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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
	JAK-STAT信号通路在盆腔肿瘤血管形成及治疗中的临床与机制研究

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
针对盆腔恶性肿瘤血管生成、治疗及预后的研究一直是肿瘤研究领域的热点，本项目以JAK-STAT信号通路为切入点，揭示了盆腔肿瘤血管形成的机制以及抗血管治疗在盆腔肿瘤中的作用。发现了一种增效解毒，改善癌症患者恶液质的中药组合物，获得国家发明专利授权，并将其用于治疗恶性肿瘤的研究。历经十余年探索研究，本研究获得2项国家自然科学项目、 3项上海市基金的资助。获得国家发明专利授权1项（专利号： 200910048767.0）。本研究共发表SCI论文十余篇，相关研究成果发表在《Oncogene》、《Molecular Cancer Research》、《Journal of Molecular Medicine》、《DNA and Cell Biology》等杂志。部分研究内容被《Cell》、《Nature medicine》、《Annual review of immunology》、《Cancer cell》等学术期刊引用，达到国际先进水平。并在多家医院应用。项目研究成果在相关领域中取得了较好的社会效益并极具潜在应用价值。
特推荐申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	本项目属于肿瘤学领域，围绕盆腔肿瘤，特别是结直肠癌、前列腺癌等肿瘤的血管形成、转移及治疗的研究及临床机制开展研究。信号转导子与转录活化子（STAT）是JAK-STAT信号途径中的一个重要环节，参与调节肿瘤的增殖、凋亡、转移、血管生成、免疫应答等过程。在STAT 家族中,STAT3与肿瘤关系最为密切。我们发现STAT3是HIF-1α RNA稳定表达所必需的，是一个重要的调控HIF-1α的分子。阻断STAT3信号通路可以抑制v-Src介导的VEGF的表达。我们还发现STAT3是IL-6上调VEGF和HIF-1α所必需的，STAT3可以调节HIF-1α RNA和VEGF的转录及表达，IL-6可以刺激VEGF与HIF-1α的表达从而促进肿瘤的血管生成与转移。在结肠癌中， IL-22R1可以与Shp2结合，Shp2结合缺失的IL-22R1与IL-22结合后促进STAT3的活化及结肠癌细胞增殖。中药是我国传统特色的医药。中药方剂在杀伤肿瘤细胞、改善症状与体征以及减轻放化疗不良反应等方面发挥着重要作用。Bingdeling（BDL）是一个主要由大黄、白术、板蓝根、黄芩、山茱萸、防风等组成的中药方剂。我们发现，BDL促进细胞凋亡并能明显促使结肠癌细胞周期的停滞而抑制肿瘤的增殖。BDL处理能降低肿瘤内血管生成指标（CD31、STAT3、p-STAT3）的表达。
我们积极探索抗血管生存与D-二聚体在临床中的应用，发现VEGF在前列腺癌病人中与预后负相关。D-二聚体水平可作为晚期结直肠癌患者总生存期的预后因素，也可作为恶性肿瘤临终患者预后判断的参考指标。我们在临床实践中还发现贝伐单抗联合S-1在治疗晚期胃癌病人中，作为一种维持治疗，可起到良好的疗效。
本研究获得国家自然科学面上项目2项,上海市基金资助5项。获得国家发明专利授权1项（专利号： 200910048767.0）。本研究共发表SCI论文11篇，相关研究成果发表在《Oncogene》、 、《Molecular and Cellular Biology》、《DNA and Cell Biology》等杂志。部分研究内容被《Nature medicine》、《Annual review of immunology》、《Cancer cell》等学术期刊引用，达到国际先进水平。上述成果表明我们在相关领域的研究取得了较好的社会效益并极具潜在应用价值。


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
	200910048767.0
	2009-05-01
	一种增效解毒，改善癌症患者恶液质的中药组合物
	许青


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

	1
	Association？of？Shp2？with？phosphorylated？IL-22R1？is？required？for？interleukin-22-induced？MAPkinase？activation
	J Mol Cell Biol
	2010，2(4):223-30
	5.988
	吴杰、王传贵
	11
	11
	是

	2
	The Traditional Chinese Medicinal Formula BDL301 Suppresses Tumor Growth by Inhibiting STAT3 Pathway and Inducing Apoptosis in Colorectal Cancer Cells
	DNA Cell Biol
	2015，34（3）：178-188
	2.236
	许青
	4
	4
	否

	3
	Aspirin promotes apoptosis in a murine model of colorectal cancer by mechanisms involving down-regulation of IL-6-STAT3 signaling pathway
	International Journal of Colorectal Disease
	2011，26:13-22
	2.426
	任常山
	19
	19
	否

	4
	Chemopreventive effect of dietary glutamine on colitis-associated colon tumorigenesis in mice
	Carcinogenesis
	2013，34(7): 1593-1600.
	5.1
	季国忠
	11
	11
	否

	5
	Chemopreventive Effect of Dietary Glutamineon Colitis-Associated Colorectal Cancer Is Associated with Modulation of the DEPTOR/mTOR Signaling Pathway
	Nutrients
	2016，8(5)：261
	3.7
	季国忠
	2
	2
	否

	6
	Bevacizumab combined with low-dose S-1 as maintenance therapy with a long progression-free survival in an elderly patient with heavily pre-treated advanced gastric cancer: A case report
	Biomed Rep
	2013，1(2):239-242
	0
	许青
	0
	0
	否

	7
	A？retrospective？analysis？of？plasma？D-dimer？dynamic？variation？in？terminal？stage？cancer？patients:implications？for？disease？progression
	Int J Clin Exp Med.
	2014，7(8):2395-401
	1.06
	许青
	0
	0
	否

	8
	信号转导子与转录活化子3和核转录因子-κB在前列腺癌及前列腺增生组织中的表达
	上海医学
	2011，(07):516-520
	0
	许青
	0
	5
	否

	9
	前列腺癌细胞系中STAT3活性与顺铂敏感性之间的关系
	第二军医大学学报
	2012，(02):150-154
	0
	许青
	0
	2
	否

	10
	NF-κB抑制剂对前列腺癌PC-3细胞STAT3核转位的影响
	中华男科学杂志
	2013，(06):487-494
	0
	许青
	0
	2
	否

	11
	D－二聚体对晚期结直肠癌患者预后的影响
	现代肿瘤医学
	2016，24(24):3956-3963
	0
	许青
	0
	0
	否

	12
	中药方剂Bingdeling 体外对临床常见4 种细菌的抑菌作用
	第二军医大学学报
	2010，(31):212-214
	0
	许青
	0
	0
	否

	13
	恶性肿瘤临终患者血浆D-二聚体动态检测
	肿瘤防治研究
	2014，41(4):350-352
	0
	许青
	0
	0
	否

	14
	高强度聚焦超声对恶性肿瘤患者血浆D － 二聚体的影响
	现代肿瘤医学
	2015，23(7):989-991
	0
	许青
	0
	0
	否

	15
	PICC对恶性肿瘤患者血浆D－二聚体水平的影响
	现代肿瘤医
	2016，24(20):3273-3276
	0
	许青
	0
	0
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：许青
排名：1
职称：教授
行政职务：科室主任
工作单位：上海市第十人民医院
对本项目的贡献：作为项目领导者全面负责课题的设计组织实施指导。发现BDL可通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤增殖以及血管生成来遏制肿瘤的生长；发现一种增效解毒，改善癌症患者恶液质的中药组合物。已获得国家发明专利授权。主要贡献参考代表性文章1
姓名：牛桂莲
排名：2
职称：教授
行政职务：无
工作单位：美国H.Lee.Moffitt癌症中心
对本项目的贡献：作为参与者发现BDL能提高脾细胞产生IL-2和IFN-gamma能力，提高巨噬细胞、NK细胞及其他杀伤细胞的数量。有利于机体抵抗病毒的感染。主要贡献参考主要文献。
姓名：田赟
排名：3
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：上海市第十人民医院
对本项目的贡献：作为项目主要完成人发现阿司匹林对结直肠癌的发生有抑制作用，其作用机制很可能与诱导结直肠癌细胞凋亡以及下调IL-6/STAT3信号通路相关。
姓名：李春燕
排名：4
职称：医师
行政职务：无
工作单位：上海市第十人民医院
对本项目的贡献：发现低分化/未分化前列腺癌组织中,Stat3、磷酸化Stat3、NF-κB、磷酸化NF-κB的表达水平显著高于中、高分化癌组织。
姓名：方珏敏
排名：5
职称：医师
行政职务：无
工作单位：上海市第十人民医院
对本项目的贡献：主要报道了贝伐单抗联合S-1在治疗晚期肿瘤病人中，作为一种维持治疗，可以起到良好的疗效。
姓名：钱红
排名：6
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：上海市第十人民医院
对本项目的贡献：作为参与者发现BDL有抗炎作用。
姓名：储黎
排名：7
职称：医师
行政职务：无
工作单位：复旦大学附属肿瘤医院
对本项目的贡献：作为参与者发现BDL不仅能促使肿瘤细胞周期的停滞，从而抑制肿瘤细胞的增殖；还能促进细胞凋亡。
姓名：赵爽爽
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：杭州市第一人民医院
对本项目的贡献：作为项目参与者发现D-二聚体与结直肠肿瘤的高凝和预后有关

	主要完成单位情况
	单位名称：上海市第十人民医院
排名：1
对本项目的贡献：负责课题实施和方法研究，提供课题需要组织标本库，保证课题顺利实施。发现BDL可通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤增殖以及血管生成来遏制肿瘤的生长；发现STAT3通过调节NF-κB p65亚基的磷酸化。发现一种增效解毒，改善癌症患者恶液质的中药组合物。已获得国家发明专利授权。


