2023年中国抗癌协会科技奖公示内容（公告栏）
一、项目名称
肝癌异质性及转移的基础和转化应用研究
二、候选单位
1、北京大学第一医院； 2、北京大学；3、天津医科大学；4、天津大学；5、首都医科大学附属北京世纪坛医院
三、候选人
1、张宁；2、张泽民；3、薛瑞栋；4、朱继业；5、王银松；6、陈瑞冰；7、谢正伟；8、彭吉润；9、曹奇
四、项目简介.
肝癌是中国特色高发癌种，给我国人民生命健康带来了沉重负担。肿瘤异质性是肝癌转移、耐药、复发等临床诊疗困境的关键瓶颈问题。本项目围绕“肝癌异质性”这一关键科学问题，主要研究内容从三个层面免疫微环境、肿瘤细胞演化以及分子机制逐步开展研究，系统揭示肝癌免疫微环境的异质性规律，阐明肝癌不同亚型的基因突变图谱及肿瘤细胞演化规律，解析癌细胞运动和转移的分子机理，并进一步研发肿瘤诊疗新技术，对促进肝癌精准诊疗具有重要意义。本项目三个主要科学发现点如下：
（1）综合运用单细胞转录组测序等多组学技术，详细解析了中国大规模肝癌患者的单细胞图谱，构建了基于免疫微环境的新型免疫分型系统TIMELASER，并且进一步揭示三种关键免疫细胞亚群的异质性及生物学功能：在肝癌中鉴定到6群罕见肿瘤相关中性粒细胞（TAN）并揭示其在肿瘤中的免疫抑制功能；揭示耗竭型T细胞新亚群LAYN+ T细胞及免疫功能；在单细胞水平定义LAMP3+树突状细胞新亚群并揭示分化机制。
（2）联合运用基因组多组学测序手段和显微切割等技术，结合患者病理、分期、预后等临床数据，揭示肝癌的基因组突变图谱和重要生物标识物，揭示了肝癌细胞的二倍体起源现象，构建突变积累的双相演化模型；首先发现了混合型肝癌的克隆起源规律和体细胞突变的特征，揭示了其独特的分子分型，进一步发现并验证了混合型肝癌的生物标志物Nestin。
（3）利用分子细胞学实验手段，揭示了长非编码RNA MALA1和HULC促进肿瘤转移的新机制，并应用实验室大数据计算能力和细胞实验数据，开发出基于人工智能的药物筛选新模型DLEPS。进一步开展了纳米新技术在癌症诊疗中应用的研究，设计了一系列抗肿瘤纳米颗粒并揭示了其作用机制，揭示了含Gd富勒烯衍生物可以通过诱导TH1免疫反应来抑制肿瘤生长；设计并验证了一种PH敏感型普鲁兰多糖纳米药物载体，拥有优良的肝癌靶向性和生物相容度；设计并验证了基于血卟啉的纳米药物，可用于光声动力/化疗联合治疗，并具有优良的生物相容性。
本项目在Nature、Cell、Cancer Cell、Nature Biotechnology、Gastroenterology、ASC nano、JCI、Nature communications等国际期刊共发表论文128篇，总引用数5669次。其中三篇文章获期刊同期评述，三篇文章分获2019年度、2021年度和2022年度中国生物信息学十大进展，一篇文章被Cell Press评为2019年中国年度论文，多篇文章被Nature Reviews系列权威杂志评述和广泛引用，在国内外产生广泛影响。本项目共形成发明专利9项，对于部分专利正在开展转化研究，其中自主研发的全球首款FAK抑制剂，正在二期临床试验中，疗效显著，获得中国医药管理局突破性疗法和美国FDA的快速审批通道的认证，对于推动肝癌的精准诊疗具有重要意义。
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五、代表作发表情况（限20篇）
	检索机构
	天津医科大学科技查新工作站

	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Liver tumour immune microenvironment subtypes and neutrophil heterogeneity
	Nature
	2022. 612(7938):141-147
	69.504
	朱继业；张泽民；张宁
	6
	6
	否

	2
	Landscape and Dynamics of Single Immune Cells in Hepatocellular Carcinoma
	Cell
	2019. 179(4):829-845.e20
	66.85
	Kang Liu；彭吉润；任仙文；张泽民
	464
	484
	是

	3
	Landscape of Infiltrating T Cells in Liver Cancer Revealed by Single-Cell Sequencing
	Cell
	2017. 169(7):1342-1356.e16
	66.85
	Wenjun Ouyang；彭吉润；张泽民
	928
	966
	是

	4
	Genomic and transcriptomic profiling of combined hepatocellular and intrahepatic cholangiocarcinoma reveals distinct molecular subtypes
	Cancer Cell
	2019. 35(6):932-947.e8
	38.585
	Hidewaki Nakagawa；曾木圣;白凡；张宁
	94
	119
	是

	5
	Prediction of drug efficacy from transcriptional profiles with deep learning
	Nature Biotechnology
	2021. 39(11):1444-1452
	68.164
	周虹；张宁；郑瑞茂；谢正伟
	12
	14
	否

	6
	Single-cell DNA sequencing reveals punctuated and gradual clonal evolution in hepatocellular carcinoma
	Gastroenterology
	2022. 162(1):238-252
	33.883
	薛瑞栋；张宁
	8
	9
	否

	7
	Variable intra-tumor genomic heterogeneity of multiple lesions in patients with hepatocellular carcinoma
	Gastroenterology
	2016. 150(4):998-1008
	33.883
	白凡；张宁
	127
	142
	否

	8
	Quantitative proteomics reveals that long non-coding RNA MALAT1 interacts with DBC1 to regulate p53 acetylation
	Nucleic Acids Research
	2017. 45(17):9947-9959
	19.16
	李咏梅；张宁
	101
	109
	否

	9
	[Gd@ C82 (OH) 22] n nanoparticles induce dendritic cell maturation and activate Th1 immune responses
	ACS Nano
	2010. 4(2):1178-86
	18.027
	张宁
	95
	115
	否

	10
	Interactome analysis reveals that lncRNA HULC promotes aerobic glycolysis through LDHA and PKM2
	Nature Communications
	2020. 11(1):3162
	17.694
	陈瑞冰；张宁
	71
	74
	否

	11
	Association between Gαi2 and ELMO1/Dock180 connects chemokine signalling with Rac activation and metastasis
	Nature Communications
	2013. 4:1706
	17.694
	Tian Jin；张宁
	76
	82
	是

	12
	Thioredoxin-like 2 regulates human cancer cell growth and metastasis via redox homeostasis and NF-κB signaling
	Journal of Clinical Investigation
	2011. 121(1):212-25
	19.477
	张宁；Ning-Hui Cheng；Xiaojiang Cui
	97
	107
	是

	13
	Demethylation-Induced Overexpression of Shc3 Drives c-Raf–Independent Activation of MEK/ERK in HCCShc3/MVP/MEK/ERK Promotes HCC Progress
	Cancer Research
	2018. 78(9):2219-2232
	13.312
	李咏梅；张宁
	23
	27
	否

	14
	mTOR Complex Component Rictor Interacts with PKCζ and Regulates Cancer Cell MetastasisRictor Mediates Metastasis
	Cancer Research
	2010.  70(22):9360-70
	13.312
	张宁
	88
	101
	否

	15
	Multifunctional nanoparticles based on a polymeric copper chelator for combination treatment of metastatic breast cancer
	Biomaterials
	2019. 195:86-99
	15.304
	张宁；王银松
	45
	50
	否

	16
	A hematoporphyrin-based delivery system for drug resistance reversal and tumor ablation
	Biomaterials
	2014. 35(8):2462-70
	15.304
	张宁；王银松
	28
	35
	否

	17
	pH-sensitive pullulan-based nanoparticle carrier of methotrexate and combretastatin A4 for the combination therapy against hepatocellular carcinoma
	Biomaterials
	2013. 34(29):7181-90
	15.304
	张宁；王银松
	75
	90
	否

	18
	Sequential co-delivery of miR-21 inhibitor followed by burst release doxorubicin using NIR-responsive hollow gold nanoparticle to enhance anticancer efficacy
	Journal of Controlled Release
	2016. 228:74-86
	11.467
	原续波；张宁
	58
	59
	否

	19
	A multifunctional nanoparticle system combines sonodynamic therapy and chemotherapy to treat hepatocellular carcinoma
	Nano Research
	2017. 10(3):834-855
	10.269
	王银松；张宁
	41
	46
	否

	20
	Single-cell sequencing deciphers a convergent evolution of copy number alterations from primary to circulating tumor cells
	Genome Research
	2017. 27(8):1312-1322
	9.438
	白凡；X. SunneyXie；张宁
	52
	57
	是

	合计
	2489
	2692
	



六、推荐意见

该项目聚焦肝癌，围绕肿瘤异质性这一关键科学问题，在三个方面做出重大科技突破：首先，利用前沿生物技术系统描绘了肝癌的免疫微环境图谱，构建具有临床诊疗意义的免疫分型，并首次揭示了三种关键细胞亚群（肿瘤相关中性粒细胞、LAMP3+树体状细胞和LAYN+ T细胞）的异质性及重要生物学功能；其次，通过多组学测序技术，系统阐明肝癌细胞的克隆起源和演化规律，揭示肝癌细胞的二倍体起源，构建突变积累的双相演化模型；最后，综合分子细胞学实验解析癌细胞趋化运动和转移的生物学过程，实现肝癌新型免疫疗法的提出和诊疗生物标志物的鉴定，构建大数据药物筛查模型，并进一步开展转化研究，研发多种肝癌靶向药物，致力于达到提高肝癌患者生存率的总体目标。
该项目在Nature、Cell、Cancer Cell、Nature Biotechnology、Gastroenterology、ASC nano、JCI、Nature communications等国际高水平期刊共发表论文128篇，总引用数5669次。其中三篇文章获期刊同期评述，三篇文章获2019年度、2021年度和2022年度中国生物信息学十大进展，一篇文章被Cell期刊出版社评为2019年中国年度论文，多篇文章被Nature Reviews系列等权威杂志评述和广泛引用，该项目研究成果居于肝癌研究的科学前沿，在国内外产生广泛影响。该项目共形成发明专利9项，部分专利正在开展转化研究，在临床转化研究方面取得了开创性成果。
鉴于该项目的科学发现、国际学术影响力和国内外的认可度，特此推荐该项目为中国抗癌协会科技奖一等奖。

