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项目简介

药物治疗（化疗、靶向治疗和免疫治疗）是肿瘤患者重要的治疗手段之一。但

是目前几乎所有的药物在临床应用中均存在原发或获得性耐药，从而导致治疗失败，

疾病进展、复发或转移。因此，解决肿瘤的耐药性是提高肿瘤治疗效果的关键。项

目组依托华南恶性肿瘤防治全国重点实验室在肿瘤多药耐药性的介导和逆转、靶向

治疗和免疫治疗耐药新机制及针对不同肿瘤耐药机制，选择性使用不同的药物组合

策略进行联合精准治疗等方面取得了一系列重要创新性的研究成果。

1、发现靶向消除肿瘤干细胞的新策略，由于肿瘤干细胞高表达 ABC 转运蛋白、

通常处于静止期并具有高度的 DNA 修复能力及抗凋亡能力因而对传统的放化疗耐

药，是肿瘤复发、转移和耐药的主要原因。项目组首次报道 Afatinib 可通过提高 DNMTs

酶活性引起 ABCG2 的启动子甲基化程度升高，导致 ABCG2 表达水平降低，靶向杀灭

肿瘤干细胞，发现了一种酪氨酸激酶抑制剂与 ABC 转运蛋白之间新的作用机制，为

酪氨酸激酶抑制剂的开发和临床应用提供了新的思路（Cancer Res, 2014）。首次报道

Apatinib 具有强的逆转 ABC 转运泵介导的多药耐药的作用，且能增强传统抗癌药物对

肿瘤干细胞的杀灭作用，为肿瘤化疗的联合用药提供了新思路（Cancer Res, 2010）。

发现 RNA 聚合酶Ⅱ转录调节物 12（MED12）在肿瘤干性维持和稳态中起重要作用，

为靶向肿瘤干细胞治疗提供新思路（Cancer Res, 2018; Mol Cancer, 2019）。

2、发现肿瘤耐药性产生的新机制，为解释肿瘤细胞“瞬时”获得性耐药表型逃避

化疗或靶向治疗杀伤提出新理论。围绕“化疗药物如何促进多药耐药蛋白 ABCB1 细胞

间转移，保护肿瘤细胞逃避化疗杀伤”这一关键科学问题，深入研究化疗药物促进

ABCB1 胞间转移的作用及其机制。首次报道化疗药物可通过上调耐药细胞中 Rab8B

表达引起膜微粒释放增加并促进敏感细胞中 Rab5 调控的膜微粒再循环促进 ABCB1

的细胞间转移，使敏感细胞获得功能性“暂时”耐药表型以逃避化疗杀伤。从外泌体的

分泌调控、内吞及再循环等方面研究化疗药物促进 ABCB1 细胞间转移的分子机制，



为解释肿瘤细胞“瞬时”获得“暂时”耐药性，逃避化疗杀伤提出一种新理论，为预防与

克服其介导的多药耐药提供新思路和新策略（Mol Cancer,2019）。首次报道高浓度

Osimertinib 可通过上调 RAB17 蛋白表达从而促进外泌体的形成和分泌。这些外泌体

可通过网格蛋白（Clathrin）被整合到 EGFR 突变细胞膜表面从而介导敏感细胞对

Osimertinib 耐药，阐明了一种新的由外泌体介导的野生型 EGFR 的胞间转移从而导

致奥西替尼耐药机制，提供了一种从靶向外泌体的角度从而预防和逆转奥西替尼耐

药的新的角度和方法（Mol Cancer, 2021）。

3、发现 GM-SCF、酒精、ALDH 突变等介导免疫逃避新机制，探索以免疫检测点

抑制剂（ICI）为基础的联合治疗新方案，为提高 ICI 疗效提供新策略。基于部分结外

NK/T 细胞淋巴瘤（ENKTL）患者接受 GM-CSF 治疗后出现疾病进展的临床问题，项目

组研究发现 GM-CSF 可通过 JAK2/STAT3 通路促进 PD-L1 过表达，介导 ENKTL 细胞免疫

逃逸，促进疾病进展。为 GM-CSF 临床应用提供了理论基础，为 ENKTL 的治疗提供了

新策略（Mol Cancer，2021）。发现酒精可通过诱导 ALDH2 促进肠癌 PD-L1 高表达，

介导免疫逃逸，而抑制 ALDH2 会降低肠癌细胞 PD-L1 表达，增强抗 PD-L1 抗体的疗

效，为饮酒肠癌患者的免疫治疗提供了新策略（Adv Sci，2021）。揭示了多种药物在

肿瘤免疫治疗中的作用规律，发现了 MMC、ERK 抑制剂等与 ICIs 的协同抗肿瘤作用

（STTT,2020; APSB,2021），丰富了免疫逃逸新机制，探索了与 ICI 新联合方案及可能

适合的病人。

该项系列研究共发表相关论文 281 篇，其中第一及通讯作者论文 213 篇，SCI 收

录论文 128 篇。多次受邀在国际及国内学术会议上做主旨演讲，相关论文在国内获

奖，取得了显著的学术及社会影响。
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