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	山东省千佛山医院
	课题组已山东省千佛山医院为依托平台，相关性研究结果文章已发表在《Future Oncology》、 《J.Cell.Mol.Med》、 《Thoracic Cancer》、《Oncotarget and Therapy》、 《Science Reports》等近20篇SCI文章。在临床工作中，通过随访150例病人证实上述免疫指标可作为食管癌、胃癌及肝癌等消化肿瘤患者的预测指标，现已用于临床肿瘤患者的预后、治疗方案效果预测，用于消化道肿瘤患者的预后指标。
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	项 目 情 况

	项目简介

客观评价

推广应用情况

	项目简介：
  我国是消化系统肿瘤高发地,亟需消化道肿瘤预后预测及更好的治疗方案。食管癌早期转移和术后复发是高死亡率的主要原因，尽管治疗手段不断创新，但食管癌的死亡率并没有显著提高。本研究通过临床实验证明了中性粒细胞及淋巴细胞比与前白蛋白的比值（NLR/PA）、细胞毒T淋巴细胞相关抗原-4（CTLA-4）可作为食管癌预后的预测指标。进而我们通过细胞增殖实验、流式细胞术、细胞迁移术、逆转录定量聚合酶链反应、蛋白印迹试验、免疫组织化学染色法等方法表明了粒细胞巨噬细胞刺激因子抑制癌细胞的增殖和迁移，以及诱导细胞凋亡。此外，我们的研究结果表明粒细胞巨噬细胞刺激因子（G-GSF）可能通过JAK2-PRMT5信号通路调控上皮间质转化（EMT），从而对食管癌细胞表现出抗肿瘤作用。我们的研究首次证实了人半乳糖凝集素-3在食管癌细胞和血液中过表达，人半乳糖凝集素-3表达水平的升高显著促进了食管癌细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡抑制。从而我们进一步证实了人半乳糖凝集素-3基因沉默可抑制细胞增殖、迁移和侵袭，增加细胞凋亡。血管生成拟态（VM）是指肿瘤细胞为了运输血液而相互连接形成类似于血管的通道，目前，分子靶向抗肿瘤药物主要以靶向内皮依赖性血管化为主，不会影响VM。因此，有必要对VM的抗肿瘤治疗进行研究。所以，我们进一步研究发现人半乳糖凝集素-3可以调控生促红素人肝细胞A（EphA2），这可能在介导VM中发挥作用。肝细胞癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，其发生率呈逐渐上升趋势，研究发现，肝癌的发生发展与细胞免疫异常密切相关，探究肝癌发病中的免疫机制将有助于提高肝癌的诊断和治疗。我们发现核苷酸结合寡聚化结构域蛋白2（NOD2）基因多态性、受体免疫耐受及其活化诱发的肝脏炎症与原发性肝癌的发生发展存在一定相关性，并且通过实验证实NOD2在肝癌患者，尤其是在中晚期患者血清中高表达，可能与肝癌的发生发展有关，并且具有一定的诊断价值。
客观评价

  近年来，多项研究证明了NLR为评估食管癌术后预后提供了一种新的选择，低白蛋白血症是预测食管癌预后的独立指标，NLR与总体生存期和无病生存期显著相关。研究证实NLR升高与食管鳞癌患者的总体生存期及不良分期有关。在我们的研究中，术前NLR水平在单因素和多因素分析中都与生存率显著相关。研究表明，中性粒细胞与淋巴细胞比与白蛋白比值（NLR/ALB）是食管鳞癌患者的独立预后因素。本研究还发现白蛋白与中性粒细胞与淋巴细胞比呈负相关，仅在单变量分析中与总体生存期显著相关，而在多变量分析中与总体生存期无显著相关。很多研究表明，CTLA-4下调导致慢性淋巴细胞白血病细胞增殖和存活显著增加。然而，几乎没有证据表明其与癌症患者的预后相关。我们研究发现CTLA-4与食管癌不良预后有一定相关性。许多研究调查了VM和TIN的临床意义，但VM和TIN与食管癌的关系尚未建立。我们首次发现TIN可以参与食管癌细胞的EMT，是食管癌不良预后的独立预测因子。人半乳糖凝集素-3调控了癌细胞活性，包括对癌细胞生长转化、凋亡、血管生成、粘附、侵袭和转移。我们首次发现，过表达人半乳糖凝集素-3增强了人食管癌细胞Eca109细胞的侵袭行为，推测VM可能与人半乳糖凝集素-3的表达有关，抑制人半乳糖凝集素-3的表达，可以抑制肿瘤细胞的活性和转移能力，已在多种癌种中被证明。本研究成功地进行了小干扰RNA介导的人半乳糖凝集素-3沉默，以评估其对人食管癌细胞系多种生物学功能的影响。我们进一步探索并证明人半乳糖凝集素-3是通过调控EphA2发挥作用的。此外，多项研究指出NOD2与恶性肿瘤的发展有关，并且慢性炎症与恶性肿瘤的发生密切相关。NOD2表达率及表达强度在慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎、胃溃疡及胃腺癌中逐渐增高，提示癌组织的形成与NOD2有关。同时有研究表明NOD2能通过调节肠道菌群来对抗克罗恩病和结肠癌，说明NOD2 的多态性与癌症风险的关联可能是由于有道对细菌的免疫反应能力的改变从而导致持续性细菌感染或提高了促炎介质的产生能力。本研究提示NOD2的过度表达可能与肝细胞癌的近期和转移密切相关，并且本实验的研究结果显示晚期的肝癌患者较早期肝癌患者，因存在严重的炎症反应和明显降低的免疫能力，导致NOD2浓度显著增加。
推广应用情况
山东第一医科大学第一附属医院/山东省千佛山医院肿瘤放疗科的研究团队研究发现肿瘤浸润中性粒细胞（TIN） 参与肿瘤细胞的上皮间质转化，是消化道恶性肿瘤的不良预后因素。通过放疗联合G-CSF的研究发现G-CSF与肿瘤的预后相关，联合应用G-CSF有抗肿瘤作用。课题组发现中性粒细胞及淋巴细胞比（NLR）高的食管癌患者，其预后更差，Galectin-3的高表达与食管癌恶性度相关，抑制Galectin-3的表达后，食管癌恶性度也相应降级。NOD2参与肿瘤的免疫应答，调节自然免疫和特异性免疫，并诱导效应T细胞反应从而参与肿瘤的免疫效应。上述免疫指标在本单位已通过基础研究及临床病例证实，相关性研究结果文章已发表《Future Oncology》、《J.Cell.Mol.Med》、《Thoracic Cancer》、《Oncotarget and Therapy》、《Science Reports》等近20篇SCI文章。在临床工作中，通过随访50例病人证实上述免疫指标可作为食管癌、胃癌及肝癌等消化肿瘤患者的预测指标，现已用于临床肿瘤患者的预后、治疗方案效果预测，对肿瘤患者的治疗及预后有着指导作用。     
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	推荐单位意见

	该研究团队研究发现肿瘤浸润中性粒细胞（TIN） 参与肿瘤细胞的上皮间质转化，是消化道恶性肿瘤的不良预后因素；放疗联合应用G-CSF有抗肿瘤作用；中性粒细胞及淋巴细胞比（NLR）高的食管癌患者，其预后更差，Galectin-3的高表达与食管癌恶性度相关，抑制Galectin-3的表达后，食管癌恶性度也相应降级。NOD2参与肿瘤的免疫应答，通过临床证实上述免疫指标可作为食管癌、胃癌及肝癌等消化肿瘤患者的预测指标，现已用于临床肿瘤患者的预后、治疗方案效果预测，对肿瘤患者的治疗及预后有着指导作用。因此，我们推荐此课题申报此奖项！   



