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	项目名称
	酪氨酸激酶SYK作为肝癌防治新靶点的相关研究

	推荐单位
	暨南大学

	推荐意见
	    肝癌是高发于我国的恶性肿瘤，其恶性程度高，预后差，对我国人民的身体健康造成了极大的危害。但目前一线肝癌治疗药物对患者中位生存期的延长效果仍不足一年，迫切需要开发新的抗肝癌药物，提高肝癌疗效。

本项目在深入研究肝癌发生发展过程的基础上，提出酪氨酸激酶SYK是一个有效的抗肝癌治疗靶点。靶向SYK可以通过改善肝纤维化降低肝癌发生风险，也可以通过抑制肝癌的增殖与侵袭转移，控制肝癌进展，减少术后复发。项目相关的主要研究成果已发表于肝脏病领域国际顶尖期刊Hepatology杂志（2020 IF：17.425），并先后获得国家授权专利3项。团队在从事相关研究的过程中培养大量专业技术人才；先后获批国家级基金项目近十项；并先后3次受邀在本领域国际顶级学术会议-美国肝病年会上进行会议发言。

本项目的开展加深了对于肝癌发生发展分子机制的理解，特别是有助于阐明肝炎肝纤维化微环境在肝癌发生发展过程中发挥的重要作用。在此基础上，本项目提出酪氨酸酶SYK是一个全新的有效肝癌治疗靶点，靶向抑制SYK在对抗肝纤维化基础上的肝癌早期发生和肝癌进展过程中均具有显著的治疗作用。此外，项目团队已获得了相关专利授权，为后续的临床推广与应用打下了坚实基础。

我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，同意推荐其申报第三届广东医学科技奖。

	项目简介
	肝细胞癌(以下简称肝癌)是一种最常见且具有极强危害性的恶性肿瘤，是目前全世界第六位最常见的恶性肿瘤和第三位的肿瘤相关致死病因。我国是肝癌高发的国家，每年全世界约有一半的新发肝癌发生在我国，而广东省是我国传统的肝癌高发地区之一，肝癌在广东省恶性肿瘤发病率及死亡率中均居第二位。肝癌在我国和广东本省造成的危害尤为严重，因此研究解决肝癌方面的问题，符合国家和广东本省人口健康长远发展的客观需要。对肝癌患者而言，系统治疗是减轻肿瘤负荷，改善相关症状，提高生存质量，延长生存时间的重要治疗手段。但目前可应用于肝癌系统治疗的药物有限，且疗效仍不理想。其中主要的几种一线抗肝癌药物对患者中位生存期的延长效果均不足一年。因此迫切需要开发新的抗肝癌药物，提高肝癌系统治疗的治疗效果。 

本项目团队围绕肝癌发生发展分子机制和相关防治靶点的筛选和新药研发开展了大量工作，取得了一系列重要的研究成果。本项目首次发现肝脏微环境中肝细胞及肝星状细胞表达的酪氨酸激酶SYK在肝纤维化与肝癌发生发展过程中的重要作用；阐明肝细胞与激活肝星状细胞中表达的SYK促进肝纤维化与肝癌发生的调控过程，以及肝癌肿瘤微环境中激活肝星状细胞SYK通过影响一系列细胞间相互作用途径，促进肝癌细胞的增殖、侵袭转移及药物治疗耐受，进而促进肝癌进展的作用。本项目首次提出了以酪氨酸激酶SYK作为靶点肝纤维化，减少肝癌发生的肝癌预防新策略，以及一线抗肝癌药物联合靶向SYK治疗伴肝纤维化肝癌的肝癌治疗新策略。并围绕SYK靶点开展了大量的新药开发和筛选工作。

团队在肝癌研究方面已先后获得近十项国家自然科学基金课题资助；累计发表SCI论文数十篇。其中上述本项目主要研究成果已发表于肝脏病领域国际顶尖期刊Hepatology杂志（2020 IF：17.425）；获得三项国家发明专利授权；并先后三次获邀在本领域国际顶级学术会议-美国肝病年会上进行会议发言，介绍相关成果，得到了本领域国内外同行研究人员的广泛认可。 

本项目的相关研究成果加深了我们对肝癌发生发展机制的认识，并且其在未来的推广应用，将为肝癌防治新药物的研发提供一个全新干预靶点，有助于解决目前抗肝癌药物缺乏的问题，具有极大的科学意义和应用价值。

	客观评价
	1.与项目研究内容相关的博士学位论文获评广东省优秀博士学位论文

    本项目第一完成人洪健教授的博士学位论文《肝细胞癌SYK(L)和异构体SYK(S)的功能、调控机制及靶向治疗》于2013年获评广东省优秀博士学位论文。该博士学位论文主要阐述了酪氨酸激酶SYK促进肝癌细胞增殖与侵袭转移的作用与分子机制的相关内容。该论文在评审过程中的得到了评审专家的一致好评，最终荣获广东省优秀博士学位论文。 

2.本项目第一完成人以本项目相关研究成果获评广东省杰出青年医学人才

    本项目第一完成人洪健教授，以本项目取得的相关研究成果申报并被评为广东省杰出青年医学人才。 

3.本项目相关课题的验收意见

由第一完成人洪健教授负责的，已完成结题验收的广州市科技计划产学研协同创新重大专项《GS-9973通过调节肝脏“土壤”抑制肝癌发生的机制与功能研究》(201704020128)，其主要研究内容与本项目直接相关，其研究成果已被广州科技报告服务共享平台收录。该项目的验收意见指出：“项目主要研究内容和进展，已完成预定任务，达到预期目标。该项目的研究发现：SYK通过肝星状细胞激活促进肝纤维化，SYK拮抗剂GS-9973是一种治疗肝纤维化和预防肝癌发生的潜在有效药物。项目执行期内取得的科技成果数量及参数指标等，已达到合同书约定要求。包括：申请发明专利2项，已授权1项；国外专利PCT受理2项；培养已出站博士后1名、博士研究生5人和硕士研究生6人次；已发表SCI论著5篇，中文核心期刊论著2篇，其中一篇与本研究直接相关的SCI论著发表在本领域I区高质量杂志Hepatology；获得省级奖励1项；等等。”
    此外本项目相关研究内容先后获得多项国家自然基金资助并顺利完成结题。 

4.本领域顶级学术会议参会情况与相关评价 

本项目第一完成人洪健教授先后三次获邀赴美参加肝脏病学领域顶级学术会议-美国肝病年会，并应邀做大会发言，介绍本项目相关研究成果，获得了本领域国际同行的认可与好评。

	推广应用情况
	本项目部分主要研究内容，已在广州市科技计划产学研协同创新重大专项的支持下被收录于广州科技报告服务共享平台(报告编号：7994 02165--201704 020128/01)。

    项目申请团队近年来先后在肝癌领域发表研究论文数十篇，其中与本项目成果直接相关的研究内容已发表于于国际顶级期刊Hepatology (2018)杂志，并获得国内外同行的广泛认可。相关研究结果先后被Hepatology、Journal of Hepatology等肝脏病研究领域国际顶级期刊所引用，获得国内外同行的广泛认可。

    此外本项目第一完成人洪健教授，先后三次应邀参加肝脏病领域顶级学术会议-美国肝病年会，并做会议发言介绍本项目的相关研究成果，获得国际同行的一致好评和重点关注。

	知识产权证明目录
	专利1：< SYK作为肝纤维化/硬化治疗靶点的应用>（授权号：CN105664178B）

	
	专利2：<治疗伴有纤维化肝癌的组合物>（授权号：CN109481686B）

	
	专利3：<脾酪氨酸激酶作为肝内胆管细胞癌治疗靶点的应用>（授权号：CN109529041B）

	代表性论文
目录


	论文1：<Tyrosine kinase SYK is a potential therapeutic target for liver fibrosis>

	
	论文2：<缩短型脾酪氨酸激酶促进肝细胞癌的侵袭转移>

	
	论文3：<原发性肝细胞癌对索拉非尼耐药机制的研究进展>

	
	论文4：<细胞周期检测点激酶1在肝细胞癌中的表达及意义>

	
	论文5：<长期腹腔注射四氯化碳诱导小鼠肝纤维化模型的建立>

	
	论文6：<Reason Analysis for Suspension/Early Termination of Drug Clinical Trial>

	
	论文7：<Ervadivamines A and B, Two Unusual Trimeric Monoterpenoid Indole Alkaloids from Ervatamia divaricata>

	
	论文8：<Three New Monoterpenoid Indole Alkaloids from Ervatamia pandacaqui>

	
	论文9：<苦参素联合扁桃苷治疗小鼠肝纤维化的相关研究>

	
	论文10：<Four new corynanthe-type alkaloids from the roots of Alstonia scholaris>

	
	论文11：<改良法分离肝纤维化不同阶段小鼠肝星状细胞>

	
	论文12：<Ervaoffines E–G, three iboga-type alkaloids featuring ring C cleavage and rearrangement from Ervatamia officinalis>

	
	论文13：<药物临床试验各环节的质量管理>

	
	论文14：<Meloslines A and B, two novel indole alkaloids from Alstonia scholaris>

	
	论文15：<Effect of Matrine Injection Combined with First-line Chemotherapy in the Treatment of Lung Cancer: A Meta-analysis.>

	
	论文16：<Three new areca alkaloids from the nuts of Areca catechu>

	
	论文17：<EFTUD2 maintains the survival of tumor cells and promotes hepatocellular carcinoma progression via the activation of STAT3>

	
	论文18：<Dexmedetomidine promotes the progression of hepatocellular carcinoma through hepatic stellate cell activation>

	
	论文19：<Expression of hepatic stellate cell activation-related genes in HBV-, HCV-, and nonalcoholic fatty liver disease-associated fibrosis>

	
	论文20：<RCE1 deficiency enhances invasion via the promotion of epithelial-mesenchymal transition and predicts poor prognosis in hepatocellular carcinoma>

	完成人情况
	1.洪健，第一完成人，教授、主任医师，暨南大学基础医学与公共卫生学院，负责项目总体规划及方案设计，主持项目的总体研究工作，领导团队提出了研究方向和内容，制定了技术路线和方法，参与并指导了所有实验研究和相关推广活动。对本项目的全部主要发现创新点均作出了重大贡献。

	
	2.曲辰，第二完成人，副研究员，暨南大学基础医学与公共卫生学院，协助洪健教授设计制定本项目的研究方案，参与整个项目的研究与实施工作，并协助洪健教授，开展相关推广活动。

	
	3.张晓琦，第三完成人，教授，暨南大学药学院中药及天然药物研究所副所长，负责本项目早期药物靶点的筛选及后期针对SYK相关靶向药物的筛选与开发工作。

	
	4.何璐，第四完成人，主治医师，广州医科大学附属肿瘤医院，负责本项目相关动物实验工作。

	
	5.闫冰川，第五完成人，副主任医师，广州医科大学附属肿瘤医院医务科科长，协助开展本项目的研究方案设计以及动物实验工作。

	
	6.罗晓君，第六完成人，主治医师，南方医科大学中西医结合医院医疗质量管理科主任，协助开展本项目的实验研究工作。

	
	7.程国华，第七完成人，教授，暨南大学药学院药事管理教研室主任，参与本项目药物开发与疗效评估以及成果推广工作。

	
	8.李爱民，第八完成人，教授、主任医师，南方医科大学中西医结合医院院长，参与项目研究方案的设计工作。

	完成单位情况
	排名
	单位名称
	对本项目的贡献

	
	1
	暨南大学
	为开展项目主要研究工作提供相关条件，负责相关药物靶点的筛选与新药开发以及总结推广工作

	
	2
	南方医科大学中西医结合医院
	负责项目的部分主要研究工作

	
	3
	广州医科大学附属肿瘤医院
	负责项目的部分主要研究工作


2

