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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
	青年科技奖

	项目名称
	活化AMPK增敏多种抗肿瘤药物的作用及其机制研究

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
推荐意见：                                                                  
本项目“活化AMPK增敏多种抗肿瘤药物的作用及机制研究”，证实活化AMPK与多种抗肿瘤药物联合运用时存在增敏抗肿瘤药物的效果。活化AMPK增敏了短链C6神经酰胺+紫杉醇、长春新碱、阿霉素、依托泊苷等多种抗肿瘤药物，分别对结直肠癌、胰腺癌等多种肿瘤细胞系起到协同增效作用。
本课题利用多种分子生物学、细胞生物学及裸鼠荷瘤模型等方法，体内、外观察激活AMPK对多种肿瘤细胞存活、增殖、凋亡和自噬的影响。阐明激活AMPK通路在抗肿瘤药物诱导的抗癌活性中的作用和分子机制。机制上明确了活化AMPK诱导上述癌基因溶酶体内转位，AMPK同时活化自噬-溶酶体降解途径，激活AMPK-p53通路，诱导多种肿瘤多个促癌基因（EGFR、PDGFRα/β和FSCN1）降解以达到增敏多种抗肿瘤药物作用。
课题发表了较多高质量论文，并申报了专利，具有一定的创新性，单位同意推荐申报。

	项目简介
	1. 项目研究的目的意义、要解决的问题
我国是世界上新发肿瘤最多的国家，每年有超过300万的新发患者，超过85％的中晚期肿瘤患者均接受过抗肿瘤药物治疗。尽管抗肿瘤药物使许多肿瘤患者获益，但由于肿瘤细胞的原发性和获得性耐药，抗肿瘤药物的总有效率低于30％。因此，增敏抗肿瘤药物的抗癌效果是肿瘤治疗的关键。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）活化不仅调节细胞的能量代谢，还磷酸化其下游信号分子，增敏多种抗肿瘤药物的抗癌效果。

2. 主要技术创新点
本项目首次证实活化AMPK与多种抗肿瘤药物联合运用时存在增敏抗肿瘤药物的效果。活化AMPK增敏了（1）短链C6神经酰胺+紫杉醇（paclitaxel），（2）短链C6神经酰胺+长春新碱（vincristine），（3）阿霉素（doxorubicin），（4）依托泊苷（etoposide），（5）冬凌草甲素，（6）伊立替康，（7）姜黄素（curcumin），（8）白花丹素（plumbagin）等8种抗肿瘤药物，分别对结直肠癌、胰腺癌、卵巢癌、乳腺癌、皮肤黑色素瘤、淋巴瘤等6种肿瘤16种肿瘤细胞系起到协同增效作用。外源性加入增加AMPK表达的C6神经酰胺，可将紫杉醇的30%抑癌率增敏至90%。外源性加入增加AMPK表达纳米管C6神经酰胺，更可大幅增敏紫杉醇的抗癌效果。
本课题利用多种分子生物学、细胞生物学及裸鼠荷瘤模型等方法，体内、外观察激活AMPK对多种肿瘤细胞存活、增殖、凋亡和自噬的影响。阐明激活AMPK通路在抗肿瘤药物诱导的抗癌活性中的作用和分子机制。机制上明确了活化AMPK诱导上述癌基因溶酶体内转位，AMPK同时活化自噬-溶酶体降解途径，激活AMPK-p53通路，诱导多种肿瘤多个促癌基因（EGFR、PDGFRα/β和FSCN1）降解以达到增敏多种抗肿瘤药物作用。

3. 成果推广情况及产生的社会效益
（1）发表文章20篇，其中SCI 17篇，中文期刊论文3篇，17篇SCI论文累计影响因子86.697；（2）经江南大学教育部科技查新工作站检索， 17篇SCI论文被Web of Science核心合集（原SCIE，2010-2017）收录，总被引528次（他引460次），被引频次合计552次（他引500次）；（3）授权国家发明专利7项；（4）获国家自然科学基金面上项目1项：①靶向激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)诱导结肠癌相关多个关键促癌基因降解的实验机制（81472305）。国家自然科学基金青年基金2项：①C6神经酰胺增敏长春新碱和紫杉醇抗肿瘤作用的机制研究/编号：（81101676）；②活化AMPK下调促结肠癌自激注入关键分子FSCN1表达的作用及其分子机制研究/编号：（81101647）。江苏省自然科学基金1项：调控FSCN1基因表达的microRNA分子鉴定及其抗结肠癌远处转移研究（BK2010160）。
本研究活化AMPK在多种肿瘤治疗上增敏多种抗肿瘤药物的抗癌效果，可能成为提高抗肿瘤药物效果的一种新策略。
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	主要完成人情况
	姓名：陆培华
排名：1
职称：副主任医师,副教授
行政职务：副处长
工作单位：无锡市人民医院
对本项目的贡献：在本项目中主要负责文献检索、课题设计、规划、实验监督、并对一些分子生物学实验、动物实验的技术进行指导与培训。在课题进入结题阶段，负责课题数据的汇总、评估，论文撰写与投稿。在创新点1，2，3证实活化AMPK与多种抗肿瘤药物联合运用时存在增敏多种抗肿瘤药物疗效的作用，证实激活AMPK同时诱导多个RTK（EGFR，PDGFRα/β）显著下调作出重要贡献。是代表性论文4-1，3，5，6，7，8，9，11，13，16，17，18，19的通讯作者。
姓名：陈敏斌
排名：2
职称：副主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：昆山市第一人民医院
对本项目的贡献：在本项目中主要负责文献检索、课题规划、并对一些分子生物学实验、动物实验的技术进行指导与操作。在课题进入结题阶段，负责论文撰写与投稿。在创新点1，2，3证实活化AMPK与多种抗肿瘤药物联合运用时存在增敏多种抗肿瘤药物疗效的作用，证实激活AMPK同时诱导多个RTK（EGFR，PDGFRα/β）显著下调作出重要贡献。是论文4-1，3，5，6，8，9，17的第一作者，论文4-12，20的通讯作者。
姓名：纪超
排名：3
职称：副主任医师,副教授
行政职务：科行政副主任
工作单位：福建医科大学附属第一医院
对本项目的贡献：在本项目中主要负责文献检索、课题规划、并对一些分子生物学实验、动物实验的技术进行指导与培训。在课题进入结题阶段，负责课题数据的汇总、评估，论文撰写与投稿。对证实活化AMPK与多种抗肿瘤药物联合运用时存在增敏多种抗肿瘤药物疗效的作用作出贡献。是论文4-2，4，10，14，15的通讯作者。
姓名：魏睦新
排名：4
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：江苏省人民医院
对本项目的贡献：负责课题的申报，项目实验指导，课题设计，研究人员协调，论文写作修改等。
姓名：刘超英
排名：5
职称：主任医师,副教授
行政职务：科主任
工作单位：无锡市人民医院
对本项目的贡献：负责课题的申报，项目实验指导，课题设计，研究人员协调，论文写作修改等。
姓名：许隽颖
排名：6
职称：主任医师,讲师
行政职务：科副主任
工作单位：无锡市人民医院
对本项目的贡献：在本项目中主要负责文献检索、课题规划、并对一些分子生物学实验、动物实验的技术进行指导与培训。
姓名：孙洁
排名：7
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：无锡市人民医院
对本项目的贡献：参与了部分细胞及分子生物学实验及实验数据统计，参与了部分课题的设计与论文撰写。
姓名：刘庆法
排名：8
职称：副教授
行政职务：总经理
工作单位：无锡天演生物技术有限公司
对本项目的贡献：针对肿瘤药物增敏机制，设计开发了新型增敏抗肿瘤的抗体药物，并获得专利授权。

	主要完成单位情况
	单位名称：无锡市人民医院
排名：1
对本项目的贡献：本单位保障项目在人力、物力、设备等方面的顺利实施，包括：提供课题政策指导，保证实验设备正常运用，指标检测联系，规范经费使用，并进行实验室相关技术结对指导服务，为整个实验开展和完成提供了较大的帮助和扶持。
单位名称：昆山市第一人民医院
排名：2
对本项目的贡献：本单位参与了课题指导，保证实验设备正常运用，指标检测联系，并进行实验室相关技术结对指导服务，为整个实验开展和完成提供了较大的帮助。
单位名称：福建医科大学附属第一医院
排名：3
对本项目的贡献：本单位参与了课题指导，保证实验设备正常运用，指标检测联系，并进行实验室相关技术结对指导服务，为整个实验开展和完成提供了较大的帮助。
单位名称：江苏省人民医院
排名：4
对本项目的贡献：本单位参与了课题指导，保证实验设备正常运用，指标检测联系，并进行实验室相关技术结对指导服务，为整个实验开展和完成提供了较大的帮助。
单位名称：无锡天演生物技术有限公司
排名：5
对本项目的贡献：针对药物增敏机制，设计了抗肿瘤药新药，并成功获得了专利。


