






国家自然科学基金委员会

医学科学部

2017年8月17日

关于国家自然科学基金资助项目批准及有关事项的通知

   徐近   先生/女士：

根据《国家自然科学基金条例》的规定和专家评审意见，国家自然科学基金委

员会（以下简称自然科学基金委）决定批准资助您的申请项目。项目批准号：

，项目名称：81772555 FBW7/ARF6调控hENT1的溶酶体途径降解影响胰腺癌对吉西

 ，直接费用： 万元，项目起止年月： 年 月他滨化疗敏感性的机制研究 57.00 2018 01

至 年 月，有关项目的评审意见及修改意见附后。2021 12

请尽早登录科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn），获取《

国家自然科学基金资助项目计划书》（以下简称计划书）并按要求填写。对于有修

改意见的项目，请按修改意见及时调整计划书相关内容；如对修改意见有异议，须

在计划书电子版报送截止日期前提出。注意：请严格按照《国家自然科学基金资助

项目资金管理办法》填写计划书的资金预算表，其中，劳务费、专家咨询费科目所

列金额与申请书相比不得调增。

计划书电子版通过科学基金网络信息系统（https://isisn.nsfc.gov.cn）上

传，由依托单位审核后提交至自然科学基金委进行审核。审核未通过者，返回修改

后再行提交；审核通过者，打印为计划书纸质版（一式两份，双面打印），由依托

单位审核并加盖单位公章后报送至自然科学基金委项目材料接收工作组。计划书电

子版和纸质版内容应当保证一致。

向自然科学基金委提交和报送计划书截止时间节点如下：

1、提交计划书电子版截止时间为 （视为计划书正式提交时2017年9月11日16点

间）；

2、提交计划书电子修改版截止时间为 ；2017年9月18日16点

3、报送计划书纸质版截止时间为 。2017年9月26日16点

请按照以上规定及时提交计划书电子版，并报送计划书纸质版，未说明理由且

逾期不报计划书者，视为自动放弃接受资助。

附件：项目评审意见及修改意见表



附件：项目评审意见及修改意见表

项目批准号  81772555 项目负责人  徐近 申请代码1  H1617

项目名称
 FBW7/ARF6调控hENT1的溶酶体途径降解影响胰腺癌对吉西他滨化疗敏感性的
机制研究

资助类别  面上项目 亚类说明  

附注说明  常规面上项目

依托单位  复旦大学

直接费用  57.00 万元 起止年月  2018年01月 至 2021年12月

 通讯评审意见:
<1>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本研究拟以多种胰腺癌细胞系（PANC1、MIAPaCa-2）模型、胰腺癌荷瘤裸小鼠模型、临床患者
胰腺癌组织样本为对象，采用慢病毒介导目的基因转染、免疫共沉淀、免疫荧光共定位、蛋白
质谱法、激光共聚焦显微镜、RNA干扰、组织芯片法、免疫组化法、GST –pulldown、以及RT-
PCR法检测目的基因表达、Western Blot考察目的蛋白表达等方法，考察和比较泛素连接酶FBW
7亚基、囊泡转运蛋白（ARF6）、核苷转运载体（hENT1）对胰腺癌吉西他滨化疗耐药性的影响
，探讨和确证“泛素连接酶FBW7亚基可下调(囊泡转运蛋白) 二磷酸腺苷核糖基化因子（ARF6
），抑制核苷转运载体（hENT1）的细胞膜-溶酶体转位及溶酶体途径降解，形成FBW7/ ARF6/ 
hENT1通路，进而影响胰腺癌对吉西他滨化疗敏感性”的科学假说。研究旨在阐明胰腺癌的吉
西他滨耐药性发生相关FBW7/ ARF6/ hENT1通路的分子机制，以期为胰腺癌化疗耐药提供干预
和预测的潜在靶点和实验依据。
课题在学术思想上具有一定新意，立项依据的阐述具有一定说服力。
 

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
研究旨在阐明胰腺癌的吉西他滨耐药性发生相关FBW7/ ARF6/ hENT1通路的分子机制，以期为
胰腺癌化疗耐药提供干预和预测的潜在靶点和实验依据。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
课题在学术思想上具有一定新意，立项依据的阐述具有一定说服力。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究目的明确，前期研究已有一定的工作积累，申请者已采集临床胰腺癌组织样本100例，并
已采用免疫组化法对FBW7、ARF6、hENT1 在接受吉西他滨治疗前后组织中的表达情况、以及在
体外培养胰腺癌细胞株、胰腺癌裸小鼠模型中，相关基因或蛋白表达及吉西他滨药效学影响以
及免疫共沉淀法的相关研究方法进行了预探索，总体研究方案具有一定可行性。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请者受到过良好的科研训练，具有一定的研究工作基础，以往承担国家自然基金课题完成情
况较好，所在实验室研究条件亦较好。

（五） 其它意见或修改建议
不足之处：
1. 引用的参考文献略显陈旧，申请者对该领域内近年来的研究进展及发展趋势的阐述略显不
足。
2. 经费预算的阐述不够明确和具体。

<2>



一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
该项目的主要研究内容为“FBW7/ARF6/hENT1”通路对吉西他滨对胰腺癌化疗敏感性的影响。
申请者的假说认为，FBW7通过下调ARF6的表达，抑制hENT1的“细胞膜-溶酶体”转位及溶酶体
途径的降解从而影响胰腺癌对吉西他滨的化疗敏感性。该项目旨在为临床上胰腺癌的化疗耐药
提供干预和预测的靶点。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
hENT1是影响胰腺癌对吉西他滨化疗敏感性的一个重要分子，项目预期结果是FBW7能够通过溶
酶体降解途径影响hENT1的蛋白水平和细胞膜定位，影响胰腺癌对吉西他滨的化疗敏感性，为
临床胰腺癌的化疗耐药提供了新的思路。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
本项目科学问题明确，前期数据扎实，首先提出了“FBW7/ARF6/hENT1”信号对胰腺癌化疗耐
药的影响，创新性良好。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
该项目研究前期研究扎实，内容合理，逻辑清晰，目标明确，相关实验技术成熟，可行性强，
可解决关键性问题，达到该项目的研究目标。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
研究队伍人员配置合理，经历过良好的科研训练，工作时间充裕。申请人科研背景较强，关于
胰腺癌领域研究经验丰富，研究条件以及经费预算合理，前期工作基础扎实。

（五） 其它意见或修改建议
无

<3>
一、简述申请项目的主要研究内容和申请者提出的科学问题或假说
本项目是在申请者前期证明hENT1能影响胰腺癌吉西他滨敏感性的基础上，深入研究FBW7通过
影响hENT1的蛋白水平及细胞膜定位进而阐明其调控胰腺癌化疗敏感性的机制，同时提出ARF6
是介导FBW7调控hENT1细胞膜-溶酶体转位的中间分子的猜想，并提出了“FBW7/ARF6/hENT1”
通路影响胰腺癌化疗敏感性这一全新的假设。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
胰腺癌早诊困难，虽然吉西他滨能使患者有部分获益，但容易产生耐药，严重影响了胰腺癌的
治疗效果，因此彻底阐明影响胰腺癌化疗效果的因素有重要的临床意义。本项目正是从这一角
度出发，深入研究影响吉西他滨转运的hENT1分子，并从分子层面研究其具体机制，凝练出了
一个调控胰腺癌基础化疗药物-吉西他滨的新通路，研究的成功有望为胰腺癌化疗效果的改善
提供新的思路。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
项目针对胰腺癌吉西他滨化疗敏感性不高这一科学问题，首次提出FBW7/ARF6/hENT1这一信号
通路影响胰腺癌化疗的科学假说，较为明确，虽然FBW7、ARF6及hENT1在胰腺癌中均有研究，
但三者之间的调控关系尚需进一步明确，因此该研究在假说和研究思路上有很好的创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
本项目围绕相关的科学假设提出了详细的实验方案和设想，分别利用动物模型和细胞模型进行
科学分析和研究，这些都将有助于课题的顺利进行。技术路线设计合理，相应实验方法运用准
确。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
项目申请人有较强的学术能力，良好的工作基础。在胰腺癌化疗敏感性方面做了大量细致的工
作，并在相关杂志如Curr Mol Med发表了研究成果，目前预实验结果已经初步阐明了FBW7/ARF
6/hENT1信号通路在影响胰腺癌化疗敏感性中的作用，项目组依托于复旦大学肿瘤医院胰腺肿
瘤研究所，条件设备可以支持实验完成。

（五） 其它意见或修改建议
有条件可以尝试应用PDX模型进行动物实验部分研究。
 修改意见:
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序号 项目编号 项目名称 责任单位 项目负责人 立项方式 起始日期 截止日期 资助金额

1 17YF1400100 催化亲核氟化反应及新型18F的标记方法研究 东华大学 储玲玲 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

2 17YF1400200 轻质隔热聚酰亚胺复合气凝胶 东华大学 樊玮 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

3 17YF1400300
原位透射电镜研究低熔点硫单质填充碳纳米管的转移动
力学及锂化机制

东华大学 刘倩 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

4 17YF1400400
固相烧结法制备含有强Ti-O-Si化学键的三阶非线性光学

玻璃
东华大学 张欣 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

5 17YF1400500 低介电聚酰亚胺的微纳结构调控及其高性能纤维的制备 东华大学 董杰 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

6 17YF1400600
基于掺杂二氧化钛纳米管的高效率钙钛矿太阳能电池研
制

东华大学 李惠 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

7 17YF1400700 拟线性波动方程的长时间解及相关问题 东华大学 查冬兵 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

8 17YF1400800 超高维数据单指标模型的变量选择问题研究 东华大学 姜荣 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

9 17YF1400900 面向石墨烯器件电磁特性分析高效混合仿真方法研究 东华大学 翟梦琳 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

10 17YF1401000 非对称结构多功能上转换-介孔硅纳米复合材料设计合成 复旦大学 李晓民 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

11 17YF1401100 碱性二维纳米材料制备及纸质古籍脱酸保护机理研究 复旦大学 王思浓 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

12 17YF1401200 风力发电中的大数据分析方法研究 复旦大学 张楠 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

13 17YF1401300
天花粉蛋白基因靶向转导肝癌细胞后的抑癌作用及机制
研究

复旦大学 凌晨 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

14 17YF1401400
基于mTOR靶点的卡波西样血管内皮瘤治疗效应及机制

探讨
复旦大学附属儿科医院 王作鹏 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

15 17YF1401500
热休克蛋白90（Hsp90）调控USP8基因通路在库欣病发

病机制中的作用研究
复旦大学附属华山医院 马增翼 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

单位：千元

2017年度上海市青年科技英才扬帆计划入选人员名单和经费安排表

附件
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序号 项目编号 项目名称 责任单位 项目负责人 立项方式 起始日期 截止日期 资助金额

16 17YF1401600 CDKN2A基因突变促进肝细胞肝癌转移复发的机制研究 复旦大学附属华山医院 王铮 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

17 17YF1401700
瘦素调控Cofilin介导细胞骨架重构在前列腺癌侵袭转移

中的作用机制研究
复旦大学附属华山医院 胡梦博 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

18 17YF1401800
II型代谢型谷氨酸受体在慢性高眼压视网膜神经节细胞

损伤中的作用和机制研究

复旦大学附属眼耳鼻喉科
医院

李倩 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

19 17YF1401900
高启动子甲基化抑制非受体型酪氨酸磷酸酶N3

（PTPN3）表达促进肝癌转移复发的机制研究
复旦大学附属中山医院 王智超 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

20 17YF1402000 ApoE2在结直肠癌微血管形成中的机制研究 复旦大学附属中山医院 蔡世伦 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

21 17YF1402100
细胞外基质涂层可降解氧化铁支架的构建及应用于心肌
梗死治疗的实验研究

复旦大学附属中山医院 王文硕 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

22 17YF1402200
胃癌细胞通过Notch1/NF-κB/CCL2正反馈环路诱导M2型

肿瘤相关巨噬细胞浸润调控胃癌恶性表型的机制研究
复旦大学附属中山医院 张恒 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

23 17YF1402300
TIGAR-PPARγ转录水平调控自噬在髓核细胞适应微环境

应激中作用及其机制研究
复旦大学附属中山医院 江立波 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

24 17YF1402400 ENSG00000223784在食管癌进展中的作用及分子机制 复旦大学附属中山医院 王帅 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

25 17YF1402500
p16/miR-152/GLUT1功能轴调控胰腺癌糖代谢的实验研

究
复旦大学附属肿瘤医院 施思 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

26 17YF1402600 环状RNA circMPP6在肝癌中的功能及其分子机制研究 复旦大学附属肿瘤医院 郑秋鹏 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

27 17YF1402700 ECHS1在肾透明细胞癌发生中的作用机制 复旦大学附属肿瘤医院 瞿元元 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

28 17YF1402800 高层建筑电梯门狭缝的火灾烟气蔓延机制研究 公安部上海消防研究所 何其泽 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

29 17YF1402900 铁-钴-钼三元氧化物电催化材料及分解水产氧性能 华东理工大学 李宇航 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

30 17YF1403000 基于二次离子质谱的电化学仿生界面原位实时分析 华东理工大学 华鑫 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

31 17YF1403100 航空航天用高温合金的高效切削加工工艺研究 华东理工大学 雷学林 指南 2017.5.1 2020.4.30 200

32 17YF1403200 高盐废水分质结晶过程有机污染物迁移规律研究 华东理工大学 陈杭 指南 2017.5.1 2020.4.30 200
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