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[bookmark: _Hlk142238640]项目简介: 前列腺癌是全球男性最常见恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率分别位居第二位和第五位。绝大多数前列腺癌患者经过雄激素剥夺治疗后都会进展为去势抵抗性前列腺癌，部分甚至会发展为神经内分泌前列腺癌。针对这部分患者目前尚无有效的治疗方式，亟需寻找潜在治疗靶点并开发有效治疗药物。蛋白激酶是最常见的药物靶点之一，目前尚无有效的小分子蛋白激酶药物用于前列腺癌的治疗。因此，本研究基于蛋白激酶表达谱，建立前列腺癌特异性靶向治疗体系，为晚期前列腺癌的治疗提供安全有效的新策略。
    本研究的技术价值在于理论与技术创新。本研究首次从蛋白激酶角度探索前列腺癌发生发展的分子机制，并通过人源肿瘤异种移植模型、基因测序、生物信息学分析等方法筛选出驱动前列腺癌进展的多个蛋白激酶靶点（如：PIM1，PKCβ，PDGFRβ，PKMYT1，PTK7等）。其中，我们通过体内外实验证实PIM1激酶可通过介导核糖体应激促进前列腺癌的进展，PKMYT1激酶与前列腺癌的恶性程度密切相关，PKCβ及PDGFRβ激酶可作为神经内分泌前列腺癌的有效治疗靶点，PTK7激酶可用于前列腺癌淋巴结转移的预测。此外，我们还利用纳米生物学技术设计靶向载体，搭载蛋白激酶抑制剂用于前列腺癌的精准靶向治疗。本研究构建的基于蛋白激酶表达谱的前列腺癌靶向治疗体系将为难治性前列腺癌的诊疗提供有效依据。
    本研究基于国家自然科学基金面上项目1项，天津市自然科学基金青年项目1项，目前已申请专利4项，其中发明专利2项（1项已授权，1项进入资质审查），实用新型专利2项已授权。项目成果已在天津市多家医学中心得到应用推广，推动了我市乃至全国前列腺癌诊疗技术水平的发展。本研究项目主要发表文章8篇，被SCIE收录8篇，累计影响因子51.43分，被引频次105次，培养硕士研究生10人，博士研究生4名。
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