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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
	消化道肿瘤综合治疗新靶点基础与临床研究

	推荐单位
	推荐单位：山东省医学会
推荐意见：                                                                  
该成果在国家自然科学基金青年科学基金项目及山东省自然科学基金项目等项目资助下，紧紧把握胃癌、结直肠癌、肝癌等高发消化道肿瘤综合治疗方面的研究热点和发展方向，通过外科、内科、放疗科、病理科等多学科的协调与配合，在长期从事相关基础研究的基础上，开展了肿瘤微环境与放射敏感性预测方面系列临床研究，确定了若干肿瘤生物学和微环境新特征，为进一步开发肿瘤治疗新靶点及放射修饰新靶点打下坚实的理论和实践基础。本项目20篇代表性SCI论文分别发表于《Oncotarget》、《Translational Research》等杂志，累计影响因子61.20。经论文引用检索，被《Nature Reviews Clinical Oncology》、《Cancer》、《Oncoimmunology》等国际著名杂志发表论文他引178次。参编国际权威专著《Leibel and Philips Textbook of Radiation Oncology》。在国际学术会议上发言2次。培养研究生15名，取得了良好的社会和经济效益。
该推荐材料真实有效，完成人和完成单位排序无异议、项目所涉及的内容及附件均符合相关栏目填写要求，并按规定在项目完成单位、完成人所在单位、推荐单位进行了公示，公示结果无异议。该项目符合相关规定的推荐要求。建议推荐申报 2018 年度中华医学科学技术进步奖。

	项目简介
	胃癌、结直肠癌、肝癌等消化道恶性肿瘤在我国发病率和死亡率越来越高，严重威胁广大人民群众身心健康。消化系统肿瘤需要外科、化疗和放射治疗等多学科综合治疗，但整体疗效仍不令人满意。肿瘤的发生发展及对治疗的反应不仅取决于肿瘤细胞本身，还取决于肿瘤细胞生存的微环境，包括氧合状态及免疫状态等。深入研究肿瘤生物学特征和微环境特征，确定调控和预测治疗敏感性的因素，开发新的调控分子手段，将有利于提高疗效，改善预后。
本项目在国家自然科学基金项目及山东省自然科学基金项目资助下，开展系列基础与临床研究，取得如下成果。（1）阐明微小RNA（miR-455）通过下调原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1（RAF1）抑制结直肠癌细胞的增殖和侵袭，证实了miR-455可成为结直肠癌治疗新靶点和评估预后的独立指标；发现miR-494通过调节二氢嘧啶脱氢酶提高结肠癌细胞对氟尿嘧啶的敏感性，为非编码RNA指导化疗奠定了基础。（2）发现高迁移率族蛋白B1（HMGB1） 对介入治疗后肝癌临床发展的作用核心环节；发现HMGB1参与胃癌和结直肠癌侵袭转移；证实HMGB1 可作为预测介入治疗肝癌效果的敏感标志物和预测肝脏损伤的有效临床指标。（3）以乏氧微环境特征性表现为切入点，率先建立表达乏氧诱导三重自杀基因的结肠癌模型，证实乏氧靶向自杀基因治疗的抗肿瘤效果，并可提高结直肠癌放疗敏感性。（4）发现弥散功能核磁共振成像中表观弥散系数能预测消化道肿瘤细胞增殖、乏氧及血管形成。磁共振波谱Cho/water值、扩散加权成像和动态增强MRI可用于肿瘤良恶性及不同亚型的鉴别诊断。（5）通过检测直肠癌放疗前活检标本人表皮生长因子受体-2（HER-2）、zeste多酪蛋白增强子2（EZH2）等基因的表达，发现HER2阳性患者有放化疗抵抗的趋势，EZH2等基因表达能预测新辅助治疗的效果。检测直肠癌组织内淋巴细胞浸润指标，发现治疗前直肠癌免疫微环境状态对放疗疗效及预后有预测作用。
本项目20篇代表性SCI论文分别发表于《Oncotarget》、《Translational Research》等杂志，累计影响因子61.20。经论文引用检索，被《Nature Reviews Clinical Oncology》、《Cancer》、《Oncoimmunology》等国际著名杂志发表论文他引178次。参编国际权威专著《Leibel and Philips Textbook of Radiation Oncology》。申请专利5项。在国际学术会议上发言2次。培养研究生15名，取得了良好的社会和经济效益。
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	MicroRNA-494 sensitizes colon cancer cells to fluorouracil through regulation of DPYD
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	14
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	15
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	邢力刚
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	否
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	MR imaging in hepatocellular carcinoma: correlations between MRI features and molecular marker VEGF
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	2014 Dec;31(12):313.
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	11
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	Eur J Radiol
	2015 Dec; 84(12):2464-9
	2.462
	修建军
	5
	5
	否

	12
	Expression of Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 in Resected Rectal Cancer
	Medicine (Baltimore)
	2015;94(47):e2106.
	1.804
	邢力刚
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	否

	13
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	Cancer Sci
	2014;105(7):818-24
	3.974
	于金明
	6
	9
	否

	14
	GOLPH3 overexpression correlates with poor response to neoadjuvant therapy and prognosis in locally advanced rectal cancer
	Oncotarget
	2016;7(42):68328-68338
	5.168
	王仁本
	6
	6
	否

	15
	Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) before and after neoadjuvant chemoradiotherapy and its clinical utility for rectal cancer
	Am J Cancer Res
	2015;5(6):2064-74.
	3.264
	于金明
	17
	18
	否

	16
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	4.652
	于金明
	18
	19
	否

	17
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	2015;15(2):181-8
	2.274
	王仁本
	0
	0
	否

	18
	The prognostic role of EZH2 expression in rectal cancer patients treated with neoadjuvant chemoradiotherapy
	Radiat Oncol
	2014;9:188
	2.568
	于金明
	6
	6
	否

	19
	Mutations of KRAS and PIK3CA as independent predictors of distant metastases in colorectal cancer
	Med Oncol
	2014;31(7):16
	2.634
	王仁本
	7
	7
	否
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	2013;14(6):3881-5
	2.514
	王仁本
	20
	20
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：邢力刚
排名：1
职称：主任医师
行政职务：主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：1. 本项目的第一完成人。负责本项目的总体设计、技术方案的制定，保障项目顺利实施。对科技创新3、4和5 均做出创新性贡献。具体负责动物模型建立试验、临床分析料整理与总结等；负责论文的撰写及成果转化与应用。
2. SCI 收录的代表性论文4 篇，其中通讯作者4 篇（见附件4-7，4-8，4-9和4-12）。
3.结题课题附件7-2及成果鉴定10-3。
姓名：孙晓蓉
排名：2
职称：教授
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：1. 本项目的第二完成人，对创新点3和5 做出创造性贡献，具体负责动物模型试验、免疫组织化学染色及分析、资料整理与总结，免疫组织化学染色及分析；负责论文的撰写及成果推广转化。
2. SCI 收录的代表性论文1篇（附件4-8）。
3. 参与撰写外文专著（附件10-1）。
4.国家自然基金青年基金结题课题（附件7-1）。
姓名：孟祥姣
排名：3
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要对创新点4作出贡献，具体负责研究设计、免疫组化结果评估、统计分析、论文撰写等。
对创新点5中HER-2、EZH2及肿瘤浸润淋巴细胞对新辅助化疗疗效预测部分有突出贡献，具体负责收集病例、试验设计、疗效评估、论文撰写等。第一作者论文4篇（附件4-9，4-12，4-13，4-18）。结题课题一项（附件7-4）。
姓名：王仁本
排名：4
职称：主任医师
行政职务：放一科主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：收集直肠癌病例，通过对直肠癌治疗前活检组织标本GOLPH3、HER-2、EZH2 等基因的检测，发现GOLPH3、EZH2 等基因表达能预测新辅助放化疗的疗效，HER2 阳性患者有放化疗抵抗的趋势。发表SCI论文4篇（见附件4-14,4-17,4-19,4-20）
姓名：韩建军
排名：5
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：对创新点2有突出贡献，在HMGB1在肝癌组织和正常组织中的表达差异研究中，运用 Cox 比例风险模型及多因素分析深入研究HMGBl与临床病理资料、影响因素及患者生存期的影响，对预后及综合干预治疗提供实验理论基础，并对相关论文发表起指导把关作用，负责本项目推广应用。发表SCI论文2篇（附件4-3及4-6）。
姓名：柴杰
排名：6
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：对创新点1 作出突出贡献，首次阐明了miR-455通过下调RAF1抑制结直肠癌细胞的增殖和侵袭的作用机制，阐明了miR-494通过调节DPYD表达增强氟尿嘧啶的化疗灵敏性，促进5-FU对结肠癌细胞的凋亡作用，为非编码RNA与肿瘤相关性深入研究和指导化疗奠定了基础。以第一作者发表SCI论文2篇（附件4-1,4-2），实用新型专利2项（附件1-2及附件1-3）。
姓名：黄召勤
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：对项目的创新点4的研究做出了突出贡献：在功能MRI评估肝癌、直肠癌生物学特性方面负责项目的设计、收集病例、MRI扫描、图像分析 、数据处理、论文撰写及推广应用。以第一作者发表SCI论文2篇（附件4-10, 4-11）。结题课题一项（附件7-3）。
姓名：李增军
排名：8
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要对创新点2：HMGB1参与胃癌、结直肠癌侵袭转移方面，包括项目设计、收集病例、免疫组化、数据分析、论文撰写及项目的推广应用。发表SCI论文1篇（附件4-4）。
姓名：孙燕来
排名：9
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要对创新点2和创新点5有贡献：在3.0-TMRI 及直肠癌组织中的HMGB1 表达均能很好评价局部进展期直肠癌新辅助治疗疗效和HMGB1参与调控胃癌细胞凋亡及转移机制的研究方面参与本项目的设计、关键技术的创新，并保障项目顺利进行及推广应用。发明专利一项（附件1-1）
姓名：周涛
排名：10
职称：副主任医师
行政职务：科主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要负责本项目结果分析、论文撰写及推广应用。
姓名：朱昆莉
排名：11
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要对创新点5贡献：通过对直肠癌治疗前活检组织标本GOLPH3、HER-2、EZH2 等基因的检测，发现HER2 阳性患者有放化疗抵抗的趋势，GOLPH3、EZH2 等基因表达能预测新辅助放化疗的疗效。发表论文2篇（附件4-14,4-19）发明专利一项（附件1-5）。
姓名：滕菲菲
排名：12
职称：医师
行政职务：无
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：对创新点5中肿瘤浸润淋巴细胞对直肠癌疗效的预测有突出贡献，包括课题设计、免疫组化的实施、统计分析、论文写作等。发表论文2篇（附件4-15,4-16）。
姓名：郭洪亮
排名：13
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：主要对创新点1有创造性贡献：阐明了miR-455通过下调RAF1中miR-455的直接靶标抑制结直肠癌细胞的增殖和侵袭的作用机制，证实了miR-455可能成为结直肠癌治疗新靶点和评估预后的独立指标。发表论文3篇（4-1,4-2,4-3）
姓名：刘庆伟
排名：14
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：山东省立医院
对本项目的贡献：对项目的创新点4的研究做出了突出贡献：确定了ADC值能预测肿瘤增殖与乏氧，主要包括项目的设计、实施、MRI图像收集及ADC图的勾画、数据处理及推广应用。发表论文1篇（附件4-10）。
姓名：张毅
排名：15
职称：主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：山东省肿瘤医院
对本项目的贡献：对创新点1有突出贡献，主要参与本项目的设计、关键技术的创新，并保障项目顺利进行，阐明了miR-494通过调节DPYD表达增强氟尿嘧啶的化疗灵敏度，促进5-FU对结肠癌细胞的凋亡作用。为MicroRNA评估和指导化疗的奠定了临床基础。参与发明专利1项（附件1-1）。

	主要完成单位情况
	单位名称：山东省肿瘤医院
排名：1
对本项目的贡献：该项目在研究过程中，本单位一直在人力、物力、财力等各方面给予的大力支持。建立了先进的保障体系：院领导对科研高度重视，大力支持，我院的学术气氛浓厚，科研条件优越，具有先进的科研管理及保障体系，能够保证实验的顺利进行，发表多篇有价值的论文，在国内外高级别专业会议交流报告，并得到国内外同行专家的高度好评。支持课题组优秀团队的建立及监督。配置相应的研究经费：医院给予配置的科研经费，从经费上为本课题的顺利完成提供保证。提供完善的技术平台与硬件设施：积极提供课题组先进的技术如组织病理诊断、免疫组化的检测；允许课题组使用山东省放射肿瘤学重点实验室的各种设备，提供各项硬件设施的使用如分子病理检测、影像设备、放疗设备等。
单位名称：山东省立医院
排名：2
对本项目的贡献：组织本项目的实施,为本项目的实施提供场地、人员等支持，提供先进的诊疗设备,良好的实验室环境,并负责不同项目实施中的协调组织，项目管理，经费支持等工作，为本项目各项技术应用提供硬件和技术上的支撑。
本项目资料真实、可靠，不存在知识产权及完成人员排序等异议。


