公示期10个工作日


2019年度自治区科学技术奖提名项目公示
项目名称：全身系统炎症反应（SIR）标志物在常见恶性肿瘤诊治中的应用

完成单位：宁夏医科大学总医院
完成人：赵仁、王艳阳、折虹、潘闻燕、王伟、拜周兰、白雪红、王嘉琳
项目简介（不超800字）：

本项目就NLR、PLR、RNG等SIR标志物在常见恶性肿瘤如肺癌、食管癌、宫颈癌等治疗并发症、复发转移预测及其在免疫治疗中的作用进行开创性研究，拓展了SIR标志物标志物的临床应用范围；同时，探索出新的SIR标志物，为恶性肿瘤临床诊治提供新的、简便易行且有价值的标志物。对提高常见恶性肿瘤的诊治水平、降低并发症发生率具有重要意义。主要内容与技术指标包括：1.发现RNG可以作为SIR标志物用于局部晚期宫颈癌患者预后的判断。高RNG组和低RNG组患者的5年总生存率分别为52.94%和83.33%。2.联合CEA和PLR较单纯CEA提升预测肺癌切除术后患者脑转移的发生率。ROC曲线分析，曲线下面积（AUC）可以从0.784提高到0.872。3.联合NLR、V20和肺平均剂量，可以提升3级以上放射性肺炎的预测效率。对于高NLR水平患者，降低V20和肺平均剂量更有意义，可以将3级以上放射性肺炎的发生率由63.3% 降低至8.7%。4. PLR低水平食管癌患者，CTLA-4具有预后判断价值，提示这部分患者是免疫检查点抑制剂潜在收益人群。促进行业科技进步及推广应用情况：NLR、PLR、RNG等SIR标志物为临床恶性肿瘤诊治提供简便易行且有价值的标志物，对提高常见恶性肿瘤的诊治水平、降低并发症发生率起到重要作用。项目成果在中国人民解放军总医院、江苏省人民医院、贵州省肿瘤医院等区内外医疗机构应用，社会效益明显。目前本项目共获得宁夏医科大学总医院新技术新业务奖1项。研究成果在2017年西部肿瘤学年会、中国医师协会放射肿瘤治疗医师分会第二届学术年会及第12届济南放射肿瘤学国际高峰论坛上交流，并获得优秀论文奖。项目共发表SCI收录期刊论文4篇，中华期刊论文1篇。培养硕士研究生2名。

项目名称：母体和胎儿来源的胎盘间充质干细胞分离培养鉴定及其应用潜力研究
完成单位：宁夏医科大学总医院
完成人：王立斌，刘婷，马晓娜，魏军，陈冬梅，梁雪云，金毅然，马海滨，严秀蕊

项目简介（不超800字）：
本项目主要从人胎盘中分离提取胎儿侧和母体侧间充质干细胞，比较了不同血清对间充质干细胞生长的影响，确定了用人脐血血清培养胎盘间充质细胞可维持其自我更新能力和遗传稳定性；分别研究不同来源胎盘间充质干细胞特异抗原表达及其向神经细胞、脂肪细胞、成骨细胞的诱导分化情况，确定其具备干细胞的特性和可诱导分化的能力，证明了胎盘间充质干细胞的临床应用潜力。项目先后获得国家自然科学基金1项，宁夏自然科学基金1项，宁夏医科大学校级项目2项等，通过项目实施，培养博士研究生1人，硕士研究生2人，发表论文10篇，其中SCI 4篇，中文核心期刊6篇，出版专著1本；申报并获批国际专利2项，国内专利2项。项目培养和建立了一支高素质的干细胞研发团队，为进一步开展干细胞临床转化应用研究奠定了实验基础。
项目名称：NF-κB调节子宫内膜异位症中OPN表达改变细胞侵袭的基础与临床研究 
完成单位：宁夏医科大学总医院

完成人  ：哈春芳 李洁 刘丹 杨眉 李望舒 白治苗  王芳  卢玉凤 郭华 陈华 马爱玲

项目简介（不超800字）：

子宫内膜异位症(Endometriosis，EMS)是一种以慢性盆腔痛、痛经并月经紊乱为主要临床症状的激素依赖性疾病，目前发病机制仍不明确，临床缺乏有效的根治性治疗方法，是妇科医生亟待解决的难题之一。骨桥蛋白OPN、基质金属蛋白酶MMPs、以及核转录因子Kappa-B (NF-кB)等被报道在EMs患者在位、异位内膜中异常表达，揭示这些因子在异位细胞的转化、增殖及凋亡过程中发挥重要作用。课题组前期研究发现:子宫内膜异位症中骨桥蛋白通过经典PI3K/ Akt /MMPs通路调节MMPs的表达调节细胞异位粘附和侵袭性，但NF-κBp65、OPN及MMP9在EMS发生发展中的具体机制仍不清楚。
项目在国家和省自然科学基金的资助下开展了对子宫内膜异位症侵袭与复发机制的基础与临床研究，从内异症的好发因素开始，系统剖析了临床上非手术方法诊断子宫内膜异位性疾病的可行性及雌孕激素药物治疗子宫内膜异位性疾病的疗效；通过体内、体外实验探讨了骨桥蛋白OPN调控MMP9表达在内异症发生中的作用机制，继而发现NF-KB是调控OPN诱导内异症发生的关键靶点，并进一步在细胞和分子水平上探讨了NF-KB发挥作用的具体调控机制；课题组以OPN依赖PI3K/AKt/NIK/MMPS的信号通路为突破口，从基因水平、蛋白质水平、细胞水平及动物模型等多个层面，结合细胞免疫荧光化学、荧光定量PCR、Western blot、基因沉默、质粒转染等技术方法，深入研究了NF-kB通路在子宫内膜异位症发病机制中的作用及其与OPN、MMP-9以及异位内膜侵袭性的关系。通过研究我们得出以下结论：1.子宫内膜异位症中NF-кBp65是调节OPN/MMP-9通路与细胞侵袭性变化的关键靶点；2.OPN通过激活NF-кBp65进而影响细胞侵袭性，诱导子宫内膜异位症的发生、发展。本课题的完成为推动子宫内膜异位症的靶向药物治疗提供一种新思路，具有重要的理论意义和临床应用价值，为该病从机制上进行有效的药物干预、指导妇科医生临床治疗和随访提供依据。
上述实验结果及相关研究成果已发表SCI期刊2篇，国内核心期刊16篇，获得宁夏医学优秀学术论文一等奖、二等奖各一项，培养优秀研究生4名。项目主持人也在国内外会议上进行了相关成果的学术交流。
项目名称：岛叶功能、岛叶癫痫及岛叶相关疾病手术治疗学研究

完成单位：宁夏医科大学总医院；宁夏医科大学
完 成 人：王峰，孙涛，刘诤，宋子木，刘阳，扈启宽，王景，张庆，王万弟，郭玉林
项目简介（不超800字）：

项目针对岛叶癫痫临床诊治困难现状，开展岛叶功能、岛叶癫痫发生机制，以及岛叶病变临床诊治研究。研究证实：岛叶GABABR活性水平影响再认记忆的形成；岛叶通过对物质的心理渴求参与药物成瘾；岛叶皮质具有独立的致痫潜能，岛叶皮质神经元的突触可塑性是岛叶癫痫发生发展的重要机制之一。在临床研究中，建立了一套基于临床症状、神经电生理、神经影像学的术前诊断及评估方法；在手术治疗方面，基于解剖学研究，提出了一整套在现代神经外科手术设备指导下的经侧裂岛叶病变切除手术方案，解决了岛叶癫痫定位困难，手术风险大，致死、致残率高的问题。
项目所应用的岛叶电刺激、药物核团灌注、全自动行为监测系统、多通道脑电监测及功能磁共振等技术，实验条件要求高，整体提高了我区脑科学研究水平。对岛叶癫痫的认识，使神经内外科、儿科等医生更加关注岛叶区域异常变化，从而提高了诊治水平。2010-2018年，项目组已完成岛叶区域手术二百余例（包括经侧裂入路治疗岛叶癫痫、胶质瘤及海绵状血管瘤、岛周半球离断术治疗顽固性癫痫等），改善了患者预后，降低了医疗成本。研究成果已被国内多家医院参考应用。
依托本项目，发表学术论文33篇，其中SCI收录5篇，中华系列杂志17篇。基于本项目研究成果，主编并由人民卫生出版社出版发行国内唯一一部有关岛叶的专著《岛叶癫痫》。培养博士生1名，硕士生15名。立足技术平台，多次举办培训班。项目不仅整合了宁夏神经科学学科方向、凝聚了人才队伍，也提升了宁夏神经科学研究水平在国内的影响力。
项目名称：围术期医源性器官功能损害防治新策略
完成单位：宁夏医科大学总医院
完成人：倪新莉、高宇博、廖红、张冬梅、夏鹤春、杨晓霞、王景
项目简介（不超800字）：

项目针对部分手术患者术后谵妄、认知下降、酸中毒等难题，对可能的原因，理论结合实践，展开递进式围术期器官功能损害防治策略研究，成果用于临床，有效提高了手术患者转归结局。主要内容如下：
1、加温输血对手术患者脑功能的影响和机制初探（登记号2015103）。基于低温脑保护理论和临床证据，项目通过观察和随机对照试验证实，⑴全麻患者中青年、男性、术前焦虑、术后意识恢复不良、气道不通畅、苏醒期低氧及术后疼痛是苏醒期躁动的重要预警指标；⑵全麻术后认知功能恢复不良与患者年龄、麻醉时间、苏醒期躁动及术后抑郁明显相关；⑶苏醒期躁动是术后认知功能下降的独立危险因素。⑷加温输血可降低术中低体温发生，但其对脑血流、炎性介质释放，改善临床预后的意义并不确定。提示加温输血对老年患者术后脑功能恢复可能是有害无益的。
2、上调Iduna对七氟烷所致发育大脑神经毒性的作用（登记号9642018J220）。通过观察发育期脑内神经元突触生长特点，以及对缺血缺氧耐受力和七氟烷神经毒性特征，探讨内源性神经保护因子Iduna对发育期脑损伤的防治作用。结果发现：⑴在缺血缺氧和麻醉药物所致脑损伤中，神经元数量的丢失可能与激活脑内PARP-1/AIF通路造成大脑神经元parthanatos死亡有关；⑵上调Iduna可促进AIF泛素化降解，减轻其核转位，明显减轻缺血缺氧和麻醉药物所致脑损伤；⑶中度低温可通过上调内源性保护蛋白Iduna抑制细胞PARP-1/AIF死亡。提示低温和内源性神经保护蛋白在抑制神经元损伤中作用同等重要。
3、全程清醒麻醉下脑功能区肿瘤切除（外专局引才项目、成果获宁医大总院新技术新业务特等奖2018-2-01）。切除肿瘤时如何保护好正常脑组织功能，避免术后并发症，是神经外科功能区肿瘤手术需攻克的一大难题。传统全身麻醉下手术，因病人失去配合，不易判断切除病灶时是否损伤了区域脑组织功能。通过引进国际一流全程清醒微创麻醉技术，成功开展3例全程清醒麻醉下脑功能区肿瘤切除手术，患者术后即刻可自主活动、进食下地，运动、语言功能完好，一周内出院，随访预后良好，真正实现了术后快速康复，填补我区该领域空白。
4、不同温度和浓度碘伏腹腔冲洗对内环境的影响及可能机制（NZ15165）。胃肠道肿瘤手术患者腹腔冲洗后常伴发进行性低血压、酸中毒甚至死亡，为明确原因，特申请宁自然课题立项。结果证实，碘伏腹腔冲洗术可呈浓度依赖性致兔血流动力学恶化，酸碱失衡。同时，碘伏冲洗因严重破坏肠道粘膜屏障，碘离子作用于小血管导致微循环障碍，临床表现为低血压、酸中毒、循环衰竭等。提示临床用碘伏冲洗腹腔明确是有害的。研究成果推广应用明显提高了手术质量和改善患者预后。
项目四部分内容研究成果共发表学术论文20篇，其中SCI收录6篇，中华和临床系列8篇，多次受邀在国内外学术会议上做专题交流。为老年、小儿、肿瘤及脑功能区占位等围术期器官功能损伤的有效防治提供了新的靶点和方向，带给人们新的展望。 
项目名称：激素补充治疗围绝经期综合征及绝经后妇女骨质疏松的临床研究
完成单位：宁夏医科大学总医院
完成人：张雪玉、杨彩虹、张志远、刘瑞、顾文莉、柏玲
项目简介（不超800字）：

绝经后骨质疏松症（PMOP）是一种与衰老密切相关的常见疾病。Kains 等，在2000年的研究中证实，50岁以上的妇女一生中发生任何骨折的风险大于40%，发生髋部骨折的风险远大于其发生乳腺癌、卵巢癌和子宫内膜癌三种恶性疾病的风险总和。随着社会人群寿命的增加，步入老龄化，绝经后妇女人口日益增长，绝经后骨质疏松症也更加频频发生。PMOP患者的个人经济负担主要因骨质疏松性骨折而导致。骨质疏松性骨折是目前严重的公共卫生问题，其可导致发病率和死亡率明显增高。因此维持改善绝经后妇女的健康状况，特别是减少妇女骨质疏松症的发生是非常重要的。本研究课题对绝经后妇女进行调查，对绝经后骨质疏松的妇女给予激素补充治疗，判定其对绝经后骨质疏松症的临床疗效以及评价其安全性。

本研究主要通过收集2011年6月至2013年4月宁夏医科大学总院心脑血管医院妇科就诊的100例绝经后骨质疏松症妇女。将病例分为两组，实验组随机分为三组：A组25例给予激素补充治疗联合钙剂：激素复合制剂安今益（1.0mg雌二醇和2.0mg屈螺酮）+迪巧钙（维D钙咀嚼片）；B组25例给予激素补充治疗：激素复合制剂安今益（1.0mg雌二醇和2.0mg屈螺酮）；C组25例给予钙剂治疗：口服迪巧钙；对照组25例不给予药物治疗。分别于治疗前，治疗6个月，1年检测四组患者的骨密度，B超检测其子宫内膜厚度及乳腺。根据临床疗效统计分析得出结论：1、激素补充治疗联合钙剂是短期内防治绝经后骨质疏松症疗效最显著并安全的方法，也是目前最理想的治疗方法。2、长期补充HRT，以便于早期、及时、更好的防治绝经后骨质疏松症，确保HRT的个体化应用，并定期安排合理的随诊检测计划，减少激素的不良反应，提高我国妇女的身心健康及生活水平，值得推广应用。

目前通过本课题结论及相关研究成果已发表文章6篇，待发表一篇，主编著作3篇；为科室培养硕士生3名；并取得2018年宁夏回族自治区科技惠民项目《宁夏盐池县绝经后妇女骨质疏松早期筛查与健康管理模式的示范》，项目基金96万。

项目名称：p38MAPK/ERK信号传导通路调控磨损颗粒诱导骨溶解机制的研究

完成单位：宁夏医科大学总医院
完成人：陈德胜 李燕 郭凤英 李建宁 谭希鹏 杨旭 高智慧 
项目简介（不超800字）：

人工关节置换术是治疗骨性关节炎等关节疾病终末期最常用的方法，全球每年约有150万患者接受人工关节置换术治疗。但是，假体松动是最主要的并发症，人工关节无菌性松动是其最重要的因素，也是人工关节翻修手术最主要的原因。然而，人工关节无菌性松动的机制至今尚未明确，是目前骨科学研究关注的热点和难点。

本课题组于2010年始在国内开展了人工关节无菌性松动的临床与基础研究，尤其在人工假体磨损颗粒诱导骨溶解的研究中并取得了较好的研究成果。在国外《Inflammation》杂志发表了一篇有关TNF-α及MMP-9的表达在p38MAPK信号转导通路调控磨损颗粒诱导骨溶解的实验性研究。
本研究通过以小鼠RAW 264.7巨噬细胞培养、BALB/C小鼠air pouch气囊植骨模型作为实验对象，利用形态学、免疫组织化学及分子生物学等方法，从分子、细胞、组织及动物水平等层次进行研究。MTT比色法检测p38MAPK特异性抑制剂SB203580加入后明显对Ti颗粒刺激小鼠RAW 264.7巨噬细胞的生长有明显抑制作用。ELISA证实SB203580能通过p38MAPK信号转导通路降低钛颗粒诱导下小鼠RAW264.7巨噬细胞分泌TNF-α和MMP-9细胞因子。RT-PCR证实SB203580对MMP-9和TNF-α的mRNA表达有下调作用。通过BALB/C小鼠air pouch气囊植骨加入钛颗粒建立磨损颗粒诱导骨溶解模型，从病理学、Western Blot、RT-PCR检测证实Ti＋SB203580组的骨破坏和炎性反应较Ti颗粒刺激组程度轻，证实SB203580显著降低TRAP阳性的数目破骨细胞样细胞，SB203580可降低MMP-9和TNF-α的蛋白和mRNA表达及磷酸化p38 MAPK蛋白表达。

本项目通过探讨p38MAPK/ERK信号转动通路对下游MMP-9和TNF-α等炎性因子和细胞介质调控，为磨损颗粒诱导骨溶解中破骨细胞的溶骨性进行了深入的研究提供基础数据，为临床预防和治疗人工关节置换术后无菌性松动提供新的理论依据和治疗方法。

通过本项目的实施的基础上，获得以下项目和成果：①获得国家自然科学基金项目3项，获得自治区自然科学基金重点项目2项；获得宁夏留学人员创新创业择优资助项目1项；获得宁夏医科大学校级课题重点项目1项；②撰写学术论文近五年SCI期刊5篇、中文核心期刊10篇；③培养硕士研究生10名，其中留学研究生2名。
项目名称：新型抗胃癌靶向酪氨酸激酶受体活性药物的筛选与作用机制研究
完成单位：宁夏医科大学、宁夏大学总医院
完成人：陈静、李涛、杨文君、焦海燕、马占兵、李娜
项目简介（不超800字）：

胃癌转移是患者治疗失败、复发和死亡的首要原因。项目以受体酪氨酸激酶为靶点进行了抗胃癌药物筛选，并对中药单体四环三萜类化合物柠檬苦素、聚醚类抗生素盐霉素以及新型多靶点酪氨酸激酶受体抑制剂ABT-869开展系统的药理研究。该项目首次在国际上报道了柠檬苦素、盐霉素和ABT-869等在内的小分子化合物抗癌新功能（抑制肿瘤血管新生、生长和转移），补充并解释其独特的抗癌新机理（靶向RTKs信号通路）。本项目的理论成果可进一步延伸性提示，以RTKs为靶点的小分子化合物及其结构衍生物可能是一类具有潜在高选择性的抗癌药物，为进一步研发及临床应用奠定了扎实的理论基础和实验依据，具有重要的社会意义和经济价值。项目共发表论文24篇，其中SCI收录17篇；获宁夏医学科技奖1项；宁夏自然科学优秀论文和宁夏医学会优秀学术论文7项；申请（公开）中国知识产权专利2项；培养中青年人才2人，硕士研究生9人。
项目名称：苦豆子活性生物碱对心力衰竭和肺动脉高压的作用及其分子机制的研究
完成单位：宁夏医科大学、宁夏医科大学总医院
完成人：周茹，徐清斌，马萍，张鹏，郝银菊，周玮，胡志强，刘河涛，吴玉华，常智

项目简介（不超800字）：

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，死亡率和发病率处于逐年增长趋势；肺动脉高压是一种罕见的肺循环疾病，严重影响病患的生活质量，死亡率几近恶性肿瘤。本项目首次系统深入研究了宁夏特色药用植物苦豆子活性生物碱苦豆碱和氧化苦参碱对心血管系统疾病心力衰竭和肺动脉高压的保护作用及其分子机制, 针对血管内皮功能障碍、炎症反应、氧化应激、心肌纤维化和肺血管重构等主要发病机制，研究并筛选出对心力衰竭和肺动脉高压具有很好保护作用的药物，为今后宁夏特色药用植物苦豆子活性生物碱苦豆碱和氧化苦参碱用于治疗心力衰竭和肺动脉高压的新药研发提供了必要的理论依据和实验室数据、为心力衰竭和肺动脉高压的治疗提供新靶点。

本研究工作在2011年获得国家自然科学基金资助的基础上，先后获得了1项国家自然科学基金青年项目、2项宁夏自然科学基金、1项宁夏留学人员创新创业择优资助项目、1项自治区科技创新领军人才培养项目、1项宁夏医科大学自治区级学术技术带头人后备培育对象等项目的资金支持。

本项目研究结果共发表学术论文15篇，其中 SCI收录7篇、核心期刊8篇；申请国家发明专利3项，其中 2项已授权、1项已公开，具有重要的社会经济效益；培养青年教师4名、硕士研究生5名、药学中药学本科生4名。
项目名称：同型半胱氨酸引起肝损伤表观遗传学机制及靶向干预的基础与临床研究
完成单位：宁夏医科大学，宁夏医科大学总医院，湖南中医药大学
完成人：姜怡邓；张慧萍；陈聪；马胜超；焦运；丁宁；杨安宁；孙岳；张鸣号
项目简介：

肝脏是同型半胱氨酸(Hcy)代谢的主要脏器，也是Hcy重要的致病靶器官，但Hcy引起肝损伤的机制尚不清楚，致临床诊疗缺陷。该项目针对上述问题，在整体和细胞水平证实了囊性纤维跨膜转导调节子(CFTR)在Hcy引起肝损伤(肝细胞自噬和凋亡)中的作用，明确了CFTR是调控内质网应激的关键靶基因；揭示了H3K27me3与DNA甲基化相互作用调控CFTR启动子区转录活性在Hcy引起肝细胞损伤的分子机制，明确了Hcy经c-Myc/NF-κB-DNMT1信号通路调控甲基化介导氧化应激参与细胞凋亡，并确定了EZH2和DNMT1为关键调控基因，可作为新的标志物；同时明确了内皮鞘氨醇-1-磷酸受体-1(S1P1)和内质网氧化还原酶1α(ERO1α)在肝再生与纤维化中的地位，阐明了S1P1与高密度脂蛋白(HDL)结合形成的天然配体-HDL-S1P1激活在肝再生和减少纤维化过程中的作用机制；收集临床血液标本，证实了叶酸在防治Hcy引起肝损伤中的临床意义。

通过项目研究，首次明确了CFTR在Hcy引起肝损伤的表观遗传调控机制，提出了“CFTR是Hcy引起肝损伤防治干预靶点”的学术观点，开拓了Hcy引起肝损伤研究的新领域。其次，发现2个(EZH2、DNMT1)Hcy引起肝细胞损伤早期预警标志物和分子标志物，提高了诊断准确率；然后，筛选并确定了3个(CFTR、ERO1α和S1P1)潜在的可用于Hcy引起的肝损伤治疗新靶标，为肝损伤的治疗提供了稳定有效的靶点，有效促进有自主知识产权创新药物的开发。最后，采用基于生物质谱分析的蛋白质组学技术以及蛋白复合体分离检测技术等新方法，并有机结合生物学信息方法，理论与实验科学相结合，高通量和特异性相结合，建立了一种新的诊治Hcy引起肝损伤的研究策略。

本项目已发表论文16篇，其中SCI收录5篇，累计影响因子达22.281，单篇最高影响因子为6.041；中文文章11篇，核心收录10篇，拥有全部知识产权，论文被引用100多次。获批专利2项，为宁夏在相关蛋白研究领域培养一批高水平创新性人才(培养中国科学院“西部青年学者”2人，宁夏青年科技奖获得者1人，宁夏青年科技创新领军人才3名，宁夏青年科技托举人才4人，自治区人民政府特殊津贴1人，博士研究生4名、硕士研究生15名、青年教师4名)，达到了国际先进水平。Journal of Cell Biology等杂志正面报道并高度评价研究成果，该项目为研究Hcy引起肝损伤机制提供了新思路，开辟了防治新途径。

项目名称：肿瘤相关中性粒细胞通过MMP/LOX促进胃癌转移的研究
完成单位：宁夏医科大学，宁夏医科大学总医院
完 成 人：韩梅，刘荣清，文嘉，王磊，王浩，摆茹，赵磊，刘河涛，牛海娅
项目简介（不超800字）：

胃癌的发病率和死亡率均居恶性肿瘤前列，复发和转移是影响疗效的主要因素。肿瘤微环境的变化直接影响肿瘤的复发和转移，其中炎症被认为是最重要的因素之一。中性粒细胞是机体最主要的炎症细胞，肿瘤组织中浸润的“肿瘤相关中性粒细胞(TANs) ”既有抑制肿瘤生长的 N1型, 又有促进肿瘤生长和转移的N2型，研究其调节和作用机制对判断预后、预测转移、提高疗效具有重要意义。

该项目从胃癌微环境中的酶和炎症细胞变化入手，通过研究人胃癌组织、荷胃癌鼠模型、体外胃癌细胞及TANs的相互作用，探讨胃癌细胞迁移粘附过程中赖氨酰氧化酶（LOX）和基质金属蛋白酶（MMPs）的关系、LOX在胃癌血管生成拟态形成中的作用、TANs与胃癌转移的关系、TANs与LOX和MMPs的关系，并分析LOX与MAPK信号转导通路的关系。研究结果显示：人胃癌组织中TANs数与胃癌微血管密度、LOX和MMP-2表达呈正相关。减少荷胃癌鼠模型中TANs后，癌组织MMP-2、MMP-9和LOX 的量下调。人胃癌组织中分离的TANs分泌MMP-2、 MMP-9和LOX 的量较癌旁组织中高。诱导正常人外周血中性粒细胞向N2型TANs分化，其分泌MMP-2、MMP-9、LOX 量明显增高。TANs培养上清促进胃癌细胞分泌MMP-2、MMP-9、LOX，促进胃癌细胞的体外迁徙、血管生成，表现为N2型TANs。提示，LOX和MMP-2可通过高表达而相互协同，LOX可促进胃癌血管生成拟态的形成，TANs可通过分泌LOX、 MMP-2和MMP-9参与胃癌微环境外基质重建，增加血管生成和细胞运动能力，以促进胃癌转移。

该项目在国内外首次证实了肿瘤相关中性粒细胞自身可分泌MMP-2和LOX，并诱导胃癌细胞产生MMP-2和LOX，促进胃癌转移。为了解胃癌的转移机制、预测转移和抗肿瘤治疗提供了新的依据，具有一定的的理论价值和潜在的应用价值。

以上为（宁夏医科大学总医院）提名2019年度自治区科学技术奖有关信息，特公示。公示期：  2019  年 10 月

 12 日至    2019  年 10 月 25 日，公示期内如对公示内容有异议，请您向  科研处、纪检监察室  反映。

联系人及联系电话：

科研处：王景    4081       魏洁    3757

纪检监察室：雍玮  4560
                       单位（盖章）：宁夏医科大学总医院
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