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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
	上皮间质转化相关信号转导通路及因子与消化系统肿瘤发生发展的相关性研究

	推荐单位
	推荐单位：山东省医学会
推荐意见：                                                                  
项目组常年从事消化系统肿瘤的基础与临床研究，取得大量研究成果，在2项国家自然科学基金的资助下，进行了上皮间质转化相关信号转导通路及因子与消化系统肿瘤发生发展的相关性研究。
在EMT进程中，参与诱导细胞发生EMT的因素众多，涉及多条信号通路、转录因子及相关基因。多种生长因子、激酶类蛋白、转录因子等通过信号通路或直接调控细胞发生EMT。对EMT经典指标的进一步探讨可能为临床治疗提供新的突破点。
该研究具有非常强的自主创新性，为揭示消化系统肿瘤上皮间质转化的发生机制提供了新的研究方向，发表了大量论文，在国内多家院校及医院推广应用，具有重要的科学价值和显著的社会效益。
该项目资料完整，数据翔实，方法先进，结果可靠，结论可信，研究成果具有创新性。该成果为揭示消化系统肿瘤上皮间质转化发生机制提供了新的研究方向，具有重要的科学价值和显著的社会效益。与国内外同类研究方法相比较，该成果整体水平达到国际领先水平。

	项目简介
	本项目为国家自然科学基金面上项目《转化生长因子β1-Smad信号转导通路诱导胆导管癌上皮间质转化及神经浸润的实验研究》（编号：81172031）、《副交感神经系统在调节胆管癌神经浸润中的作用及干预研究》（编号：81272362）所资助的科研项目，在上述课题的资助下项目组进行了消化系统肿瘤上皮间质转化相关分子机制的研究。项目研究已顺利完成并进行了标准化评价。
消化道肿瘤是我国常见的恶性肿瘤，大多数患者发现时已是晚期，常常失去了根治性手术的机会，病死率较高，而肿瘤的侵袭和转移是导致大多数患者治疗失败和死亡的主要原因。由于肿瘤的侵袭和转移是一个复杂的过程，异常增殖是肿瘤发生的必要条件，改变肿瘤细胞的运动性及接触性是肿瘤细胞在体内扩散的关键。
上皮间质转化是指在某些特定的生理条件及病理状态，上皮细胞失去上皮表型而向间质细胞转变，在这一过程中上皮细胞失去极性，细胞间以及细胞与基底膜的连接减弱，细胞外基质重塑，从而使上皮细胞转变为迁移、侵袭、抗凋亡能力更强的间质细胞。目前认为EMT参与肿瘤的侵袭及转移过程，是肿瘤侵袭转移的关键因素之一，同时，研究提示EMT是化疗药物耐受性的重要诱因之一。在EMT进程中，参与诱导细胞发生EMT的因素众多，涉及多条信号通路、转录因子及相关基因。多种生长因子、激酶类蛋白、转录因子等通过信号通路或直接调控细胞发生EMT，比如常见转化生长因子β可通过整合素B1信号传导途径促进Smad3分子依赖的基因转录，或通过有丝分裂原活化蛋白激酶途径介导的信号转导途径影响基因表达，促进EMT的发生。同时Snail、Slug、ZEB1、Twist、Smad、 核转入因子-κb等转录因子与EMT密切相关。通过一系列改变，细胞发生EMT，获得间质细胞特性，增强其迁移性、侵袭性、耐受凋亡能力。对EMT经典指标的进一步探讨可能为临床治疗提供新的突破点。
在EMT过程中有两条极其重要的信号通路：经典Wnt通路、TGF-β1通路，这两条通路对肿瘤的形成、发展及转移有着重要的意义。
本研究基于前期对胆管癌EMT及神经浸润的相关研究，深入探索消化系统肿瘤上皮间质转化及相关信号转导通路之间的关系，以TGFβ1-Smad、Wnt/β-catenin信号通路、转录因子、Micro-RNA等为突破口，结合体外细胞分子学实验和体内动物模型实验，深入研究消化系统肿瘤上皮间质转化分子发生机制，从中寻找阻断或延缓肿瘤侵袭转移及改善化疗敏感性的有效靶点，提高肿瘤患者的治疗效果。该成果已发表相关学术论文20篇，其中sci收录9篇，主编著作1部，已授权国家发明专利2项。项目组成员将研究成果在多个的学术会议上进行学术交流，研究成果得到国内外专家的认可，培养博士、硕士研究生10余名。本项目研究成果将进一步增强对消化系统肿瘤上皮间质转化的深入认识，具有重要的科技进
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	中国发明专利
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	MicroRNA-195 suppresses colorectal cancer cells proliferation via targeting FGF2 and regulating Wnt/β-catenin pathway
	Am J Cancer Res
	2016年，6卷11期，2631-2640
	3.264
	Yun Lu
	6
	8
	否
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	Expression of Ki-67, Bax and p73 in patients with hilar cholangiocarcinoma
	Cancer Biomarkers
	2014年，14卷4期，197-202
	1.721
	Yun Lu
	3
	5
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	Current research in perineural invasion of cholangiocarcinoma
	JOURNAL OF EXPERIMENTAL ＆ CLINICAL CANCER RESEARCH
	2010年，29卷1期，24-29
	1.921
	Yun Lu
	24
	30
	否
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	MuscarinicacetylcholinereceptorM3in proliferationandperineuralinvasionof cholangiocarcinomacells
	Hepatobiliary ＆ Pancreatic Diseases International
	2012年，11卷4期，418-423
	1.259
	Yun Lu
	7
	9
	否
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	Hepatocellular carcinoma HepG2 cell apoptosis and caspase-8 and Bcl-2 expression induced by injectable seed extract of Coix lacryma-jobi
	Hepatobiliary ＆ Pancreatic Diseases International
	2011年，10卷3期，303-307
	1.082
	Yun Lu
	19
	21
	否

	6
	Effect of obstructive jaundice on hemodynamics in the liver and its clinical significance
	Hepatobiliary ＆ Pancreatic Diseases International
	2009年，8卷5期，494-497
	1.183
	Yun Lu
	3
	4
	否

	7
	MicroRNA-613 suppresses colon cancer
	Int J Clin Exp Pathol
	2016年，9卷12期，12511-12518
	1.706
	Yun Lu
	0
	0
	否

	8
	Chinese herb related molecules of cancer-cell-apoptosis: a minireview of progress between Kanglaite injection and related genes
	Journal of Experimental ＆ Clinical Cancer Research
	2008年，27卷1期，31-36
	1.184
	Yun Lu
	24
	33
	否

	9
	Caspase-3 gene transfected with LIGHT gene: can it be used for therapy of human hepatocellular carcinoma?
	Clin Chem Lab Med
	2008年，46卷4期，470-474
	1.888
	Yun Lu
	1
	1
	否

	10
	肝门部胆管癌神经浸润动物模型的建立
	中国普外基础与临床杂志
	2013年，20卷5期,487-491
	0
	卢云
	0
	1
	否

	11
	肝门胆管癌神经浸润的临床病理学研究现状
	中华临床医师杂志( 电子版)
	2011年，5卷11期，3287-3289
	0
	张炳远
	0
	5
	否

	12
	胆管癌组织 Smad4和转化生长因子 β1及
	中华外科杂志
	2005年，43卷13期，846-849
	0
	张炳远
	0
	17
	否

	13
	肝门部胆管癌外科治疗及疗效
	中华肝脏外科手术学电子杂志
	2015年，4卷2期，84-87
	0
	张炳远
	0
	5
	否

	14
	α7烟碱型胆碱能受体调节胆管癌细胞化疗敏感性的相关探讨
	国际外科学杂志
	2012年，39卷5期，306-309
	0
	卢云
	0
	1
	否

	15
	胆管癌组织中 wnt2b蛋白表达及其临床意义
	齐鲁医学杂志
	2015年，30卷4期，409-411
	0
	张炳远
	0
	1
	否

	16
	M3受体对胆管癌细胞增殖凋亡的影响
	肝胆胰外科杂志
	2015年，27卷2期，116-119
	0
	张炳远
	0
	2
	否

	17
	SNCG 在胆管癌组织中的表达及其临床意义
	中国普外基础与临床杂志
	2013年，20卷4期，423-426
	0
	卢云
	0
	2
	否

	18
	胆管癌危险因素及其治疗研究进展
	肝胆胰外科杂志
	2014年，26卷2期，166-169
	0
	张炳远
	0
	5
	否

	19
	MUCl、E—cadherin在肝门胆管癌组织中的表达及其临床意义
	青岛医药卫生
	2011年43卷3期，166-168
	0
	张炳远
	0
	2
	否

	20
	Transwell侵袭实验测定M受体对胆管癌细胞侵袭的影响
	国际外科学杂志
	2011年，38卷5期，298-301
	0
	张炳远
	0
	7
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：卢云
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目总负责人，对整个项目的设计、统筹组织、规划、实施和总结具有重要贡献。
（1）组建项目研究队伍；
（2）在本项目研究中，对全部研究均做出贡献
（3）带领项目组申报并获得2项国家自然科学基金面上项目；
（4）以第一作者或通讯作者发表代表性论文20余篇，其中sci收录9篇。
姓名：朱呈瞻
排名：2
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：实验流程设计与操作
姓名：刘广伟
排名：3
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：参与大部分实验操作及研究，组织课题评价，协助项目负责人完成项目，制定实验方案等。对α7烟碱型受体对胆管癌的发生与进展进行相关研究。
姓名：冯玉杰
排名：4
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：证实毒蕈碱型乙酰胆碱受体M3可抑制胆管癌细胞的增殖，并可以影响其DNA复制，促进其细胞凋亡。
姓名：张炳远
排名：5
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：作为项目负责人主持国家自然基金项目《副交感神经系统在调节胆管癌神经浸润中的作用及干预研究》（编号：81272362）。
姓名：张宪祥
排名：6
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：证实FGF2在结直肠癌肿瘤的发生、发展中发挥重要作用。同时mir-195可通过FGF2调控Wnt/β-catenin信号通路。并开展相关临床研究。
姓名：赵伟
排名：7
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：负责Ki-67对胆管癌发生及进展的机制研究。
姓名：周显军
排名：8
职称：医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：协助项目负责人完成实验相关工作。
姓名：胡继霖
排名：9
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：证实结肠癌mir-613和神经激肽-1受体之间存在相互作用。mir-613功能通过神经激肽-1在结肠癌发挥肿瘤抑制基因功能。
姓名：高源
排名：10
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：青岛大学附属医院
对本项目的贡献：实际参与项目实验操作。

	主要完成单位情况
	单位名称：青岛大学附属医院
排名：1
对本项目的贡献：青岛大学附属医院在本项目的研究和实施工作中提供了全面重要的支持与资助，起到了牵头负责作用。
1.科技创新方面的贡献：除课题组所申请的科研经费外，青大附院另行匹配经费，为项目的顺利实施奠定了经济基础；对项目研究进行全力配合并提供力所能及的帮助，提供设备先进的实验室、优秀的科研工作者，是本项目能顺利完成的必要条件。
2.推广应用方面的贡献：积极认真组织学术交流，外请专家指导，将研究成果进行推广应用，做出了主要贡献。


