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1、推荐奖种：四川省自然科学奖 

2、项目名称：基于表观遗传调控的肿瘤化疗耐药机制及诊疗策略 

3、提名单位：四川省教育厅 

4、提名意见：在肿瘤治疗领域所面临的重重挑战之中，化疗耐药性问题显得尤为显著，

是癌症不良预后与复发的主要肇因。为应对这一亟待解决的科学难题，项

目组在国家自然科学基金及其他多项科研项目的资助下，围绕基于表观遗

传学的肿瘤化疗增敏靶标的探索，展开了全面而深入的研究工作，取得了

一系列富有原创性和突破性的科研成果。这些成果为攻克肿瘤化疗耐药性

问题开辟了新颖的思考路径和研究领域。 

5、项目简介： 

化疗耐药是恶性肿瘤预后不良和癌症复发的主要原因，90%以上的癌症死亡都与抗癌药物的

耐药性相关。因此，阐明肿瘤耐药机制并针对靶标开发逆转耐药方法已成为亟待解决的关键科学

问题。表观遗传改变是驱动肿瘤细胞耐药发生的重要原因，然而其具体作用机制及干预策略亟待

深入研究。项目组在国家自然科学基金等课题资助下，聚焦于基于表观遗传的肿瘤化疗增敏靶标

发现、机制解析及干预，发现了 RNA 甲基化、DNA 甲基化、组蛋白修饰及下游分子等不同层面

多个化疗增敏靶标的内在作用机理，并针对表观遗传改变的肿瘤化疗耐药开发检测及干预新技术

探索，取得的主要创新和成果如下： 

1、 发现肿瘤化疗增敏表观遗传靶标并阐明其作用机制：针对肿瘤耐药细胞表观遗传改变， 

从 RNA 甲基化、DNA 甲基化、组蛋白修饰等三个层面展开探讨，通过体内外实验证实表观遗传

重要调控蛋白：① RNA m6A 甲基化转移酶 METTL3、去甲基化酶 ALKBH5 通过调控糖代谢相关

基因（如 LDHA、PDK4、GLUT4 等）mRNA 的稳定性、转录及翻译效率以增强糖酵解重编程从

而促进结直肠癌、乳腺癌等化疗耐药。② DNA 甲基转移酶 DNMT1 通过增强 FOXO3a/ SOX2 以

及 GPER 启动子甲基化增强肿瘤细胞干性及线粒体功能从而促进乳腺癌阿霉素耐药。③ 组蛋白

乙酰化识别相关的含溴结构域蛋白 4（BRD4）通过调控 Snail 蛋白稳定性增强 EMT 及抗凋亡从

而促进肿瘤化疗耐药，受组蛋白修饰调控的下游蛋白 DVL、APE1 等可通过调控 EMT 及肿瘤干细

胞表型转化等促进肺癌及结直肠癌化疗耐药。上述研究不仅从表观遗传修饰角度丰富了肿瘤耐药

机制的理论体系，更为靶向克服肿瘤耐药提供具有重要潜力的干预靶点，具有重要科学价值。 

2、基于表观遗传的肿瘤化疗耐药检测及干预策略开发：针对耐药细胞内表观遗传改变，开



发了 RNA 修饰单碱基检测工具，并研发了 3D 石墨烯纳米颗粒电化学 DNA 生物传感器等相关技

术，通过上述技术成功发现外周血 m6A 及 tRNA 片段等可作为肿瘤耐药及恶性进展的分子标记，

对肿瘤耐药早期预警具有重要价值；同时针对前期发现的耐药靶点如去甲基化酶 ALKBH5、FTO

等筛选优化得到小分子化合物，验证其逆转耐药的良好作用，开发了单基因特异性去甲基化编辑

技术，实现了针对单基因去甲基化的耐药细胞内的代谢靶向调控；基于前期基础开展联合用药逆

转耐药探索，发现烟酰胺磷酸核糖转移酶 NAMPT 抑制剂 FK866、四环素类抗生素米诺环素等可

与化疗药联用显著逆转结直肠癌耐药。上述成果为肿瘤耐药预警检测及干预提供了重要潜在策略。 

基于上述成果，本项目先后获多项国家及省部级课题资助，累计纵向经费 3000 余万元。项

目完成人以第一或通讯作者发表 SCI 论文 35 篇，其中多篇发表在 Nat Common、Cancer  Res 等

高水平论文（IF>10 分）。相关工作被 Nature Review Clinical Oncology、Nature Genetics 等综述或

研究论文做重点介绍及引用。部分成果获四川省医学科技进步奖二等奖（2018）、中国药理学会施

维雅青年药理学奖（2019）等。项目组牵头人及核心成员入选天府青城计划天府科技菁英、

教育部青年长江学者、中国抗癌学会青年科学家奖等荣誉。 
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7、主要完成人 

姓名 排名 技术职称 完成单位 工作单位 

张坤 1 教授 成都医学院 成都医学院生物科学与技

术学院 

王红胜 2 教授 中山大学 中山大学药学院 

刘浩 3 研究员 广州医科大学附属

肿瘤医院（广州市

癌症防治中心） 

广州医科大学附属肿瘤医

院（广州市癌症防治中

心）肿瘤研究所 

陈梅 4 教授 成都医学院 成都医学院生物科学与技

术学院 

任涛 5 主任医师 成都医学院第一附

属医院 

成都医学院第一附属医院

肿瘤科 

张涛 6 教授 成都医学院 成都医学院生物科学与技

术学院 

陈卓佳 7 主任药师 中山大学肿瘤防治

中心 

中山大学肿瘤防治中心药

学部 
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排名 单位名称 

1 成都医学院 

2 中山大学 
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