	项目名称
	肠癌精准诊治全程管理模式的建立与应用 

	提名者
	辽宁省卫生健康委员会

	项目简介
	结直肠癌是我国高发病率与死亡率的恶性肿瘤，肝转移与耐药是导致诊疗失败和患者死亡的主要原因。当前诊疗体系仍存在肝转移风险评估不精确、分子检测取材受限、耐药机制不清、免疫治疗不良反应识别经验不足及全程管理规范化程度不高等突出问题。项目组，由大连理工大学附属肿瘤医院牵头，围绕风险评估、精准检测、耐药逆转和规范化全程治疗四个环节，建立了结直肠癌精准诊治全程管理模式。

主要研究成果包括：一、围绕肠癌肝转移和耐药两大核心难题，探索基础机制与发现关键靶点。项目组证实FOXP3通过调控S-腺苷甲硫氨酸代谢上调MMP9表达促进肝转移；阐明NF-κB激活的SPRY4-IT1经Staufen1介导mRNA衰减下调TCEB1、促进癌细胞转移；发现SERPINA1/A1AT诱导肝脏免疫微环境重塑促进肝转移。耐药机制方面，发现IL-6/STAT3/BCL-2轴介导BRAF V600E突变细胞维罗非尼耐药，STAT3抑制剂联合维罗非尼可将耐药细胞活力由76.0%降至23.9%、凋亡率由5.2%升至22.5%；证实YAP过表达介导抗EGFR原发耐药，低氧经HIF-1α/BMAL1/ALDOC轴调控糖酵解降低奥沙利铂敏感性，肿瘤外泌体教育的肝星状细胞经IL-6/STAT3通路重编程乳酸代谢赋予耐药表型，为临床治疗决策提供理论依据。

二、预后风险评估模型与精准分子检测体系建立。基于结直肠癌同时性肝转移同期切除连续队列，确立原发灶淋巴结转移数、术前CEA水平、肿瘤负荷评分及肝转移灶双叶分布为独立预后因素，创建总生存与肝无复发生存双终点风险模型；并在国际队列中证实肿瘤大小比值对肝切除术后肝无复发生存的预测价值。发明微卫星不稳定性相关位点DNA探针库及检测试剂盒，建立RAS组织、血浆、粪便多标本检测路径及CEA等标志物动态监测方法，系统评价循环肿瘤DNA在疗效监测和微小残留病评估中的价值，发现SLC11A1可作为预后及免疫治疗疗效潜在标志物，为结直肠癌分子诊断的精准分型与预后提供支撑，助力临床治疗。

三、基于临床精准分子分型，以临床实践为指导制定治疗方案。项目组对结直肠手术操作过程中吻合口及造瘘口开发专利，避免吻合口瘘与小肠还瘘造成的二次手术。通过系列网状荟萃分析，累计合成多项随机对照试验证据，明确KRAS野生型后线治疗中呋喹替尼无进展生存优于瑞戈非尼（HR 0.38，95%CI 0.25-0.59），RAS突变人群一线贝伐珠单抗联合化疗优于EGFR联合化疗（HR 0.63，95%CI 0.45-0.89），并系统评价FOLFOXIRI三药方案一线及维持治疗适用人群。建立免疫治疗假进展鉴别、替雷利珠单抗相关细胞因子释放综合征处置和静脉血栓风险评估方法，报道首例替雷利珠单抗相关细胞因子释放综合征。参与制定4部全国性共识，设计酪氨酸激酶抑制剂联合PD-1单抗治疗MSS/pMMR型转移性肠癌开放标签单臂临床试验方案。推动从围术期到后线治疗的肠癌全程管理规范化。

项目组获授权专利4项，发表学术论文30篇，其中SCI收录25篇，多篇发表于Oncogene、Cell Death Discov、Front Pharmacol、Am J Cancer Res、BMC Cancer等国际期刊。该模式已在大连理工大学附属肿瘤医院及东北地区协作网络推广应用，整体技术应用满两年以上，显著提升了结直肠癌肝转移风险评估、精准检测、耐药逆转和全程管理的规范化水平，为临床医生制定个体化诊疗方案提供了重要依据，取得良好社会效益，对推动区域结直肠癌诊疗同质化和行业科技进步具有重要意义。



	客观评价
	    2026年10月，对本项目进行了科技查新，并对本项目第一完成人张敬东为通讯作者/第一作者发表的外文成果在美国科学引文索引（SCIE）数据库中的收录、他引情况及期刊影响因子等情况进行了检索。

	推广应用情况
	本项目中应用的肠癌精准治疗全程管理模式，使省内外10余家医院逾万名肠癌患者实现全程精准个体化治疗，大大改善了结直肠癌患者生存，也将逐步应用于全国多家医院，对东北地区乃至全国结直肠癌规范诊疗及精准治疗水平的提高和发展起到了巨大的推进作用，具有良好的社会效益。
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	完成单位

及创新推广贡献
	1.大连理工大学附属肿瘤医院（辽宁省肿瘤医院、辽宁省肿瘤研究所）：完成肠癌肝转移和耐药基础机制探索与关键靶点鉴定，完成肠癌预后风险评估模型的建立，并基于临床精准分子分型，以临床实践为指导参与治疗方案。

2.南京世和基因生物技术股份有限公司：参与精准分子检测体系建立，协助完成肠癌精准诊治全程管理模式的建立与应用。

3.中国医科大学附属盛京医院：合作完成肠癌发生发展的基础研究，为肠癌转化治疗提供理论基础，完成肠癌精准诊治全程管理模式的建立与应用。
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