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推荐奖种 医学科学技术奖

项目名称 乳腺癌精准外科中分子影像技术的创新研究与应用

推荐单位

推荐单位：厦门市医学会

推荐意见：                                                                  

    1.项目背景

      该项目基于当前我国乳腺癌防控的严峻局势，在国家重大基础研究计划（973

项目）、国家自然基金委重点国际合作项目等多项国家级和省级基金的支持下，历

时 9 年，对乳腺癌精准外科以及相关问题进行了深入系统的开拓性研究。

2.项目成果

      项目取得了丰硕成果。首先是建立具有自主知识产权的实时动态分子影像外科

导航软硬件支撑平台，在保腋窝和保乳手术安全切缘评估方面基本解决了三个基础

性难题：精准定位肿瘤、精准点亮肿瘤、精准显像，在精准外科的探索上迈出了引

领性的一步，实现了分子影像在临床应用的重大突破，对于未来临床转化应用并降

低二次手术率具有开拓性的意义。

      其次是首次揭示了 Notch3 信号通路在乳腺癌的抑制作用及其上下游信号传导通

路，解决了关于 Notch3 功能的理论难题，更重要的是为新型靶向药物研发指出了新

的方向。

      第三是创建了系列在体检测靶向细胞周期和 EMT 药物疗效的新方法，实现实时、

精准、可视化的新辅助化疗疗效评估，对于及时调整术前新辅助治疗方案、降低治

疗盲目性和避免过度治疗、适时手术干预具有重要意义。

      项目相关技术和设备在中国医科大学附属盛京医院等多家医疗机构推广应用，

获得高度评价，与传统技术相比，缩短了手术时间、改进了手术方法、提高保乳率、

改善预后，为乳腺癌精准治疗奠定了坚实的基础。

3.项目意义

      该项目发表论文 150余篇，获发明专利 2 项，省部级科技奖励5项，社会效益

明显，对于解决当前困扰乳腺癌治疗的问题、为患者提供个体化、精准化、人性化

的治疗方案、降低二次手术率、减少复发转移、提高生存率和生活质量等方面均有

较大价值，同时也为其它肿瘤研究和精准化治疗提供借鉴。

4.我单位认真审核项目填报各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，推荐其

申报 2021 年中华医学科技奖。

项目简介     据 2020 年世界卫生组织报道，乳腺癌已取代肺癌成为全球第一大癌，严重危害

女性的身心健康。早期和局部进展期乳腺癌的治疗依然是以手术治疗为主的多学科

综合诊治作为主要手段，即便是针对早期乳腺癌，保乳手术的精准度偏低、术前新

辅助疗效评估手段有限等，导致二次手术率偏高、术后容易复发和转移。为此，本

项目自 2010 年起，在 973 国家重点研发计划等基金的支持下，应用整体创新的高

特异性、高灵敏度、实时动态的分子影像技术，对乳腺癌精准外科的相关瓶颈问题

展开了深入系统的研究，取得了突破性的进展和阶段性成果。

        1、建立具有自主知识产权的实时动态分子影像外科导航软硬件支撑平台，实



现了分子影像在临床应用的重大突破。我国高端医学影像设备市场被国外公司垄断。

本项目通过对系统理论及方法的创新性基础研究，发展出多光谱快速组织荧光标记

方法以及快速高分辨率图像融合算法，成功研制了我国第一套具有自主知识产权的

分子影像设备和系统。在此基础上，首先在国内率先构建了以荧光染料 ICG为中心

的乳腺癌前哨淋巴结活检术，克服了常规蓝染料法和核素法的局限性，突破了我国

前哨淋巴结活检技术瓶颈；其次合成了系列靶向智能化光学分子探针，可精确显示

肿瘤边缘以及肉眼不可及的微小肿瘤。至此，本项目在保腋窝和保乳手术安全切缘

评估方面，基本解决了三个基础性难题：精准定位肿瘤、精准点亮肿瘤、精准显像，

在精准外科的探索上迈出了引领性的一步，对于未来临床转化应用并降低二次手术

率具有开拓性的意义。

        2、首次揭示了 Notch3 信号通路在乳腺癌的抑制作用，为乳腺癌精准靶向治疗

指出了新的思路。乳腺癌既可以向周围组织浸润，也可以通过淋巴管和血行发生远

处转移，接受手术治疗的患者依然面临着肿瘤复发转移的风险。本项目聚焦与肿瘤

进展转移密切相关但调控机制和功能均不详的 Notch3蛋白，在世界上首次确定了

Notch3 在乳腺癌特别是管腔型乳腺癌中的抑癌作用并阐明了其上下游信号传导通路，

解决了关于 Notch3 功能的理论难题，更重要的是为新型靶向药物研发指出了新的方

向。

        3、创建了系列在体检测靶向细胞周期和 EMT 药物疗效的新方法，实现实时、

精准、可视化的新辅助化疗疗效评估。抗肿瘤药物疗效的早期实时评价是降低治疗

盲目性和避免过度治疗的急需手段之一。本项目利用分子克隆、融合蛋白和生物发

光成像等技术，成功构建了一系列细胞周期蛋白和荧光素酶融合的生物发光报告基

因，用于监测并早期精准评估靶向细胞周期或 EMT 药物的敏感性和耐药性，有助于

及时调整术前新辅助治疗方案、适时手术干预。

        本项目相关技术和设备在江苏省肿瘤医院、中国医科大学附属盛京医院等多家

医疗机构推广应用，获得高度评价，使用单位认为本项目针对分子影像从理论到应

用的一系列关键科学问题提出了创新的解决方案，建立了具有自主知识产权的光学

分子影像手术导航平台。与传统技术相比，缩短了手术时间、改进了手术方法、提

高保乳率、改善预后，为乳腺癌精准治疗奠定了坚实的基础。
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否
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in patients with
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Letters
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ionizing radiation
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resistance in breast
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2017;
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A.E.
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张国君
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是
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Targeting Notch
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provides promise for

breast cancer

therapeutics
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Hematol

2016;
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3
张国君 19 20

否
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MiR-221/222

promote epithelial-
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targeting Notch3 in

breast cancer cell

lines
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Cancer
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6.0 张国君 17 18

否
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Notch3 inhibits

epithelial–

mesenchymal

transition in breast

cancer via a novel

mechanism,

upregulation of

GATA-3 expression

Oncogenes

is

2018;

7(8):5

9

6.11

9

Min

Chen，

张国君

9 10

否

15 Notch3 maintains

luminal phenotype

and suppresses

tumorigenesis and

metastasis of breast

cancer via trans-

activating Estrogen

Theranosti

cs

2017;

7(16):

4041-

4056

8.57

9

张国君 12 12 否
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16

Major vault protein

is a direct target of

Notch1 signaling

and contributes to
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triple-negative

breast cancer cells

Cancer

Letters

2019;

440-

441:1

56-

167

7.36 张国君 11 14

否
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The zinc-finger

transcriptional factor

Slug transcriptionally

downregulates ERα

by recruiting lysine-

specific

demethylase 1 in

human breast

cancer

Oncogenes

is

2017;

6(5):

e330

6.11

9
张国君 10 10

否
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Increased precision

of orthotopic  and

metastatic breast

cancer  surgery

guided by matrix

metalloproteinase-

activatable  near-

infrared

fluorescence probes

Scientific

Reports

2015,

5:141

97

3.99

8

田捷，

杜洋，

王忠良
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否
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molecular
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reconstruction

Biomedical

Optics
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2016;

7(6):

2342-

2359

3.92

1

刘杰，

迟崇巍 ，

田捷

9 10

否
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Notch3
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causes arrest of cell

cycle progression by

inducing Cdh1

expression in human

breast cancer cells
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2016,

15(3):

432-

440

3.69

9
张国君 16 16

否
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主 要完

成人情

况

姓名：张国君

排名：1

职称：教授,主任医师

行政职务：执行院长

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本项目总负责人，1、负责科学问题与学术思想的提出、主要科

技创新的引导、研究方案的设计、研究进程的把控、成果的评价和总结等；2、负

责平台建设，统筹与合作单位、校内相关学院平台的合作；3、负责主持学术交流、

技术推广应用、社会服务等事宜。

姓名：迟崇巍

排名：2

职称：教授级高工

行政职务：无

工作单位：中国科学院自动化研究所

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.1 项，研发具有自主知识产权的分子影像手术导航技术及支撑平台，为临床术

中精准成像提供工具和方法。在乳腺癌前哨淋巴结活检的手术中，该技术方法可以

实现更高的检出率，更便捷的检测到前哨淋巴结组织。在保乳手术的研究中实现精

准 的 肿 瘤 定 位 ， 提 高 乳 腺 癌 肿 瘤 手 术 治 疗 的 精 准 度 。

支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4代表性论文目录”的 4-1，4-2，4-3，4-18

和 4-19。“7.8科研基金、计划结题验收报告或证明目录”的 8-4。“7.9 本项目核心

技术内容曾获科技奖励证明目录”的 9-4和 9-5。

姓名：黄文河

排名：3

职称：主任医师

行政职务：副主任

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.1 项, 建立近红外荧光分子影像技术导引的前扫淋巴结活检术，在保腋窝等缩

小手术实现精准外科。参与 ICG 近红外荧光前哨淋巴结活检术在小动物前哨淋巴结

手术导航等临床前验证研究；参与 ICG 近红外荧光前哨淋巴结活检术、腋窝淋巴结

手术以及保乳手术切缘评估体系的创立及评估策略、临床试验、应用推广、应用单

位医生的培训等工作，得到了业界的广泛认可，并取得了较大的临床意义和社会价

值 。

支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4代表性论文目录”的 4-1、4-5、4-9，“7.9

本项目核心技术内容曾获科技奖励证明目录”的 9-3。

姓名：刘静

排名：4

职称：副教授

行政职务：副处长（挂职）



工作单位：汕头大学

对本项目的贡献：本项目主要完成人，主要贡献对应“四、主要科学发现、技术发明

或科技创新”所列的 1.3 项，创造性构建了监测 EMT 分子标记物miR-200c 的报告基

因，可在体监测 miR-200c 的表达水平变化，并形成了可视化乳腺癌细胞株和小动

物水平乳腺癌转移模型，可示踪肿瘤的生长、浸润和转移，对新辅助治疗药物疗效

评 估 提 供 了 早 期 可 视 化 平 台 。

支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4代表性论文目录”的 4-9 和 4-12、“7.9 本

项目核心技术内容曾获科技奖励证明目录”的 9-3。

姓名：杜彩文

排名：5

职称：教授

行政职务：病区主任

工作单位：中国医学科学院肿瘤医院深圳医院

对本项目的贡献：本人贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的

1.2 项 “系统阐述了以 Notch3 为中心的信号通路在抑制乳腺癌发生、发展与转移的

分子机制，为靶向药物研发继而术前控制病灶/术后巩固疗效提供了新的方向”，支

持本人贡献成立的证明材料为在“7.4代表性论文目录”的 4-6、4-10、4-14、4-15

及 4-17。

姓名：Min Chen

排名：6

职称：研究员

行政职务：副主任

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.2 和 1.3 项。在本项目中主要参与了阐明 Notch3 通过调控乳腺癌上皮间质转化

（EMT）的分子机制的研究，建立了在体监测细胞周期的系列特异性生物发光报告

基因平台，用于精准指导乳腺癌细胞周期靶向药物的疗效评估。支持本人贡献成立

的证明材料在附件“7.1 知识产权证明目录”的 1-2，“7.4代表性论文目录”的 4-7、4-

8、4-11、4-13、4-14、4-15、4-16、4-17，“7.9 本项目核心技术内容曾获科技奖

励证明目录”的 9-1。

姓名：白静雯

排名：7

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.2 项和 1.3 项，阐述了 Notch3 通过转录激活 ESR1、GATA3 等抑制乳腺癌上皮

间质转化，为新辅助化疗靶向药物研发提供了新的思路；同时发现了 Notch3 通过

调控 Cdh1/Skp2/p27 信号通路，抑制细胞周期 G1/S期转化，为靶向细胞周期的

化疗药物的研发提供了新的方向。支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4代表性



论文目录”的附件编号 4-4、4-5、4-13、4-14、4-15、4-16、4-17、4-20 和“7.9

本项目核心技术内容曾获科技奖励证明目录”的 9-1。

姓名：梁元科

排名：8

职称：医师

行政职务：无

工作单位：汕头大学

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.2 项，ongoing系统阐明了以 Notch3 为中心的信号通路在抑制乳腺癌发生、发

展和转移的分子机制研究，为乳腺癌靶向药物开发和精准治疗提供了新的理论基础

和研究方向，得到了学术界的广泛认可，具有较大的临床转化潜能和社会价值。支

持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4 代表性论文目录”的附件编号 4-11、4-

13、4-14、4-15、4-16、4-20 和“7.9 本项目核心技术内容曾获科技奖励证明目录”

的附件编号 9-1。

姓名：张永渠

排名：9

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属翔安医院 （在读博士）

对本项目的贡献：本人贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的

1.1 项 “构建具有自主知识产权的分子影像手术导航技术及支撑平台，为临床实际问

题的解决提供一种有效的手段和方法”，参与近红外荧光分子影像技术导引的前哨淋

巴结活检术在临床的推广、应用，主要负责患者入组、外科手术的实施、收集临床

资料、采集图像等研究工作；以及 1.2 项 “系统阐述了以 Notch3 为中心的信号通路

在抑制乳腺癌发生、发展与转移的分子机制，为靶向药物研发继而术前控制病灶/

术后巩固疗效提供了新的方向”，支持本人贡献成立的证明材料为在“7.4代表性论文

目录”的 4-5、4-15。

姓名：李荣晖

排名：10

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.2 项和 1.3 项，阐述了 lncRNA-ATB可能会通过阻遏 Notch3 的表达促进乳腺癌

细胞上皮间质转化进而诱导肿瘤转移的作用机制， 同时构建了 miR-200c 的报告基

因，进一步验证了 lncRNA-ATB与miR-200c之间的 绑定结合诱导了 EMT 分子标记

物 Twist1 的表达,促进乳腺癌的生长、浸润和转移。支持本人贡献成立的证明材料

在附件“7.4代表性论文目录”的 4-1、4-4至 4-17、4-20。

姓名：陈伟玲

排名：11



职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属翔安医院

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.1 项及 1.2 项中参与乳腺癌腋窝前哨淋巴结活检项目在临床的推广应用，负责

患者入组、临床资料及手术资料采集等研究工作，参与分子影像技术引导的乳腺肿

瘤精准外科治疗的相关研究及临床转化应用。此外，参与 Notch3 在乳腺癌上皮-间

质转换机制的研究，为相关靶向药物的研发提供新思路。支持本人贡献成立的证明

材料在附件“7.4代表性论文目录”的 4-5。

姓名：林豪雨

排名：12

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：汕头大学

对本项目的贡献：本人的贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列

的 1.2 项，系统阐述了以 Notch3 为中心的信号通路在抑制乳腺癌发生、发展与转

移的分子机制，为靶向药物研发继而术前控制病灶/术后巩固疗效提供了新的方向，

支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4 代表性论文目录”的附件编号 4-11，4-

13，4-14，4-15，4-17,4-20。

姓名：沈家欣

排名：13

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：汕头大学

对本项目的贡献：在本项目中主要参与“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”

所列的 1.3 项，创造性构建了监测 EMT 分子标记物 miR-200c 的报告基因，可在体

监测miR-200c 的表达水平变化，并形成了可视化乳腺癌细胞株和小动物水平乳腺

癌转移模型，可示踪肿瘤的生长、浸润和转移，对新辅助治疗药物疗效评估提供了

早 期 可 视 化 平 台 。

支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.4代表性论文目录”的 4-9 和 4-12。

姓名：王尊

排名：14

职称：副主任医师

行政职务：无

工作单位：汕头大学 （在读博士）

对本项目的贡献：作为主要完成人，主要贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或

科技创新”所列的 1.1 项，构建了白蛋白-ICG近红外荧光分子探针，研究发现在动物

水平基于白蛋白-ICG的近红外荧光成像技术术中识别肉眼无法辨认的残留肿瘤病灶，

更大程度上实现了病灶的精准切除。此外，结果表明，本项目为未来手术导航和早

期 诊 疗 提 供 了 全 新 的 技 术 手 段 。



支持本人贡献成立的证明材料在附件“7.10 其他证明目录”的 10-1。

姓名：杨瑞钦

排名：15

职称：主治医师

行政职务：无

工作单位：厦门大学附属翔安医院 （在读博士）

对本项目的贡献：本人在本项目中主要贡献对应“四、主要科学发现、技术发明或科

技创新”所列的 1.1 项，创新性地开发了具有临床转化潜能 RGD-HBc160/ICG近红

外荧光分子探针，基于该探针成功在小动物水平实现乳腺癌术中肿瘤边界精准评估，

为乳腺癌保乳外科切缘评估提供了新的思路。支持本人贡献成立的证明材料在附件

“7.10 其他证明目录”的附件编号 10-2。

主 要完

成 单 位

情况

单位名称：厦门大学附属翔安医院

排名：1

对本项目的贡献：厦门大学附属翔安医院是厦门市重点建设项目、是厦门大学第一

所直属附属医院，以“国内一流、国际知名”为目标，按照三级甲等医院标准建设的

一所集医疗、教学、科研、预防为一体的综合性临床研究型医院。项目第一完成人

张 国 君 教 授 是 本 院 执 行 院 长 。  

        本项目实施过程中，厦门大学附属翔安医院给予大力支持。1、在平台建设方

面，院内科研基金优先资助，厦门大学以及其它国家级、省市级基金申报、重点实

验室申报等方面均优先推荐，仪器设备保证调配使用；2、在团队建设方面，研究

生招生人数给予倾斜，并支持团队人才引进，完善相应配套措施；3、相关职能部

门在整个课题执行、资金支配、风险控制、审计管理等方面给与足够支持，提供良

好的“后勤保障”；4、从院级层面协调与各合作单位（中国科学院自动化研究所、汕

头大学医学院、中国医学科学院肿瘤医院深圳医院）的关系，形成了优势互补、共

同前进的合作氛围，同时还建立、保持、促进与各应用单位（江苏省肿瘤医院、中

国医科大学附属盛京医院、汕头大学医学院附属肿瘤医院、汕头大学医学院附属第

一医院、厦门市中医院、徐州市肿瘤医院、安阳市肿瘤医院、惠州市中心人民医院

等）的合作，为本项目相关技术的推广应用打下了坚实基础。上述诸多组织、保障、

管理和协调措施保证了本课题的顺利进行和完成。

单位名称：中国科学院自动化研究所

排名：2

对本项目的贡献：中国科学院自动化研究所成立于 1956年 10月，是中国最早成

立的国立自动化研究机构。自动化所已形成立足智能技术，聚焦复杂信息的智能计

算、复杂系统的智能控制、集成化智能系统三个重要方向，基础研究、应用开发与

高 技 术 产 业 化 “ 三 位 一 体 ” ， 相 互 支 持 、 相 互 补 充 的 格 局 。  

        本项目实施过程中，中国科学院自动化研究所在项目支撑及平台方面给予大

力支持，为科研条件保证与团队项目实施起到重要作用。

单位名称：汕头大学医学院

排名：3

对本项目的贡献：汕头大学医学院是汕头大学的二级学院，是粤东地区唯一一所医



学教育高等院校，为中国第一所招收欧美国家本科起点的医学院校，列入北京协和

医院选拔优秀临床实习生重点高校。学院坚持“精品教育”理念，引进全球医学教育

标准，以培养医学生和研究生的岗位胜任能力为主，着力培养具备国际竞争力的卓

越医学人才，目前已形成“本科—硕士—博士—博士后”的完整的医学人才培养体系。

拥有 5所直属附属医院（第一附属医院、第二附属医院、附属肿瘤医院、精神卫生

中心、国际眼科中心）、1所口腔门诊部和 3所临床学院（深圳儿科临床学院、罗

湖临床学院、粤北临床学院），其中，第一附属医院入选广东省高水平医院建设“登

峰计划”首批重点建设单位，是全国首批国家级住院医生规范化培训基地、国家级全

科 医 师 临 床 （ 粤 东 ） 培 训 基 地 。

        汕头大学医学院作为本成果的主要完成单位之一，为项目的顺利实施提供了

场地和基金支持，为本项目实施的重要完成单位，同时参与了项目的设计、申请、

实施等过程，保证了课题的研究、科学、顺利的实施，同时充分保证了科研资讯和

资料的获取，从而对该项目的顺利实施提供了强有力的保障。

单位名称：中国医学科学院肿瘤医院深圳医院

排名：4

对本项目的贡献：中国医学科学院肿瘤医院深圳医院是由国家癌症中心/中国医学

科学院肿瘤医院和深圳市政府联合创办的市属公立医院，是深圳市唯一的肿瘤专科

医院。北京、深圳“一院两区”协同发展，共享技术、人才、学科建设等优质医疗资

源。医院同时承担着珠江三角洲区域国家肿瘤防控任务，开业第二年即登上 2018

年 度 中 国 医 院 排 行 榜 华 南 地 区 肿 瘤 科 声 誉 榜 单 。

        本单位为该成果的主要完成单位之一，为项目的实施提供了资讯、场地和基

金等各方面支持，同时参与了项目总结、论文撰写及投稿等工作，确保合作顺利、

高效。


