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一、项目名称：基于血管性耐药的神经胶质瘤中西医治疗策略研究与应用

二、项目主要完成人：范小璇  梁  晨  连露露  上官健  王  欢  廉民学 李瑞春 郭世文  赵晓平

三、项目主要完成单位: 陕西中医药大学  西安交通大学第一附属医院
四、提名者：咸阳市科技局
五、提名意见：提名该项目为陕西省科学技术进步奖二等奖
      发挥中西医结合优势，解决重大疑难疾病治疗难点，提升人民生活质量是健康中国建设的重要内容之一。项目组以神经胶质瘤血管性耐药为主要切入点，分别从中医和西医两个维度对胶质瘤治疗的策略进行了探索。以中医整体观念为指导，充分挖掘整理名中医学术经验，通过文献研究、临床观察、实验研究等多层次进行研究，提出益气祛瘀解毒的中医治疗思路和与西医治疗协同的关键节点，在证实其疗效的基础上对相关机制进行了揭示。从血管拟态的形成过程为切入点，证实下调AEG-1的表达和全反式维甲酸（ATRA）具有有效抑制VM形成的过程，对胶质瘤的治疗具有较大的潜力；研发了基于脂肪源性干细胞（ADSCs）的alphastatin 肽胶质瘤靶向载体，构建了新的胶质瘤治疗药物传递模式。研究成果为神经胶质瘤的临床治疗和相关应用提供了新的思路和方法，达到国内外先进水平。相关成果在多家单位推广应用，取得了良好的效果，为肿瘤等重大疑难疾病的研究提供了参考。

六、项目简介：

神经胶质瘤是来源于神经上皮组织肿瘤的统称，也是神经系统最常见的一类肿瘤。尽管目前针对胶质瘤的标准治疗（ standard therapy）方案（包括手术+放疗+替莫唑胺辅助化疗）日趋完善，但是患者的预后仍然不容乐观，间变星形细胞瘤（ anaplastic astrocytoma ，WHO III 级）患者中位生存期约为 2 年，而多形胶质母细胞瘤（ glioblastoma multiforme，GBM， WHO IV 级）患者，中位生存期仅为 14.6 个月。因此，胶质瘤是一类严重危害人类生命健康的疾病，也是目前神经外科基础及临床研究的热点之一。研究认为，神经胶质瘤疗效差的主要原因，一是胶质瘤干细胞在血管拟态形成中扮演的重要角色显著降低了依赖于内皮细胞血管生成的靶向药物的效能，二是血管拟态造成的微血管灌注不足和通透性改变降低了替莫唑胺到达肿瘤的血药浓度，从而降低了化疗药物的作用。对此，课题组从中医、西医两个方面展开相关研究。
1.基于血管耐药性的中医治疗策略研究
寻求中医治疗是许多脑胶质瘤患者在手术后的常见选择之一，但作为神经外科常见恶性肿瘤，中医药并未形成确切有效的诊疗方案。陕西省名中医赵晓平教授通过多年的临床经验证实，中医药对于脑胶质瘤的治疗具有一定的优势，这一优势主要体现在能提高患者的替莫唑胺化疗的临床疗效。
基于此课题组进行相关研究：( 通过文献梳理，对治疗脑胶质瘤的有效经验方进行研究，总结出最为常用的治法和常用药物；( 总结赵晓平教授经验提出脑胶质瘤“气虚染毒以致瘀”的病理关键，整理形成经验方“益气祛瘀解毒方”，并通过临床观察证实，本方能延长脑胶质瘤患者的生存期，并一定程度上提高患者的生活质量；( 通过网络药理学研究对可能得作用机制进行了研究；并通过体外实验证实，益气祛瘀解毒方能显著提高替莫唑胺抑制胶质瘤细胞的生长速度；通过抑制JAK/STAT信号通路的激活，降低免疫逃逸进而诱导免疫应答，促进巨噬细胞表型向M1转化，降低肿瘤的复发；通过抑制HIF-1α信号通路的激活，调控胶质瘤微血管内皮细胞糖酵解水平进而抑制胶质瘤细胞增殖和肿瘤微血管的新生。

2.基于血管拟态的西医治疗策略研究

前期研究认为，针对血管新生的靶向药物贝伐单抗治疗复发性恶性胶质瘤具有一定的临床应用前景，能有效减少患者对激素的依赖，改善 PFS，但是副作用同样需要观察；同事研究发现，中国人群血管紧张素转换酶基因缺失与中国人群中较高的胶质瘤风险相关，揭示不只是血管的新生，血管的结构也对脑胶质瘤的发生风险相关。近年的研究发现，血管拟态（ vasculogenic mimicy，VM）可使胶质瘤不依赖内皮细胞血管生成而获得血供，而胶质瘤干细胞（ glioma stell cells， GSCs）可分化成为周细胞样肿瘤细胞（ mural-liketumor cells）介导了 VM 管腔形成。由于VM中缺乏内皮细胞使得针对内皮细胞的传统抗血管生成药物如 angiostatin、 endostatin 等对 VM 的形成并无明显抑制作用，这可能正是胶质瘤抗血管生成治疗效果不佳的重要原因之一。

基于此课题组通过研究证实：(下调AEG-1的表达是抑制VM形成的重要方法。体内实验证实shRNA沉默AEG-1表达，抑制裸鼠胶质瘤模型中VM的形成；体外研究证实siRNA通过下调胶质瘤细胞AEG-1的表达，抑制VM的形成；其机制可能与抑制MMP-2、MMP-9以及VE-cadherin表达有关。(用于治疗皮肤病的药物全反式维甲酸（ATRA）对胶质瘤的治疗具有较大的潜力，主要是通过有效抑制VM形成的过程实现的。在体实验证实，ATRA在胶质瘤 U87-MG 体内裸鼠移植瘤模型中可以有效抑制VM的形成；体外研究发现，在模拟缺氧条件下，ATRA 可通过上调 HIF-1α表达在转录及翻译水平增加 U87 细胞中 VEGF的表达，而这种表达上调可能实现；ATRA可通过干预降低神经元前体细胞（NT2细胞）向胶质瘤转化的趋向性； ( 构建了基于脂肪源性干细胞（ADSCs）的alphastatin 肽胶质瘤靶向载体。体外研究，通过alphastatin 肽慢病毒表达载体并转染ADSCs, 构建基于ADSCs的alphastatin 肽胶质瘤靶向载体, 并通过管腔形成实验证实,alphastatin 肽胶质瘤靶向载体在体外能抑制内皮细胞介导的血管生成。
 本项目研究以神经胶质瘤血管性耐药为主要切入点，分别从中医和西医两个维度对胶质瘤治疗的策略进行了探索。以中医整体观念为指导，充分挖掘整理名中医学术经验，通过文献研究、临床观察、实验研究等多层次进行研究，提出了“气虚毒损以致瘀”的关键中医病机和“益气祛瘀解毒”的治则，形成了经验方“益气祛瘀解毒方”，并通过临床和实验角度证实了其疗效，并揭示本方通过调控巨噬细胞表型的转化和胶质瘤微血管内皮细胞糖酵解水平实现减毒增效的机制。从血管拟态的形成过程为切入点，证实下调AEG-1的表达是抑制VM形成的重要方法，发现全反式维甲酸（ATRA）具有有效抑制VM形成的过程，对胶质瘤的治疗具有较大的潜力，二者联合增效明显；针对血脑屏障、血管拟态等生理病理性生物屏障导致化疗药物很难通过的问题，研发了基于脂肪源性干细胞（ADSCs）的alphastatin 肽胶质瘤靶向载体，构建了新的胶质瘤治疗药物传递模式。为临床治疗和相关应用提供了新的思路和方法。
七、客观评价：

    在国内外公开发表的中英文献中未见与查新项目内容（益气祛瘀解毒法治疗脑胶质瘤、ATRA和AEG-1抑制VM形成、脂肪源性干细胞（ADSCs）的alphastatin 肽胶质瘤靶向载体）相同的文献报道。

八、应用情况： 

    本方案自研发以来，10家相关单位分别从临床治疗、科学研究等方面进行了应用，应用时间超过了2年，应用效果良好。
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