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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
	人乳头瘤病毒感染相关良恶性疾病免疫治疗

	推荐单位
	推荐单位：广东省医学会
推荐意见：                                                                  
人乳头瘤病毒(HPV)感染引起的良恶性增生性疾病，全球发病率居高不下，严重危害人民健康。目前对慢性HPV感染引起疾病尚缺乏有效的治疗手段。治疗性疫苗已成为肿瘤免疫防治领域的研究热点。本项目率先提出利用IL-10 阻断剂提高治疗性疫苗疗效的新策略, 在世界上首次设计出具有生物学活性的人IL-10 抑制肽，解决了 IL-10 阻断剂应用到临床最关键的技术瓶颈问题，研发出有独立自主知识产权的含IL10阻断剂的HPV治疗性疫苗, 给治疗性疫苗的研发带来了全新的突破。并首次采用Caerin多肽改善肿瘤微环境，进一步增强含IL-10 阻断剂的HPV治疗性疫苗的效果，解决目前临床治疗性疫苗进展缓慢，疗效甚微等问题,取得重大进展。研制的放射性核素125I标记Caerin多肽纳米分子探针和Caerin多肽的水溶性涂剂等，在宫颈癌等肿瘤的放射免疫治疗和尖锐湿疣等增生性疾病的外用药物方面有重要的应用价值。系列成果的转化不仅为慢性HPV感染相关的良恶性疾病的免疫治疗带来全新的突破, 也将为其它病毒感染和恶性肿瘤治疗性疫苗的研发提供模式和平台。上述原创性成果确立了研究团队在HPV感染的良恶性疾病的免疫治疗领域居于国内领先地位。
同意推荐该项目申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	人乳头瘤病毒(HPV)感染引起的疾病，包括尖锐湿疣、扁平疣、宫颈癌、头颈肿瘤等多种良恶性增生性疾病，全球发病率居高不下，严重危害人民健康。目前对慢性HPV感染引起疾病尚缺乏有效的治疗手段。随着分子生物学与免疫学的发展，免疫治疗已成为癌症和慢性病毒感染新的重要治疗手段。治疗性疫苗通过诱导细胞毒性T 细胞 （cytotoxic T lymphocyte,CTL）特异性杀死肿瘤或病毒感染细胞，而不伤害正常细胞，已成为宫颈癌免疫防治领域的研究热点。本团队带头人刘晓松博士曾师从澳大利亚昆士兰大学宫颈癌预防性疫苗佳达修（目前九价疫苗即将在中国上市）发明人弗雷泽(Ian Frazer)教授和已故周健博士，在宫颈癌疫苗发源地昆士兰大学免疫与癌症研究中心工作十余年，对HPV病毒免疫学、致病机理、预防免疫、免疫治疗和肿瘤微环境等基础和转化医学方面进行了近20年不间断研究。在此基础上，1）率先提出“利用 IL-10阻断剂提高治疗性疫苗抗肿瘤疗效”的新策略，开展有独立自主知识产权的IL-10抑制肽和以该肽为独特免疫辅助因子的HPV治疗性疫苗的研发。利用计算机模拟技术，世界上首次设计出具有生物学活性的 IL-10 抑制肽，解决了 IL-10 阻断剂应用到临床最关键的技术瓶颈问题，给治疗性疫苗的研发带来了全新的突破。目前已经完成了疫苗效果和初步安全性实验，并对疫苗的佐剂、剂型、剂量和免疫方法等进行了优化，完成小试样品的制备，处于小试和临床前期研究阶段。产品在业内处于国际领先水平。 2）首次采用Caerin多肽改善肿瘤微环境，增强含IL-10 阻断剂的HPV治疗性疫苗的效果。已证实从澳大利亚树蛙皮肤分泌物提取的Caerin多肽，体外可抑制HPV16 E6/E7转化的TC-1肿瘤增殖，促进细胞凋亡。使用Caerin多肽，局部肿瘤内注射，联合HPV治疗性疫苗，可诱导更多的CTL和NK细胞等免疫杀伤细胞到肿瘤微环境，改善肿瘤微环境，抑制HPV16 E6/E7转化的TC-1肿瘤生长，延长小鼠生存时间，进一步提高HPV治疗性疫苗的效率。3）使用放射性核素125I标记Caerin多肽，开展肿瘤的放射免疫治疗。核素125I标记Caerin多肽可提高杀死肿瘤细胞的效率近100倍，在宫颈癌等多种肿瘤的放射免疫治疗方面有潜在的应用价值。4) 研制caerin多肽的水溶性涂剂，可作为一种基于多肽的尖锐湿疣外用药物。Imiquimod是人乳头瘤病毒感染引起的尖锐湿疣一线药物。我们研究发现Caerin多肽体内外比Imiquimod可更好地抑制HPV16 E6/E7转化的TC-1细胞或肿瘤的生长。
上述原创性成果确立了研究团队在HPV感染的良恶性疾病的免疫治疗领域居于国内领先地位。本项目在世界首次设计出具有生物学活性的人IL-10 抑制肽，研发出自主知识产权的含IL10阻断剂的HPV治疗性疫苗,并结合Caerin多肽局部改善肿瘤微环境，提高治疗性疫苗疗效，解决目前临床治疗性疫苗疗效不显著的问题,取得重大进展。研制的放射性核素125I标记Caerin多肽和Caerin多肽的水溶性涂剂，在宫颈癌等肿瘤的放射免疫治疗和尖锐湿疣等增生性疾病的外用药物方面有重要的应用价值。系列成果的转化不仅为慢性HPV感染相关的良恶性疾病的免疫治疗带来全新的突破, 也将为其它病毒感染和恶性肿瘤治疗性疫苗的研发提供模式和平台。
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主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：倪国颖
排名：1
职称：教授,助理研究员
行政职务：无
工作单位：广东药科大学附属第一医院
对本项目的贡献：在IL-10 多肽抑制剂和肿瘤抑制肽的免疫活性鉴定、肿瘤免疫机理、纳米制备等方面经验丰富，是疫苗、IL-10 多肽抑制剂和肿瘤抑制肽等4项专利的主要持有者。
1.IL-10 阻断剂增强HPV治疗性疫苗诱导的CTLs反应的作用
2.含抗IL-10受体抗体的多肽治疗性疫苗对TC-1肿瘤的预防作用
3.初步阐明IL-10 阻断剂提高HPV 治疗性疫苗抑制HPV16 E6/E7转化的TC-1肿瘤的作用机理
4.Caerin多肽抑瘤作用，含白介素10阻断剂的HPV16E7长多肽疫苗，联合Caerin多肽局部改善肿瘤微环境，抑制HPV16 E6/E7转化的TC-1肿瘤的作用与机理
姓名：陈姝
排名：2
职称：主任技师
行政职务：组长
工作单位：佛山市第一人民医院
对本项目的贡献：从事医学科研工作 20 余年，致力于HPV治疗性疫苗研发，“HPV治疗性疫苗”研发团队主要核心研究人员。
1. 含白介素10阻断剂重叠混和多肽疫苗对HPV16 E6/E7转化的TC-1肿瘤的治疗作用与机理；
2.宫颈癌肿瘤微环境异质性和调控研究，结合Caerin多肽局部改善肿瘤微环境，研发自主知识产权HPV治疗性疫苗；
3 建立宫颈原位癌小鼠模型；完成含IL-10 阻断剂的HPV 治疗性疫苗安全性等临床前期研究；
4. HPV治疗性疫苗与不同佐剂联合或不同免疫途径，对HPV治疗性疫苗诱导的CTLs反应的作用；
5.氧化石墨烯 (GO)吸附抗IL-10 受体抗体等，制备缓释纳米微粒。
姓名：袁建伟
排名：3
职称：副教授,副主任医师
行政职务：科主任
工作单位：广东药科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1.完成Caerin多肽稳定性与质量鉴定；
2.完成放射性核素125I标记Caerin多肽并成功申报专利1项（125I标记的caerin多肽及其应用，第1发明人，专利号：201711167995.0，公布阶段）；
3.完成制备多模态纳米分子探针和以肿瘤靶向小分子Caerin多肽为基础的核素靶向治疗药物标记实验；
4.协助完成配置多肽制剂进行动物试验和透皮实验。
姓名：王天放
排名：4
职称：教授,研究员
行政职务：无
工作单位：广东药科大学附属第一医院
对本项目的贡献：利用分子动力学和量子化学分层模拟方法，首次设计出具有生物学活性的人IL-10 抑制肽，突破了IL-10 阻断剂应用到临床最关键的技术瓶颈。致力开展肿瘤抑制肽的研发，是IL-10 多肽抑制剂和肿瘤抑制肽等相关3项专利的主要持有者。
姓名：吴校连
排名：5
职称：副研究员
行政职务：科长
工作单位：佛山市第一人民医院
对本项目的贡献：数据图像处理，统计分析，专利申报。
1.完成Imiquimod与Caerin多肽联合使用，体外抑制TC-1肿瘤生长；
2.研制caerin多肽的水溶性涂剂。
姓名：王跃建
排名：6
职称：主任医师
行政职务：院长
工作单位：佛山市第一人民医院
对本项目的贡献：全面统筹协调，积极引进海外人才，组建“HPV治疗性疫苗研发”创新团队，协助完成相关专利申报。是1项专利权利人。
姓名：潘宣
排名：7
职称：教授,主任医师
行政职务：院长
工作单位：广东药科大学附属第一医院
对本项目的贡献：1.完成Caerin多肽稳定性与质量鉴定；
2.完成 Imiquimod与Caerin多肽联合使用，体外抑制TC-1肿瘤生长。
姓名：刘晓松
排名：8
职称：教授,研究员
行政职务：无
工作单位：广东药科大学附属第一医院
对本项目的贡献：率先提出利用IL-10 阻断剂提高治疗性疫苗疗效的新策略，基于IL-10及其受体X线结晶体衍射结构，利用世界上最先进的生物信息学计算平台，首次设计出具有生物学活性的人IL-10抑制肽，突破了IL-10阻断剂应用到临床最关键的技术瓶颈，继而开展Caerin抗肿瘤多肽以及同位素标记的靶向抗肿瘤多肽的系列研究. 并研制出可缓释的氧化石墨烯携带多肽的纳米颗粒。项目研究达到国际领先水平，受到国内外同行的关注。 申请并获得相关专利4项，是疫苗、IL-10 多肽抑制剂和肿瘤抑制肽等4项专利的主要持有者。

	主要完成单位情况
	单位名称：广东药科大学附属第一医院
排名：1
对本项目的贡献：完成HPV慢性感染相关良恶性疾病药物研发与临床前期研究：
1.完成Caerin多肽稳定性与质量鉴定；
2.完成Imiquimod与Caerin多肽联合使用，体外抑制TC-1肿瘤生长；
3.完成放射性核素125I标记Caerin多肽，申请国内专利一项；
4.完成制备多模态纳米分子探针和以肿瘤靶向小分子Caerin多肽为基础的核素靶向治疗药物标记实验；
5.完成配置多肽制剂进行动物试验和透皮实验。
单位名称：佛山市第一人民医院
排名：2
对本项目的贡献：佛山市第一人民医院为本广东省科技计划项目（2012B031800003）的依托申报单位，为项目的顺利开展提供了强有力技术支撑、人才支持与条件保障。
1、技术支撑
2012 年聘用治疗性疫苗领域资深澳大利亚阳光海岸大学高级研究员刘晓松博士为佛山市第一人民医院客座教授，组建肿瘤研究所，组建 “宫颈癌治疗性疫苗”研发团队，致力新型治疗性疫苗的研发和平台建设，引进澳大利阳光海岸大学蛋白质结构及性质模拟计算化学专家王天放研究员、免疫学领域资深研究人员倪国颖博士组成创新团队核心组主要人员。团队提供的创新技术代表国内顶尖、国际领先水平，为项目的开展提供了强有力的技术保障。
2、场地与条件保障
2011-2013 年，佛山市第一人民医院成立了肿瘤研究所，在已有的临床医学研究所设备的基础上，新配备了近300 万的实验所需的硬件设备，提供了500 平方米的研发场地，已累积直接投入研发经费100 万元，为项目的启动和顺利开展提供了强有力前期研究经费和实验条件等硬件保障。
3、人才支持
按PI 制组成由聘用专家全面指导，博士、硕士负责关键技术、主管技师负责科研条件和技术支持、研究生参与的新型课题组。实验设计指导者、技术人员及辅助人员等梯队合理、各司其职，可保障研究有条不紊地进行。


