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	项目名称
	基于液态活检技术和靶基因调控技术精准指导肝细胞癌术后全程序贯治疗的研究

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	本创新证明并发现：MVI阳性是HCC根治性切除术后早期复发的独立危险因素，术前、术后1月检测CTCs阳性提示早期复发风险；术前外周血CTCs阳性具有MVI预测潜在价值，术后预防性TACE可显著降低HCC患者根治性切除术后早期复发风险。

	2
	山东省千佛山医院
	本创新证明并发现了sCLU蛋白下游凋亡通路中的的Gadd45a蛋白，其可调控PI3K/AKT信号通路中靶蛋白的表达，并单向调节线粒体凋亡通路中的关键蛋白发挥化疗增敏的作用。

	3
	山东省千佛山医院
	本创新通过体内研究发现不对称siRNA能够有效地下调sCLU的表达，靶向该位点这将会为肝癌的靶向治疗、肝癌微环境的探索提供前期基础数据，为今后的靶向药物及试剂盒的开发提供理论和实验依据。

	项目完成人排序及创造性贡献

	1. 姓名： 李杰
排名：1
职称：主任医师 
行政职务：主任 
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科 

对本项目的贡献：设计指导
2. 姓名： 修鹏
排名：2
职称： 主治医师
行政职务： 医师
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科
对本项目的贡献：设计实施
3. 姓名： 徐宗珍
排名：3

职称：副主任医师 
行政职务：副主任 
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科 

对本项目的贡献：参与临床样本收集及手术策略制定
4. 姓名： 刘锋
排名：4
职称： 副主任医师
行政职务： 无
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科

对本项目的贡献：负责收集临床样本，帮助并指导学生进行临床试验
5. 姓名： 李涛
排名：5
职称：主治医师 
行政职务：无
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科 

对本项目的贡献：主要负责实验中的细胞学实验部分内容

6. 姓名： 王付海
排名：6
职称： 主治医师
行政职务： 无
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科

对本项目的贡献：主要负责实验中的动物实验部分的内容
7. 姓名： 刘之谦
排名：7
职称：主治医师 
行政职务：无
工作单位：山东省千佛山医院肝胆外2科 

对本项目的贡献：主要负责siRNA设计及制备，参与实验分析与讨论


	项 目 情 况

	1、 项目简介

2、 客观评价

3、 推广应用情况

	1. 项目简介

本研究对肝癌领域中循环肿瘤细胞检测的应用产生重要的推广意义，由于CTCs检测与肝癌早期诊断、临床分期及微血管侵犯、肝癌早期复发及预后、肝癌个体化治疗等多个方面的应用有重要的相关性，将目前CTCs检测的流程和方法标准化，规范其在肝癌检测中的应用范围，一方面能够对患者的诊疗提供依据，另一方面也有望影响肝癌患者治疗策略，节省患者的住院费用，从而对整个肝癌领域的研究产生重要的推动意义。本项目针对原发性肝癌的化疗耐受机理进行创新性研究，为提高肝癌的化疗敏感性做出创新性贡献。我们通过敲低或上调sCLU蛋白，联合应用化疗药物的方法，发现了sCLU蛋白对肿瘤细胞有着明显的保护作用，并且我们探索下游凋亡信号通路中相关靶蛋白的表达变化，发现并阐明肝癌细胞中sCLU表达与Gadd45a表达的关系及肝癌细胞中调节sCLU和Gadd45a后对肝癌经典致癌通路PI3K/AKT的影响。所以本研究 为sCLU 作为新的治疗靶点在原发性肝癌中的进一步应用提供依据。
2. 客观评价

本项目依托国家自然科学基金与山东省重点研发计划，均给予准予结题与验收通过。

3. 推广应用情况

本项目结果作为基础实验成果，支撑了较多国家级及省级项目的研究，并为肝癌化疗耐受问题的攻克提供了全新的方向。
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	推荐单位意见

	我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关栏目均符合山东省科学技术奖奖励工作办公室的填写要求。
该项目依托国家自然科学基金与山东省重点研发计划，取得了一系列技术创新成果，共申请1项发明专利授权和13篇Sci，其申请专利有“靶向抑制Clusterin基因表达的siRNA的应用”等。
其关键技术创新有：
1、本创新证明并发现：MVI阳性是HCC根治性切除术后早期复发的独立危险因素，术前、术后1月检测CTCs阳性提示早期复发风险；术前外周血CTCs阳性具有MVI预测潜在价值，术后预防性TACE可显著降低HCC患者根治性切除术后早期复发风险。
2、本创新证明并发现了sCLU蛋白下游凋亡通路中的的Gadd45a蛋白，其可调控PI3K/AKT信号通路中靶蛋白的表达，并单向调节线粒体凋亡通路中的关键蛋白发挥化疗增敏的作用；
3、本创新通过体内研究发现siRNA能够有效地下调sCLU的表达，这将会为肝癌的靶向治疗、肝癌微环境的探索提供前期基础数据，为今后的靶向药物及试剂盒的开发提供理论和实验依据。
该技术创新为探索sCLU对肝癌细胞增殖、凋亡、血管生成中的作用，为基础性研究工作，目前暂未创造出直接的经济效益，但是，针对sCLU的深入研究将会为肝癌的靶向治疗、肝癌微环境的探索提供前期基础数据，为今后的靶向药物及试剂盒的开发提供理论和实验依据，由于该技术创新的公开，促进了我国肝癌治疗水平的提高。经专家鉴定，该技术创新达到国内先进水平。
     对照山东省科学技术奖授奖条件，推荐该项目申报2020年度山东省科学技术奖二等奖。


