[image: image1.jpg]






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
	RASSF1A抑制肝细胞癌生长的基础和临床研究

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
推荐意见：                                                                  
本项目在国内外较早提出RASSF1A等是新的肝细胞癌（HCC）预后的预测分子，初步阐明RASSF1A抑制肝癌发生发展的分子机制，利用自行构建的双重靶向性的纳米载体介导RASSF1A在HCC过表达，可明显抑制HCC在体内外的生长，本项目研究丰富了HCC发生发展的分子机制，还为利用RASSF1A基因进行HCC基因治疗提供了可行性依据，并为进行HCC基因治疗联合化疗药物治疗的临床前研究提供了实验依据。关键技术还可临床转化。本项目的实施及推广运用具有开拓性和创新性的贡献，也具有很强的前瞻性和可操作性。该成果在基层医院中得到运用，对评估HCC患者的预后起到很好的预测作用，进一步指导临床治疗，取得良好的社会效益及经济效益。目前获得国家发明专利授权1项，发表相关研究论文17篇，其中被SCIE收录17篇、在Web of Science核心合集中共被引用122次，引起国内外的广泛重视和认可，具有广泛的应用前景和深远的社会价值。经认真审阅，该项目推荐材料真实可靠，候选单位、候选人具备获奖条件，提交资料齐全，符合要求，不存在知识产权纠纷或项目完成单位、完成人员排序争议。 同意申报中华医学科技奖。

	项目简介
	多年来薛万江团队勇于创新，使得RASSF1A（Ras association domain family 1 A）在肝细胞癌（HCC）基础和临床研究处于国内领先地位，部分达到国际先进水平。本项目已在SCI收录期刊发表论文17篇，已获国家发明专利1项，研究成果已获南通市科技进步二等奖2项。在多年研究基础上，获得1项国家自然科学基金资助，1项江苏省高校自然科学研究项目资助，1项南通市科技计划项目资助。此外，研究成果被多家单位应用，并多次在国内学术会议上交流。本项目主要特色有以下四方面：
1、HCC预后相关分子标志物的研究
HCC的发生发展过程是一个由多个因素诱导、多基因和多条信号通路激活共同参与的复杂网络机制。随着分子生物学和人类基因组计划的发展，越来越多的特异的肿瘤标志物被发现和应用，而多种肿瘤标志物联合检测可提高诊断的敏感性，并有利于疗效观察和提高预后判断，但目前仍缺乏HCC临床诊断、预后评估及基因靶向治疗的有效分子标志物。我们通过PCR技术、Western Blot和免疫组化染色技术等检测相关分子标志物在HCC组织中的表达情况，包括：腺苷酸环化酶相关蛋白1(CAP1)、磷酸核糖甘氨酰胺转甲酰酶(GART)和 RASSF1A等。我们发现：HCC组织中高表达的分子标志物CAP1、Sam68和GART等均与HCC患者预后不良有关。CAP1的高表达HCC转移密切相关，Sam68的高表达与细胞分化等级、肿瘤大小、肿瘤结节数、HBsAg状态和Ki-67表达显着相关，GART的高表达与组织学分级、肿瘤大小和肝内转移呈正相关。而在HCC组织中低表达的分子标志物有Gem和RASSF1A。Gem的低表达与组织学分级、肿瘤大小、血管侵袭和Ki-67指数负相关，并且Gem低表达与HCC患者预后不良有关。RASSF1A基因低表达在HCC组织和细胞株中同样存在，且在配对HCC组织中表达差异显著。进一步的研究提示RASSF1A基因的表达失活可能与该基因启动子区域的CpG甲基化存在有关。
2、RASSF1A在肝细胞癌发生发展中基础研究
RASSF1A基因作为一个抑癌基因，其高失活现象在多种恶性肿瘤的研究报道中已得到证实，如肺癌、胆管癌、乳腺癌、肾癌、前列腺癌和胃癌等。RASSF1A主要有促进细胞凋亡、调节细胞周期和促进微管稳定性的生物学功能。我们建立稳定高表达RASSFlA蛋白的HCC细胞株，并利用构建成功的稳定细胞株来研究RASSFlA基因对HCC细胞生长增殖的影响和作用机制。结果发现野生型RASSF1A是HCC的发生发展中的一个重要的抑癌基因，野生型RASSF1A基因的表达可明显抑制HCC细胞在体内外的生长，其主要通过转录后负性调控cyclinD1蛋白的表达，使细胞周期阻滞在G1/S期。同时发现野生型RASSF1A基因经caspase-3通路促进丝裂霉素诱导的HCC细胞凋亡。
3、RASSF1A甲基化及Ala133Ser多态性作为HCC预后标记的研究
抑癌基因RASSFlA的失活多数情况下与其启动子区高甲基化有关。HCC组织中RASSF1A启动子甲基化与黄曲霉素污染相关。少数情况下RASSF1A在133密码子可发生碱基的替换，导致丙氨酸（Ala）被丝氨酸（Ser）所替代也可引起RASSFlA表达失活。RASSF1A（Ala133Ser）多态性与特定类型的肿瘤易感性有关。我们研究证明了人HCC组织和细胞株中存在RASSF1A基因高失活现象，基因转录启动区的异常甲基化是导致HCC中RASSF1A基因表达失活的主要原因。同时发现RASSF1A启动子的高甲基化、RASSF1A基因的Ala133Ser多态性与肝细胞癌的发生发展相关，且都是肝细胞癌的独立预后判断分子标记物。我们证实了RASSF1A高甲基化和多环芳烃污染相关，还发现RASSF1A 基因Ala133Ser的多态性是健康人群HCC的易感因素。
4、半乳糖化羧甲基壳聚糖磁性纳米载体转运体系在基因治疗中的应用
随着纳米技术的发展，以纳米颗粒为基因转移载体的研究引起了广泛关注。将RASSF1A基因与合适的载体组装，使其靶向可控并特异有效的表达，是RASSF1A用于HCC基因治疗的关键。我们制备出同时具有磁靶向和肝靶向性的半乳糖化羧甲基壳聚糖磁性纳米载体（Gal-CMCS-Fe3O4NP）。体内实验显示，Gal-CMCS-Fe3O4NP在HCC组织中的特异性积累，特别是借助于外部磁场时尤为显著。尾静脉注射Gal-CMCS- Fe3O4NP/pcDNA3.1(+)RASSF1A复合物，同时在肿瘤区域外加磁场并腹腔内注射丝裂霉素可显著抑制裸鼠原位移植HCC的生长，促进丝裂霉素诱导的HCC细胞凋亡。我们的实验结果提示：Gal-CMCS-Fe3O4NP作为一种新型高效的基因转染HCC细胞的载体是安全、有效、可行的，并且具有双重靶向功能，即能在磁场作用下显著提高其转基因效率，还能通过去唾液酸糖蛋白受体将靶基因定向递送到HCC细胞内。RASSF1A基因是进行HCC基因治疗的一个重要的靶基因。
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