公示内容
1、 内容
1、项目名称：IgA肾病遗传学发病机制及临床关联研究
2、主要完成单位：中山大学附属第一医院
3、主要完成人：余学清，李明，杨琼琼，陈崴，李志坚，刘庆华 
4、项目简介：
IgA肾病（IgA nephropathy, IgAN）是我国临床上最常见的原发性肾小球疾病，已有的研究表明，IgAN是多个基因和环境因素共同作用的结果。近几十年来，IgAN的遗传学研究在连锁分析和候选基因的关联分析研究上取得了一定的进展，但均未发现明确的易感基因。我们在国家自然科学基金杰出青年基金、科技部“十一五”关键支撑领域项目和教育部创新团队项目等资助下，对IgAN遗传学发病机制及其临床关联性进行了系列研究，取得了创新性成果，分述如下：
1） GWAS研究发现两个新的中国汉族人群特有的易感位点，并证实炎症和免疫应答与IgAN的发病密切相关，为揭示IgAN的遗传发病机制提供理论依据；
2）发现基因-基因交互作用与IgAN患者的疾病易感性以及各临床表型之间的相互关系,进一步揭示IgAN为多基因复杂疾病，为今后遗传学研究开辟思路和途径。
3）发现一个新的HLA-DPB1等位基因DPB1*1702(2006年2月WHO命名)，为HLA等位基因数据库提供数据和信息。
4）依托医学数据库云计算管理平台，成功建立“IgA肾病信息登记系统”，为IgAN病人的管理、临床观察和研究提供重要平台。
5）首次发现别嘌呤醇在伴有高尿酸血症的IgA肾病患者中可显著改善患者血压控制。激素治疗对伴蛋白尿的IgA肾病患者有效。
    系列研究结果发表论文29篇，其中SCI收录17篇，中文期刊12篇。其中代表性SCI收录论文10篇，高影响因子论文1篇（Nature Genetics，影响因子 29.352），共引用177次，其中他引136次。出版专著4部，研究结果多次在国际学术大会进行特邀讲座及口头报告。课题负责人余学清教授因此荣获2014年度美国NKF国际杰出研究者奖。LANCET杂志刊登余学清教授人物专访，高度评价他在IgAN遗传学发病机制中的重大发现及其卓越贡献。研究成果通过中山论坛及国内外学术会议进行展示和推广，显著改进和提高了IgAN的临床诊治水平，取得了良好的社会效益和临床实际价值。
5、代表性论文专著目录
1). Yu XQ,Li M, Zhang H,Low HQ,Wei X,Wang JQ,Sun LD,Sim KS,Li Y,Foo JN,Wang W,Li ZJ,Yin XY,Tang XQ,Fan L,Chen J,Li RS,Wan JX,Liu ZS,Lou TQ,Zhu L,Huang XJ,Zhang XJ,Liu ZH,Liu JJ. A genome-wide association study in Han Chinese identifies multiple susceptibility loci for IgA nephropathy. Nat Genet, 2012, 44:178-82.

2). Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.The effects of both single-locus and multi-locus interactionon the clinical manifestations of IgA nephropathyin Southern Han Chinese. Nephrol Dial Transplant, 2014, 29:550-5.

3). Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.Interaction of C1GALT1-IL5RA on the susceptibility to IgA nephropathy in Southern Han Chinese. J Hum Genet, 2013, 58:40-6.

4). Cao HX, Li M, Nie J, Wang W, Zhou SF, Yu XQ. Human leukocyte antigen DRB1 alleles predict risk and disease progression of immunoglobulin A nephropathy in Han Chinese. Am J Nephrol, 2008, 28:684-91

5).Li M, Nie J, Xu Y, Xu A, Yu XQ. Identification of a novel HLA-DPB1 allele，DPB1*1702. Tissue Antigens, 2006, 68:187-8.

6). Xia YF, Huang S, Li X, Yang N, Huang J, Xue C, Zhang M, Leung JC, Lam MF, Li J. A family-based association study of megsin A23167G polymorphism with susceptibility and progression of IgA nephropathy in a Chinese population. ClinNephrol. 2006 Mar;65(3):153-9.

7). Shi Y, Chen W, Jalal D, Li Z, Chen W, Mao H, Yang Q, Johnson RJ, Yu X.Clinical outcome of hyperuricemia in IgA nephropathy: a retrospective cohort study and randomized controlled trial.Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):153-60. 
8). Qin J, Yang Q, Tang X, Chen W, Li Z, Mao H, Jiang Z, Huang F, Yu X.Clinicopathologic features and treatment response in nephrotic IgA nephropathy with minimal change disease. ClinNephrol. 2013 Jan; 79(1):37-44. 

9). Wei X, Li Z, Chen W, Mao H, Li Z, Dong X, Tan J, Ling L, Chen A, Guo N, Yu X. Prevalence and Risk Factors of Chronic Kidney Disease in First-Degree Relatives of CKD Patients in Southern China. Nephrology. 2012; 17(2):123-30. 
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二、要求
主要完成人
1）余学清，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目总负责人，全面负责研究设计、实施、总结。负责和参与了下列研究：⑴ IgAN全基因组关联分析研究及数据深度分析；⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究；⑶ IgA肾病相关的临床研究。
旁证材料为发表论文：
1、Yu XQ, Li M, Zhang H,Low HQ,Wei X,Wang JQ,Sun LD,Sim KS,Li Y,Foo JN,Wang W,Li ZJ,Yin XY,Tang XQ,Fan L,Chen J,Li RS,Wan JX,Liu ZS,Lou TQ,Zhu L,Huang XJ,Zhang XJ,Liu ZH,Liu JJ. A genome-wide association study in Han Chinese identifies multiple susceptibility loci for IgA nephropathy.Nat Genet, 2012, 44:178-82
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5、Li M, Nie J, Xu Y, Xu A, Yu XQ. Identification of a novel HLA-DPB1 allele，DPB1*1702. Tissue Antigens, 2006, 68:187-8.

6、Shi Y, Chen W, Jalal D, Li Z, Chen W, Mao H, Yang Q, Johnson RJ, Yu X.Clinical outcome of hyperuricemia in IgA nephropathy: a retrospective cohort study and randomized controlled trial.Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):153-60. doi: 10.1159/000331453. Epub 2011 Nov 23.

7、Qin J, Yang Q, Tang X, Chen W, Li Z, Mao H, Jiang Z, Huang F, Yu X.Clinicopathologic features and treatment response in nephrotic IgA nephropathy with minimal change disease.ClinNephrol. 2013 Jan;79(1):37-44.

8、Wei X, Li Z, Chen W, Mao H, Li Z, Dong X, Tan J, Ling L, Chen A, Guo N, Yu X. Prevalence and Risk Factors of Chronic Kidney Disease in First-Degree Relatives of CKD Patients in Southern China. Nephrology. 2012;17(2):123-30. 

9、Chen W, Liu Q, Wang H, Chen W, Johnson RJ, Dong X, Li H, Ba S, Tan J, Luo N, Liu T, He H, Yu X. Prevalence and risk factors of chronic kidney disease: a population study in the Tibetan population.Nephrol Dial Transplant. 2011 May;26(5):1592-9.

2）李明，技术职称：主治医师；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；主要贡献：项目参与人，主要参与 ⑴ IgAN全基因组关联分析研究及数据深度分析；⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究。
旁证材料为发表论文：
1、Yu XQ, Li M, Zhang H,Low HQ,Wei X,Wang JQ,Sun LD,Sim KS,Li Y,Foo JN,Wang W,Li ZJ,Yin XY,Tang XQ,Fan L,Chen J,Li RS,Wan JX,Liu ZS,Lou TQ,Zhu L,Huang XJ,Zhang XJ,Liu ZH,Liu JJ. A genome-wide association study in Han Chinese identifies multiple susceptibility loci for IgA nephropathy.Nat Genet, 2012, 44:178-82

2、Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.The effects of both single-locus and multi-locus interactionon the clinical manifestations of IgA nephropathyin Southern Han Chinese.Nephrol Dial Transplant, 2014, 29:550-5.

3、Wang W, Sun Y, Fu Y, Yu XQ, Li M.Interaction of C1GALT1-IL5RA on the susceptibility to IgA nephropathy in Southern Han Chinese. J Hum Genet, 2013, 58:40-6.
4. Cao HX, Li M, Nie J, Wang W, Zhou SF, Yu XQ. Human leukocyte antigen DRB1 alleles predict risk and disease progression of immunoglobulin A nephropathy in Han Chinese. Am J Nephrol, 2008, 28:684-91.
5、Li M, Nie J, Xu Y, Xu A, Yu XQ. Identification of a novel HLA-DPB1 allele，DPB1*1702. Tissue Antigens, 2006, 68:187-8.

3）杨琼琼，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；
主要贡献：项目参与人，主要参与IgA肾病的临床研究。旁证材料为发表论文：
1、Shi Y, Chen W, Jalal D, Li Z, Chen W, Mao H, Yang Q, Johnson RJ, Yu X.Clinical outcome of hyperuricemia in IgA nephropathy: a retrospective cohort study and randomized controlled trial.Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):153-60. 
2、Qin J, Yang Q, Tang X, Chen W, Li Z, Mao H, Jiang Z, Huang F, Yu X.Clinicopathologic features and treatment response in nephrotic IgA nephropathy with minimal change disease.ClinNephrol. 2013 Jan;79(1):37-44. 

4）陈崴，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；
主要贡献：项目参与人，主要参与IgA肾病的临床研究和慢性肾脏病的流行病学研究，为本成果提供了研究背景。
旁证材料为发表论文：
1、Shi Y, Chen W, Jalal D, Li Z, Chen W, Mao H, Yang Q, Johnson RJ, Yu X.Clinical outcome of hyperuricemia in IgA nephropathy: a retrospective cohort study and randomized controlled trial.Kidney Blood Press Res. 2012;35(3):153-60. 
2、Qin J, Yang Q, Tang X, Chen W, Li Z, Mao H, Jiang Z, Huang F, Yu X.Clinicopathologic features and treatment response in nephrotic IgA nephropathy with minimal change disease. ClinNephrol. 2013 Jan;79(1):37-44. 
3、Wei X, Li Z, Chen W, Mao H, Li Z, Dong X, Tan J, Ling L, Chen A, Guo N, Yu X. Prevalence and Risk Factors of Chronic Kidney Disease in First-Degree Relatives of CKD Patients in Southern China. Nephrology. 2012;17(2):123-30. 

4、Chen W, Liu Q, Wang H, Chen W, Johnson RJ, Dong X, Li H, Ba S, Tan J, Luo N, Liu T, He H, Yu X. Prevalence and risk factors of chronic kidney disease: a population study in the Tibetan population. Nephrol Dial Transplant. 2011 May; 26(5):1592-9.
5) 李志坚，技术职称：教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；
主要贡献：项目参与人，主要参与了下列研究：⑴ IgAN全基因组关联分析研究； ⑵ IgA肾病候选基因的关联分析研究。 

旁证材料为发表论文：
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4、Wei X, Li Z, Chen W, Mao H, Li Z, Dong X, Tan J, Ling L, Chen A, Guo N, Yu X. Prevalence and Risk Factors of Chronic Kidney Disease in First-Degree Relatives of CKD Patients in Southern China. Nephrology，2012; 17(2):123-30.
6）刘庆华，技术职称：副教授；工作单位：中山大学附属第一医院；完成单位：中山大学附属第一医院；
主要贡献：项目参与人，主要参与了慢性肾脏病流行病学研究
旁证材料为发表论文：
1、Chen W, Wang H, Dong X, Liu Q, Mao H, Tan J, Lin J, Zhou F, Luo N, He H, Johnson RJ, Zhou SF, Yu XQ. Prevalence and risk factors associated with chronic kidney disease in an adult population from southern China. Nephrol Dial Transplant. 2009; 24(4):1205-12.
