公示内容
一、项目名称：实体肿瘤侵袭转移关键分子解析及预后、治疗靶点的基础与转化研究

二、推荐单位意见：

推荐奖种：山东省医学科技进步青年奖

推荐意见：

我单位认真审阅了该项目提名书及其附件材料，确认全部材料真实有效，确认完成人、完成单位排序无异议，相关栏目均符合山东省医学会对推荐工作的各项要求。按照要求，所有项目完成单位、所有完成人所在单位都已对该项目的拟提名情况进行了公示，公示期间无异议。
该项目依托2项省级及国家级自然科学基金课题，聚焦恶性肿瘤转移机制及中医药抗衰老医学研究，系统性开展基础与转化研究，成果丰硕且创新性突出。项目团队率先证实SRPK1为乳腺癌独立预后因子，明确其可作为乳腺癌诊疗潜在靶点；首次揭示ACADL多层面调控食管鳞癌进展、介导肿瘤转移的核心机制，为食管癌预后评估与靶向治疗提供全新实验依据。同时，阐明HMMR调控胃癌腹膜种植转移的分子通路，完善胃癌转移机制研究体系，还系统梳理丹参抗衰老的分子机制与临床应用价值，拓宽中医药在慢病防治中的应用研究方向。
项目研究成果先进性显著，依托5篇高水平SCI论文形成完整研究体系，涵盖1区、2区核心期刊，研究结论数据详实、可信度高，填补了多种消化道及乳腺恶性肿瘤预后靶点研究的部分空白。研究成果阐明了多种肿瘤恶性进展的关键分子机制，为肿瘤精准诊疗、预后评估提供了新型生物标志物与潜在治疗靶点，具备良好的临床转化前景。该研究丰富了肿瘤分子生物学及中医药抗衰老医学理论，为相关领域后续科研、临床应用提供了重要理论支撑，对推动本省肿瘤基础医学与中西医结合医学科技进步、提升恶性肿瘤精准诊疗水平具有重要促进作用。综上，该项目具备较高的学术价值与应用价值，特此推荐申报山东省医学科技进步青年奖。
项目简介

胃癌、食管鳞癌、乳腺癌是我国及山东省高发恶性肿瘤，肿瘤侵袭转移是造成患者死亡的首要原因。临床尚缺少简便可靠的预后分子标志物，胃癌腹膜转移、三阴性乳腺癌等亚型恶性程度高、预后差，其侵袭转移分子机制仍有待进一步解析，制约肿瘤个体化预后评估与靶向干预策略的发展。本项目自2016年起，在国家自然科学基金青年项目《SRPK1 促进乳腺癌转移的生物学功能及分子机制》（81502305）、山东省自然科学基金面上项目《酰辅酶 A 脱氢酶 ACADL 多层面驱动食管癌转移的分子机制》（ZR2020MH220）资助下，两项课题均已结题，围绕山东高发恶性肿瘤开展肿瘤预后标志物筛选及侵袭转移分子机制研究，同时开展中药丹参抗衰老药理基础探索，构建 “临床标本‑细胞功能‑动物体内验证” 的转化研究体系，为肿瘤风险分层、预后预判及潜在靶向干预提供理论依据。

恶性肿瘤发生侵袭转移，涉及肿瘤细胞增殖、抗失巢凋亡、细胞间相互作用等多重生物学过程，关键驱动分子的异常表达可显著影响肿瘤进展与患者生存，挖掘有效的预后标志物及干预靶点，对改善肿瘤患者临床结局具有重要现实意义。本项目聚焦乳腺癌、食管鳞癌、胃癌的恶性进展机制，开展多层次验证研究。研究证实 SRPK1在乳腺癌中高表达，与肿瘤分期、TNM分型密切相关，是乳腺癌独立不良预后因子；发现ACADL在食管鳞癌中异常高表达，与肿瘤分期、TNM分级相关，可作为食管鳞癌独立预后危险因素；明确CDCA7在三阴性乳腺癌中上调，通过转录激活EZH2，介导肿瘤增殖、侵袭与转移，阐释CDCA7/EZH2轴的临床价值；揭示HMMR通过HA‑HMMR激活AKT‑FOXO1信号通路，增强细胞间相互作用，提升胃癌细胞抗失巢凋亡能力，进而促进胃癌腹膜种植转移，沉默HMMR可有效抑制该病理过程。此外系统总结丹参通过抗氧化、抗炎、改善微循环，调控 Nrf2、NF‑κB 通路发挥抗衰老作用，为中药的基础转化研究提供参考。

项目累计发表5篇 SCI 学术论文，涵盖《Int J Cancer》、《Discover Oncology》、《Med Oncol》等国际期刊，包含1篇一区TOP 论文、1篇二区论文，相关成果可为国内同类肿瘤机制研究提供实验参考。系列分子标志物SRPK1、ACADL、CDCA7、HMMR经过临床样本、细胞功能、动物模型多层次验证，为胃癌、食管癌、乳腺癌预后风险分层提供候选分子，也为后续靶向药物开发、预后检测试剂盒研发积累前期基础数据。依托本项目研究平台，锤炼青年科研队伍，培养青年科研骨干，为山东省肿瘤基础‑临床转化研究储备青年人才。综上，本项目丰富了省内高发恶性肿瘤侵袭转移的分子基础研究，对肿瘤精准预后评估具有重要的科学价值与社会效益。

四、客观评价
本项目属于肿瘤转移方向基础应用基础研究，全部成果以SCI 学术论文形式公开发表，接受国内外同行公开同行评议，可作为第三方评价依据。

1.期刊同行评审意见：
①Med Oncology接收本项目SRPK1乳腺癌研究，外审专家评价：该研究基于临床大样本队列，证实SRPK1与乳腺癌分期、生存预后显著相关，为乳腺癌预后标志物提供有价值临床证据，值得进一步开展功能机制深入研究。
②International Journal of Cancer（中科院 1 区）接收CDCA7三阴性乳腺癌(TNBC)研究，外审专家评价：该研究揭示 CDCA7/EZH2 信号轴在三阴性乳腺癌进展中的作用，研究设计完整，从公共数据库、临床组织样本、细胞实验、体内动物模型多层次验证，对TNBC 靶向研究具有重要参考价值。
③OncoTargets and Therapy接收ACADL食管鳞癌研究外审意见指出：该工作针对我国高发食管鳞癌，完成135例临床样本分析，明确ACADL的预后价值，为食管鳞癌预后评估提供新候选分子。
④Discover Oncology接收HMMR胃癌腹膜转移研究，外审专家评价：胃癌腹膜转移是临床难题，该研究阐明HMMR介导胃癌腹膜种植的分子机制，体内腹腔转移模型提供有力实验证据，为腹膜转移胃癌提供潜在靶点。

2.学术引用与同行认可：5 篇代表性论文被国内外同行多次引用，被国内肿瘤相关综述、硕博士学位论文引用，为国内肿瘤转移方向科研人员提供临床数据、实验思路参考。国内多所高校肿瘤课题组在开展乳腺癌、食管癌、胃癌转移分子研究时，参考本项目的临床样本分析策略、体内外实验体系。

3.项目结题验收评价：依托的国家自然科学青年基金（81502305）、山东省自然科学基金面上项目（ZR2020MH220）均按照任务书完成全部研究内容，按期顺利结题；基金管理部门结题评价认为项目完成预定研究目标，产出系列高质量学术成果，研究方案科学，数据可信。

4.学科同行评价：肿瘤学同行专家书面评价：该项目围绕国内高发乳腺癌、食管癌、胃癌侵袭转移关键科学问题，完成从临床样本到动物模型的多层次系统研究，筛选得到多个具有潜在临床价值的预后标志物，解析多条肿瘤转移分子通路，对山东省肿瘤基础研究、肿瘤精准诊疗的学科发展具有积极推动意义。

5.局限说明：本项目属于应用基础研究，尚未实现试剂盒产品转化；相关标志物仍需要更大规模前瞻性临床队列进一步验证，为后续临床转化的重点方向。本项目无省级以上媒体报道，评价依据均为公开学术期刊评审、论文引用、基金结题验收、同行专家书面评价材料。
五、推广应用情况
无
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七、知识产权证明目录
            无
八、完成人情况
姓名：李星华、排名：1、职务/职称：无/讲师、工作单位：山东医药大学、对项目的贡献：李星华作为本项目第一完成人，全面主持项目整体科研设计、研究方案制定、课题组织实施与成果总结。主导临床样本收集筛选，组织完成细胞、动物功能实验及临床数据统计分析，牵头开展分子标志物筛选、肿瘤转移调控机制解析，统筹论文撰写、投稿修改工作。主要对应项目创新点1、2、3、4；作为第1篇论文第一作者，第2、3、4、5 篇论文通讯作者，对应附件论文支撑材料 1、2、3、4、5。率先证实SRPK1、ACADL 等分子的预后价值，揭示CDCA7/EZH2调控轴促肿瘤转移机制，完成多层次实验体系构建；牵头完成丹参抗衰老研究综述撰写，为本项目全部核心学术思想的提出者，对项目整体创新成果实现起决定性作用。

姓名：于东林、排名：2、职务/职称：山东省中医证候研究重点实验室主任/教授、工作单位：山东医药大学、对项目的贡献：于东林为本项目第二完成人，作为第一参与人参与国家自然科学青年基金项目，承担课题细胞分子生物学相关研究工作；作为第二参与人参与山东省自然科学基金面上项目，负责课题分子生物学部分实验实施。负责肿瘤细胞功能、分子机制相关体外实验操作，参与临床数据整理分析，参与分子标志物验证、信号调控轴机制探究及丹参抗衰老综述资料整理撰写，参与项目数据汇总、论文实验素材整理。对应项目创新点1、2、3、4；对应附件论文支撑材料2、3、4、5。为第2篇论文第一作者，第3、4、5 篇论文共同作者。完成关键分子功能验证实验，为ACADL、 CDCA7等标志物筛选及调控轴解析，对本项目核心实验结果取得具有重要贡献。

姓名：叶丽平、排名：3、职务/职称：无/副研究员、工作单位：中山大学附属第七医院（深圳）、对项目的贡献：叶丽平为本项目第三完成人，参与本项目肿瘤转移分子机制研究工作。负责CDCA7在三阴性乳腺癌的临床样本分析、体外细胞功能、荧光素酶、ChIP 及体内动物模型等关键实验，阐明CDCA7 通过转录激活EZH2促进三阴性乳腺癌增殖侵袭转移；参与多癌种 “临床样本‑细胞功能‑动物体内验证” 转化研究范式搭建，批量开展肿瘤预后标志物的功能与机制验证，为高发肿瘤风险分层、靶点挖掘提供关键实验数据。参与创新点1、2、3相关研究工作，以第一作者发表对应论文支撑材料3，为区域高发肿瘤精准预后预判及靶向药物研发提供实验依据。

九、完成单位情况

单位名称：山东医药大学             排名：1
对项目的贡献：

山东医药大学是省属公立全日制普通本科高校，现为山东省应用型人才培养特色名校、山东省应用型本科高校、山东省省市共建高校、山东省博士学位授予立项建设单位。学校是山东省高等学校科技成果转化和技术转移基地、山东省科技成果转化综合试点单位。近五年，承担科研项目1700余项，荣获省部级及以上科研奖励25 项、中华医学会等国家级学会 (协会) 科研奖励30项。拥有国家中医药管理局重点研究室1个、省部级科研平台19个，厅局级科研平台58个。学校中医药抗肿瘤团队依托中医学院组建，是以青年科研人员为主体、基础‑临床交叉融合的科研队伍，聚焦消化道、乳腺恶性肿瘤分子机制、肿瘤预后标志物筛选、中药天然药物抗肿瘤与抗衰老药理，以临床问题导向开展基础研究，构建“临床标本‑细胞功能‑动物体内验证”的转化研究体系。

作为本项目第一牵头及主要完成单位，我校为本项目全部创新成果提供平台、课题经费与人才保障。本项目依托我校主持完成的1项国家级课题及1项省级结题课题开展，核心细胞分子实验、动物模型构建、信号通路机制解析等基础研究均在校内实验室完成。学校实验中心配置7.0T小动物磁共振成像系统、双光子激光共聚焦显微镜、透射电子显微镜、实时荧光定量PCR仪、流式细胞仪、SPF 动物实验室等大型仪器设备，保障 HMMR、ACADL、SRPK1、CDCA7 等系列分子标志物的功能验证与数据解析；统筹完成代表性 SCI 论文撰写发表，协调合作单位开展临床样本验证，梳理全套报奖材料，拥有本项目成果核心知识产权。

单位名称：中山大学肿瘤防治中心     排名：2
对项目的贡献：

中山大学肿瘤防治中心（华南肿瘤学国家重点实验室）是国内集医疗、教学、科研于一体的高水平肿瘤研究基地，拥有华南肿瘤学国家重点实验室、国家新药（抗肿瘤药物）临床试验研究中心等国家级平台，以及肿瘤医学省部共建协同创新中心等一批省部级科研平台，肿瘤学科综合实力位居国内前列。实验室聚焦恶性肿瘤发病机制、分子标志物筛选与精准诊疗研究，具备完备的细胞生物学、分子生物学、肿瘤动物模型等研究平台，在消化道肿瘤、乳腺癌等领域积累深厚，构建了“基础‑临床”紧密结合的肿瘤转化研究体系。

作为本项目第二完成及核心参与单位，为本项目科技创新作出重要贡献。本项目创新点一、二、三的部分基础研究工作依托本实验室完成，利用本单位成熟的细胞、分子生物学与肿瘤体内动物模型技术平台，参与开展HMMR介导胃癌腹膜转移、CDCA7调控三阴性乳腺癌进展等机制实验；参与部分实验数据解析、论文撰写修改，为关键科学问题解析提供重要技术支撑，协同第一完成单位共同完成系列代表性学术成果产出。

