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	提名意见
	前列腺癌（PCa）是泌尿生殖系统肿瘤中最重要的一种，是我国泌尿生殖系统发病率最高的恶性肿瘤，目前临床上对激素抵抗型前列腺癌（CRPC）的治疗乏术。
项目组围绕前列腺癌增殖、侵袭、转移过程中血管生成信号通路进行的研究表明，Notch1及AR信号通路及VEGF活性影响前列腺癌的发生及转移，Notch1‑saRNA‑1480可显著抑制PC3细胞体外增殖与肿瘤在动物体内生长。研究发现Notch1的表达与前列腺癌侵袭性密切相关，其机制与下调MTA1和上调KISS-1、MKK4、KAI1有关。类表皮生长因子域7（EGFL7）是可以通过干扰Notch1信号通路影响CRPC血管生成的血管生成因子。EGFL7可以通过MMP-2、MMP-9促进前列腺癌的增殖、侵袭及转移；研究发现EGFL7是VEGF促进前列腺癌细胞转移和侵袭能力的潜在下游效应物。
研究还发现大黄素能显著抑制体外PC3细胞的生长，促进凋亡；并促进PC3细胞G2/M期阻滞；而其中Notch1信号通路的激活引起VEGF、bFGF表达明显降低，是大黄素抑制前列腺癌细胞生长转移的机制之一，PC3细胞对大黄素的反应性可能与Notch1的表达和核易位激活有关。
这些研究将有助于解读CRPC早期血行转移的基础理论和临床关键难题，发表论文12篇，其中SCI收录9篇，中文3篇，培养硕士研究生5名，该项目为CRPC治疗提供新的思路，从纵向具有进一步研究的价值。


