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1、 项目名称：关键信号通路调控乳腺癌恶性进程的基础及临床研究
二、提名单位：重庆市渝中区人民政府
三、提名等级：重庆市自然科学奖 一等奖
四、主要完成单位：重庆医科大学、中山大学孙逸仙纪念医院
五、主要完成人：任国胜、宋尔卫、陶谦、李洪忠、何卫阳
六、项目简介： 
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，其发病机制尤其是关键信号通路的异常激活在其恶性进程中起着至关重要的作用。但其机制复杂，是乳腺癌研究的难点，对其开展深入有效的研究对乳腺癌防治具有重要意义。申请团队在NSFC重点国际合作及面上项目资助下，经10余年深入研究，取得以下主要原创性成果：（1）从表观遗传学角度深入探讨了关键信号通路对乳腺癌恶性进程的影响。我们首次发现ZBTB28、DRD2及ZNF471等抑癌基因在乳腺癌中存在显著启动子甲基化现象，并可通过调控NF-κB及Akt等信号通路影响乳腺癌发展；首次发现多个非编码RNA如NKILA、miR-7-5等可通过影响NF-κB等通路调控乳腺癌进程及耐药。这些基因及非编码RNA可作为乳腺癌早期诊断及预后判定的潜在标志物。相关研究发表在Cancer Cell及Theranostics等国际权威杂志上。（2）从肿瘤微环境角度阐释了关键信号通路调控乳腺癌进程的机制。我们首次发现微环境中巨噬细胞CCL18通路可通过与癌细胞相互作用促进乳腺癌进程；发现FGFR阻断通过下调肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）的MAPK/ERK通路，抑制CAFs的增殖、迁移和血管细胞粘附分子1 （VCAM-1）的分泌，促进T细胞浸润；发现药物抑制Th2细胞功能通过重塑TME免疫景观来提高免疫治疗疗效。这些研究阐释了肿瘤微环境在乳腺癌进程中的重要作用，为乳腺癌治疗提供了潜在靶点。相关研究发表在Cancer Cell及Theranostics等国际专业期刊上。（3）从靶向关键信号通路角度开展了有效的抗癌药物研发工作。首次发现MAPK8通路参与了TRAIL介导的自噬，抑制该通路将有效扩展TRAIL靶向药物的临床应用；研究还发现去甲斑蝥素、二烯丙基二硫及芒果苷等药物通过靶向信号通路抑制乳腺癌生长及转移，为抗癌药物研发提供了重要实验依据。相关研究发表在Autophagy及JAMA Network Open等国际专业杂志上。
研究团队共发表相关论文121篇，其中 SCI 论文113篇，总影响因子499.726分。主要研究成果被Nature、Nature Reviews Cancer、Cell等在内的SCI杂志正面他引5000多次，参编乳腺癌相关专著14部。此外，我们还建立了国内领先的乳房重建中心和中国西部最大的乳腺癌诊疗中心，牵头成立了“中国西部临床协作组”，并建立了我国最大规模的“西部乳腺癌随访系统”以及乳腺癌随访数据库，这些工作有力推动了乳腺癌基础研究向临床的转化。
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