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项目名称 系统性红斑狼疮发病机制和诊治方法系列研究

推荐单位

推荐单位：中华医学会北京分会

推荐意见：                                                                  

    系统性红斑狼疮（SLE）是常见的疑难和致残性疾病，其发病机制不清，缺乏早

期诊断及特异性治疗方法，导致误诊漏诊，致死率高。该项目完成了从发病机制到

新的免疫诊断和治疗方法的系列研究，并应用于临床，原创性成果如下：

        发现了重要的致病分子及其机制；建立了多种特异性自身抗体和细胞诊断方法，

并在临床应用；证明了 IL-2 通路缺陷与 SLE 发病密切相关，将低剂量 IL-2 用于 SLE

治疗获得成功，使其作为生物靶向药物用于临床；研究了环磷酰胺低剂量短间期治

疗方案，并推动其在国内的应用。

        项目在一流期刊发表，获发明专利；成果已列入多个专家共识和国内外教科书

及专著，并已在国内外临床应用。

        该项目资料完整，数据可靠，达到该领域国际前沿水平。

        我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，推荐其申报 2021 年

中华医学科技奖。

项目简介     系统性红斑狼疮(SLE)是一种全身性自身免疫病，以多器官和系统受累为特征，预

后差，早期诊断及安全有效的治疗方法欠缺。本项目围绕 SLE 发病机制和临床诊治

中的关键问题进行了一系列研究，获得了原创性成果，并进行转化，用于临床。。

        本项目基于课题组对 SLE 致病机制的研究，在早期诊断、免疫治疗方法的转化

和应用三个方面取得了原创性成果。主要研究发表在 Nat Med 等。成果被国际经典

著作及卫生部规划教材等引用，建立的诊治方法被写入指南和专家共识，已在全国

应用，产生了显著的经济和社会效益。

一、发现了在 SLE 发病中具有重要作用的致病分子及其机制，为靶向干预提供了实

验依据。

        发现了人免疫球蛋白基因变异导致 SLE B细胞活化和致病性抗体产生，以及这

种“基因变异-自身免疫”的新机制。证明了多种中国 SLE 的易感基因，为 SLE 的精准

诊治提供了实验依据。

        证明了巨细胞病毒膜蛋白通过分子模拟诱导 SLE 发病的分子机制，为进一步靶

向性干预 SLE 发生提供了重要依据。

二、建立了新的免疫检测方法，用于 SLE 诊断及病情评估，并已在临床应用。

        系统研究了多种自身抗体在 SLE 免疫诊断、系统受累及指导治疗中的意义，建

立了无创免疫诊断方法，并在临床应用。

        在 SLE 免疫机制研究的基础上，建立了滤泡辅助性 T细胞前体检测方法，用于

SLE 病情活动度监测和指导治疗，已获得专利，并成为北京市重点新增医疗服务项

目，常规用于临床。

三、研究了 SLE 新的免疫治疗方法和方案，并已在国内外临床应用。

1. 建立了低剂量 IL-2 治疗 SLE 的新型免疫治疗方法：将原创性基础研究发现转化



用于临床，首次证明低剂量 IL-2 在 SLE 疗效显著，并减低感染发生率，成为用于临

床的 SLE 生物靶向药之一。成果已在国内外应用，制定和发表了专家推荐意见，实

现了基础研究向临床应用的转化。

2. 研究和推动了环磷酰胺低剂量短间期（SILD）方案在 SLE 治疗中的应用：研究

证明 SILD方案疗效显著，且与传统治疗方案相比，不良反应显著减少。论文在国内

外发表，并被多个专科杂志述评介绍和引用，目前是临床上常用的治疗方案之一。
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姓名：栗占国

排名：1

职称：教授,主任医师

行政职务：科主任

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目的总设计者和组织实施者，主持并直接参与了相关课题的

创新构思、基础和临床研究的设计、论文撰写、主编专著等。代表性论文的通讯作

者（附件 4-1至 4-7、4-9至 4-11、4-13、4-16 至 4-20），获国家发明专利 3项

（ 附 件 1-1 至 1-3 ） 。 主 要 贡 献 为 发 现 及 创 新 （ 1 ） 至 （ 3 ） ：

发现了人免疫球蛋白基因变异和巨细胞病毒膜蛋白等在 SLE 发病中具有重要作用的

致病分子及其机制，为 SLE 靶向干预提供了重要依据；建立了多种新的免疫检测方

法，用于 SLE 诊断及病情评估；建立了低剂量 IL-2、SILD方案等安全有效的新型

SLE 免疫治疗方法。

姓名：刘万里

排名：2

职称：教授

行政职务：无

工作单位：清华大学

对本项目的贡献：主要贡献为发现及创新点（1），代表性论文4-1、4-4的通讯作

者。与第一完成人栗占国教授合作，在《Science》发表论文揭示中国人群中免疫

球蛋白基因变异频率较高的单核苷酸多态性位点，增加红斑狼疮的易感性，导致

SLE患者的自身抗体产生及病理进程的严重化，并揭示该 SNP参与调控B细胞命运

决定的新机制。该论文发表后被 Nat Rev Rheum以“Research Highlights”的形式，

撰文给予积极评价，被 Cell等杂志发表的研究论文等予以正面引用。该研究结果入



选年度中国十大医学科技新闻。

姓名：苏茵

排名：3

职称：教授

行政职务：副主任

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（2）的主要研究者，参与了本成果相关课题的基

础 和 临 床 研 究 的 设 计 、 论 文 撰 写 等 工 作 。

主要贡献为证明了多种血清标志物在 SLE 发病机制、诊断、系统受累判断及预后评

估中的作用，并建立了免疫诊断方法，在临床应用。代表性论文 4-8、4-12、4-

14、4-15的通讯作者。

姓名：何菁

排名：4

职称：教授,主任医师

行政职务：副所长

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（2）（3）的主要研究者，负责了白细胞介素-2 治

疗 SLE 的 基础及 临 床 研 究 。 作 为第一 作者在 Nature Medicine 发 表论文。

主要贡献为发现了 SLE患者 IL-2 及其靶细胞功能缺陷，应用低剂量 IL-2 治疗 SLE患

者获成功，并研究了 pTfh细胞在 SLE 病情监测中的意义，将 pTfh用于指导 SLE 治

疗的重要指标（附件 1-1、2-1、4-2）。

姓名：郭建萍

排名：5

职称：教授,研究员

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目的主要完成人，参与了本成果相关课题的基础研究的设计、

论 文 撰 写 等 工 作 。 主 要 贡 献 在 创 新 点 （ 1 ） 。

发现了一系列与中国 SLE患者密切相关的易感基因，揭示了遗传易感性在中国 SLE

患者中的重要致病机制，为 SLE提供新的诊治靶点，论文在风湿病领域顶级期刊

Ann Rheum Dis发表（附件4-5、4-12、4-19、4-20）。

姓名：穆荣

排名：6

职称：教授,主任医师

行政职务：科主任

工作单位：北京大学第三医院

对本项目的贡献：本项目发现和创新（1）的主要研究者，参与了成果相关课题的

基 础 研 究 的 设 计 、 实 施 、 论 文 撰 写 等 工 作 。

主要贡献为揭示了巨细胞病毒导致 SLE 发生的机制，完成了其中主要临床样本采集

和数据分析，研究 CMV特异性分子在风湿病诊断中的应用，建立了免疫诊断新方法，



并获得专利（附件4-3、4-13）。

姓名：张学武

排名：7

职称：教授,主任医师

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：是本项目主要研究者，参与了临床课题的设计、监查、实施和论

文 撰 写 。 主 要 贡 献 为 本 项 目 发 现 和 创 新 点 （ 3 ） 。

负责了 SILD方案对狼疮性肾炎治疗的疗效和安全性研究的设计、实施及论文撰写

首次通过大样本临床研究证明，SILD方案疗效显著，且与传统治疗方案相比不良反

应显著减少，是适合中国患者的新的治疗方案。目前已成为目前国内临床常用方案

之一（附件4-2、4-18）。

姓名：孙晓麟

排名：8

职称：教授,副研究员

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目主要研究者，参与了临床课题的设计、监查、实施和论文

撰 写 。 参 与 本 项 目 创 新 点 （ 2 ） 和 创 新 点 （ 3 ） 的 研 究 。

主要贡献为发现了低剂量 IL-2 靶细胞的功能缺陷，参与了 pTfh细胞的发现与机制研

究的基础实验部分，建立了 pTfh细胞检测方法，用于 SLE 病情活动度监测和指导治

疗，获得专利，并已成为重点新增医疗服务项目，常规用于临床（附件 -.2、4-

8、4-14、4-15）。

姓名：张霞

排名：9

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（3）的主要研究者，是低剂量 IL-2 治疗 SLE 的基

础 及 临 床 试 验 的 主 要 实 施 者 。

通过基础研究发现了 IL-2 及其靶细胞功能缺陷是 SLE 发病的重要环节，并证实 IL-2

靶向 T细胞失衡诱发 SLE 自身免疫反应而致病，参与了低剂量 IL-2 治疗 SLE 的临床

试验，证实其显著提高患者治疗有效率，且T细胞失衡得到纠正（附件4-2）。

姓名：李春

排名：10

职称：副教授,副主任医师

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（2）（3）的研究者，参与了系统性红斑狼疮相关

自 身 抗 体 及 其 机 制 研 究 。



主要贡献为研究了抗淋巴细胞抗体在系统性红斑狼疮血液系统受累中的鉴别诊断价

值，建立了免疫诊断方法。参与了 SILD方案临床研究的患者入组、论文撰写等工

作，证实了 SILD方案对狼疮性肾炎患者疗效显著且耐受性好，该方案已成为临床

上常用治疗方案之一（附件4-9、4-13）。

姓名：胡凡磊

排名：11

职称：副教授,副研究员

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目主要研究者，参与了临床课题的设计、监查、实施和论文

撰写。参与本项目创新点（2）的研究。主要贡献为参与了 SLE标志分子及自身抗

体、免疫细胞功能的基础实验部分，负责具体实验方案的设计和实施（附件 4-

5、4-8、4-15）。

姓名：朱华群

排名：12

职称：医师

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（2）的主要研究者，参与了新的免疫检测方法的

建立，在新型自身抗体对 SLE 诊断、系统受累判断中的意义方面做了系列工作，得

到重要结果。

姓名：李英妮

排名：13

职称：副研究员

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目发现和创新点（2）的研究者，负责了系统性红斑狼疮相

关自身抗体及其机制研究，主要贡献为证明了多个 SLE 自身抗体在患者诊断中的意

义，负责了免疫诊断方法的建立及具体实验以及论文撰写（附件4-16）。

姓名：徐丽玲

排名：14

职称：医师

行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：本项目创新点（2）的主要研究者，参与了 SLE 生物标志分子研

究，并通过基础实验证实这些标志分子在 SLE 发病中的作用机制，参与新的免疫检

测方法的建立，并用于 SLE 诊断、系统受累判断及病情评估（附件4-8）。

姓名：李雪

排名：15

职称：医师



行政职务：无

工作单位：北京大学人民医院

对本项目的贡献：参与了本项目创新点（2）的研究，主要贡献为参与系统性红斑

狼疮相关自身抗体及其机制研究的基础实验，证明了自身抗体及生物标志分子在系

统性红斑狼疮神经系统受累的鉴别诊断中的意义，建立了免疫诊断新方法（附件 4-

8）。

主 要 完

成 单 位

情况

单位名称：北京大学人民医院

排名：1

对本项目的贡献：为本项目完成单位，获得了多个国家及省部级课题的立项支持。

该团队在以下方面进行了深入研究工作，并获得一系列创新性成果。主要贡献为：

（一）发现了多种疾病特异性生物标志物，据此建立了早期诊断方法并已应用于临

床。获得国家发明专利 3项；（二）发现自身免疫调控的关键靶点，在国际上首次

成功应用低剂量 IL-2 治疗 SLE，已用于临床；开展了 SLE 低剂量短间期环磷酰胺治

疗的研究和应用。上述研究居本领域国际前沿水平，多项创新性诊疗技术已在国内

应用，并制定了诊治指南。完成单位在研究过程中从人员配备和工作条件等方面给

予重点支持，在技术、经费及设备等方面予以充分保障。为本研究提供分子生物学

实验室、细胞培养室、SPF级动物实验室等实验场所，提供流式细胞仪等大型检测

设备，协助本课题的校际合作。严格遵守有关资助项目管理、财务等各项规定，并

督促实施。

单位名称：清华大学

排名：2

对本项目的贡献：清华大学主要贡献为：与项目第一申报单位，北京大学人民医院

合作，共同发现 B淋巴细胞 IgG分子变异可导致风湿病致病性自身抗体产生，揭示

了免疫治疗新靶点。上述研究在主要风湿免疫疾病的基础和临床研究方面居于国际

水平，成果具有原始创新性。完成单位在研究过程中从人员配备和工作条件等方面

给予重点支持，在技术、经费及设备等方面予以充分保障，协助本课题的校际合作

的联络。严格遵守有关资助项目管理、财务等各项规定，并督促实施。

单位名称：北京大学第三医院

排名：3

对本项目的贡献：合作完成了项目中巨细胞病毒导致 SLE 发生的机制研究，发现巨

细胞病毒膜蛋白通过分子模拟诱导 SLE 发病，并建立了免疫诊断方法。在本单位完

成了临床样本和数据资料收集及分析，并提供基础实验平台，包括分子生物学、细

胞生物学、组织病理学及生物信息学等专业技术平台。


