
科学技术进步奖公示内容
一、项目名称：食管癌贲门癌发生发展过程中分子标志物的筛选鉴定及分子机制研究
二、提名单位：河北省卫生和计划生育委员会

三、项目简介：
食管癌、贲门癌是我国的高发肿瘤，尤其是中国北方的太行山脉地区。尽管多年来对食管癌、贲门癌的防治做了大量的工作，但发病率和死亡率仍居高不下，严重威胁人们的生命健康。缺乏早期诊断食管癌、贲门癌的特异性标志物及个体化的分子治疗靶点，致使无法开展有效的一级及二级预防，是导致食管癌贲门癌高死亡率的主要原因。故筛选鉴定食管癌、贲门癌发生发展过程中的分子标志物，并明确其作用机理，对于食管癌、贲门癌早期预警、预后评估及分子治疗靶标的确立具有重要的意义。
本项目应用基因表达谱芯片及microRNA表达谱芯片技术成功筛选出在食管癌及贲门癌组织中异常表达的基因，并通过多种先进的分子生物学实验技术，探讨其在食管癌及贲门癌中发挥的作用及其分子机制；同时，结合甲基化芯片检测技术，探讨表观遗传学改变对基因表达异常的影响。研究发现多种肿瘤相关基因如GADD45A/G、RASSF1A/1C/2/5A/6、DACT1/2、SOX7、Cav-1、FBXO32、长链非编码RNA MEG3、LOC100130476、XLOC_005009、XLOC_002319、XLOC_008370、NR_024015及miR-203a/b、miR-6867、miR-6803、miR-770、miRNA-1250等在食管癌、贲门癌中均有异常表达，并广泛参与了肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭及细胞周期调节及细胞凋亡等生物学过程，可作为食管癌、贲门癌预后评估的新型分子标志物，并阐述了分子Marker的表达调控机制及精确的调控位点，为食管癌、贲门癌的分子靶向治疗提供了可靠的实验室依据。所得的多项结论为国际和国内首次报道，明显具有我省特色及自主知识产权，并具有如下创新点：
1. 在国际和国内首次报道了肿瘤相关基因GADD45A/G、RASSF1A/1C/2/5A/6、Wnt及TGF-β/Smad信号通路相关基因DACT1/2、SOX7、Cav-1、FBXO32在食管癌、贲门癌中的作用及表达调控机制；并明确了GADD45G、 RASSF5A、RASSF2及DACT1/2与转录抑制密切相关的关键性CpG位点，为食管癌、贲门癌的基因治疗提供了有价值的候选分子靶标。
2. 在国际和国内首次报道了长链非编码RNA如MEG3、LOC100130476、XLOC_005009、XLOC_002319、XLOC_008370及microRNA如miR-203a/b、miR-6867、miR-6803、miR-770、miRNA-1250在食管癌、贲门癌中均发挥着抑癌基因的功能，并有望成为食管癌、贲门癌患者早期诊断及预后评估的新型肿瘤特异性分子标志物。
3. 在国际和国内首次报道了长链非编码MEG3是miR-770的宿主基因，并可作为ceRNA在食管癌、贲门癌中发挥抑癌基因的作用；启动子及增强子区域的高甲基化是引起MEG3及miR-770表达下调的主要机制。
4. 在国际和国内首次报道了一个新的lncRNA LOC100130476在食管癌、贲门癌的发生中发挥着抑癌基因的作用，CpG位点的高甲基化状态可能是引起其表达下调的机制之一；外显子1 区域CpG位点是该基因的关键性CpG位点，与该基因的转录抑制密切相关，并有望成为食管癌、贲门癌基因治疗的分子靶标。
5. 在国际和国内首次阐明了 miR-203a/b启动子区异常高甲基化引起的基因失活促进了食管癌、贲门癌的发生，并首次明确了与基因表达密切相关的关键性甲基化位点位于近端启动子区域。
    本课题研究历时5年，现已取得阶段性成果，研究成果以论文的形式向国内外同道进行公布。目前，已在国内外发表学术论文51篇，其中国际期刊发表SCI英文论文19篇，累计影响因子高达70。该研究对食管癌、贲门癌在河北省高发的分子病因及其作用机制的研究具有重要意义，为食管癌、贲门癌患者的早期预警及预后评估提供了新的分子标志物，并为其治疗提供可靠的分子靶标。具有较大的实际意义及临床应用价值。研究结果进一步在我院及沧州市中心医院进行实践，评估新筛选鉴定的分子标志物用于食管癌、贲门癌患者的早期预警及预后判断的可行性；同时研究这些肿瘤特异性标志物不同组合的甲基化谱作为食管癌、贲门癌预警标志的可行性；研究结果对于食管癌、贲门癌的一、二级预防具有重要意义，将产生重大的社会效益及潜在的经济效益。

四、全部完成人及技术贡献（公示内容包括姓名、排名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获科学技术奖励情况）：
	序号
	姓名
	技术职称
	文化程度
	工作单位
	对成果创造性贡献
	曾获科学技术奖励情况

	1
	郭  炜
	教授
	博士
	河北医科大学第四医院
	制定研究方案、指导实验及汇总数据；对本项目1-5创新点均有贡献
	曾获河北省科技进步二等奖1项，三等奖3项

	2
	董稚明
	教授
	博士
	河北医科大学第四医院
	课题设计及指导；对本项目1-5创新点均有贡献
	曾获河北省科技进步二等奖1项，三等奖2项

	3
	郭艳丽
	副教授
	博士
	河北医科大学第四医院
	实验操作及处理实验数据；对本项目1-5创新点均有贡献
	曾获河北省科技进步二等奖1项，三等奖3项

	4
	刘义冰
	副教授
	硕士
	河北医科大学第四医院
	临床标本收集及病例随访；主要对本项目第5创新点有贡献
	无

	5
	沈素朋
	助理研究员
	硕士
	河北医科大学第四医院
	实验操作及数据处理；对本项目1-5创新点均有贡献
	曾获河北省科技进步三等奖1项

	6
	韩立杰
	副主任医师
	硕士
	沧州市中心医院
	临床标本收集；主要对本项目第1创新点有贡献
	曾获河北省科技进步三等奖1项

	7
	刘  磊
	主治医师
	硕士
	河北医科大学第四医院
	临床标本收集；主要对本项目第1,2创新点有贡献
	无

	8
	梁  佳
	实习研究员
	硕士
	河北医科大学第四医院
	实验操作及数据处理；对本项目第2-5创新点有贡献
	无

	9
	刘  伟
	副主任医师
	硕士
	沧州市中心医院
	临床标本收集；主要对本项目第5创新点有贡献
	无

	10
	邝  钢
	副主任技师
	学士
	河北医科大学第四医院
	临床标本处理及技术指导；对本项目1-5创新点均有贡献
	曾获河北省科技进步二等奖1项


五、主要完成单位及创新推广贡献、推广应用及经济社会效益情况：
1. 河北医科大学第四医院：该课题的主要完成单位，除负责课题的总体研究方案的制定外，还主要负责分子生物学实验部分及部分的标本采集、病例随访工作。该项目历时5年，已取得阶段性成果，除发表多篇学术论文外，还将研究成果在该院进行实践，评估了新筛选鉴定的分子标志物用于食管癌、贲门癌患者的早期预警及预后判断的可行性；研究结果为食管癌、贲门癌患者的早期预警及预后评估提供了新的分子标志物，对于食管癌贲门癌的一、二级预防具有重要意义，将产生重大的社会效益及潜在的经济效益。
2. 沧州市中心医院：该课题的合作完成单位，主要负责部分肿瘤组织标本及外周血标本的采集工作以及病例随访工作。并作为临床实践单位，重点评估了筛选肿瘤标志物不同组合的甲基化谱作为食管癌、贲门癌预警标志的可行性；这种血浆游离DNA肿瘤分子标志物甲基化状态监测的方法操作简便，无创，有较好的发展前景，并具有较大的实际意义及临床应用价值，必将产生重大的社会效益及潜在的经济效益。
六、主要知识产权证明目录、代表性论文专著目录：
本项目由河北医科大学第四医院承担，为第一完成单位，知识产权归属河北医科大学第四医院。发表相关论文如下：
1. Guo W, Dong Z, Guo Y, Chen Z, Kuang G, Yang Z. Methylation-mediated repression of GADD45A and GADD45G expression in gastric cardia adenocarcinoma. Int J Cancer. 2013; 133(9):2043-2053. IF: 6.198

2. Guo W, Zhu T, Dong Z, Cui L, Zhang M, Kuang G. Decreased expression and aberrant methylation of Gadd45G is associated with tumor progression and poor prognosis in esophageal squamous cell carcinoma. Clin Exp Metastasis. 2013; 30(8):977-992.  IF: 3.46

3. Guo W, Cui L, Wang C, Guo Y, Shen S, Kuang G, Dong Z. Decreased expression of RASSF1A and up-regulation of RASSF1C is associated with esophageal squamous cell carcinoma. Clin Exp Metastasis. 2014; 31(5):521-533. IF: 3.491
4. Guo W, Zhang M, Shen S, Guo Y, Kuang G, Yang Z, Dong Z. Aberrant methylation and decreased expression of the TGF-β/Smad target gene FBXO32 in esophageal squamous cell carcinoma. Cancer. 2014; 120(16):2412-2423. IF:4.889

5. Guo W, Wang C, Guo Y, Shen S, Guo X, Kuang G, Dong Z. RASSF5A, a candidate tumor suppressor, is epigenetically inactivated in esophageal squamous cell carcinoma. Clin Exp Metastasis. 2015; 32(1):83-98. IF: 3.491

6. Han L, Dong Z, Wang C, Guo Y, Shen S, Kuang G, Guo W. Decreased expression and aberrant methylation of RASSF5A correlates with malignant progression of gastric cardia adenocarcinoma. Mol Carcinog. 2015; 54(12):1722-1733.   IF: 4.808

7. Guo W, Dong Z, Bai Y, Guo Y, Shen S, Kuang G, Xu J. Associations between polymorphisms of HOTAIR and risk of gastric cardia adenocarcinoma in a population of north China. Tumour Biol. 2015; 36(4):2845-2854.  IF: 3.611 

8. Guo W, Zhang M, Guo Y, Shen S, Guo X, Dong Z. FBXO32, a new TGF-β/Smad signaling pathway target gene, is epigenetically inactivated in gastric cardia adenocarcinoma. Neoplasma. 2015; 62(4):646-657.   IF:1.865

9. Guo W, Dong Z, Guo Y, Shen S, Guo X, Kuang G, Yang Z. Decreased expression and frequent promoter hypermethylation of RASSF2 and RASSF6 correlate with malignant progression and poor prognosis of gastric cardia adenocarcinoma. Mol Carcinog. 2016; 55(11): 1655-1666.  

10. Guo W, Dong Z, Cui J, Guo Y, Shen S, Guo X, Kuang G. Aberrant hypermethylation of RASSF2 in tumors and peripheral blood DNA as a biomarker for malignant progression and poor prognosis of esophageal squamous cell carcinoma. Clin Exp Metastasis. 2016; 33(1): 73-85.

11. Liu Y, Dong Z, Liang J, Guo Y, Guo X, Shen S, Kuang G, Guo W. Methylation-mediated repression of potential tumor suppressor miR-203a and miR-203b contributes to esophageal squamous cell carcinoma development. Tumour Biol. 2016; 37(4):5621-5632.

12. Guo W, Dong Z, Shi Y, Liu S, Liang J, Guo Y, Guo X, Shen S, Wang G. Methylation-mediated downregulation of long noncoding RNA LOC100130476 in gastric cardia adenocarcinoma. Clin Exp Metastasis. 2016; 33(5):497-508. 

13. Guo W, Dong Z, Shi Y, Liu S, Liang J, Guo Y, Guo X, Shen S, Shan B. Aberrant Methylation-mediated Downregulation of Long Noncoding RNA LOC100130476 Correlates with Malignant Progression of Esophageal Squamous Cell Carcinoma. Dig Liver Dis. 2016; 48(8):961-969.

14. Liu W, Dong Z, Liang J, Guo X, Guo Y, Shen S, Kuang G, Guo W. Downregulation of Potential Tumor Suppressor miR-203a by Promoter Methylation Contributes to the Invasiveness of Gastric Cardia Adenocarcinoma. Cancer Invest. 2016; 34(10):506-516.

15. Han L, Liu S, Liang J, Guo Y, Shen S, Guo X, Dong Z, Guo W. A genetic polymorphism at miR-526b binding-site in the lincRNA-NR_024015 exon confers risk of esophageal squamous cell carcinoma in a population of north China. Mol Carcinog. 2017; 56(3):960-971. 

16. Guo YL, Shan BE, Guo W, Dong ZM, Zhou Z, Shen SP, Guo X, Liang J, Kuang G. Aberrant methylation of DACT1 and DACT2 are associated with tumor progression and poor prognosis in esophageal squamous cell carcinoma. J Biomed Sci. 2017; 24(1):6. 

17. Guo W, Dong Z, Liu S, Qiao Y, Kuang G, Guo Y, Shen S, Liang J. Promoter hypermethylation-mediated downregulation of miR-770 and its host gene MEG3, a long non-coding RNA, in the development of gastric cardia adenocarcinoma. Mol Carcinog. 2017; 56(8):1924-1934. 

18. Dong Z, Zhang A, Liu S, Lu F, Guo Y, Zhang G, Xu F, Shi Y, Shen S, Liang J, Guo W. Aberrant Methylation-mediated Silencing of lncRNA MEG3 Functions as a ceRNA in Esophageal Cancer. Mol Cancer Res. 2017; 15(7):800-810. 
19. Guo X, Dong Z, Yamada S, Li Y, Guo Y, Shen S, Liang J, Tanimoto A, Guo W. Association of Casp3 microRNA Target Site (1049216) SNP With the Risk and Progress of Cervical Squamous Cell Carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2017; 27(2):206-213.
20. 郭艳丽, 邓良勇, 郭炜, 邝钢, 杨植彬, 董稚明. 转录因子SOX7基因在贲门腺癌中的异常表达及其甲基化状态[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志, 2014, 21(6):652-657.
21. 崔建利, 郭炜, 郭艳丽, 沈素朋, 邝钢, 杨植彬, 董稚明. Ras相关区域家族7 基因在食管鳞状细胞癌中的表达及其临床意义[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2014, 21(4):437-443.
22. 崔建利, 郭炜, 郭艳丽, 沈素朋, 董稚明. RASSF10基因在贲门腺癌组织中的甲基化状态及表达[J]. 中国癌症杂志. 2014, 24(8):568-574.
23. 王聪, 郭炜, 李东方, 郭艳丽, 沈素朋, 杨祥雷, 董稚明. 食管鳞癌中RASSF5基因不同转录本的表达及其甲基化状态[J]. 肿瘤. 2014, 34(9): 831-837.
24. 周珍, 郭艳丽, 韩立杰, 郭炜, 李书梅, 沈素朋, 董稚明. 食管鳞癌中CAV-1基因的表达及甲基化状态[J]. 中国癌症杂志. 2014, 24(10):789-793.
25. 魏红, 齐淑静, 刘文利, 徐亮, 李丽东, 李华, 董稚明, 张向阳. 贲门腺癌组织中RKIP、NF-κBp65的表达变化及意义[J]. 山东医药. 2014, 54(27):14-17.
26. 郭艳丽, 周珍, 郭炜, 邝钢, 杨植彬, 董稚明. 胃癌中Cav-1的异常表达及其调控机制[J]. 临床与实验病理学杂志. 2015, 31(3):255-159.
27. 郭艳丽, 郭炜, 张国强, 邝钢, 杨植彬, 董稚明. 胃癌组织中Sox7、Sox17基因甲基化及临床意义[J]. 中国肿瘤. 2015, 24(7):613-617.

28. 郭鑫, 郭炜, 董稚明. GADD45在抗肿瘤治疗中的研究进展[J]. 肿瘤, 2015, 35 (09):1051-1056.
29. 沈素朋, 刘胜男, 师雅斌, 梁佳, 郭炜, 董稚明, 王晶田. 长链非编码RNA XLOC008370在食管鳞状细胞癌中的表达和甲基化状态及其与临床病理特征的关系[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2015, 22(6):754-759.
30. 郭丽丽, 郭胜利, 郭炜, 董稚明, 郭艳丽. 食管鳞状细胞癌组织中ADAMTS18基因的表达及临床意义[J]. 中国医药导报. 2015, 12(4):76-79.
31. 郭丽丽, 郭胜利, 郭炜. ADAMTS家族在肿瘤中的研究进展[J]. 医学综述. 2015, 21(11):1975-1979.
32. 郭丽丽, 郭胜利, 郭炜, 董稚明, 郭艳丽. 食管鳞状细胞癌中ADAMTS1 mRNA及其蛋白表达[J]. 中国肿瘤. 2015, 24(7):598-602.
33. 郭丽丽, 郭胜利, 郭炜, 董稚明, 郭艳丽. ADAMTS1、ADAMTS18基因在食管鳞癌中的表达及其临床意义[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2015, 22(3):337-342. 
34. 师雅斌, 郭炜, 崔建利, 郭艳丽, 沈素朋, 郭鑫, 董稚明. 非编码长链RNA LOC100130476在食管鳞癌中的表达及其甲基化状态[J]. 肿瘤. 2015, 35(8): 866-873.
35. 孙萍萍, 沈素朋, 王晶田, 郭炜, 董稚明, 郭艳丽, 邝钢. IGFBP3基因在食管鳞状细胞癌中的表达及甲基化状态[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2015, 22(4): 472-478. 
36. 郭艳丽, 周珍, 郭炜, 邝钢, 杨植彬, 董稚明. 贲门腺癌中DACT-1基因的甲基化状态及其临床意义[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志, 2016, 23(2):179-184.
37. 郭艳丽, 周珍, 郭炜, 董稚明, 邝钢, 杨植彬. β-环连蛋白抑制基因2甲基化状态对贲门腺癌发生发展的影响及机制[J]. 中国肿瘤. 2016, 24(8):653-658
38. 沈素朋, 刘胜男, 邝钢, 师雅斌, 梁佳, 郭炜, 董稚明, 齐海亮. 长链非编码RNA XLOC008370在贲门腺癌中的表达及其甲基化状态[J]. 肿瘤. 2016, 36 (6):692-697. 
39. 齐海亮，安晓颖，李晓霞，宋鑫亮，齐科雷，董稚明. 食管鳞癌组织miＲ-193b 表达及其与患者临床病理特征的关系[J].山东医药，2016, 56(32):74-75.
40. 梁佳, 邝钢, 刘胜男, 郭炜, 沈素朋, 丁春艳, 李慧杰, 董稚明. 长链非编码RNA XLOC002319在食管鳞癌中表达及其甲基化状态[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2016, 23(5):675-681.
41. 郭艳丽, 周珍, 邝钢, 郭炜, 董稚明, 沈素朋, 梁佳, 郭鑫. DACT-1基因不同区域异常甲基化对食管鳞癌患者预后的影响[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志, 2017, 24(7):708-715.
42. 郭艳丽, 邝钢, 周珍, 董稚明, 郭炜, 沈素朋, 梁佳, 郭鑫. DAPPER1对食管鳞状细胞癌细胞恶性生物学行为的影响及其表观遗传学调节机制[J]. 临床与实验病理学杂志. 2017, 33(8):827-838.　
43. 沈素朋, 徐凤楼, 刘江惠, 卢帆, 梁佳, 郭炜, 董稚明. miR-6803和PPP6R1在食管鳞状细胞癌组织和细胞中的表达及其甲基化状态与患者临床病理特征的关系[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志. 2017, 24(9):972-978.
44. 梁佳, 刘胜男, 沈素朋, 郭炜, 李慧杰, 董稚明. 长链非编码RNA XLOC002319在贲门腺癌中的表达及其甲基化状态. 中国肿瘤. 2017, 26(4):315-320.
45. 梁佳, 邝钢, 徐凤楼, 郭炜, 沈素朋, 董稚明. miR-6867及其宿主基因RAPGEFL1在食管鳞状细胞癌组织和细胞系中的表达及甲基化状态[J]. 中国肿瘤生物治疗. 2017, 24(10):1051-1057.
46. 刘胜男, 董稚明, 邝钢, 师雅斌, 郭艳丽, 沈素朋, 梁佳, 郭炜. 长链非编码RNA XLOC_005009在食管鳞状细胞癌中的表达及其甲基化状态[J]. 中国肿瘤. 2017, 26(3):219-225.
47. 卢帆, 徐凤楼, 邝钢, 董稚明, 郭艳丽, 沈素朋, 梁佳, 刘胜男, 郭炜. 人食管鳞状细胞癌中微RNA-1250及其宿主基因AATK的表达及甲基化状态分析[J]. 肿瘤. 2017, 37(5):483-490.
48. 刘胜男, 徐凤楼, 卢帆, 董稚明, 邝钢, 郭艳丽, 沈素朋, 梁佳, 郭炜. 长链非编码RNA XLOC_005009对食管鳞状细胞癌生物学特性的影响[J]。中国肿瘤生物治疗杂志. 2017, 24(7):700-707.
49. 刘磊, 周珍, 邝刚, 沈素朋, 梁佳, 郭炜, 郭艳丽, 董稚明. 食管鳞癌中DACT2基因表达及甲基化状态研究[J]. 中国肿瘤. 2017, 26(4):302-307.
50. 刘磊, 沈素朋, 邝钢, 梁佳, 郭炜, 董稚明, 王佳磊. MiR-4659b和长链非编码RNA XLOC008370在食管鳞癌中的表达及临床意义[J]. 中国肿瘤. 2017, 26(5):400-404.
51. 韩立杰, 董稚明, 刘伟, 魏冬冬.  APE1/Ref-1、EGR-1在食管鳞癌中的表达及相关性研究[J]. 河北医药. 2017, 39(5):671-674.

七、项目曾获科技奖励情况：
2018年获得河北省医学会一等奖。
八、完成人合作关系说明及完成人合作关系情况汇总（要简要叙述在项目中的合作经历，包括合作时间、方式及共同产出，并提供相关佐证材料来证明是真实合作，严禁拼凑报奖）：
完成人合作关系说明
	本项目由第一完成人郭炜与其科研团队成员董稚明、郭艳丽、刘义冰、沈素朋、韩立杰、刘磊、梁佳、刘伟、邝钢共十名成员共同协作完成，合作经历及合作关系如下：
郭炜（第一完成人）、董稚明（第二完成人）、郭艳丽（第三完成人）、沈素朋（第五完成人）、梁佳（第八完成人）、邝钢（第十完成人）为河北医科大学第四医院肿瘤研究所成员，多年来，作为一个研究团队，致力于肿瘤病因学研究工作。研究领域主要涉及肿瘤相关基因表观遗传学改变及非编码RNA在上消化道肿瘤中的作用。在本项目中，该六位成员主要负责制定研究方案、具体的实验操作及汇总实验数据等工作，并以团队形式共同发表了多篇学术论文（佐证：代表性论文1-51），并共同参加了多项课题的研究工作（如两项国家自然基金面上项目：81572441、81472335；一项国家自然基金青年基金项目：81101854，两项河北省自然基金项目：H2015206196、H2015206420）。
由于本项目为应用基础研究，研究涉及大量上消化道肿瘤及外周血样本的临床实验，所以长期以来，本课题组一直与我院及沧州市中心医院的临床科室进行了深度合作研究，收集到大量珍贵的临床样本，为实验得以顺利进行提供了保障。
河北医科大学第四医院肿瘤科刘义冰为该项目的第四完成人，于2013年加入本课题组，主要负责肿瘤患者外周血样本的收集、病例随访及部分的科学实验工作，并作为第一作者发表一篇SCI论文（佐证：代表性论文11），为该项目第5创新点作出了明显贡献。
河北医科大学第四医院胸外科刘磊为该项目的第七完成人，于2013年加入本课题组，主要负责食管癌、贲门癌组织标本的收集工作，并作为第一作者与本研究团队共同发表2篇中文核心期刊论文（佐证：代表性论文49,50），为该项目第1,2创新点作出了明显贡献。
沧州市中心医院肿瘤科韩立杰及刘伟分别为该项目的第六及第九完成人，于2013年加入本课题组，主要负责食管癌、贲门癌组织标本的收集、病例随访及部分的科学实验工作，并分别作为第一作者与本研究团队共同发表4篇学术论文，其中包括3篇SCI论文（佐证：代表性论文11,14,15,51），为该项目第1，5创新点作出了明显贡献。
同时，本研究成果在河北医科大学第四医院及沧州市中心医院进行了临床实践，实践结果证明了新筛选鉴定的分子标志物及这些肿瘤标志物不同组合的甲基化谱作为食管癌、贲门癌患者早期预警及预后评估具有可行性（佐证：应用证明）。

承诺：本人作为项目第一完成人，对本项目完成人合作关系及上述内容的真实性负责，若由此产生异议、争议，本人愿意承担相应责任，同意该项目按相关规定接受处理。特此声明。

第一完成人签名   郭炜



完成人合作关系情况汇总表
	序号
	合作方式
	合作者
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	论文合著
	郭  炜
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文1-38,40-50
	

	2
	论文合著
	董稚明
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文1-30,32-51
	

	3
	论文合著
	郭艳丽
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文1-24,26,27,30,32-37, 41-42,46-48
	

	4
	论文合著
	刘义冰
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文 11
	

	5
	论文合著
	沈素朋
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文3-19,21-24,29,34,38, 40-50,
	

	6
	论文合著
	韩立杰
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文6,15,51
	

	7
	论文合著
	刘  磊
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文49,50
	

	8
	论文合著
	梁  佳
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文11-19,29,40-50
	

	9
	论文合著
	刘  伟
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文14
	

	10
	论文合著
	邝  钢
	2013年1月至今
	论文
	代表性论文1-11,14,17,18,20,21,26, 27,35,36-38,40-42,45-50
	


九、知情同意报奖证明（此处请粘贴“知情同意报奖证明”的电子版
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