
国家自然科学基金委员会

医学科学部

2018年8月16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

徐泽宽   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：81871946 胃癌细胞来源外泌体miR-519a-3p通过抑制肝Kupffer细胞L

 ，直接费用： 万元，项目起止年efty1分泌以促进肝转移灶形成的机制研究 58.00

月： 年 月至 年 月，有关项目的评审意见及修改意见附后。2019 01 2022 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。

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2018年9月11日16点

间）；

2、提交计划书电子修改版截止时间为 ；2018年9月18日16点

3、报送计划书纸质版截止时间为 。2018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  81871946 项目负责人  徐泽宽 申请代码1  H1617

项目名称
 胃癌细胞来源外泌体miR-519a-3p通过抑制肝Kupffer细胞Lefty1分泌以促进
肝转移灶形成的机制研究

资助类别  面上项目 亚类说明  

附注说明  

依托单位  南京医科大学

直接费用  58.00 万元 起止年月  2019年01月 至 2022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
      课题申请人在前期工作中建立了具有肝脏高转移能力的胃癌细胞株（BGC823-HL），对
其外泌体的初步研究发现miR-519a-3p能够显著增强胃癌细胞的转移能力。前期数据发现Kupff
er细胞是外泌体miR-519a-3p的主要吸收者，生信分析推测Lefty1——TGFβ信号通路的抑制分
子——是该microRNA分子的靶分子。由此，申请人提出：肿瘤细胞通过外泌体中的miR-519a-3
p抑制Kupffer细胞中Lefty1的表达水平，从而激活TGFβ信号通路，最终促进胃癌细胞的干性
和转移。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
      该课题预期的主要结果有：1.胃癌细胞外泌体中的miR-519a-3p被肝脏中的Kupffer细胞
所吸收，抑制此类巨噬细胞中Lefty1的表达分泌，激活了TGFβ信号通路，促进胃癌细胞的干
性和转移；2.miR-519a-3p通过外泌体分泌的机制研究。该课题能深化对胃癌细胞发生肝转移
这一复杂过程的理解，尤其是肿瘤细胞-巨噬细胞之间相互作用在其中发挥的作用。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
      课题申请人根据已有的实验证据，提出相对合理有力的研究假说。目前对于miR-519a-3
p的研究较少，且已有的肿瘤相关研究主要集中在该microRNA分子在肿瘤细胞自身中的作用（C
ell Death Dis.2017;8(8):e2973等），故该课题将拓宽对miR-519a-3p在肿瘤发展中作用与机
制的理解。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
      本课题研究内容明确翔实，深度和广度均达到要求。规划的研究方法逻辑性较强、可行
性较高。但值得注意的是：1.miR-519a-3p是由BGC823这一细胞获得。申请人在后续研究中需
要采用其它细胞对其促运动转移的能力进行验证（如7901、AGS等）；2.加强对Kupffer细胞吸
收miR-519a-3p后，Lefty1表达分泌等分子机制研究。尽管申请人采用THP-1诱导而来的巨噬细
胞来作为体外研究平台，但其与体内Kupffer细胞存在不可忽视的差别。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
    课题申请人的过往研究经历主持过小非编码RNA的国家级研究项目，具有完成该课题所必
需的经验和实验条件。

（五） 其它意见或修改建议

<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
研究内容：确定影响胃癌肝转移的外泌体miRNA靶标（miR-519a-3p），探索其在调控胃癌肝转
移进程中可能的分子机制并从胃癌细胞、类器官、动物模型等层面进行验证，初步探索其外泌



体装配机制。
假说：胃癌细胞内miR-519a-3p序列中AGAG碱基片段调控其进入外泌体并被肝KCs吸收，抑制Le
fty1的表达及分泌，减弱肝内“休眠壁龛”效应，增强定植在肝内胃癌细胞干性，最终促进肝
转移灶形成。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
预期结果为明确胃癌肝转移的相关分子机制，揭露胃癌细胞来源外泌体miR-519a-3p通过抑制K
Cs内Lefty1的表达打破肝“休眠壁龛”促进胃癌肝转移。
该研究可为胃癌肝转移的早期诊断提供思路，具有一定的科学价值及临床意义。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
申请书阐述科学问题明确，构建了高度肝转移潜能的胃癌细胞株和胃癌类器官肿瘤研究模型，
首次发现胃癌肝转移相关miRNA进入外泌体的装配机制，具有一定的创新性。miRNA是前几年的
研究热点，但是目前认为，单一miRNA对靶基因或下游通路只具有微调作用。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究内容叙述较明确，研究方案基本能解决所提出的科学问题。前期准备工作较为充分，技术
路线较合理。但是AGAG碱基片段自各种RNA，包括miRNA中出现频率过高，以此为依据确定外泌
体转配的关键因素以及进行RNA PULL-DOWN实验确定结合的转运蛋白，均缺乏可行性。申请者
关于miRNA-519所涉及装配机制的实验设计过于笼统，体现不出外泌体转配是否成功。工作基
础部分图六和图九质量差。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
依托单位具备完成本项目的各项实验条件，且申请人长期从事消化道肿瘤领域的研究工作，有
一定的研究基础。

（五） 其它意见或修改建议

<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
在本申请书中，申请者以前期研究结果为基础，拟进一步明确如下科学假说：胃癌细胞内miR-
519a-3p序列中AGAG碱基片段调控其进入外泌体并被肝KCs吸收，抑制Lefty1的表达及分泌，减
弱肝内“休眠壁龛”效应，增强定植在肝内胃癌细胞干性，最终促进肝转移灶形成。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
本项目预期结果较明确，相关研究内容具有一定的科学价值和意义，可对胃癌的防治提供全新
靶点。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
本项目提出的科学假说较明确，立项依据充分，层次感较好，有一定的创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究内容适中，研究方案较细致，所采用技术路线翔实可靠，能较好、全面的验证所提出的科
学问题，有较好的前期预实验结果，可行性较高。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人有很好的研究经历，有承担多项基金课题的宝贵经验，有多篇较高水平的论著发表，具
备完成该项目的多种研究条件（样本保障、材料齐备、设备齐全）。

（五） 其它意见或修改建议
建议优先资助，并尽快开展相关项目。
 修改意见:



医学科学部

2018年8月16日



国家自然科学基金资助项目批准通知

徐泽宽   先生/女士：

根据《国家自然科学基金条例》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）决定资助您申请的项目。项目批准号： ，82072708

项目名称：幽门螺旋杆菌通过促进BRD2

 ，直接费用：m6A修饰打破FLIP/Caspase-8稳态增强胃癌细胞化疗敏感性的机制研究 55.

万元，项目起止年月： 年 月至 年 月，有关项目的评审意见及修改00 2021 01 2024 12

意见附后。

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

在电子版计划书报送截止日期前向相关科学处提出。

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

传，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，打印纸质版计划书（一式两份，双面打印），依托单位审

核并加盖单位公章，将申请书纸质签字盖章页订在其中一份计划书之后，一并将上

述材料报送至自然科学基金委项目材料接收工作组。电子版和纸质版计划书内容应

当保证一致。自然科学基金委将对申请书纸质签字盖章页进行审核，对存在问题

的，允许依托单位进行一次修改或补齐。

向自然科学基金委补交申请书纸质签字盖章页、提交和报送计划书截止时间节

点如下：

1． 提交电子版计划书的截止时间（视为计划书正式提2020年10月23日16点：

交时间）；

2． 提交电子修改版计划书的截止时间；2020年10月30日16点：

3． 报送纸质版计划书（其中一份包含申请书纸质签字2020年11月06日16点：

盖章页）的截止时间。

4． 报送修改后的申请书纸质签字盖章页的截止时间。2020年11月27日16点：



国家自然科学基金委员会

2020年9月27日

请按照以上规定及时提交电子版计划书，并报送纸质版计划书和申请书纸质签

字盖章页，未说明理由且逾期不报计划书或申请书纸质签字盖章页者，视为自动放

弃接受资助；未按要求修改或逾期提交申请书纸质签字盖章页者，将视情况给予暂

缓拨付经费等处理。

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  82072708 项目负责人  徐泽宽 申请代码1  H1617

项目名称
 幽门螺旋杆菌通过促进BRD2
m6A修饰打破FLIP/Caspase-8稳态增强胃癌细胞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  

依托单位  南京医科大学

直接费用  55.00 万元 起止年月  2021年01月 至 2024年12月

 通讯评审意见:
<1>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
申请者根据已有转录组结果，发现HP上调胃癌细胞内的m6A相关酶的表达水平，m6A修饰增强化
疗敏感性，结合文献及临床，提出HP感染的胃癌患者具有更好的化疗敏感性，具有创新性。

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
申请者关注HP感染的胃癌患者具有较好的化疗敏感性的机制研究，认为HP感染会促进METTL3的
表达，METTL3会促进BRD2的m6A甲基化修饰，导致BRD2的降解，减少了FLIP的表达，最终影响
了caspase8的活性，影响了细胞的凋亡和焦亡，增加了细胞的化疗敏感性。这一项目可以拓展
化疗耐药的知识，并可优化临床的化疗方案。

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
申请者前期取得了较多的实验积累，为各种论点的提出提供依据，研究路线清晰，逻辑性强，
总体上具备可行性。

四、其他建议
无

<2>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
该申请项目从HP感染对胃癌细胞化疗增敏这一临床和实验现象着眼，结合前期基础发现BRD2可
能通过影响表观遗传修饰，进而影响细胞凋亡和焦亡通路，起到促进化疗效果的作用。选用的
试验方法较为前沿，包括了转录组和甲基化测序、胃癌类器官培养、Chip、Luciferase报告实
验等，研究方案涉及基因、细胞、实验动物等多种水平，且与新近发现的细胞程序性死亡方式
--细胞焦亡紧密结合，具有较强的新颖性和独创性。

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
HP感染是胃癌致病因素之一，CagA蛋白及其下游通路是其已知致病的机制。该项目可丰富对HP
致病以及导致胃癌化疗耐药的机制研究，而胃癌细胞的焦亡及其发生调控机制仍较少见诸报道
，该项目亦可能对此作出一定的贡献。

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
申请人及其团队的研究基础较为扎实丰富，主要聚焦于胃癌耐药性及HP感染相关机制，且能够
运用相关实验技术手段完成相应的前期国自然及其它课题研究，并取得较为可观的科研成果，
显示申请人及团队的科研能力较强。研究方案所使用的是包括了转录组学、表观遗传学和细胞
分子生物学较经典的试验方法，方案的重点明确，技术路线较为可行。

四、其他建议
（1）通过项目的前期基础可以发现HP感染可能通过METTL3和YTHDF2影响BRD2的m6A甲基化，进
而促进胃癌化疗效果，此为调控BRD2的上游；实验设计中设想BRD2进而影响FLIP/Caspase-8稳
态从而增强细胞凋亡和焦亡，此为BRD2的下游，但上调METTL3和YTHDF2是否是影响Caspase-8



医学科学部

2020年9月27日

的表达及与FLIP的结合，仍是未知，且实验设计中也未明确，建议加入该部分内容以证实此为
同一信号传导轴的影响。
（2）建议研究者在BRD2影响FLIP/Caspase-8稳态从而影响细胞凋亡和焦亡实验部分亦可加入
转基因动物及临床标本水平的试验以验证其体内机制。

<3>具体评价意见：
一、该申请项目的研究思想或方案是否具有新颖性和独特性？请详细阐述判断理由。
申请人通过前期研究发现HP感染能促进METTL3和YTHDF2的表达，而METTL3可以上调BRD2的m6A
修饰水平，YTHDF2促进BRD2的m6A降解，进而促进化疗药物诱导的凋亡和焦亡，增强药敏性。
由此提出假说：HP诱导的METTL3和YTHDF2上调可促进BRD2的m6A甲基化并加速mRNA降解，BRD2/
FOXO4复合体生成减少导致FLIP/Caspase-8稳态被打破，最终增强胃癌细胞的化疗敏感性。本
项目首次提出HP可以通过m6A水平促进胃癌化疗敏感性，并且提出BRD2通过Caspase-8同时调控
凋亡和焦亡的新机制。基于临床问题研究表观学修饰及关键分子的生物学功能，具有很好的创
新性。

二、请评述申请项目所关注问题的科学价值以及对相关前沿领域的潜在贡献。
该项目所提出的主要科学问题为：1、HP是否从m6A层面促进胃癌细胞药物敏感性。2、METTL3
调控BRD2的作用是否依赖于YTHDF2的特异性识别。3、BRD2如何通过打破FLIP/Caspase-8稳态
同时调控细胞凋亡和焦亡。通过对以上三个方面的研究，可以较好的明确HP是否可以通过HP/m
6A/BRD2/Caspase-8途径调控胃癌的化疗敏感性，同时针对BRD2的研究有望为胃癌精准治疗的
药物靶点提供一定的理论基础，从而对改善胃癌患者的预后提供临床转化价值。

三、请评述申请人的研究基础与研究方案的可行性。
1、申请人具有一定的研究经历和科研背景，且前期工作内容为该项目的实施提供了较好的基
础，为科研假说的提出提供了较好的理论依据。
2、该项目拟通过从分子、细胞和类器官模型等水平进行实验，从而明确HP通过诱导m6A调控胃
癌细胞化疗敏感性的机制、探究METTL3和YTHDF2协同调控BRD2表达和m6A修饰的机制，以及阐
明BRD2通过打破FLIP/Caspase-8稳态同时调控细胞凋亡和焦亡的机制。路线规划合理，实验设
计严谨，具有较好的可行性。

四、其他建议
幽门螺杆菌与胃癌密切相关被广泛报道，其中CagA等毒力因子通过参与幽门螺杆菌诱导衰老也
是胃癌发生的重要机制J Exp Med. 2010;207(10):2157-2174.因此，建议通过进一步实验探究
HP促进胃癌细胞药物敏感性及诱导胃癌细胞中METTL3和YTHDF家族蛋白表达是否与CagA等毒力
因子有关及具体机制。
 修改意见:
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南京医科大学姑苏学院文件
南医大姑苏〔2022〕2号

关于公布2021年度南京医科大学姑苏学院科研

项目(第二批次)立项结果的通知

各二级单位、附属苏州医院、协同单位：

为大力提升南京医科大学姑苏学院科研工作，促进苏州地区

临床诊疗水平提升，经项目负责人申报、答辩、专家评审、学院

审核，确定“颈椎 PEEL 椎板成形术的临床应用和疗效对比研究”

等 15 个项目为南京医科大学姑苏学院第二批次科研立项项目。请

各项目负责人根据签订合同内容，按照课题研究目标、内容和经

费预算等要求积极完成各项任务。

附件：2021 年度南京医科大学姑苏学院科研项目（第二批次）

立项列表

南京医科大学姑苏学院

2022 年 1 月 21 日

南京医科大学校长办公室 2022年 1月 22日印发



附件：2021 年度南京医科大学姑苏学院科研项目（第二批次）立项列表

序号 项目编号 项目名称 项目负责人

资助经

费

（万元）

起止时间 单位

1 GSKY20210231
颈椎 PEEL 椎板成形术的临床应用和

疗效对比研究
沈军 10

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

2 GSKY20210232
基于影像基因组学的早孕期颈项透明

层增厚胎儿新型诊疗模式的临床研究
殷林亮 10

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

3 GSKY20210233
结直肠癌化疗生存获益免疫评分预测

模型的临床研究
张研 10

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

4 GSKY20210234 游离脂肪酸促进食管腺癌的队列研究 马赛 10
2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

5 GSKY20210236
基于生理药动学优化利奈唑胺治疗新

生儿败血症给药方案的研究
冯宗太 5

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

6 GSKY20210237
糖尿病对男性生殖健康和体外受精结

局的影响
杨慎敏 5

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院

7 GSKY20210238
双酚 A及其替代物暴露与人群肥胖的

关联研究
朱剑云 5

2022.1.1-

2022.12.31

南医大附属苏

州医院


