附件：
一、拟推荐上海市自然科学奖项目
项目1
项目名称：胆碱能抗炎通路与心脑血管疾病保护作用机制研究
项目简介
本项目属于生物医药基础研究领域中的药理学研究。心脑血管疾病是危害人口健康的重大疾病，而动脉压力感受性反射（arterial baroreflex，ABR）是心血管活动最重要的调节机制，阐明二者的关系和机制对心脑血管疾病防治有意义重大。本团队以往的研究确定了ABR功能缺陷、血压波动性增高与心脑血管疾病预后不良的关系，获得了上海市奖励和2009年国家自然科学二等奖。但ABR功能缺陷为什么会导致心脑血管疾病预后不良一直是该领域悬而未决的问题。本项目在国家973计划、国家自然科学基金重点项目等资助下，依托原有成果继续深入研究，突破ABR低下激活交感神经的经典思路，围绕胆碱能抗炎通路展开，在ABR保护心脑血管疾病机制上取得了突破性进展：
1.揭示胆碱能抗炎通路是介导ABR保护功能的关键通路：慢性低度炎症诱导心脑血管疾病已成共识。胆碱能抗炎通路的发现为该领域的研究提供了全新的视角，它是连接神经与免疫的重要通路：中枢感知炎症信号，促进迷走神经释放乙酰胆碱，激活巨噬细胞膜α7烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR，简称(7受体），控制炎症。我们系列研究明确了胆碱能抗炎通路对心肌梗死、高血压靶器官损伤、缺血性中风等心脑血管疾病的保护作用，并证明(7受体是介导ABR功能低下与心脑血管疾病预后不良的关键受体，是该领域理论研究上的重大突破。
2. 阐明胆碱能抗炎通路心脑血管保护作用的下游分子机制：1）抗炎：明确(7受体活化后抗炎效应的关键细胞内分子是miR-124。MiR-124由(7受体特异激活，通过靶向STAT3 抑制IL-6转录，靶向TACE 抑制TNF-α释放，发挥抗炎抗内毒素休克作用；2）抗凋亡：发现miR-124通过调节凋亡相关蛋白，抑制神经元凋亡，保护缺血性脑损伤；3）血管新生：证明(7受体激活VEGF/VEGFR途径，促进心肌微血管内皮细胞小管形成，加快心肌梗死后缺血的恢复。这些工作极大丰富了胆碱能抗炎通路下游的多靶点效应及其分子机制，是其保护心脑血管疾病理论体系的重要组成部分。
3. 提出激活胆碱能抗炎通路是心脑血管疾病防治的新靶点：我们发现酮色林通过上调(7受体通路改善心梗后心脏功能；山莨菪碱通过活化(7受体抗内毒性休克，新斯的明联合山莨菪碱通过增强(7受体活化保护缺血性中风，PNU282987通过特异激活(7受体降低高血压靶器官损伤，提出(7受体可以作为心脑血管疾病防治的一个新靶点（Clin Exp Pharmacol Physiol 2011）。由于我们确定了(7受体是ABR功能与心脑血管疾病的关键链接，从而使这个新靶点具有更高的应用价值和更大的科学意义。基于(7受体靶点的心血管疾病药物研发在国家自然科学基金重点项目的资助下正在进行。
本项目共发表23篇SCI论文，10分以上2篇，5-10分3篇。其中8篇代表性论文发表于Cell Res（IF:11.981），Eur Heart J（IF:14.723），Hypertension（IF:6.207）等国际著名期刊，并多次被Circ Res（IF:11.551）、Hypertension（IF:6.29）、Arterioscler Thromb Vasc Biol（IF：5.969）、Immunol Rev（IF：10.12）、Trends Mol Med （IF:9.29）等正面引用和评价。药理学顶级期刊Pharmacol Rev（IF:18.4）也进一步引用和指出：活化a7受体减弱炎症，保护高血压靶器官损伤，下游miR-124是抗炎作用的一个潜在靶标。Cell Res被选为封面文章, 国际胆碱能通路研究著名专家Dr Ulloa专门为该文配发highlight，指出miR-124这一抗炎微调特性甚至优越于机体重要的糖皮质激素调节效应。
知识产权情况：无
代表性论文目录
1.Yu Jian-Guang, Zhang EH, Liu AJ, Liu JG, Cai GJ, Su DF. Ketanserin improves cardiac performance after myocardial infarction in spontaneously hypertensive rats partially through restoration of baroreflex function. Acta Pharmacol Sin. 2013 Dec;34(12):1508-14. 
2.Sun Yang, Li Q, Gui H, Xu DP, Yang YL, Su DF, Liu X. MicroRNA-124 mediates the cholinergic anti-inflammatory action through inhibiting the production of pro-inflammatory cytokines. Cell Res. 2013 Nov;23(11):1270-83. 
3.Sun Yang, Gui H, Li Q, Luo ZM, Zheng MJ, Duan JL, Liu X. MicroRNA-124 Protects Neurons Against Apoptosis in Cerebral Ischemic Stroke. CNS Neurosci Ther. 2013 Oct;19(10):813-9.
4.Yu Jian-Guang, Song SW, Shu H, Fan SJ, Liu AJ, Liu C, Guo W, Guo JM, Miao CY, Su DF. Baroreflex deficiency hampers angiogenesis after myocardial infarction via acetylcholine -α7-nicotinic ACh receptor in rats. Eur Heart J. 2013 Aug; 34(30):2412-20.  
5.Liu Ai-Jun, Zang P, Guo JM, Wang W, Dong WZ, Guo W, Xiong ZG, Wang WZ, Su DF. Involvement of acetylcholine-α7nAChR in the protective effects of arterial baroreflex against ischemic stroke. CNS Neurosci Ther. 2012 Nov;18(11):918-26. 
6.Li Qi, Lei H, Liu A, Yang Y, Su D, Liu X. The antishock effect of anisodamine requires the upregulation of α7 nicotine acetylcholine receptor by IL-10. Life Sci. 2011 Sep 12;89(11-12):395-401. 
7.Li Dong-Jie, Evans RG, Yang ZW, Song SW, Wang P, Ma XJ, Liu C, Xi T, Su DF, Shen FM. Dysfunction of cholinergic anti-inflammatory pathway mediates organ damage in hypertension. Hypertension. 2011 Feb;57(2):298-307.     
8.Ni Min, Yang ZW, Li DJ, Li Q, Zhang SH, Su DF, Xie HH, Shen FM. A potential role of alpha-7 nicotinic acetylcholine receptor in cardiac angiogenesis in a pressure-overload rat model. J Pharmacol Sci. 2010;114(3):311-9.     
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二、拟推荐上海市科技进步奖项目
项目1
项目名称：新分子锌指蛋白ZBTB20研究体系的建立、功能研究及推广应用
项目简介：
锌指蛋白超家族是真核生物中重要的转录因子家族之一，其结构特点是含有锌指（Zinc finger）结构域，蛋白折叠和空间构象的维持需要锌离子的参与。锌指结构具有结合DNA、RNA和蛋白等功能。锌指蛋白ZBTB20是最初从人树突状细胞中发现的ZBTB亚家族新成员，又称树突状细胞来源的锌指蛋白（Dendritic cell-derived zinc finger protein, DPZF）。ZBTB20是由章卫平教授在曹雪涛院士实验室中自主发现、并于2001年在国际上率先报道的新分子。ZBTB20与已知成员BCL6和PLZF有30~40%的同源性，在神经系统、垂体、肌肉、肝脏和胰岛等组织中高表达，但生物学功能尚不清楚。本项目在构建ZBTB20研究体系的基础上对ZBTB20的生物学功能进行了系统的研究，主要创新点如下：
（1） 锌指蛋白ZBTB20研究体系的建立
在当时仅有人ZBTB20基因信息、功能一无所知、没有任何现成的动物模型、抗体等关键性研究材料的情况下，着手从头开始建立完整的研究体系。在国际上首次建立了该分子的全身性和多种组织特异性基因敲除小鼠模型，制备了针对ZBTB20的单克隆抗体，构建了各种不同的原核与真核表达载体，为后续的功能研究奠定坚实的基础（PNAS 2008, Mol Cell Biol 2009）。
（2） 创新性开展了锌指蛋白ZBTB20对细胞发育、功能等的系统性研究
在细胞发育方面，发现ZBTB20分子的缺失导致海马发育严重障碍，海马CA3 区和齿状回结构紊乱，CA1区在结构、分子表型等方面呈现出类似邻近移行皮质的分化特性，说明该分子是调控海马发育的关键分子(PNAS 2010)。在成熟海马锥体神经元中特异性敲除该分子后，小鼠表现出海马依赖的学习记忆能力下降 (J Physiol 2012)。此外，项目组揭示了ZBTB20对垂体催乳素细胞、软骨细胞等细胞命运决定和定向分化的调节作用(Nat Commun 2016, Development 2015)。
在功能研究方面，发现ZBTB20 通过调控与痛觉相关的瞬时感受器电位通道家族的TRPV1|、TRPA1和TRPM8等成员的表达来调节痛觉的产生(Nat Commun 2014)，ZBTB20 通过直接抑制果糖-2，6-二磷酸酶同工酶1( Fbp1) 的转录来调控胰岛素的分泌(Gastroenterology 2012, Endocrinol 2010)。此外，ZBTB20参与调节Toll样受体 (Toll-like receptor，TLR)触发的天然免疫过程，是TLR信号通路完全激活所必需的转录因(PNAS 2013)。
（3） 阐明锌指蛋白ZBTB20对部分基因的转录调控机制
明确了ZBTB20作为新型转录抑制因子可以直接抑制甲胎蛋白AFP基因的表达，提出了哺乳动物出生后肝脏AFP基因下调主要由于ZBTB20的表达上调及其发挥的转录抑制作用所致的学术观点 （PNAS 2008），并进一步明确了ZBTB20调控AFP的作用位点（Sci Rep 2015）
该项目发表SCI论文15篇，其中IF>10分4篇，5-10分7篇，培养博士后2名，博士生4名，硕士生17名。
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	知识产权类别
	知识产权具体名称
	申请日期及申请号
	公开日期及公开号
	授权
日期
	证书编号
	权利人
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	国家发明专利
	一种锌指蛋白ZBTB20在胰腺β细胞中特异性基因剔除小鼠模型及用途
	2007.08.24

CN200710045227.8
	2009.02.25

CN101371919A
	
	
	中国人民解放军第二军医大学
	章卫平;张晔;张海;杜宇;周光迪;谢志芳

	国家发明专利
	一种锌指蛋白ZBTB20在软骨细胞中特异性基因剔除小鼠模型及用途
	2010.07.08

CN201010222876.2
	2011.01.12

CN101940780A
	
	
	中国人民解放军第二军医大学
	章卫平;卢银忠;周光迪;张海;麻献华;谢志芳;

	国家发明专利
	一种用于抑制肝脏脂肪合成和防治脂肪肝的新方法
	2010.07.08

CN201010222892.1
	2011.01.12

CN101940781A
	20150318
	ZL201010222892.1
	中国人民解放军第二军医大学
	章卫平;周露婷;张晔;王燕;卢银忠;张海;谢志芳

	国家发明专利
	一种治疗持续性慢性疼痛的靶点和药物
	2014.09.15

CN201410468494.6
	2016.04.13

CN105477635A
	
	
	中国人民解放军第二军医大学
	章卫平;任安经;汪凯;麻献华;曹冬梅;谢志芳;
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10.Sutherland AP, Zhang H, Zhang Y, Michaud M, Xie Z, Patti ME, Grusby MJ, Zhang WJ*.  Zinc finger protein Zbtb20 is essential for postnatal survival and glucose homeostasis. Mol Cell Biol  2009; 29: 2804-2815
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主要完成单位：第二军医大学
主要完成人：章卫平  任安经  张海  曹雪涛  谢志芳  张晔  曹冬梅  陈玉霞
项目2

项目名称：胃肠癌症特异性预防和治疗关键技术的研发与应用
项目简介：
胃肠恶性肿瘤是我国重大疾病负担。课题组在国家自然科学基金等课题资助下，在胃肠恶性肿瘤尤其是结直肠癌特异性预防和治疗领域取得了一系列技术创新。
1、在特异性预防和早期筛查方面：①阐明了上海社区人群（以杨浦区全人群为代表）2002-2012年期间男女结直肠癌（CRC）发病率和死亡率逐渐上升，由第三位上升到第二位；胃癌（GC）发病和死亡率由第二位降到第三位，年龄增长、生活条件改善是这些变化主要原因；外科治疗显著提高CRC（58.10% vs. 37.22%, p<0.001）和GC（50.29% vs. 18.96%, p<0.001）的五年生存率; ②在预防结直肠癌癌前病变-肠腺瘤研究中，发现红肉和加工肉类的摄入呈剂量依赖性增加肠腺瘤的发生风险；而服用维生素C和β胡萝卜素能够显著降低肠腺瘤的发生风险。③发现了新的炎-癌转化分指标志，发现CXCR5基因遗传多态性能影响CD4+ T细胞CXCR5表达水平而影响免疫功能，进而促进慢性炎症、增加CRC发病风险；发现炎症分子HMGA1通过调控Wnt/β-catenin干性信号通路促进CRC发生；④发现了CRC早期诊断分子标志群，诊断早期CRC的敏感性和特异性均超过90%，对癌胚抗原低于5ng/ml的CRC有97.5%的诊断率，对重要癌前期病变-锯齿状息肉有明确的诊断效果。
2、外科技术革新和并发症的预防：①在国际上率先提出了治疗早期超低直肠癌的拖出式经括约肌间吻合器切除吻合术。和传统低位前切除术相比，该术式远切缘准确，手术安全性好，患者控便能力、总生存时间、无局部复发生存时间以及患者满意度均得到显著提升；②发现低位直肠癌、非结直肠专科术者、糖尿病、远端切缘肿瘤距离<1厘米和预防性造口是直肠癌保肛手术术后吻合口漏发生的主要危险因素，并提出相应的预防措施。
3、建立了癌症术后预后分子标志物群：首先通过基因芯片等高通量数据筛选与预后相关分子群，经过细胞学验证和患者术后队列研究发现，①发现炎癌转化关键信号网络节点分子GRB2，SHP2、ITGB1和POSTN表达组合在肿瘤细胞中表达分值能够显著预测CRC术后不良预后，借此对患者进行分子分型；②发现POSTN在间质细胞中表达水平是CRC预后标志，间质细胞表达POSTN通过PI3K/Akt和Wnt/β-catenin通路促进CRC侵袭和转移；③发现中枢神经系统孤核受体NR4A2可以促进GC和CRC的转移、恶性表型，在肿瘤组织中表达指示不良预后；④发现ZNF148和DNA拓扑异构酶II在肿瘤组织中高表达为CRC预后良好的新标志。
4、发现了新辅助疗法耐受性相关分子：①发现在术前放化疗CRC组织中MRP3高表达促进CRC恶性程度，下调MRP3显著增强化疗和放疗诱导CRC凋亡，显著降低肿瘤增值，MRP3是晚期CRC预后标志和治疗靶标；②发现ABCC4表达可预测肿瘤放疗抵抗性，预测接受新辅助放化疗患者的不良预后，降低ABCC4表达能显著提高新辅助放疗的敏感性；③发现LCMR1蛋白促进CRC进化发育，是理想干预靶点，发现POSTN等4个网络核心分子通过促进 “干性”，影响肿瘤化疗效果，发现NR4A2在GC和CRC中化疗抵抗作用。
在Gut等发表20篇代表性论著中，SCI论文18篇；授权国家发明专利5项；主要成果如癌症早期筛查、革新手术和预后预测等推广应用，对提升胃肠癌综合防治水平和改善患者预后具有重要意义。
知识产权情况：
	序号
	类型
	时间
	名称
	人员
	专利号

	1
	授权
	2013.06.05
	大肠癌特异性抗原肽及大肠癌检测试剂盒
	曹广文，傅传刚，常文军，吴玲玲，曹付傲，刘岩，高显华，李小攀
	ZL201010275415.1

	2
	授权
	2013.11.06
	大肠癌特异性抗原肽及大肠癌检测试剂盒
	曹广文，傅传刚，常文军，吴玲玲，曹付傲，刘岩，高显华，李小攀
	ZL201210260810.1

	3
	授权
	2013.11.06
	大肠癌特异性抗原肽及大肠癌检测试剂盒
	曹广文，傅传刚，常文军，吴玲玲，曹付傲，刘岩，高显华，李小攀
	ZL201210260938.8

	4
	授权
	2013.11.27
	大肠癌特异性抗原肽及大肠癌检测试剂盒
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项目3
项目名称：红花资源的评价及应用
项目简介：
课题来源和背景：中药是我国的特色和优势；但是，目前市场上应用的中药材品种混乱、中药制剂特别是注射液成分复杂，质量难以控制，不仅直接影响临床疗效的稳定性，而且还存在安全隐患。因此，培育优质中药材品种，开发成分明确、质量可控又具我国自主知识产权的中药新药，已成为刻不容缓的课题。本项目来源于国家科技重大专项“新药创制”项目、国家“863”项目以及国家自然科学基金等项目。
技术原理和性能指标：对传统中药红花（Flos Carthami）进行了系统的化学成分、品质的种内变异、生药的质量控制以及优良资源的规范化栽培、品质性状的分子标记等研究工作，优化确立了红花药材的质量评价指标。采用分子标记辅助育种技术，育成了高产、优质、少刺易采摘的红花新品种-新红花7号，该品种突出的特点表现为产量高，刺型为少刺，适于采摘，而且耐锈病和根腐病，抗病性好。发现了红花中的主要成分菸花苷对急性缺血性卒中有明显疗效，并将其开发成中药一类新药菸花苷注射液。菸花苷注射液中菸花苷的含量在90%以上(实际制剂≥96%)，而且杂质成分明确，质量可控，安全性好，明显优于市场上同类产品；采用GC-MS、RPLC-QTOF、HPLC等技术，完成了本品原料药及制剂质量控制标准研究中相关杂质的研究工作，并将其订入质量控制标准，使本品的质量标准达到了国际水平；对菸花苷注射液与红花注射液进行的主要药效学比较试验以及长期毒性比较试验发现，菸花苷注射液的药效强度明显强于红花注射液，治疗时间窗亦比红花注射液明显延长；菸花苷注射液长期毒性及特殊毒理试验未见明显毒性反应；药代研究清晰，毒代分析亦未见在体内有明显蓄积现象；菸花苷注射液的抗脑缺血作用可能与降低全血粘度、抗血小板聚集、抑制血栓形成、抑制兴奋性谷氨酸收缩、保护神经元、抑制神经元细胞凋亡和上调脑血管内皮细胞中eNOS的表达作用有关，与临床现有药物相比，机制研究更加深入、系统和清晰。
技术的创新性和先进性：新红花7号产量高，品质好，抗性强，优于同类品种。菸花苷注射液为原创性中药一类新药，成分明确，质量可控，药效确切，安全性好，机制研究较深入，本产品的研制成功，为缺血性脑卒中的治疗提供了一条新途径，也为我国中药注射剂的研究起到了典范作用。
技术的成熟程度，适用范围和安全性：新红花7号适合在新疆的南疆和北疆种植，已连续9年在红花的两个主栽区新疆塔城和吉木萨尔进行推广种植。菸花苷注射液已成为产品在企业进行临床研究， 
应用情况及存在问题：新红花7号连续9年推广种植面积达3万亩以上，新增产值3000余万元；菸花苷注射液于2003年成功转让给江苏苏中药业集团股份有限公司，转让金额1200万元；红花新品种和菸花苷均获得了良好的社会和经济效益，二者合计经济效益达4000万元以上。本成果发表科研论文28篇，授权国家发明专利6项，其中1项已转让。
知识产权情况： 
1.复脑素在防治心脑血管疾病中的应用 （授权；发明人：郭美丽，张戈，张汉明；ZL 01131942.9）   
2.山奈酚衍生物用于制备防治脑血管疾病药物的用途 （授权；发明人：郭美丽，张戈；ZL 02137548.8）
3.山奈酚衍生物用于制备防治痴呆药物的用途（授权；郭美丽，发明人：张戈，薛芊，姜远英；ZL200510023525.8）
4.一种制备山奈酚-3-O-芸香糖苷/或山奈酚-3-O-葡萄糖苷的方法（授权；发明人：郭美丽，张戈；ZL 2004 1 0054147.5 ）
5.一种含羟基红花黄色素A的红花的筛选方法（授权；发明人：郭美丽 冯娜；ZL 200810037322.8）
6.一种含复脑素的红花的筛选方法（授权；发明人：郭美丽，刘宏艳，王章建；ZL201110003645.7）
7.一种含HSYA和IQBA的红花的筛选方法（授权；发明人：郭美丽，刘宏艳，王章建；ZL201110003520.4）
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