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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
	大肠癌关键免疫调控机制研究及其抗肿瘤策略

	推荐单位
	推荐单位：浙江大学
推荐意见：                                                                  
该成果立足临床问题和患者需求，以人γδT免疫细胞和肿瘤干细胞为中心，解析了大肠癌微环境促进肿瘤进展的机制和临床意义；利用建立的具有自主知识产权的原代大肠癌肝转移细胞系，从遗传学与表观遗传学两方面系统阐述了人大肠癌干细胞的恶性生物学特性及其机制，分析了大肠癌干细胞恶性生物学行为相关的关键分子；在现有抗肿瘤药物的基础上，探索外周血Vδ1 γδT细胞过继免疫、纳米药物、中药单体等靶向清除CSC的作用，为提高大肠癌疗效提供了新思路。该项目发表了包括Immunity、OncoImmunology、Carcinogenesis在内的国际知名学术期刊论文20篇（IF>5为5篇）和授权发明专利2项，SCI他引总次数为466次，其中人大肠癌新型γδT17的研究以封面论文（cover story）发表在Cell子刊Immunity上，相关成果获得了2017年度浙江省自然科学奖一等奖。材料属实，同意推荐中华医学科技奖。

	项目简介
	(一)、研究内容
大肠癌的发生发展与肿瘤微环境如免疫细胞和肿瘤干细胞（Cancer Stem Cell, CSC）密切相关，其中γδT细胞作为微环境的“土壤”因其肠道粘膜广泛分布而受关注，CSC作为微环境的“种子”，是其复发转移的根源。故调控肿瘤免疫微环境“土壤”（免疫细胞）、清除“种子”（CSC）是大肠癌防治的前沿方向。本成果利用人类肿瘤新鲜组织原代肿瘤和免疫细胞分离、鉴定、分选及体外干预的临床免疫研究平台，以人大肠癌组织γδT细胞和CSC为核心，阐明人大肠癌微环境中新型γδT17细胞亚群的功能、关键机制及临床病理学意义；利用建立的具有自主知识产权的人大肠癌肝转移细胞系，明确人大肠癌CSC恶性生物学特征的遗传学以及表观遗传学机制；在现有抗肿瘤药物基础上，探索外周血Vδ1 γδT细胞过继免疫、纳米药物、中药单体等靶向清除CSC的作用，为提高大肠癌疗效提供新思路。
(二)、技术创新
1. 在肿瘤微环境“土壤”方面，在国际上首次阐明人大肠癌γδT17细胞亚群功能、关键机制及临床病理学意义，为靶向干预γδT17进而改造其免疫抑制微环境来防治肿瘤提供了新思路；
2. 在肿瘤微环境“种子”方面，利用具有自主知识产权的原代大肠癌肝转移细胞系，从遗传学与表观遗传学两方面阐述了人大肠癌CSC的恶性生物学特性及其机制，为靶向清除大肠癌CSC提供了药物靶点；
3. 从肿瘤微环境改造方面，发现外周血Vδ1 γδT细胞过继免疫、干扰素γ、纳米胶束奥沙利铂、姜黄素及中药槐耳等均具有靶向清除大肠癌CSC作用，为传统药物或其剂型改造应用于CSC靶向清除提供了理论及实践依据。
(三)、经济技术指标
1. 研究结果在Immunity、OncoImmunology、Carcinogenesis、Cancer Letters等国际知名学术期刊发表20篇论文（IF>5为5篇）和授权发明专利2项，SCI他引总次数为466次。其中人大肠癌新型γδT17的研究以封面论文（cover story）发表在Cell子刊Immunity的论著(影响因子22.845)， 属国人首次；Cell、Nat Med、Nat Rev Immunol、Nat Rev Cancer等高频度引用并评价研究所揭示的人γδT功能多样性及其调控肿瘤免疫微环境的新机制；在第六届国际γδT会议（芝加哥，2014.5）上被写入γδT细胞30周年的研究总结；相关成果获得了2017年度浙江省自然科学奖一等奖。
2. 经浙江省科技信息研究院检索，本项目“发现以γδT17为核心的infDC/γδT17/PMN-MDSC炎症免疫调控轴将肿瘤相关炎症转换为免疫抑制微环境，从而促进大肠癌进展的机制及其临床意义；建立了具有自主知识产权的原代大肠癌细胞系，系统阐述了人大肠癌干细胞的相关的遗传、表观遗传的关键机制；发现γδT细胞分泌的相关因子IFNγ通过其受体选择性杀伤大肠癌静息干细胞；制备的纳米胶束CSO-SA/OXA、CSO-SA/Cur和中药槐耳可靶向清除大肠癌干细胞的作用”。另外，经浙江省科技厅组织专家验收，认为本项目达到优秀水平。
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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：黄建
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：副院长
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：对该项目有重要贡献，是所有代表性论文的通讯作者和第一授权发明专利人，也是所有第一作者的博士生导师（除论文3外）。为项目总设计和组织者，负责项目组人员分工与协调、学术论文修改与投稿和国内外学术交流与合作等，在项目投入工作量占总工作量的50%；对科学发现点1-3均有重要贡献，重要科学发现中的创新性贡献包括：首次提出分泌IL-17主导细胞是γδT亚群,而非经典Tc17、Th17亚群,并诠释其功能及其内在调控机制；同时揭开了CSC恶性生物学行为的分子面纱,为调控肿瘤微环境、干预CSC提供了理论基础。
姓名：伍品
排名：2
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“大肠癌微环境中新型免疫细胞的作用”的研究，负责该部分的研究执行、数据分析、论文撰写与投稿、及部分学术交流与合作等，为代表性论文1的第一作者，对科学发现1有重要贡献；在项目投入工作量占总工作量的10%；对大肠癌微环境关键免疫细胞的研究有重要贡献。
姓名：王科
排名：3
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“调控大肠癌微环境中免疫细胞及相关细胞分子对清除肿瘤干细胞的作用”的研究，参与了该部分的学术论文修改与投稿、学术交流与合作等，为代表性论文9、15、17、18的第一作者，在项目投入工作量占总工作量的8%；对科学发现点3有重要贡献。
姓名：武当
排名：4
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“大肠癌微环境中新型免疫细胞的作用”的研究，参与了该部分学术论文修改与投稿、学术交流与合作等，为代表性论文2、5的第一作者，对科学发现1、3有重要贡献，在项目投入工作量占总工作量的7%；
姓名：邱福铭
排名：5
职称：教授,主任医师
行政职务：病区副主任
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与提出了该项目的学术思想，制定研究方案并参与人员分工与协调、学术交流等，在项目投入工作量占总工作量的7%；对科学发现1-3均有一定贡献；是2012年浙江省科技进步三等奖第二完成人和2016年浙江省医药卫生科技一等奖第二完成人，重要科学发现中的创新性贡献包括：大肠癌微环境中新型免疫细胞的作用、肿瘤干细胞恶性生物学行为新机制以及靶向干预策略等。
姓名：叶俊
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“肿瘤干细胞恶性生物学行为新机制”的研究，参与了该部分学术论文修改与投稿、学术交流与合作等，为代表性论文4、14、16的第一作者，对科学发现2有重要贡献，在项目投入工作量占总工作量的3%。
姓名：吴先国
排名：7
职称：副主任技师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“大肠癌微环境中新型免疫细胞的作用”的研究，负责项目的结项、成果总结、科技奖励申报和协助学术交流。在项目投入工作量占总工作量的3%；对科学发现点2有一定贡献。
姓名：陈志刚
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“大肠癌肿瘤干细胞恶性生物学行为相关分子特征”的研究，负责该部分的研究执行、数据分析、论文撰写与投稿、及部分学术交流与合作等，为代表性论文11、12的第一作者，对科学发现2有重要贡献；在项目投入工作量占总工作量的3%；对大肠癌微环境关键免疫细胞的研究有重要贡献。
姓名：倪超
排名：9
职称：讲师,主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江省人民医院
对本项目的贡献：主要参与了“肿瘤干细胞恶性生物学行为新机制”的研究，参与了该部分学术论文修改与投稿、学术交流与合作等，为代表性论文6、8、13的第一作者，对科学发现2有重要贡献，在项目投入工作量占总工作量的3%。
姓名：王一刻
排名：10
职称：其他,主治医师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属妇产科医院
对本项目的贡献：主要参与了“肿瘤干细胞恶性生物学行为新机制”的研究，参与了该部分学术论文修改与投稿、学术交流与合作等，为代表性论文19的第一作者，对科学发现2有一定贡献，在项目投入工作量占总工作量的3%。
姓名：朱永良
排名：11
职称：副研究员,主任技师
行政职务：无
工作单位：浙江大学医学院附属第二医院
对本项目的贡献：主要参与了“大肠癌肿瘤干细胞恶性生物学行为相关分子特征”的研究，负责该部分的研究执行、数据分析、论文撰写与投稿、及部分学术交流与合作等，对科学发现2有一定贡献；在项目投入工作量占总工作量的3%。

	主要完成单位情况
	单位名称：浙江大学医学院附属第二医院
排名：1
对本项目的贡献：本项目开展基于浙江大学肿瘤学国家重点学科和重点专科、教育部肿瘤学重点实验室以及浙江大学肿瘤研究所和浙二医院临床研究中心的优势和资源。完成单位对项目给予1：1资金配套，在实验场地和实验设备上给予本项目极大的支持，为项目顺利实施提供了物质基础；同时完成单位对项目提供了人员配备，包括研究生以及实验技术人员，还提供了技术支持，保证研究顺利实施；在伦理委员会的监督下，完成单位给予本项目在获取临床样本方面较大便利，使得项目的临床转化研究能圆满完成。


