




















 

 台州市中心医院（台州学院附属医院）

院级课题 

申   请   书  
 

课 题 名 称 l n c R N A  N e a t 1 介 导 光 动 力  

疗 法 抑 制 肝 癌 进 展 的 机 制 研 究  

申   请   者                王昆鹏 

申  请 项 目          院级一般课题（B1）                      

申 请 科 室    肝 胆 胰 脾 血 管 外 科  

申 请 日 期    2 0 1 9 年 1 1 月 1 5 日  

联 系 方 式                

 

台州市中心医院（台州学院附属医院） 

2019 年制 
 



 2 

一、简表 

 
 

研

究

项

目 
 

名称 lncRNA Neat1 介导光动力疗法抑制肝癌进展的机制研究 

类别 A、国自然培育项目（A1 面上/A2 青年） B、院级一般课题（B1
临床医技类/B2 教学科研类/B3 管理类） C、护理专项课题 类别 B1 

申请金额    1  万元 起止年月：2020  年  月至 2022 年  
月 自筹资金 9 万元 

 
申 
请 
者 

 
 

 
姓名 

 
王昆鹏 

 
性别 男 

 
出生年月 1993  年 7  月 

                   
    专业技术职务      

医师  
    学历 

硕士研究生 

 
 
 

项 
 

目 
 

组 
 

成 
 

元 

总人数 高级 中级 初级 辅助人员 博士

后 
博士生 硕士生 参加单位 

5 1 1 3 0 0 0 4 1 

主 
要 
成 
员 
⌒ 
不

含 
申 
请 
者 
︶ 

姓名 性

别 
出生 
年月 

专业技术 
职    务 工作单位 参加 

年月数 项目中的分工 

莫经刚 男 主任医师 台州市中心医院 4 项目指导 

江浩 男 主治医师 台州市中心医院 6 协调安排 

冯一浮 男 医师 台州市中心医院 8 统计分析 

王松 男 医师 台州市中心医院 8 细胞实验 

陈昕怡 女 护士 台州市中心医院 8 数据收集 

       

       

       

       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 3 

二、立项依据 

（包括国内外研究现状分析、当前需要解决的主要问题等） 

肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率居全球恶性肿瘤前 5 位[1]。2019 年我国最

新发布的流行病学数据显示，肝癌是我国第 4 位常见的恶性肿瘤，在肿瘤致死病因中已

由第 3 位上升至第 2 位[2]。以手术切除、肝移植、局部消融治疗、介入治疗、放射治疗、

化学治疗、靶向治疗、免疫治疗等为主的综合治疗取得了一定的效果[3]。但肝癌起病隐

匿，大多数患者被确诊时已进展至肿瘤晚期，无法获得根治性治疗[4]，且由于肝癌发病

机制不明，部分患者即便可行根治性治疗，也存在一定的复发转移可能[5]，而进展期肝

癌的放化疗抵抗也在很大程度上降低了肝癌的生存率[6]。因此寻找治疗肝癌的新技术，

探索肝癌的发病机制，具有重要意义。 

光动力疗法(photodynamic therapy, PDT) 是通过生成活性氧(reactive oxygen 
species, ROS) 发挥治疗作用的新手段，自 1997 年被美国 FDA 列入肿瘤治疗的五大类基

本方法之一以来，已被多种肿瘤的 NCCN 指南收录（皮肤癌、食道癌、肺癌、膀胱癌、

卵巢癌、胆管癌、头颈部癌等）[7]，广泛应用于临床治疗[8]。PDT 包含三个要素：光

敏剂（Photosensitizer，PS）、光和氧。它的基本原理如图 1 所示[4]，PS 注射入体内，分

布后被肿瘤组织特异性摄取浓聚，用特定波长的激光照射，激发组织内生成 ROS，产生

细胞毒性作用，进而导致细胞受损乃至死亡，达到治疗肿瘤的目的。申请人也采用光动

力疗法在结直肠癌体内外实验中取得良好的效果[9-11]。 

 

图 1 光动力治疗（Photodynamic therapy, PDT）的基本原理图（参考相关文献） 

新进报道发现 PDT 有望成为治疗肝癌的新手段[12-14]，但具体机制不清，可能与

PDT 生成的 ROS 通过诱导肿瘤细胞凋亡、自噬、坏死直接杀伤肿瘤细胞[15]，阻断肿瘤

细胞氧供间接封闭肿瘤血管[16]，调控并激活肿瘤免疫有关[17]。PDT 与传统的肿瘤治

疗手段相比，可利用光源的指向性，选择性地杀伤肿瘤组织，避免正常组织损伤；由于

光敏剂的低毒副作用，它可以进行反复给药治疗，克服了化疗导致的全身不良反应、放

疗引起的正常组织损伤等的缺陷。2013 年[12]上海交通大学普外科团队在肝癌小鼠模型

中发现 PDT 具有极高的肿瘤组织富集性和良好的安全性；2017 年 Li 等[18] 证实 PDT
可通过调控肿瘤微环境有效抑制肝癌进展，2018 年 Abo-Zeid[19]团队发现 PDT 可通过

破坏肿瘤细胞 DNA 复制抑制肝癌细胞增殖。本团队前期也证实光敏剂 5-氨基酮戊酸

（5-Aminolevulinic acid, 5-ALA）介导光动力治疗有效抑制肝癌细胞的增殖（见基础条

件 1，图 4） 

我们也尝试从新的角度来阐述 PDT 抑制肝癌细胞增殖的可能调控机制，以期为肝癌

的研究提供新的思路。新进研究发现，长链非编码 RNA（Long non-coding RNA, lncRNA）

[20]和微小 RNA（MicroRNA，miRNA）[21]在肝癌发生发展中发挥关键的调控作用，
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已逐渐成为该领域研究的热点之一[22]。如 lncRNA HAND2-AS1 等与肝癌的转移高度

相关[20]；与肝癌增殖、浸润进展高度相关的 lncRNA，如 lncRNA- H19 、
LncRNA-HOTAIR 等也不断被发现[23]；miRNA-122、miRNA-129-2 等与肝癌病理生理、

诊断和治疗高度相关的 miRNA 也逐步得到证实[24]。 

我们将 5-ALA介导PDT治疗前后的肝癌细胞进行高通量测序，发现大量非编码RNA 

表达水平显著变化。通过对高通量筛查结果分析，我们挑选差异表达 TOP 分子（包括

lncRNA Neat1、miRNA 218-5p 等）作为重点研究对象。经 qPCR 验证，光动力治疗

后 lncRNA Neat1 表达显著下调[21]，（基础条件 1，图 5、6）且 ROS 的产量与 lncRNA 

Neat1 的下调水平之间存在平行关系（基础条件 1，图 7A）。因此 lncRNA Neat1 可能在

光动力治疗肝癌中发挥重要作用。 

    Neat1（nuclear paraspeckle assembly transcript 1，核富集转录体 1）是新近确证的

lncRNA，也是细胞核旁斑（哺乳动物细胞核中的 RNA-蛋白质复合体，发挥基因表达调

控作用[25]）的重要组成部分之一，有 Neat1-1（3.7 kb）和 Neat1-2（23 kb）两个亚单

位。关于 Neat1 的作用机制主要可分为两大类：（1）lncRNA Neat1 作为细胞核旁斑的重

要组成部分，与旁斑的功能、数量、完整性相关联[25]，其与旁斑蛋白形成转运复合体，

通过稳定核内 mRNA 调控基因表达[26]。（2）lncRNA Neat1 可在胞质内作为内源性 RNA 

竞争性抑制结合 miRNA 从而影响 mRNA 的表达（即 ceRNA 机制）[27]。因此，Neat1
在许多疾病的发生发展中可通过上述两种机制发挥调控作用[28, 29]。已有研究证实

Neat1 高表达可诱导肝癌细胞中的 HIF-2α激活来促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力

[30]，此外，NEAT1-2-SFPQ 轴参与肝癌细胞对顺铂的耐药机制[31]。我们对肝癌患者

肝脏组织中的 lncRNA Neat1 的表达情况进行了 qPCR 验证，也发现患者 lncRNA Neat1 
的表达上调（见基础条件 1.图 7B），而进一步 Fish 证实 lncRNA Neat1 在细胞核和细胞

质中都有表达（见基础条件 1.图 7 C），故 lncRNA Neat1 可能同时通过上述两种机制在

肝癌的进展中发挥调控作用，但具体生物学效应机制仍然不清楚，有待进一步阐明。 

（1）我们首先开展生物信息学研究，通过 starbase 软件预测发现 lncRNA 

Neat1 在细胞核内可能与旁斑蛋白 HNRNPA2 （ Heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein A2，核内不均一核糖核蛋白 A2）直接结合（见基础条件 1，图 8）。进

一步文献调研证实 lncRNA Neat1 是通过直接结合 U2AF65 进而调控旁斑蛋白 HNRNPA2
的表达[36]。而旁斑蛋白 HNRNPA2 与 HNRNPA1 之间存在密切联系[25]，且 HNRNPA1
可抑制靶基因 SMAD2 基因的表达，与肝脏疾病的发生发展密切相关[32]。预实验证实

PDT 后旁斑蛋白 HNRNPA2 表达上调、HNRNPA1 表达下调，AMAD2 表达上调（见基

础条件 1，图 9）。因此，调控旁斑蛋白 HNRNPA2 抑制肝癌增殖可能是 lncRNA Neat1
发挥生物学效应的调控机制之一。 

    （2）HNRNPA1 在功能上作为 RNA 剪接因子动态地穿梭于细胞核和细胞质之间

[33]，参与各种 RNA 的核内外转运过程，从而调控基因表达[25]，在肿瘤进展中发挥重

要的调控作用[34]。前期研究证实，光动力治疗后 lncRNANeat1 和 HNRNPA1 表达水平

均下调，且 HNRNPA1 转运 lncRNA Neat1 出核减少，这导致 Neat1 在细胞质内的原有

生物学效应减弱。生信分析预测 lncRNA Neat1 在细胞质内可能与下游 miRNA-218-5p
结合，双荧光素酶报告实验证实了这一预测（见基础条件 1，图 10A、B）。进一步，我们

通过 qPCR 和 Western blot 分析证实了 miRNA-218-5p 下游靶标蛋白 AKT3 表达下调 

(见基础条件 1，图 10C、D)，PI3KAKT 信号通路被抑制，进而抑制肝癌细胞增殖。因此，

lncRNA Neat1 下调，miRNA-218-5p 上调导致 PI3K-AKT 通路被抑制可能是 lncRNA 

Neat1 生物学效应的调控机制之二。 

因此，基于前期研究，我们提出了本课题的中心假说（见图 2）： 5-ALA 介导的光

动力疗法在细胞核通过下调 lncRNA Neat1，调控 U2AF65，从而上调 HNRNPA2、下调

HNRNPA1，直接促进抑癌基因 SMAD2 的表达；另一方面，由于 lncRNA Neat1 表达水

平下调，且核内 RNA 剪接因子 HNRNPA1 下调，导致转运出核的 lncRNA Neat1 减少，

从而在胞质内上调 miRNA-218-5p，下调 AKT3，抑制 PI3K-AKT 信号传导通路的激活，
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进而抑制肝癌细胞的增殖和转移，发挥治疗作用。 

 

 

图 2 中心假说图 

 

我们拟在肝癌细胞水平、基因敲除小鼠模型水平进一步验证光动力疗法的有效性，

探索 lncRNA Neat1 介导光动力疗法抑制肝癌进展的具体调控机制，促进其临床转化，为

光动力治疗肝癌提供科学依据。 
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三、研究内容 

（研究目标、研究内容和拟解决的问题） 

1.研究内容 

1.1 光动力疗法抑制肝癌细胞增殖、侵袭、迁移的疗效验证 

在肝癌细胞株 HepG2 水平，用光敏剂 5-ALA 介导光动力治疗，MTT 实验、划痕试验、

Transwell 小室实验等验证光动力疗法对肝癌的抑制情况，qPCR、Western blot 实验检测相

关因子及蛋白表达情况（AMAD2、HNRNPA1、Neat1 等）； 

1.2 lncRNA Neat1 影响 AMAD2 表达的核内机制研究 

在肝癌小鼠模型中干扰 lncRNA Neat1 表达，qPCR 检测 lncRNA Neat1 和 AMAD2 的表达

水平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AMAD2 的表达水平。然后干扰靶基因

AMAD2 表达，qPCR 检测 lncRNA Neat1 的表达水平；Western blot 检测 HNRNPA2、
HNRNPA1 的表达水平。GST-pull down、免疫共沉淀及细胞内共定位实验进一步证实旁斑

蛋白 HNRNPA2 与 HNRNPA1 之间的相互作用。双荧光素酶报告实验确认 lncRNA Neat1
对 AMAD2 启动子 HNRNPA1 的影响； 

1.3 HNRNPA1 介导 lncRNA Neat1 出核参与细胞质内 ceRNA 机制研究 

在肝癌细胞模型中，RNA-pulldown、qPCR 等实验确定 RNA 剪接因子 HNRNPA1 与 lncRNA 

Neat1 之间存在相互作用。然后干扰 HNRNPA1 的表达，qPCR 实验检测 miRNA-218-5p、
的表达水平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AKT3 表达水平；干扰 HNRNPA1 
的表达，MTT 实验、划痕试验、Transwell 小室实验检测其对肝癌细胞抑制情况，qPCR 实
验检测 miRNA-218-5p 的表达水平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AKT3 表
达水平；在肝癌小鼠模型中，干扰 lncRNA Neat1 的表达，监测荷瘤小鼠瘤体直径情况，

Western blot 检测 AKT3 的表达水平。然后干扰 AKT3 的表达，监测荷瘤小鼠瘤体直径情

况，qPCR 实验检测 lncRNA Neat1 表达水平。共转染 lncRNA Neat1 和 miRNA-218-5p，
qPCR、Western blot 等实验确认 lncRNA Neat1 是否作为竞争性内源 RNA 抵消了

miRNA-218-5P 对 AKT3 的抑制作用。 

 

2.2 研究目标 

2.2.1 体内外实验明确细胞核内 lncRNA Neat1 与 HNRNPA2 结合，从而上调 HNRNPA1
表达水平，促进 AMAD2 的表达，抑制肝癌增殖、侵袭、迁移； 

2.2.2 体内外实验证实 HNRNPA1 作为 RNA 剪接因子转运 lncRNA Neat1 至细胞质内，从

而竞争性抑制结合 miRNA-218-5p 影响 PI3K-AKT 信号通路，抑制肝癌进展。 

 

1.3 拟解决的关键科学问题 

1.3.1 非编码 RNA 参与调控 PDT 治疗肝癌的机制不明。我们基于前期工作，提出以 lncRNA 

Neat1 为核心的核内外调控分子机制是本课题拟解决的关键科学问题之一； 

1.3.2 旁斑蛋白 HNRNPA2、HNRNPA1 在 Neat1 与 miRNA-218-5p 的结合、AMAD2 表

达的促进和 PI3K-AKT 通路的抑制等过程中起到的作用，是本课题拟解决的第二个关键科

学问题。 
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四、研究方法和技术路线 

（采用的研究方法和技术路线及可行性分析） 

1.研究方法 

1.1.光动力疗法抑制肝癌的疗效验证 

在肝癌细胞株 HepG2 水平，MTT 实验、划痕试验、Transwell 小室实验等验证 5-ALA 介导

光动力治疗，对肝癌抑制情况的影响。 

1.2 细胞核内 lncRNA Neat1 与旁斑蛋白作用影响 AMAD2 表达的机制研究 

1）在肝癌细胞株 HepG2 水平，用 siRNA 干扰 lncRNA Neat1 的表达，qPCR 检测 lncRNA 

Neat1 和 AMAD2 的表达水平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AMAD2 的表达

水平； 

2）设计合成针对 AMAD2 的 siRNA，在肝癌细胞株 HepG2 水平干扰 AMAD2 的表达，qPCR 
检测 lncRNA Neat1 的表达水平；Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1 的表达水平； 

3）GST-pull down、免疫共沉淀及细胞内共定位进一步证实 HNRNPA2 与 HNRNPA1 之间

的相互作用，PCR 扩增获得 AMAD2 和 lncRNA Neat1 的全长，琼脂糖凝胶电泳验证产物，

测序软件确认结果，使用双荧光素酶报告系统检测 lncRNA Neat1 是否调控靶基因 AMAD2
的启动子 HNRNPA1。 

1.3 HNRNPA1 介导 lncRNA Neat1 出核参与细胞质内 ceRNA 机制研究 

1）肝癌细胞株 HepG2 水平，RNA-pulldown、qPCR 等实验确定 RNA 剪接因子 HNRNPA1 
与 lncRNA Neat1 之间存在相互作用； 

2）在肝癌细胞株 HepG2 水平，干扰 HNRNPA1 的表达，qPCR 检测 miRNA-218-5p 表达水

平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AKT3 表达水平； 

3）在 lncRNA Neat1 条件基因敲除小鼠中，监测荷瘤小鼠生长情况；qPCR 检测

miRNA-218-5p 表达水平，Western blot 检测 HNRNPA2、HNRNPA1、AKT3 表达水平； 

4）在肝癌细胞株 HepG2 水平，干扰 lncRNA Neat1 的表达，MTT 实验、划痕试验、Transwell
小室实验等验证对肝癌抑制情况的影响，qPCR 检测 miRNA-218-5p 表达水平，Western blot 
检测 AKT3 的表达水平； 

5）在肝癌细胞株 HepG2 水平，干扰 AKT3 的表达，MTT 实验、划痕试验、Transwell 小室

实验等验证对肝癌抑制情况的影响，qPCR 检测 miRNA-218-5p 表达水平，Western blot 检
测 AKT3 的表达水平； 

6）在肝癌细胞株 HepG2 水平，共转染 lncRNA Neat1 和 miRNA-218-5p siRNA，qPCR、
Western blot 等确认 lncRNA Neat1 是否作为竞争性内源 RNA 抵消了 miRNA-218-5P 对
AKT3 的抑制作用； 

7）在 lncRNA Neat1 条件基因敲除小鼠中（Nakagawa S, et al. Development. 

2014），验证 lncRNA Neat1 条件基因敲除后小鼠是否不发生肝癌，lncRNA Neat1 表达水

平正常后小鼠是否发生肝癌或者肝癌程度加重。 

2.技术路线 
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图 3：技术路线图 

3 可行性分析 

经过对项目研究意义的论述，国内外研究现状及发展动态的分析，研究目标和研究内容的

设置，关键科学问题的提炼，研究内容和研究方案的规划，本项目切实可行，具体如下： 

3.1 前期基础扎实，假说合理： 本研究项目是在充分分析国内外相关研究，以及本团队前

期研究（光动力治疗肝癌的疗效验证、lncRNA Neat1 的部分功能实验、lncRNA Neat1 与
miRNA-218-5P 存在结合等）基础上凝练而出的，实验结果明确，立项依据充分，提出假

说合理。 

3.2 实验条件优越，为本项目实施提供硬件保障：本项目拟在台州市中心医院精准实验室、

台州学院医学院中心实验室开展，实验室已具备完整的生物化学、分子生物学和细胞生物

学实验条件，例如：细胞培养房、免疫组化实验室、PCR 室、WB 室、流式细胞技术间、

荧光显微镜等平台，并且拥有足够的实验技术人员，本项目涉及的实验均有熟练的操作人

员，可以保障本项目的成功实施。 

3.5.3 人员组成合理，具有完成本项目的能力：本团队长期从事肝癌的相关研究，并获多

项省部级及市级基金资助，申请人以第一作者作者发表光动力及肝癌相关 SCI 论文 2 篇，

参与基础研究论文多篇，具备扎实的科研设计和写作能力。团队人员配备及梯队结构合理，

其余成员均长期从事肝癌相关基础研究与临床研究，参与多项科研课题，具有严谨的科研

思维、丰富的科研实践经历和娴熟的操作技术，为本课题奠定了坚实的研究基础。 

五、预期结果 

（科学价值、社会效益、经济效益分析） 

本研究基于光动力与非编码 RNA 关系的研究，从细胞核、细胞质两个层面明确阐释光动力

治疗肝癌过程中 lncRNA Neat1 的作用机制；并从 HNRNPA1（旁斑蛋白、RNA 剪接因子）

的角度来阐明 lncRNA Neat1 的核内核外生物效应通路及其在肝癌发病机制中的作用，为光

动力治疗肝癌提供理论依据。是肝癌治疗及发病机制研究领域的一次创新； 

课题研究期间，拟发表论文 2-3 篇，其中 IF＞3 的 SCI 论文 1 篇；协助培养硕士研究生 1-2
名；并将研究结果作为前期基础进一步申报省部级课题，如能有效完成预期目标，将可对

肝癌的治疗及发病机制研究产生重大的意义，无论是从社会效益还是经济效益的角度都具

有深远影响，可有效减轻肝癌患者的经济负担，提高其生活治疗。 
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六、基础条件 

1．已做的工作基础 

 

图 4：5-ALA 介导 PDT 有效抑制肝癌细胞 HepG2 增殖 

 

 

图 5：5-ALA 介导 PDT 治疗前后肝癌细胞高通量测序情况 
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图 6：qPCR 验证芯片预测结果（PDT 处理后 lncRNA Neat1 表达水平下调，miRNA 218-5P
表达水平上调，AKT3 表达水平下调） 

 

 

 

 

图 7：（A）ROS 产量与 lncRNA Neat1 的下调水平存在平行关系；（B）纵坐标为肝癌组织

中 lncRNA Neat1 的表达量，相对于正常人、肝癌患者 lncRNANeat1 表达上调；（C）Fish 
实验发现 lncRNA Neat1 在细胞核和细胞质均有表达，左图为细胞核，右图为细胞质、箭

头所示为 lncRNA Neat1 探针（400X）  
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图 8：lncRNA Neat1 与旁斑蛋白 HNRNPA2 等存在结合位点  

 

 
 

 

图 9：（A）光动力处理后 HNRNPD、HNRNPA1 表达水平下调、HNRAPA2 表达水平上调；

(B) 光动力处理后上调 AMAD2 的表达水平  
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图 10： (A）预测软件提示 lncRNA Neat1 与 miRNA-218-5p 之间存在结合位点；（B）双

荧光素酶报告实验证实 lncRNA Neat1 与 miRNA-218-5p 之间存在结合位点;（C）Western 
blot实验验证 PI3K-AKT通路表达水平不同处理组AKT1，p-AKT1，AKT2，p-AKT2，AKT3，
p-AKT3,PI3K，p-PI3K 蛋白质组的水平的 Western 印迹分析；（D）以 GAPDH 的灰度值为

标准。 * p <0.05，** p <0.01 

 

2．主要研究成绩（包括承担的课题，取得的成果，发表的论文等） 

团队承担的课题: “经皮冷循环微波治疗肝脏血管病的临床研究”，“重组人课题 P53 腺病

毒注射液经胰腺血管灌注治疗中晚期胰腺癌的临床研究”，“肝脏缺血肝脏缺血-再灌注损

伤中 GADD45β动态表达变化及启动子调控机制的研究”，“门静脉高压断流术应用透明质

酸钠对抗血管再生的临床研究”，“原位肝移植的动物实验”，“肝癌患者骨髓微转移的基因

研究”，“p55PIK 肝癌侵袭与转移中的作用及机制研究”，“GPC3 基因在肝癌诊断中的意义

研究”，“恶性胆道梗阻的序贯介入治疗”和“CT 测量肝脏体积预测肝癌术后肝功能损害

的临床研究”。“肝癌微波消融激发机体 NK 细胞抗肿瘤免疫应答的研究” 

团队取得的成果： 1.前列腺素 E1 静滴+逆向体外反搏治疗末梢动脉闭塞临床康复研究”获

2010 年度浙江省医药卫生科技奖二等奖 2. 2010 年台州市科技进步二等奖 3.浙江省自然

科学论文二等奖 

发表的论文： 

 1. Zheng Y W, Wang K P, Zhou J J, ZeQun Zhang, Li Xiong, Yu Wen , Heng Zou. Portal 
hypertension predicts short-term and long-term outcomes after hepatectomy  in hepatocellular 
carcinoma patients[J]. Scand J Gastroenterol,2018,53(12):1562-1568. 
2. Liu Z , Xiong L , Ouyang G , et al. Investigation of Copper Cysteamine Nanoparticles as a New 
Type of Radiosensitiers for Colorectal Carcinoma Treatment[J]. Scientific Reports, 2017, 7(1):9290. 
3. Yang X, Liu L, Zou H, et al. circZFR promotes cell proliferation and migration by regulating 

miR-511/AKT1 axis in hepatocellular carcinoma[J]. Dig Liver Dis, 2019,51(10):1446-1455. 

4. Ouyang G, Xiong L, Liu Z, et al. Inhibition of autophagy potentiates the apoptosis-inducing effects 
of photodynamic therapy on human colon cancer cells[J]. Photodiagnosis Photodyn Ther, 
2018,21:396-403 
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3．主要的设备、试剂、实验动物（注明获得实验动物及动物实验合格的情况）以及自筹经费

情况 

设备：细胞培养室、流式细胞仪、定量 PCR 仪、超速离心机、高速冷冻离心机、电泳槽及

电泳仪、转膜槽、图象分析系统、全自动细胞计数仪、二维电泳系统、紫外/可见光分光光

度仪、超低温冰箱、激光共聚焦显微镜、凝胶成像分析系统、PCR 基因扩增仪、蛋白层析

系统、实验动物房等； 

试剂：细胞培养基及血清、MTT 监测试剂盒、qPCR 相关试剂、WB 相关试剂、划痕实验

相关试剂、Transwell 实验相关试剂、转染相关试剂、干扰 RNA、各类型试剂耗材等 

实验动物：本实验涉及相关实验动物及动物实验均字台州学院医学院动物房进行，台州学

院医学院动物房具有 SPF 级认证资格，实验动物来源可靠，动物培养规范。 

自筹经费：本研究咱定自筹经费为 10 万元，拟来自于个人科研经历、所在科室重点学科支

持、相关实验室赞助等，若经费不足可从团队其他相关课题经费补充。 

 

 

七、考核指标 

（年度计划进展及具体考核指标） 

1.年度计划进展 

2020.1-2020.12 
1)完成光动力治疗肝癌疗效的细胞水平实验； 

2)确认细胞核内 lncRNA Neat1 作用的靶基因； 

3)确定 HNRNPA2 与 HNRNPA1 之间的相互作用； 

2021.1-2021.12 
1) 验证 lncRNA Neat1、AKT3 的功能； 

2) 确认 lncRNA Neat1 对 AMAD2 启动子 HNRNPA1 的影响。 

3) 对数据进行分析统计，撰写论文； 

4) 全面分析、整理和总结课题，并根据实验结果制定下一步研究计划 

 

2 考核指标： 

2.1 拟发表论文 2-3 篇，其中 IF＞3 的 SCI 论文 1 篇； 

2.2 协助培养硕士研究生 1-2 名，  

2.3 并将研究结果作为研究基础申报省部级课题 1 项。 

八、申请者正在承担的其它研究课题 

（科研任务的名称、任务来源、起止年月、负责或参加等情况） 

无 

九、经费概算 

支 出 科 目 
金   额 

（万元） 
计  算  根  据  及  理  由 

1、设备费 0  

2、实验材料费 7.5 光动力治疗肝癌的细胞学、动物学实验研究 

3、测试化验加工费 1.3 用于 lncRNA Neat1 的功能学实验研究 
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4、燃料动力费 0  

5、差旅费 0  

6、会议费  0  

7、合作、协作研究

与交流费 

0  

8、出版/文献/信息

传播/知识产权事

务费 

1  

9、人员劳务费 0  

10、专家咨询费 0.2 用于专家咨询 

11、管理费 0  

12、其他开支 0  

总计 10  

注：预算支出科目按下列顺序填写： 1.科研业务   2.实验材料费   3.仪器设备费   4. 实验室改装费 5.

协作费  6.项目组织实施费。 

十、管理部门审核意见 

申请者所在科研管理部门和审查意见（包括：对课题的意义、特色和创新之处、申请者的

素质与水平及科研条件等签署具体意见） 
 
 
 
 

（签字）                                                盖 章 
  
                                                       年    月    日 

 

十一、学术委员会意见 

 
 
 
 

 
主任（签字）：                                          盖 章 

 
年    月    日 
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