附件2
辽宁省科学技术奖单位提名汇总表
（2023年度）
单位（盖章）：中国医科大学附属第四医院                      填报日期：2024年1 月30日
	序号
	项目名称（人选姓名）
	完成人
	完成单位
	评审组
	提名奖种
	提名等级

	1
	胃癌精准诊疗体系的建立与转化应用（张春东）
	王哲、张春东、刘静、张剑军、许建强、郭放、秦宝丽
	辽宁省肿瘤医院、中国医科大学附属第四医院、中国医科大学附属盛京医院、大连理工大学、中国人民解放军北部战区总医院
	内科与预防医学
	科技进步奖
	二等


填写说明：（1）完成人：自然科学奖、技术发明奖、科技进步奖填写提名书中全部完成人，辽宁省科技最高奖、国际科技合作奖不填写。（2）完成单位：自然科学奖、技术发明奖填写提名书中全部完成人的完成单位，科技进步奖填写提名书中第九部分的完成单位，辽宁省科技最高奖填写人选的工作单位、国际科技合作奖填写人选的合作单位。（3）提名等级：填写一等奖、二等奖、三等奖中的一个，辽宁省科技最高奖、国际科技合作奖不填写。请根据省科技奖的标准和条件选择等级，进入评审委员会评审环节的一等奖落选项目经自愿申请可降为二等奖，其余项目上一等级评审落选不再降格为下一等级。（4）纸面不够，可另增页。

	项目名称
	胃癌精准诊疗体系的建立与转化应用

	提名者
	王哲、张春东、刘静、张剑军、许建强、郭放、秦宝丽

	项目简介
	胃癌是发病率位居前列的消化道恶性肿瘤。《2020年全球癌症统计数据》显示，胃癌仍是全球发病数第五、致死数第四的癌症，这意味着大多数胃癌患者仍难以实现长期生存。随着二代测序及多组学技术的临床应用，胃癌诊疗已经逐步走向个体化。但目前尚无基于胃癌诊疗全程管理的精准模式落地，这将是后基因组时代胃癌诊治工作的重点。基于胃癌治疗全程的众多问题，目前亟待提出新的科学突破性技术解决难点，优化胃癌临床及分子分型，探索其转移、耐药的分子机制，寻找转移高危个体预测和预后的分子标志。因此，确立规范化、精准化综合治疗新策略对提高胃癌诊治具有特殊的重要性和迫切性。

本项目在国家级及省级基金支持下，制定一套针对胃癌患者治疗全程管理的科学、高效的精准诊疗综合治疗方案，项目围绕胃癌患者耐药、治疗靶点、潜在有效药物及预后监测指标开展，以提高临床胃癌患者生活质量及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。

一国际首次揭示胃癌耐药过程中脂筏在西妥昔单抗诱导胃癌细胞发生保护性自噬中的作用及调控机理，提供新的胃癌潜在治疗靶点：优化了胃癌耐药过程中保护性自噬的治疗策略。我们提出新的治疗方案β-榄香烯与自噬抑制剂的组合可能是晚期胃癌的有效治疗选择。

二国际首次确立LMOD1是与弥漫性胃癌相关的癌基因,可通过调节FAK-Akt/mTOR通路影响EMT的发生和发展进而促进胃癌细胞的腹膜转移：胃癌腹膜转移是影响患者预后的重要因素，最终导致以顽固性腹水为特征的癌性腹膜炎是死亡的最主要原因。找到腹膜转移的关键靶点才有希望开启全新的抗癌治疗方法。我们研究揭示了LMOD1在腹膜转移的调控机制，为胃癌患者精准的个体化治疗提供医学证据。
三国际首次确立长链非编码CTD-2510F5.4高表达是病理分级<III且无血管或神经侵犯的胃癌患者预后的独立危险因素，开发了胃癌患者预后预测的新方法。国内外首次发现非编码RNACTD-2510F5.4可作为预后的独立危险因素，这将进一步丰富胃癌的转录后调控机制，干预上述调控环节，将可能成为胃癌临床治疗的潜在靶点。

	客观评价
	1.关于β-榄香烯抑制 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 活性,诱导自噬保护人胃癌细胞免于凋亡的研究：中文文献中，有文献报道β-榄香烯通过调控mTOR/p70S6K信号通路影响胆囊癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移（文献4，发表时间晚于本课题组），有文献报道β-榄香烯抑制宫颈癌细胞增殖和诱导细胞凋亡可能与上调凋亡蛋白及Cyto-c蛋白表达及活化PI-3K信号通路进而诱导HIF-1α高表达相关（文献5）。外文文献中，有文献报道β-榄香烯通过调节PI3K/AKT/mTOR信号通路，抑制非小细胞肺癌细胞的肿瘤代谢和干细胞样特性（文献3）。上述文献研究对象非胃癌，信号通路与本课题组有区别，本课题报道了β-榄香烯抑制 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K1 活性,诱导自噬保护人胃癌细胞免于凋亡（文献1），除本课题报道外，中外文文献中均未见其他相同文献报道。

2.关于长链非编码RNA CTD-2510F5.4在胃癌中的意义：

中文文献中，有文献报道其他长链非编码RNA CTD-2377D24.6等在胃癌中的表达及其预后价值（文献9，非lncRNA CTD-2510F5.4），也有文献报道沉默lncRNA CTD-2510F5.4抑制Huh-7人肝癌细胞增殖侵袭及RACGAP1表达（文献10，非胃癌，机制与本课题组不同）。外文文献中，有文献报道与自噬相关的lncRNA（包括CTD-2510F5.4）特征及在肝细胞癌中的预后价值（文献7），有文献报道lncRNAs CTD-2510F5.4和CTB-193M12.5，这两种基因在肺腺癌标本中均显著上调（文献8），均非胃癌。本课题报道了发现长链非编码RNA CTD-2510F5.4在胃癌中表达显著升高，且与病理分级、血管或神经侵犯、AJCC TNM分期和OS相关,CTD-2510F5.4高表达是病理分级<III且无血管或神经侵犯的胃癌的独立危险因素（文献6），除本课题报道外，中外文文献中均未见其他相同文献报道。
3.关于LMOD1通过调节FAK-Akt/mTOR通路影响EMT的发生和发展进而促进胃癌细胞的腹膜转移的研究：

中文文献中，有文献报道CD4-F7-LMOD1和CD4-GNMT-LMOD1可能是潜在的肝癌DFS多基因组合预后标记物（文献13）；外文文献中，有文献鉴定出7个与衰老分子表型相关的关键基因（含LMOD1），这些基因在肿瘤中特异性上调，并与不良预后相关（文献12）。本课题报道了LMOD1通过调节FAK-Akt/mTOR通路影响EMT的发生

	
	和发展进而促进胃癌细胞的腹膜转移（文献11），除本课题报道外，中外文文献中均未见其他相同文献报道。

	推广应用情况
	本项目始终坚持研究内容来源于临床实践，服务于临床应用的原则，促进研究成果向临床诊疗新技术的转化。项目研究成果在国内外发表论文 32 篇，被SCI收录 32 篇，总体影响因子205.78，总被引次数618次。以项目研究成果为依据开展的胃癌精准诊疗体系综合治疗，使5家应用单位的胃癌根治术后5年生存率原来的32％显著提高到47％，其中5家应用单位列表见下：辽宁中医药大学附属第二医院、阜新市中医医院、鞍山市妇儿医院、沈阳沈北同人医院、沈阳沈北人杰医院。

	主要知识产权证明和标准规范等目录（不超过10件）

	知识产权(标准)

类别
	知识产权(标准)

具体名称
	国家
(地区)
	授权号

(标准编号)
	授权(标准发布)日期
	证书编号
(标准批准发布部门)
	权利人(标准起草单位)
	发明人(标准起草人)
	发明专利(标准)有效状态

	发明专利
	一种基于加权基因共表达网络分析对胃癌潜在生物标志物的筛选方法及其应用
	中国
	ZL 2019 1 0114155.0 
	2023年6月9日 
	6040852
	辽宁省肿瘤医院
	王哲；解夕黎 
	有效

	发明专利
	利用权重基因共表达网络挖掘结直肠癌放疗特异性基因的方法 
	中国
	ZL 2019 1 0114252.X 
	2023年06月06日 
	6029736
	辽宁省肿瘤医院
	王哲；刘星吾
	有效

	发明专利
	一种DNA修复基因在大肠癌中的临床研究方法 
	中国
	ZL 2017 1 1161331.3 
	2023年6月9日 
	6042680
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	有效

	实用新型专利
	恶性肠梗阻导管
	中国
	ZL 2020 2 0512869.5
	2021年03月19日
	12722347
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	有效

	实用新型专利
	一种胃肠梗阻引流负压装置
	中国
	ZL 2020 2 0512867.6
	2021年03月19日
	12721713
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	  有效

	实用新型专利
	一种基于肿瘤术前重建模型的3D打印装置
	中国
	ZL 2020 2 0728910.2
	2021年01月12日
	12329252
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	失效

	实用新型专利
	一种腹腔靶向治疗引流装置
	中国
	ZL 2020 2 0512868.0
	2021年03月23日
	12749513
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	有效

	实用新型专利
	辅助肿瘤切除的3D打印的定位板
	中国
	ZL 2020 2 0728952.6
	2021年03月19日
	12713946
	辽宁省肿瘤医院
	王哲
	有效

	完成人情况表
	第一完成人：王哲，完成单位：辽宁省肿瘤医院；

第二完成人：张春东，完成单位：中国医科大学附属第四医院；

第三完成人：刘静，完成单位：中国医科大学附属盛京医院

第四完成人：张剑军，完成单位：辽宁省肿瘤医院；

第五完成人：许建强，完成单位：大连理工大学；

第六完成人：郭放，完成单位：中国人民解放军北部战区总医院；

第七完成人：秦宝丽，完成单位：辽宁省肿瘤医院。



	完成单位

及创新推广贡献
	项目组致力于引领全国胃癌精准医学体系的建立及推广应用，开展系列预后标记物的研究，鉴定CTD-2510F5.4是胃癌恶性表型相关的lncRNA，可能调节细胞周期和凋亡。CTD-2510F5.4在胃癌中表达显着较高，且与病理分级、血管或神经侵犯、AJCC TNM分期和OS相关。CTD-2510F5.4高表达是病理分级<III且无血管或神经侵犯的胃癌的独立危险因素；基于胃癌治疗全程的众多问题，研发攻克关键技术，针对胃癌转移的系列研究，发现LMOD1是与弥漫性胃癌相关的癌基因,可通过调节FAK-Akt/mTOR通路影响EMT的发生和发展进而促进胃癌细胞的腹膜转移。加速恶性肿瘤治疗从规范化走向精准化个体化进程，提高人们健康水平及生活的幸福指数。开展的胃癌精准诊疗模式，使辽宁省内5家三甲级医院数百名胃癌患者根治术后 5 年生存率由原来的32％显著提高到47％。研究成果在国内外发表论文32篇，被SCI 收录32篇,总体影响因子205.78，总被引次数618次。授权发明专利3项，实用新型专利5项。协助培养博士10余名，培养硕士研究生50余名。在恶性肿瘤精准诊疗行业中起到示范引领作用。

	完成人合作关系说明
	王哲、张春东、刘静、张剑军、许建强、郭放、秦宝丽为该项目的主要完成人。从2012年开始共同立项，包括国家级及省级课题，在课题支撑下研发胃癌精准诊疗体系的。该体系授权发明专利3项，使用新型专利5项。加速恶性肿瘤治疗从规范化走向精准化个体化进程，提高人们健康水平及生活的幸福指数。研究成果在国内外发表论文 32 篇，被SCI收录 32 篇，总影响因子205.78，总被引次数618次。以项目研究成果为依据开展的胃癌精准诊疗体系综合治疗，使5家应用单位的胃癌根治术后5年生存率原来的32％显著提高到47％，其中5家应用单位列表见下：辽宁中医药大学附属第二医院、阜新市中医医院、鞍山市妇儿医院、沈阳沈北同人医院、沈阳沈北人杰医院。




