
上海市科学技术奖—自然科学奖 

公    示 

 

项目名称：抗肿瘤药物敏感群体和克服耐药策略研究 

项目简介：抗肿瘤药物有效率低、易产生耐药、毒副作用大是当前制约

其临床获益的主要原因。本项目团队面向肿瘤药物治疗的重大需求，十余

年来始终聚焦肿瘤治疗的前沿领域，致力于抗肿瘤药物敏感、耐药和毒性

机制的研究，取得了一系列原创成果。 

1. 揭示表观遗传药物的耐药机制，有望实现实体瘤治疗突破。针对表观

遗传领域代表性药物组蛋白去乙酰化酶 HDAC 抑制剂和组蛋白甲基转移酶

EZH2 抑制剂，发现肿瘤细胞组蛋白修饰之间的相互转化是实体瘤广泛耐药的

关键原因。据此提出了耐药标志物指导的新个性化联合治疗方案，对胰腺癌、

肝癌等难治性肿瘤模型疗效显著，依据该方案研发的 2 个抗肿瘤新药已进入中

美两国临床研究。 

2. 发现癌基因驱动肿瘤的新生长依赖性，提出药物敏感群体遴选和疗效

监控新策略。针对 EGFR、MET 和 FGFR 等多种癌基因，发现其下游通路的关

键节点分子和驱动肿瘤的代谢偏好性，提出了针对性联合抑制蛋白激酶和下游

代谢通路的个性化治疗方案，发现了能指征 c-Met 等蛋白激酶抑制剂治疗响应、

监控耐药发生的新型疗效监控标志物。研究推动了多款蛋白激酶抑制剂的研发，

作为主要发明人研发的 c-Met 抑制剂已提交上市申请。 

3. 揭示传统化疗药的肠道毒性新机制，提出缓解毒性方案。发现化疗药

CPT-11 直接损伤肠道上皮细胞后，需与肠道固有免疫细胞相互作用放大损伤

信号，并反馈到肠上皮才能导致剧烈毒性。根据该机制，证实联用沙利度胺能

缓解化疗药的肠道毒性，并将该方案应用于新药临床 II 期研究。 

项目组成员作为最后通讯作者，共发表论文 81 篇，其中影响因子大于 10



的 15 篇；5 篇代表性论文发表在国际顶级学术期刊 Cell、Cancer Cell 等，其中

3 篇获长文评述。项目执行期间，主要完成人耿美玉获光华工程科技奖、吴阶

平·保罗杨森医学药学奖、上海市科技精英等；团队 2 次获国家自然科学基金

委创新研究群体支持，1 人当选中国工程院院士、2 人获国家优青支持。 
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主要完成单位：中国科学院上海药物研究所 

主要完成人：耿美玉、黄敏、黄洵、沈爱军、丁健 

提名者：中国科学院上海分院 

提名等级：上海市自然科学奖一等奖 


