



拟推荐第八届广东医学科技奖候选项目
公示内容

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	原发性皮肤淀粉样变发病机制及诊疗策略的研究与应用

	完成单位
	南方医科大学皮肤病医院

	推荐意见
	我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关论文、专利及临床应用证明等支撑材料符合《广东医学科技奖奖励办法》及其实施细则的规定要求，不存在任何违反科研诚信及学术道德的行为。
该项目团队围绕原发性皮肤淀粉样变发病机制及诊疗策略，历经多年系统研究，在遗传学、分子机制、皮肤屏障损伤及临床转化等方面取得了系列原创性成果。该项目的主要创新点包括：（1）首次在大样本中国人群中明确PCA患者OSMR基因突变率及性别分布特征，建立基于DAPI染色的高灵敏度病理诊断技术；（2）揭示OSMRβ功能缺失通过STAT5/KLF7信号轴失活导致角质形成细胞异常分化的核心分子机制，并阐明皮肤屏障超微结构损伤与瘙痒的关联；（3）首创基于"基因型-屏障功能"多维分型的精准诊疗策略，将JAK抑制剂枸橼酸托法替布超适应症靶向治疗与湿疹外洗方中医外治相结合，实现PCA的中西医协同干预。
该项目成果发表于Protein & Cell、Journal of Dermatology、J Dermatol Sci等国际知名期刊，其中SCI论文9篇，中文期刊论文4篇，被国内外同行多次引用。研究成果在广东省皮肤病医院等多家医疗机构推广应用，为PCA患者提供了精准的基因诊断与个体化治疗方案，显著提升了该病的诊疗水平，产生了良好的社会效益。
推荐该项目申报第八届广东医学科技奖。


	项目简介
	原发性皮肤淀粉样变（PCA）是一组以淀粉样蛋白沉积于真皮乳头为特征的慢性顽固性皮肤病，临床表现为剧烈瘙痒与苔藓样变，发病机制长期未明且缺乏特效疗法，目前仍以经验性对症治疗为主。
本项目围绕PCA发病机制及诊疗策略开展基础与临床转化研究。主要研究内容：（1）分别采用全基因组测序及Sanger验证技术对174例PCA患者进行OSMR基因测序，明确中国散发型与家系型患者OSMR突变率分别为34.38%和63.89%，发现女性错义突变携带率显著高于男性；并证实DAPI染色对皮肤淀粉样沉积的诊断灵敏度高，对评估者的经验水平依赖性较低。（2）构建OSMRβ突变体细胞模型、Osmr敲除小鼠模型及3D皮肤培养模型，揭示OSMRβ功能缺失通过失活STAT5/KLF7信号轴导致角质形成细胞异常分化的核心机制；同时证实PCA患者皮肤屏障功能受损程度与瘙痒强度显著相关，明确E-cadherin表达下调及表皮超微结构改变是屏障损伤的分子基础。（3）建立基于"基因型-屏障功能"多维分型的精准诊疗策略，首创枸橼酸托法替布超适应症靶向治疗，并将湿疹外洗方改良应用于PCA中西医结合治疗，形成"诊断-分型-干预"闭环管理体系。
关键技术指标：完成PCA患者OSMR基因筛查174例；建立基因修饰细胞模型、基因敲除动物模型及3D皮肤模型各1种；明确STAT5/KLF7信号轴为PCA发病的关键调控通路；建立DAPI病理染色、皮肤屏障功能评估及基因分型联合诊断技术；形成中西医结合治疗规范化方案。

创新点：
1（遗传学与精准诊断）： 中国人群原发性皮肤淀粉样变患者OSMR基因突变的大样本遗传流行病学特征，包括散发型与家系型患者突变率差异及性别分布特点；PCA的罕见类型色素异常性皮肤淀粉样变(ACD)GPNMB基因c.565C>T可能为我国ACD患者的常见突变位点;
2（分子机制与皮肤屏障）： OSMRβ功能缺失通过STAT5/KLF7信号轴失活导致角质形成细胞异常分化的致病机制，以及PCA患者皮肤屏障功能损伤与瘙痒强度的关联及E-cadherin下调和表皮超微结构改变在屏障损伤中的作用。
3（诊疗策略创新与临床转化）： 基于"基因型-屏障功能"多维分型的PCA精准诊疗策略；DAPI荧光染色技术在淀粉样蛋白沉积病理诊断中灵敏度高；以及JAK抑制剂超适应症联合湿疹外洗方中西医结合治疗PCA的临床应用。


	代表性论文目录
1. Barrier function and ultrastructure characteristics of epidermis in patients with primary cutaneous amyloidosis.  J Dermatol. 2023 ;50(8):999-1007.   
2. Characterization of Epidermal Function in Individuals with Primary Cutaneous Amyloidosis. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology. 2023:16 3193–3200.    
3. AHNAK, regulated by the OSM/OSMR signaling, involved in the development of primary localized cutaneous amyloidosis.  J Dermatol Sci. 2023 ;110(2):53-60.  
4. Clinical and genetic features of Chinese patients with lichen andmacular primary localized cutaneous amyloidosis.  Clin Exp Dermatol. 2019 ;44(4):e110-e117. 
5. Diagnosis of Primary Cutaneous Amyloidosis by Rapid 4,6-Diamidino-2-Phenylindole Staining. Dermatology.2022;238:368–376.
6. Generation of a human embryonic stem cell line (SMUDHe010-A-82) carrying a homozygous c.1538G > A (p.G513D) mutation in the OSMR gene by CRISPR/Cas9-mediated homologous recombination. Stem Cell Res. 2022 ;63:102842 .   
7. OSMRβ mutants enhance basal keratinocyte differentiation via inactivation of the STAT5/KLF7 axis in PLCA patients. Protein Cell. 2021;12(8):653-661.   
8. Oncostatin M sensitizes keratinocytes to UVB-induced inflammation via GSDME-mediated pyroptosis. J Dermatol Sci. 2021;104(2):95-103.   
9. Sex differences of Chinese patients with primary localized cutaneous amyloidosis.  J Dermatol. 2019;46(7):e242-e243.  
10. OSMR基因突变与174例原发性皮肤淀粉样变的临床表型分析。中国皮肤性病学杂志，2020年第34卷第1期
11. ９例色素异常性皮肤淀粉样变患者GPNMB基因序列分析.皮肤性病诊疗学杂志，2021;28(3):170-173.
12. 48例原发性皮肤淀粉样变病OSMR基因突变检测.安徽医科大学学报,2018 ；53(10):1636-1640.
13. 原发性皮肤淀粉样变一家系全基因组测序结果及初步分析.安徽医科大学学报,2019 ；54(8):1308-1312.



	知识产权证明目录
1. 一种急性湿疹外洗方及其制备方法；发明专利；专利号：ZL 202211289581.6
2. 一种湿疹外洗方及其制备方法；发明专利；专利号：ZL201810772192.6
3. Keratin 5-IRES-eGFP 敲入的hESCs细胞系的构建及诱导分化方法；发明专利；专利号：ZL202011493656.3




	完成人情况表

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	吕萍
	1
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学皮肤病医院
	副主任医师，副研究员
	科研科科长

	


对本项目的贡献
	作为项目总负责人，主持本项目整体研究设计与实施，负责PCA临床样本收集、患者随访管理及遗传学研究的总体协调。主导完成160例PCA患者OSMR基因外显子测序工作，建立患者临床-遗传学数据库。在创新点1中，作为Journal of Dermatology（2019）唯一通讯作者，首次报道中国女性PCA患者OSMR错义突变携带率显著高于男性的流行病学特征；作为Clinical and Experimental Dermatology（2019）唯一第一作者，明确中国散发型与家系型PCA患者OSMR突变率分别为34.38%和63.89%。参与DAPI染色技术的临床验证及推广应用。负责项目成果的临床转化，为建立PCA精准诊疗体系提供关键临床支撑。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	杨斌
	2
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学皮肤病医院
	主任医师
	院长，书记

	



对本项目的贡献
	作为项目学术总指导，负责分子机制、屏障损伤及临床转化研究的总体设计与学术指导。作为Protein & Cell（2021）通讯作者，指导揭示OSMRβ-STAT5/KLF7信号轴失活的核心致病机制；作为Journal of Dermatology（2023）唯一通讯作者，阐明PCA皮肤屏障超微结构损伤与E-cadherin下调的分子基础；作为Dermatol Ther（2022）通讯作者，首创枸橼酸托法替布超适应症治疗PCA方案。作为Journal of Dermatological Science（2023）及Journal of Dermatology（2019）相关论文通讯作者，指导OSMR-AHNAK通路及174例PCA临床表型分析。负责项目学术方向把控、论文撰写指导及国际合作交流。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	刘军
	3
	南方医科大学皮肤病医院
	广州景旸生物科技有限公司
	副研究员
	技术总监

	


对本项目的贡献
	
作为分子机制研究的核心负责人，主持国家自然科学基金（82003329）："OSMR基因突变促进基底层角质形成细胞增殖与分化参与原发性皮肤淀粉样变发病的机制研究"。主导构建人胚胎干细胞系（SMUDHe010-A-82）携带OSMR c.1538G>A（p.G513D）突变模型，通过CRISPR/Cas9介导同源重组技术建立基因修饰细胞系；作为发明专利"Keratin 5-IRES-eGFP敲入的hESCs细胞系的构建及诱导分化方法"第一发明人，建立角质形成细胞定向分化技术平台。参与OSMRβ-STAT5/KLF7信号轴功能验证实验，协助完成细胞增殖、分化及表观遗传学分析。参与Stem Cell Research（2022）论文中基因修饰干细胞系的构建与鉴定，为PCA体外机制研究提供关键细胞模型支撑。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	荣知立
	4
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学
	教授
	副院长

	对本项目的贡献
	负责分子机制实验的设计与执行，作为Protein & Cell（2021）共同通讯作者，主导OSMRβ突变体细胞模型、Osmr条件性敲除小鼠模型及3D皮肤培养模型的构建与功能验证。独立完成STAT5/KLF7信号轴的分子通路解析实验，包括Western blot、免疫荧光及RNA-seq分析。作为发明专利"Keratin 5-IRES-eGFP敲入的hESCs细胞系"共同发明人，参与干细胞诱导分化技术优化。负责基因修饰细胞系的表型鉴定、动物模型繁育及病理分析，为揭示OSMRβ-STAT5/KLF7-角质形成细胞分化异常机制提供核心实验数据。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	薛汝增
	5
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学皮肤病医院
	主任医师
	科主任

	对本项目的贡献
	主持国家自然科学基金（81703123）："TLR4上调IL-1α诱导细胞焦亡在原发性皮肤淀粉样变的机制研究"，探索OSMR下游炎症小体活化及细胞焦亡通路在PCA中的作用。负责PCA临床样本采集、家系调查及皮肤屏障功能无创检测，建立屏障功能评估标准化流程。参与透射电镜样本制备与超微结构观察，协助完成E-cadherin免疫组化及蛋白印迹实验。负责临床病例资料的系统整理与录入，协助建立患者随访数据库。参与湿疹外洗方的临床疗效观察。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	底大可
	6
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学皮肤病医院
	副主任医师
	无

	对本项目的贡献
	负责中西医结合治疗方案的设计与临床实施，作为发明专利"一种急性湿疹外洗方及其制备方法"和"一种湿疹外洗方及其制备方法"第一发明人，主导湿疹外洗方的组方优化、作用机制探索及临床疗效评估。基于中医"清热燥湿、祛风止痒"理论，将传统湿疹外洗方改良应用于PCA治疗，制定外洗方操作规范及质量控制标准。负责中西医结合治疗组（托法替布口服+外洗方外用）的临床观察，系统比较单用托法替布与联合治疗的疗效差异。参与枸橼酸托法替布超适应症治疗PCA的临床处方与患者管理。为PCA中西医结合精准治疗提供核心临床数据。

	姓名
	排名
	完成单位
	工作单位
	职称
	行政职务

	吴芳芳
	7
	南方医科大学皮肤病医院
	南方医科大学皮肤病医院
	主治医师
	无

	对本项目的贡献
	负责OSMR基因突变检测实验的具体执行与数据分析，作为主要作者，完成48例PCA患者OSMR基因突变检测及Sanger验证。参与160例PCA患者基因测序数据的统计分析与突变功能预测，协助完成散发型与家系型患者突变率的对比研究。参与枸橼酸托法替布超适应症治疗的临床处方与患者管理。

	完成单位情况

	单位名称
	南方医科大学皮肤病医院
	排名
	1

	对本项目的贡献
	本单位为该项目的唯一完成单位，为项目的顺利实施提供了全方位的支撑与保障，具体贡献如下：
1. 研究平台与条件支撑 本院为项目提供了完整的皮肤病学研究平台，包括生物样本库、分子生物学实验室、细胞培养室、病理诊断及实验动物中心，确保了从基础机制到临床转化研究的连贯性。
2. 临床资源与伦理管理 本院作为华南地区皮肤病专科龙头单位，拥有丰富的PCA病例资源，主导完成160例患者的临床招募、表型评估及长期随访。严格履行伦理审查职责，确保全基因组测序、基因诊断及超适应症用药等研究环节均通过伦理委员会审批，规范落实患者知情同意及隐私保护。
3. 项目组织与经费管理 本院作为多项国家自然科学基金和广东省医学科学技术研究基金及的完成单位，负责项目经费的规范使用、进度督导及结题验收，保障了跨学科团队的协同攻关。
[bookmark: _GoBack]4. 成果临床转化与推广 本院积极推动研究成果向临床转化：开展枸橼酸托法替布超适应症治疗及湿疹外洗方中西医结合方案，形成院内诊疗规范，显著提升了PCA的诊疗水平。
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