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项目简介（须与《申报推荐书》“项目简介”一致）：

银屑病是一种慢性、复发性、炎症性和系统性疾病，发病机制不

明。本项目历时 20 余年开展银屑病转化医学研究，从基因到临床，

先后完成遗传流行病学和疾病基因组学研究，发现中国人银屑病诱因、

易感基因和遗传易感性机制。开展首个中国境内全基因组关联分析并

创新性运用外显子组测序技术，建立 3 万例样本 170 万个变异位点基

因组数据库，在12条银屑病发病机制相关通路中发现45个易感基因，

分别占全球发现的银屑病通路和易感基因的 52.1%和 52.3%。阐明了

适应性免疫机制遗传易感性及固有免疫机制皮肤屏障破坏、角质形成

细胞过度增殖等银屑病关键性科学问题。原创性成果得到国内外学术

界认可，是国际银屑病转化医学研究不可缺少的组成部分。

1，发现中国人群银屑病易感基因 IL-15 和 IL-12B，以及银屑病

易感基因 IL-23R 外显子错义变异，首次阐明 IL-15、以及证实 IL-12B

和 IL-23R 在银屑病适应性免疫机制 IL-23/IL-17 轴的关键作用，为

药物靶点提供遗传学证据和理论依据，推动 IL-12、IL-17 和 IL-23



单抗等生物制剂研发和临床应用。现在，银屑病从难以治愈达到临床

可治愈。

2，发现银屑病表皮角质形成细胞异常增殖机制易感基因 LCE 及

功能性编码变异；首次阐明皮肤屏障功能在银屑病固有免疫机制中起

关键作用。

3，分别在 NF-κB信号通路和干扰素通路中发现 NFKB1、NFKBIA、

TNIP1 和 IFIH1 等 19 个中国人群银屑病易感基因，证实固有免疫机

制在银屑病发病机制中的重要作用；首次阐明易感基因 LNPEP 是高血

压和糖尿病作为银屑病共病的遗传学证据。

4，首次阐明中国人群和欧美人群等不同种族人群存在银屑病遗

传异质性，发现 ERAP1 等 10 个中国人群银屑病易感基因及 ERAP1 编

码变异，证实适应性免疫抗原呈递通路在银屑病发病机制中的作用。

5，首次全面绘制出中国人群 HLA 等位基因、单倍型、氨基酸序

列的多态性图谱；发现 5 个新的银屑病 HLA 易感等位基因，阐明

HLA-Cw6 为中国人银屑病主效易感基因，证实抗原提呈通路参与银屑

病获得性免疫发病机制。

6，阐明银屑病多基因遗传模式和中国人群儿童银屑病遗传学特

征，首次从遗传学角度阐明吸烟饮酒等环境因素与银屑病相关性。

7，发现 HLA-Cw6 基因型吸烟者银屑病风险增加 11～20 倍；阐明

甲氨蝶呤在治疗寻常型银屑病时的主要药物副作用与体重指数、吸烟

等不良生活事件相关，为疾病风险预测和临床治疗提供指导性意见。

本项目发表中英文科学论文82篇，其中Nature Genetics（IF:38）

4篇。15 篇代表性论文 Google 学术他引 2064 次，SCI 他引 1094 次，

The New England Journal of Medicine、The Lancet、Nature、Science、

Cell 等 IF 30 以上 SCI 期刊他引 29 次。代表性论文中 1 篇入选 2009

中国百篇最具影响国际学术论文，1篇入选 2010“中国十大科学进展”，

3 篇分别作为 2010 年和 2011 年《中国医学科技发展报告》和 2011



年中国《科学发展报告》专题介绍，改写《Rook’s Textbook of

Dermatology》等 6 本国际权威教科书和 26 本英文专著；被 Nature

China、Nature Genetics-Editorial 等正面点评 16次。
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