附件2.
2018年国家科学技术奖提名公示
申报奖种：科技进步奖
项目名称：膀胱癌诊疗技术创新及临床应用
提名者：云南省人民政府
提名意见：该项目组以改善膀胱癌综合诊疗方案为目标，在国家自然科学基金委等多个部门的支持下，历经25年的基础研究、成果转化，在膀胱癌的早期诊断、手术方法等方面进行创新与改进，形成三个突出创新点，一是鉴定了全新膀胱癌标志物“AG-CD71抗原”，阐明了KMT1A-GATA3-STAT3信号通路促进BCSCs自我更新的机制，揭示了LASS2在预测膀胱癌患者预后和铂类化疗药物敏感性中的作用；二是制备了ABC71单抗，建立以AG-CD71抗原与ABC71单抗为基础的体外诊断系统，开发了抗人膀胱癌的靶向治疗药物；三是率先在国内开展了根治性膀胱全切原位新膀胱术及乙状结肠新膀胱术，并进行了系列临床技术创新。
该项目建立了完善的膀胱癌诊疗体系，在云南多个地州成立专家工作站，为我国偏远地区泌尿外科事业的发展做出了巨大贡献，同时成果在北京、四川、上海等省份广泛应用，100余万人次受益，取得了巨大的社会和经济效益。该项目发表论文253篇，其中SCI收录57篇（影响因子累积190.224）；创新膀胱癌诊疗相关技术，申请33项专利，其中授权中国发明专利2项、中国实用新型专利22项；获得云南省科技进步一等奖2项，二等奖1项；培养博士研究生等人才7000余人次。
项目简介：膀胱癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一，在世界范围内，每年新增的膀胱癌病例数接近500,000例。目前对于膀胱癌的诊断主要依靠影像学及膀胱镜检查，治疗以手术为主结合放化疗。但目前膀胱癌缺少高特异度和灵敏度的无创性筛查方法，早期诊断及术后监测困难，如能对膀胱癌进行筛查，就能实现早诊断早治疗，提高患者生存率。此外，根治性膀胱切除术患者术后并发症较多，如能在手术中最大限度保留患者的控尿功能、性功能和肠道功能，就能提高患者的生活质量，延长生存时间。
该项目组以改善膀胱癌综合诊疗方案为目标，在国家自然科学基金委等多个部门的支持下，历经25年的基础研究、成果转化，在膀胱癌的早期诊断、手术方法等方面进行创新与改进，形成了以“AG-CD71抗原与ABC71单抗”为核心的体外诊断系统和靶向治疗方法，以及以“乙状结肠原位尿流改道术”为基础的一系列的手术规范与技术创新。取得的创新点如下：
1.鉴定了全新膀胱癌标志物“AG-CD71抗原”，证实AG-CD71抗原只表达于人膀胱肿瘤的细胞膜上，AG-CD71抗原高表达能够促进膀胱癌细胞生物学行为。阐明了KMT1A-GATA3-STAT3信号通路促进膀胱癌干细胞自我更新的机制，揭示了人源性长寿保障基因2（LASS2）在预测膀胱癌患者预后和铂类化疗药物的敏感性中的作用。
2.制备了ABC71单抗，建立以AG-CD71抗原与ABC71单抗为基础的体外诊断系统，利用新靶标抗体ABC71，开发了抗人膀胱癌的靶向治疗药物。以ABC71抗体为核心，开发了一系列膀胱癌高灵敏度诊断试剂盒，检测了5000余例各类标本，灵敏度和特异性均在 90% 以上，真正实现了膀胱癌快捷简便、无创精准、可靠经济的早期诊断！开发ABC71抗体药物不仅能够预防术后复发，而且能够降低肿瘤负荷。以 ABC71抗体为核心的诊断系统和靶向药物是我国首次将自己的原创成果应用于膀胱癌的临床精准医疗领域。
3.率先开展了根治性膀胱全切原位新膀胱术，在原位回肠新膀胱术的基础上又在国内率先开展了乙状结肠新膀胱术，并进行了系列临床技术创新：五步法快速膀胱全切术、男性膀胱全切术中保留控尿机制及男性生殖功能的技术、乙状结肠U形去管化原位新膀胱术、输尿管肠系膜浆膜下隧道新膀胱后壁吻合法等，缩短了手术时间，有效降低术后并发症，大大提高了膀胱癌患者的生存率及生存质量。2008年该技术代表我国医疗成就应邀参加了南非科技成果展。
该项目发表论文253篇，其中SCI收录57篇（影响因子累积190.224）；创新膀胱癌诊疗相关技术，申请33项专利，其中授权中国发明专利2项、中国实用新型专利22项；获得云南省科技进步一等奖2项，二等奖1项；培养博士研究生等人才7000余人次；建立了完善的膀胱癌诊疗体系并在云南、北京、广东、四川、上海等省份广泛应用，100余万人次受益，取得了巨大的社会和经济效益。
客观评价：
第三方评价：项目组关于“KMT1A-GATA3-STAT3信号通路促进膀胱癌干细胞自我更新的机制”的研究结果在美国癌症协会的Clinical Cancer Research杂志发表，并在中国科学院网站的科研进展栏目里被重点介绍。
国外学者Takashi等在British Journal of Cancer杂志上对我们团队的工作做出如下评价：Li et al (2014, 2016a) reported that aberrantly glycosylated integrin α3β1 is a new biomarker of BC and that a monoclonal antibody against this integrin heterodimer has potent antitumor activities in BC.（该团队发现的异常糖基化的整合素α3β1是膀胱癌的新型标志物，并且针对这种异常糖基化整合素的单克隆抗体对膀胱癌有潜在抗肿瘤作用。）
技术查新报告
	序号
	新技术
	核心内容
	原有同类技术
	先进性和竞争力

	1
	膀胱癌免疫诊断试剂盒（电化学发光法）
	用电化学发光法检测人尿液中 AG-CD71抗原
	未见膀胱癌免疫诊断试剂盒（电化学发光法）报道
	能够对膀胱癌进行灵敏、特异地早期筛查和预后监测。

	2
	膀胱癌单核苷酸高频突变检测试剂盒（微量SNP法）
	采用SNP芯片，通过抗体捕获尿液中的肿瘤细胞，检测基因组单核苷酸的突变频率
	未见膀胱癌单核苷酸高频突变检测试剂盒（微量SNP法）报道
	适用于肿瘤风险评估和个体化治疗的研究

	3
	膀胱癌尿沉渣免疫诊断试剂盒（免疫磁珠法）
	利用偶联磁珠的ABC71抗体，特异性识别AG-CD71抗原，捕获尿液中的肿瘤细胞，然后用化学发光法检测
	未见膀胱癌尿沉渣免疫诊断试剂盒（免疫磁珠法）报道
	灵敏度高，能识别单个肿瘤细胞，可用于膀胱癌早期筛查和预后监测

	4
	膀胱癌尿液胶体金快速诊断试剂盒
	采用胶体金免疫层析技术检测尿液中AG-CD71抗原
	未见膀胱癌尿液胶体金快速诊断试剂盒报道
	快速简便，灵敏度高，可用于膀胱癌早期筛查和预后监测

	5
	膀胱癌CTC检测试剂盒
	利用偶联有ABC71抗体的纳米磁珠特异性捕获血液中的循环肿瘤细胞
	未见膀胱癌CTC检测试剂盒报道
	能够对CTC定量分析，可以用于评估膀胱癌化疗效果，指导用药

	6
	膀胱全切乙状结肠原位膀胱手术创新
	五步法快速膀胱全切术、男性膀胱全切术中保留控尿机制及男性生殖功能的技术、乙状结肠U形去管化原位新膀胱术、输尿管肠系膜浆膜下隧道新膀胱后壁吻合法
	未见此类手术创新的报道
	缩短手术时间，降低并发症发生率，延长患者生存期，提高患者生活质量


推广应用情况：成果在昆明医科大学第二附属医院开始应用，在华中科技大学同济医学院附属同济医院、四川大学华西医院等推广应用。相应技术改进得到国内媒体和患者的高度评价，并且受邀在2008年南非科技成果展上代表我国医疗新技术进行推广。此外，在云南边疆地区建立多个专家工作站，为我国边疆医疗事业的发展做出突出贡献。
该项目发表论文253篇，其中SCI收录57篇（影响因子累积190.224）；创新膀胱癌诊疗相关技术，申请33项专利，其中授权发明专利2项、实用新型专利22项；获得云南省科技进步一等奖2项，二等奖1项；培养研究生、进修生等人才7000余人。
主要知识产权证明目录：
Wang H, Wang J, Zuo Y, Ding M, Yan R, Yang D, Ke C. Expression and prognostic significance of a new tumor metastasis suppressor Gene Lass2 in human bladder carcinoma[J]. Med Oncol, 2012, 29(3): 1921- 7.该论文被引用27次，其中有来自医学1区期刊Journal of Clinical Investigation和2区期刊Cancer Letter的引用。
Li C, Yan R, Bao J, Yuan G, Feng Y, Wang J, Gao X, Jie H, Xie S. Characterization of a novel transplantable orthotopic murine xenograft model of a human bladder transitional cell tumor (BIU-87) [J]. Cancer Biology & Therapy, 2006, 5(4): 394- 8. 该论文被引用20次，其中有来自医学1区期刊European Urology的引用。
Zhao Q, Wang H, Yang M, Yang D, Zuo Y, Wang J. Expression of a tumor-associated gene, Lass2, in the human bladder carcinoma cell lines Biu-87, T24, EJ and EJ-M3[J]. Exp Ther Med, 2013, 5(3): 942-46.该论文被引用19次。
Li J, Wang H, Ma Z, Fan W, Li Y, Han B, Zhang Z, Wang J. TAT-Apoptin induces apoptosis in the human bladder cancer EJ cell line and regulates Bax, Bcl-2, caspase-3 and survivin expression[J]. Experimental & Therapeutic Medicine, 2012, 3(6): 1033- 1038. 该论文被引用19次。
Ding M, Wang H, Wang J, Zhan H, Zuo Y, Yang D, Liu J, Wang W, Ke C, Yan R. Ppgalnac T1 as a potential novel marker for human bladder cancer[J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2012, 13(11): 5653- 7.该论文被引用17次，其中有来自生物学2区期刊JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY和ONCOGENESIS的引用。
Wang H, Yang D, Wang K, Wang J. Expression and potential role of chemokine receptor CXCR4 in human bladder carcinoma cell lines with different metastatic ability[J]. Molecular Medicine Reports, 2011, 4(3): 525- 528. 该论文被引用17次。
Li C, Liu S, Yan R, Han N, Wong KK, Li L. CD54–NOTCH1 axis controls tumor initiation and cancer stem cell functions in human prostate cancer[J].Theranostics, 2017, 7(1). 该论文被引用6次，其中有来自医学1区期刊Cancer Treatment Reviews的引用。
Wang H, Wang J. Research progress in potential urinary markers for the early detection, diagnosis and follow-up of human bladder cancer[J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2012, 13(5): 1723- 6. 该论文被引用7次。
主要完成人情况：公示姓名、排名、行政职务、技术职称、工作单位、完成单位、对本项目贡献。
1.王剑松  昆明医科大学教授，泌尿外科科室主任，为项目总负责人，统筹项目申报、项目总体规划和组织实施，保障项目进展顺利， 组织论文发表、查新点撰写、成果鉴定、项目结题验收等工作，对本项目创新点的1、2、3做出了突出性贡献，是多篇代表性论文主要研究思路的提出者及作者，多次在国内外顶级学术会议上作专题报告，在国内多家医院推广膀胱全切+尿流改道手术。
2.李  翀  昆明医科大学教授，为项目负责人之一，负责项目总体规划和组织实施，保障项目进展顺利，发表多篇代表性论文，获得多项发明专利，对本项目创新点中1、2做出了创造性贡献，多次在国内外顶级学术会议上作专题报告。
3.王海峰  昆明医科大学副教授，主要参与人，参与整个项目，负责重要基础项目和临床项目设计及实施，撰写并发表多篇高质量论文，是多篇代表性论文作者，对本项目创新点中1、2、3做出创造性贡献。
4.颜汝平  昆明医科大学副教授，主要参与人，负责重要基础项目和临床项目设计及实施，参与膀胱癌诊疗技术创新及临床应用，对创新点所列中的2、3以及膀胱癌筛查、早期诊断和术后复发检测综合技术做出创造性贡献。
5.杨  昭  昆明医科大学讲师，主要参与人，参与部分科研设计及多个基础项目具体实施，对创新点所列中的1、2做出贡献。
6.丁明霞  昆明医科大学教授，主要参与人，负责相关的基础研究及临床推广应用，参与膀胱癌综合诊疗技术创新及临床应用推广，不断改进膀胱癌手术方式并总结创新，对创新点所列中的2、3做出创造性贡献。
7.柯昌兴  昆明医科大学教授，主要参与人，负责重要基础项目和临床项目设计及实施，参与膀胱癌诊疗技术创新及临床应用，不断改进膀胱癌手术方式并总结创新，对创新点所列中的2、3做出创造性贡献。
8.詹  辉  昆明医科大学副教授，主要参与人，负责重要基础项目和临床项目设计及实施，参与膀胱癌诊疗技术创新及临床应用，不断改进膀胱癌手术方式并总结创新，对创新点所列中的1、3做出创造性贡献。
9.左毅刚  昆明医科大学教授，参与项目工作，负责技术的临床推广及相关科研研究，对创新点所列中的2、3做出贡献。
10.陈  戬  昆明医科大学教授，主要参与人，负责相关临床推广应用，对创新点所列中的3做出创造性贡献。
主要完成单位及创新推广贡献：主要完成单位为昆明医科大学，负责膀胱癌的基础研究以及临床推广应用、膀胱癌诊疗技术创新及临床应用。成果以发表论文、申请专利、主办国际国内学术会议、培养研究生和进修医生、举行继续教育学习班为具体体现。昆明医科大学重在膀胱癌综合诊疗理论和技术创新及临床应用推广工作，由基础研究理论突破并转化到临床使用再进行临床推广，不断探寻膀胱癌的突破点，扩大项目的收益范围及对象。
完成人合作关系说明：
“膀胱癌诊疗技术创新及临床应用”项目组在膀胱癌诊疗技术、基础研究等方面进行了创新和临床应用推广，完成人之间通过研究合作，技术合作、课题合作、专利合作、专著和论文合作、人才交流等方式产生如下合作成果：
1、在合作期间，第一完成人王剑松教授与第二完成人李翀教授在国内外首次鉴定了全新膀胱癌标志物“AG-CD71抗原”，揭示了AG-CD71抗原高表达能够促进膀胱癌细胞生物学行为。并鉴定了人膀胱癌干细胞一条新的干性维持通路——KMT1A-GATA3-STAT3信号通路，首次揭示了KMT1A-GATA3-STAT3信号通路促进膀胱癌干细胞自我更新的机制。改良了膀胱癌根治术的手术方法，进行了创新和临床应用推广，通过对临床诊断和治疗工具进行创新改进并获得国家专利。合作开发了以AG-CD71抗原与ABC71单抗为基础的体外诊断系统，利用新靶标抗体ABC71，开发了抗人膀胱癌的靶向治疗药物，共同推出了“中国膀胱癌精准医疗计划”。统筹项目申报、项目总体规划和组织实施，组织论文发表、查新点撰写、成果鉴定、项目结题验收等工作，保障项目进展顺利。
2、在合作期间，本项目第二完成人李翀研究员、第三完成人王海峰副教授、第四完成人颜汝平副教授与第五完成人杨昭讲师合作开发并制备了ABC71单抗，建立以AG-CD71抗原与ABC71单抗为基础的体外诊断系统，利用新靶标抗体ABC71，开发了抗人膀胱癌的靶向治疗药物。统筹项目申报、项目总体规划和组织实施，组织论文发表、查新点撰写、成果鉴定、项目结题验收等工作，保障项目进展顺利。
3、在合作期间，项目第一完成人王剑松教授与第六完成人丁明霞教授、第七完成人柯昌兴教授、第八完成人詹辉副教授、第九完成人左毅刚教授、第十完成人陈戬教授共同开展了较大规模的乙状结肠原位尿流改道术及微创膀胱癌手术，提高了膀胱癌患者的生存率及生存质量。并针对膀胱癌基础及临床研究进行技术创新及一系列专利发明，共同参与膀胱癌综合诊疗理论和技术创新及临床应用推广工作。
