附件4：
推荐国家自然科学奖项目公示
	项目名称
	基于放射性示踪小分子核酸的肿瘤靶向显像研究

	推荐单位
	教育部

	推荐单位意见：



	项目简介：

基于放射性示踪小分子核酸的肿瘤靶向显像可在基因水平上实现对肿瘤组织的精准诊断。它不仅对肿瘤患者的治疗决策、疗效监测和预后评价等产生重要的临床应用价值，而且在抗肿瘤新药研发领域也具有重要意义。本项目瞄准精准医学中分子影像学的关键科学问题，结合核医学放射性核素示踪技术与现代核酸分子技术，设计并研制对肿瘤组织具有高特异性、高亲和力的小分子核酸分子探针，开展肿瘤靶向基因显像与治疗研究，服务肿瘤患者，为下一步推进其临床转化应用打下坚实基础。
1．针对人端粒酶催化亚单位（hTERT）的小分子核酸肿瘤显像研究：选择hTERT mRNA作为靶点，设计反义寡核苷酸（ASON）与小干扰RNA（siRNA）序列；利用放射性核素锝[99mTc]制备反义分子探针（99mTc-hTERT ASON）与siRNA分子探针（99mTc-hTERT siRNA）；研究结果证实分子探针具有良好的标记率（75%～80%）、放射化学纯度（＞98%）与放射稳定性，在体外能特异性沉默靶基因的表达，在体内能实现特异性显像的目的。
2．针对淋巴瘤独特型抗原（FR）的小分子核酸肿瘤显像研究：将淋巴瘤FR mRNA作为靶点，利用放射性核素碘[131I]制备反义分子探针（131I-FR-ASON），放射性化学纯度达98%以上；通过体外细胞摄取实验以及体内显像实验，证实该分子探针能特异性识别淋巴瘤组织。
3．基于特异性多肽载体的小分子核酸肿瘤显像研究：选择精氨酸-精氨酸-亮氨酸（RRL）三肽序列，利用放射性核素锝[99mTc]及放射性核素碘[131I]制备多肽载体（99mTc-RRL、 131I-RRL），研究证实其在荷瘤动物模型上有很好的显像效果，能作为小分子核酸分子探针的特异性靶向载体。
本项目在国家自然科学基金、国家“973”计划、国家重大科学仪器设备开发专项等支持下，确立以放射性示踪小分子核酸为主要手段的肿瘤基因显像新思路、新方法、新技术。本项目组成功制备新型分子探针（99mTc-hTERT ASON、99mTc-hTERT siRNA、131I-FR-ASON、99mTc-RRL与131I-RRL），为肿瘤靶向显像研究提供重要科学数据，并完善小分子核酸分子探针的临床前研究。发表论著50余篇（SCI收录11篇）；获三项国家发明专利（ZL200710063183.1，200810114762.9与200910091270.7）；获教育部高等学校优秀成果奖自然科学奖二等奖、《美国核医学》杂志年度最佳基础科学研究论文奖等国内外重要奖项；131I-RRL分子探针入选美国分子探针数据库。

	客观评价：

本项目长期致力于“基于放射性示踪小分子核酸的肿瘤靶向显像研究”工作，获得系列研究成果，得到国内外同行专家的高度评价与肯定。项目组成员多次应邀参加国内外核医学和分子影像专业学术交流，包括美国核医学年会、欧洲核医学年会、亚太核医学与生物学大会、中华核医学年会、全国分子影像学专题会议等高水平学术大会，并数次以大会专题发言、报告或壁报形式展示研究工作。
本项目发表相关SCI 论文在SCI EXPANDED、CPCI-S 及JCR 等外文数据库中共被引用62 次，其中他引40 次。
人端粒酶催化亚单位（human telomerase reverse transcriptase, hTERT）靶向的肿瘤基因显像相关工作连续发表在核医学与分子影像学领域最顶尖杂志—《美国核医学杂志》（J Nucl Med. 2007, 12(48): 2028-2036.2010, 51(6): 978-986.）上。99mTc-hTERT ASON 的构建及其相关研究工作获得《美国核医学杂志》评选的2007 年度“最佳基础研究论文奖”；在2008 年美国核医学年会上，大会主席将此项研究作为年度重要的核医学进展之一予以高度评价，认为这是一项杰出的实现肿瘤标志物成功显像的研究工作。
国际药理学权威杂志《Pharmacological Reviews》（SCI 影响因子：17.099）于2013 年发表一篇关于分子影像与肿瘤的述评，对本项目组针对hTERT 进行的反义分子探针及siRNA 分子探针实验研究给予了高度评价。本项目组成功构建的这两种分子探针均能实现在体内的靶向转运，显示出肿瘤部位的高度浓聚。这种非侵入性的显像方法，有望实现恶性肿瘤的早期、动态、定性与定量的诊断。
在另一篇2014 年发表的关于中国放射性药物现状和前景的述评中，本项目的三项相关研究被作为独立的一个部分列出，充分肯定了本项目组在hTERT 基因显像领域所作出的重要贡献。
此外，本项目的另一个重要分子探针—131I-RRL 入选美国分子探针数据库，这标志本项目组在分子影像领域具有国际先进水平。

	代表性论文专著目录：（按照推荐书表格列出主要内容，不需再做表格）
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[bookmark: _GoBack]8.	Zhang L, Zhang CL, Yan P, Kang L, Wei HL, Guo FQ, Li L, Wang RF. Design, Preparation and Characterization of Cyclic RGD Dimer for Targeting Integrin αVβ3. Journal of Convergence Information Technology. 2011, 6(12):442-450.

	主要完成人情况：（摘自“主要完成人情况表”中的部分内容，公示姓名、排名、行政职务、技术职称、工作单位、完成单位、对本项目技术创造性贡献）样式如下：
1. 姓名，排名1，主任，教授，工作单位：清华大学，完成单位：北京大学，是该项目主要负责人，对发现点1、2、3均有重要贡献，具体****

1. 王荣福，排名1，主任，教授，工作单位：北京大学，完成单位：北京大学，是该项目主要负责人，对发现点1、2、3均有重要贡献，该完成人是整个项目的总体设计者，对项目所有发现点均有创造性贡献。在该完成人的带领下，本项目组率先选择具有高特异性的肿瘤标志物（人端粒酶催化亚单位、淋巴瘤独特型抗原）作为靶点，开展小分子核酸肿瘤靶向显像研究；设计研制新型核酸分子靶向递送载体（精氨酸-精氨酸-亮氨酸），充分发挥放射性核素示踪技术的高度灵敏性及多肽分子技术的高度特异性。在10篇SCI收录代表性论著中，是9篇论著的责任作者或第一作者。是3项国家发明专利（ZL200710063183.1，ZL200810114762.9与ZL200910091270.7）的第一完
2. 刘萌，排名2，副主任医师，工作单位：北京大学，完成单位：北京大学，本完成人是整个项目的主要完成者，对发现点1有创造性贡献，对发现点2有主要贡献。该完成人主要以人端粒酶催化亚单位为靶点，设计并制备放射性核素锝[Tc-99m]标记的反义分子探针（Tc-99m-hTERT ASON），应用反义技术进行基因表达显像的实验研究，探索一种新的、有效的肿瘤基因表达显像和早期诊断肿瘤的方法。在8篇SCI收录代表性论著中，有1篇论著是第一作者。是2项国家发明专利（ZL200710063183.1与ZL200910091270.7）的主要完成人。
3. 康磊，排名3，助理研究员，工作单位：北京大学，完成单位：北京大学，是整个项目的主要完成者，对发现点1有主要贡献。该完成人主要以人端粒酶催化亚单位为靶点，设计并制备放射性核素锝[Tc-99m]标记的siRNA分子探针（Tc-99m-hTERT siRNA），基于靶向基因结合的高度特异性，探索一种在转录后水平对恶性肿瘤的早期、动态、定性/定量的诊断方法。在8篇SCI收录代表性论著中，有1篇论著是第一作者。是1项发明专利（ZL200910091270.7）的主要完成人。
4. 张春丽，排名4，研究员，工作单位：北京大学，完成单位：北京大学，是整个项目的主要完成者，是发现点1和2的主要参与者。该完成人在本完成人在8篇SCI收录代表性论著中，是1篇论著的第一作者。是3项国家发明专利（ZL200710063183.1，ZL200810114762.9与ZL200910091270.7）的完成人之一。
5. 闫平，排名5，副研究员，工作单位：北京大学，完成单位：北京大学，是整个项目的主要完成者，对发现点2有主要贡献。该完成人参与设计研制新型核酸分子靶向递送载体（RRL），研究放射性核素标记RRL作为肿瘤新生血管显像剂及靶向生物载体的可行性。在8篇SCI收录代表性论著中，是1篇论著的共同第一作者。是3项国家发明专利（ZL200710063183.1，ZL200810114762.9与ZL200910091270.7）的完成人之一。


	完成人合作关系说明：

本项目完成单位为北京大学，所有完成人均为北京大学第一医院核医学科研究人员。在项目实施过程中，王荣福是整个项目的总体设计者，对项目所有发现点均有创造性贡献。在王荣福教授的带领下，刘萌、康磊、张春丽与闫平作为整个项目的主要完成者，实施各项实验研究，包括选择具有高特异性的肿瘤标志物（人端粒酶催化亚单位、淋巴瘤独特型抗原）作为靶点，开展小分子核酸肿瘤靶向显像研究；设计研制新型核酸分子靶向递送载体（精氨酸‐精氨酸‐亮氨酸），充分发挥放射性核素示踪技术的高度灵敏性及多肽分子技术的高度特异性。





	知情同意证明：（指未列入项目主要完成人的代表性论文（专著）第一作者及通讯作者出具的知情同意证明，扫描图片即可）
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