
项目批准号 82260555

申请代码 H1807

归口管理部门

依托单位代码 73003018C0035-4378

    

国家自然科学基金

 资助项目计划书

（预算制项目）

资助类别：地区科学基金项目

亚类说明：

附注说明：

项目名称：
M2巨噬细胞调控RAB15表达影响5-磷酸核糖代谢促进胰腺癌增殖侵袭的
机制研究

直接费用：33万元 执行年限：2023.01-2026.12

负 责 人：周文策

通讯地址：甘肃省兰州市城关区东岗西路1号

邮政编码：730000 电 话：话电 09318356919

电子邮件：zhouwc129@163.com

依托单位：兰州大学第一医院

联 系 人：姚佳 电 话：话电 09318356813

填表日期： 2022年09月15日

国家自然科学基金委员会制
Version：1.002.767



国家自然科学基金资助项目计划书填报说明

（预算制项目）

一、项目负责人收到《国家自然科学基金资助项目批准通知》（以下简称《批准通知》）

后，请认真阅读本填报说明，参照国家自然科学基金相关项目管理办法和新修订的《

国家自然科学基金资助项目资金管理办法》（以下简称《资金管理办法》，请查阅国

家自然科学基金委员会官方网站首页“政策法规”栏目），按《批准通知》的要求认

真填写和提交《国家自然科学基金资助项目计划书》（以下简称《计划书》）。

二、填写《计划书》时要科学严谨、实事求是、表述清晰、准确。《计划书》经国家自然

科学基金委员会相关项目管理部门审核批准后，将作为项目研究计划执行、检查和验

收的依据。

三、《计划书》各部分填写要求如下：

（一）简表：由系统自动生成。

（二）摘要及关键词：各类获资助项目都应当填写中、英文摘要及关键词。

（三）项目组主要成员：计划书中列出姓名的项目组主要成员由系统自动生成，与申

请书原成员保持一致，不可随意调整。如果《批准通知》所附“项目评审意见

及修改意见表”中“修改意见”栏目有调整项目组成员相关要求的，待项目开

始执行后，按照项目成员变更程序另行办理。

（四）资金预算表：根据批准的项目资助额度，按规定调整项目预算，并按照《国家

自然科学基金项目计划书预算表编制说明》填报资金预算表和预算说明书。

（五）正文：

1. 面上项目、地区科学基金项目：如果《批准通知》所附“项目评审意见及修改

意见表”中“修改意见”栏目没有修改要求的，只需选择“研究内容和研究目

标按照申请书执行”即可；如果《批准通知》中上述栏目明确要求调整研究期

限或研究内容等的，须选择“根据研究方案修改意见更改”并填报相关修改内

容。

2. 重点项目、重点国际（地区）合作研究项目、重大项目、国家重大科研仪器研

制项目、原创探索计划项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，根据《

批准通知》的要求填写研究（研制）内容，不得自行降低、更改研究目标（或

仪器研制的技术性能与主要技术指标、验收技术指标等）或缩减研究（研制）

内容。此外，还要突出以下几点：

（1）研究的难点和在实施过程中可能遇到的问题（或仪器研制风险），拟采用

的研究（研制）方案和技术路线；

（2）项目主要参与者分工，合作研究单位（如有）之间的关系与分工，重大项

目还需说明课题之间的关联；

（3）详细的年度研究（研制）计划。

3. 创新研究群体项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，按下列提纲撰

写：

（1）研究方向；
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（2）结合国内外研究现状，说明研究工作的学术思想和科学意义（限两个页

面）；

（3）研究内容、研究方案及预期目标（限两个页面）；

（4）年度研究计划；

（5）研究队伍的组成情况。

4. 基础科学中心项目：须选择“根据研究方案修改意见更改”，根据《批准通

知》的要求和现场考察专家组的意见和建议，进一步完善并细化研究计划，按

下列提纲撰写：

（1）五年拟开展的研究工作（包括主要研究方向、关键科学问题与研究内

容）；

（2）研究方案（包括骨干成员之间的分工及合作方式、学科交叉融合研究计划

等）；

（3）年度研究计划；

（4）五年预期目标和可能取得的重大突破等；

（5）研究队伍的组成情况。

5. 对于其他类型项目，参照面上项目的方式进行选择和填写。
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简表

项
目
负
责
人
信
息

姓      名 周文策 性 别 男
出生
年月

1972年05月 民 族 汉族

学      位 博士 职称 主任医师

是否在站博士后 否 电子邮件 zhouwc129@163.com

电      话 09318356919 个人网页

工 作 单 位 兰州大学第一医院

所 在 院 系 所 普外二科

依
托
单
位
信
息

名      称 兰州大学第一医院 代码
73003018C00
35

联  系  人 姚佳 电子邮件 yaoj06@lzu.edu.cn

电      话 09318356813 网站地址 http://www.ldyy.net.cn/

合
作
单
位
信
息

单 位 名 称

项
目
基
本
信
息

项  目  名  称
M2巨噬细胞调控RAB15表达影响5-磷酸核糖代谢促进胰腺癌增殖
侵袭的机制研究

资  助  类  别 地区科学基金项目 亚 类 说 明

附  注  说  明

申  请  代  码 H1807:肿瘤代谢 H1808:肿瘤微环境

基  地  类  别

执  行  年  限 2023.01-2026.12

直  接  费  用 33万元
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项目摘要

中文摘要：
胰腺癌微环境特征性M2型肿瘤相关巨噬细胞（TAM）高浸润对糖代谢的影响不明。课题组多组学数

据显示，胰腺癌患者癌组织M2型TAM高浸润伴随RAB15表达升高、5-磷酸核糖（R5P）代谢增加及预后更
差。研究证实R5P代谢增加可促进胰腺癌增殖侵袭。预实验发现，M2型TAM可以传递miR-155-5p提高胰
腺癌RAB15表达，后者促进细胞内吞作用及R5P代谢关键酶TALDO/TKT的生成。据此我们提出：M2型TAM
分泌胞外囊泡向癌细胞传递miR-155-5p，抑制SEL1L进而增强RAB15蛋白表达，RAB15促进内吞作用并调
控磷酸戊糖途径TALDO/TKT生成，提高R5P代谢水平，最终促进胰腺癌增殖侵袭。本项目拟通过细胞功
能实验、靶向代谢组学、回补实验及体内验证，阐明M2型TAM影响胰腺癌磷酸戊糖途径调节其恶性表型
的分子机制，揭示RAB15的核心调控作用，提供靶向肿瘤微环境糖代谢的治疗新策略。

Abstract：
The effect of high infiltration of M2 tumor associated macrophages (TAM) in the
microenvironment on the glycometabolism of pancreatic cancer is unknown. Our multi-omics
research showed that the high infiltration of M2-TAM in pancreatic cancer patients was
associated with increased RAB15 expression, increased ribose 5-phosphate (R5P) metabolism
and poor prognosis. Studies have confirmed that increased R5P metabolism can promote the
proliferation and invasion of pancreatic cancer. Our further studies have shown that
M2-TAM enhances RAB15 expression in pancreatic cancer by transferring miR-155-5p, and
RAB15 promotes endocytosis and TALDO/TKT which are key enzymes of R5P metabolism.
Accordingly, we put forward a hypothesis：Extracellular vesicles secreted by M2-TAM can
transfer miR-155-5p to pancreatic cancer cells for inhibiting SEL1L and enhancing the
expression of RAB15 protein, the overexpression of RAB15 protein promote endocytosis and
regulate TALDO/TKT of pentose phosphate pathway for increasing R5P metabolism, and thus
promote the proliferation and invasion of pancreatic cancer. The purpose of this project
is to verify and elucidate the regulatory mechanism of RAB15 in the influence of M2-TAM
on pentose phosphate pathway in pancreatic cancer through cell function experiments,
targeted metabonomics, gene knockout experiments and animal experiments. Research results
will provide novel therapeutic strategies for targeting tumor microenvironment-related
glucose metabolism.

胰肿瘤；糖代谢；巨噬细胞关键词(用分号分开)：

Pancreatic Cancer; Glycometabolism; MacrophagesKeywords(用分号分开): 
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项目组主要成员

编号 姓名 出生年月 性别 职称 学位 单位名称 电话 证件号码 项目分工
每年工
作时间
（月）

1 周文策 1972.05 男 主任医师 博士 兰州大学第一医院 09318356919 项目负责人 3

2 张辉 1984.01 男 主任医师 博士 兰州大学第一医院 09318356022 实验指导 3

3 苗龙 1974.12 女 副主任医师 硕士 兰州大学第一医院 0931-8356022 数据汇总与管理 3

4 徐浩 1987.03 男 副主任医师 硕士 兰州大学第一医院 0931-8356022 数据处理与分析 3

5 柴长鹏 1986.08 男 主治医师 硕士 兰州大学第一医院 13309401210 论文与材料撰写 6

6 赵振杰 1989.12 男 主治医师 硕士 兰州大学第一医院 0931-8356925 细胞实验操作 6

7 张泽亮 1992.11 男 医师 硕士 兰州大学第一医院 15095429623 动物实验操作 6

总人数 高级 中级 初级 博士后 博士生 硕士生

10 4 2 1 0 1 2
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国家自然科学基金预算制项目预算表

项目批准号：82260555 项目负责人：周文策 金额单位：万元  

序号 科目名称 金额

1 一、基金资助项目直接费用合计 33.0000

2 1、 设备费 0.0000

3 其中：设备购置费 0.0000

4 2、 业务费 30.0000

5 3、 劳务费 3.0000

6 二、 其他来源资金 0.0000

7 三、 合计 33.0000

注：请按照项目研究实际需要合理填写各科目预算金额。
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预算说明书 

（请按照《国家自然科学基金项目申请书预算表编制说明》等的有关要求，按照政策相符性、目标相关性和经济合

理性原则，实事求是编制项目预算。填报时，直接费用应按设备费、业务费、劳务费三个类别填报，每个类别结合

科研任务按支出用途进行说明。对单价≥50万元的设备详细说明,对单价＜50万元的设备费用分类说明，对合作研究

单位资质及资金外拨情况、自筹资金进行必要说明。） 

本项目共申请直接费用 33.00 万元，经费申请说明如下： 

一、 设备费：0 万元。 

二、 业务费：30.0 万元。 

1. 材料费：19 万元 

a. 用于购买细胞培养相关试剂耗材，包括血清、培养基、胰酶、培养瓶，细胞板、

移液管、离心管等合计 4 万元； 

b. 转染试剂脂质体、质粒提取试剂盒、胶回收试剂盒、基因组提取试剂盒、Annexin 

V/PI 试剂盒及其他检测试剂盒等 4 万； 

c. 购买免疫组织、免疫荧光、Western Blot 等相关抗体，共计 4 万元； 

d. 购买用于建立移植瘤/原位胰腺癌模型大鼠及其饲养费用，共计约 6 万； 

e. 用于购买其他的生物生化试剂约计 1 万。 

2. 测试化验加工费：8 万元 

用于引物合成、载体构建序列测定、组织样本及细胞代谢组学分析等，约 8 万。 

3. 差旅费：1 万元 

用于项目组人员参加学术会议及学术交流，2 人次/年*0.25 万元*2 年，共计 1 万。  

4. 出版/文献/信息传播/知识产权事务费：2 万元 

用于执行本项目组中研究生论文印刷、中文论文发表版面费稍等约 0.4 万；英文研

究论文版面费等约 1.6 万。 

三、 劳务费：3.0 万元。 

1. 研究生劳务费：1.8 万元 

用于支出直接参与本项目研究的研究生劳务费用包括： 

500 元/月/人×6 月/年×2 年×3 人=1.8 万 

2. 专家咨询费：合计 1.2 万元 
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报告正文

研究内容和研究目标按照申请书执行。
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国家自然科学基金项目负责人、依托单位承诺书

国家自然科学基金项目负责人承诺书

本人郑重承诺：我接受国家自然科学基金的资助，严格遵守中共中央办公厅、国务院办公厅《

关于进一步加强科研诚信建设的若干意见》《关于进一步弘扬科学家精神加强作风和学风建设的意

见》《关于加强科技伦理治理的意见》等规定，及国家自然科学基金委员会关于资助项目管理、项

目资金管理等各项规章，在《计划书》填写及项目执行过程中：

（一）按照《批准通知》《国家自然科学基金资助项目计划书填报说明》的要求填写《计划

书》，未自行降低、更改目标任务或约定要求，或缩减研究（研制）内容；

（二）树立“红线”意识，严格履行科研合同义务，按照《计划书》负责实施本项目（批准

号：82260555），切实保证研究工作时间，按时报送有关材料，及时报告重大情况变动，不违规将

科研任务转包、分包他人，不以项目实施周期外或不相关成果充抵交差；

（三）遵守科研诚信、科技伦理规范和学术道德，认真开展研究工作，对资助项目发表的论著

和取得的研究成果按规定进行标注，不在非本项目资助的成果或其他无关成果上标注本项目批准

号，反对无实质学术贡献者“挂名”，不在成果署名、知识产权归属等方面侵占他人合法权益，并

如实报告本人及项目组成员发生的违背科研诚信要求的任何行为；

（四）尊重科研规律，弘扬科学家精神，严谨求实，追求卓越，反对浮夸浮躁、投机取巧，不

人为夸大学术或技术价值，不传播未经科学验证的现象和观点；

（五）将项目资金全部用于与本项目研究工作相关的支出，并结合科研活动需要，科学合理安

排项目资金支出进度；

（六）做好项目组成员的教育和管理，确保遵守以上相关要求。

如违背上述承诺，本人愿接受国家自然科学基金委员会和相关部门做出的各项处理决定。

项目负责人（签字）：

年    月    日

 依托单位科研管理部门：

 负责人（签章）：

年    月    日

 依托单位财务管理部门：

 负责人（签章）：

年    月    日

国家自然科学基金项目依托单位承诺书

    我单位同意承担上述国家自然科学基金项目，将保证项目负责人及其研究队伍的稳定和研究项

目实施所需的条件，严格遵守国家自然科学基金委员会有关资助项目管理、项目资金管理、科研诚

 信管理和科技伦理管理等各项规定，并督促实施。

 依托单位（公章）

年    月    日
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国家自然科学基金资助项目签批审核表

本

栏

目

由

自

然

科

学

基

金

委

填

写

科学处审查意见： 

负责人（签章）： 

     年    月    日

科学部审查意见： 

负责人（签章）： 

     年    月    日
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项目编号： 21JR11RA096

项目类别： 自然科学基金

甘肃省科技计划项目任务书

（创新基地和人才计划）

（2021年度）

项目名称： Has-circ-0072025 对肝癌细胞生物学行为的影响及CeRNA作用机制研究

项目负责人： 胡进静

主管处室： 基础研究处（科技人才处）

组织部门： （甲方）甘肃省科学技术厅

承担单位： （乙方）兰州大学第一医院

推荐单位： （丙方）兰州大学第一医院

起止年限： 2022年01月01日 至 2023年12月31日

（乙方丙方为同一单位的，只在承担单位一栏盖章）

甘肃省科学技术厅  制

（盖章）

（盖章）20
11
24
39
30
20



一、项目基本信息表

项目承担单位 兰州大学第一医院

组织机构代码/统一
社会信用代码

12620000438002676Q

单位通讯地址 东岗西路11号 邮编 730000

单位性质 差额事业单位（如医疗机构等）

推荐部门 兰州大学第一医院

其他主要参加单位 序号 单位名称 组织机构代码/统一社会信用代码

参加单位总数
（个）

0

项目负责人

姓名 胡进静 性别 女

学位 硕士 专业 细胞生物学

职称 未取得 职务 无

联系电话 0931-8357289 手机

证件类型 身份证 证件号码

年龄 34 政治面貌 中共党员

传真 E-mail hjjsina@126.com

所在单位 兰州大学第一医院

参加项目总人数
（人）

4 其中
高级 0 中级 0 初级 1 其他 3

博士 0 硕士 2 学士 2 其他 0

所属技术领域 生物、医药

创新类型 ■原始创新 □集成创新 □引进消化吸收再创新

项目概要

本项目通过在肝癌细胞株构建Has-circ-0072025沉默的模型，探究Has-circ-007202
5沉默对肝癌细胞增殖、侵袭、迁移和凋亡影响等细胞生物学行为的影响。结合生物
信息学分析，拟通过双荧光素酶报告基因分析circRNA是否与miRNA竞争结合，探讨H
as-circ-0072025调节肝癌发生发展的机制，为肝癌诊治提供新的研究思路和分子靶
点。

项目完成考核指标
简述

研究清楚Has-circ-0072025对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。发表一篇SCI论文
；

课题设置
（无课题设置的项
目无需填写）

无

预期成果

□专利 □技术标准 □新产品（或农业新品种） □新工艺

□新装置 □新材料 □计算机软件 ■论文

□论著 研究报告 □科普 □其他

成果转移转化的
方式目标

□自我转化 □向他人转让 □许可他人使用 □合作转让

□作价投资 ■其他

科技报告 本项目共提交科技报告1份。
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预期知识产权
国外发明专利

（项）
0

国内发明专利
（项）

0
其他
（项）

0

预期技术标准制定
□国际标准 □国家标准 □行业标准 □地方标准 □企业标准

■无标准制定

高校院所、企业等创新主体计划开发科研
助理岗位（个）

0
计划吸纳的应届毕

业生（人）
0

二、目标与任务

（①立项意义；②研究目标；③课题研究内容及任务分解；④要解决的主要技术难点和问题；⑤技术方案；
⑥创新点等。）

①立项意义：虽然针对肝癌的治疗研发水平不断提高，但其预后并未得到明显的好转，因此，开拓新的
治疗方案具有重要意义。环状RNA(circRNA)是一类长的非编码RNA分子，其形成共价闭合的连续环，不存
在5'-3'极性且不含polyA尾。circRNA在真核转录组中表达高度组织特异性。最新研究发现，数千种内源
性circRNA存在于哺乳动物细胞中，它们通过与微小RNA或其他分子结合，以抑制其功能，在转录或转录
后水平调控基因的表达。此外，circRNA在多种类型的癌症中表现出异常表达，包括肝癌，由此可见，ci
rcRNA是诊断或治疗肿瘤生物标志物的新希望。
②研究目标：研究Has-circ-0072025对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。
③课题研究内容及任务分解：1：收集肝癌患者癌组织及对应癌旁组织行qRT-PCR验证测序结果；在肝癌
细胞系和正常细胞系行qRT-PCR在细胞水平筛选Has-circ-0072025高表达细胞系。2：建立稳定下调Has-c
irc-0072025的肝癌细胞系，qRT-PCR测定Has-circ-0072025敲低效率。3.体外实验分析Has-circ-007202
5敲低对细胞株增殖、侵袭和迁移等的影响 CCK-8和克隆形成实验分析Has-Has-circ-0072025敲低对细胞
株增殖能力的影响；Transwell分析敲低对细胞株侵袭和迁移能力的影响；4：生信分析作用的miRNA及mR
NA；
④要解决的主要技术难点和问题:双荧光素酶验证Has-circ-0072025与miRNA的结合；
⑤技术方案：1：慢病毒载体构建、包装及转染，两对抑制表达的cDNA寡核苷酸插入到pLVX-IRES-Puro载
体。同时设计一个对应的扰乱的shRNA 序列，并将其插入到pLVX-IRES-Puro载体中，作为阴性对照(NC)
。2：Has-circ-00720255敲低对细胞增殖、侵袭和迁移以及凋亡的影响。3：预测Has-circ-0072025潜在
靶点并验证。

三、预期成果及验收考核指标

（①主要技术指标：如形成的知识产权、技术标准、新技术、新产品、新装置、新方法、新模式、论文专著
等数量、指标及其水平等；②主要经济指标：如技术及产品应用所形成的市场规模、效益等；③项目实施中
形成的示范基地、中试线、生产线及其规模等；④人才队伍建设；⑤科普成效；⑥其他应考核的指标。省级
自然科学基金项目、软科学专项项目资助论文须在本专业核心期刊发表。项目实施期间形成的发表论文专注
须标注“甘肃省科技计划资助”字样及项目编号）

主要技术指标：
1、在本基金资助的基础上预期下一步争取到国家地区基金的资助。
2、研发新的肝癌诊断的标志物，发表SCI论文1 篇；

四、项目的承担单位、参加单位及主要研究人员

项目负
责人

姓名 胡进静 性别 女 出生年月 1988-09-03

证件类型 身份证 证件号码 民族 汉族

政治面貌 中共党员

职称 未取得 从事专业 细胞生物学 项目分工 项目负责人

学位 硕士 职务 无 传真

手机 13919938468 联系电话 0931-8357289 E-mail
hjjsina@126.c
om
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项目联
系人

姓名 胡进静 性别 女 出生年月 1988-09-03

证件类型 身份证 证件号码 民族 汉族

职称 研究实习员 从事专业 医学 项目分工 主要负责人

学位 硕士 职务 无 传真

手机 13919938468 联系电话 E-mail
hjjsina@126.c
om

项目组主要研究人员

姓名
证件号
码

性别
出生年

月
职称 学位

从事专
业

项目任
务分工

累计为
项目工
作时（
月）

所在单位 职务

胡进静 女
1988-09
-03

未取得 硕士
细胞生
物学

项目负
责人

22
兰州大学
第一医院

无

费媛媛 女
1987-04
-07

研究实
习员

硕士 医学 参与人 22
兰州大学
第一医院

无

周永强 男
1992-12
-27

未取得 学士 医学
主要参
与人

22
兰州大学
第一医院

无

付宗立 男
1993-05
-22

未取得 学士 医学 参与人 22
兰州大学
第一医院

无

项目组总人数
（人）

4 高级 0 中级 0 初级 1 其他 3

注:项目成员列表仅限于填写本项任务书时使用,用以保证完成项目内容，不作他用，外籍人士可填写护照信

息作为证件号码。

五、年度计划进度

时间区间 计划进度及完成的主要研究工作

年 月 日2022 01 01
到

年 月 日2022 12 31

1.  在组织和细胞水平检测肝癌患者Has-circ-0072025的表达高低，
验证生信预测结果。
2.构建Has-circ-0072025敲低的细胞系，利用qRT-PCR分析细胞株表Ha
s-circ-0072025达，验证敲低效率，并将敲低后的细胞功能实验完成
；

年 月 日2023 01 01
到

年 月 日2023 12 31

1.通过生物信息分析结合的miRNA和mRNA，并利用双荧光素酶报告系统
检测是否相互吸附。
 2：项目主要部分已完成，整理实验数据并分析。总结项目结果并撰
写论文、实验报告结项，发表相关论文。
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六、项目经费（投资计划）

单位：万元   

序
号

年度
拟下达省级科
技计划经费

自筹资金
其他 合计 备注

银行贷款 风险投资 自有资金

1 2022 0.00 0.00 0.00 6.00 0.00 6.00
兰州大学第一医院
拨付

合计 0.00 0.00 0.00 6.00 0.00 6.00 /

七、项目绩效目标

一级指标 二级指标 三级指标 单位 目标值

知识产权

1.专利申请数 件 0

（1）国外专利 件 0

（2）发明专利 件 0

（3）实用新型 件 0

（4）外观设计 件 0

2.专利授权数 件 0

（1）国外专利 件 0

（2）发明专利 件 0

（3）实用新型 件 0

（4）外观设计 件 0

3.制定技术标准 项 0

（1）国际标准 项 0

（2）国家标准 项 0

（3）行业标准 项 0

（4）地方标准 项 0

（5）企业标准 项 0

4.软件著作权 项 0

论文专著

5.发表论文数 篇 1

（1）国内发表 篇 0

（2）国际发表 篇 0

（3）SCI、EI、ISTP收录论文数 篇 1

6.出版著作 部 0

（1）外文专著 部 0

（2）中文专著 部 0

（3）译著 部 0

7.工业新产品 个 0
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产出指标

成果产出

8.植物新品种 个 0

9.新技术 项 0

10.新材料 种 0

11.新装置（装备） 套 0

12.生产线 条 0

13.中试线 条 0

14.实验基地/孵化基地 个 0

15.新建农业新品种/农技推广示范基地面积 亩 0.00

16.科技信息服务平台 个 0

17.提供技术咨询/技术服务次数 次数 0

18.研究/评估/调研报告 篇 0

19.研究成果被省部级政府部门采纳 次 0

20.研究成果被地厅级行业部门采纳 次 0

21.专利融资 亿元 0.00

22.新药证书 项 0

23.药物临床试验批件 个 0

24.科技成果奖励 项 0

（1）国家级奖励 项 0

（2）省部级奖励 项 0

（3）地厅级奖励 项 0

（4）其它 项 0

合作交流

25.主办国际会议 次 0

26.主办国际会议参加人数 人 0

27.主办国内会议 次 0

28.主办国内会议参加人数 人 0

29.参加国际会议 人次 0

30.参加国内会议 人次 0

成果应用

31.已登记的成果数 项 0

32.转化应用成果数 项 0

33.产业化的成果数 项 0

34.成果转让合同数 项 0

35.成果转让合同总金额 万元 0.00

36.成果转让合同技术交易金额 万元 0.00

37.认定登记的技术合同数 项 0

38.认定登记的技术合同总金额 万元 0.00

39.认定登记的技术合同技术交易金额 万元 0.00

20
11
24
39
30
20

5/10



效益指标

经济效益

40.扶持企业税收贡献增长率 万元 0.00

41.新产品产值 万元 0.00

42.新增工业增加值 万元 0.00

43.新增产值 万元 0.00

44.新增销售收入 万元 0.00

45.新增利润 万元 0.00

46.新增税收 万元 0.00

47.新增出口创汇 万美元 0.00

48.培养高新技术企业 家 0

科研仪器
设备

49.新增5万元以上仪器设备数量 台/套 0

50.新增20万元以上仪器设备数量 台/套 0

51.新增5万元以上仪器设备原值 万元 0.00

52.新增20万元以上仪器设备原值 万元 0.00

53.开放共享仪器设备数 台/套 0

54.科研仪器设备对外服务率 % 0.00

社会效益

55.服务企业数 家 0

56.带动脱贫人数 人 0

57.新增就业 人 0

58.新增入选省级及以上人才计划专家 名 0

59.培养团队 个 0

60.培养博士后 名 0

61.培养博士 名 0

62.培养硕士 名 0

满意度
满意度指

标

63.被服务企业满意度 % 0.00

64.被服务民众满意度 % 0.00

65.从事相关工作科研人员满意度 % 0.00
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八、共同条款

第一条 甘肃省科学技术厅（以下简称甲方）与兰州大学第一医院（以下简称乙方）、兰州大

学第一医院（以下简称丙方），根据《中华人民共和国技术合同法》和国家有关规定，为顺利完成

甲方下达的甘肃省自然科学基金中的《Has-circ-0072025

对肝癌细胞生物学行为的影响及CeRNA作用机制研究》项目，特订立本任务书，作为甲乙丙三方在任

务书执行中共同遵守的依据。

第二条 双方均应严格遵守任务书各项条款。甲方应严格按任务书进行经费核拨与工作协调，

监督、检查任务书的执行情况；乙方应按本任务书签订内容完成项目任务。

第三条 甲方在本任务书签字生效后应及时将任务书规定之经费拨给乙方，并逐年按任务书规

定核拨经费。乙方应按任务书规定的开支范围，实行专款专用，不得挪用，并接受甘肃省科技厅审

计。如果乙方违反上述规定或经甲方检查确认计划进度不符合任务书规定和省级财政科技计划项目

经费开支规定，甲方有权负责提出调整意见，有权要求乙方支付违约金，直至赔偿经济损失。情节

严重者甲方可终止任务书执行，并追究乙方责任。

第四条 在项目执行期内，乙方必须按甲方要求编报年度计划执行情况、下一年度经费预算和

有关统计报表，及时上报甲方，逾期不报，甲方有权视同乙方未完成年度工作计划并暂缓或暂停拨

款；乙方每年年初将项目开展工作情况通过甘肃省科技计划管理信息平台填报相关数据，并以书面

形式报告甲方（一份）。执行期在当年度不足三个月的项目乙方可在下一年度一并上报项目开展工

作情况。

第五条 任何一方提出变更任务书内容或解除任务书的要求，需与对方协商，签订变更条款或

协议。任务执行过程中，甲方无故中止任务时，所拨经费、物资不得追回，并承担善后处理所发生

的费用。乙方在任务书执行过程因某种原因（如：技术措施或某些条件不落实、关键技术方案变

更、项目负责人变更、挪用经费、不可抗力因素）致使任务书签订内容发生变化或无法执行，应及

时通报甲方，甲方审核批准后方可执行；如乙方没有提出中止任务的要求或说明，甲方可根据调查

情况有权提出中止任务的处理建议，并有权要求乙方退还部分或全部所拨财政经费。

第六条 项目执行过程中或完成后直接取得科技成果要按照《科技成果登记办法》等有关规定

进行登记和管理。涉及国家秘密的，执行《科学技术保密规定》。项目、课题形成的知识产权，其

归属和管理按照有关知识产权的法律法规和政策规范性文件的规定执行。乙方应加强知识产权的产

生、管理和保护工作。

第七条 乙方若要公开发表与本项目有关的各类保密资料，必须由保密审查部门根据我国保密

有关规定审查后，确定准否发表。擅自发表者承担失密责任，直接依法对当事人追究刑事责任。

第八条 乙方在实际执行项目期间形成的论文、专著、产品和技术的宣传推广必须标注“甘肃

省科技计划资助”字样及项目编号，不做标注的成果，评估或验收时不予认可。

第九条 乙方在项目实施中，要按照中共中央办公厅国务院办公厅印发《关于进一步加强科研

诚信建设的若干意见》要求，诚实守信、追求真理、崇尚创新、鼓励探索、勇攀高峰，保障项目取

得预期成效。

第十条 丙方的职责是：

1.督促、检查项目任务书执行情况，定期提交项目进展和财务决算情况；

20
11
24
39
30
20

7/10



2.协助甲方处理项目任务书执行中的问题；

3.协助或受甲方委托组织项目论证、验收及其他有关工作。

第十一条 凡根据项目具体情况，经协商订立的附加条款作为本任务书的正式内容的一部分。

第十二条 本任务书一式四份，甲方存两份，乙方存一份，丙方存一份。

九、其他附加条款
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十、本任务书签约各方

甲方：甘肃省科学技术厅（盖章）：

单位负责人（签章）：

主管处室负责人（签章）：

年  月  日

乙方：项目承担单位（盖章）：

单位负责人（签章）：

年  月  日

项目负责人（签章）：

年  月  日

丙方：推荐单位（盖章）：

单位负责人（签章）：

主管部门负责人（签章）：

年  月  日

20
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24
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甘肃省科技计划项目研究人员科研诚信承诺书

1.本人在甘肃省科技计划项目实施（包括项目申请、评估评审、检查、项目执行、验收等过

程）中，对提交的有关材料真实性负责。

2.本人严格遵守中共中央办公厅、国务院办公厅印发的《关于进一步加强科研诚信建设的若干

意见》中科研诚信和科研道德的有关要求。

3.本人严格执行《甘肃省科技计划项目管理办法》中的管理规定和《甘肃省科技计划项目任务

书》中的相关约定，负责开展和完成本项目的研究任务。

4.本人遵守《中华人民共和国保守国家秘密法》和《科学技术保密规定》等相关法律法规，所

填报信息不涉及涉密内容。

如有不符，愿意承担相关后果并接受相应的处理。

项目负责人（签字）：

项目参与人（签字）：

年  月  日

20
11
24
39
30
20
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课题编号 GZKP-2020-28 
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甘肃省中医药科研课题 

任  务  书 
       

 

        课题名称：桦木酸通过介导 miRNA-365调控 IL-6/AKT/STAT3 

信号通路对胰腺癌的影响及其机制 

    申 请 人：周文策 

    所在单位（盖章）： 兰州大学第一医院 

    地    址：甘肃省兰州市城关区东岗西路 1 号 

    邮政编码：730000 

    电    话：0931-8356919 

    传    真：0931-8356919 

    电子信箱：zhouwc129@163.com 

    填报日期:2021 年 3 月 30 日 

 

 

甘肃省卫生健康委员会 

二〇二〇年十二月 
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填  写  说  明 

 

1.本任务书适用于甘肃省中医药科研立项课题，甲方为甘肃省中医

药管理局，乙方为课题牵头承担单位。 

2.课题经费支出预算不低于下达的资助金额。 

3.课题研究周期为二至三年。 

4.任务书签订流程： 

（1）任务书由课题牵头承担单位组织课题负责人填写。 

（2）任务书经课题牵头承担单位审核签章后，报甘肃省中医药管

理局审核后签订。 

5.其他说明 

（1）任务书各项内容，应实事求是地逐项认真填写。表达要明确、

严谨，字迹要清晰。外来语要同时用原文和中文表达。第一次出现的缩

写词须注出全称。如无该项内容请填“无”，各项填报内容页面不够可

另附页； 

（2）本任务书汉字请用国家公布的标准简化汉字，数字请用阿拉

伯数字，双面打印，骑缝装订； 

（3）本任务书正式文本一式三份，甲、乙双方及课题负责人各持

一份； 

（4）封面右上角的“课题编号”、“课题类别”及第六部分“任务

签定”内容按立项文件及有关要求填写。 

6.学科和代码以《国家中医药管理局中医药科研学科代码表》为准。

研究经费以万元为单位，用阿拉伯数字表示。 

7.未尽事宜，请咨询甘肃省卫生健康委员会（中医药管理局）。 
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一、基本情况                                       

研

究

课

题 

名  称 
桦木酸通过介导miRNA-365调控IL-6/AKT/STAT3信号通路对胰腺癌的
影响及其机制 

课题总经费 3万元 资助经费 3万元 配套经费 0万元 

主题词 桦木酸；胰腺癌；微小 RNA 
所
属
学
科 

名称 1 中药学 代码 1 
360
40 

主管部门 兰州大学第一医院 名称 2 
中西医结合
医学 

代码 2 
360
30 

研究工作起止年月  2021 年 1 至 2022年 12月 

实验动物设施 SPF级 所用实验室  省部重点 

预期研究结果 论文 

课 
题 
组 
主
要
成 
员 

序
号 

姓  名 
学历/
学位 

职称 所在单位 
课题中 
的分工 

签名 

1 
周文策 研究生 

/博士 
主任医师
教授 

兰州大学第一医院 
项目管理  

2 
王正峰 研究生 

/硕士 
副主任 
医师 

兰州大学第一医院 
实验管理  

3 
白仲添 研究生 

/博士 
副研究员 

兰州大学第一医院 
实验指导  

4 
芮少珍 研究生 

/硕士 
副主任 
医师 

兰州大学第一医院 
数据管理  

5 
徐浩 研究生 

/硕士 
副主任 
医师 

兰州大学第一医院 数据汇总 
文章编写 

 

6 
赵振杰 研究生 

/硕士 
主治 
医师 

兰州大学第一医院 
实验操作  

7 
李昕 本科/ 

学士 
博士 
研究生 

兰州大学第一医院 
实验操作  

8 
姜文凯 本科/ 

学士 
硕士 
研究生 

兰州大学第一医院 
实验操作  

承
担
单
位 

序
号 

单位名称 通讯地址及邮政编码 单位性质 

1 兰州大学第一医院 
甘肃省兰州市城关区东岗西路 1 号

730000 
事业单位 

2    

3    
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研 
究 
课 
题 
摘 
要 

研究内容、方法及意义（限 300 字） 

胰腺癌恶性程度极高，目前早期诊断和治疗都存在困难。桦木酸（BA）是

一种天然小分子，广泛存在于多种植物中，其中白桦树皮含量最高。本项目前

期研究发现，桦木酸处理后的胰腺癌细胞 miRNA-365的表达被明显抑制，生信

分析发现 IIL-6/AKT/STAT3 信号通路可能在其中发挥了作用。本项目拟通过研

究不同浓度桦木酸对 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响，探讨桦木酸抗肿瘤

活性与剂量作用，测定各组 miRNA-365 和 IL-6 的表达情况，初探相关作用机

制。根据上述结果，过表达或者抑制胰腺癌细胞中 miRNA-365，从而验证

miRNA-365 在桦木酸发挥抗肿瘤作用中的角色，通过研究下游 IL-6/AKT/STAT3

信号通路的变化，阐明桦木酸发挥抗肿瘤作用的相关机制，并在动物体内进行

验证。本项目为胰腺癌治疗提出了可能的治疗药物和靶点，加深了对胰腺癌发

生、发展和治疗的认识。 

二、研究目标  

1.研究目标（限 60字以内） 

研究桦木酸对胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响，阐明桦木酸介导

miRNA-365 通过 IL-6/AKT/STAT3 信号通路调节胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的具

体机制。 

 

2.研究思路（工作假说） 

围绕桦木酸对胰腺癌细胞的作用及其机制，我们提出如下假说：BA 可以引起

胰腺癌细胞 miRNA-365 的异常表达，进而作用于 IL-6/AKT/STAT3 通路，最终影响

胰腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，发挥其抗肿瘤活性。 

三、主要研究内容及关键技术 
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研究内容、研究方法、技术路线、设计方案 

1、研究内容 

（1）BA 对 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响 

通过给与不同浓度 BA，研究 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的变化，探讨 BA 的抗肿瘤活性与剂

量，并测定各组 miRNA-365 和 IL-6 的表达情况，初探相关作用机制。 

（2）BA 介导 miRNA-365 对 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响 

    根据上述实验，过表达或者抑制 PDAC 中的 miRNA-365，从而验证 miRNA-365 是否在 BA

发挥抗肿瘤作用中扮演关键角色，并通过研究下游 IL-6/AKT/STAT3 信号通路的变化，最终阐明

BA 发挥抗肿瘤作用的相关机制。 

（3）动物实验验证 

为了推进 BA 未来应用，提供更为详实的研究数据和真实的体内试验结果，对于胰腺癌模型

大鼠给与 BA 灌胃后，观察胰腺肿瘤组织变化和相关信号通路变化，验证上述结论。 

 

2、研究方法和设计方案 

（1）BA 对 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响 

1.1 PDAC 细胞的培养 

所有细胞均在 CO2 浓度为 5%的 37℃恒温培养箱中培养，并在含质量分数为 10%的胎

牛血清 DMEM 高糖培养基中，加入 1%青霉素/链霉素溶液防止细菌污染。贴壁细胞用质量

分数为 0.25%的胰酶消化传代，每 2～3 d 传代 1 次。 

1.2 实验分组 

将 PDAC 细胞经不同浓度 BA 分别处理 72h，空白组作为对照。 

1.3 MTS 法检测 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞增殖中的作用 

PDAC 细胞用含有 5%的热灭活血清、100 U/ml 青霉素和 100 mg/ml 链霉素的 DMEM 完

全培养基培养，以 5×103 /孔的细胞密度铺盘，于 37o C 含 5% CO 2 的细胞培养箱中培养 24 

h。然后将受试化合物用 DMSO 溶解并且用 DMEM 培养基连续稀释至各种浓度后加入。细

胞和受试化合物共同孵育 48h 后，再将 DMEM 培养液稀释后终浓度为 5 mg/ml 的 MTS 溶液

加至每孔，CO 2 培养箱中孵育 30 min，于酶标仪测定波长 490 nm 处的光密度（D）值。计

算细胞的 IC50 值，实验重复 3 次。 

1.4 集落形成实验检测 miR-365 在 BA 治疗胰腺癌细胞中的作用 

将 PDAC 细胞铺板接种于 6 孔板(1×103 个/孔)中，过夜贴壁培养后，加入含药物的新鲜
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DMEM 培养液，孵育 24 h 后更换培养液。待孔中出现较多肉眼可见的克隆团时终止培养，

此过程大约需要 10~14 d，期间每 3 d 为细胞更换新鲜培养液。然后将细胞用 PBS 洗涤一次，

用 1 ml 甲醇固定 15 min 后，吸干甲醇，再加入 1 ml 0.1%结晶紫染色液染色 20 min。回收

染色液后，用缓慢流水轻柔洗涤 6 孔板，并将洗好的孔板倒置，晾干后进行拍照，在显微镜

下计数集落数，以大于 50 个细胞认为是 1 个集落，并计算集落形成率。实验重复 3 次。 

1.5 Transwell 小室法分析 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞侵袭中的作用 

将 Marigel 均匀铺于 Transwell 上室膜，待凝固后，加入细胞悬液，静置待细胞完全沉降

后，于 37℃、5%CO2培养箱中培养 24h 后取出，弃去小室中培养基，PBS 漂洗后，-20℃无

水甲醇固定 5min，PBS 漂洗，用棉签轻轻擦去上室中未迁移过去的细胞， 0.1%结晶紫染液

染色，于显微镜下观察拍照，在 200 倍下每个孔选择 5 个不同的视野进行拍照，统计细胞数

进行分析。 

1.6 流式细胞术检测 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞凋亡中的作用 

将 PDAC 细胞铺板接种于 6 孔板(2×105 个/孔)中，贴壁加药后，除去培养基，先用 PBS

洗 2 遍，再用胰酶消化，1500×g 离心 5 min，PBS 重悬，再次离心。去除上清后，将细胞用

500μl 1×结合缓冲液制成悬液，并转移至流式管中，再加入 5 μl Annexin V 和 5μl PI 染色液，

室温下避光染色 15 min 后，流式细胞仪检测。实验重复 3 次。 

1.7 PDAC 细胞中 miRNA-365 的表达情况 

通过 qRT-PCR 方法检测各组 PDAC 细胞中 miRNA-365 的表达情况，从而研究 BA 是否

通过介导 miRNA-365 影响 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭。此外，根据实验结果确定后续实

验使用 miRNA-365 模拟物或抑制物。 

1.8 PDAC 细胞中 IL-6 的表达情况 

根据 Elisa 试剂盒操作说明书检测 IL-6 的表达情况。 

（2）BA 介导 miRNA-365 对 PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭的影响 

2.1 实验分组与给药 

实验分为：对照组(常规含有 10%FBS 的 DMEM 高糖培养基培养)、miR-365 沉默或超

表达组（沉默与超表达取决于实验 1.3 的结果，PDAC 细胞预先经过 miR-365 沉默或超表达

载体转染）、载体阴性对照组（PDAC 细胞预先转染 NC-siRNA）。分别在各实验组中加入同

剂量的桦木酸（加入实验 1.3 中的最适剂量）处理 72h。 

2.2 细胞培养 

所有细胞均在 CO2 浓度为 5%的 37℃恒温培养箱中培养 ，并在含质量分数为 10% 的
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胎牛血清 DMEM 高糖培养基中，加入 1%青霉素/链霉素溶液防止细菌污染。贴壁细胞用质

量分数为 0.25%的胰酶消化传代，每 2～3 d 传代 1 次。 

2.3 RT-PCR 检测 miR-365 的表达 

收集细胞，提取细胞总 RNA，经逆转录、PCR 扩增后，依据扩增曲线与溶解曲线，确

认得出的数据的可行性。计算 mRNA 的相对表达量，公式：F=2-△△Ct。 

2.4 MTS 法检测 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞增殖中的作用 

PDAC 细胞用含有 5%的热灭活血清、100 U/ml 青霉素和 100 mg/ml 链霉素的 DMEM 完

全培养基培养，以 5×103 /孔的细胞密度铺盘，于 37o C 含 5% CO 2 的细胞培养箱中培养 24 

h。然后将受试化合物用 DMSO 溶解并且用 DMEM 培养基连续稀释至各种浓度后加入。细

胞和受试化合物共同孵育 48h 后，再将 DMEM 培养液稀释后终浓度为 5 mg/ml 的 MTS 溶液

加至每孔，CO 2 培养箱中孵育 30 min，于酶标仪测定波长 490 nm 处的光密度（D）值。计

算细胞的 IC50 值，实验重复 3 次。 

2.5 集落形成实验检测 miR-365 在 BA 治疗胰腺癌细胞中的作用 

将 PDAC 细胞铺板接种于 6 孔板(1×103 个/孔)中，过夜贴壁培养后，加入含药物的新鲜

DMEM 培养液，孵育 24 h 后更换培养液。待孔中出现较多肉眼可见的克隆团时终止培养，

此过程大约需要 10~14 d，期间每 3 d 为细胞更换新鲜培养液。然后将细胞用 PBS 洗涤一次，

用 1 ml 甲醇固定 15 min 后，吸干甲醇，再加入 1 ml 0.1%结晶紫染色液染色 20 min。回收

染色液后，用缓慢流水轻柔洗涤 6 孔板，并将洗好的孔板倒置，晾干后进行拍照，在显微镜

下计数集落数，以大于 50 个细胞认为是 1 个集落，并计算集落形成率。实验重复 3 次。 

2.6 Transwell 小室法分析 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞侵袭中的作用 

将 Marigel 均匀铺于 Transwell 上室膜，待凝固后，加入细胞悬液，静置待细胞完全沉降

后，于 37℃、5%CO2培养箱中培养 24h 后取出，弃去小室中培养基，PBS 漂洗后，-20℃无

水甲醇固定 5min，PBS 漂洗，用棉签轻轻擦去上室中未迁移过去的细胞， 0.1%结晶紫染液

染色，于显微镜下观察拍照，在 200 倍下每个孔选择 5 个不同的视野进行拍照，统计细胞数

进行分析。 

2.7 流式细胞术检测 miR-365 在 BA 影响胰腺癌细胞凋亡中的作用 

将 PDAC 细胞铺板接种于 6 孔板(2×105 个/孔)中，贴壁加药后，除去培养基，先用 PBS

洗 2 遍，再用胰酶消化，1500×g 离心 5 min，PBS 重悬，再次离心。去除上清后，将细胞用

500μl 1×结合缓冲液制成悬液，并转移至流式管中，再加入 5 μl Annexin V 和 5μl PI 染色液，

室温下避光染色 15 min 后，流式细胞仪检测。实验重复 3 次。 
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2.8 Elisa 检测 IL-6 的表达 

根据 Elisa 试剂盒操作说明书检测 IL-6 的表达。 

2.9 Western blot 法检测 AKT、STAT3 的表达 

使用 PBS 缓冲液清洗标本 3 次，分离缓冲液之后裂解 0. 5 h，对蛋白浓度进行测定。

取 20 μg/孔蛋白质，加入适量 SDS-PAGE 蛋白缓冲液后电泳 10 min，在 10% 的牛奶中浸

泡电转膜，摇床上常温封闭 1. 5 h；与一抗结合之后使用 TBST 进行稀释，并孵育、保存;

次日使用 TBST 液进行清洗，与二抗结合后常温孵育 1 h，再次清洗，加入显影剂显色，

对 AKT、STAT3 表达进行测定。 

（3）动物实验验证 

3.1 建模与分组 

使用随机数字表法选取 10 只大鼠作为本文研究正常组，不做任何处理，其余 50 只大鼠

进行胰腺癌模型建立。建模方法：建模前 1 d 对所有大鼠禁食不禁水。对大鼠进行麻醉处理

后于上腹部正中部位作-1 cm 左右切口，使胰腺组织暴露出来，在胰腺组织尾部将胰腺组织

被膜以及部分实质切开 1 mm 左右，将 9 mg DMBA 植入，之后将切口缝合，并进行预防

感染处理。1 周后对造模大鼠进行观察，大鼠皮下出现直径 0.8cm 左右的结节视为建模成

功。将最终建模成功的胰腺癌大鼠随机分为模型组、低、中、高剂量桦木酸组。分别使用桦

木酸对低、中、高剂量组大鼠进行皮下注射，1 次/d，连续给药 10 周，正常组与模型组大

鼠均使用生理盐水进行干预。 

3.2 标本采集 

停止用药后，对五组大鼠进行全麻处理，采用断头法处死，将大鼠胰腺组织完全剥离出

来，并对胰腺癌组织体积、质量进行检测，然后进行病理组织切片。 

3.3 组织变化与细胞增殖凋亡情况 

对五组大鼠切片样本进行染色处理，使用二甲苯进行常规脱蜡处理 2 次，每次 5 min，

然后在梯度酒精下水花处理 3 min，自来水冲洗 1 次；使用苏木素染色 5min，自来水冲洗 1

次；使用浓度为 1% 的盐酸酒精分化处理 30 s，在 0.2%氨水中反蓝处理 2 min，自来水冲洗

1 次;在浓度 0. 5%伊红染色 10 min，自来水冲洗 1 次;使用乙醇梯度进行脱水处理，最后用

中性树胶进行封片，使用光学显微镜进行图像分析。 

将细胞传代至 5 孔板之中，并将细胞在 37 ℃、5% CO 2 的环境中进行培养，加入 0. 

25% 胰蛋白酶消化，使用 2 000 r/min 的离心机处理 5 min 后使用 PBS 缓冲液清洗 2 次，

再次离心处理并收取细胞，加入 1 mL PI 染液，在避光的常温环境中放置 1 h，然后用特异
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荧光标记后，在鞘液包裹下高速流动中，流动期间会发射出光子，严格按照流式细胞仪检测

细胞凋亡及周期分布情况。 

3.4 组织中 miR-365 的表达 

根据北京百奥公司的组织细胞 miRNA 提取试剂盒说明书进行 RNA 提取操作，参照

Thermo Scientific 反转录说明书，合成 cDNA。并以双标准曲线的相对定量法进行 qPCR 定

量分析，反应条件为：95℃ 30s 1 循环；95℃ 5s，62℃ 30s，72℃ 30s 40 循环，以 RNU6B

为内参照。实验设置 3 个平行复孔，结果取平均值。 

3.5 组织中 IL-6/AKT/STAT3 信号通路的变化 

根据 Elisa 试剂盒操作说明书检测 IL-6 的表达。 

实验标本经石蜡包埋后切片，切片脱蜡至水，用 3%H2O2 灭活内源性酶，抗原修复、

5%BSA 封闭后滴加一抗、二抗。经 DAB 显色、苏木素复染后封片，于显微镜下观察。 

 

3、技术路线图 
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四、实施计划、考核指标                    总经费：3万元 

时间 

安排 
研究内容（分期目标） 考核指标 

经费预算 

（万元） 

起 2021年 1月 

前期准备 

1、各项试剂及 PDAC细胞系

订购。 

2、传代培养 PDAC 细胞。 

2.0 

止 2021年 3月 

起 2021年 4月 

BA 对 PADC 细胞系增殖侵袭

作用及其机制初探 

1、检测不同浓度 BA 对 

PDAC 细胞增殖、迁移和侵

袭的影响。 

2、检测不同浓度 BA 对 

PDAC 细 胞  miR-365/IL6 

的表达情况的影响。 

0.5 

止 2021年 6月 

起 2021年 7月 
BA 介导 miR-365 通过影响 

PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭 

检 测 抑 制 或 者 过 表 达 

miRNA-365 对 BA 影响胰

腺癌的作用。 

0 

止 2021年 9月 

起 2021年 10月 BA 介导 miR-365 通过 

IL6/AKT/STAT3 通路影响 

PDAC 细胞增殖、迁移和侵袭 

探究 BA 干预后 miRNA-365

与 IL6/AKT/SATA3 信号通

路的关系。 

0.5 

止 2021年 12月 

起 2022年 1月 

实验动物养殖和干预 
小鼠养殖、建模与分组，并

采集标本。 
0 

止 2022年 3月 

起 2022年 4月 

动物实验验证作用和机制 

1、检测组织变化与细胞增

殖凋亡情况。 

2、检测组织中 miR-365 的

表达及 IL6/AKT/STAT3 信

号通路的变化。 

0 

止 2022年 6月 

起 2022年 7月 

成果转化 
数据分析处理、论文撰写修

改并投稿。 
0 

止 2022年 9月 

起 2022年 10月 

结项准备 项目结项资料汇总。 0 

止 2022年 12月 

其他说明    

注：每栏的时间段安排以一个季度为时间单位填写。 
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五、经费预算分类细目 

科目 细目 规格 数量 单价 
经费预算 

(万元) 
备注 

科研业务

经费 

1.发表论文、著作 

2.查新检索 

篇 

次 

1 

1 

0.12 

0.08 

0.12 

0.08 
 

消耗性实

验材料费 

1.实验动物 

2.试剂 

3.实验用品 

只 

/ 

/ 

50 

/ 

/ 

80 

/ 

/ 

0.4 

1.8 

0.6 

 

 

消耗性临

床材料费 
无 / 0 0 0  

仪器设备

使用费 
无 / 0 0 0  

科研协作

经费 
无 / 0 0 0  

其  他 无 / 0 0 0  

经  费  合  计 3 万元  

经费使用 

年度计划 

（百分比） 

      年（第一年）        年（第二年）        年（第三年） 

100% 0% 0% 
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六、任务签定 

一、甲方：甘肃省中医药管理局 

同意将 桦木酸通过介导 miRNA-365调控 IL-6/AKT/STAT3信号通路对胰腺癌的

影响及其机制 确定为 2020 年度甘肃省中医药管理局科研课题，按《甘肃省中医药

管理局科研课题管理暂行办法》和本任务书执行。 

    课题资助金额： 3 万元，当年一次划拨。 

    课题编号：GZKP-2020-28 

      

 

 

      负责人（签章）： 

                                                       （盖章） 

                                                   年     月     日 

 

二、乙方：课题牵头承担单位。 

同意按《甘肃省中医药管理局科研课题管理暂行办法》和本任务书执行。 

 

课题组负责人(签章)： 

财务负责人(签章)： 

开户名：兰州大学第一医院 

开户银行：建设银行兰州开发区支行 

帐号：6200 1360 0250 5030 2749 

 

 

课题牵头承担单位负责人(签章)： 

 

                                                      

 课题承担单位(盖章)  

                                                     年  月   日 

 



扫描全能王 创建



扫描全能王 创建



扫描全能王 创建



2019 年兰州大学第一医院院内基金

项目任务合同书

项目名称 应用 NBI 内窥镜技术诊断胆管狭窄的临床价值的研究

项目类别 青年基金

承担科室 普外二科

项目负责人 柴长鹏

起止年限 2020年 10月 1日-2022年 9月 30日

联系电话 13309401210 邮箱 chaichp08@163.com

资助经费（万元） 4

立项编号 ldyyyn2019-97

兰州大学第一医院科发处制
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填写说明

一、项目负责人填写任务书，应实事求是、表述明确。

二、项目类别：优博，应用转化，教学与管理 ，干细胞专项（多

中心、ERAS、MDT、免疫治疗、干细胞专项），临床研究（基

础类）， 临床研究（应用类） ，学科交叉，青年基金，导师

专项。

三、项目实施起始时间为 2020 年 10 月。

四、填写要求

（一）目标定位应准确，指标明确，可考核；

（二）任务明确，应充分考虑人员、技术等方面的可行性。

五、考核指标

项目孵育考核指标：获批经费 15-20 万元（含 20 万）的

项目须在结题之前获批国家自然科学基金面上项目 1 项，获

批经费 10-15 万元（含 15 万）的须在结题之前获批国家自然

科学基金青年基金或地区基金 1 项，获批经费 5-10 万元（含

10 万）的项目须在结题之前获批省级重点项目 1 项（包括甘

肃省重大专项，甘肃省杰青，甘肃省重点研发等同级别项目），

获批经费 3-5 万元（含 5 万）项目须在结题之前获批省级一

般项目 1 项（甘肃省自然科学基金科技计划项目项目）。以上

指标均为最低要求，如获批更高级别的项目，即可认定为考

核指标完成。

科研成果考核指标：学科交叉项目、临床基础研究项目、

青年基金、优秀博士科研启动基金、干细胞专项、导师专项

项目执行期内应发表 1 篇以上 SCI；教学与管理项目执行期内
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应发表 1 篇以上 CSCD；应用转化类项目及临床研究（应用类）

项目执行期内应获批 1 项以上发明专利或 2 项以上实用新型

专利或 1 篇 SCI）

其他考核指标按照兰州大学第一医院院内基金项目管理

办法 一院院发【2019】6 号文件执行须在任务书中明确写出。

六、项目负责人可根据填报内容对任务书篇幅作适当调整。
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一、项目基本信息

项目

基本

信息

项目名称 应用 NBI 内窥镜技术诊断胆管狭窄的临床价值的研究

研究领域/专业 外科学

项目类别 青年基金

项目

承担

单位

信息

单位全称 兰州大学第一医院
单位

性质
事业单位

通讯地址 兰州市城关区东岗西路 1号
邮政

编码
730000

联系人 芦永斌 联系电话 0931-8356661

传真 0931-8619797 电子信箱 ldyykyk@126.com

项目

负责人

信息

姓名 柴长鹏 性别 男

出生日期 1986.08 职称 主治医师

最高学位 博士在读 从事专业 外科学

移动电话 13309401210 电子信箱 chaichp08@163.com

协作

单位

信息

单位名称 单位性质 组织机构代码

项目

经费

项目总经费（万元） 4

资助单位资助经费（万元） 4

其他经费来源 （需注明“自筹”、“省部计划”XXX 万元）
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二、项目摘要

项目简介（限 400 字）

窄带成像（narrow band imaging，NBI）技术属于电子染色内镜技术的一种，

利用窄带光波的显影技术，能强调血管和黏膜表面的细微结构，帮助确定消化道病变

范围及血管分布。NBI内镜技术主要的优势在于：不仅能够精确观察消化道黏膜上皮

形态，还可以观察上皮血管网的形态，从而提高内镜诊断的准确率。

胆道镜是外科常用的内窥镜，最常见用途是治疗胆道结石，胆道镜的另一优势在

于可直接显示胆道系统病变的形态，并且直视下准确取得活检。随着 NBI等电子染色

系统应用于胆道镜，胆道镜的诊断能力得到大幅提升，尤其在胆道不明原因狭窄的性

质判断上尤为突出。

该研究通过临床实际应用胆道镜 NBI技术，术中或经窦道观察胆管狭窄处黏膜上皮形

态以及血管网的形态，对胆管狭窄进行良恶性鉴别诊断。再通过胆道镜下胆管黏膜活

组织检查，从而对比病理诊断结果和胆道镜 NBI下的诊断结果，制定胆道镜 NBI技术

对于良恶性胆管狭窄的诊断依据与标准。
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三、项目详细情况说明

（一）立项依据（包括科学意义和应用前景，国内外研究状况、水平和发展趋势，学

术思想，立论根据，特色或创新之处，附主要参考文献目录和出处）

1）科学意义和应用前景

内镜窄带成像术（NBI）作为一种新兴的内镜技术，已初步显示出它在消化道良、

恶性疾病的诊断价值。NBI 的窄带光谱有利于增强消化道黏膜血管的图像，在一些伴

有微血管改变的病变，NBI 系统较普通内镜有着明显的优势。NBI 显像原理是基于光对

黏膜的吸收和反射，通过滤光器过滤掉卤素光源发出的红、蓝、绿光中的宽带光谱，

选择 415nm，540nm 窄带光作为照明光，形成 NBI 图像。可见光谱范围内，血红蛋白对

415nm，540nm 的光吸收最强。光在黏膜中的穿透深度取决于波长，波长越短，穿透力

越弱，穿透深度越浅。蓝色波段（415nm）穿透较浅用于显示黏膜下血管网，绿色波段

（540nm）则能较好地显示中间层的血管。由于黏膜内血液的光学特性对蓝、绿光吸收

较强，因此使用难以扩散并能被血液吸收的光波，能够增加黏膜上皮和黏膜下血管的

对比度和清晰度。因此，NBI 具有相当于粘膜染色的功效，应用时仅需按键切换无需

喷洒染色剂，故被称为电子染色内镜。

胆管壁病变导致的胆管狭窄，是指胆管壁本身生长息肉，腺瘤，癌，异位胰腺，

或者由于炎症使得胆管壁组织结构破坏，导致病变部位狭窄。对于胆管疾病的诊断，

现有诊断方法包括：超声、CT、MRCP 及介入技术。由于胆管位置深在，组织结构微小，

所以胆管狭窄诊断和鉴别诊断困难。对于现有检查手段，敏感性和特异性都较低。我

们科室开创性应用 NBI 技术于胆管狭窄的诊断和鉴别诊断。NBI 对黏膜表面的毛细血

管网和细微结构的形态学成像良好，血管系统与周围组织的对比明显增强，不仅可帮

助判定病变的良恶性，还能在一定程度上帮助判断肿瘤的病理分化程度，达到光学活

检的目的。

2）国内外研究状况、水平和发展趋势

平田（Hirata）等通过多个前瞻性研究表明，NBI 通过显示微血管，可以更清楚

地标定消化道肿瘤边缘，也利于鉴别消化道良恶性肿瘤。目前，国内外 NBI 在临床工

作中的应用包括:① 微小病灶的早期发现与诊断；② 联合放大内镜观察其细微结构，

进一步评价其特性并预测组织病理学结果；③ 作为病灶靶向活检及内镜下治疗的定位

手段。
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内镜窄带成像术（NBI）作为一种新兴的内镜技术，已初步显示出它在消化道良、恶性

疾病的诊断价值。NBI 的窄带光谱有利于增强消化道黏膜血管的图像，在一些伴有微

血管改变的病变，NBI 系统较普通内镜有着明显的优势。目前，NBI 已在多领域广泛开

展，应用范围除消化道外，还包括耳鼻咽喉、呼吸道、妇科内镜与腹腔镜外科等。

3）学术思想，立论根据，特色或创新之处

NBI 内镜技术主要的优势在于：不仅能够精确观察消化道黏膜上皮形态，还可

以观察上皮血管网的形态，从而提高内镜诊断的准确率。随着 NBI 等电子染色系统应

用于胆道镜，胆道镜的诊断能力得到大幅提升，尤其在胆道不明原因狭窄的性质判断

上尤为突出。胆道镜 NBI 技术，在术中或经窦道观察胆管狭窄处黏膜上皮形态以及血

管网的形态，对胆管狭窄进行良恶性鉴别诊断。再通过胆道镜下胆管黏膜活组织检查，

从而对比病理诊断结果和胆道镜 NBI 下的诊断结果，制定胆道镜 NBI 技术对于良恶性

胆管狭窄的诊断依据与诊断标准。

4）参考文献

1. Carlos Daniel. Laparoscopic choledochoscopy with Ambu® aScope 3™ in the

treatment of coledocholithiasis: a series of cases[J]. Journal of Surgical Case

Reports, 2018(3):1-3.

2.HE S, LIU X. Clinical study of the use of gastroscopy as oral

choledochoscopy[J]. EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE, 2018,

16:1333-1337.

3. Ierardi AM, Fontana F, Petrillo M, et al. Percutaneous transhepatic

endoscopic holmium laser lithotripsy for intrahepatic and choledochal biliary

stones. Int J Surg. 2013;11 (suppl 1):S36–S39.

4.Ogawa K, Ohkubo H, Abe W, et al. Percutaneous transhepatic small-caliber

choledochoscopic lithotomy: a safe and effective technique for percutaneous

transhepatic common bile duct exploration in high-risk elderly patients. J

Hepatobiliary Pancreat Surg. 2002;9:213–217.

5. Neuhaus H. Intrahepatic stones: the percutaneous approach.Can J

Gastroenterol. 1999;13:467–472.

6. Rimon U, Kleinmann N, Bensaid P, et al. Percutaneous transhepatic endoscopic

holmium laser lithotripsy for intrahepatic and choledochal biliary stones.

Cardiovasc Intervent Radiol. 2011;34:1262–1266.

7. Sauer BG, Cerefice M, Swartz DC, et al. Safety and efficacy of laser

lithotripsy for complicated biliary stones using direct choledochoscopy. Dig

Dis Sci. 2013;58:253–256.

8. Moon JH, Terheggen G, Choi HJ et al. Peroral cholangioscopy: diagnostic and

therapeutic applications. Gastroenterology 2013;144:276 –282
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9. Osanai M, Itoi T, Igarashi Y et al. Peroral video cholangioscopy to evaluate

indeterminate bile duct lesions and preoperative mucosal cancerous extension:

a prospective multicenter study. Endoscopy .2013; 45: 635–642.

10.Gupta N, Poreddy V, Al-Kawas F. Endoscopy in the management of

choledocholithiasis. Curr Gastroenterol Rep. 2008;10:169–176.

11. Itoi T, Sofuni A, Itokawa F et al. Peroral cholangioscopic diagnosis of

biliary-tract diseases by using narrow-band imaging (with videos).

Gastrointest Endosc 2007; 66: 730–736.

12. Fukuda Y, Tsuyuguchi T, Sakai Y et al. Diagnostic utility of peroral

cholangioscopy for various bile-duct lesions. Gastrointest Endosc 2005; 62:

374–382.

（二）项目主要研究内容、技术路线、拟解决的关键问题（主要研究内容要围绕项目

总体目标系统、有机地形成一个整体进行详细阐述，重点要突出，避免分散或拼盘现

象。技术路线要清晰，拟解决的关键问题要明确。）

1） 主要研究内容

NBI 功能的内镜其外形和常规操作与普通内镜基本一致，在操作中可随时切换至

NBI 模式观察病灶。NBI 图像中血管和粘膜的颜色对比率明显更大，易于对上皮微血管

的形态观察和评价，尤其是对无经验的内镜医师更易于发现病变。

①使用胆道镜 NBI 技术，在术中或经窦道观察胆管狭窄处黏膜上皮形态以及血管

网的形态，对胆管狭窄进行良恶性鉴别诊断。

②通过胆道镜下胆管黏膜活组织检查，确诊胆管狭窄的性质

③对比病理诊断结果和胆道镜 NBI 下的诊断结果，制定胆道镜 NBI 技术对于良恶

性胆管狭窄的诊断依据与诊断标准。

2） 技术路线
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3）拟解决的关键问题

①建立胆道镜 NBI 技术诊断胆管狭窄的标准流程；

②制定胆道镜 NBI 技术对于良恶性胆管狭窄的诊断依据与诊断标准；

③推动和促进胆管良恶性狭窄的诊断及鉴别诊断的进步，制定肝胆外科诊断技术

进步与发展；

（三）项目的创新之处（项目可能取得的专利及知识产权分析，结合主要研究内容和

技术路线阐述其创新性，与省内外同类研究相比的特色和不同之处。）

内镜窄带成像术（NBI）作为一种新兴的内镜技术，已初步显示出它在消化道良、

恶性疾病的诊断价值。NBI 的窄带光谱有利于增强消化道黏膜血管的图像，在一些伴

有微血管改变的病变，NBI 系统较普通内镜有着明显的优势。

胆道镜 NBI 技术，在术中或经窦道观察胆管狭窄处黏膜上皮形态以及血管网的形

态，对胆管狭窄进行良恶性鉴别诊断。再通过胆道镜下胆管黏膜活组织检查，从而对

比病理诊断结果和胆道镜 NBI 下的诊断结果，制定胆道镜 NBI 技术对于良恶性胆管狭

窄的诊断依据与诊断标准。

（四）实施年限及年度安排（根据项目年度目标和研究内容合理安排年度工作，年度

工作要具体，确保年度目标的实现。）

1）2020 年 10 月~2021 年 09 月

应用胆道镜 NBI 技术在术中或经窦道观察胆管狭窄处黏膜上皮形态以及血管网的形

态，对胆管狭窄进行良恶性鉴别诊断。再通过胆道镜下胆管黏膜活组织检查，取得病

理诊断。

2）2021 年 10 月~2022 年 09 月

①分析病理诊断结果和胆道镜 NBI 下的诊断结果，得出 NBI 诊断的敏感性、特异性及

假阴性等方面的数据。

②整理分析资料和实验结果，撰写论文并结题。

（五）考核指标（依照填表说明填写，考核指标需条理清晰，表述明确，可量化考核）

①获批省级一般项目 1项；

②发表较高质量 SCI 论文 1篇；

（六）项目的组织实施及相关保障措施（项目的组织实施方式要合理和具体，相应的
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保障措施要落实。）

1）研究基础

胆管肿瘤性病变早期时，常常难以与增生及炎症鉴别，判断较为困难，胆道镜下可

表现为黏膜粗糙、颗粒状或绒毛状增生、隆起，不规则的血管丛集使得病变颜色发红，

近观可见新生的迂曲增粗的血管，NBI 下更为明显。

2) 本课题组所在的兰州大学第一医院普外二科，拥有 200 平米内镜中心，50 张标准

病床，拥有大型仪器设备价值千万（奥林巴斯电子胆道镜、波士顿科学 SpyGlass 系统、

C型臂、数字胃肠机），可保证该研究中胆道镜的顺利实施。

3)兰州大学第一医院普外二科、手术室、病理科、中心实验室等科室，能按需配合研

究顺利开展。

（七）项目研究队伍（项目主要研究人员基本情况：包括年龄、学历、职称、项目中

承担的具体任务，按其对研究工作的贡献大小排序。）

姓名 年龄（岁） 职称 学历 项目任务

柴长鹏 33 主治医师 博士在读

实验设计/数

据汇总/论文

撰写

周文策 48 教授/主任医师 博士 理论指导

朱克祥 51 副教授/主任医师 博士 理论指导

苗龙 46 副主任医师 硕士 内镜检查

王正峰 37 副主任医师 博士在读 外科手术

赵振杰 31 主治医师 硕士 外科手术

周永婕 25 医师 硕士在读 标本收集/论

文撰写

黄瑶 25 医师 硕士在读 标本收集/论

文撰写
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四、项目经费使用计划表
金额单位： 万元

序号
科目名称 总预算

其中：

资助经费

（1） （2） （3）

1 1、材料费 2.4 2.4

2 2、测试化验加工费 0.4 0.4

3 3、出版/文献/信息传播/知识产权事务费 1.2 1.2

… …

合计 4 4

说明：结合项目目标和研究内容，合理有效地编制项目概算。如果不够，可另加页。

五、任务书签订意见

各方意见

医院科发处（盖章）

年 月 日

项目负责人（签字）

年 月 日
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研究人员承诺书

本人已全面了解科技资金的相关政策、规定，并已如实填写

本年度“兰州大学第一医院院内基金”所有项目材料，现郑重承

诺如下：

一、所提交的项目材料确认为独立编写，无委托其他机构代

编写行为。

二、提交的项目材料所填写内容、财务数据真实、准确，无

欺瞒和作假行为，材料中相关附件真实、有效。

三、对本项目的相关技术系合法使用，有关知识产权权属清

晰，无知识产权纠纷，更无侵占他人技术成果等不端行为。

四、本人保证项目在合同执行期内，不挪用项目资金，做到

专款专用，并严格按照科技资金管理要求，及时、准确、真实地

提供项目监理、及时完成并验收有关材料。

五、在项目实施过程中，本人保证接受有关部门的监督并积

极配合相关调查。

六、按照考核指标按要求结题。

本人若违反上述承诺，愿意承担由此带来的一切后果及相关

法律责任。

项目负责人签字：

年 月 日


