
国家自然科学基金委员会

医学科学部

2016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

   杨柏霖   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：81673973 基于TGF-β/Smads和MAPK通路调控EMT探讨黄蜀葵花总黄酮

 ，直接费用： 万元，项目起止年月：抑制和/或逆转克罗恩病肠道纤维化 60.00 201

年 月至 年 月，有关项目的评审意见及修改意见附后。7 01 2020 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2016年9月11日16点

间）；

2、提交计划书电子修改版截止时间为 ；2016年9月18日16点

3、报送计划书纸质版截止时间为 。2016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



附件：项目评审意见及修改意见表

项目批准号  81673973 项目负责人  杨柏霖 申请代码1  H2709

项目名称
 基于TGF-β/Smads和MAPK通路调控EMT探讨黄蜀葵花总黄酮抑制和/或逆转克
罗恩病肠道纤维化

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  南京中医药大学

直接费用  60.00 万元 起止年月  2017年01月 至 2020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
该项目拟通过在体模型、细胞水平研究调控TGF-β及其下游Smads和MAPK信号通路介导EMT进程
的机制，阐明上皮间质转化（EMT）在克罗恩病（CD）肠纤维化过程中的作用及调控机制；并
通过分析EMT进程中关键信号通路与分子变化，明确黄蜀葵花总黄酮（TFA）抑制/逆转肠纤维
化的作用和可能机制，进一步深化研究黄蜀葵花效用机制，为开发治疗CD肠纤维化的新型中药
提供依据。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
近年来CD的发病率不断升高，而临床上仍缺乏能够有效抑制或逆转CD肠道纤维化的药物，该项
目基于TGF-β/MAPK等信号通路进一步探索EMT在肠道纤维化形成中的作用，以期为CD肠道纤维
化干预提供新靶点，具有一定的科学价值和研究意义，且预期结果明确。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
 该项目提出的科学问题明确。该项目从整体、细胞、分子多角度、多层次研究TFA对细胞因子
的调节，以及对MARK通路、TGF-β/Smad信号通路的调控作用，阐明TFA治疗CD肠纤维化的作用
机制，在研究方法、研究深度上具有创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
该项目研究内容合适，总体研究方案可行，所采用的技术路线较严谨，有较好的逻辑性，能验
证所提出的科学问题。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人具备良好的科研能力。项目组人员组成合理，实验条件较好。有前期研究基础。

（五） 其它意见或修改建议
无

<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
本项目拟以TNBS法建立CD小鼠纤维化模型、小肠粘膜IEC-6细胞株、人肠成纤维细胞为研究对
象，采用免疫组化及免疫荧光灯多种技术手段检测TGB-β/Smads信号通路激活相关调控因子及
MAPK信号通路蛋白表达。阐述EMT在CD肠纤维化过程中的作用及机制，探讨黄蜀葵花主要活性
成分TFA阻断EMT进程，抑制/逆转纤维化的作用机制，为更好地发挥中医药治疗CD肠纤维化提
供坚实的理论依据和研究价值。科学假说：上皮间质转化在CD肠道纤维化形成中起着重要作用
；黄蜀葵花总黄酮能够抑制或逆转克隆恩病肠道纤维化，其机制可能与调控TGF-β及其下游信
号通路介导EMT进程，抑制ECM的增殖，降解一沉积的ECM，阻止EMT进程有关。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
课题预期结果拟阐述EMT进程在CD纤维化进程中的作用与相关分子机制。明确TFA对CD肠纤维化
的疗效作用及分子机制，为开发治疗克隆恩病纤维化新型中药提供依据。
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（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
本项目提出上皮间质转化在CD肠道纤维化形成中起着重要作用；黄蜀葵花总黄酮能够抑制或逆
转克隆恩病肠道纤维化，其机制可能与调控TGF-β及其下游信号通路介导EMT进程，抑制ECM的
增殖，降解一沉积的ECM，阻止EMT进程有关。本研究从整体、细胞、分子多角度、多层次研究
TFA对细胞因子的调节，在研究深度上有一定的创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
研究方案可行，技术路线清晰，研究内容能反应所提出的科学问题及假说。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人曾参与课题研究，有一定的前期研究基础，并发表了相关研究成果。具备完成该项目的
实验条件，能确保项目的顺利进行。

（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
本研究拟通过在体模型、细胞水平研究调控TGF-β及其下游Smads和MAPK信号通路介导EMT进程
的机制，阐明EMT在CD肠纤维化过程中的作用及调控机制；并通过分析EMT进程中关键信号通路
与分子变化，明确TFA抑制/逆转肠纤维化的作用和可能机制，进一步深化研究黄蜀葵花效用机
制，为开发治疗CD肠纤维化的新型中药提供依据。提出假说：TGF-β及其下游Smads和MAPK信
号通路可能通过介导上皮间质转化（EMT）参与并促进了CD肠道的纤维化形成，黄蜀葵花可能
通过抑制该途径从而对CD肠道的纤维化起治疗作用。

二、具体意见
（一） 申请项目的预期结果及其科学价值和意义
该项目预期验证TGF-β及其下游Smads和MAPK信号通路可能通过介导上皮间质转化（EMT）参与
并促进了CD肠道的纤维化形成，黄蜀葵花可能通过抑制该途径从而对CD肠道的纤维化起治疗作
用，对揭示CD肠道的纤维化的发生机制以及验证黄蜀葵花对CD肠道的纤维化的治疗作用和机制
有较为重要的意义。

（二） 科学问题或假说是否明确，是否具有创新性
该项目所提科学假说明确，从TGF-β及其下游Smads和MAPK信号通路介导上皮间质转化（EMT）
这一新的角度探索CD肠道的纤维化的机制以及黄蜀葵花的治疗作用，具有较强的创新性。

（三） 研究内容、研究方案及所采用的技术路线
本项目研究内容较为充实，研究方案合理，所采用的技术路线符合所提出的科学假说，具有可
行性。

（四） 申请人的研究能力和研究条件
申请人有丰富的研究经历，研究基础扎实，依托单位具备所需的仪器设备，具备完成该项目的
研究条件。

（五） 其它意见或修改建议
 对研究方案的修改意见:



江 苏 省 不 技 项 目 合 同

计 划 类 别 基础研究计划(自 然科学基金 )一面上研究项目

项 目 编 号  BK20161577

项 目 名 称 黄蜀葵花总黄酮调控上皮间质转化抑制/逆转克罗恩病肠道

纤维化研究         ∷ ∴亠

项 目 类 别 无 ≡

起 止 年限 ⒛16∷|∷
∷
年÷ 垂 扌 典 △ 粤 客 ~∷   6 月

项目负责人  陈红锦  ∷电话及番执△Jo“△887158“ 617161-71100

项目联系人  陈红锦  电话及手机 ~⊥ 3忠518871588“ 17161刁 1100

承担单位∵莳京中∵医药大学
Ⅱ

单位地址 南京市栖霞医ij∷∷森矢埴|瓿压乒:∷i轿
∷
政编码 210o23

项目主管部门 ~省教育厅——南京中医药大学

江 苏 省 科 学 技 术 厅

二○一六年



委托单位(甲 方 ) 江苏省科学技术厅

法定代表人: 王秦

地址: 南京市北京东路 39号

邮政编码:210008

承担单位(乙方 )

承担单位: 南京中医药大学

法定代表人: 胡刚

地址: 南京市栖霞区仙林大道 13陟号 邮政编码: 210023

项目负责人: 陈红锦

电诳~里主≡五≡I∷     7
电子邮件: q1196蛔 163。 c。m

地址: 南京市仙林大学城仙林大道∷i⒛ 号 邮政编码: 210023
甲方批准由乙方承担省科技计划 《黄蜀葵花总黄酮调控上皮间

质转化抑制/逆转克罗恩病肠道纤维化研究》 项目的研究开发或建
设任务。依据 《中华人民共和国合同法》的规定,为明确甲、乙、丙

三方的权利和责任,保证项目的顺利实施和科研经费的合理使用,签

订本合同。

保证单位(丙方、项目主管部门 0 省教育厅——南京中医药大学

漱煨灿诜献
`褊
注∷∷△∴∷



项目的目标和主要研究内容

要解决的主要技术难题和问题,项目研究的创新点和内容等。

1、 上皮间质转化 (EMT)在克罗恩病肠道纤维化形成过程中的作用及机制研究

2、 黄蜀葵花总黄酮 (TFA)对克罗恩病肠道纤维化的作用,抑制?逆转?抑或两者共

同作用?

3、 在体研究TFA调控 TCJF-β 邝mads和 毗PK信号通路介导EMT进程的作用与机制

缶、TC1卜 β诱导小鼠肠上皮细胞和人肠道成纤维细胞 EMT进程,应用信号通路抑制剂

干预,研究TFA对 EllT的作用机制   △               珞



二、项目验收内容和考核指标
包括 l、 主要技术指标:如形成的专利、新技术、新产品、新装置、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、 其他应考核的指标。

上皮间质转化 (EMT)在克罗恩病肠道纤维化形成过程中的作用及机制研究 黄蜀葵
花总黄酮 (TFA)对克罗恩病肠道纤维化的作用,抑制?逆转?抑或两者共同作用?
在体研究TFA调控TGF-β 邝mads和 MAPK信号通路介导EMT进程的作用与机制 TGF—
β诱导小鼠肠上皮细胞和人肠道成纤维细胞 ElIT进程,应用信号通路抑制剂干预,
研究TFA对 EMT的作用机制 1、 基于调控 TC.Fβ 鸬mads和 MAPK信号通路阐明TFA
抑制/逆转 CD肠道纤维化的作用机制;2、 深化研究黄蜀葵花效用机制,为开发治疗
CD肠纤维化的新型中药提供依据。 3、 发表国内核心期刊收录论文⒊5篇 ,“I收
录论文 1-2篇 ;培养硕±、博士研究生⒉3人 茌、为进一步研究和开发治疗 CD肠道
纤维化的药物提供靶点和探讨中医药治疗 CD肠纤维化的作用提供理论依据 5、 进
一步申报更高级别的研究项目                 ′

∴ =∷
Ⅱ    i | △



三、项目进度及考核指标

时 间 考核指标

⒛16年 7月 至 ⒛16年 12月
进行实验的各项准备,建立研究方法并进行预实

验。

⒛17年 1月 至 ⒛17年 6月

实验动物模型的建立及药物干预,进行疗效观

察,制备样本进行形态学及病理学评估,检测结

⒛17年 7月 至 ⒛17年 12月

卩⒎∷纤
∷纠室

号子l~∶∶:∶i∶∵∶:褊 l∶∶∶

、

Jil∶

d∶

∶k

蛋占羡忠翩 i∫培养小鼠肠上皮细胞,加入 TFA

干预,检测肠上皮细胞 EllT标志物表达变化;检

罢j∵矍Ⅱ岁I虍γ吁
鼽凵人

⒛18年 1月 至 ⒛18年 6月

竿
犁
:徉 i∶∶i骂 ￡ l∶∶∶

、

J∶|ld∶ik

蛋白表达检测。培养小鼠肠上皮细胞,加入 TFA

干预,检测肠上皮细胞 EMT标志物(E-cadherin、

cytokeratin-18、  Vimentin、  α—SMA、  snai1、

FSP-1)表达变化; 检测 TGF-β /Smads、 MAPK通

路相关蛋白。课题中期总结。发表论文 12篇 。



⒛18年 7月 至 ⒛18年 12月

采集、分离和培养人肠纤维细胞,通过 TC1F一 β1

诱导肠成纤维细胞内信号通路活化,分别不同剂

量 TFA, 检测 TGF-β 、 Smad2、  smad3、 Smad4、

跏aⅣ、靶基因 PAI△ 和 MAP“ 蛋白表达以及 I

型前胶原蛋白 (PrOcO11A1)等 。检测成纤维细

胞内磷酸化 Smad〃3及 呲PKs蛋 白的细胞内定

位表达,发表论文 ⒉3篇。派 1人参加国际 IBD

年会。

⒛19年 1月 至 ⒛19年 6月 课题资料总结、分析,结题

扭



四、项目承担单位、参加单位及主要研究开发人员

项目承担单位: 南京中医药大学
项目参加单 巫:

境外合作单位:

国家或

地区

项目负责人:

姓名
性

别

年

龄
职称 职务 从事专业

为本项目

工作时间

(%)
所在单位

陈红锦 女 51 副高 中医外科 60 南京中医药大学

主要研究开发人员(不超过 15人 )

杨柏霖 男 44 正高 中医外科 60 南京中医药大学

张丹 女 30 中级 中医外科 60 南京中医药大学

吴坚 女
’
乙 中级 星芒T 80 南京中医药大学

周在龙 男 39 副高 星:=罕F 60 南京中医药大学

竺 平 男 38 中级 申医外科 60 南京中医药大学

杨晓玲 女
’
乙 其他 中医外科 60 南京中医药大学

李悠然 男
9
乙 其他

博 士 研 究

生
70 南京中医药大学

.周 寄文 女 ⒛ 初级 墅|巴∷罕 70 南京
∷
中∷医药大学

胡宇倩 女
9
乙 其他

硕 士 研 究

生∷  ∷
70 南京中医药大学



五、项目经费预算

(一 )项 目经费来源预算

(二 )项 目经费支出预算

经费单位:万元

经费单位:万元

合计 年 2017 年 2018年 备注

合计 27 15 7 5

1、 省拨款 10 10 0

’

臼 部门、地方配套 0

3、 承担单位自筹 ″
‘ 5 7 5

江苏省中医药

重点学科

4、 其他来源 0

预算数 其中∵省拨款 各注

(一 )直接费用 25∶ 4 8=4

1、 设各费 0 0

(1)购置设各费

(2)试制设备费

(3)设各改造与租赁费

2、 材料费 17 4
实验细胞△模型动物、
∷∷检验试剂的购买

3、 测试化验加工费 6.4 2.8 免疫电镜、PCR检验

4、 燃料动力费

5、 差旅费

6、 会议费

7、 国际合作与交流费

8、 出版/文献/信息传播/

知识产权事务费
1 1 发表论文与查新费用

9、 劳务费 1 0.6
研究生参与课题研究补

贝占

10、 专家咨询费



1l、 其他支出

(二 )间 接费用 1.6 1.6

其中:绩效支出 0.41 0.茌 1

合计
″
‘
9
臼 10

六、其他条款

(-)缔约各方的权利、义务

第一条 缔约各方均应共同遵守国家、

霭昊碜耷蜃Γ
年内未实施转化的叩甲∵

F∷
疗洧
吁帚
∷成乙方将成果交省内技术产权交易机

丙方应按合同约定的金额提供项目配套经费,并进行相关的协调和监督。

篝鬣罕叠彗晕唇鲫:∶:∶∶∶∶∶∷∶∶∶∶￡醺雪珊轳旯∷V∷竿
∷
竿羧叠,°弘銮肇

第三条 甲、乙、丙各方对项目合同及其他技术资料负有保密责任。∷∷
∷∷∷∷∷∷∷∷(二 )违约责任

第四条 甲方未能按合同约定的经费数提供经费,导致乙方研究开发工作延误
的,应允许合同规定的研究开发工作完成期限相应顺延。
第五条 因乙方原因,导致研究开发工作未能达到合同约定指标的,乙 方应采取

措施尽快使项目达到合同预定要求,并承担由此而增加的费用。
第六条 乙方无正当原因未履行合同时,甲 方有权停拨、追缴部分或全部省拨经

费,由 此造成的经济损失由乙方承担。对乙方在申报和实施项目中的失信行为,甲 方
将根据省科技信用管理的有关规定记入不良信用记录,并报送至省公共信用信息平
台,列入乙方的社会信用记录。



第七条 乙方违反经费使用规定或经甲方检查确认计划进度不符合合同约定的,
甲方有权减拨或停拨后续经费;情节严重的,甲 方有权终止合同,乙方应返还甲方已
拨付的全部经费。

第八条 乙方因不可抗力不能履行合同义务时,可以免除违约责任,但应及时通
知甲、丙方,并在合理的期限内出具因不可抗力导致合同不能履行的证明。
第九条 在履行本合同过程中,确因在现有水平和条件下难以克服的技术困难 ,

导致研究开发部分或全部失败造成损失的,经甲方确认风险责任后,甲 方在其拨款额
度范围内承担损失。

(三 )合同的变更、解除和争议解决

第十条 合同的变更或解除,须经缔约各方协商一致,并签署书面文件。
第十一条 发生下列情况之一的,缔约方应当协商变更或解除合同:(1)由 于不可抗力或意外事故导致合同无法履行或部分无法履行 ;(2)由 于项目目标已被他人先行实现,有关成果已被申请专利或公开,继续履

行合同已无必要 ;

(3)由 于乙方未按合同要求履行合丨

Ⅰ营二孕霪营詈拿昂质蔚雯蒙盒I∷尸|0
决

法

第十四条 项目任务书、可行性论证报告作为合同附件。项目如涉及多家(包含

肇晷甘景羁善瞄号
撕卢 卞
五条 有关合同的

杏荩
盱 唧 ∷ ∷ ∷∷

第十六条 本合同正本一式六份(甲 、乙、丙方各执2份 )自 缔约各方签章后生
效。

第十七条 本合同的解释权归甲方享肩。

(四 )附 Jl刂

七、附加条款



八、签订合同各方

甲方:

法定代表人或委托代理人(签字 )

项目主管处室负责人(签字

项目主管处室经办人(

乙方: 鼍
承担单位法定代表

∷
人或 签字

〓·≥

〓〓

阝
⒈

〓
丶︱
I
△

△
/
忄

,

〓〓〓〓〓〓’`
〓

矿 J

驷镧棚

项目负敲
罕F’∷陲∷唧

开户钼彳汉,Ⅱ 帐号

丙方:

法定代表人或委托代理人(签字 )√
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