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	学院或科研院所
	基础医学与生物科学学院

	学科领域
	肿瘤免疫

	研究方向、内容简介
研究方向：
CCL19修饰溶瘤病毒联合PD-1单克隆抗体治疗肠癌的实验研究
设计思路：
前期工作建立CCL19修饰溶瘤病毒并初步鉴定其抗肿瘤作用基础上，本项目以肠癌为研究对象，建立相应小鼠荷瘤模型，利用溶瘤病毒定向入侵肿瘤细胞和启动机体抗肿瘤免疫应答，趋化因子CCL19募集免疫细胞至肿瘤组织，通过阻断PD-1通路解除抗肿瘤抑制效应并促进免疫记忆形成，从而建立全身性和持久性的抗肿瘤效应。
本项目选择发病率和死亡率高且临床疗效亟待提高的恶性肿瘤——肠癌为研究对象，项目的设计结合了本科生所学的免疫学原理和技术，研究内容系统贯穿了细胞因子、单克隆抗体、T细胞应答及肿瘤免疫等多方面的知识体系，研究周期预计1年以内。项目的实施将有助于学生建立理论结合实践和基础结合临床的综合思维能力，拓展学科知识，提升科研素养。  

内容简介：
肿瘤组织的“冷肿瘤”状态或者肿瘤微环境中浸润 CD8+T 等免疫细胞处于“旁观者” 或耗竭状态，是制约肿瘤免疫治疗效果的瓶颈，故提升CD8+T等免疫细胞在肿瘤微环境的浸润和效应并维持其功能是改善目前实体瘤对肿瘤免疫疗法低应答的关键。
课题组前期研究建立了CCL19修饰溶瘤病毒。初步结果表明，CCL19修饰溶瘤病毒定向入侵肿瘤组织，在启动抗肿瘤免疫应答的同时将趋化因子 CCL19表达于肿瘤微环境，促进CD8+T细胞浸润，增强抗肿瘤效应。
在此基础上，本项目拟联合应用CCL19修饰溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂PD-1单克隆抗体，进一步逆转肿瘤微环境中免疫抑制状态，提升并维持T细胞应答效应和免疫记忆。通过对肿瘤微环境分析，进一步阐明其抗肿瘤机制。
研究内容： 
1. 建立实验性治疗小鼠肿瘤模型：采用小鼠肠癌细胞株，建立皮下和腹腔两种小鼠荷瘤模型，利用CCL19修饰溶瘤病毒联合PD-1单克隆抗体治疗，观察肿瘤成瘤、生长、消退和小鼠生存状况（实验周期约为4-5个月）；
2. 采用上述治愈小鼠进行肿瘤再接种实验，检测机体是否产生特异性、全身性和持久性的抗肿瘤免疫应答（实验周期约为1-2个月）； 
3. 通过肿瘤微环境分析，探讨抗肿瘤效应的免疫机制：采用流式细胞术、激光共聚焦显微镜检测肿瘤组织中免疫细胞亚群，尤其是CD8+T 细胞亚群的分布、数量和功能变化。real-time PCR 分析肿瘤组织中反应肿瘤微环境免疫态势的免疫分子的表达（实验周期约为2-3个月）；
4. 分析数据，提交研究报告和论文书写和投稿。

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）
申请者从事肿瘤免疫治疗研究多年，相关研究论文发表于Journal for ImmunoTherapy of Cancer 、Nature Communication 和Cancer Letters等高水平学术期刊。作为主要成员，获2项江苏省科学技术奖二等奖（2013年和2019年）和1项华夏医学科技奖一等奖。
从事医学免疫学教学18年，参与多项免疫学精品课程建设，参编本科生理论教材《医学免疫学》（高等教育出版社），主编本科生实验教材《医学免疫学实验技术》（苏州大学出版社）。 获全国高校医学类微课教学比赛一等奖和教学风采奖。
指导本科生段佩辰等人参加苏州大学第二十届“挑战杯”大学生课外科技作品竞赛，参赛项目“Bmi-1在结直肠癌组织中的表达及临床意义” 获二等奖。

	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
临床医学、预防医学、药学和生物技术相关专业的学生优先。学习态度端正，主要基础课程成绩优秀，英语水平较好，认真负责和吃苦耐劳，有较强的沟通能力，具有团队协作精神。能协调科研和课程学习的关系，保证足够的从事科学研究的时间。

	可提供的指导教师及联系方式（注明研究方向，限一位指导教师）
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