
书书书

第二军医大学学报　２０１０年１月第３１卷第１期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１

· ７　　　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００００７ ·论　著·

地塞米松和ＴＧＦβ１对人卵巢癌ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１表达的影响
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　　［摘要］　目的　观察地塞米松（Ｄｅｘ）和转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）对人卵巢癌 ＨＯ８９１０细胞中Ⅰ型纤溶酶原激活物抑制
剂（ＰＡＩ１）表达的影响，探讨其在卵巢癌的发生发展中可能发挥的作用。方法　将 ＨＯ８９１０细胞分别用ＴＧＦβ１（０．０１～１０
ｎｇ／ｍｌ）和Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）单独或联合处理不同时间后，用实时定量ＰＣＲ和蛋白质印迹法检测ＰＡＩ１ｍＲＮＡ和蛋白表达的

变化；用放线菌素Ｄ阻断新的ｍＲＮＡ合成，检测ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳定性。结果　ＨＯ８９１０细胞中，ＴＧＦβ１能以时间和浓度
依赖性的方式上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的表达，最高可上调３．７５倍 （Ｐ＜０．０１）；Ｄｅｘ也能上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的表达，最高为１．６５倍

（Ｐ＜０．０１）；Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１两者联合作用４ｈ，可上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ１２．７倍 （Ｐ＜０．０１），远大于两者单独作用之和，两者联合处

理对ＰＡＩ１蛋白的上调作用也大于两者单独作用；Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１单独及联合作用均不影响ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳定性。结论　
Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１单独均能上调 ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１的表达，联用对ＰＡＩ１上调有协同作用，该协同作用不是通过增强ＰＡＩ１

ｍＲＮＡ的稳定性，而是通过它们在转录水平的作用实现的。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（１）：７１１］

　　恶性卵巢上皮性肿瘤的浸润和转移是导致患者
治疗失败的最主要原因。目前广泛认为，在调控肿
瘤组织的浸润和转移方面，Ⅰ型纤溶酶原激活物抑
制剂（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＩ１）发挥
重要作用。ＰＡＩ１高表达的卵巢上皮性肿瘤不仅分

化程度低，而且患者生存率低，预后差。ＰＡＩ１的表
达受细胞因子、激素、生长因子等多种因素的调节，
包括糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）和转化生长因
子 β１ （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）。

ＴＧＦβ１在多种细胞中都能上调ＰＡＩ１的表达，ＧＣ也



· ８　　　　 · 第二军医大学学报　２０１０年１月，第３１卷

能上调ＰＡＩ１的表达，但在卵巢癌细胞中尚无相关
报道。ＧＣ和ＴＧＦβ１两条通路之间因细胞类型和调
控基因不同，而表现出相互协同或是相互抑制的作
用，目前机制尚不明确。本实验对卵巢癌 ＨＯ８９１０
细胞中地塞米松（Ｄｅｘ）和ＴＧＦβ１对ＰＡＩ１调节作用
进行检测，并初步探讨了其调节机制。

１　材料和方法

１．１　材料　人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０（浙江省肿瘤
研究所），ＲＰＭＩ１６４０培养液（美国Ｇｉｂｃｏ公司），新生
牛血清（美国 ＰＡＡ 公司），Ｄｅｘ（美国Ｓｉｅｒｒ公司），

ＴＧＦβ１（英国ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司）；ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ抽提试剂
（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＲＴ和ＰＣＲ试剂盒、预染的蛋
白质电泳相对分子质量标记物（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；
小鼠抗人ＰＡＩ１单克隆抗体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），
小鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体（美国Ｓｉｇｍａ公司），兔抗
小鼠ＨＲＰ标记二抗（美国Ｒｏｃｋｌａｎｄ公司）；ＥＣＬ化学
发光显影试剂盒（美国Ｐｉｅｒｃｅ公司）。

１．２　反转录实时定量ＰＣＲ　接种对数生长期的

ＨＯ８９１０细胞于６孔板内，１×１０５个细胞／孔，次日
用含３％去激素血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液培养

１２ｈ，以去除牛血清中激素对细胞的影响，之后给予
不同浓度的 ＴＧＦβ１（０．０１～１０ｎｇ／ｍｌ）和 Ｄｅｘ（１００
ｎｍｏｌ／Ｌ）单独或联合处理１～２４ｈ，并设空白对照。
细胞总ＲＮＡ经抽提、定量和鉴定，行反转录，反应总
体系为１０μｌ，包括：ＲＮＡ（２μｇ），１ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ，

１２ＵＲＮＡ酶抑制剂，１５ＵＡＭＶ反转录酶，１×ＲＴ
反应缓冲液，２．５μｍｏｌ／Ｌ随机引物。反应条件依次
为：２５℃１０ｍｉｎ，４２℃１ｈ，７０℃１０ｍｉｎ，在ＰＣＲ仪
中进行。反应产物置于－２０℃中备用。利用Ｐｒｉｍｅｒ
Ｅｘｐｒｅｓｓ３．０软件设计引物，用于检测ＰＡＩ１和内参
照甘油醛３磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）的 ｍＲＮＡ丰度。

ＰＣＲ引物分别为：ＰＡＩ１（产物２１７ｂｐ），上游引物

５′ＧＣＣＴＣＣＡＡＡＧＡＣＣＧＡＡＡＴＧＴＧ３′，下游
引物５′ＧＴＣＧＴＴＧＡＴＧＡＴＧＡＡＴＣＴＧＧＣＴＣ
３′；ＧＡＰＤＨ （产物１１９ｂｐ），上游引物５′ＴＡＧＣＣＣ
ＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴ ＡＧＴ３′，下游引物５′ＣＣＣ
ＣＣＡＡＴＧＴＡＴＣＣＧＴＴＧＴＧ３′。

　　实时定量ＰＣＲ采用１０μｌ反应体系，包括：２×
ＳＹＢＲｇｒｅｅｎｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ５μｌ，各０．２０

μｍｏｌ／Ｌ的上、下游引物，模板使用量为５０ｎｇ，剩余
体积用水补足。反应条件：ＰＡＩ１、ＧＡＰＤＨ，９４℃３０
ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃４５ｓ，４０个循环。用比较模板的阈
值循环数（Ｃｔ）相对定量法检测ＰＡＩ１基因表达。

１．３　蛋白抽提与蛋白质印迹分析　蛋白质电泳、转
膜、封闭后，剪切相应蛋白条带并分别加入小鼠抗人

ＰＡＩ１单克隆抗体（１∶５００稀释，相对分子质量约为

５００００）和小鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体（１∶１００００
稀释，相对分子质量约为４２０００），４℃过夜。ＴＢＳＴ
洗膜３次，加入兔抗小鼠 ＨＲＰ标记二抗（１∶５０００
稀释），室温孵育２ｈ。ＴＢＳＴ洗膜３次后用ＥＣＬ显
色，扫描。

１．４　Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１单独及联用对ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳
定性的影响　将 ＨＯ８９１０细胞分为４个处理组：空
白对照（无水乙醇）组、Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）组、ＴＧＦβ１
（１０ｎｇ／ｍｌ）组以及Ｄｅｘ＋ＴＧＦβ１联合组。将４组细
胞分别用上述药物处理４ｈ后，加入放线菌素Ｄ（终
浓度５ｍｇ／ｍｌ，Ａｌｅｘｉｓ公司）抑制转录。此后分别于

０、０．５、１、２、４ｈ观察ＰＡＩ１ｍＲＮＡ降解情况。

１．５　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ
１０．０软件中的方差分析和ｔ检验进行统计学处理，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＴＧＦβ１对 ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ表达
的调节　用１０ｎｇ／ｍｌ的ＴＧＦβ１处理 ＨＯ８９１０细胞
不同时间（０～２４ｈ），发现在０～４ｈ时ＰＡＩ１ｍＲＮＡ
表达随处理时间的延长逐渐上调，最高点是４ｈ，约
为对照组的３．７５倍（Ｐ＜０．０１），之后逐渐下降，到

２４ｈ时仍然高于对照组。用不同浓度（０．０１～１０
ｎｇ／ｍｌ）的ＴＧＦβ１处理细胞４ｈ发现，ＴＧＦβ１对 ＨＯ
８９１０细胞中 ＰＡＩ１ ｍＲＮＡ 表达的上调作用随

ＴＧＦβ１浓度的增大而增强，ＴＧＦβ１浓度为１０ｎｇ／ｍｌ
时上调作用最明显，约为对照组的４倍。

２．２　Ｄｅｘ对 ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ表达的
调节　用１００ｎｍｏｌ／Ｌ的Ｄｅｘ处理 ＨＯ８９１０细胞不
同时间（０～２４ｈ），发现Ｄｅｘ能够上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ
的表达。该上调作用随时间变化不大，在处理２ｈ就
出现，约为对照组的１．６５倍，之后在１．２～１．６倍之
间波动，到２４ｈ时与对照组无明显差别。

２．３　Ｄｅｘ与ＴＧＦβ１联用对 ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１
ｍＲＮＡ表达的调节　Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）与ＴＧＦβ１（１０
ｎｇ／ｍｌ）联合处理不同时间（１～２４ｈ），均明显上调

ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的表达。该上调作用
随着处理时间的延长出现先增高后降低的趋势，其中

４ｈ时达到最高，为对照组的１２．７倍（Ｐ＜０．０１）。

２．４　Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１单独及联用对ＰＡＩ１上调作用
的比较　将Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）和ＴＧＦβ１（１０ｎｇ／ｍｌ）
单独及联用不同时间对ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的上调倍数
进行总结（图１）。可见处理１～２４ｈ，Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１
联合对ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的上调作用均明显大于单独
作用（Ｐ＜０．０１，其中１６ｈＤｅｘ＋ＴＧＦβ１联合处理与
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ＴＧＦβ１单独作用相比 Ｐ＜０．０５）。其中 Ｄｅｘ 和

ＴＧＦβ１在４ｈ点单独作用时，ＰＡＩ１ｍＲＮＡ分别是
对照组的１．６倍和３．７５倍，而两者联合作用时达到
对照组的１２．７倍（Ｐ＜０．０１），明显大于两者单独作
用之和，为协同效应。蛋白质印迹分析结果显示

Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）和ＴＧＦβ１（１０ｎｇ／ｍｌ）单独处理６
ｈ均能上调ＰＡＩ１蛋白的表达，联合处理对ＰＡＩ１
蛋白的上调作用明显高于各自单独作用之和，为协
同作用（图２），但是没有ｍＲＮＡ水平明显。

图１　Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１单独及联合作用对

ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ表达的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＤｅｘｏｒＴＧＦβ１ａｌｏｎｅｏｒｂｏｔｈｏｆ

ｔｈｅｍｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＩ１ｍＲＮＡｉｎＨＯ８９１０ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓＤｅｘｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；△Ｐ＜０．０５，
△△Ｐ＜０．０１ｖｓＴＧＦβ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图２　Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１单独及联合作用对

ＨＯ８９１０细胞ＰＡＩ１蛋白表达的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＤｅｘｏｒＴＧＦβ１ａｌｏｎｅｏｒｂｏｔｈｏｆ

ｔｈｅｍｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＩ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＯ８９１０ｃｅｌｌｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：Ｄｅｘ（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）；３：ＴＧＦβ１（１０ｎｇ／ｍｌ）；４：Ｄｅｘ（１００

ｎｍｏｌ／Ｌ）＋ＴＧＦβ１（１０ｎｇ／ｍｌ）．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．５　Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１对ＰＡＩ１ｍＲＮＡ稳定性的影响　
为明确Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１协同上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的表达
是通过增加其转录，还是通过增强ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的
稳定性使其降解减少，我们进一步观察了 Ｄｅｘ、

ＴＧＦβ１单独及联用对ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳定性的影

响。结果发现，Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１单独或联合处理，ＰＡＩ１
ｍＲＮＡ的降解速度和半衰期与对照组相比无明显差
异（图３，Ｐ＞０．０５），说明Ｄｅｘ、ＴＧＦβ１单独及联用上
调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ 的作用，都不是通过增加 ｍＲＮＡ
的稳定性实现的。

图３　Ｄｅｘ（Ａ）、ＴＧＦβ１（Ｂ）及两者联用（Ｃ）对

ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ降解速度的影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｘ（Ａ），ＴＧＦβ１（Ｂ）ｏｒｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍ（Ｃ）

ｏｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＰＡＩ１ｍＲＮＡｉｎＨＯ８９１０ｃｅｌｌｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＴＧＦβ是肿瘤细胞生长、增殖、黏附和转移的重
要的调节因子，能通过调控包括ＰＡＩ１在内的多种
基因的表达发挥生物学作用［１３］。在本研究中，

ＴＧＦβ１能够以时间和浓度依赖的方式上调ＨＯ８９１０
细胞中ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的表达，而且ＴＧＦβ１不能增加

ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳定性，提示该作用是通过促进转
录实现的。这与国外在其他细胞中得到的结论相一
致。但是，目前有关 ＧＣ对ＰＡＩ１表达调节及其作
用机制，研究报道的结果不尽一致。国外有报道在
成纤维肉瘤 ＨＴ１０８０细胞［４］、大鼠肝 ＨＴＣ细胞［５］和

人脐静脉内皮细胞 （ＨＵＶＥＣ）［６］中 Ｄｅｘ可以上调

ＰＡＩ１的表达。并认为Ｄｅｘ对ＰＡＩ１的上调作用是
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由于糖皮质激素受体（ＧＲ）与ＰＡＩｌ基因上游糖皮质
激素反应元件（ＧＲＥ）结合使ＰＡＩ１转录增加造成
的［５］。但是，Ｍａ等［７］报道 Ｄｅｘ对滋养层细胞中

ＰＡＩ１的表达没有明显影响。在本研究中，Ｄｅｘ虽然
可以通过 ＧＲ上调ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１的表达，
但是作用最高点也只有对照组的１．６５倍，这似乎不
太符合ＧＲ对其靶基因在转录水平直接诱导作用的
特点。进一步实验发现，Ｄｅｘ上调ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的
作用也不是通过增加ｍＲＮＡ的稳定性实现的，提示

ＧＣ对ＰＡＩ１的作用因细胞类型不同而不同。

　　已有的报道显示，ＧＣ和ＴＧＦβ两条通路之间存
在复杂的相互作用，依组织细胞类型不同和基因的
不同呈现相互协同或者拮抗作用。例如，临床上ＧＣ
被广泛用于减轻肺、肾和肝等组织的纤维化，其重要
机制之一是抑制ＴＧＦβ的作用。而ＴＧＦβ是最关键
的促进纤维化的细胞因子。相关研究表明，ＧＣ不仅
能抑制组织ＴＧＦβ的分泌，还能通过与Ｓｍａｄ的直接
相互作用抑制ＴＧＦβ１的信号转导和包括ＰＡＩ１在内
的靶基因的转录［８１０］。而近年来的研究发现，ＧＣ和

ＴＧＦβ１信号通路之间也具有协同效应。如有报道

Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１单独都能抑制前列腺癌ＰＣ３细胞的
增殖，两者共同作用时，抑制增殖作用更为明显［１１］。
在胎盘滋养层细胞［７］和大鼠肝细胞［１２］中 ＴＧＦβ和

Ｄｅｘ都能协同上调ＰＡＩ１的表达。本实验则首次证
实，Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１在上调 ＨＯ８９１０细胞中ＰＡＩ１的
表达的过程中，表现出明显的协同作用。我们实验
室在 ＨＯ８９１０ 细胞中的前期研究发现，Ｄｅｘ 和

ＴＧＦβ１单独作用均能增加该细胞与基质的黏附能
力，两者联用时促进黏附的效果明显大于两者单用
时［１３］。由于ＰＡＩ１能通过抑制ｕＰＡ对细胞外基质
的降解而促进细胞的黏附，因此我们推测，Ｄｅｘ和

ＴＧＦβ１可能通过上调ＰＡＩ１的表达来促进ＨＯ８９１０
细胞的黏附，而Ｄｅｘ和ＴＧＦβ１对ＰＡＩ１的协同上调
作用可能是两者联用促进黏附能力大于单独作用的

原因之一。

　　对于协同作用的机制，我们做了初步探讨。本
研究证明，在ＴＧＦβ１ 和Ｄｅｘ单纯或协同作用过程中

ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的稳定性并没有改变，表明两者单纯
或共同作用时ＰＡＩ的上调发生在转录水平。

　　恶性卵巢上皮性肿瘤在浸润、转移过程中存在
着细胞外基质（ＥＣＭ）及基底膜成分降解的活动，

ＰＡＩ１参与调控的纤维蛋白溶解系统与此密切相
关。ＰＡＩ１属于丝氨酸蛋白酶抑制因子家族成员，
是纤溶酶原激活物（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓ，ＰＡｓ）特
异的生理抑制剂，它可通过抑制ＰＡｓ对纤溶酶原的
激活而抑制纤维蛋白和细胞外基质降解，从而促进

基质的沉积和细胞的黏附［１４］。近来的研究证明，恶
性卵巢上皮性肿瘤中ＰＡＩ１的表达明显高于良性卵
巢上皮性肿瘤；在组织学分型中随恶性卵巢上皮性
肿瘤分化程度的降低，ＰＡＩ１的表达逐渐升高；在临
床分期晚有淋巴结转移的病例中ｕＰＡ、ＰＡＩ１的表
达较临床分期早无淋巴结转移的病例高。而且ＰＡＩ
１阴性表达者的平均总生存期明显高于阳性者，显示

ＰＡＩ１蛋白表达可作为独立的预后指标［１５１６］。研究
表明，ＰＡＩ可防止肿瘤新生血管的细胞外基质成分
过分降解，抑制肿瘤组织自身的降解，并促使转移瘤
细胞定位［１４，１７１８］。因此有可能利用检测患者ＰＡＩ抗
原水平，区分良、恶性及是否有转移，以达到早期诊
断和指导临床治疗的目的。另外操纵和调节其表达
以控制肿瘤的分化和转移有其广阔的远景，这方面
的研究成果可能会给肿瘤的非手术治疗提供新的靶

点。

　　综上所述，本实验证明，在 ＨＯ８９１０细胞中，

Ｄｅｘ和 ＴＧＦβ１单用都可以上调 ＰＡＩ１ 的表达，

ＴＧＦβ１作用明显强于 Ｄｅｘ，两者联用时上调ＰＡＩ１
的作用更为明显，表现为显著的协同作用，这种协同
作用发生在转录水平。该结果有助于对 ＧＣ 和

ＴＧＦβ通路之间相互作用的进一步研究，并为临床上
卵巢癌的治疗提供新思路。
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·消　息·

我校基础部免疫学教研室教授李楠获“中国青年科技奖”

　　第十一届中国青年科技奖评选结果揭晓，我校基础部免疫学教研室李楠教授荣获第十一届“中国青年科技奖”，成为我校

第６位“中国青年科技奖”获得者。

　　中国科协于１９８７年提出设立“青年科技奖”，每两年评选一次，每届授奖人数不超过１００名。１９９４年，更名为“中国青年科

技奖”，由中央组织部、人事与社会保障部、中国科协共同组织实施，目的是选拔和培养一批进入世界科技前沿的新世纪青年学

术带头人，建设一支高水平的青年科技人才队伍。

　　李楠教授是我校免疫学研究所分子免疫学实验室负责人，主要从事分子免疫学方向研究。研究成果颇丰，发表ＳＣＩ收录

论文５０余篇，其中第一作者发表１７篇（ＳＣＩ影响因子５分以上９篇）；第一申请人在ＧｅｎＢａｎｋ登录全长新基因３７条，申请专利

４７项，获国家发明专利授权１５项；作为第二完成人获得中华医学科技奖一等奖１项，第五完成人获得国家自然科学奖二等奖

１项；作为课题负责人承担国家“８６３”计划重大专项、国家科技攻关计划、“重大新药创制”科技重大专项课题，基金总额达１５９２
万元。获得２００４年度全国优秀博士学位论文和首届全军优秀博士学位论文；获２００５年度教育部“新世纪优秀人才”；获第七

届“全军学习成才先进个人”、第四届“总后学习成才标兵”；获第十五届上海市“曙光学者”称号和第十四届上海市“十大杰出青

年”提名奖等。


