
	
	2020

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	胃癌铂类药物疗效预测标志物筛选、治疗方案优化及耐药机制研究

	








推荐单位
	推荐单位：安徽省医学会推荐意见：
胃癌是我国高发的恶性肿瘤之一，严重危害人民生命健康。目前临床上亟需   找到胃癌个体化治疗的最佳模式。顾康生教授团队一直致力于胃癌铂类药物治疗   疗效分子标志物开发、铂类药物化疗方案优化和铂类药物耐药机制的研究，其主   要成果包括：1.发现可利用外周血代替肿瘤组织进行铂类药物敏感性分子标志物   的检测，并将该检测技术应用于临床实践，进一步推广至多家医院验证。临床利   用这项技术通过动态监测患者外周血铂类敏感性标志物的变化，为早期发现铂类   耐药、及时更换铂类药物，避免不必要的不良反应并减轻患者经济负担提供了保障。2.采用不同铂类为基础的联合方案进行胃癌的临床研究，依据结果分析并提出胃癌化疗含铂优化方案。3.利用组织分子标志物进行胃癌患者含铂化疗疗效预测和预后判断，并从特征性mRNA 和miRNA 等多角度探讨胃癌铂类耐药机制。这些研究成果 以及技术的应用推广对推动胃癌的治疗进展起到一定作用。本项目在实施的过程   中，得到了 3 项省部级科研项目的资金支持，并已经按期结题。共发表SCI 论文 6 篇，中文论文 9 篇。培养博士 3 名，硕士 12 名。项目主要成果推广至国内 9 家医院或研究所。在培养人才和推动胃癌内科治疗水平发展方面成果显著。同意推荐其申报 2020 年度中华医学科技奖。

	项目简介
	[bookmark: _GoBack]胃癌居我国恶性肿瘤发病率和死亡率的第 2 位。目前化疗是中晚期胃癌患者的主要治疗选择，而铂类是最为重要且基础的一线治疗药物。但化疗存在的最大问题是缺乏预测疗效的标志物和肿瘤对化疗药物耐药性。因此优化治疗方案，筛选可靠的铂类敏感性标志物并阐明铂类耐药机制就成为临床上亟需解决的关键技术问题。据此，本团队已做了三方面工作：一是通过对临床胃癌病例肿瘤组织、外周血淋巴细胞或外周血浆中铂类敏感性关键基因或miRNA 表达的检测以及DNA 修复能力的评估来分析它们在预测含铂化疗疗效、判断患者预后方面的作用，并应用于临床进行验证；二是通过临床病例观察评价晚期胃癌中不同铂类药物联合治疗方案的有效性和安全性，提出优化含铂治疗策略；三是将mRNA 和miRNA 检测作为研究目标，利用其阐明铂类耐药的分子机制。我们的研究具有着如下的创新点：1、发现肿瘤组织和外周血淋巴细胞核苷酸切除修复交叉互补基因 1（excision repair cross complementing，ERCC1）阴性表达患者可从含铂辅助化疗中获益；外周血淋巴细胞DNA 修复率高的晚期胃癌患者对含铂疗效不敏感，近期化疗疗效差；胃癌组织及血浆中 miR-192/200c  的表达水平具有正相关性，且与晚期胃癌患者一线含铂化疗方案的近期疗效和远期生存具有一定的正相关性。据此获得了有意义的利用外周血淋巴细胞或外周血浆代替胃癌组织在临床进行化疗敏感性标志物检测的方法和指标。2、发现肿瘤组织ERCC2 及P53 表达与铂类化疗近期疗效呈负相关，ERCC2 及P53 阳性患者生存期较阴性者延长；胃癌组织ERCC1 蛋白表达水平能够预测一线含铂及维持化疗疗效及患者预后，ERCC1 阳性患者化疗疗效及预后越差；CD133、富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（secreted protein acidic and rich in cysteine，SPARC）和AT 丰富结构域 1A（AT rich interactive domain1A，ARID1A）在胃癌的发生、侵袭、转移中发挥重要作用,检测其在胃癌组织中的表达，有助于判断预后。据此获得了一些利用胃癌组



	
	织进行含铂化疗疗效预测和预后判断的重要标志物。3、通过比较奥沙利铂和顺铂联合方案在晚期胃癌化疗中的有效性和安全性的研究结果，提出使用奥沙利铂联合氟尿嘧啶类药物一线治疗晚期胃癌的方案更为优化。4、通过mRNA和miRNA探讨胃癌铂类耐药机制，研究发现 PDE3B、VEGFC和IGFBP3等mRNA可能与胃癌细胞对顺铂的抵抗相关；miR-192/200c 的作用机制为通过负性调控 ERCC表达干扰 DNA 损伤修复调节对顺铂治疗的敏感性。该项目实施过程中完成3项省部级科研计划。共计发表SCI论文6篇，中文论文9篇。共培养博士3人，硕士12人。成果中的关键技术推广至国内9家医院或研究所应用。这些研究成果的临床应用推进了胃癌个体化化疗的实施，为优化胃癌铂类药物治疗方案、准确预测胃癌铂类化疗敏感性并阐明其耐药分子机制提供了具有一定创新性的依据。
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	主要完成人情况

	[bookmark: OLE_LINK8]姓名：顾康生
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科室主任
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：本人参与了项目实施的全过程，包括科研思路提出、实验方案设计、具体实验过程实施、论文撰写发表、项目结题、科技报告撰写以及技术成 果转化与推广等工作。是全部主要科技创新的第一完成人。通过本项目的实施， 作为导师培养博士研究生3人，硕士研究生12人。作为项目负责人完成省部级科技计划项目 3 项（附 件 8）。以通讯作者身份发表SCI 收录论文6篇，中文科技论文 9 篇（附 件 4）。作为负责人将成果成功转化为临床应用，并推广至国内 9 家医院或研究所（附 件 3）。在推动科学技术进步、改善人民健康水平和培养人才等方面起到重要作用。
姓名：张逸寅
排名：2
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：是本项目科学假说的主要提出者，参与了项目实施的全过程， 包括实验方案设计、具体实验操作、科研论文撰写发表、科研项目结题、科技报 告撰写和技术成果转化及推广等。是主要科技创新第一项的主要完成人，第二至四项的科学假说提出人。以第一作者发表与本研究相关 SCI 论文 2 篇（附件 4.1 和 4.2）。参与了与本项目相关的安徽省自然科学基金项目 1 项和安徽省科技计划项目 2 项（附 件       8.1、8.2 和 8.3）。协同第一完成人将技术成果推广至其他医院或研究所（附 件 3），提高胃癌个体化治疗水平。
姓名：焦洋



主要完成人和主要完成单位情况
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排名：3
职称：副主任医师
行政职务：病区副主任
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：参与项目中临床病例的收集、治疗和随访工作。主要负责对于 胃癌化疗方案的选择、化疗的具体实施以及化疗不良反应的处理。是主要科技创 新中第三项的主要完成者，第一项的主要参与者。以第一作者发表有关胃癌铂类
药
物治疗方案优化的临床观察性研究
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.
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）。积极推广本技术成果应用至各家医院或研究所（
附件
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）
。
姓名：宁洁
排名：4
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：负责研究
miRNA
 在胃癌顺铂耐药中的作用及其机制。是主要科
技创新第一项中
miRNA
 作为标志物和第四项的主要完成人。关注胃癌临床病例的
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有关实验操作
协助修改完善科研思路和文献查新，协助进行临床病例的全程管理。参与已结题
的安徽省自然科学基金项目
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项（
附件
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）
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。
姓名：李敏
排名：5
职称：副主任医师
行政职务：无
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：负责研究
miR-200c 在胃癌顺铂耐药中的作用及其机制。是主要
科技创新第一项中
miRNA
 作为标志物和第四项的主要完成人。发表
SCI
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篇
（
附件
4
.
3
）
，主要负责
m
i
R
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有关实验操作，实验数据的收集整理，以及协助
进行临床病例的全程管理。参与已结题的安徽省自然科学基金项目
1
项
（
附件
8
.
2
）
和安徽省科技计划项目
 
1
 
项
（
附件
8
.
1
）
。
姓名：吴红阳排名：6
职称：副主任医师
,
副教授行政职务：无
工作单位：安徽医科大学第一附属医院
对本项目的贡献：参与项目中临床病例的收集、治疗和随访工作，主要负责对于胃癌化疗方案的选择、化疗的具体实施以及化疗不良反应的处理。是主要科技创 新第一至三项主要参与人，运用其病理学专业背景，保持技术应用的稳定性和可
重复性。参与安徽省科技攻关计划项目
 
1
 
项
（
附件
8
.
3
）
和安徽省自然科学基金项目
 
1
 
项
（
附件
8
.
2
）
。作为安徽省肿瘤内科学会秘书长协同第一完成人将技术成果
推广至其他医院或研究所（
附件
3），并对各医院的分子病理检测技术进行指导
提高胃癌个体化治疗水平。
主要完
单位名称：安徽医科大学第一附属医院
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	成单位情况
	排名：1
对本项目的贡献：所在单位安徽医科大学第一附属医院是集医疗、教学、科研、预防、康复、急救为一体的大型综合性教学医院。医院连续九年入围中国最佳医院百强榜，综合实力稳居安徽省第一。项目完成人所在的肿瘤内科是以肿瘤医学为主的医疗、教学、科研中心，肿瘤学及临床医学专业学位双博士点，国家抗肿瘤药物临床研究基地，是安徽省卫计委十二五临床医学优先发展重点专科。学科传统优势集中在消化系肿瘤诊疗和抗肿瘤药物临床研究，现有五个病区，床位 200余张，年收治胃癌患者约900人/次。项目完成人依托的医院中心实验室具备有进行常规整体动物实验、细胞培养和分子生物学实验的各项条件，也具备完成本项目研究方案中采用的技术方法所需仪器设备。项目完成人依托医院平台并利用医院在区域内的影响力，将项目中的创新技术推广至国内9家医院或研究所。总之，完成单位对本项目的完成起着关键的支撑作用，给本项目提供了理想的科技平台，充足的病例资源，先进的设备仪器以及强有力的科技转化应用机遇。



