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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
	结直肠癌发生的分子基础和早期内镜诊治的系列研究

	推荐单位
	推荐单位：南方医科大学
推荐意见：                                                                  
结直肠癌发病率及致死率高，是危害国民健康的重大疾病之一，该项目围绕结直肠癌早期诊治关键临床问题，进行系列研究，并获得以下原创性成果：①.率先开展放大染色结肠镜技术、内镜窄带成像技术（NBI）等早期大肠癌诊治新技术，显著提高早期结直肠病变检出率。②.在国内率先开展并报道 EMR、 ESD 等先进内镜技术治疗结直肠早期肿瘤，相应微创治疗技术已在国内各级医院广泛推广使用。③.连续举办十余届结肠镜操作高级研修班，发布中国第一个《中国早期大肠癌内镜诊治共识意见》，促进我国结肠癌内镜诊治技术整体水平提升。④.在国内最早提出大肠平坦型病变包括侧向发育型肿瘤概念，并对大肠平坦型病变及LST 临床病理特征进行了系列研究，首创内镜保肛反转粘膜切除新术式治疗低位直肠大型平坦型肿瘤，能够完整切除病变并保留肛门功能。⑤.深入阐明FHL2 和XAF1介导的两条结直肠癌发生及浸润转移的重要分子通路，为结直肠癌的预防和早期诊治提供重要科学依据。⑥.首次报道LZTS1/FEZ1、CADM1/TSLC1、CDK5、FOXK1 等与结直肠癌浸润转移、诊断及预后相关多种分子标志物和潜在诊断靶点。
本项目促进我国结直肠肿瘤诊治水平提升，具有重要社会效益。同意推荐该项目申报2018年度中华医学科技奖医学科学技术奖。

	项目简介
	结直肠癌发病率及致死率高，我国结直肠癌年增长速度为8%，是世界平均速度的2倍，2015年我国结直肠癌新增发病例37.63万，占全世界1/4。结直肠癌已成为危害国民健康的重大疾病之一，对结直肠癌进行有效防控极为迫切，且意义重大。结直肠癌的预后与诊断时机密切相关，早期诊治至关重要，是有效防控结直肠癌的关键。本项目旨在有效提高早期结直肠病变检出率，创建和推广内镜下微创诊治技术手段，发现一系列与结直肠癌发病密切相关的分子机制，从而为结直肠癌的早诊早治和有效防控提供理论基础和新思路。项目实施中开展了从基础到临床、从早期结直肠癌病变的检出到病变有效治疗的结直肠癌诊治的系列研究。
本项目取得以下关键技术及科技创新：
1. 率先开展放大染色结肠镜技术、内镜窄带成像技术（NBI）等早期大肠癌诊治新技术，显著提高了早期结直肠病变检出率。
2. 在国内率先开展并报道了 EMR、 EPMR、 ESD 等先进内镜技术治疗结直肠早期肿瘤，相应微创治疗技术减少了患者的痛苦，缩短了住院时间，降低了人均费用，已在国内各级医院广泛推广使用。
3. 连续举办十余届结肠镜操作高级研修班，发布了中国第一个《中国早期大肠癌内镜诊治共识意见》，促进了我国结肠癌内镜诊治技术整体水平的提升。
4. 在国内最早提出大肠平坦型病变包括侧向发育型肿瘤的概念，并对大肠平坦型病变及LST 的临床病理特征进行了系列研究，首创内镜保肛反转粘膜切除新术式治疗低位直肠大型平坦型肿瘤，能够完整切除病变并保留肛门功能。
5. 深入阐明了FHL2和XAF1介导的两条结直肠癌发生及浸润转移的重要分子通路，为结直肠癌的预防和早期诊治提供了重要科学依据。
6. 首次报道了LZTS1/FEZ1、CADM1/TSLC1、CDK5、FOXK1等与结直肠癌浸润转移、诊断及预后相关的多种分子标志物和潜在的诊断靶点。
本项目共发表20篇代表性论文，总影响因子120.13,其中2篇发表在本领域顶级杂志Gastroenterology（IF=18.392），总被引次数295次；主编专著2部，其中《下消化道内镜检查技术》入选“十二五”国家重点音像出版物规划项目；获国家软件著作权1项，获授权发明专利3件；举办100多期各种培训班，培训国内外结肠镜医师超过1200名；培养博士和硕士研究生70人，博士后3人。本项目促进了我国结直肠肿瘤诊治水平的提升，具有重要的社会效益。
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	1
	中国发明专利
	中国
	ZL 201010601117.7
	2013-01-23
	一种拍摄频率自动调节的胶囊内镜及其方法
	刘思德、叶山亮、徐扬志、陈宇轩、吕庆文、孙宇千

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL 201110082908.8
	2012-10-10
	一种胶囊内镜辅助读片方法及其系统
	刘思德、徐扬志、李凯旋、叶山亮、潘建南、吕庆文
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	中国发明专利
	中国
	ZL 201210410270.0
	2014-07-30
	一种消化道自稳探路胶囊
	刘思德、韩泽龙、张玮、程旸
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	1
	Suppression of FHL2 Expression Induces Cell Differentiation and Inhibits Gastric and Colon Carcinogenesis.
	Gastroenterology
	2007;132:1066-1076
	18.392
	王振宇
	40
	46
	否

	2
	All-trans retinoic acid induces XAF1 expression through an interferon regulatory factor-1 element in colon cancer.
	Gastroenterology
	2006, 130(3):747-758
	18.392
	王振宇
	21
	27
	否

	3
	Maneuverability and safety of a magnetic-controlled capsule endoscopy system to examine the human colon under real-time monitoring by colonoscopy:a pilot study with video.
	Gastrointest Endosc.
	2016 Jul 29
	6.501
	姜泊
	1
	3
	否

	4
	Four and a half LIM protein 2 (FHL2) negatively regulates the transcription of E-cadherin through interaction with Snail1.
	Eur J Cancer.
	2011; 47: 121-30. 24
	6.029
	姜泊, 王振宇
	20
	23
	否

	5
	The tumor-suppressor gene LZTS1` suppresses colorectal cancer proliferation through inhibition of the AKT-mTOR signaling pathway.
	Cancer Lett.
	2015, 28; 360(1): 68-75
	6.375
	廖文婷,刘思德
	4
	4
	否

	6
	KLF8 promotes tumorigenesis, invasion and metastasis of colorectal cancer cells by transcriptional activation of FHL2.
	Oncotarget
	2015; 6(28): 25402-17
	5.168
	刘思德, 王继德
	11
	11
	否

	7
	iTRAQ-Based Proteomics Screen identifes LIPOCALIN-2 (LCN-2) as a potential biomarker for colonic lateral-spreading tumors
	Sci Rep
	2016 Jun 24;6:28600
	4.259
	王显飞,刘思德
	2
	3
	否

	8
	Four-and-a-half LIM protein 2 promotes invasive potential and epithelial-mesenchymal transition in colon cancer.
	Carcinogenesis
	2010; 31: 1220-9.36
	5.105
	王继德,王振宇
	28
	30
	否

	9
	Identification of XAF1 as a novel cell cycle regulator through modulating G(2)/M checkpoint and interaction with checkpoint kinase 1 in gastrointestinal cancer.
	Carcinogenesis.
	2009; 30(9):1507-16
	5.105
	王继德, 王振宇
	20
	21
	否

	10
	Sp1 upregulates the four and half lim 2 (FHL2) expression in gastrointestinal cancers through transcription regulation
	Mol Carcinog
	2010; 49: 826-36
	4.185
	王继德
	7
	7
	否

	11
	Retroflexion-assisted endoscopic mucosal resection: a useful and safe method for removal of low rectal laterally spreading tumors.
	Surg Endosc
	(2016) 30:139–146
	3.747
	刘思德, 李跃
	0
	0
	否

	12
	A novel quality scoring system for the evaluation of individual colonoscopy: A multicenter retrospective study.
	J Gastroenterol Hepatol
	2015, 31(1): 172-9
	3.452
	刘思德
	0
	0
	否

	13
	Clinicopathological characteristics of laterally spreading colorectal tumor
	PLoS One
	2014;9:e94552
	2.806
	刘思德
	5
	8
	否

	14
	CADM1/TSLC1 inactivation by promoter hypermethylation is a frequent event in colorectal carcinogenesis and correlates with late stages of the disease.
	Int J Cancer.
	2011 Jan 15;128(2):266-73
	6.513
	白杨,张亚历
	19
	25
	否

	15
	CDK5 functions as a tumor promoter in human colorectal cancer via modulating the ERK5-AP-1 axis.
	Cell Death Dis.
	2016 Oct 13;7(10):e2415
	5.965
	张亚历,廖文婷 ,刘思德
	3
	3
	否

	16
	FOXK1 interaction with FHL2 promotes proliferation, invasion and metastasis in colorectal cancer.
	Oncogenesis.
	2016 Nov 28;5(11):e271.
	4.143
	刘思德,王继德
	6
	6
	否

	17
	XIAP-associated factor 1 interacts with and attenuates the trans-activity of four and a Half LIM protein 2.
	Mol Carcinog.
	2011 Mar;50(3):199-207
	4.185
	王继德, 王振宇
	1
	2
	否

	18
	Early diagnosis for colorectal cancer in China.
	World J Gastroenterol
	2002;8(1):21-25
	3.365
	张亚历
	36
	52
	否

	19
	Identification of a functional p53 responsive element within the promoter of XAF1 gene in gastrointestinal cancer cells.
	Int J Oncol.
	2010 Apr;36(4):1031-7.
	3.079
	王继德
	7
	7
	否

	20
	Risk factors associated with missed colorectal flat adenoma: A multicenter retrospective tandem colonoscopy study.
	World J Gastroenterol,
	2014; 20(31): 10927-37
	3.365
	刘思德
	15
	17
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：刘思德
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科室主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：1.对大肠侧向发育性肿瘤（LST）进行了系统研究，有力促进了LST相关诊疗技术的推广和交流；2.牵头组建内镜早癌筛查联盟，连续十余年举办结肠镜操作高级研修班，开展并推广多种内镜下诊断技术，提高早期结直肠癌检出率，牵头制定中国第一个早期结肠癌诊治指南--《中国早期大肠癌内镜诊治共识意见》；3.首创保肛术式--内镜反转黏膜切除术，研发了多项胶囊内镜技术创新；4.进行项目整体规划、参与项目实施的全过程，在该项目工作中投入的工作量占本人总工作量的60%，作为通讯作者发表代表性论文5-7、11-13、15-16、20，以第一作者发表代表性论文11，参与发表代表性论文14。
姓名：王继德
排名：2
职称：教授,副主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：开展结直肠肿瘤发生发展的分子机制相关研究，深入挖掘FHL2和XAF1分子的作用机制，负责本项目结直肠癌基础研究的设计与指导，在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的50%。以第一作者发表代表性论文1-2、9，作为通讯作者发表代表性论文8、10、16-17、19，参与发表代表性论文4
姓名：李爱民
排名：3
职称：副主任医师
行政职务：科室副主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：参与该项目中多项基础研究的设计，指导该项目中结直肠癌基础研究的实施；参与肠镜检查质量的研究，参与多项电子内镜及胶囊内镜技术的发明应用及推广；参与大肠侧向发育型肿瘤临床病理特征以及治疗手段的相关研究，在该项目工作中投入的工作量占本人总工作量的40%。以第一作者发表代表性论文7，参与发表代表性论文11-14、16。
姓名：张文静
排名：4
职称：副教授
行政职务：（无）
工作单位：云南省第一人民医院
对本项目的贡献：开展结直肠癌发生发展的分子机制相关研究，参与项目中结直肠癌基础研究的实施，以FHL2和XAF1分子为核心探索结直肠癌的发生发展机制，在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的40%。以第一作者发表代表性论文4、7、18、19，参与发表代表性论文6、9-10。
姓名：项立
排名：5
职称：主任医师
行政职务：科室主任
工作单位：深圳市龙岗区人民医院
对本项目的贡献：开展结直肠肿瘤内镜诊治特征的相关研究，为临床工作中针对漏诊的危险因素提出改进措施以减少大肠平坦型腺瘤的漏诊率提供了有效的指导方案，在该项目研发工作中投入的作量占本人总工作量的30%。以第一作者发表代表性论文12、20，参与发表代表性论文13.
姓名：严清青
排名：6
职称：医师
行政职务：（无）
工作单位：广州市第一人民医院
对本项目的贡献：开展结直肠癌发生发展的分子机制相关研究，参与项目中结直肠癌基础研究的实施，参与KLF8的作用机制研究，参与LST分子标志物的鉴定和筛选，在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的30%。以第一作者发表代表性论文6，参与发表代表性论文7。
姓名：秘文婷
排名：7
职称：医师
行政职务：（无）
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：参与结直肠肿瘤细胞增殖、凋亡和癌变的机制研究，深入研究了 PRAS40基因在结直肠细胞的翻译过程及生存能力方面的影响，证实PRAS40/AKT/mTORC1信号通路在细胞生长过程中发挥关键性的调节和控制作用。在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的30%。
姓名：顾红祥
排名：8
职称：副主任医师
行政职务：（无）
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：开展结直肠肿瘤内镜诊治的相关研究，参与内镜早癌诊治技术的研发与推广，参与首次开展磁控结肠胶囊机器人的小样本临床研究，证明了磁控结肠胶囊机器人诊断结直肠疾病的可行性和安全性。在该项目工作中投入的工作量占本人总工作量的20%。以第一作者发表代表性论文3。
姓名：李青原
排名：9
职称：医师
行政职务：（无）
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：开展结直肠癌发生发展的分子机制相关研究，参与项目中结直肠癌基础研究的实施工作，主要参与早期结直肠癌肿瘤标志物探索及肿瘤化疗耐药相关研究，在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的20%。
姓名：谢如意
排名：10
职称：医师
行政职务：（无）
工作单位：南昌大学
对本项目的贡献：参与结直肠肿瘤细细胞恶性演进的机制研究，深入研究了HIF1-alpha分子在结直肠上皮-间质转化（EMT）及恶变过程中的作用，证实HIF1-alpha是通过ZEB1发挥促癌作用。参与FOXK1促癌机制研究。在该项目研发工作中投入的工作量占本人总工作量的30%。

	主要完成单位情况
	单位名称：南方医科大学
排名：1
对本项目的贡献：本单位率先开展放大染色结肠镜技术、内镜窄带成像技术（NBI）等早期大肠癌诊治新技术，提高早期大肠病变检出率。国内率先开展并报道了 EMR、 EPMR、 ESD 等技术治疗大肠早期肿瘤，相应微创治疗技术减少了患者的痛苦，缩短了住院时间，降低了人均费用，已在国内各级医院广泛推广使用。连续举办十余届结肠镜操作高级研修班，牵头制定《中国早期大肠癌内镜诊治共识意见》，促进了我国结肠癌内镜诊治技术整体水平的提升。在国内最早提出大肠平坦型病变包括侧向发育型肿瘤的概念，并对大肠平坦型病变及LST 的临床病理特征进行了系列研究。首创内镜保肛反转粘膜切除新术式治疗低位直肠大型平坦型肿瘤，能够完整切除病变并保留肛门功能。项目组还建立了LST 临床标本库，利用iTRAQ技术对20例LST及20例隆起型息肉进行蛋白质组学分析，对差异蛋白质进行筛选和鉴定。首次报道了LZTS1/FEZ1、CADM1/TSLC1、CDK5、FOXK1等与结直肠癌浸润转移、诊断及预后相关的多种分子标志物和潜在的诊断靶点。深入阐明了FHL2和XAF1介导的两条结直肠癌发生及浸润转移的重要分子通路，为结直肠癌的预防和早期诊治提供了重要科学依据。
单位名称：深圳市龙岗区人民医院
排名：2
对本项目的贡献：本单位建立了肠镜质量个体化评分体系，进一步促进了结肠镜检查的质量和结直肠癌早诊率的提升，并为临床工作中针对漏诊的危险因素提出改进措施以减少大肠平坦型腺瘤的漏诊率提供了有效的指导方案。参与了中国人群的LST的临床病理特征的研究，参与了LST临床标本库，利用iTRAQ技术对20例LST及20例隆起型息肉进行蛋白质组学分析，对差异蛋白质进行筛选和鉴定。


