项目名称：系统性红斑狼疮发病和疗效相关的遗传和环境因素系列研究
申报奖项类别：科学技术进步奖
主要完成单位（含排序）：安徽医科大学、西南医科大学 
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项目简介：系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus, SLE）是一种累及全身多系统多器官的自身免疫性疾病，患病率约为30-70/10万，男女之比约为1：9。SLE的发病机制至今未明，一般认为受遗传和环境因素的双重影响。该病无法治愈，需终生治疗，对患者的身心健康造成严重伤害。如何确定关键致病因素，从而有效阻断致病途径？如何找到影响疗效的因素，改进治疗策略？这些都是SLE防治的关键问题。为此，本团队历时10余年开展了遗传、环境因素对SLE发病和疗效的影响研究。解析该病的遗传基础，发现多个易感基因；揭示了影响SLE发生发展的环境因素；提出新的潜在治疗靶点；探讨了易感基因、环境因素对疗效的影响。该系列研究获5项国家自然科学基金、1项教育部博士点基金、2项安徽省自然科学基金资助，发表SCI论文60余篇，获国家发明专利3项。获2009年中华医学科技奖一等奖、2019年安徽省科技进步奖二等奖、2023年安徽省科技进步奖三等奖。1篇论文位列2022年度全国风湿免疫领域高价值论文榜首，并入选ESI高被引论文和热点论文。项目第一完成人潘海峰教授入选全球前2%顶尖科学家（2024）、连续两年入选全球顶尖前十万科学家、2024年度Expertscape全球SLE专家排行榜（国内第一），入选安徽省学术与技术带头人、安徽省领军人才特聘教授，获安徽省优青（首批）、安徽青年五四奖章、安徽省先进工作者等荣誉称号。主要研究成果如下：
（1）SLE的易感基因和生物标记研究：在己有专病队列基础上开展系列标志物研究，发现了神经肽Y（NPY）、昼夜节律蛋白（Period-2）、芳烷基胺N-乙酰转移酶（AANAT）、MALAT-1、信号素（SEMA-3A/7A）、白介素（IL-19/IL-35）、Dickkopf相关蛋白（DKK-1）等与其发病及临床特征相关的遗传标志。利用转录组测序鉴定SLE相关非编码RNA，所构建lncRNA诊断模型AUC达0.996；为诊断提供了新型生物标志。此外，基于全基因组关联研究（GWAS）发现，Omega-3脂肪酸水平升高与SLE发病风险增加有关；鉴定出与SLE发病相关的重要致病菌群Bacilli、Lactobacillales和Eggerthella。
（2）SLE的环境危险因素和新冠疫苗接种安全性研究：为揭示SLE的环境危险因素，探讨了空气污染与SLE的关联，发现高浓度PM2.5暴露可增加SLE的发病风险，而高浓度NO2和SO2增加患者首次入院风险。通过10年入院数据发现，低温暴露可增加SLE患者的再入院风险。此外，本研究团队首次在中国人群中评估了接种新冠疫苗（Vero cell）的SLE、RA患者中的耐受性和不良事件的发生状况，发现抗SARS-CoV-2 IgG和IgM抗体的血清阳性率以及疫苗相关不良反应事件发生率在SLE、RA和健康对照中是相似的，提示疫苗接种对该类患者预防新冠病毒感染安全有效。该研究为包括SLE、RA在内的自身免疫疾病患者新冠疫苗接种提供了科学依据。
（3）易感基因、环境因素对SLE疗效的影响研究：为实现个体化治疗，探讨了环境因素、糖皮质激素受体（GR）基因、HSP90和HSP70家族基因遗传变异（SNP/CNV）以及mtDNA遗传变异（SNV/InDel/CNV）在糖皮质激素（GC）治疗SLE疗效中的作用。发现环境因素和GC治疗SLE的疗效之间存在关联，GR基因遗传变异和GC治疗SLE的疗效有关，HSP90基因SNP可影响GC的疗效，mtDNA遗传变异可影响GC治疗SLE的疗效，遗传和环境因素在GC治疗SLE的疗效中存在交互作用。该系列研究得到多项具有潜在临床价值的成果，获国家发明专利3项。
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