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推荐奖种 医学科学技术奖（基础医学类）

项目名称 p53抗肿瘤功能激活研究

推荐单位

/科学家
上海交通大学

项目简介

研究背景：驱动癌症发生的突变主要分两类。第一类发生于癌蛋白（oncoprotein），突变频

率不高，这类突变使癌蛋白功能增强，临床上已获批约85个靶向癌蛋白的抑制剂。另一类突变

发生于抑癌蛋白（tumor suppressor），突变频率极高，这类突变使抑癌蛋白丧失功能，但

临床上迄今研发不出任何抑癌蛋白激活剂，其科学瓶颈在于：用药物激活已经丧失功能的蛋白这

一过程缺乏逻辑支撑，迄今无成功先例。

抑癌蛋白p53在一半癌症患者中因为发生突变而丧失功能；在另一半癌症患者虽然未发生突变，

但这些野生型p53因为其抑制蛋白的活化也丧失功能。因此，如果获得p53激活剂，将使癌症

中最广泛发生突变但迄今undruggable的“抑癌蛋白”变成druggable。申请人2003年至今

聚焦p53激活这一个关键科学问题，主要科学发现包括：

1）创立突变型p53功能激活策略，首获突变型p53激活剂。癌症靶向治疗领域迄今缺乏有效的

蛋白功能激活策略，导致国际上71支团队未能获得p53突变体激活剂。申请人基于p53突变体

熔点低而不能折叠这一线索，创立提高蛋白熔点以恢复蛋白折叠的功能激活策略，据此首获p53

激活剂三氧化二砷ATO及其类似物PAT。该成果以最后通讯作者发表于Cancer 

Cell、STTT、Cell Rep等期刊，被Nature Reviews Cancer、Cancer 

Cell、Science等期刊长文评述。以第一发明人获授权p53激活剂PCT专利2项，并进入美国、

欧盟、日本、中国等12个国家，完成高金额企业许可且首付款 500万到位。ATO改造产物

AcGlcAs已完成临床前研究，并在工业界被国际药企大规模合成销售。

2）揭示野生型p53功能丧失机制，实现野生型p53间接激活。野生型p53在近半数癌症患者中

丧失功能，但迄今缺乏靶向药物。申请人提出基于p53调节蛋白的间接激活策略，并在细胞和小

鼠水平实现了野生型p53的间接激活，成果发表于 JBC等期刊。

3）初步实现p53激活剂临床转化。提出地西他滨增效ATO杀死 p53突变细胞的联用方案，启动

临床试验；揭示ATO临床试验中潜在的结合靶点 DNMT3A。该成果以最后通讯作者发表于 EMBO 

Rep等期刊。ATO单用或联用靶向p53治疗方案进入1项 I期、4项 II期临床试验，并在首位

完成受试的患者体内减少肿瘤负荷。该治疗方案形成中国抗癌协会儿童肿瘤专业委员会专家共识，

被TP53 TRUST、AntiCancer Fund等国际抗癌组织推荐，已成为国际上开展临床研究最多

的p53靶向治疗方案。

p53激活剂研究成果在国内被列为“中国十大药学事件”，在国际上被Nature Reviews Drug

Discovery、Nature Reviews Clinical Oncology、Nature Reviews Cancer连续

大篇幅综述，标志着该研究在p53靶向治疗领域的国际引领地位。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

卢敏 1
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
研究员,研究员 无

对本项目的

贡献

聚焦研究 p53 功能激活这一个关键科学问题，发现突变型 p53 直接的激活剂

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；揭示野生型 p53 功能丧失机制，实

现野生型 p53间接激活；初步实现 p53 激活剂临床转化及初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-2，附件 1-3，附件 1-4，附件 1-5，附件 1-6，附件 1-7，附件 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

宋花歆 2
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
助理研究员 无

对本项目的

贡献

研究突变型 p53 功能丧失机制

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；揭示野生型 p53 功能丧失机制，实

现野生型 p53间接激活及初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-2，附件 1-4，附件 1-5，附件 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

肖淑君 3
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
助理研究员 无

对本项目的

贡献

参与突变型 p53 功能激活策略研究

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-2，附件 1-4，附件 1-5。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴嘉祺 4
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
其他 无

对本项目的

贡献

参与突变型 P53 激活剂研究

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-2，附件 1-4。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

郑德润 5
上海交通大学医学院附属瑞

金医院
上海交通大学 其他 无

对本项目的

贡献

参与突变型 P53 功能激活研究

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂

2. 证明材料编号：附件 1-2。



姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴佳乐 6
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
其他 无

对本项目的

贡献

研究野生型 P53间接激活剂

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；揭示野生型 p53 功能丧失机制，实

现野生型 p53间接激活；初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-4，附件 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

梁颖 7
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

中国科学院分子细胞科

学卓越创新中心
助理研究员 无

对本项目的

贡献

研究野生型 p53 功能丧失机制

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；揭示野生型 p53 功能丧失机制，实

现野生型 p53间接激活；初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-2，附件 1-5，附件 1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

唐亿钢 8
上海交通大学医学院附属瑞

金医院

上海交通大学医学院附

属瑞金医院
其他 无

对本项目的

贡献

研究 P53 激活剂临床试验

1. 参与创新点：创立突变型 p53 功能激活策略，首获突变型 p53 激活剂；揭示野生型 p53 功能丧失机制，实

现野生型 p53间接激活；初步实现 p53 激活剂临床转化。

2. 证明材料编号：附件 1-1，附件 1-2，附件 1-4，附件 1-5，附件 1-8。

完成单位情况表

单位名称 上海交通大学医学院附属瑞金医院 排名 1

对本项目的

贡献

本项目系本单位长期致力于突破癌蛋白 p53 激活剂研究的科学瓶颈，以创立系统性抑癌蛋白功能激活策略为

核心目标的基础研究成果。从理论构建、技术路线设计到实验临床验证等各环节，均以本单位为唯一完成主

体，形成了具有自主知识产权的创新体系。经严格审核，确认推荐书及全部附件材料真实准确，研究内容不

涉及国防及国家安全机密，所提交材料与归档原始记录完全一致。本单位郑重承诺对推荐材料的真实性承担

法律责任，申报书严格遵循科研诚信规范，所填内容、数据及引证资料均经过反复核验，真实可靠。本项研

究不存在任何知识产权争议，全体完成人已就成果归属达成一致。


