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上海市科学技术委员会 

科研计划项目（课题）任务书 

（V1.0人才计划版） 

2016年03月18日订 

  

  

学科代码：填写本研究项目（课题）所属学科 

学科代码表 

学科代码

C 0 3 0 0

项目（课题）编号 16QA1403400 

项目（课题）名称
基于表观遗传H3K4修饰的针灸对克罗恩病ATG
16L1调节机制研究 

项目（课题）性质 上海市科技人才计划项目 

开始日期 2016-04-01 

结束日期 2019-03-31 

承担单位 上海市气功研究所 (盖章) 

通讯地址 徐汇宛平南路650号气功所 

联系电话 64394141 邮政编码 200030 

项目（课题）责任人 吴璐一 

手  机 13917680799 电子邮件 

luyitc
m@126.
com 

帐 户 名 上海市气功研究所 

帐  号 1001239109008904583 

开户银行 工行徐汇支行东安路分理处 

填  写  说  明  

  一、本项目（课题）任务书系上海市科学技术委员会为所组织的科研项目（课题）
研究而设计。 
 
  二、本项目（课题）任务书一式三份，经正式审定后，即作为合同的附件，附于合
同的正副文本之中。要求同时通过网络递交电子文本一份。项目（课题）责任人必须确
保书面文本和电子文本的一致性。 
 
  三、市科委科研计划项目（课题）核准资助经费在20万元人民币及以下时，毋须填
写表2至表3 。 
 
  四、本项目（课题）任务书编写请使用A4纸双面印刷,请不要采用胶圈、文件夹
等带有突出棱边的装订方式，请采用普通纸质材料作为封面。 
 
  五、本项目（课题）任务书填写时，要求各项内容实事求是，外来语同时用原文和
中文表达。本项目（课题）任务书填写后，按隶属关系审批上报。 
 
  六、本项目（课题）密级由项目（课题）责任人和项目（课题）承担单位提出建
议，上海市科学技术委员会主管业务处室认定。  
 
  七、项目验收前必须按规定格式及内容规范要求呈交科技报告，并经审核通过后获
得科技报告收录证书。 

 

A 数理科学
0100数学，0200力学，0300天文学，0400物理学I(凝聚态物性；原子和分
子物理；声、光学和其他)，0500物理学II(基础物理；核物理；粒子物
理；等离子物理和其他) 

B 化学科学
0100无机化学，0200有机化学，0300物理化学，0400高分子化学，0500
分析化学，0600化学工程及工业化学，0700环境化学

C 生命科学
0100基础生物学，0200农业科学，0300医学与药学（0301预防医学与卫
生学，0302基础医学，0303临床医学基础研究，0304药物学，0305中医
药学，0306其他）

D 地球科学
0100地理学、土壤学和遥感，0200地质学，0300地球化学，0400地球物
理学和空间物理学，0500大气科学，0600海洋科学

E 工程与材
料科学

0100金属材料学科，0200无机非金属材料学科，0300有机高分子材料学
科，0400冶金与矿业学科，0500机械工程学科，0600工程热物理与能源
利用学科，0700电工学科，0800建筑环境与结构工程学科，0900水利学
科

F 信息科学
0100电子学与信息系统，0200计算机科学，0300自动化科学，0400半导
体科学，0500光学和光电子学

G管理科学 0100管理科学与工程，0200工商管理，0300宏观管理与政策

单位（企业）基本情况表 

单位（企业）名
称 

上海市气功研究所 
注册地行政区

划 
徐汇区 

单位（企业）代
码 

42500324-X 电子邮件 shqigong@126.com 

通 讯 地 址 
徐汇宛平南路650号气功
所 

邮 编  200030 

单位(企
业) 

法人代表
情况 

姓 名 性 别 身份证号 
最高 
学历 

任现职 
时 间 

电话 

李洁 女 
31010419650606288
4 

研究生 
2012年1月至
今 

54259709 

联 系 人 尚妍妍 电 话 64394141 传 真 64383936 

科研部门
电子邮件 

amyshangyanyan@163.com 
财务部门
电子邮件

wjm625@citiz.net 

开户银行 工行徐汇支行东安路分理处 开户名 上海市气功研究所 

帐 号 1001239109008904583 

单位隶属 
( 02 )  

01. 中央单位 02. 地方单位 

注册登记
类 型  

( 12 )  

01. 国有企业   06. 外商投资企业      11. 高等院校 
02. 集体企业   07. 有限责任公司      12. 研究院所 
03. 私营企业   08. 股份有限公司      13. 社会团体 
04. 联营企业   09. 港、澳、台商投资企业 14. 其他 
05. 股份合作企业 10. 国家机关  

单位职工总数 46 人 大专以上 45 人 研究开发 35 人

单位中层以上管理人员总数 8 人 其中大学本科以上人员数 7 人

企业上年末财务情况，新企业填写申报前一月的财务情况 

企业注册资金 0.0 万元 其中外资（含港澳台）比例 0.0 ％

企业注册时间 1985年03月13日 

企业总收入 0.0 万元 企业净利润 0.0 万元

产品销售收入 0.0 万元 企业创汇总额 0.0 万美元

总资产 0.0 万元 总负债 0.0 万元

企 业 
 

特 性 

(请将下列符合企业情况的代码填入空格内，最多填5项)  
( 8 ) 
 
0． 国家科技产业化基地内企业 5． 科研院所整体转制企业 
1． 认定的高新技术企业    6． 国家高新区内的企业 
2． 高等院校办的企业     7． 孵化器内的企业 
3． 科研院所办的企业     8． 其他 
4． 海外归国留学人员办的企业 

单位需要说明的问题： 

无  

申报项目（课题）

技术领域 

(请将下列符合领域情况的代码填入空格内，最多填2项)  
( 2 ) 
1．电子与信息 3.先进材料   5.资源与环境    7.绿色农业 
2.生物、医药 4.先进制造 6.新能源、高效节能 8.其他高新技术 
9.软科学研究  

 

 

一、项目（课题）研究的总目标和创新点，主要研究内容及所需要解决的技术难点。

（一）总体目标 
本项目拟从H3K4修饰异常、ATG16L1信号异常是导致CD肠黏膜屏障损伤引发炎症的关键
环节之一为切入点，旨从临床和实验两个方面观察miRNA诱导炎症性结肠的ATG16L1表达
异常，H3K4甲基化在相关基因上的富集，探讨及其相关的组蛋白 H3K4 修饰的异常调控
细胞自噬的作用机制。拟证实针灸可能是通过组蛋白H3K4修饰调控ATG16L1相关自噬基
因异常表达，抑制与CD相关miRNA表达，有效控制 CD肠黏膜损伤及炎症，达到防治CD的
目的，以期为针灸防治CD炎症的机制研究提供科学的实验依据与理论基础。 
（二）创新点 
1. 首次将表观遗传学应用在针灸临床有效病症CD的机制研究，探索针灸调控H3K4修饰
失衡，继而调控自噬因子表达的异常，为针灸治疗CD机制研究提供科学实验资料。 
2. 从表观遗传修饰的角度，阐释针灸调节自噬基因ATG16L1及小RNA异常激活，有效控
制CD炎症的效应机制。 
（三）研究内容 
1. 临床研究部分 
1）通过随机对照研究，通过CDAI、IBDQ、内镜、病理组织学比较治疗组[① 隔药灸 天
枢(双)、气海、中脘；② 针刺 足三里、三阴交等]与对照组治疗轻中度CD患者的临床
疗效，（每组30例）。 
2）运用ChIP-seq、基因芯片结合技术等方法研究：针灸①对CD患者外周血H3K4甲基化
的影响及在PBMC（IL-18）启动子上的富集；②对结肠ATG16L1及IRGM的表达影响；③对
结肠组织miR-16、miR142-3p、miR-233、miR-29和miR-155等的影响，探讨针灸调控肠
道免疫的表观遗传的生物学机制。 
2. 实验研究部分 
1）结合临床试验结果，应用针刺、隔药灸进行干预CD模型大鼠，通过观察结肠组织形
态学变化、促炎症因子、自噬基因的表达，阐释针灸对CD的效应及抗炎、调节自噬的作
用。 
2）运用ChIP-assay及IP等方法深入研究H3K4甲基化在相关基因上的富集，对ATG16L1、
免疫炎症相关因子调控，探讨细胞自噬的形态学改变及自噬易感基因受组蛋白修饰调控
在CD中的作用，研究针灸对表观遗传修饰及CD免疫调节机制中的影响。 
（四）技术难点 
1.针灸治疗肠腑病症——克罗恩病的技术及其表观遗传学基础研究。 
2.针灸治疗克罗恩病患者外周血H3K4甲基化修饰在免疫和细胞自噬中的作用是首次探
索，其中血液和组织样本均需要足够新鲜，且血液PBMC分离后所需细胞数多， 组织量
要大，ChIP样本制备、建立DNA文库都是重要的技术难点。质量控制是关键。 

二、项目（课题）的完成形式和考核指标 
包括1.主要技术指标、形成的专利（申请不同类别专利数和可望授权专利数）、标准
（标准草案和形成的技术标准水平）、新技术、新产品、新装置、论文专著等数量、指
标及其水平等；2.项目（课题）实施中形成的实验室、研发中心、示范基地、中试线、
生产线及其规模等；3.经济考核指标；4.人才培养情况。 

完成形式 
1. 临床研究部分 
1）通过克罗恩病活动指数表、炎症性肠病生存质量问卷评估和消化内镜（肠镜）完成
针灸治疗CD患者的效应评价。应用HE染色检测CD患者病理组织学变化。结合CDAI、IBD
Q、内镜检测结果，经统计学分析，客观评价针灸治疗CD疾病的疗效。 
2）通过采集CD患者治疗前、后的外周血，经Ficoll分层液法进行外周血单个核细胞（P
BMC）分离后，用1%甲醛固定，预冷的1 X PBS停止交联，再采用TE溶液、PBS溶液洗细
胞3遍，弃去上清，加RIPA溶液和蛋白酶抑制剂用间接超声破碎法将DNA打到相应大小，
用H3K4甲基化抗体结合PBMC细胞DNA，将样本制备后跑胶观察DNA大小片段，并采用安捷
伦2100质量控制。将质控过关的样本进行DNA文库的建立，再次质控合格样本进行ChIP-
seq高通量测序，结合生物信息学分析并观察H3K4甲基化在PBMC细胞上相关免疫因子和
自噬相关因子的启动子区域的富集，对阳性结果通过ChIP-assay验证。PBMCs分离出来
加trizol提取总RNA，用于mRNA检测。结合ChIP-seq检测结果与mRNA表达，分析H3K4甲
基化的功能与作用。 
3）通过肠镜活检采集结肠组织，提取总RNA，经RNA完整性、纯度和浓度检测和安捷伦2
100质量控制，将质控过关的样本进行miRNA高通量测序，文库的建立，再次质控合格样
本进行高通量测序，结合生物信息学分析并观察隔药灸结合针刺对CD患者结肠组织miR-
16、miR142-3p、miR-233、miR-29和miR-155等的影响、mRNA转录组学的变化。 
2. 实验研究部分 
1）为进一步探讨针灸在治疗CD疾病中结直肠靶器官的作用机理，采用三硝基苯磺酸(TN
BS)对SD大鼠灌肠建立CD模型，随机分为正常组，CD模型组，隔药灸组，采用观察和比
较大鼠体重及一般情况，大鼠结肠损伤评分，结合HE染色法，观察和评价针灸对CD大鼠
结肠的干预效应。 
2）从mRNA和蛋白两个方面采用RT-qPCR、Western Blot或免疫组化或免疫荧光的方法观
察促炎症因子（TNF-α）、自噬相关分子（ATG16L1、LC3）的表达。 
3）将采集的结直肠标本剪碎，用1%甲醛固定，0.125M甘氨酸停止交联后，采用TE溶
液、PBS溶液洗细胞3遍，弃去上清，加RIPA溶液和蛋白酶抑制剂用间接超声破碎法将DN
A打到相应大小，用H3K4甲基化抗体结合结直肠组织的DNA，将样本制备后跑胶观察DNA
大小片段，并采用安捷伦2100质量控制。将质控过关的样本进行DNA文库的建立，再次
质控合格样本进行高通量测序，结合生物信息学分析并观察H3K4甲基化在结直肠组织上
相关免疫因子和自噬相关因子的启动子区域的富集，对阳性结果通过ChIP-assay验证。
4）用结直肠标本提取总RNA、蛋白，检测组蛋白去乙酰化酶HDACs的表达，检测免疫自
噬相关分子的相互作用。 
本项目预计发表标注受本项目资助的SCI/EI 1-2篇，国内统计源期刊2-3篇；培养硕士
研究生2名；期间获得国家项目1项，国家项目资助经费60万元。 

考核指标 
1）专利（申请不同类别专利数和可望授权专利
数）： 

0件 

（1）发明专利 0件 （4）软件登记 0件 

（2）实用新型专利 0件 （5）集成电路设计 0件 

（3）外观设计专利 0件 （6）其他 0件 

2）标准（标准草案和形成技术标准水平）： 0件 

（1）国际标准 0件 （4）地方标准 0件 

（2）国内标准 0件 （5）企业标准 0件 

（3）行业标准 0件 

3）新产品、新材料、新工艺、新装置： 0项 

4）发表科技论文： 5篇 

5）出版科技专著： 0.0万字 

6）经济考核指标 

（1）预计新增产值 0.0千元 （3）预计净利润 0.0千元 

（2）预计出口额 0.0千美元 （4）预计税金总
额 

0.0千元 

7）人才培养情况 

（1）培养博士生 0人 （2）培养硕士生 2人 

8）获国家项目情况 

（1）获国家项目 1项 （2）获国家项目
经费 

600.0千元 

三、项目（课题）的年度计划及年度目标

年 度 项目（课题）的年度计划及年度目标（按季度划分工作节点，要求明确关键
的、必须实现的节点目标）

2016 年

第二季度 ：追踪国际国内研究进展，完善、细化实验方案 
第三季度：进行动物预实验及指标检测，数据处理分理工作，为后期研究提
供成熟的实验及技术方案 
第四季度：进行针灸调节免疫对自噬相关基因、相关表观遗传的指标检测和
统计 

2017 年

第一季度：开始收集临床病例，采集影像学、内镜、病理组织，外周血（PBM
Cs）样本制备 
第二季度：收集临床病例的同时开展动物实验造模，记录体重，观察一般状
况，针灸干预CD大鼠，采集结直肠组织，进行样本制备 
第三季度：患者外周血PBMCs、动物结直肠组织染色质免疫共沉淀（ChIP）预
实验，采用ChIP-assay验证 
第四季度：患者结直肠组织提取总RNA，采用 RNA-seq检测mRNA和miRNAs的表
达谱 

2018 年

第一季度：采用ChIP-seq及分子生物学技术完成H3K4甲基化在针灸调节免疫
中的调控作用及其分子水平研究 
第二季度：进行针灸调节免疫对自噬相关基因的指标检测和统计 
第三季度：验证H3K4me2与相关炎症细胞因子的关系，对高通量测序结果进行
生物信息学分析 
第四季度：运用ChIP-assay及IP等方法深入研究H3K4甲基化在相关基因上的
富集，对ATG16L1、免疫炎症相关因子调控 

2019 年

第一季度：进行实验数据整理与分析，撰写总结报告、发表学术论文 

本项目（课题）应于 2019年03月31日 前进行验收

四、项目（课题）完成后的预期效益（包括社会效益、经济效益、环境保护效益等）

1、效益分析:  

课题通过揭示针灸治疗克罗恩病的机制，预期这些针灸可进一步在临床推广和应用，对
治疗炎症性肠病克罗恩病产生一定的社会效益和经济效益。  

2、成果应用趋向和应用单位: 

上海市针灸经络研究所门诊部及其他相关医院。  

五、国内合作形式和合作单位意见

1、合作形式： 

其医疗门诊部可协助临床病例收集，其973计划项目、重点实验室可协助部分临床试验
和部分动物实验，所涉及经费从专项经费中支出。 

2、合作单位意见（对合作内容、形式、参加人员素质及保证工作条件等）签署具体意
见： 

同意。   

  

负责人签章         
公章         

2016年02月28日   
六、国际合作形式和合作单位意见 
此项目（课题）是否与国外合作伙伴签有协议？ 如有请附协议复印件。 

七、经费预算 
请按《上海市科研计划项目（课题）经费预算表》填写 
注：市科委的经费安排以项目（课题）合同为准 

八、项目（课题）承担单位法定代表人的承诺（对自筹经费数及能否保证计划实施所需
人力物力等具体意见和承诺）

1、承诺将投入人力、物力以确保此项目（课题）的正常开展； 
2、承诺本项目（课题）研究项目（课题）内容将不侵犯他人知识产权； 
3、 承诺对项目（课题）批复的资金额及支持方式无异议，如项目（课题）获批资助方
式为后补助，我单位将按照要求先行垫支项目（课题）资金; 
4、承诺确保自筹资金足额及时到位; 
5、承诺严格遵守《上海市科研计划专项经费管理办法》的各项规定，按照项目（课
题）的预算，合理开支各项费用。 
（注:有自筹经费来源的,请提供出资证明及其他相关财务资料.） 

同意  

  单位法定代表人签章         
     公  章         

     年   月  日   

九、主管部门意见

同意  

单位负责人签章         
公 章         

年  月  日   

十、市科委意见

-  

公章         
年  月  日   
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