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推荐意见 

史艳侠团队多年来从事乳腺癌内科治疗和个性化精准治疗的探索研究，在难治

性复发转移性乳腺癌个体化治疗方面进行了大量的临床及基础转化研究。团队通过

使用难治性乳腺癌患者的类器官指导患者临床治疗，大大改善了患者的生存预后，

建立一个多中心多药耐药乳腺癌个体化综合诊治平台，并在此过程中也发现了导致

乳腺癌患者多药耐药性产生的新机制，在后续研究中也获得了 2022年国家重点研发

计划的资助。团队在生物信息分析及大数据机器学习建模方面进行了大量的工作，

曾经使用大数据挖掘技术比较高加索人群与亚裔人群乳腺癌的基因差异（Cancer 

Research, 2017），以及建立了基于治疗前苗勒管素的治疗预测阵线图(Breast Cancer 

Res Treat, 2019)。在提高乳腺癌患者预后方面，团队发现了淋巴结阴性早期三阴乳腺

癌最优辅助化疗方案（Cancer，2020），并结合临床数据及大数据分析建模首次发

现乳腺癌铁死亡预后信号集用于指导临床治疗（Biology，2021）。 

团队一直致力于探索难治性复发转移性乳腺癌的最佳治疗策略，建立成熟的患

者来源的个体化体内外模型，使用具有自主知识产权的 3D类器官培养技术，培养多

药耐药患者肿瘤组织来源的原代细胞类器官系统，评价药物敏感性以及开发蛋白酶

体活性检测体系（Advanced Science，2021）。同时，对于难治性复发转移性乳腺癌

HER2 靶向治疗联合内分泌治疗有效性不低于联合化疗，而且副作用较低（Clinical 

Cancer Research, 2022），为提高晚期患者生活质量提供坚实的理论依据。同时，针

对多线治疗后 HER2+MBC 患者，申请人牵头开展了一项新型 HER2 靶向药（LZM005）

临床研究，证实了其在晚期 HER2+MBC患者的安全性及有效性，为晚期患者提供新的

药物选择（NPJ breast cancer, 2022）。 

项目简介 

2020年全球乳腺癌新发病病例达 226万，占所有恶性肿瘤的 11.8%，已经超越

肺癌成为全球第一大癌症，乳腺癌的死亡率也高居女性恶性肿瘤死亡率之首位，成

为威胁女性健康的最重要死因，而乳腺癌耐药复发是导致其治疗失败最终死亡的的

主要原因之一。为提高晚期乳腺癌患者生存率，探究难治性乳腺癌耐药的分子机制，

针对不同患者制定个性化精准治疗方案是乳腺癌领域研究的重点和难点。史艳侠团

队一直致力于探索难治性复发转移性乳腺癌的个性化精准治疗策略，并取得了重大

突破： 

1. 多组学大数据整合研究协助精准治疗：在乳腺癌临床大数据分析下，团队通

过基因集、meta分析等方式筛选不同患者制定个性化精准治疗方案。通过数据挖掘

技术比较高加索人群与亚裔人群乳腺癌的基因差异（Cancer Research, 2017），利用

大数据分析建模首次发现乳腺癌铁死亡预后信号集用于指导临床治疗（Biology，

2021）。同时在提高乳腺癌患者预后方面，申请人建立了基于治疗前苗勒管素的治

疗预测阵线图(Breast Cancer Res Treat, 2019), 发现了淋巴结阴性早期三阴乳腺癌最

优辅助化疗方案（Cancer，2020）。团队为进一步探索难治性复发转移性乳腺癌的

个性化精准治疗方案，通过前期对线粒体蛋白质运输通路对细胞内蛋白质损伤的应

答机制的研究数据（Cancer Cell，2010），利用组织标本库进行大规模测序及前期机

制探索，发现了泛素化蛋白酶体系统的激活和线粒体活性的降低可导致乳腺癌细胞



广谱耐药，抑制蛋白酶体活性可逆转耐药这一重要机制和线索（Advanced Science，

2020）。 

2. 建立成熟的患者来源的个体化体内外模型：团队已建立成熟的患者来源的个

体化体内外模型。其中体内模型包括 PDX模型、转基因动物模型等在体验证动物平

台进行在体验证，并在此平台中进一步研制出载有蛋白酶体抑制剂以及顺铂的纳米

颗粒，该项技术已经应用到前期的动物模型试验当中，并证实了其比常规药物形式

更加有效，生物利用度更高（Advanced Science，2020）。同时通过转基因动物模型

全基因组筛选，不断发掘并验证不同分子分型乳腺癌患者的发病机制及治疗靶点

（Science Advanced，2023）。团队建立的体外模型包括具有自主知识产权的 3D类

器官培养技术，培养多药耐药患者肿瘤组织来源的原代细胞类器官系统，评价药物

敏感性以及开发蛋白酶体活性检测体系（Advanced Science，2021）。该系统更加贴

近临床患者耐药的病理生理，为乳腺癌个性化精准治疗方案的探索打下坚实的基础。 

3. 从转化研究指导临床研究：团队根据临床大数据分析转化的基础研究结果，

进一步开展了关于针对不同个体的乳腺癌个性化精准治疗方案设计研究。其中发现

对于难治性复发转移性乳腺癌 HER2靶向治疗联合内分泌治疗有效性不低于联合化

疗，而且副作用较低（Clinical Cancer Research, 2022），为提高晚期患者生活质量提

供坚实的理论依据。同时，针对多线治疗后 HER2+MBC 患者，申请人牵头开展了一项

新型 HER2靶向药（LZM005）临床研究，证实了其在晚期 HER2+MBC患者的安全性及

有效性，为晚期患者提供新的药物选择（NPJ breast cancer, 2022）。 

 

客观评价 

该团队多年来致力于乳腺癌的内科治疗和肿瘤耐药的研究，在逆转多药耐药乳

腺癌以及乳腺癌个体化精准治疗方面进行了大量的临床及基础转化研究。通过使用

难治性乳腺癌患者的类器官指导患者临床治疗，大大改善了患者的生存预后，建立

一个多中心多药耐药乳腺癌个体化综合诊治平台。团队研究项目获得了较多国内外

首创的成果，积极推动了乳腺癌个体化精准治疗在国内和国际的发展。 

推广应用情况 

团队建立了患者来源的体内外模型（PDM）体系，从类器官、PDX水平对乳腺癌

个体化精准治疗方案进行设计及验证，在此过程中研制出载有蛋白酶体抑制剂以及

顺铂的纳米颗粒，该项技术已经应用到前期的动物模型试验当中，并证实了其比常

规药物形式更加有效，生物利用度更高。 

通过该研究，本团队就攻克治疗获得性多药耐药乳腺癌方面丰富的合作经验以

及基础。在此课题方面：1、发现泛素化蛋白酶体系统的激活和线粒体活性的降低在

细胞广谱耐药中具有重要作用。通过抑制蛋白酶体系统可增强顺铂作用，而降低线

粒体活性有助于产生耐药，抑制蛋白酶体活性可逆转耐药。本团队发现线粒体活性

的降低与泛素化蛋白酶体系统的激活均可通过调节细胞内的蛋白质稳态帮助肿瘤细

胞获得广谱耐药性，并且敲低 PDK1降低 Warburg效应可提高顺铂敏感性。2、已经

初步研制出包裹顺铂以及硼替佐米的纳米颗粒，并在体外验证其具有逆转顺铂耐药



方面的作用。3、规范的临床转化研究平台：本团队拥有中山大学肿瘤防治中心难治

性乳腺癌临床研究平台，已在临床上开展难治性乳腺癌肿瘤突变图谱、转录图谱及

单细胞测序图谱等检测，参与制定了多部乳腺癌诊疗共识和指南，建立了多种转基

因小鼠模型以及难治性乳腺癌 PDX模型。团队相关研究结果被 CSCO等大会多次选为

口头汇报及壁报，并在上述研究基础下开展了利用基因模型辅助决策系统选择乳腺

癌个性化精准治疗方案的临床研究（注册号：NCT03006614）。 

本研究是在原有工作基础上的深入和临床转化，本团队在前期研究中共同发现

了泛素化蛋白酶体系统的激活和线粒体活性的降低可导致乳腺癌细胞广谱耐药，抑

制蛋白酶体活性可逆转耐药。在本项目中，我们将继续针对临床上目前乳腺癌治疗

的难点、热点----多药耐药机制进行研究，并进一步筛选不同人群进行个体化精准

治疗方案的设计。我们需要在机制方面继续深入探索蛋白酶体参与多药耐药的机制，

以及将其作为逆转多药耐药治疗靶点的治疗价值，因此我们需要建立从机制研究到

体内外临床前模型研究到临床转化验证一系列体系，同时还需要组建难治性乳腺癌

个体化诊疗平台，为最终攻克难治性多药耐药乳腺癌建立转化研究的路径和研究方

法。 
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