一、项目名称： 基于膀胱癌分子机制的生物治疗研究与临床应用
二、推荐意见：
该项目是我校泌尿外科团队历时20余年，立足于临床和基础研究，积极探索膀胱癌的发生、发展和精准治疗的基础与临床相结合的医学研究。该团队在新型治疗靶点的探寻，新型治疗药物的研发，优化膀胱肿瘤的诊疗策略，临床安全应用体系的建立方面，取得了一系列研究成果：

该项目发现肿瘤DNA异质性、ctDNA、lncRNA、肿瘤微环境及免疫细胞浸润等多个维度与膀胱癌发生、发展及临床特征具有相关性。对膀胱癌临床诊断及预后评估，具有重要价值。同时，发现了多个参与膀胱癌发生、发展及化疗耐药的关键基因，并对ALDH6A1与TRIP13分子进行深入研究，发现其有望成为膀胱癌治疗的新靶点。在膀胱癌生物治疗领域，在国内率先开展溶瘤腺病毒对膀胱癌抗肿瘤活性的研究。对腺病毒基因进行了多种创新性改造，增加特异性启动子与增强子，成功开发了在膀胱肿瘤细胞中高选择性复制特异性腺病毒，且杀伤活性及安全性较好，并完成了成果转化。阐明了若干膀胱癌免疫治疗的影响因素，为膀胱癌应用免疫细胞因子、化疗药物和免疫联合治疗提供依据。此外，该团队在膀胱癌新型药物研发方向做出创新性成果，巧妙地结合膀胱肿瘤的临床特征与新型声动力治疗，采用氟化壳聚糖与中－四 (4-羧基苯基）卟吩-过氧化氢酶构建了新型纳米药物，进一步优化膀胱癌声动力治疗的有效性与安全性。在临床安全应用方面，该团队结合国际、国内现状，对肌层浸润性膀胱癌新辅助化疗的临床价值及当前应用所面临的问题进行全面评价。结合现有临床循证医学数据，制定了非肌层浸润性膀胱癌的治疗和监测临床实践指南，获得了国际同行的高度认可。在临床安全应用方面，进行了开拓性的工作。

该项目研究面广，历时长，在基础研究与临床实践中均获得了创新性的学术成果，受到国内外业界的广泛认可。为我国，尤其是西部省份，培养了一批创新型医学人才，推动了我国膀胱肿瘤医疗行业的发展，部分成果达到国际先进水平。在国内多家医院推广应用后，产生了较大的社会及经济效益。

综上所述，我们认为：本项目具备申报医学科技奖的条件，予以推荐！
三、项目简介：

膀胱癌严重威胁人类健康，在一项国家863计划、多项国家自然科学基金等基金项目支持下，我们进行了深入的研究和应用探索，所形成的学术成果如下：

1、发现若干基于膀胱癌微环境和发生、发展分子机制，有望成为诊断标志物和治疗靶点，为精准诊疗提供重要依据。证明DNA异质性和ctDNA分子肿瘤负荷指数（mTBI）、局部微环境TME中，间质与肿瘤分级、分期、预后、进展和复发密切相关。筛选出与局部免疫微环境密切相关的关键基因，提出 4种有显著差异的临床免疫亚型。确定了促进化疗疗效的关键分子机制，发现了吉西他滨耐药细胞有氧化应激反应和细胞外基质－受体相互作用及局灶黏附的信号通路异常表达。ALDH6A1通过糖代谢调节发挥肿瘤抑制作用，与顺铂耐药呈负相关，建立了基于糖代谢lncRNA预后模型。TRIP13直接与表皮生长因子受体（EGFR）结合，调节EGFR信号通路，在发病起关键作用，可作为新的生物标志物和治疗靶点。

2、建立针对膀胱癌关键分子的生物治疗新策略，为精准治疗提供新思路：创新性提出通过尿路斑块蛋白UP II作为特异启动子和前列腺癌相关PSCAE为增强子，来有效调控腺病毒E1A的表达，成功构建了在膀胱癌组织中特异性表达和能抑制及杀伤膀胱癌的条件复制性组织特异性溶瘤腺病毒，能靶向表达于CAR和AR阳性癌细胞，在体内外抑制各型膀胱癌增殖和恶性进展，具备良好的安全性。阐明免疫细胞因子和化疗药物对免疫细胞的作用，为精准免疫治疗提供依据。

   3. 优化膀胱癌精准治疗技术与策略。创新性构建一种跨黏》膜自产氧声动力治疗纳米药物CAT-TCPP/FCS NPs。具有良好的跨黏膜和瘤内穿透能力，通过过氧化氢酶催化肿瘤内源性H2O2产生O2，有效地缓解肿瘤组织中的缺氧，降低TEER的表达，从而进一步提高SDT在超声作用下消融原位膀胱肿瘤的疗效，且全身毒副作用小。阐明新辅助化疗可明显提高膀胱癌根治术的效果和患者总生存率，指出当前应用的问题，制定了膀胱癌治疗和监测的临床实践指南，明确了膀胱癌治疗方案流程。

推广应用：发表SCI论文20篇（一区9篇、二区11篇）。获得国家发明专利3件，其中1项已完成转化。参加了1项国际指南的制定。在多个医疗单位推广和应用，临床诊治患者约3000余例，有效提高了我省对膀胱癌的临床诊疗水平，治愈率和手术技术达到了国内先进。

四、知识产权证明目录
	知识产权类别
	知识产权具体名称
	国家
（地区）
	授权号
	授权日期
	证书编号
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	发明专利
	一种特异性重组腺病毒及制备与应用
	中国
	ZL 2010 1 0177682.5
	2010.05.07
	1301471
	兰州大学
	王志平
	有效
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	用于诊断膀胱肿瘤的蛋白芯片及制备方法
	中国
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	2009.12.10
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	兰州大学
	王志平
	有效

	发明专利
	用于治疗膀胱肿瘤的药物
	中国
	ZL 2009 1 0165485.9
	2009.08.13
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	兰州大学
	王志平；王晶宇；马莉；田斌强；宋涛；郭亚收
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五、代表性论文目录

	序号
	论文名称
	作者
	通讯作者
	刊名
	刊物
级别
	影响因子（SCI刊物）

	1
	Fluorinated Chitosan To Enhance Transmucosal Delivery of Sonosensitizer-Conjugated Catalase for Sonodynamic Bladder Cancer Treatment Post-intravesical Instillation.
	李广志、王书鹏、邓达师、肖志晟、董自亮、王志平、雷崎方、高山、黄桂晓、张恩溥、曾国华、钟文、吴松、刘庄
	吴松、刘庄
	ACS Nano
	SCI 
	17.1

	2
	Tretinoin or retinol enhancement of lymphokine-activated killer cell proliferation and cytotoxicity against human bladder cancer cells in vitro.
	王志平、郑荣梁、陈一戎、刘国栋、
	刘国栋
	Acta Pharmacologica Sinica
	SCI
	8.2

	3
	Modulating effect of mitomycin or cisplatin on lymphokine-activated killer cell proliferation and antitumor activity to bladder cancer cell lines in vitro.
	王志平、秦大山、史葆光、陈一戎、刘国栋
	刘国栋
	Acta Pharmacologica Sinica
	SCI
	8.2

	4
	Basic fibroblast growth factor enhanced LAK cell cytotoxicities against human bladder neoplasm cells.
	王志平、段国兰、陈一戎、秦大山、刘国栋、钮洪光
	钮洪光
	Acta Pharmacologica Sinica
	SCI
	8.2

	5
	Treatment and surveillance for non-muscle-invasive bladder cancer: a clinical practice guideline (2021 edition)
	靳英辉、曾宪涛、刘同族、白志明、窦中岭、丁德刚、范治璐、韩平、黄翼然、黄兴、李鸣、李晓东、李毅宁、李绪辉、梁朝朝、刘久敏、马洪顺、齐隽、石家齐、王健、王德林、王志平、王云云、王永博、魏强、夏海波、邢金春、阎思宇、张雪培、郑国友、邢念增、贺大林、王行环
	邢念增、贺大林、王行环
	Military Medical Research
	SCI
	21.1

	6
	Increased expression of TRIP13 drives the tumorigenesis of bladder cancer in association with the EGFR signaling pathway.
	高彦俊、刘善辉、郭琦、张驌、赵有利、王含章、Li、Tianbao; 龚玉雯、王羽含；张涛、董治龙、Dean Bacic、Wasim H Chowdhury 、Ronald Rodriguez、王志平
	王志平
	International Journal of Biological Sciences
	SCI
	9.2

	7
	Pan-cancer analysis of iron metabolic landscape across the Cancer Genome Atlas.
	张驌、常威、吴昊、王羽含、龚玉雯、赵有利、刘善辉、王含章、Robert S Svatek、Ronald Rodriguez、王志平
	王志平
	Journal of Cellular Physiology
	SCI
	5.6

	8
	The utilization status of neoadjuvant chemotherapy in muscle-invasive bladder cancer a systematic review and meta-analysis
	刘伟、田金徽、张驌、杨恩广、沈海祥、李富东、李开令、张涛、王含章Robert S Svatek、Ronald Rodriguez、王志平
	王志平
	Minerva Urology And Nephrology
	SCI
	4.9

	9
	Effect of TNF-Α and IFN-Α on the proliferation and cytotoxicity of lymphokine-activated killer in patients with bladder cancer
	王志平、陈一戎、郑荣梁、秦大山、刘国栋
	王志平
	Chinese medical journal (English)
	SCI
	6.1

	10
	Aldehyde dehydrogenase 6 family member A1 negatively regulates cell growth and to cisplatin sensitivity in bladder cancer
	郭琦、张涛、龚玉雯、陶燕、高彦俊、王羽含、田俊强、张驌、王含章、Ronald Rodriguez、王志平
	王志平
	Molecular Carcinogenesis
	SCI
	4.6

	11
	Integrative analysis of immune molecular subtypes and microenvironment characteristics of bladder cancer
	曹金龙、李建鹏、杨欣、李攀、姚志强、汉大黎、应理军、王莉洁、田俊强
	田俊强
	Cancer Medicine
	SCI
	4

	12
	Identification of prognostic biomarkers associated with stromal cell infiltration in muscle-invasive bladder cancer by bioinformatics analyses
	李攀、曹金龙、李建鹏、姚志强、应理军、王志平、田俊强
	田俊强
	Cancer Medicine
	SCI
	4

	13
	Construction of a novel mRNA-signature prediction model for prognosis of bladder cancer based on a statistical analysis
	李建鹏、曹金龙、李攀、姚志强、邓然、应理军、田俊强
	田俊强
	BMC Cancer
	SCI
	3.8

	14
	Antitumor effects of bladder cancer-specifific adenovirus carrying E1A-androgen receptor in bladder cancer
	翟振兴、王志平、付生军、卢建中、王芳、李仁举、张红娟、李姝文、侯子珍、王含章、Ronald Rodriguez
	王志平
	Gene Therapy
	SCI
	5.1

	15
	Screening and Identifying Immune-Related Cells and Genes in the Tumor Microenvironment of Bladder Urothelial Carcinoma Based on TCGA Database and Bioinformatics
	曹金龙、杨欣、李建鹏、吴昊、·李攀、姚志强、董治春、田俊强
	田俊强
	Frontiers in Oncology
	SCI
	4.7

	16
	Association Between Alcohol Consumption and Risk of Bladder Cancer: A Dose-Response Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies
	劳咏锋、李小龙、何丽娟、关心、李荣欣、王亚楠、李彦佑、王允昌、李绪、刘帅、董治龙
	董治龙
	Frontiers in Oncology
	SCI
	4.7

	17
	Circulating Tumor DNA Analyses Predict Disease Recurrence in Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer
	张菁华、戴道凤、田俊强、李立峰、白晶、徐亚平、王志平、唐爱发
	唐爱发            
	Frontiers in Oncology
	SCI
	4.7

	18
	Comprehensive analysis of microRNA-messenger RNA regulatory network in gemcitabine-resistant bladder cancer cells
	张驌、常永彦、龚玉雯、高彦俊、郭琦、王羽含、赵有利、王志平
	王志平
	Journal of Cellular Biochemistry
	SCI
	4

	19
	Recognition of Glycometabolism-Associated lncRNAs as Prognosis Markers for Bladder Cancer by an Innovative Prediction Model
	汤栋栋、李阳阳、唐颖、郑浩翔、罗维翰、李宇清、李英睿、王志平、吴松
	王志平、吴松
	Frontiers in Genetics
	SCI
	3.7

	20
	Prostate stem cell antigen enhancer and uroplakin II promoter based bladder cancer targeted tissue-specific vector
	王德贵、王志平、田俊强、何向东、Chowdhury Wasim H、张向波、李世刚、Rodriguez Ronald
	王志平
	Urologic Oncology
	SCI
	2.7


六、完成人情况及对项目主要贡献

	排名
	姓名
	职称/职务
	完成人单位
	对本项目主要贡献

	1
	王志平
	教授
	兰州大学
	项目负责人，负责课题内容的总体设计安排、规划，统筹以及分析总结；
1.本人在第一、二、三创新点做出了创造性重要贡献；
2.以第一/通讯作者发表的相关论文10篇（主要论文附件2-3，6-10，14,18）；
3.在本项目研究中的工作量占本人同时期日常工作的80%以上。

	2
	田俊强
	主任医师
	兰州大学
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第二创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以第一/通讯作者发表的相关论文5篇（附件论文11-13、18）,15,17；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为70%。

	3
	董治龙
	教授
	兰州大学
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第一创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以通讯作者发表的相关论文1篇（附件论文16）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为70%。

	4
	张驌
	主治医师
	兰州大学
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第一创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以第一作者发表的相关论文2篇（附件论文7、18）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为60%。

	5
	翟振兴
	副主任医师
	兰州大学
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第二创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以第一作者发表的相关论文1篇（附件论文14）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为50%。

	6
	王德贵
	教授
	兰州大学
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第二创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以第一作者发表的相关论文1篇（附件论文20）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为50%。

	7
	曾宪涛
	教授
	武汉大学中南医院
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第三创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以第一作者发表的相关论文1篇（附件论文5）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为40%。

	8
	吴松
	教授
	深圳大学附属华南医院
	项目主要完成人,参与项目的实验开展及论文撰写；
1.本人在第三创新点做出了创造性贡献；
2.在本项目中以通讯作者发表的相关论文1篇（附件论文1）；
3.在本项目的理论创新、技术思路创新、关键技术创新、应用创新方面都做出了创造性贡献，在该项目研究中的贡献率为40%。


七、主要完成单位排序及对本项目的贡献
	单位名称
	排名
	对本项目的贡献

	兰州大学
	1
	作为本项目的牵头单位和主要完成单位，负责保障项目整体设计和实施工作的顺利进行。为本项目组织研究团队和资源配置，协调多部门合作引导，包括研究对象、设备、研究人员、研究过程的完成，同时对本项目的实施过程进行了严格的管理和监督。



