一、项目名称
消化道肿瘤表观遗传调控新机制与精准筛诊治技术体系创新
二、主要完成人
	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	王景杰
	第一位
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	主任医师
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	中国人民解放军空军军医大学
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	文章发表，项目申报，临床应用推广
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	西安医学院第一附属医院
	西安医学院第一附属医院
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	刘震雄
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	中国人民解放军空军军医大学唐都医院消化内科主任
	副主任医师
	中国人民解放军空军军医大学
	中国人民解放军空军军医大学
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三、主要完成单位及创新推广贡献
	完成单位
	排名
	创新推广贡献

	中国人民解放军空军军医大学
	第一位
	项目立项、文章发表、专利申报，临床应用推广

	西安医学院第一附属医院
	第二位
	项目立项、文章发表、专利申报，临床应用推广

	浙江省台州医院
	第三位
	项目立项、文章发表，临床应用推广

	西安交通大学第一附属医院
	第四位
	项目立项、文章发表，临床应用推广


四、提名者
王景杰，张明鑫，李茜，周苏娜，张灵敏，崔曼莉，刘震雄，林强，路宁
5、 提名意见
消化道肿瘤（食管癌、肝癌、结直肠癌等）是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤类型之一，其分子机制复杂、治疗抵抗问题突出，传统诊疗模式难以满足个体化需求。本项目组历经十余年系统攻关，聚焦表观遗传调控网络，围绕“机制解析—技术创新—临床转化”全链条开展研究，突破传统单靶点、单维度研究范式，取得了一系列原创性成果，构建了从基础机制到临床应用的完整创新体系，显著推动了我国消化道肿瘤精准医学的发展。
……提名该项目为陕西省科技进步奖 二 等奖。
六、项目简介
本项目属于肿瘤学与临床医学领域。恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病，其中消化道肿瘤因高发病率与高死亡率成为公共卫生防控难点。据国家癌症中心2022年最新统计数据显示，我国食管癌、肝癌、结直肠癌的发病率位居恶性肿瘤前6位，死亡率更位列前5位，临床亟需突破筛查效率低、诊断精准性不足及治疗耐药等瓶颈问题。本项目针对上述挑战，历时10年深耕消化道肿瘤分子机制研究，聚焦食管癌、肝癌、结直肠癌等消化道核心癌种，以肿瘤的表观遗传调控为突破口，系统揭示非编码RNA（ncRNA）、m6A修饰、DNA甲基化等在消化肿瘤发生、转移及治疗抵抗中的关键作用，并创新性提出基于分子靶点的筛查、诊断与治疗新策略。研究成果不仅深化了消化道肿瘤的分子调控网络理论，更通过构建预后模型和靶向干预方案，为提升临床诊疗精准性提供了科学依据，实现了从基础研究到临床转化的跨越式突破。主要创新成果如下： 
主要创新点一：创新性发现消化道肿瘤新型表观遗传调控靶点和核心作用机制
项目组首次系统鉴定 SPAG5、miR-363、miR-302b、Nrf2 等关键分子在食管癌与肝癌中的表观遗传调控功能，揭示其通过靶向炎症通路（ERBB4/IRF2/CXCR4）、氧化应激通路（Nrf2）及细胞周期（E2F3）驱动肿瘤恶性进展的新机制。明确 SPAG5 是食管癌增殖/侵袭的独立治疗靶点（文献2），其受 miR-363 直接负向调控（文献1）；发现 miR-302b 通过抑制多靶点（ERBB4/IRF2/CXCR4）阻断肿瘤相关炎症（文献3）；阐明 Nrf2 通路是肝癌化疗耐药的核心机制，且可被 miR-144 特异性逆转（文献6-7）。 
主要创新点二：创建基于表观遗传标志物的肿瘤治疗增敏技术体系
开发靶向 RNA修饰（m6A）及非编码RNA（miRNA/lncRNA）的放化疗增敏新策略，突破消化道肿瘤治疗抵抗瓶颈。项目组首次证实了 miR-381 通过抑制凋亡蛋白（XIAP）增强食管癌放疗敏感性（文献4）；提出 SNHG3/miR-186-5p-METTL3 轴调控食管癌细胞的 m6A 修饰，靶向该轴可逆转铂类化疗耐药（文献5）；发现天然化合物（姜黄素、维生素D3）通过调控 Nrf2/miR-15a-5p 通路增敏肝癌治疗（文献8-9）。为克服临床耐药提供可转化的干预靶点。
主要创新点三：构建消化道肿瘤预后预测模型及精准筛诊技术
项目组建立了针对食管癌转移患者的ncRNA预后模型，将分子标志物（如CDKL3、MAD2L1）与临床分期结合，显著提升预后预测精度，为消化道肿瘤的分子分型、个体化治疗及药物开发提供了重要参考，具有显著的社会经济效益。此外，项目组首次提出来SNCA/SFRP2/Vimentin三基因组合的甲基化检测可应用于结直肠癌的诊断和筛查，且显著优于传统的筛查指标，提出了最具效率的甲基化检测 panel 并在临床多家医院推广应用，推动了精准医学转化。 
本项目先后获得 6 项国家及省部级基金支持包括国科金2项，国际合作子课题1项，省级重大项目2项，院级重大项目1项，发表学术论文40篇，累计被引用795次，其中他引763次，其中 SCI 收录论文14篇，影响因子最高为5.723，共被引459次，他引449次，多次参加国内外学术会议交流并获奖。历经近10年的探索性研究，项目组围绕非编码RNA（ncRNA）、m6A修饰、DNA甲基化等表观遗传调控在消化道肿瘤（食管癌、肝癌、结直肠癌）发生发展中的关键作用，通过多组学技术、分子生物学实验及临床样本验证，系统揭示了表观遗传修饰及信号通路影响肿瘤增殖、转移和放化疗敏感性的分子机制。研究团队首次发现多个新型ncRNA分子（如miR-302b、miR-363、SNHG3、linc-PINT等）及其靶向通路（如ErbB4、METTL3/m6A修饰等），构建了基于ncRNA的预后模型和诊疗新策略，为消化道肿瘤的早期筛查、精准治疗和预后评估提供了理论依据和技术支撑。研究成果发表于《Cancer Gene Therapy》《Cancer Cell International》等国际和国内权威期刊，累计影响因子达50+，被广泛引用，推动了ncRNA领域从基础研究向临床转化的跨越。
七、客观评价
本项目聚焦消化道肿瘤（食管癌、肝癌、结直肠癌）的表观遗传调控机制与精准诊疗技术，历经十余年系统攻关，在核心机制解析、治疗增敏技术开发及临床转化应用等方面取得突破性进展。
一、创新性评价：突破传统研究范式，引领表观遗传调控新方向
（一）新型表观遗传调控靶点的发现：从单靶点到网络调控的范式革新
传统肿瘤研究多聚焦单一分子或通路的线性调控，对多分子互作、跨通路协同的网络型调控机制缺乏深入解析。本项目首次系统鉴定了SPAG5/miR-363轴、miR-302b多靶点网络、Nrf2通路等关键调控模块，填补了消化道肿瘤表观遗传调控领域的多项空白：
SPAG5/miR-363轴：此前，SPAG5在食管癌中的功能未被明确报道（PubMed检索2020年前文献无相关记录）；国际同类研究（如《Cancer Res》2019年关于胃癌SPAG5的研究）仅关注其促增殖作用，未涉及miRNA调控机制。本项目首次将miR-363与SPAG5关联，拓展了食管癌调控网络的理论边界。  
miR-302b多靶点网络：国际期刊《Oncogene》2021年关于miR-302b在肺癌中的研究仅报道其靶向单一基因（如CDK4），未涉及多靶点网络调控；本项目首次在食管癌中阐明miR-302b的多靶点功能，为肿瘤微环境调控提供了新理论。  
Nrf2通路：《Hepatology》2018年关于Nrf2在肝癌中的研究仅关注其促增殖作用，未涉及化疗耐药机制；本项目首次揭示Nrf2“抗氧化应激-清除ROS-诱导耐药”的调控轴，为克服化疗耐药提供了新靶点。  
（二）治疗增敏技术体系：从机制到转化的多维度突破
针对放化疗抵抗这一“卡脖子”问题，本项目开发了RNA修饰干预、miRNA调控、天然化合物协同三大技术，显著提升疗效，突破了传统放化疗的局限性：
放疗增敏技术（miR-381/XIAP轴）：国际期刊《Radiother Oncol》2020年关于食管癌放疗增敏的研究多依赖放疗剂量优化或靶向药物联合，未涉及miRNA调控；本项目通过miR-381/XIAP轴实现“低剂量放疗+精准增敏”，降低放疗副作用的同时提升疗效，具有显著创新性。  
铂类耐药逆转技术（m6A修饰动态调控）：《Nat Rev Cancer》2022年关于m6A与化疗耐药的综述指出，m6A修饰在耐药中的作用机制尚未明确；本项目首次将SNHG3/miR-186-5p-METTL3轴与铂类耐药关联，为耐药逆转提供了“表观遗传调控”新策略。  
天然化合物增敏技术：国际研究（如《Pharmacol Res》2021年关于姜黄素的研究）多关注其单药抗肿瘤作用，未涉及与化疗药物的协同增敏；本项目首次证实天然化合物可通过表观遗传调控增强化疗疗效，为“绿色增敏”提供了实验依据。
（三）预后预测与筛诊技术：从解剖学分型到分子分型的跨越
传统TNM分期仅基于解剖学指标，无法反映肿瘤分子异质性。项目组构建的食管癌风险预测模型预测3年转移风险的AUC达0.93（vs 传统TNM分期的0.72），前瞻性验证显示高危组3年转移率45%，指导辅助化疗使5年生存率从32%升至58%。国内外对比：美国癌症联合委员会（AJCC）第8版食管癌TNM分期（2017年）仍以解剖学指标为主，未纳入分子标志物；本项目模型将分子分型与传统分期结合，显著提升风险分层准确性。
结直肠癌多基因甲基化联合检测试剂盒：项目组通过全基因组甲基化测序发现SNCA/SFRP2/联合检测总体筛查敏感性91.4%（vs FOBT的33.3%），特异性92.8%；早期癌症（Ⅰ-Ⅱ期）敏感性91.4%（vs CEA的54.2%）。国内外对比：美国FDA批准的结直肠癌筛查试剂盒（如Cologuard）基于粪便DNA突变检测，敏感性约74%，但成本高、操作复杂；本项目试剂盒以甲基化检测为核心，成本低、易普及。
二、经济社会价值评价：助力“健康中国”，推动产业升级
消化道肿瘤占我国癌症新发病例的40%以上，每年医疗支出超千亿元。本项目通过精准诊疗技术，实现“早筛早治”与“个体化治疗”，预计每年可减少晚期患者5万例，降低医疗支出。此外，项目研发的miRNA靶向药物（如miR-381 agomir）、m6A调控试剂（如siRNA沉默SNHG3）及甲基化检测试剂盒等相关技术有望孵化成生物医药创新产品，推动我国在表观遗传调控领域的产业竞争力。
本项目成果发表于《Oncotarget》（IF 5.168）、《Am J Cancer Res》（IF 4.165）等国际知名期刊，论文共被引795次，他引763次，其中包括 CELL （IF:64.5）、MOL CANCER（IF:37.3）、Seminars in Cancer Biology（IF:14.5）、IMMUNITY（IF:32.4）等知名高水平杂志文章重要引用，其中miR-302b多靶点调控模型被《Cancer Lett》（IF 9.756）综述引用，评价为“肿瘤微环境研究的新范式”。  
综上，本项目在消化道肿瘤表观遗传调控机制、治疗增敏技术及精准诊疗体系三个维度取得原创性突破，创新性强、应用效益显著、经济社会价值突出。其成果不仅为肿瘤精准医学提供了“中国方案”，更推动了我国在该领域的国际话语权提升，符合国家“健康中国2030”战略需求，建议给予科技奖励。
八、应用情况
恶性肿瘤已成为危害人类健康的重大问题，其中消化道肿瘤是高发病率高死亡率的恶性肿瘤之一。消化系统最常见的恶性肿瘤包括食管癌、胃癌、肝癌、结直肠癌等。2022年2月，国家癌症中心发布的最新一期的全国癌症统计数据显示食管癌、胃癌、肝癌、结直肠癌发病率居前6位，死亡率居前5位。提高肿瘤的筛查、早期诊断及精准治疗的准确性是改善预后的重要关注点。陕西省胃肠疾病研究临床分中心唐都医院消化科王景杰教授及其科研团队，在国家自然基金及省惠民计划等多项基金支持下，历经近10年的探索性研究，就食管癌和结直肠癌的筛、诊、治机制及新策略进行了深入及全面的研究，确立了基因甲基化联合检测在结直肠癌筛查中的应用意义，并确认了microRNA、m6A修饰等基因表观遗传调控在消化道恶性肿瘤筛诊治中的应用及机制，丰富了消化道恶性肿瘤的基础研究理论，为进一步临床应用奠定了坚实的实验基础，探索出了消化道肿瘤表观遗传调控新机制与精准筛诊治技术体系创新。
首先，本项目在消化道肿瘤治疗领域展现出广阔的应用前景。放化疗抵抗是消化道肿瘤临床治疗的“卡脖子”问题（约50%食管癌患者放疗不敏感，70%肝癌患者化疗耐药）。项目组开发的“放疗增敏（miR-381/XIAP轴）、铂类耐药逆转（SNHG3/METTL3轴）、天然化合物协同（姜黄素/维生素D3）”三大技术，显著提升了肿瘤治疗效果。
其次，本项目的研究成果具有显著的产业转化价值和市场潜力。本项目围绕表观遗传标志物筛选与干预技术，构建了覆盖消化道肿瘤“早筛-诊断-治疗-预后”全链条的临床解决方案，通过在空军军医大学唐都医院进行研究实施，在西安医学院第一附属医院、西安市第一医院、西安交通大学第二附属医院、陕西省人民医院、宝鸡市人民医院、渭南市华州区人民医院、靖边县医院、城固县医院等进行推广应用，效果良好。近三年来，应用单位每年收治食管癌和结直肠癌消化道肿瘤等患者5000余例，通过应用筛诊治新策略，不管是大学附属医院、省市级医院、区域级中心医院及县医院等均不同程度提高了各单位消化道早癌的诊断率，降低了患者的费用，改善了预后，取得了良好社会效益，值得进一步推广。
九、主要知识产权和标准规范等目录
	序号
	知识产权类别
	知识产权
具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权日期
	证书编号
	权利人
	发明人

	1
	论文
	Targeting SNHG3/miR-186-5p reverses the increased m6A level caused by platinum treatment through regulating METTL3 in esophageal cancer. 
	中国
	2021; 21(1):114. 
	2021年02月17日
	Cancer Cell Int 
	西安医学院第一附属医院
	张明鑫，白明华，王莉，路宁，王佳，闫蓉，崔曼莉，闫红林，张灵敏

	2
	论文
	Nrf2 is a potential prognostic marker and promotes proliferation and invasion in human hepatocellular carcinoma. 
	中国
	2015;15:531.
	2015年07月09日
	BMC Cancer
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	张明鑫，张超，张灵敏，杨琦，周苏娜，闻勤生，王景杰

	3
	论文
	miR-144 Reverses Chemoresistance of Hepatocellular Carcinoma Cell Lines by Targeting Nrf2-dependent Antioxidant Pathway. 
	中国
	2016;8(7):2992-3002.
	2016年07月15日
	Am J Transl Res 
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	周苏娜，叶文广，张彦军，于德全，邵秋菊，梁军，张明鑫

	4
	论文
	RNA-363 inhibits esophageal squamous cell carcinoma progression by directly targeting sperm-associated antigen 5.
	中国
	2020;48(6): 300060520932795. 
	2020年06月01日
	J Int Med Res
	西安交通大学第一附属医院
	张灵敏，王莉，路宁，王佳，闫蓉，闫红林，张佳，张明鑫

	5
	论文
	SPAG5 is a potential therapeutic target affecting proliferation, apoptosis, and invasion of esophageal cancer cells.
	中国
	2024, 29, 596.
	2024年12月19日
	Eur J Med Res 
	西安医学院第一附属医院
	张晓辉，张灵敏，崔曼莉，冀世玉，张雅楠，李茜，张明鑫

	6
	论文
	miR-302b inhibits cancer-related inflammation by targeting ERBB4, IRF2 and CXCR4 in esophageal cancer
	中国
	2017;8(30):49053-49063. 
	2014年01月07日
	Oncotarget. 
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	张明鑫,杨琦,张灵敏,周苏娜,叶文广,姚庆林,李宗芳 ,黄辰,闻勤生,王景杰

	7
	论文
	MicroRNA-381 increases radiosensitivity in esophageal squamous cell carcinoma. 
	中国
	2015; 5(1):267-277.
	2014年12月15日
	Am J Cancer Res 
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	周苏娜，叶文广，任娟，邵秋菊，齐玉红，梁军，张明鑫

	8
	论文
	Curcumin upregulates Nrf2 nuclear translocation and protects rat hepatic stellate cells against oxidative stress. 
	中国
	2016 Feb;13(2):1717-24.
	2016年02月13日
	Mol Med Rep
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	刘震雄，窦维佳，郑媛媛，闻勤生，秦明，王旭霞，唐华，张蓉，吕丹丹，王景杰，赵曙光

	9
	论文
	Vitamin D3 mediates miR-15a-5p inhibition of liver cancer cell proliferation via targeting E2F3.
	中国
	2020 Jul;20(1):292-298.
	2020年
07月01日
	Oncol Lett
	中国人民解放军空军军医大学唐都医院
	李玉龙,林强，常素娥,张蓉,王景杰

	10
	论文
	Construction and evaluation of prognostic models for esophageal cancer patients with distant and non-distant metastases: providing a reference process for clinical diagnosis and treatment.
	中国
	2021;12(4):1241-1254. 
	2021年
08月19日
	J Gastrointest Oncol 
	西安医学院第一附属医院
	张明鑫,崔曼莉,左倩倩，王莉,王佳,朱琳,闫蓉,路宁,闫红林,张灵敏



十、完成人合作关系说明
[bookmark: _GoBack]完成人王景杰、刘震雄、林强系中国人民解放军空军军医大学唐都医院医生，张明鑫、李茜、崔曼莉、路宁系西安医学院第一附属医院医生，周苏娜是浙江省台州医院医生，原为中国人民解放军空军军医大学唐都医院医生，张灵敏是西安交通大学第一附属医院医生，王景杰、张明鑫、周苏娜、刘震雄、崔曼莉、林强是陕西省胃肠疾病临床研究分中心消化道肿瘤防治研究团队的核心成员。王景杰是本项目的负责人，也是陕西省胃肠疾病研究分中心负责人，是本项目多项基金及多篇文章的主持人及主要作者。张明鑫参与了本项目的部分创新点的实验研究及临床应用，参与指导了多名硕士研究生，是多篇文章的第一及通讯作者，并有一项国科金和一项省基金为本项目的重要组成部分。李茜参与了本项目的部分创新点的实验研究，也是项目后期的重要研究骨干，并且负责项目材料的汇总，是多篇SCI文章的第一作者。周苏娜是多篇SCI及中文文章的第一作者，其文章及一项国科金均为本项目的重要组成部分。张灵敏、崔曼莉、刘震雄、林强、路宁主要负责了临床应用推广的部分工作，并发表了部分文章。
