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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	非激素依赖性前列腺癌的蛋白组学研究和分子靶向研究

	推荐单位
	推荐单位：天津医科大学
推荐意见：                                                                  
该研究在成功构建雄激素依赖性和非依赖性前列腺癌动物模型基础上，分选鉴定前列腺癌肿瘤干细胞，应用国际领先的SALIC蛋白组学技术和基因芯片技术分析雄激素非依赖性前列腺癌信号调控网络。应用分子生物学技术证实YAP1调节肿瘤干细胞的生长，雄激素受体抑制YAP1和PAK2蛋白的表达，YAP1，Neurotensin和PAK2蛋白调节激素非依赖前列腺癌细胞的生长和侵袭，并初步揭示靶向蛋白参与调节激素非依赖前列腺癌发生发展机制的作用。
该研究共发表文章20篇，SCI收录20篇。获得国家发明专利2项,国家实用新型专利2项。
此项研究是由涵盖三甲综合医院和二甲及中医医院等多家医院联合开展，多个身份的泌尿外科同事合作完成的研究成果，并且在包括齐鲁医院，河北医科大学第二医院等在内的国家十余家大医院和天津医科大学第二医院中得到了推广应用，调查了三甲综合医院前列腺癌去势治疗后出现的激素非依赖前列腺癌患者的资料和检验病理组织中YAP1,PAK2与Neurotensin的表达，证实与激素非依赖性前列腺癌的发生发展相关，可以作为诊断靶标作为临床诊断激素非依赖性前列腺癌的辅助诊断提供依据。具有巨大的临床推广价值和社会效益。
同意申报中华医学科技奖。

	项目简介
	前列腺癌是欧美男性最常见的恶性肿瘤，并且是造成男性肿瘤死亡的第二大原因。而且几乎所有前列腺癌患者的死因归根结底都是由于现有的医学手段不能有效控制和治愈非激素依赖性前列腺癌，肿瘤出现转移性进展而最终导致患者死亡。因此，研究和开发非激素依赖性前列腺癌的早期诊断、新预防措施和新治疗方法是解决问题的关键。这也是国际泌尿外科学界研究的难点和热点。本研究的意义就在于揭示导致非激素依赖性前列腺癌形成的原因，筛选特异性的标记分子，开发新的诊断试剂盒和研发新的靶向治疗方案。课题以国际合作的形式，技术领域为应用国际先进的蛋白组学UPLC-MS/MS技术，了解调控前列腺癌细胞转移行为的信号网状系统，并发现与非激素依赖性前列腺癌相关的细胞膜和细胞内靶向分子。在此基础上，开发可用于非激素依赖性前列腺癌和转移性进展的诊断芯片或试剂盒，并进一步探讨分子靶向治疗瘤苗的研制。课题前期应用前列腺癌激素依赖细胞系LNCaP建立了裸鼠原位前列腺癌肿瘤模型。并采用人体前列腺癌组织标本，通过原代培养和组织块培养后，接种于免疫缺陷的SCID小鼠肾被膜下，并给予雄激素补充治疗，维持小鼠体内的雄激素水平，待成瘤后分别种植于小鼠肾被膜和小鼠前列腺前叶原位，经过3次重复种植后，该方法即获得成功，并以此为基础得到了若干激素非依赖性前列腺癌动物模型。标本已在丹麦哥本哈根大学蛋白组学中心检测，采用蛋白亲和分离技术与蛋白组学的纳米UPLC-MS/MS技术相结合，并应用SALIC技术，分析与非激素依赖性前列腺癌的进展相关的酪氨酸蛋白磷酸化和激酶含量的变化特点。当前，我们已经发现了3个蛋白信号通路(MAPK,AKT,AMPK)与激素非依赖性前列腺癌密切相关。并从中筛选出约90个蛋白，正在验证5个重点蛋白的功能。试图找到激素非依赖性前列腺癌特异的蛋白质信号传导通路，为进一步靶向治疗提供理论依据。目前，其中的三个蛋白已经取得初步结果，证实与激素非依赖性前列腺癌的发生发展相关。课题后期利用靶向分子制作了前列腺癌分子诊断试剂盒。此项研究有良好的社会效益。由于其创新性的研究内容，将会取得创新性的具有独立知识产权的成果。由此，可以申请专利并继而产生经济效益。随着课题的进展和完成，将带动天津市泌尿外科学科走在全国同行的前列，并达到国际先进水平。已发表SCI文章20篇，申请国家发明专利2项，国家实用新型专利2项。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国发明专利
	中国
	ZL.201410522712.X
	2016-02-10
	神经降压素在诊断去势抵抗性前列腺癌神经内分泌化亚型和判断预后中的应用
	牛远杰，尚芝群，朱识淼，蒋宁，田昊，孙李斌，李星

	2
	中国发明专利
	中国
	ZL.201310481151.9
	2015-09-09
	人泌尿系统病原菌感染临床诊断的免疫荧光诊断试剂的制备方法
	牛远杰，陈家童，蒋宁，尚芝群，喻其林，刘越

	3
	中国实用新型专利
	中国
	ZL.201520515470.1
	2016-01-20
	新型啮齿类动物实验台
	牛远杰，蒋宁，陈家童，代亮，张志东，王准

	4
	中国实用新型专利
	中国
	ZL.201520091100.X
	2015-07-08
	微生物菌体微过滤检测板
	牛远杰，陈曦，林平生，蒋宁，陈家童
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	1
	Evaluating prognosis by CK7 differentiating renal cell carcinomas from oncocytomas can be used as a promising tool for optimizing diagnosis strategies
	Oncotarget
	2016年，7卷，29期，页：46528-46535
	5.312
	niu yuanjie;jiang ning;zhou liqun
	0
	0
	否

	2
	Poor prognostic value of lymphovascular invasion for pT1 urothelial carcinoma with squamous differentiation in bladder cancer
	Sci Rep
	2016年6卷
	4.847
	niu yuanjie
	2
	2
	否

	3
	Targeting estrogen/estrogen receptor alpha enhances Bacillus Calmette-Guérin efficacy in bladder cancer.
	Oncotarget
	2016年7卷19期，页：27325-27335
	5.312
	niu yuanjie,Yeh SY
	0
	0
	是

	4
	Stroke related to androgen deprivation therapy for prostate cancer: a meta-analysis and systematic review.
	BMC Cancer
	2016年16卷
	3.654
	Niu yuanjie
	1
	1
	否

	5
	CD133 expression may be useful as a prognostic indicator in colorectal cancer, a tool for optimizing therapy and supportive evidence for the cancer stem cell hypothesis: a meta-analysis
	Oncotarget
	2016年，7卷，9期，页：10023-10036
	5.312
	niu yuanjie
	11
	11
	否

	6
	Antiandrogen Therapy with Hydroxyflutamide or Androgen Receptor Degradation Enhancer ASC-J9 Enhances BCG Efficacy to Better Suppress Bladder Cancer Progression
	Mol Cancer Ther
	2015年14卷，11期，页：2586-2594
	6.095
	Niu yuanjie,Chang CS
	6
	6
	是

	7
	Adult metanephric adenoma presumed to be all benign? A clinical perspective
	BMC Cancer
	2015年15卷
	3.642
	Niu yuanjie
	2
	2
	否

	8
	Primary renal sinus tumor: Three case reports with a review of the literature.
	Oncol Lett
	2015年9卷2期，页：829-832
	1.448
	Niu yuanjie
	1
	1
	否

	9
	Catalase C-262T polymorphism and risk of prostate cancer: evidence from meta-analysis
	gene
	2015年558卷2期
	2.258
	Niu yuanjie
	7
	7
	否

	10
	A switch from CD44 cell to EMT cell drives the metastasis of prostate cancer
	Oncotarget
	2015年6卷2期
	5.415
	Niu yuanjie
	20
	20
	否

	11
	Detection of circulating tumor cells in prostate cancer based on carboxylated graphene oxide modified light addressable potentiometric sensor.
	Biosens Bioelectron
	2014年66卷，页：24-31
	6.675
	Niu yuanjie
	23
	23
	否

	12
	Androgen deprivation therapy for prostate cancer is associated with cardiovascular morbidity and mortality: a meta-analysis of population-based observational studies
	PLOS ONE
	2014年9卷9期
	3.535
	Niu yuanjie
	27
	27
	否

	13
	Who benefits from hypofractionated radiation therapy for clinically localized prostate cancer: evidence from meta-analysis
	Tumour Biol.
	2014年35卷10期
	3.404
	Niu yuanjie
	2
	2
	否

	14
	A-methylacyl-CoA racemase (AMACR) and prostate-cancer risk: a meta-analysis of 4,385 participants.
	PLOS ONE
	2013年8卷10期
	3.702
	Niu yuanjie， zhou liqun
	11
	11
	否

	15
	TGFβ1 Leu10Pro polymorphism contributes to the development of prostate cancer: evidence from a meta-analysis.
	Tumou Biol
	2014年35卷1期
	3.404
	Niu yuanjie
	6
	6
	否

	16
	Association between glutathione S-transferases M1 and T1 gene polymorphisms and prostate cancer risk: a systematic review and meta-analysis.
	Tumou Bio
	2014年35卷1期
	3.404
	Niu yuanjie
	7
	7
	否

	17
	Androgen receptor enhances entosis, a non-apoptotic cell death, through modulation of Rho/ROCK pathway in prostate cancer cells.
	prostate
	2013年73卷12期，页：1306-1315
	3.474
	Niu yuanjie，chang CS
	11
	11
	是

	18
	Optimal schedule of bacillus calmette-guerin for non-muscle-invasive bladder cancer: a meta-analysis of comparative studies.
	BMC Cancer
	2013年13卷
	3.770
	Niu yuanjie
	13
	13
	否

	19
	HoxB3 promotes prostate cancer cell progression by transactivating CDCA3.
	cancer letter
	2013年330卷2期
	4.879
	Niu yuanjie
	15
	15
	否

	20
	Targeting the unique methylation pattern of androgen receptor (AR) promoter in prostate stem/progenitor cells with 5-aza-2’-deoxycytidine (5-AZA) leads to suppressed prostate tumorigenesis.
	J Biol Chem
	2012年287卷47期
	5.023
	niu yuanjie; chang c
	31
	31
	是


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：牛远杰
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：研究所所长
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：在国际上最早采用Cre-loxP原理建立了前列腺上皮特异性雄激素受体（AR）敲除的前列腺癌TRAMP小鼠模型（pes-TRAMP-ARKO）。为研究前列腺癌的基质-上皮相互作用，以及上皮和基质AR对前列腺癌增殖和转移的影响，申请人首创了组织重组前列腺癌原位肿瘤和转移小鼠模型，并在此基础上建立了CRPC模型。通过正常前列腺上皮特异性AR敲除小鼠模型，我们首次直接证明了腔上皮细胞内的AR具有促进分泌和抑制凋亡的作用；而基底细胞内的AR具有抑制增殖和促进分化的作用。利用动物模型，提出应用SILAC蛋白质组学分析去势抵抗性前列腺癌信号通路的课题设想。
姓名：蒋宁
排名：2
职称：副研究员
行政职务：无
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：2010年至2012年曾在丹麦哥本哈根大学蛋白组学中心Amilcar实验室做博士后研究2年。学习期间，在Amilcar教授和牛远杰教授指导下，在国内率先开展利用激素依赖和去势抵抗性前列腺癌小鼠模型进行蛋白质组学SALIC精确定量研究，分析筛选签定了YAP1、PAK2和BUB1等多条调节去势抵抗性前列腺癌发生发展的关键信号通路。我们对YAP1调节去势抵抗性前列腺癌的机制进行深入研究，发现AR通过结合EZH2招募DNMT3A甲基化YAP1的启动子区，抑制YAP1的转录表达的新假说。
姓名：应国光
排名：3
职称：教授
行政职务：研究室主任
工作单位：天津医科大学肿瘤医院
对本项目的贡献：统计学分析
姓名：尚芝群
排名：4
职称：副教授
行政职务：无
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：动物模型构建
姓名：王岩
排名：5
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：统计学分析
姓名：汤阳
排名：6
职称：副教授,副主任医师
行政职务：无
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：细胞学实验
姓名：吴长利
排名：7
职称：教授,主任医师
行政职务：天津生态城医院院长
工作单位：天津市泌尿外科研究所
对本项目的贡献：临床资料收集

	主要完成单位情况
	单位名称：天津市泌尿外科研究所
排名：1
对本项目的贡献：天津市泌尿外科研究所是“211”工程建设的重点学科和国家教委重点学科。本研究室现有多名留学归国研究人员，熟练掌握分子生物学实验技术。研究所科研设备精良，科研基础雄厚，病员充足。已经具备分子生物学和细胞培养所需要的各种仪器设备如超净工作台，CO2孵箱，定量及原位PCR仪，流式细胞分选仪，免疫磁珠分选仪，DNA电泳仪，蛋白电泳仪，倒置相差荧光显微镜，高速低温离心机，DNA扩增仪及免疫组化，液氮冷冻实验等设备。具有净化工作室和动物实验室。项目实施中所需要的各种仪器设备以及裸鼠培养等条件已经基本落实。研究所的较完备的科研条件为本课题的顺利完成提供了坚实的保障。


