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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	青年科技奖

	项目名称
	消化道肿瘤的表观遗传调控及早期诊断研究

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该项目紧紧围绕肝癌等消化系统疾病的侵袭转移机制与早期诊断开展研究,从DNA甲基化、microRNA、长链非编码RNA等表观遗传角度，系统筛选了低氧肝癌组织中特征性表达的lncRNA谱，深入研究了与lncRNA GASS相互作用的关键蛋白分子及其促进胚胎干细胞自我更新的分子机制。阐明了肿瘤低氧微环境P53介导细胞凋亡和C-myc介导新生血管形成和转移的两种新机制,为肿瘤靶向治疗提供了新的思路和干预靶点。提出DNA甲基化不仅能够抑制基因转录，而且可以通过和转录抑制复合物相互作用，激活基因表达的新调控机制, 为阐明DNA甲基化在肿瘤细胞中的作用提供了新的视角。建立了基于血浆游离DNA和DNA甲基化分子分型新方法，为临床新辅助放化疗提供个体化方案。
相关研究结果相继发表于多本国际权威杂志并申请专利15项。项目相关内容还多次在国际学术大会做报告。
同意推荐该项目申报2018年中华医学科技奖青年科技奖。

	项目简介
	肝癌起病隐匿, 发病率和死亡率高, 严重危害人民健康。项目组团队紧紧围绕肝癌侵袭转移、早期诊断这一重大科学问题，从HBV整合、DNA甲基化、microRNA、长链非编码RNA等表观遗传角度开展研究，相关研究结果相继发表于Hepatology、Nature communications、Oncogene等杂志，申报书遴选的20篇通讯作者代表性论文中，其中影响因子大于10的论文2篇，最高影响因子为13.246，总影响因子110.143，SCI总被引次数为307次。以上工作均在国内实验室由申请者及所在课题组独立完成。出版专著3部，申请专利15项，并多次在国际学术大会做报告。主要成果创新点如下：
1.年轻肝癌患者起病更为隐匿，恶性程度高，预后更差。颜宏利等发现（1）HBV B2基因型在早发肝癌中多见，而HBV C2在晚发肝癌中多见。（2）HBV在基因组中并非随机整合，而通常以“微同源重组”的方式整合在重复序列区。（3）首次在早发肝癌人群中发现8q24区是HBV整合热点（12.4%），而在晚发肝癌中该位点整合率很低。进一步功能验证发现HBV整合后能引起MYC和PVT1表达增加，促进肿瘤发生。进一步研究发现，HBV在8q24的整合位点不仅在肿瘤细胞中检测到，而且能够在相应患者的外周血淋巴细胞中检测到。大三阳母亲的卵细胞和废弃囊胚期胚胎，发现该整合位点同样能够在部分卵细胞和囊胚期细胞中检测到，证实了HBV的整合能够发生在母亲的卵细胞。这意味着是该整合位点很可能发生在生殖细胞，是一种“生殖系整合”；这些研究具有非常重要的意义：一是发现早发肝癌的高频整合位点，为开展早发肝癌的预防性筛查提供了分子标记物；另一方面，发现HBV能够通过整合将致病整合位点母亲卵细胞或生殖细胞传递给下一代，提出HBV垂直整合的新机制。上述结果发表于Hepatology [2015，61(6):1821-31。第一和通讯作者，IF：13.246]，并被邀请在第五届国际肝脏学大会上作大会报告。
2．颜宏利等发现启动子DNA甲基化不总意味着基因表达沉默，也能够激活基因的转录，阐明了DNA甲基化调控基因表达的新机制；建立了基于血浆游离DNA和DNA甲基化分子分型新方法，为临床新辅助放化疗提供个体化方案。 上述研究发表在Oncogene （影响因子8.459，第一和通讯作者），审稿人给予了很高的评价，认为该论文为认识DNA甲基化在肿瘤细胞中的作用提供了新的视角“the paper will provide new dimension to cancer biologist about DNA methylation's role in cancer cells”。
3. 王越等发现了以非编码RNA linc-RoR、GAS5、snoRNA 7A为代表的一系列肿瘤干细胞自我更新调控分子，首次提出了一种新的表观遗传学调控机制：内源性microRNA海绵效应并阐明了相关分子的信号传导通路和作用机制。文章发表在Nature Communications、Stem cells translational medicine等杂志。耶鲁大学干细胞中心主任Lin Haifan 同期发表的述评文章指出：“这项工作开创了人胚胎干细胞中ceRNA 研究的先河，具有重要的意义”，Nature China、F1000 Prime重点推荐。
4．刘辉等发现Shp2通过扩增β-catenin信号通路，促进肝细胞更新分化及循环肿瘤干细胞扩增，从而导致耐药，促进转移。发现DKC1主要通过激活AKT/mTOR信号通路，促进肝癌细胞的生长以及肝癌病人的发生发展。开发了固体脂质纳米粒为载体，负载传统中药姜黄素，或者DNA疫苗进行肿瘤研究其抗炎效应及分子机制。以上研究在Hepatology等杂志发表SCI论文12篇，申请专利8项。
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	刘辉
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	中国
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	刘辉
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	15
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	刘辉;汪世龙
	12
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	4.3
	刘辉;汪世龙
	13
	13
	否

	19
	Induction of site-specific chromosomal translocations in embryonic stem cells by CRISPR/Cas9
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	4.259
	王越;刘厚奇;应其龙
	9
	9
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	5.599
	王越;刘厚奇
	3
	3
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：颜宏利
排名：1
职称：教授
行政职务：科室副主任
工作单位：上海长海医院
对本项目的贡献：发现启动子DNA甲基化不总意味着基因表达沉默，也能激活基因的转录，阐明了DNA甲基化调控基因表达的新机制；建立了基于血浆游离DNA和DNA甲基化分子分型新方法，为临床新辅助放化疗提供个体化方案。成果发表在Oncogene，审稿人给予了很高的评价，认为该论文为认识DNA甲基化在肿瘤细胞中的作用提供了新视角“the paper will provide new dimension to cancer biologist about DNA methylation's role in cancer cells”。目前发表论文60余篇，SCI论文42篇，第1或通讯作者SCI论文28篇，IF>5的15篇
姓名：刘辉
排名：2
职称：教授
行政职务：科室副主任
工作单位：上海东方肝胆外科医院
对本项目的贡献：刘辉等发现Shp2通过扩增β-catenin信号通路，促进肝细胞更新分化及循环肿瘤干细胞扩增，从而导致耐药，促进转移。发现DKC1主要通过激活AKT/mTOR信号通路，促进肝癌细胞的生长以及肝癌病人的发生发展。研究证实了 LDH@SiO2具有免疫佐剂的功能，以LDH@SiO2为载体的DNA疫苗具有良好的免疫应答效果。开发了固体脂质纳米粒为载体，负载传统中药姜黄素，或者DNA疫苗进行肿瘤研究其抗炎效应及分子机制。以上研究在Hepatology等杂志发表SCI论文12篇，申请专利8项。
姓名：王越
排名：3
职称：副教授
行政职务：主任
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：在肿瘤干细胞的非编码RNA调控机制方面取得了重要科研突破，发现了以非编码RNA linc-RoR、GAS5、snoRNA 7A为代表的一系列干细胞自我更新调控分子，首次提出了一种新的表观遗传学调控机制：内源性microRNA海绵效应并阐明了相关分子的信号传导通路和作用机制。文章发表在Nature Communications、Stem cells translational medicine等杂志。耶鲁大学干细胞中心主任Lin Haifan 同期发表的述评文章指出：“这项工作开创了人胚胎干细胞中ceRNA 研究的先河，具有重要的意义”，Nature China、F1000 Prime重点推荐。
姓名：郝立强
排名：4
职称：副教授
行政职务：副主任
工作单位：上海长海医院
对本项目的贡献：2004年以《大肠癌肿瘤标记物及相关基因的应用研究》在临床应用并进行其他医院推广，效果良好。
姓名：蒋俊锋
排名：5
职称：讲师
行政职务：无
工作单位：中国人民解放军海军军医大学
对本项目的贡献：近年在干细胞的非编码RNA调控机制方面取得了一些科研突破，以第一或共同第一作者在包括 Developmental Cell、Scientific Reports等杂志上发表论文4篇，总影响因子超过20分，单篇最高影响因子11.4。以第一申请人承担国家自然科学基金青年项目1项，上海市科委扬帆计划人才项目1项，中国博士后科学基金1项累计经费45万元。所建立的利用CRISPR-Cas9技术构建染色体易位的方法有望为染色体异常疾病的研究和未来治疗有一定价值，拓展的CRISPR-Cas9技术应用，为本项目研究提供持续技术支持。
姓名：汪珍光
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：上海东方肝胆外科医院
对本项目的贡献：与刘辉一起发现Shp2通过扩增β-catenin信号通路，促进肝细胞更新分化及循环肿瘤干细胞扩增，从而导致耐药，促进转移。发现DKC1主要通过激活AKT/mTOR信号通路，促进肝癌细胞的生长以及肝癌病人的发生发展。开发了固体脂质纳米粒为载体，负载传统中药姜黄素，或者DNA疫苗进行肿瘤研究其抗炎效应及分子机制。

	主要完成单位情况
	单位名称：上海长海医院
排名：1
对本项目的贡献：颜宏利等发现启动子DNA甲基化不总意味着基因表达沉默，也能激活基因的转录，阐明了DNA甲基化调控基因表达的新机制；建立了基于血浆游离DNA和DNA甲基化分子分型新方法，为临床新辅助放化疗提供个体化方案。成果发表在Oncogene，审稿人给予了很高的评价，认为该论文为认识DNA甲基化在肿瘤细胞中的作用提供了新视角“the paper will provide new dimension to cancer biologist about DNA methylation's role in cancer cells”。目前发表论文60余篇，SCI论文42篇，第1或通讯作者SCI论文28篇，IF>5的15篇。
单位名称：上海东方肝胆外科医院
排名：2
对本项目的贡献：刘辉等发现Shp2通过扩增β-catenin信号通路，促进肝细胞更新分化及循环肿瘤干细胞扩增，从而导致耐药，促进转移。发现DKC1主要通过激活AKT/mTOR信号通路，促进肝癌细胞的生长以及肝癌病人的发生发展。研究证实了 LDH@SiO2具有免疫佐剂的功能，以LDH@SiO2为载体的DNA疫苗具有良好的免疫应答效果。开发了固体脂质纳米粒为载体，负载传统中药姜黄素，或者DNA疫苗进行肿瘤研究其抗炎效应及分子机制。以上研究在Hepatology等杂志发表SCI论文12篇，申请专利8项。
单位名称：中国人民解放军海军军医大学
排名：3
对本项目的贡献：王越等发现了以非编码RNA linc-RoR、GAS5、snoRNA 7A为代表的一系列肿瘤干细胞自我更新调控分子，首次提出了一种新的表观遗传学调控机制：内源性microRNA海绵效应并阐明了相关分子的信号传导通路和作用机制。代表性科研工作相关成果作为第一、共同第一或共同通讯作者在JCR I区杂志 Nature Communications、Stem Cells等杂志发表论文14篇，总影响因子超过90分，总他引230余次，单篇最高影响因子11.4，单篇最高他引200次。耶鲁大学干细胞中心主任Lin Haifan 同期发表的述评文章指出：“这项工作开创了干细胞中ceRNA 研究的先河，具有重要的意义”，Nature China、F1000 Prime重点推荐，目前他引200余次。


