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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
	医学科学技术奖

	项目名称
	食管鳞癌放疗关键技术及干预研究

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
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，相关栏目均符合中华医学科技奖的填写要求。
该项目成果主要针对食管癌，我国是世界上食管癌高发地区之一，发病人数占世界总发病人数的53%，鳞癌是我国食管癌的主要病理类型。放射治疗是其重要治疗手段，但目前整体疗效仍不理想。在国家自然科学基金、十二五“科教兴卫”工程等项目支持下，由南京医科大学第一附属医院、山东省肿瘤医院合作9年完成。对食管鳞癌放疗关键技术及干预策略进行了系统研究，取得了一系列创新性技术成果。
项目发表多篇SCI论文；授权国家发明专利10项、国家实用新型专利4项。牵头制定“JES纵膈淋巴结的CT定义”及“胸段食管癌选择性淋巴结照射中国指南”，相关成果在第13届国际食管疾病协会大会上发言，获得了同行热议及好评。举办学术会议及培训班18次， 学科团队先后向400余名全国各地的学员详细解读了JES 纵隔淋巴结的CT 分区，并以此为依据进行食管癌精确放疗的靶区勾画指导，现相关的靶区勾画技术已在数十家综合性医院常规应用于临床。盐酸小檗碱增敏肿瘤放射治疗的基础与临床研究成果，目前也在国内部分大中型医院已经得到临床应用并取得了较好疗效。有力推动了我国食管癌放疗技术的发展。

	项目简介
	食管癌是我国高发的恶性肿瘤之一，发病人数占世界总发病人数的53%，鳞癌是我国食管癌的主要病理类型。放射治疗是食管鳞癌的重要治疗手段，随着技术的快速发展，放疗精度不断提高，但整体疗效仍不理想。因此在对食管鳞癌放射治疗关键技术进行优化的同时针对放疗抵抗机制进行有效干预，是目前提高食管鳞癌疗效和改善预后的关键。以孙新臣教授为首的课题组，多年来围绕食管癌相关研究热点领域，在基础研究和临床治疗方面均有了若干创新，并形成了自己的特色。

食管鳞癌放疗关键技术：①在规范建立的“肿瘤生物组织样本资源库”和随访数据库的基础上，运用外显子测序技术首次系统性筛选与食管癌放疗敏感性密切相关的突变基因及富集的信号通路，研究目的基因在不同放射敏感性肿瘤组织的表达差异；②建立基于DW-MRI纹理分析联合血清标记物预测食管鳞癌放化疗敏感性的模型，在治疗前预测疗效，为个体化治疗提供依据；③绘制胸段食管癌的淋巴结转移图谱，完成JES纵膈淋巴结的首次CT定义，率先提出了胸段食管癌选择性淋巴结照射的中国指南，为建立食管癌精准放疗规范、优化放疗策略提供依据。

食管鳞癌放疗干预策略：①针对筛选出的多个食管癌放射抵抗相关基因，选择特异性的小分子抑制剂进行靶向干预，在细胞和模式动物水平均取得了显著的放疗增敏效果；②针对放射抵抗的肿瘤乏氧区域，合成出性质稳定、易于标记、亲水性高的新型高特异性乏氧显像剂，对肿瘤乏氧区域具有独特的示踪作用，有利于指导肿瘤生物靶区的勾画；③首次证实中药盐酸小檗碱（Berberine）通过抑制乏氧诱导因子HIF-1表达逆转肿瘤乏氧细胞的放疗抵抗，发现了天然药物的新靶标, 使食管癌的放疗疗效提高了1.5倍。

临床应用：探索局部晚期食管癌选择性淋巴结照射联合非常规剂量分割的放疗模式，通过后程加速超分割放疗(LCAHRT)同步化疗治疗局部晚期食管癌的前瞻性临床研究，改变了LCAHRT的单次分割剂量及放疗总剂量，实现在保证疗效的前提下降低损伤的目的。

课题组在该方向共获得20余项基金资助，其中完成国家自然科学基金5项；已授权国家发明专利10项、国家实用新型专利4项。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国发明专利
	中国
	ZL 20131041167 7.x
	2016-03-30
	旋转光栅锥形束CT
	梁月强、李宝生

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL 20151005513 1.4
	2017-03-08
	基于旋转准直器的 CBCT图像采集系统及 其预处理方法
	虞刚、李宝生、梁月强

	3
	中国发明专利
	中国
	ZL 20101052091 7.6
	2012-07-25
	一种基于梯度场的变 约束图像变形配准方法
	李宝生、李洪升

	4
	中国发明专利
	中国
	ZL 20111020587 2.8
	2014-11-05
	基于锥形束CT图像 CT值校正技术的放疗剂 量评估和优化方法
	李宝生、李洪升、梁月强

	5
	中国发明专利
	中国
	ZL 20111020583 4.2
	2012-11-07
	锥形束CT图像用于放 疗剂量计算的个体化 CT值校正方法
	李宝生、李洪升、梁月强

	6
	中国发明专利
	中国
	ZL 2011 10106768.3
	2012-07-25
	黄芪总黄酮在制备预防和治疗急性放射性肺 炎药物中的应用
	王娟、李宝生、张宁

	7
	中国发明专利
	中国
	ZL 20121027290 2.1
	2015-04-22
	在线治疗前放疗计划 验证系统
	李宝生、梁月强、李洪升

	8
	中国发明专利
	中国
	ZL 20131006574 9.x
	2016-03-02
	变焦点锥形束CT成像 设备
	李宝生、梁月强

	9
	中国发明专利
	中国
	ZL 20161014258 2.6
	2017-12-19
	含eEF2K抑制剂的肿瘤 放射增敏剂
	孙新臣、祝鸿程、宋洪美

	10
	中国发明专利
	中国
	ZL 20142029860 4.4
	2014-11-05
	3D自动激光定位仪
	葛小林、孙新臣、刘哲铭


代表性论文目录
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	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
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他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Small molecule survivin inhibitor YM155 enhances radiosensitization in esophageal squamous cell carcinoma by the abrogation of G(2) checkpoint and suppression of homologous recombination repair
	JOURNAL OF HEMA TOLO GY ＆ ONCOLOGY
	2014,7:62
	4.812
	Xinchen Sun
	11
	8
	否

	2
	PARP-1 Val762Ala Polymorphism and Risk of Cancer: A Meta- Analysis Based on 39 Case-Control Studies
	PLOS ONE
	2014,9(5): e98022
	3.234
	Xinchen Sun
	8
	8
	否

	3
	MicroRNA- 21 is a novel promising target in cancer radiation therapy
	TUMOR BIOLOGY
	2014,35(5) :3975-3979
	3.611
	Xinchen Sun
	23
	23
	否

	4
	HIF-1 alpha P582S and A588T polymorphisms and digestive system cancer risk-a meta analysis
	TUMOR BIOLOGY
	2014,35(3) :2825-2830
	3.611
	Xinchen Sun
	7
	2
	否

	5
	Association beween survivin-31G > C polymorphism and cancer risk: meta analysis of 29 studies
	JOURNAL OF CANC ER RESEA RCH AND CLINIC AL ONCOLOGY
	2014,140(2 ):179-188
	3.081
	Xinchen Sun
	7
	7
	否

	6
	Andrograph olide radiosensitize s human esophageal cancer cell line ECA109 to radiation in vitro
	DISEASES OF THE ESOPHAGUS
	2016,29(1) :54-61
	2.571
	X.-C. Sun
	8
	7
	否

	7
	Eukaryotic elongation factor 2 kinase confers tolerance to stress conditions in cancer cells
	CELL STRESS ＆ CHAPERONES
	2015,20(2) :217-220
	2.583
	Xinchen Sun
	5
	4
	否

	8
	Recombinant human endostatin enhances the radiorespons e in esophageal squamous cell carcinoma by normalizing tumor vasculature and reducing hypoxia
	SCIENTIFIC REPORTS
	2015,5:145 03
	5.228
	Xinchen Sun
	6
	5
	否

	9
	Atlas of the thoracic lymph nodal delineation and recommendations for lymph nodal CTV of esophageal squamous cell cancer in radiation therapy from China
	RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY
	2015,116(1 ):100-106
	4.817
	Baosheng Li
	3
	2
	否

	10
	3D Conformal RT, Fixed- Field IMRT and Rapid Arc, Which One is Better for Esophageal Carcinoma Treated with Elective Nodal Irradiation
	TECHNOLOGY IN CANCER RESEARCH ＆ TREATMENT
	2011,10(5) :487-494
	1.692
	B. Li
	6
	5
	否

	11
	Phase I study of concurrent selective lymph node late course accelerated hyperfractionated radiotherapy and pemetrexed, cisplatin for locally advanced esophageal squamous cell carcinoma
	DISEASES OF THE ESOPHAGUS
	2011,24(4) :251-257
	1.814
	B-S. Li
	6
	3
	否

	12
	Pattern of lymph node metastases and its implication in radiotherapeutic clinical target volume in patients with thoracic esophageal squamous cell carcinoma: A report of 1077 cases
	RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY
	2010,95(2) :229-233
	4.337
	Baosheng Li
	39
	29
	否

	13
	Phase 1 study of concurrent selective lymph node late course accelerated hyperfractionated radiotherapy and Capecitabine, Cisplatin for locally advanced esophageal squamous cell carcinoma
	RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY
	2009,93(3) :458-461
	4.343
	Li-ying Wang
	8
	3
	否

	14
	Smac mimetic compound LCL161 sensitizes esophageal carcinoma cells to radiotherapy by inhibiting the expression of inhibitor of apoptosis protein
	TUMOR BIOLOGY
	2014,35(3) :2565-2574
	3.611
	Xinchen Sun
	14
	11
	否

	15
	Berberine enhances radiosensitivity of esophageal squamous cancer by targeting HIF-1 alpha in vitro and in vivo
	CANCER BIOLOGY ＆ THERAPY
	2013,14(11 ):1068-1073
	3.630
	Xinchen Sun
	23
	15
	否

	16
	Berberine radiosensitizes human nasopharyngeal carcinoma by suppressing hypoxiainducible factor-1 alpha expression
	ACTA OTOLARYN GOLO GICA
	2014,134(2 ):185-192
	1.099
	XINCHE N SUN
	16
	9
	否

	17
	STAT3 inhibitor NSC74859 radiosensitizes esophageal cancer via the downregulati on of HIF-1 alpha
	TUMOR BIOLOGY
	2014,35(10 ):9793-9799
	3.611
	Xinchen Sun
	14
	11
	否

	18
	Melittin enhances radiosensitivity of hypoxic head and neck squamous cell carcinoma by suppressing HIF-1 alpha
	TUMOR BIOLOGY
	2014,35(10 ):10443- 10448
	3.611
	Xinchen Sun
	7
	6
	否

	19
	Explore the Radiotherapeutic Clinical Target Volume Delineation for Thoracic Esophageal Squamous Cell Carcinoma from the Pattern of Lymphatic Metastases
	JOURNAL OF THORACIC ONCOLOGY
	2013,8(3): 359-365
	5.800
	Baosheng Li
	11
	5
	否

	20
	A meta analysis of lymph node metastasis rate for patients with thoracic oesophageal cancer and its implication in delineation of clinical target volume for radiation therapy
	BRITISH JOURNAL OF RADIOLOGY
	2012,85(10 19):E1110- E1119
	1.217
	B LI
	10
	8
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：孙新臣
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：放疗科科主任
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：本人近年来一直围绕食管癌的临床和基础研究开展了各项工作。作为项目负责人，全程参与并监督各项工作的开展。本人长期致力于肿瘤放化疗敏感性基因的筛选、小分子靶向剂的放射增敏以及食管癌乏氧微环境研究等。本人指导开展了食管癌的各项基础研究，共计获得国家自然基金3项和省厅级课题7项，通讯作者发表SCI论文60余篇，是“十一五”和“十二五”江苏卫计委放疗专业唯一的“重点人才”和“领军人才”。本人在项目中属于开创者，发挥了主持指导作用，在所发表的科研论文中担任通讯作者，相关论文见附件。
姓名：李宝生
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：副院长
工作单位：山东省肿瘤防治研究院
对本项目的贡献：在食管癌放疗技术优化和干预的临床研究中起到了一定的组织和带头作用，特别是带动了胸段食管癌选择性淋巴结照射的相关研究，并获得国家自然科学基金项目、山东省重点研发计划资助；还带头进行了基于DW-MRI纹理分析联合血清标记物预测食管鳞癌放化疗敏感性模型相关研究。在食管癌靶区勾画规范推广工作中做出了贡献。
姓名：成红艳
排名：3
职称：主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：协助孙新臣教授开展课题的基础及临床研究，并在食管癌放疗敏感性基因的筛选研究中做了大量的工作，负责分析临床数据。
姓名：李涛
排名：4
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：四川省肿瘤医院
对本项目的贡献：协助孙新臣和李宝生教授开展课题的基础及临床研究，并在乏氧显像剂的合成方面做了大量的工作。
姓名：马建新
排名：5
职称：主任医师
行政职务：副院长
工作单位：连云港市东方医院
对本项目的贡献：主要协助孙新臣教授开展本课题的临床研究，负责临床病例的资料收集和分析工作。
姓名：濮娟
排名：6
职称：主任医师
行政职务：副院长、科主任
工作单位：涟水县人民医院
对本项目的贡献：协助孙新臣教授开展课题的基础及临床研究，并在食管癌放疗敏感性基因的筛选研究中做了大量的工作，负责分析临床数据。
姓名：秦嗪
排名：7
职称：讲师,主治医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：作为实验具体实施人参与了项目中食管癌放疗敏感性基因的筛选以及小分子靶向药物放射增敏的研究，完成了LCL161，YM155增敏食管癌放疗的机制研究，相关结果发表SCI论文4篇。
姓名：许礼平
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：协助临床研究项目开展，负责临床资料的收集与整理，参与中药盐酸小檗碱增敏食管癌放疗的相关研究的开展。
姓名：程敏琼
排名：9
职称：主管护师
行政职务：护士长
工作单位：南京医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：参与课题的临床研究，协助临床资料的收集等。
姓名：黄伟
排名：10
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤防治研究院
对本项目的贡献：协助临床研究项目开展，负责临床资料的收集与整理，参与绘制胸段食管癌的淋巴结转移图谱及选择性淋巴结照射联合非常规剂量分割的放疗模式研究的开展。

	主要完成单位情况
	单位名称：南京医科大学第一附属医院
排名：1
对本项目的贡献：江苏省人民医院，暨南京医科大学第一附属医院、江苏省临床医学研究院、江苏省红十字医院。前身为1936年成立的江苏省立医政学院附设诊疗所，至今已有80年的历史。医院是江苏省综合实力最强的三级甲等综合性医院，担负着医疗、教学、科研、公益四项中心任务。占地面积246亩，现有建筑面积41万平方米，固定资产总额18.6亿元，实际开放床位3000张，职工5000余人。医院设有两个分院区，妇幼分院拥有床位397张，城北分院拥有床位555张。医院现有中国工程院院士1名（肝脏移植中心王学浩教授），美国医学科学院国际院士1名（康复医学中心励建安教授）；医院现有国家重点学科1个，国家临床重点专科建设单位18个，省临床医学研究中心5个；江苏高校优势学科１个,省重点学科２个，省“国家重点学科”培育建设点1个；省“科教兴卫工程”临床医学中心3个、医学重点学科（实验室）16个；省医疗诊治中心5个，省专科（病）诊疗中心8个，省临床重点专科25个，省医疗质量控制中心17个。医院是南京医科大学最大的临床教学基地，内设南医大第一临床医学院，有7个学系、49个教研室。医院是一级学科临床医学博士点、临床医学博士后科研流动站和临床医学博士、硕士学位授予点。医院是江苏省临床医学教育研究所依托单位，是国家住院医师规范化培训示范基地，下设专业基地26个。医院对外交流活跃，与美、日、韩、加等国的医院和实验室建立了友好合作关系。
单位名称：山东省肿瘤防治研究院
排名：2
对本项目的贡献：山东省肿瘤医院暨山东省肿瘤防治研究院始建于1958年，坐落于泉城济南，隶属于山东省医学科学院，山东省卫计委为业务主管部门。是一所集医疗、科研、教学、预防为一体并跨省区服务的省级肿瘤防治研究中心，是中国工程院院士单位、肿瘤科国家临床重点专科建设单位、国家药物临床试验机构、山东大学附属省肿瘤医院、山东省一类科研院所、“泰山学者”岗位、山东省十大临床医学中心之一，省内首批首家通过三甲复审的专科医院，首批省级重点专病专科医院。在2016年医院管理研究所公布的《中国最佳医院排行榜》上，连续五年位列全国肿瘤专科医院第6位。发挥省级肿瘤医院示范作用，保持放疗学科在国内的领先地位，放射肿瘤学科医疗及科研基地建设项目作为济南国际医学科学中心的重要组成部分，被列入济南市2017年重点工程，先期启动建设。我单位全力支持了该项目的顺利开展，包括课题的申请、立项，配套科研启动资金，安排实验场地并联系购买完成该项目所需要的各种大型仪器，同时在该项目的推广应用过程中积极配合/协助课题组做好相关组织、协调、服务工作，为课题组各项科研、临床研究工作的顺利完成提供了重要保证。


