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推荐奖种 医学科学技术奖（基础医学类）

项目名称 精准靶向肿瘤干细胞抑制三阴性乳腺癌进展的新策略及应用

推荐单位

/科学家
上海市医学会

项目简介

  本项目属于肿瘤生物学领域基础医学与转化医学相结合的创新研究。肿瘤干细胞是肿瘤组织中

具有自我更新和分化潜能、再生肿瘤能力极强的细胞亚群，亦称作“肿瘤起始细胞”。学术界对肿

瘤组织内再生肿瘤能力极强细胞干细胞亚群的重要性，已有广泛共识。本项目在卞修武院士及其

领衔的科技部“干细胞与转化医学”重点研发计划支持下，针对三阴性乳腺肿瘤干细胞的起源、异

质性、转移、耐药等开展了系统研究，以详实的实验结果和抗肿瘤效果证实了肿瘤干细胞的应用

价值，从全新的角度重新定义了三阴性乳腺肿瘤干细胞异质性和分类，并针对不同类群的肿瘤干

细胞提出精准靶向干预新策略。本项目也获得973计划、国家自然科学基金重点项目等资助。主

要科学成就及技术创新点如下：

  1）乳腺肿瘤干细胞（BCSC）异质性的创新研究。全新定义了三阴性乳腺肿瘤干细胞异质性及

其分类标准，确定了EMT样、MET样和partial-EMT样三个类群并分别鉴定了特征性基因标签；

明确了partial-EMT样BCSC是三阴性乳腺癌最致命的“源头”。

  2）揭示了三阴性乳腺癌转移及耐药的病理机制。利用项目组制备的PDX、类器官以及器官倾

向性转移癌细胞株等，从三阴性乳腺癌细胞内源信号及其与肿瘤微环境互作的角度，揭示了转移

及耐药的病理机制：发现BMI1泛素化修饰介导IL1β-IL1R2信号驱动partial-EMT样BCSC

的形成；发现TEM8在ALDH+ BCSC中激活RhoC/ROCK1信号并诱导血管拟态形成，促进肿瘤

复发和转移；发现肿瘤酸性微环境依赖性的ALDH1A1(high) BCSC诱导免疫抑制、促进肿瘤转

移；发现肿瘤低氧微环境依赖性的 Notch3(high) BCSC形成及其耐药性；发现紫杉醇化疗激

活CCL20信号以及阿霉素化疗激活 miR-221/222通路，诱导治疗耐受；等等。

  3）提出了三阴性乳腺癌转移及耐药的干预方案。基于上述分子机制，提出一系列精准靶向

BCSC抑制转移和耐药的新方案。针对partial-EMT样BCSC，建议使用IL1R2中和抗体；针

对TEM8(high)特征BCSC，建议使用ROCK1抑制剂；针对ALDH1A1(high)特征BCSC，建议

使用双硫仑；针对 Notch3(high)特征BCSC，建议使用小分子抑制剂 MK-0752；针对

moesin(high)特征BCSC，建议使用小分子抑制剂666-15；等等。 

  4）研发了基因治疗新技术。针对上述异质性BCSC新靶点，原创性研发了具有中国自主知识

产权的新技术，包括小核酸拉链、小核酸无缝载体等。法国、香港等专家将小核酸拉链与基因编

辑技术并列，视为未来抗肿瘤新药研发最具前景的五大方法之一。基于该技术合成的小核酸 221

拉链显著抑制三阴性乳腺癌转移，提升 BCSC对化疗药的敏感性。

  5）推广及应用价值。项目相关成果授权美国专利1项，中国发明专利 6项，专利转化2项；

获得中国妇幼健康科技奖1等奖、上海市优秀发明金奖、上海医学科技奖；项目主要完成人分别

获得中国科学院院士、国家万人计划、中组部海外高层次人才引进计划、国务院政府津贴、上海

领军等荣誉。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

俞作仁 1
上海市东方医院（同济大学

附属东方医院 ）

上海市东方医院（同济

大学附属东方医院 ）
研究员

转化医学研究中

心主任

对本项目的

贡献

负责项目设计及完成，是本项目所有科学发现的完成人，是本项目所列科技部“干细胞与转化医学”重点研

发项目及 973 项目子课题负责人，国自然面上项目主持人，代表性论文 3和 8的通讯作者，代表性论文 4的

共同完成人，本项目所列美国发明专利和中国发明专利 1、2、3的第一发明人。（附件材料 1-3、1-8、5-

7、5-9、5-10、5-11）



姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

柳素玲 2 复旦大学附属肿瘤医院 复旦大学附属肿瘤医院 研究员 无

对本项目的

贡献

负责项目设计及完成，是本项目所有科学发现的完成人，是本项目所列科技部“干细胞与转化医学”重点研

发计划课题组长，国自然重点项目主持人，第 1、2 、4 、5、6、7篇代表性论文的通讯作者，本项目所列中

国发明专利 4、5、6的第一发明人。（附件材料 1-1、1-2、1-4、1-5、1-6、1-7、5-12、5-13、5-14）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

卞修武 3
中国人民解放军陆军军医大

学第一附属医院

中国人民解放军陆军军

医大学第一附属医院
主任医师,教授 病理科主任

对本项目的

贡献

负责项目设计及完成，是本项目所有科学发现的完成人及指导者，本项目所列“干细胞与转化医学“重点研

发项目的首席，本项目代表性论文 1的共同通讯作者。（附件材料 1-1、5-3）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

赵倩 4
上海市东方医院（同济大学

附属东方医院 ）

上海市东方医院（同济

大学附属东方医院 ）
副研究员 无

对本项目的

贡献

参与项目完成，是本项目所列第二、第三项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 3、8篇论文的完成人，

是本项目所列美国发明专利和中国发明专利 2、3的发明人。（附件材料 1-3、1-8、5-7、5-10、5-11）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

许佳慧 5 复旦大学附属肿瘤医院 复旦大学附属肿瘤医院 助理研究员 无

对本项目的

贡献

参与项目完成，是本项目所列第一、第二项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 1、7篇论文的完成人。

（附件材料 1-1、1-7）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

何学艳 6 复旦大学附属肿瘤医院 复旦大学附属肿瘤医院 助理研究员 无

对本项目的

贡献

参与项目完成，是本项目所列第一、第二、第三项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 1、2 、4 、

5、6、7篇论文的完成人。（附件材料 1-1、1-2、1-4、1-5、1-6、1-7）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吕金辉 7
上海市东方医院（同济大学

附属东方医院 ）

上海市东方医院（同济

大学附属东方医院 ）
副研究员 无

对本项目的

贡献

参与项目完成，是本项目所列第二、第三项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 3、8篇论文的完成人，

是本项目所列中国发明专利 2、3的发明人。（附件材料 1-3、1-8、5-10、5-11）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

王忠锐 8
上海市东方医院（同济大学

附属东方医院 ）

上海市东方医院（同济

大学附属东方医院 ）
主治医师 无

对本项目的

贡献

参与项目完成，是本项目所列第二项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 8篇论文的完成人。（附件材料

1-8）

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘君君 9
上海市东方医院（同济大学

附属东方医院 ）

上海市东方医院（同济

大学附属东方医院 ）
主治医师 无

对本项目的 参与项目完成，是本项目所列第二项“科学发现”的完成人，是本项目所列第 8篇论文的完成人。（附件材料



贡献 1-8）

完成单位情况表

单位名称 上海市东方医院（同济大学附属东方医院） 排名 1

对本项目的

贡献

上海市东方医院（同济大学附属东方医院），第一完成单位，是科技部 973 项目及科技部”干细胞与转化医

学“重点研发项目的子课题依托单位，是本项目代表性第 3、第 8论文的第一完成单位及通讯联系单位，是

本项目所列美国发明专利和中国发明专利 1、2、3的专利权人。

单位名称 复旦大学附属肿瘤医院 排名 2

对本项目的

贡献

复旦大学附属肿瘤医院，第二完成单位，是科技部重点研发项目子课题依托单位，是本项目代表性第 1、2

、4 、5、6、7论文的主要完成单位及通讯联系单位，是本项目所列中国发明专利 4、5、6的专利权人。

单位名称 中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院 排名 3

对本项目的

贡献

中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院，第三完成单位，是科技部重点研发计划项目牵头单位，是本项

目代表性论文 1的参与完成单位及通讯联系单位之一。


