中国医科大学拟提名的2019年度省科技奖励项目

	项目名称
	肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的应用研究与临床推广

	提名者
	中国医科大学

	提名意见
	我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关项目符合辽宁省科技奖励填写规范和要求。按照要求，我单位、完成单位和完成人所在单位均对该项目进行了公示，无异议。

李航宇团队在一项国家自然基金面上项目及一项省级项目的资助下，围绕肝癌肿瘤微环境与代谢机制开展了系列研究。创新点如下：1、解析肿瘤微环境中 HSP70 与肝癌细胞 JNK 信号的相互作用机制，为肝癌治疗的临床转化提供高效方案; 2、证实肝癌细胞外泌体的产生及释放的分子机制，为提高肝癌细胞综合治疗效果提供新思路；3探索肝癌代谢新机制，优化肝癌的治疗策略。这些对于进一步明确肝癌发生发展的机制，提高肝癌患者的生存率有着重要的意义。
综上，该项目以制定一套肝癌合理、高效的以手术为主的规范化综合治疗方案为工作重点，以提高患者术后5年生存率为最终目标，开展了一系列具有重要临床价值和应用前景的研究，取得了显著的社会效益。对照省科学技术进步奖授奖条件，提名该项目为2019年度辽宁省科学技术进步奖一等奖。


	项目简介
	肝细胞癌 (Hepatocellular carcinoma cancer, HCC) 是世界第六大常见的癌症，也是我国癌症致死的第三大主要原因，且该病诊断时往往分期晚、预后差。因此，有必要寻找与肝癌发生的相关标志物，为肝癌的早期诊断和靶向治疗提供策略。在多项国自然基金的支持下，本团队以合理高效的临床规范化治疗为工作基础，以靶向治疗为优化方案，以提高术后 5 年生存率为最终目标，开展了一系列具有重要临床价值和应用前景的研究：

1.解析肿瘤微环境中 HSP70 与肝癌细胞 JNK 信号的相互作用机制，为肝癌治疗的临床转化提供高效方案：（1）对 HSP70/JNK 家族信号进行深入探索，发现致使微环境中 HSP70 变化的多种因素并充分探究其相关作用与功能;（2）发现微环境中 HSP70 与 JNK 相关蛋白可作为评估肝癌患者预后的指标；（3）验证 HSP70与 JNK 信号通路对肝癌细胞增殖、侵袭、转移、上皮样间质化等生物学行为的影响，相关研究成果在多家医疗机构进行前临床并取得了良好成效。

2.证实肝癌细胞外泌体的产生及释放的分子机制，为提高肝癌细胞综合治疗效果提供新思路：（1）团队成员对肿瘤微环境来源的外泌体形成、转运及释放等多个环节进行了系统论述，并对外泌体中非编码 RNA 的作用进行了深入的探讨，相关结果发表于 Cancer Letters, 同年被列为热点文章、高被引论著；（2）首次探究并证明长链非编码 RNA 在肝癌外泌体分泌及释放过程中的重要调节作

用，为肝癌的靶向治疗提供新思路，相关成果发表于 Molecular Cancer.

3.探索肝癌代谢新机制，优化肝癌的治疗策略：（1）解析肿瘤细胞代谢重编程中 YAP/TAZ 发挥的多重作用；（2）发现缺氧条件下 YAP 调控肝癌细胞糖酵解过程的分子机制；（3）证实非编码 RNA 对为肝癌细胞糖酵解的作用机制；（4）发现肝癌细胞高度自噬依赖的特点，并通过干扰相关靶点在前临床阶段取得良好成效。利用多个数据库对自噬过程中的重要协助因子进行靶点预测及结构评估，构建自噬模型并从实验水平证实多个潜在应用靶点干扰自噬可以影响肿瘤细胞的转移及糖酵解等生物学行为，并在前临床应用的研究中得到证实，为肝癌的靶向治疗提供提供新思路，相关成果多次发表于 Molecular Cancer、Cancer Letters、Journal of experimental & clinical cancer research 等杂志，其中一篇被列为高被引论著。

该项目研究成果涉及完成人主持国家自然基金面上项目 1项，一项省级项目，发表论文被 SCI 收录 14 篇，总影响因子64.572分，SCI 他引 148 次。现有共有研究人员 11 人，其中正高级职称 4人，副高级职称 3人，博士后1人，博士研究生 2人海归优秀科研人才 3 名，承担辽宁省医学会外科分会学术会议等多次大型继续教育项目。

	客观评价
	本团队以肿瘤的靶向治疗为优化方案，围绕肿瘤微环境及肿瘤代谢重编程开展了一系列具有重要临床价值和应用前景的研究：（1）解析肿瘤微环境中HSP70与肝癌细胞JNK信号的相互作用机制，为肝癌治疗的临床转化提供高效方案；发现微环境中HSP70 与JNK相关蛋白可作为评估肝癌患者预后的指标，相关研究成果在多家医疗机构进行前临床并取得了良好成效。（2）证实肝癌细胞外泌体的产生及释放的分子机制，为提高肝癌细胞综合治疗效果提供新思路，相关结果发表于Cancer Letters, 同年被列为热点文章、高被引论著；首次探究并证明长链非编码RNA在肝癌外泌体分泌及释放过程中的重要调节作用，为肝癌的靶向治疗提供新思路，相关成果发表于Molecular Cancer.（3）探索肝癌代谢新机制，优化肝癌的治疗策略，解析肿瘤细胞代谢重编程中YAP/TAZ发挥的多重作用；发现缺氧条件下YAP调控肝癌细胞糖酵解过程的分子机制；证实非编码RNA对为肝癌细胞糖酵解的作用机制。（4）发现肝癌细胞高度自噬依赖的特点，并通过干扰相关靶点在前临床阶段取得良好成效。利用多个数据库对自噬过程中的重要协助因子进行靶点预测及结构评估，构建自噬模型并从实验水平证实多个潜在应用靶点干扰自噬可以影响肿瘤细胞的转移及糖酵解等生物学行为，并在前临床应用的研究中得到证实，为肝癌的靶向治疗提供提供新思路，相关成果多次发表于Molecular Cancer、Journal of experimental & clinical cancer research等杂志，其中一篇被列为高被引论著。

	推广应用情况
	项目负责人在辽宁省内多家医院做技术指导和推广，并在国内外大型学术会议上做专题讲座，极大地推动了我国肿瘤微环境与代谢研究的发展以及改善肝癌患者的预后，提高了我省本领域的学术影响力和在国内外的学术地位，研究成果发表SCI源期刊论文14篇，其中包含一篇热点及高被引论文，一篇高被引论文。
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	完成人情况
	1.姓名：李航宇 排名：1 行政职务：副院长 技术职称 ：教授 工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院 

2.姓名：赵海鹰 排名：2 行政职务：主任 技术职称：副教授/主任医师  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院

3.姓名：吴瑶强 排名：3 行政职务：副院长 技术职称：主任医师 工作单位：丹东市第一医院 完成单位：中国医科大学附属第四医院 

4.姓名：华向东 排名：4 行政职务：主任 技术职称：教授/主任医师  工作单位：中国医科大学附属肿瘤医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
5.姓名：李宏武 排名：5 行政职务： 技术职称：副教授  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
6. 姓名：范庆 排名：6 行政职务：办公室主任 技术职称：副教授  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
7.姓名：吴春丽 排名：7 行政职务：科研科主任 技术职称：副教授  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
8.姓名：郭剑波 排名：8 行政职务：无 技术职称：主治医师  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
9.姓名：魏士博 排名：9 行政职务：无 技术职称：住院医师  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
10.姓名：杨良 排名：10 行政职务：无 技术职称：无  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院
11.姓名：李岩 排名：11 行政职务：无 技术职称：无  工作单位：中国医科大学附属第四医院  完成单位：中国医科大学附属第四医院

	完成单位

及创新推广贡献
	1.单位名称：中国医科大学附属第四医院

中国医科大学附属第四医院对本项目完成提供了优越的实验环境,大力支持本项目的完成,对于本研究项目的顺利进展起到了至关重要的作用。医院设有卫生部重点实验室,配备技术先进的检测仪器、专业的技术人员,设施完备的动物试验部,保证了本项目组的项目顺利完成,并为本研究成果的推广给予大力支持。


	完成人合作关系说明
	1．中国医科大学附属第四医院赵海鹰教授自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第二完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。
2．丹东市第一医院吴瑶强院长自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第三完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于应用推广。

3．中国医科大学附属第四医院华向东教授自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第四完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。

4．中国医科大学附属第四医院李宏武教授自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第五完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于应用推广。

5．中国医科大学附属第四医院范庆教授自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第六完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。

6．中国医科大学附属第四医院吴春丽教授自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第七完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。

7．中国医科大学附属第四医院魏士博自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第八完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。

8．中国医科大学附属第四医院郭剑波自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第九完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于应用推广。

9．中国医科大学附属第四医院杨良自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第十完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。

10．中国医科大学附属第四医院李岩自 2011 年1月1日至2016年12月31日以第十一完成人参与了中国医科大学附属第四医院李航宇教授主持的项目“肝癌肿瘤微环境与代谢重编程的基础研究与推广应用”，合作方式属于论文合著。




