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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
	核医学分子成像预测恶性肿瘤预后及靶向诊疗一体化的前瞻性研究

	推荐单位
	推荐单位：江苏省医学会
推荐意见：                                                                  
王峰教授课题组在五项国家自然科学基金的资助下，完成了以下研究：1、构建了以磷脂酰丝氨酸（PS）及磷脂酰乙醇胺（PE）为靶标的新型核素凋亡分子探针，有效探测肺癌、乳腺癌等化疗后细胞凋亡，评价恶性肿瘤疗效。2、针对细胞膜表面G蛋白偶联受体合成了特异性分子探针，灵敏探测肺癌原发病灶、骨骼等远处转移灶，是胃肠道神经内分泌肿瘤（GEP-NET）NENs诊断金标准，实现原发病灶的定位，肿瘤分期和复发病灶的探测。3、构建了CD13/APN为靶点的分子探针，对肿瘤新生血管有很好的靶向性，定量肿瘤新生血管CD13表达水平，成为较理想的肿瘤新生血管形成靶向显像剂。构建整合素αVβ3特异性分子探针，预测肿瘤转移潜能，对肺癌原发病灶、淋巴结和骨骼转移有很好的探测价值；对低分化或难治性甲状腺癌有很好的诊断价值，为难治性甲状腺癌靶向治疗奠定了基础。4、研发高放射性比活度的32P-CP胶体小反应体系，并以生物可降解、生物相容性良好的聚L乳酸（PLLA，PLGA等）为载体，制备荷载紫杉醇类零级释放的放化疗联合应用32P-CP-PSP-PLLA缓释粒子，瘤内植入有望靶向治疗难治性实体瘤及淋巴道微转移灶。
该项目建立核素靶向诊疗一体化新策略，显著提高了NET肿瘤转归和预后，且已向临床转化，有广阔的临床应用前景，推荐该项目申报中华医学奖 。

	项目简介
	本项目在国家自然科学基金支持下，建立多肽和蛋白标记技术，制备以G蛋白偶联受体（GPCR）、凋亡细胞外露的磷脂酰丝氨酸（PS）和磷脂酰乙醇胺（PE）等为靶标的多种分子探针，定量肿瘤细胞受体表达、肿瘤微血管密度和细胞凋亡；监测恶性肿瘤生物学事件及肿瘤治疗后终点事件，实现肿瘤分子分型，建立核素靶向治疗一体化新策略；克服18F-FDG PET因肿瘤摄取易受血糖浓度影响、顿抑效应和闪耀现象等影响，有利于早期评价肿瘤治疗效果。新生血管内皮细胞特异表达整合素、氨基肽酶N(APN/CD13)，是抗新生血管药物开发的分子靶点。肿瘤细胞凋亡是肿瘤疗效评价的重要指标，核素标记膜联蛋白及其类似物和凋亡显像用于肿瘤疗效评价有较多报道，但生物分布欠理想。本项目基于分子影像全面描述细胞表面受体、细胞凋亡、新生血管形成等肿瘤生物学行为，推动肿瘤精准医疗：
1.开发了以PS、PE为靶标的分子探针,建立凋亡显像新技术，细胞膜磷脂双分子层有更多PE，PE分子探针（99mTc/68Ga-duramycin）分子量小，生物分布理想，对凋亡组织亲和性好，可有效探测肺癌、乳腺癌化疗后细胞凋亡，早期评价疗效，预测肿瘤终点事件。
2.针对细胞膜G蛋白偶联受体合成了特异性分子探针，建立生长抑素受体为靶标的诊疗一体化研究，在神经内分泌肿瘤（NENs）和肺癌、乳腺癌等诊疗中发挥关键作用；68Ga-DOTA-NOC PET/CT对胃肠道NENs实现原发病灶精确定位、分期和分级，指导临床诊疗。
3.整合素分子探针99mTc-3P-RGD2反映肿瘤新生血管和肿瘤细胞表面αVβ3表达水平，预测转移潜能，对肺癌有很好的诊断价值；对低分化或难治性甲状腺癌危险程度分层，为甲状腺癌靶向治疗奠定基础。构建CD13/APN分子探针，对肺癌、乳腺癌进行了基础和临床研究，其生物分布好，血液清除快，定量肿瘤新生血管CD13表达，是较理想肿瘤新生血管形成靶向显像剂。
4.研发高放射性比活度的32P-CP胶体小反应体系，以生物可降解、生物相容性良好的聚L乳酸为载体，制备32P缓释粒子及荷载紫杉醇类零级释放的放化疗联合应用的缓释粒子，瘤内植入可减少胶体剂量分布不确定性，提高原位瘤的靶向疗效，缓释的荷药纳米颗粒经淋巴引流兼治肿瘤淋巴转移灶，显著减低全身毒副作用。
总之，该项目围绕细胞凋亡、细胞表面受体、肿瘤新生血管和酶等靶标建立了系列分子探针，描述肿瘤的生物学行为，预测肿瘤转移潜能，早期评价肿瘤疗效，推动肿瘤的精准医疗。荷载放化疗药物的PLLA粒子对实体瘤及淋巴转移灶的靶向治疗具有广泛的临床应用前景。共发表学术论文16篇，其中SCI收录8篇，发明专利6项；该研究成果已在临床推广应用，逐渐成为NENs诊断的金标准，凋亡显像也逐渐成为评价肿瘤疗效和预后的有效工具，G蛋白偶联受体靶向显像在江苏省人民医院、江苏省肿瘤医院等六家单位进行了推广应用，渐成为NET诊断金标准，显著改善了神经内分泌肿瘤的诊疗现状和预后。
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	细胞凋亡显像药物68Ga-NOTA-Duramycin及其制备方法
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	中国
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	方纬；王峰；季顺东；潘旭东
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	1
	Imaging Paclitaxel (chemotherapy) induced tumor apoptosis with 99mTc C2A ，a Domain of Synaptotagmin I: A preliminary study
	Nucl Med Biol
	2008,35(3):359-364
	2.419
	王峰
	22
	22
	否

	2
	The role of technetium-99m-labeled octreotide acetate scintigraphy in suspected breast cancer and correlates with expression of SSTR
	Nucl Med Biol
	2008,35(6):665-671
	2.419
	王峰,王自正
	8
	8
	否

	3
	Role of 99mTc-Octreotide Acetate Scintigraphy in Suspected Lung Cancer Compared with 18F-FDG Dual-Head Coincidence Imaging
	J Nucl Med
	2007,48(9):1442-1448
	5.915
	王自正
	6
	6
	否

	4
	68Ga-DOTA-NGR as a novel molecular probe for APN-positive tumor imaging using MicroPET
	Nucl Med Biol
	2014,41(3):268-275
	2.412
	王自正,王峰
	16
	16
	否
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	The Usefulness of Combined Diagnostic CT and 99mTc-Octreotide Somatostatin Receptor SPECT/CT Imaging on Pulmonary Nodule Characterization in Patients.
	CANCER BIOTHERAPY AND RADIOPHARMACEUTICALS
	2013,28:731-736
	1.381
	殷信道
	3
	3
	否
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	Monitoring Apoptosis of Breast Cancer Xenograft After Paclitaxel Treatment With 99mTc-Labeled Duramycin SPECT/CT
	Molecular Imaging
	2016,15:1-10
	1.479
	王峰
	5
	5
	否

	7
	99mTc-3P-RGD2 Micro-Single-Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography Provides a Rational Basis for Integrin avb3-Targeted Therapy
	Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuticals
	2014,29(9):351-358
	1.778
	王峰
	0
	0
	否

	8
	[18F]FEBMP: Positron Emission Tomography Imaging of TSPO in a Model of Neuroinflammation in Rats, and in vitro Autoradiograms of the Human Brain
	Theranostics
	2015,5(9):961-969
	8.854
	张明荣,王峰
	5
	5
	是

	9
	99mTc-3P-RGD2用于肺癌整合素αvβ3表达水平检测的实验研究
	中华核医学与分子影像杂志
	2013,33(6):464-468
	0.987
	瞿卫
	0
	5
	否

	10
	整合素受体靶向显像诊断乳腺癌溶骨性转移
	中华实验外科杂志
	2015,32(5): 962-965
	0.373
	王峰
	0
	1
	否

	11
	N-琥珀酰亚胺-4-18F-氟苯甲酸酯的全自动化合成及用于突触结合蛋白C2A-GST的标记
	中华核医学杂志
	2010,30(6):414-417.
	0.438
	王峰
	0
	1
	否

	12
	68Ga-DOTA-NOC PET/CT诊断长范围食管小细胞神经内分泌癌一例
	中华核医学和分子影像杂志
	2015,35(4):308-309
	0.987
	王峰
	0
	1
	否

	13
	99Tcm-TP5-3 microSPECT/CT探测乳腺癌化疗后细胞凋亡的实验研究
	中华核医学与分子影像杂志
	2014,34(4):312-316
	0.987
	王峰
	0
	3
	否

	14
	99mTc-His10-Annexin V 探测非小细胞肺癌凋亡的实验研究
	中华核医学杂志
	2008,28(6):378-382.
	0.438
	王峰
	0
	4
	否

	15
	核医学显像监测整合素受体主被动靶向给药药代动力学研究
	中华实验外科杂志
	2016,33(1):257
	0.373
	邵国强
	0
	0
	否

	16
	原位脑胶质瘤99Tcm-Galacto-RGD2 microSPECT/CT靶向显像研究
	中华放射医学与防护杂志
	2015,35(12):881-885
	0.505
	王峰
	0
	1
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：王峰
排名：1
职称：主任医师,教授
行政职务：科主任
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：总体负责临床课题的设计、技术方案，及其课题实施。 指导合成针对整合素、G蛋白偶联受体、凋亡的特异性分子探针；指导临床病例的收集，把新型分子探针应用于多种肿瘤的诊断、鉴别诊断、疗效判断、预测转移潜能等研究，负责显像图像的分析，开展凋亡显像、新生血管成像、G蛋白偶联受体显像等实验和临床研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”所列的第1-4项，见证明材料1-1～1-3，1-5，4-1～4-16，8-1～8-3，9-2.
姓名：瞿卫
排名：2
职称：主任技师
行政职务：无
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与G蛋白偶联受体、肿瘤新生血管显像的实验和临床研究。 负责建立肺癌、乳腺癌等肿瘤动物模型，完成整合素αVβ3的体外细胞实验，从蛋白和基因水平研究分析细胞和实体肿瘤(如乳腺癌、肺癌、胰腺癌等)5种生长抑素受体表达及整合素αvβ3表达等。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第2、3项，见证明材料4-2，4-7，4-9，9-2.
姓名：殷信道
排名：3
职称：主任医师
行政职务：科主任
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与G蛋白偶联受体的临床研究，负责临床病例影像分析与鉴别诊断，推动MRI在神经内分泌肿瘤中的诊断研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第2项，见证明材料4-5.
姓名：邵国强
排名：4
职称：副主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：南京市第一医院 (南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：负责制备合成 32P-CP-PSP-PLLA缓释粒子，完成质量控制和药代动力学分析；参与肿瘤新生血管显像的研究，负责临床病例的收集，显像图像的分析，把新型分子探针应用于多种肿瘤的诊断、鉴别诊断、疗效判断、预测转移潜能等研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第3、4项，见证明材料1-3，4-7，4-9，4-10，4-12，4-15，4-16，9-1.
姓名：徐志红
排名：5
职称：教授,其他
行政职务：副总经理
工作单位：江苏华益科技有限公司
对本项目的贡献：负责膜联蛋白前体的合成和修饰，负责18F-FDOPA的自动化合成和修饰，参与凋亡显像的动物实验研究，在放射性药物的分布和代谢研究中起到重要作用，对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第1项，见证明材料1-4，1-6.
姓名：姚晓晨
排名：6
职称：医师
行政职务：无
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与G蛋白偶联受体的显像研究，负责神经内分泌肿瘤患者的病史采集、影像诊断及核素治疗、文献查阅、资料整理，参与68Ga-SSA标记化合物的手工标记和自动化合成。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第2项，见证明材料4-12.
姓名：邱樊
排名：7
职称：研究员
行政职务：无
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与肿瘤新生血管和凋亡显像研究，负责完成体外细胞实验和实体组织实验，从蛋白水平研究细胞和实体肿瘤（如乳腺癌、肺癌、胰腺癌等）整合素αVβ3表达水平，分析细胞凋亡。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第1、3项，见证明材料4-6，4-7，4-9.
姓名：张乐乐
排名：8
职称：主治医师
行政职务：无
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与肿瘤新生血管的显像研究，负责临床资料收集。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第3项，见证明材料4-9.
姓名：罗瑞
排名：9
职称：医师
行政职务：无
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：参与细胞凋亡、G蛋白偶联受体的显像研究，负责制备凋亡的特异性分子探针，完成质量控制和药代动力学分析。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第1、2项，见证明材料4-6，4-12，4-13.
姓名：王自正
排名：10
职称：主任医师,教授
行政职务：主任
工作单位：南京市第一医院（南京医科大学附属南京医院）
对本项目的贡献：指导细胞凋亡、G蛋白偶联受体、肿瘤新生血管的显像研究，负责32P缓释粒子的课题设计，指导合成荷载紫杉醇类零级释放的放化疗联合应用的32P-CP-PSP-PLLA缓释粒子，并进行实验研究。对应“四、主要科学发现、技术发明或科技创新”的第1、2、3、4项，见证明材料1-3，4-1～4-4，4-7，4-9，4-11，4-14～4-16，8-4～8-5，9-1.

	主要完成单位情况
	单位名称：南京市第一医院
排名：1
对本项目的贡献：南京市第一医院是卫生部首批三级甲等综合性医院，实验动物中心拥有1000平方米按国有标准建立屏障系统（SPF级）实验室，为本研究的动物实验提供场地和技术保障。本院核医学科是江苏省十二五“科教兴卫工程”重点学科，是国家同位素工程技术研究中心和放射性药物临床应用和研究示范基地。拥有放射性药品Ⅳ类使用许可证，可以合成和研发放射性药物，并用于临床研究。核医学科建有细胞培养实验室、分子生物实验室、分子病理实验室，放射免疫实验室、放射性核素标记室、正电子药物合成热室，拥有流式细胞仪、PCR仪、电转化仪、基因测序仪等先进仪器，拥有多台高效液相分析仪，拥有诊断型PET/CT、SPECT/CT以及Siemens小动物PET/CT(Invenon)，为本研究基础和临床实验提供了技术保障。医院引进镓-68标记模块（iQS Ga-68 Fluidic Labeling Module），用于DOTA-Peptide快速高效标记。
南京市第一医院针对细胞凋亡、新生血管、G蛋白偶联受体构建具有自主知识产权系列分子探针，分子影像评价肿瘤生物学行为和分子分型，推动肿瘤的精准医疗；率先建立基于SSTR等G蛋白偶联受体的靶向诊疗一体化新策略，建立以神经内分泌肿瘤为罕见病的数据库。率先建立凋亡显像无创技术，为评价肿瘤终点事件提供有力工具。核医学科渐成为神经内分泌肿瘤诊治中心，提升我国在神经内分泌肿瘤中诊疗水平。
单位名称：江苏华益科技有限公司
排名：2
对本项目的贡献：江苏华益科技有限公司是省级高新技术企业，省级创新型企业。公司配备了2000多平方米的专用研发实验楼，并按照GMP/GLP要求配制了相关的实验场所，建成了相关的管理规范。同时配置了液质联用LC-MS、核磁共振NMR、Micro PET/CT成像设备、18MeV加速器、放射性HPLC以及全自动合成标记模块等逾3000万元的研发设备。公司建有省级技术中心，省级工程技术中心，省级重点企业研发机构等研发平台。
江苏华益科技有限公司在项目实施过程中，投入了多名博士及硕士组成研发团队，在项目的放射性药物前体设计与合成、热标记方案构建与实施、最终产品质量研究与控制等领域提供了强有力的保证。所有分子探针基本实现自动化标记，为分子影像的临床转化奠定了坚实的基础，有利于本项目涉及的分子探针的产业化，推动分子影像的临床应用。本项目也是医院、高效科技公司合作典范。


