项目名称：原发性肝癌化疗耐药的机制研究及临床干预新策略
推荐单位：哈尔滨医科大学

项目简介：

1.主要研究内容

（1）率先将三氧化二砷用于原发性肝癌治疗，并探讨其作用机制、最佳临床给药方式以及耐药相关机理；（2）研究原发性肝癌患者靶向治疗药物（如索拉菲尼）及传统化疗药物（阿霉素）的耐药机制，并探讨其临床逆转策略；（3）联合应用基因治疗以及靶向治疗提高传统化疗药物疗效的研究；（4）在国内较早开展原发性肝癌的分子靶向治疗及联合治疗研究。

2.发现点

（1）分析肿瘤相关基因在肝癌和正常肝中的表达差异，为后续耐药研究靶点选择奠定基础；（2）率先研究三氧化二砷对原发性肝癌的抑制作用，并进一步将其应用于临床实践，发现经肝动脉缓慢持续输注方式治疗肝癌效果更好；（3）阐明三氧化二砷抑制肝癌的机制主要是诱导肿瘤细胞凋亡，主要是通过半胱氨酸蛋白酶-3起作用；（4）证明p53获得性突变、Pgp表达增加以及p73功能受抑是导致肝癌三氧化二砷耐药的主要机制，并发现MDM2抑制剂Nutlin-3可以逆转肝癌耐药；（5）提出长期应用索拉菲尼引发的缺氧是导致其原发性肝癌耐药主要原因的新理论；（6）发现姜黄素类似物EF24有明显的抗肝癌生长及血管发生作用，其可通过VHL依赖的HIF-1α降解和NF-κB失活逆转索拉非尼耐药；（7）发现组蛋白去乙酰化酶抑制剂LBH589以及分子靶向药物Nutlin-3可以显著抑制肝癌的生长及侵袭转移并初步阐明其作用机制；（8）证明肝癌中过表达VHL可以抑制HIF的表达和NF-κB活性，率先采用VHL协同传统化疗药物多柔比星治疗肝癌；（9）发现Gankyrin可以通过调控IL-6/STAT3通路来促进胆管癌的侵袭及转移；（10）发现MDM2剪接体可以促进突变型p53的蓄积进而促进肿瘤的发生；（11）证明慢性束缚应激可以抑制p53的功能进而促进肿瘤的发生及化疗耐药。

3.发现点的科学价值

课题组对原发性肝癌化疗耐药机制的研究为肝癌化疗耐药逆转的临床干预提供了理论依据和新的方向，尤其原发性肝癌联合化疗及逆转耐药方案的初步提出和推广意义重大，诸多成果在肝癌化疗耐药理论上有所创新，有广阔的应用前景和潜在的社会效益，对肝癌的化疗提供了重要的依据和有益的借鉴。

4.第三方评价结论

项目研究成果整体达到了国际先进、国内领先水平，部分达到国际领先水平，其中Nutlin-3治疗肝细癌的研究获得国际知名化疗专家Narci C Teoh教授的专栏书面点评；Nutlin-3治疗胆管型肝癌的研究获得国际顶尖肿瘤学杂志NATURE REVIEWS CLINICAL ONCOLOGY（IF=15.7）的引用及评价，其中指出项目组Nutlin-3联合吉西他滨治疗肝癌的研究为Nutlin-3联合其他化疗药物治疗肿瘤提供了有力的借鉴和新的思路；索拉菲尼耐药逆转的研究曾受到国际著名杂志Gut, Molecular Cancer 及British Journal of Cancer的引用及点评，为上述两篇重要的化疗研究提供了思路和研究借鉴。

5.与本项目主要发现点有关的论文

本项目共发表了40篇有价值的高水平论文，其中多达24篇被SCI所收录，影响因子单篇达到12分，总影响因子达100，他引用达400多次，其中SCI他引300余次。
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