陕西省科学技术进步奖提名书

(2021年度)
一、项目基本情况
	项目名称
	咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术的研究及应用

	主要完成人
	任晓勇，权芳，罗花南，姚小宝，杨慧，闫静，盛颖

	主要完成单位
	西安交通大学


二、提名意见（适用于部门、机构提名）
	提 名 者
	陕西省教育厅
	提名等级
	□一等奖□二等奖及以上(三等奖及以上

	提名意见：

咽喉部位的恶性肿瘤早期症状不典型，容易被忽视，且肿瘤晚期常生长浸润快，患者生活质量低下，预后不良，严重危害人民生命健康。该项目针对咽喉恶性肿瘤易出现侵袭转移的特点，研究了其术前诊断方法，发现了潜在的喉癌治疗药物并深入研究其机制，阐释了咽喉恶性肿瘤浸润、增殖、转移新机制，EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化过程促进喉癌的侵袭和转移，喉鳞癌组织中miR-139和CXCR4蛋白水平呈负相关，抑制喉鳞状细胞癌的增殖和转移。开发了咽喉恶性肿瘤的早期诊断关键技术，使用窄带成像内镜可明显提高喉癌患者术后早期复发的检出率，较好地预测病变性质；采用纳米炭混悬液探测及活检前哨淋巴结能够较准确反映 cN0 喉癌颈淋巴结的转移状态。同时该项目还发现了咽喉恶行肿瘤的关键治疗及预后技术，声门上型喉癌组织的 nm23基因蛋白和表皮钙粘素蛋白表达与肿瘤淋巴结转移负相关，是临床判断声门上喉癌的转移和预后的可靠指标；雷公藤甲素可抑制喉癌细胞的增殖和诱导细胞凋亡；持续微量滴注联合手动喷雾用于喉切除术后患者气道湿化，能改善喉癌喉切除术后患者的下呼吸道分泌物性状，日均吸痰次数减少，并减轻患者焦虑、抑郁水平。该项目显著提高了咽喉恶性肿瘤治疗的临床疗效、大幅缩短了治疗周长与治疗成本，产生了重要的经济和社会效益。推荐该项目申报陕西省科学技术进步奖三等奖。

说明：省科学技术奖一、二、三等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖，“提名二等奖及以上”的评审落选项目不再降格参评三等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


三、项目简介

	（限2页）
该项目属于耳鼻咽喉头颈外科学领域，是咽喉恶性肿瘤侵袭转移机制与关键诊疗技术研究的临床效果类应用基础研究成果。

咽喉部位的恶性肿瘤是最常见的头颈肿瘤之一，早期症状不典型，容易被忽视；而咽喉恶性肿瘤晚期常生长浸润快，确诊时常伴有颈淋巴结转移，单纯手术治疗并不能彻底根治肿瘤，患者生活质量低下，预后不良，总体生存率仍很不理想，严重危害人民生命健康。研究咽喉恶性肿瘤发生发展的分子生物学机制和关键诊疗技术，对于选择准确的预测生物标记物及开发有效的治疗策略必不可少。该项目针对咽喉恶性肿瘤易出现侵袭转移的特点，研究了其术前及术后的诊断方法，改进了护理的方法和理念，发现了潜在的喉癌治疗药物并深入研究其机制，阐释了咽喉恶性肿瘤侵袭转移的新机制，开发了一系列原创的咽喉恶性肿瘤关键诊疗技术，在临床取得了很好的应用效果。 

该项目的主要内容包括：

（1） 咽喉恶性肿瘤浸润、增殖、转移新机制研究：①咽喉恶性肿瘤浸润机制研究成果：B细胞特异的莫洛尼白血病插入位点1基因（Bmi-1）和mdm2基因在喉癌细胞中过表达，两者与喉癌增殖关系密切，在喉癌的发生发展中扮演着重要角色，是咽喉恶性肿瘤恶性程度高，生长浸润快的重要分子机制，有望成为咽喉恶性肿瘤生物治疗的潜在新靶点。②咽喉恶性肿瘤增殖和转移机制：人β-防御素-2(HBD-2)与喉鳞癌的分化程度、p53和SPIN1等基因与口腔癌细胞周期关系密切，在肿瘤进展过程中发挥重要作用；EZH2通过调控H3K27me3介导上皮-间充质转化(EMT)，促进喉癌的侵袭和转移；miR-139通过靶向调控趋化因子受体4（CXCR4）的表达，抑制喉鳞状细胞癌的增殖和转移。
（2）咽喉恶性肿瘤的早期诊断关键技术：①窄带成像内镜对舌根下咽癌术后复发的诊断，在喉癌术后患者复发的诊断准确率上有明显优势，能明显提高喉癌患者术后早期复发的检出率,较好地预测病变性质，为早期进一步制定诊疗方案做出指导。②喉癌前哨淋巴结示踪，采用纳米炭混悬液探测及活检前哨淋巴结能够较准确反映 cN0 喉癌颈淋巴结的转移状态，从而指导手术方案，对于喉癌患者预后及防止复发有较可靠的价值。
（3）关键治疗及预后技术的研究：①手术治疗的喉鳞状细胞癌患者临床及随访资料, 选取可能的预后影响因素, 通过单因素和Cox比例风险回归模型后发现，手术治疗患者3年生存率为76.09%，单因素分析结果显示声带活动度、临床分型、T分期、淋巴结转移及肿瘤分化程度对3年生存率的影响有意义。 ②声门上型喉癌组织的 nm23基因蛋白和表皮钙粘素（E-cd）蛋白表达与肿瘤淋巴结转移负相关，是临床判断声门上喉癌的转移和预后提供可靠的指标。 ③雷公藤(Tripterygium)中的活性成分雷公藤甲素(Triptolide)可抑制喉癌细胞的增殖和诱导细胞凋亡，可能为咽喉恶性肿瘤的治疗提供新方案。 ④持续微量滴注联合手动喷雾用于喉切除术后患者气道湿化能改善喉癌喉切除术后患者下呼吸道分泌物性状，日均吸痰次数减少，降低呼吸道感染发生率，并减轻患者焦虑、抑郁水平。⑤提出了改善喉癌术后患者的心理健康状况和生活质量的管理新模式，重视患者心理问题，制定切实可行的心理护理方案。制定个性化心理护理方案，鼓励医务人员、社会力量及家庭成员等关心关注患者的心理变化，并提供必要的心理抚慰方案，显著改善了喉癌患者的心理健康状况。关注喉癌患者围手术期需求，通过提高患者自我护理能力，满足患者需求，优化患者人工气道的湿化方法，提倡对喉切除患者早期实行吞咽功能训练，从而全面提高患者的生活质量。

该研究结果共发表论文47篇，在《Health Qual Life Outcomes》、《Med Oncol》、《Biochem Biophys Res Commun》、《Int J Clin Exp Med》、《Biomedicine & Pharmacotherapy》、《中华耳鼻咽喉头颈外科杂志》、《南方医科大学学报》等杂志发表, 经过教育部科技查新工作站检索, SCI收录论文8篇, 中文期刊数据库收录39篇, 其中Medline收录1篇, 累计被引用300余次, 培养陕西省青年科技新星1人（罗花南），博士研究生2人，硕士研究生7名, 获得国家发明专利1项（一种消除肿胀的外用中药及其制备方法），国家实用新型专利6项（反张式气管异物钳、医用护理架、一种人工气道专用加热湿化装置、一种一次性气管套管清洗消毒护理包、气管套管清理刷、控量保温式耳鼻喉科用喷药装置）。上述主要研究成果在陕西省人民医院、宝鸡市中心医院，延安市人民医院，西电集团医院等多家省内重点医院推广应用, 显著改善了咽喉恶性肿瘤的治疗效果和预后, 推进了本学科领域的进一步发展，产生良好的经济效益和社会效益。


四、客观评价

	（限2页。围绕创新性、应用效益和经济社会价值进行客观、真实、准确评价。填写的评价意见要有客观依据，主要包括与国内外相关技术的比较，国家相关部门正式作出的技术检测报告、验收意见、鉴定结论，国内外重要科技奖励，国内外同行在重要学术刊物、学术专著和重要国际学术会议公开发表的学术性评价意见等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。）
（1） 咽喉恶性肿瘤浸润机制研究：
项目组主要成果之一是探索了咽喉恶性肿瘤的浸润机制，揭示了BMI-1和MDM2基因在喉癌细胞中过表达，两者与喉癌增殖关系密切，是咽喉恶性肿瘤恶性程度高，生长浸润快的重要分子机制。
Manika PalBhadra教授在其发表于Life Sciences上的文章中，引用了该项目组关于BMI-1基因和喉癌细胞浸润相关的研究成果，认为我们的研究发现了“BMI 1缺乏表达可导致线粒体膜电位丧失，细胞色素C从线粒体向胞浆释放，引起 caspase-3、caspase-9活性增加”，肯定了我们RNA干扰沉默Bmi-1对喉癌细胞生长的抑制作用的研究结论。华北理工大学刘广伟的硕士研究生学位论文中也引用了该项目关于MDM2基因在喉癌中过表达的研究成果，认为“MDM2基因的过表达可能是喉癌的危险因素”。
（2） 咽喉恶性肿瘤增殖和转移机制研究：
项目组针对咽喉恶性肿瘤增殖和转移迅速的问题，发现了其增殖和转移的新机制，阐明了人β-防御素-2(HBD-2)与喉鳞癌的分化程度、p53和SPIN1等基因与口腔癌细胞周期关系密切，在肿瘤进展过程中发挥重要作用。EZH2通过调控H3K27me3介导上皮-间充质转化(EMT)，促进喉癌的侵袭和转移；miR-139通过靶向调控趋化因子受体4（CXCR4）的表达，抑制喉鳞状细胞癌的增殖和转移。
Christian E. Badr教授在其发表于Cell Death Dis（影响因子6.304）的文章中引用了该项目的研究结果“EZH2可促进喉癌细胞的上皮-间质转化”，得出“EZH2可维持STAT3活化, 进而促进间质转化”之结论，再次肯定了本课题组的研究成果。
组蛋白修饰在调节基因表达和染色质重塑方面发挥重要作用，Wang Songgang等人发表在Scientific Reports（影响因子3.998）的文章中引用我们的研究结果，认为组蛋白H3修饰发生在癌细胞的EMT过程中，并以此为基础，得出fibulin-3调控骨肉瘤细胞H3K4me3修饰诱导EMT发生的结论。
Li Min等在发表于J Extracell Vesicles（影响因子14.976）的文章中引用了该项目组的关于MiR-139在喉癌中的作用及意义的研究，认为miR-139是喉癌的潜在生物标志物，并指出包括miR-139在内的多个循环细胞外小泡源性miRNAs诊断早期结肠癌的效能较好，肯定了该项目组的研究成果。
（3）咽喉恶性肿瘤的早期诊断关键技术：
窄带成像内镜在声带白斑、喉咽恶性肿瘤的诊断、在早癌的筛查、喉咽恶性肿瘤术后随访以及观察病变复发的诊断准确率上有明显优势，我们将这项技术广泛运用于临床明显提高咽喉恶性肿瘤患者早期的诊断率及术后早期复发的检出率，国内学者项目组取得一定的成绩并参与国内外学术讨论。
国内学者包小敏2019年发表在国际耳鼻咽喉头颈外科杂志的《电子染色技术在喉白斑诊断中的进展》引用了我们的研究，NBI内镜与白光内镜对声带白斑的观察进行对比，在声带白斑不同病理类型的诊断方面具有明显优势，肯定了该项目组的研究成果。国内学者郑重2020年发表在听力学及言语疾病杂志的《声带白斑的喉镜特征与病理相关性分析》的结果显示白斑病灶与正常声带黏膜对比度越高即病灶边界越清晰，其病理结果的不典型增生程度越低，认为与我们项目组的研究结果一致，给予充分的肯定。
（4）关键治疗及预后技术的研究：
项目组研究发现声门上型喉癌组织的 nm23和表皮钙粘素（E-cd）蛋白表达与肿瘤淋巴结转移负相关，是临床判断声门上喉癌的转移和预后提供可靠的指标。
王宝山教授课题组在《中华耳鼻咽喉头颈外科杂志》（耳鼻喉专业领域中文一流期刊）上发表的文章引用了我们的研究成果，肯定了“nm23在肿瘤细胞表达情况可预测肿瘤转移，可作为判断肿瘤转移潜能的一种指标，nm23表达越低或缺失者, 淋巴转移性越强”。
项目组所承担的陕西省重点研发计划项目、陕西省青年科技新星项目等均已通过省科技厅的验收，准予结题。该研究结果共发表论文47篇，累计被引用300余次, 培养陕西省青年科技新星1人（罗花南），博士研究生2人，硕士研究生7名, 获得国家发明专利1项，国家实用新型专利6项。上述主要研究成果在陕西省人民医院等多家省内重点医院推广应用, 且已获得国内外部分研究同仁的认可。


五、应用情况

	1．应用情况（限2页）

咽喉部位的恶性肿瘤是最常见的头颈肿瘤之一，早期症状不典型，容易被忽视；而咽喉恶性肿瘤晚期常生长浸润快，确诊时常伴有颈淋巴结转移，单纯手术治疗并不能彻底根治肿瘤，患者生活质量低下，预后不良，总体生存率仍很不理想，严重危害人民生命健康。研究咽喉恶性肿瘤发生发展的分子生物学机制和关键诊疗技术，对于选择准确的预测生物标记物及开发有效的治疗策略必不可少。该项目针对咽喉恶性肿瘤易出现侵袭转移的特点，研究了其术前及术后的诊断方法，改进了护理的方法和理念，发现了潜在的喉癌治疗药物并深入研究其机制，阐释了咽喉恶性肿瘤侵袭转移的新机制，开发了一系列原创的咽喉恶性肿瘤关键诊疗技术，在临床取得了很好的应用效果。

该研究结果共发表论文47篇，在《Health Qual Life Outcomes》、《Med Oncol》、《Biochem Biophys Res Commun》、《Int J Clin Exp Med》、《Biomedicine & Pharmacotherapy》、《中华耳鼻咽喉头颈外科杂志》、《南方医科大学学报》等杂志发表, 经过教育部科技查新工作站检索, SCI收录论文8篇, 中文期刊数据库收录39篇, 其中Medline收录1篇, 累计被引用300余次, 培养陕西省青年科技新星1人（罗花南），博士研究生2人，硕士研究生7名, 获得国家发明专利1项，国家实用新型专利6项。

该项目的主要研究成果在陕西省人民医院、宝鸡市中心医院，延安市人民医院，西电集团医院等多家省内重点医院推广应用。2015年1月至2019年10月，陕西省人民医院耳鼻喉科应用西安交通大学第二附属医院任晓勇教授领衔的咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术，具体包括“窄带成像内镜用于声带白斑、舌根肿瘤诊断技术”，对咽喉疾病患者进行筛查，目前已完成83例临床应用，在电子喉镜下用白光和窄带成像两种模式对咽喉病变进行观察，应用结果显示可以发现在普通白光内镜下难以发现的病灶，不同性质的肿瘤病变及判断肿瘤的病变范围和程度，陕西省人民医院认为该早癌的诊断及手术方式的选择起到重要作用，应用价值大，值得临床推广使用。延安市人民医院耳鼻喉科以西安交通大学第二附属医院“咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术”为理论指导，应用持续微量滴注联合手动喷雾对喉切除术后患者气道湿化护理53例，应用结果显示改良镇痛泵持续微量滴药联合手动喷雾气道湿化, 能减轻喉切除术后患者气道干燥症状，改善下呼吸道分泌物性状, 稀化分泌物并促进痰液排出，有效地降低呼吸道感染发生率, 对喉切除术后患者治疗起到辅助作用，有较好的临床应用价值。2016年8月至2019年10月，宝鸡市中心医院耳鼻咽喉头颈外科应用西安交通大学第二附属医院“咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术”为理论指导，门诊早期采取NBI内镜进行早癌筛查，并采取一系列治疗方案，治疗89例咽喉恶性肿瘤患者，提高了肿瘤早期诊断率、提升了保喉率，提高了治愈率，降低了肿瘤致死率，经随访观察，临床效果显著。陕西省定边县医院耳鼻喉科以西安交通大学第二附属医院任晓勇教授团队的“咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术”为理论指导，并采取个体化的MDT治疗方案，治疗60例咽喉恶性肿瘤患者，降低了全喉切除率，提高了保喉率，显著提升了患者的生活质量，经随访观察，临床效果显著。陕西省府谷县医院耳鼻喉科应用西安交通大学第二附属医院任晓勇教授团队的“咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术”中的核心技术“纳米炭混悬液示踪cN0喉癌前哨淋巴结技术”，目前已完成临床53例应用，本技术在 cN0喉癌患者术中注射于瘤体周围15分钟后对黑染的前哨淋巴结进行冰冻病理检查，应用结果显示前哨淋巴结能够较准确地反映cN0喉癌颈淋巴结的转移状态。术中使用纳米炭探查及冰冻活检可以防止因影像学对小淋巴结（直径<1 cm）转移存在盲区而造成术前对淋巴结转移情况的误判，帮助术者准确评估手术范围，提高了肿瘤早期诊断率，减少术后复发几率，降低了肿瘤致死率，经随访观察，临床效果显著。

综合上述情况表明，西安交通大学第二附属医院任晓勇教授领衔的咽喉恶性肿瘤侵袭转移新机制与关键诊疗技术，在应用过程中显著改善了咽喉恶性肿瘤的治疗效果和预后, 推进了本学科领域的进一步发展，产生良好的经济效益和社会效益。



六、主要知识产权和标准规范等目录（限10条）

	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
	实用新型
	反张式气管异物钳
	中国
	CN200620079057.6
	2007.05.16
	902051
	任晓勇，杨慧，王华
	任晓勇、汪立、王建刚、杨慧、王华

	2
	发明专利
	一种消除肿胀的外用中药及其制备方法
	中国
	CN201110327722.4
	2012.03.27
	1198880
	西安交通大学
	任晓勇、祝康、梁建民、康全清、许珉

	3
	实用新型
	医用护理架
	中国
	ZL2015,20521437.X
	2015.07.20
	4794870
	西安交通大学第二附属医院
	杨慧、吴彩芹、邵娜、张阿玲、赵小燕、王继红

	4
	实用新型
	一种人工气道专用加热湿化装置
	中国
	ZL2017.2.0504630.1
	2017.05.09
	7607931
	韦新源
	韦新源、杨慧、郭涛、杨露

	5
	实用新型
	耳鼻喉科用具有过滤功能的喷护装置
	中国
	ZL201920845360.X
	2019.6.6
	11150344
	西安交通大学医学院第二附属医院
	邵娜，杨慧，李智慧，雷辉荣

	6
	实用新型
	气管套管清理刷
	中国
	ZL201521098616.3
	2016.07.06
	5348298
	
西安交通大学第二附属医院


	李静静、吴彩芹、杨慧、杜小滢、吕晖、李智慧、杨叶叶、贾扬洋、井晓红、郭洪、尚媛、杨方园

	7
	实用新型
	控量保温式耳鼻喉科用喷药装置
	中国
	ZL201921933081.5
	2020.08.14
	11238757
	西安交通大学医学院第一附属医院
	王晓侠、姚小宝、张少强、刘俊松、许崇文、闫金凤

	8
	论文
	miR-139 targets CXCR4 and inhibits the proliferation and metastasis of laryngeal squamous carcinoma cells. Medical Oncology. 2014. 31. (1)
	中国
	DOI: 10.1007/s12032-013-0789-z
	2014.1.31
	PMID: 24318902
	西安交通大学
	Luo, HN;Wang, ZH;Sheng, Y;Zhang, Q;Yan, J;Hou, J;Zhu, K;Cheng, Y;Xu, YL; Zhang, XH; Xu, M; Ren, XY.

	9
	论文
	Reversal effect of resveratrol on multidrug resistance in KBv200 cell line. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2008. 62. (9): 622-629.
	中国
	DOI: 10.1016/j.biopha.2008.07.089
	2008.11
	PMID: 18804944
	西安交通大学
	Quan, F;Pan, CG;Ma, QY;Zhang, SQ;Yan, LY.

	10
	论文
	EZH2 promotes invasion and metastasis of laryngeal squamous cells carcinoma via epithelial-mesenchymal transition through H3K27me3. Biochemical and Biophysical Research Communications. 2016. 479. (2): 253-259.
	中国
	     DOI: 10.1016/j.bbrc.2016.09.055
	2016.9.13
	PMID: 27638307
	西安交通大学
	Luo, HN;Jiang, Y;Ma, SJ;Chang, HH;Yi, CX;Cao, H;Gao, Y;Guo, HL;Hou, J;Yan, J;Sheng, Y;Ren, XY.


七、主要完成人情况表
	姓    名
	任晓勇
	排    名
	1/7

	行政职务
	耳鼻咽喉头颈外科病院院长

	技术职称
	主任医师，教授

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献：课题第一完成人。课题总设计，制定和指导该课题总体研究思路、研究方案，撰写审核项目发表论文，对该项目做出创造性贡献。应用窄带成像内镜提高咽喉恶性肿瘤的早期诊断率及复发检出率，为早期诊断及治疗提供可靠依据；应用新型示踪剂纳米炭混悬液探测cN0喉癌前哨淋巴结来判断区域淋巴结转移状态，有助于治疗方案的选择及预后判断。发现EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。阐明miR-9过表达能抑制鼻咽癌细胞的体外迁移和侵袭能力，在鼻咽癌中发挥抑癌作用。证实雷公藤甲素是一种潜在的抗喉癌药物，可通过诱导DNA损伤和抑制E6介导的p53降解来增强p53的表达和激活p53的功能，从而抑制喉癌细胞的增殖和诱导细胞凋亡。通过临床研究证实了通过临床指标（如声带活动度、肿瘤T分期以及有无淋巴结转移）及生物指标（如nm23基因和E-cd蛋白）的水平，可确定咽喉恶性肿瘤治疗方案和判断预后。


	姓    名
	权芳
	排    名
	2/7

	行政职务
	无

	技术职称
	主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献：发现在喉癌等头颈部鳞状细胞癌中，mdm2在肿瘤发生、发展中的作用，对mdm2致瘤分子机制的进行研究。主要集中于mdm2和p53、rb两个癌基因的相互作用上。mdm2通过抑制p53转录活化功能，使p53中介的凋亡停止，使细胞永生化；又与p53,rb结合，负性调节p53,rb介导的细胞周期的停滞，并与pin1相互作用，促进细胞有丝分裂，使细胞无限生长繁殖。发现白藜芦醇可以诱导放射线抗拒的鼻咽癌CNE2细胞凋亡，可以诱导化疗耐药的口腔上皮癌KBV200凋亡，有显著对鼻咽癌、口腔上皮癌的放疗及化疗增敏作用。


	姓    名
	罗花南
	排    名
	3/7

	行政职务
	交大二附院团委副书记

	技术职称
	副主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献：发现EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。其次，趋化因子受体4(CXCR4)在喉鳞状细胞癌中过表达，喉鳞癌组织中miR-139和CXCR4蛋白水平呈负相关，抑制喉鳞状细胞癌的增殖和转移。最后，研究者发现miR-9过表达能抑制鼻咽癌细胞的体外迁移和侵袭能力，在鼻咽癌中发挥抑癌作用。


	姓    名
	姚小宝
	排    名
	4/7

	行政职务
	无

	技术职称
	副主任医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献：

对喉癌鼻咽癌进行了基因层面的研究。研究了Bmi-1基因、EGFL7基因和hTERT基因在喉癌、鼻咽癌发生、转移及预后中所起的作用，并采用RNA干扰技术进行了相关的基因治疗研究。在甲状腺、喉癌及腮腺等头颈部手术的临床研究中总结了具有实用性的临床手术技巧。


	姓    名
	杨慧
	排    名
	5/7

	行政职务
	耳鼻咽喉头颈外科病院护士长

	技术职称
	主任护师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献：

发现了喉癌喉切除术后影响患者吞咽功能及吞咽相关生活质量的主要因素，提倡早期进行吞咽功能训炼，可改善患者吞咽功能，提高患者吞咽相关生活质量；发现对喉切除术后患者行套管内微量滴药结合手动喷雾气道湿化方法可显著改善患者的身心状况；强调关注喉癌喉切除手术患者围手术期的需求，并制定个性化的心身护理方案，可促进患者早日康复。


	姓    名
	闫静
	排    名
	6/7

	行政职务
	无

	技术职称
	主治医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	主要完成了应用“窄带成像内镜用于声带白斑及早癌筛查诊断技术“，对咽喉疾病患者进行筛查，在电子喉镜下用白光和窄带成像两种模式对咽喉病变进行观察，应用结果显示NBI可以发现在普通白光内镜下难以发现的病灶，不同性质的肿瘤病变及判断肿瘤的病变范围和程度，为早癌的诊断及手术方式的选择起到重要作用。完成了构建HNF1A-AS1过表达和干扰质粒，通过质粒转染或慢病毒包装并感染喉癌细胞，抗性筛选及流式分选获得稳定表达的喉癌细胞株，是研究HNF1A-AS1在喉癌淋巴结转移中作用及其机制的前提。


	姓    名
	盛颖
	排    名
	7/7

	行政职务
	无

	技术职称
	主治医师

	工作单位
	西安交通大学

	完成单位
	西安交通大学

	在咽喉恶性肿瘤的浸润、增值和转移机制的研究中做出贡献。发现miR-139抑制了CXCR4的表达，CXCR4是miR-139直接靶向的靶点。miR-139和CXCR4蛋白水平呈负相关。对EZH2在喉鳞状细胞癌的表达及其促进喉癌侵袭、转移作用机制进行了研究。结果表明EZH2表达与H3K27me3表达呈正相关，与喉鳞状细胞癌组织中E-cadherin表达呈负相关。EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。


八、主要完成单位情况表
	单位名称
	西安交通大学

	对该项目主要学术贡献： 

西安交通大学是该项目完成的单位，学校为该项目提供了坚实的支撑条件，包括给与的政策支持和实验条件支持，保证了该项目的顺利实施。西安交通大学第二附属医院和第一附属医院均为三级甲等综合医院，为该项目临床研究样本的获取提供了极大便利条件，为开展临床研究提供了丰富的临床资料和样本。


完成人合作关系说明

1. 任晓勇，课题第一完成人。课题总设计，总指导。制定和指导该课题总体研究思路、研究方案，撰写审核项目发表论文，对该项目做出创造性贡献。应用窄带成像内镜提高咽喉恶性肿瘤的早期诊断率及复发检出率，为早期诊断及治疗提供可靠依据；应用新型示踪剂纳米炭混悬液探测cN0喉癌前哨淋巴结来判断区域淋巴结转移状态，有助于治疗方案的选择及预后判断。发现EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。阐明miR-9过表达能抑制鼻咽癌细胞的体外迁移和侵袭能力，在鼻咽癌中发挥抑癌作用。证实雷公藤甲素是一种潜在的抗喉癌药物，可通过诱导DNA损伤和抑制E6介导的p53降解来增强p53的表达和激活p53的功能，从而抑制喉癌细胞的增殖和诱导细胞凋亡。通过临床研究证实了通过临床指标（如声带活动度、肿瘤T分期以及有无淋巴结转移）及生物指标（如nm23基因和E-cd蛋白）的水平，可确定咽喉恶性肿瘤治疗方案和判断预后。
2. 权芳，课题第二完成人。发现在喉癌等头颈部鳞状细胞癌中，mdm2在肿瘤发生、发展中的作用，对mdm2致瘤分子机制的进行研究。主要集中于mdm2和p53、rb两个癌基因的相互作用上。mdm2通过抑制p53转录活化功能，使p53中介的凋亡停止，使细胞永生化；又与p53,rb结合，负性调节p53,rb介导的细胞周期的停滞，并与pin1相互作用，促进细胞有丝分裂，使细胞无限生长繁殖。发现白藜芦醇可以诱导放射线抗拒的鼻咽癌CNE2细胞凋亡，可以诱导化疗耐药的口腔上皮癌KBV200凋亡，有显著对鼻咽癌、口腔上皮癌的放疗及化疗增敏作用。
3. 罗花南，课题第三完成人。对该项目主要学术贡献：发现EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。其次，趋化因子受体4(CXCR4)在喉鳞状细胞癌中过表达，喉鳞癌组织中miR-139和CXCR4蛋白水平呈负相关，抑制喉鳞状细胞癌的增殖和转移。最后，研究者发现miR-9过表达能抑制鼻咽癌细胞的体外迁移和侵袭能力，在鼻咽癌中发挥抑癌作用。

4. 姚小宝，课题第四完成人。对喉癌鼻咽癌进行了基因层面的研究。研究了Bmi-1基因、EGFL7基因和hTERT基因在喉癌、鼻咽癌发生、转移及预后中所起的作用，并采用RNA干扰技术进行了相关的基因治疗研究。在甲状腺、喉癌及腮腺等头颈部手术的临床研究中总结了具有实用性的临床手术技巧。

5. 杨慧，课题第五完成人。发现了改善喉癌术后患者的心理健康状况和生活质量的管理新模式，重视患者心理问题，制定个性化心理护理方案，并提供必要的心理抚慰方案；关注喉癌患者围手术期需求，提高患者自我护理能力，优化患者人工气道的湿化方法，提倡对喉切除患者早期实行吞咽功能训练。

6. 闫静，课题第六完成人。主要完成了应用“窄带成像内镜用于声带白斑及早癌筛查诊断技术“，对咽喉疾病患者进行筛查，在电子喉镜下用白光和窄带成像两种模式对咽喉病变进行观察，应用结果显示NBI可以发现在普通白光内镜下难以发现的病灶，不同性质的肿瘤病变及判断肿瘤的病变范围和程度，为早癌的诊断及手术方式的选择起到重要作用。完成了构建HNF1A-AS1过表达和干扰质粒，通过质粒转染或慢病毒包装并感染喉癌细胞，抗性筛选及流式分选获得稳定表达的喉癌细胞株，是研究HNF1A-AS1在喉癌淋巴结转移中作用及其机制的前提。

7. 盛颖，课题第七完成人。在咽喉恶性肿瘤的浸润、增值和转移机制的研究中做出贡献。发现miR-139抑制了CXCR4的表达，CXCR4是miR-139直接靶向的靶点。miR-139和CXCR4蛋白水平呈负相关。对EZH2在喉鳞状细胞癌的表达及其促进喉癌侵袭、转移作用机制进行了研究。结果表明EZH2表达与H3K27me3表达呈正相关，与喉鳞状细胞癌组织中E-cadherin表达呈负相关。EZH2通过H3K27me3的上皮-间充质转化(EMT)过程促进喉癌的侵袭和转移。

完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作起始时间
	合作完成时间
	合作成果
	证明材料

	1
	合著论文
	权芳/2
	2005.01
	2019.12
	Quan, F;Pan, CG;Ma, QY，et.al. Reversal effect of resveratrol on multidrug resistance in KBv200 cell line. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2008. 62. (9): 622-629.
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