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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
	胃肠道肿瘤转移和化疗耐药的分子机制及临床应用

	推荐单位
	推荐单位：湖北省医学会
推荐意见：                                                                  
该项目深入研究了消化道中晚期肿瘤的侵袭转移机制、化疗耐药和敏感机制以及新型化疗药物联用改善肿瘤生存期机制；而在消化道早癌研究方面，开拓性的进行早癌分子标志物筛选，发挥消化内镜的优势，使用染色内镜发现和诊断胃肠道早癌，同时积极发展内镜下黏膜剥离术（ESD）等早癌手术治疗并进行临床推广应用，为今后肿瘤治疗和抗癌药物研发提供理论支持，对肿瘤的早期诊断及预后判断均有极大价值。

该项目具有重要的临床价值和科学意义，而且兼备创新性、科学性和实用性。根据查新报告结果，本课题的多数研究结果均属国际首次或率先发表，具有重要的学术价值和应用价值。

本项目在研期间发表SCI代表论文20篇，申请专利5项。多次主办省级及武汉市消化内镜及消化病会议及学习班，培养进修医生 100 余人，博士生15 位、硕士生 17 位。项目成果在全国34家医院推广应用，显著提高了消化道早癌的诊治水平，降低了化疗耐药的发生，提高了消化道肿瘤的生存期和预后。

推荐该项目申报中华医学科技奖医学科学技术奖一等奖。

	项目简介
	一、项目研究的目的意义:
胃肠道肿瘤是严重威胁人类健康的常见恶性疾病，中晚期患者术后的5年生存率不到20%，早期诊断治疗后5年生存率可达90%。但由于早期症状不明显，而且缺乏准确的分子标志物，绝大多数胃肠道肿瘤患者就诊时已达中晚期。因此，胃肠道肿瘤的早诊早治、侵袭转移和化疗耐药是肿瘤诊疗和防治的重要任务。本项目组在国家自然科学基金等的资助下，经过10余年的研究，系统阐述中晚期胃肠道肿瘤的侵袭转移和化疗耐药发生机制，发现新型化疗药物联用提高生存期及机制。并在消化道早癌方面开拓性筛选早癌标志物，应用染色内镜和内镜下黏膜剥离术（ESD）实现早癌的早诊早治。
二、主要技术创新点:
1. 系统阐述胃肠道肿瘤的侵袭转移机制：发现结肠癌侵袭转移与信号通路Gastrin/ CCK2R/p190RhoGEF/FAK/Paxillin和PTEN/PI3K/AKT/NF-kB/ Paxillin相关；而胃癌的侵袭转移与信号通路PTEN/PI3K/NFkB/ FAK相关。
2. 揭示胃肠道肿瘤化疗耐药和敏感机制，同时发现新型化疗药物联用提高胃肠肿瘤生存期机制：首先，在化疗耐药方面，发现AKT1/NF-kB/Notch1/ PTEN信号通路参与胃癌细胞化疗耐药，发现PI3K/AKT参与胃癌细胞对依托泊苷和阿霉素产生化疗耐药；其次，在化疗敏感性方面，揭示天然药物百里醌通过对Notch1/PTEN、AKT/mTOR/S6、NF-kB的调控而增强吉西他滨对胰腺癌化疗的敏感性；发现阿霉素诱PI3K/AKT通路异常激活并通过MDM2磷酸化降低胃癌细胞的化疗敏感性。最后，提出化疗药物联合应用机制，首次发现紫杉醇联合S-1相较于单用紫杉醇，患者的耐受性更好，生存期的延长、不良反应率少。
3.开拓性进行胃肠道早癌分子标志物筛选：发现RhoGEF，FAK， P66shc1，Notch1 和Fascin1的高表达与结肠癌的发生发展相关；发现Paxillin蛋白高表达与食管癌分化程度负相关；
发现AGXT2L1低表达与胃癌和肠癌分化程度和预后相关。
4. 在胃肠道早癌中应用最新内镜诊疗技术，提高早癌诊治率：应用染色内镜，提高消化道早癌诊断率。首创多种困难部位ESD操作策略，实现200余例消化道早癌ESD病人总体组织学治愈率达99%以上，一年复发率为0，三年复发率约1.3%；
经检索本项目研究成果国内外未见相同报道。经5位国内同行专家鉴定，该成果达到“国际先进水平”。
三、成果推广应用情况：
本项目研究期间多次承办中华医学会消化内镜分会消化道早癌学术会议及学习班，培养进修医生100余人，博士生20余人、硕士生60余人；研究期间发表SCI代表论文20篇，多篇发表在Cell Death and Disease, Journal of Biological Chemistry等高水平期刊。共申请专利5项。该成果在34家大型三甲医院推广应用，显著提升省内外消化道肿瘤的诊治水平，社会效益显著。
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	Reanalysis of microRNA expression profiles identifies novel biomarkers for hepatocellular carcinoma prognosis
	TUMOR BIOLOGY
	2016 ,37(11):14779-14787
	3.65
	于红刚
	4
	4
	否

	3
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	PTEN inhibits the invasion and metastasis of gastric cancer via downregulation of FAK expression
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	INTERNATIONAL JOURNAL OF CLINICAL AND EXPERIMENTAL PATHOLOGY
	2014,7(12):8471-8479
	1.891
	于红刚
	24
	24
	否
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	24
	24
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	2.550
	于红刚
	17
	17
	否
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	CELL DEATH ＆ DISEASE
	2013 ,4:e847
	5.177
	于红刚
	19
	19
	否
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	2013,15(10):836-842
	1.600
	于红刚
	14
	14
	否

	14
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	MOLECULAR MEDICINE REPORTS
	2013,7(5):1387-1390
	1.484
	于红刚
	12
	12
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	15
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	2013,5(3):756-760
	0.987
	于红刚
	14
	14
	否
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	REGULATORY PEPTIDES
	2012,176(1-3):13-21
	2.056
	于红刚
	9
	9
	否

	17
	Phosphoinositide 3-kinase/AKT pathway plays an important role in chemoresistance of gastric cancer cells against etoposide and doxorubicin induced cell death
	INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER
	2008, 122(2): 433-443
	4.734
	于红刚
	119
	119
	否

	18
	Enhanced expression of cholecystokinin-2 receptor promotes the progression of colon cancer through activation of focal adhesion kinase
	INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER
	2006,119(12): 2724-2732
	4.693
	于红刚
	27
	27
	否
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	CLINICAL SCIENCE
	2004,106(4): 397-405
	2.168
	于红刚
	40
	40
	否

	20
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	BRAZILIAN JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES
	2016,20(1):1-7
	1.468
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	5
	5
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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：于红刚
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的负责人，参与完成、指导项目全部内容。在该项目中投入的工作量占本人工作总量的55%，提出本项目的设计思想并申请立项，全面负责和组织本项目实施，指导并监督本项目的基础研究和临床研究，系统总结研究资料，阐述研究结果，形成理论。通过专题讲座、国内外会议交流、发表述评和论文、现场指导等形式促进本成果全国推广应用。本项目相关20篇SCI代表论文的通讯作者均为本项目负责人。
姓名：谭诗云
排名：2
职称：教授,主任医师
行政职务：科副主任，亚科主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的55%，参与完成本项目第三和第四部分内容，对内镜技术，特别是超声内镜诊断消化道早癌的推广应用做出重要贡献。促进了消化道早癌分子标志物的筛查以及富士能智能内镜应用到临床诊疗过程的推广。
姓名：陈明锴
排名：3
职称：教授,主任医师
行政职务：消化内科党支部书记
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要参与第一、第二和第四部分实验的构建，负责本项目临床探讨研究的部分课题设计及研究，积极参加胃肠道肿瘤侵袭转移、化疗耐药性以及智能内镜的临床研究。协助于红刚教授举办国内的技术交流大会，极大推进了这些技术的推广和应用。
姓名：沈磊
排名：4
职称：主任医师,教授
行政职务：消化II科副主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的55%，主要参与第一部分、第三部分和第四部分实验的构建完成，负责肿瘤侵袭转移部分课题设计，重点指导项目的基础研究内容，主要从细胞及动物实验系统地阐明了胃肠道肿瘤侵袭转移的机制，为临床诊治胃肠道肿瘤提供了新思路和新靶点。同时积极协助项目负责人开展消化道早癌的早诊早治，是ESD治疗早癌的主要完成人之一。
姓名：周巍
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的80%，主要参与第一、第二部分实验的构建完成，对该项目胃癌侵袭转移机制的基础研究和临床研究以及智能内镜的研发做了主要贡献，协助于红刚教授多次开展全国消化道早癌学术研讨会及开办培训班，有力地推动全省乃至全国消化道肿瘤防治工作的发展。代表性论文12,16的第一作者。
姓名：周中银
排名：6
职称：主任医师,副教授
行政职务：消化I科副主任
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要参与第二部分实验的构建，负责消化道肿瘤化疗耐药部分的部分课题设计及相关研究。主要研究了胃肠道肿瘤化疗耐药发生的机制，同时开发新型化疗药物治疗胃肠肿瘤，为提高胃肠道肿瘤的临床治疗水平、寻找新的化疗靶点提供新的科学依据。
姓名：丁千山
排名：7
职称：医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要参与第二部分的实验构建，是课题设计、细胞实验和动物实验的主要指导人之一，主要参与胃肠道肿瘤标志物的筛选研究，首次证实AGXT2L1在胃癌和肠癌中显著低表达，且表达强度随肿瘤分化程度下降而减弱，提示AGXT2L1表达量对胃肠癌发展具有一定的指示作用，首次提出将AGXT2L1用于早期胃肠道肿瘤检测以及肿瘤预后的判断。代表性论文3的第一作者。
姓名：刘军
排名：8
职称：副主任护师
行政职务：护士长
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要参与第二部分实验的构建完成，负责消化道肿瘤化疗耐药部分的部分课题设计及将新型化疗药物运用到临床的研究，是药物临床实验的主要负责人，为课题的推广做出了很大贡献，获批了4项专利。
姓名：慕刚刚
排名：9
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的80%，主要参与第一、第二部分的实验构建完成，负责项目的具体实施，重点指导、完成项目的基础研究内容，包括细胞、裸鼠模型等，系统总结研究资料，阐述研究结果。主要完成了百里醌的、胃泌素相关研究创新点。代表性论文7的第一作者。
姓名：成镀
排名：10
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的主要完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的55%，主要参与完成第一和二部分的实验内容，完成项目的基础研究内容，包括细胞、裸鼠模型和肿瘤机制研究，系统总结研究资料，阐述研究结果，成果报奖。获批了1项专利。
姓名：吴练练
排名：11
职称：其他
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目“人工智能”子课题的主要负责人，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要负责第四部分的实验构建完成。按照于红刚教授的设计思想落实“人工智能”子课题，全面负责和组织该子课题的实施。申请相关专利5项，其中1项已获审批。相关SCI论文2篇在投。
姓名：徐铭
排名：12
职称：其他
行政职务：无
工作单位：湖北省人民医院
对本项目的贡献：本项目的完成人之一，在该项目中投入的工作量占本人工作总量的50%，主要参与第二部分实验的构建完成，主要从事对消化道肿瘤的治疗进行基础研究，负责小鼠的饲养繁育、细胞分子生物学实验。

	主要完成单位情况
	单位名称：湖北省人民医院
排名：1
对本项目的贡献：1.湖北省人民医院是本项目完成的依托单位，承担了本项目的设计、策划和组织协调工作。
2.完成多项创新：本项目深入研究了消化道肿瘤的侵袭转移及化疗耐药的发病机理，为今后肿瘤治疗提供理论支持；发现的一系列肿瘤分子靶标及分子事件，为将来抗癌药物研发提供了理论支持，以及肿瘤的早期诊断及预后判断均有极大价值。
3.推动了本项目成果的应用及普及：本项目在研期间发表论文20篇。多次主办省级及武汉市消化内镜及消化病会议及学习班，培养进修医生 100 余人，博士生 15 位、硕士生 17 位。项目成果在全国多家医院推广应用，显著提高了消化道早癌的诊治水平，降低了化疗耐药的发生，提高了消化道肿瘤的诊治水平。


