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项目名称 肝细胞癌代谢重编程机理及精准诊疗的研究

推荐单位

/科学家
江苏省医学会

项目简介

本项目围绕“肿瘤代谢重编程与肝癌精准诊疗”这一核心科学问题，在多项国家自然科学基金及省

部级课题支持下，历经十年研究，深入揭示了肝癌发生发展、干性维持及治疗抵抗的代谢重塑机

制，筛选并验证了关键代谢靶点，为肝癌精准诊疗提供了理论依据和干预策略。

1. 揭示肝癌干细胞的代谢重编程特征及调控机制：肿瘤干细胞是肝癌复发转移的根源。本项目

率先从谷氨酰胺和核酸代谢角度，发现肾型谷氨酰胺酶（GLS1）通过调控ROS/Wnt/β-

catenin信号轴维持肝癌细胞干性，抑制GLS1可显著降低干性并延缓肿瘤进展

（EBioMedicine, 2019）。同时，发现黄嘌呤氧化还原酶（XOR）通过结合去泛素化酶

USP15增强KEAP1稳定性，促进NRF2降解，增加ROS积累，抑制肝癌干细胞自我更新

（Hepatology, 2020）。

2. 阐明肝癌代谢重编程机理并筛选诊疗靶点：项目以代谢酶为切入点，发现GOT2沉默增强肝

癌对谷氨酰胺依赖性，显著增敏谷氨酰胺酶抑制剂CB-839的抗肿瘤效果（Cancer 

Research, 2022）。揭示异常激活的β-catenin通过转录调控氨代谢相关酶维持细胞内氨稳

态，对抗肿瘤细胞衰老，促进肝癌进展；此外，β-catenin通过激活酮体分解限速酶

（OXCT1）促进酮体分解代谢，导致生酮治疗抵抗和转移。OGDHL核定位通过非经典功能诱导

DNA损伤（Cell Death ＆ Differentiation, 2023）。APOBEC3B通过PRC2调控CCL2

招募 TAMs和MDSCs促进肝癌进展（Gut, 2019）。

3. 解析代谢因素在肝癌治疗抵抗中的作用：针对靶向及免疫治疗耐药难题，研究发现PLAGL2

通过激活EGFR-AKT通路驱动肝癌进展，并与HIF-1/2α形成正反馈环路介导厄洛替尼耐药

（Hepatology, 2021）。发现在 IRF8通过抑制c-fos转录下调CCL20，减少巨噬细胞浸润，

增强抗PD-1治疗应答（Hepatology, 2022）。

4. 提出基于代谢的肝癌分子分型并开创代谢调控联合治疗新策略：项目提出基于脂肪酸降解

（FAD）特征的肝癌分子分型新策略，可根据FAD活性预测不同治疗方案对肝癌的疗效，并通过

液体活检或无创影像实现分型诊断。该分型对“T+A”方案等疗效具有良好预测价值。此外，项目

开创代谢调控与溶瘤病毒协同治疗新范式：发现二氯乙酸盐（DCA）抑制NDV诱导的糖酵解，增

强NDV复制和抗肿瘤免疫应答；构建靶向 APOA1的溶瘤腺病毒，证实其重编程胆固醇代谢、增

强溶瘤效应（Br J Cancer，2020）。团队还提出“病毒标记+CAR-T”联合治疗范式，为肝癌

基因-代谢联合治疗提供了新方案。

上述研究系统描绘了肝癌代谢重编程的全景图谱，确立了多个诊疗新靶点，构建了从分子机制到

临床分型、从基础研究到转化应用的全链条研究体系，对推动肝癌精准诊疗具有重要科学价值。
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余德才 1
南京大学医学院附属鼓楼医

院

南京大学医学院附属鼓

楼医院
教授

肝胆与肝移植外

科行政主任

对本项目的

贡献

项目设计、指导、监督，提供课题经费。科学发现 1-5 的主要完成者，证明材料：附件 1-1、1-2、1-3、1-

4、1-5、1-6、1-8、5-1、5-2、5-3、5-6、5-11、5-14、5-15、5-18、5-19、5-20

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

黎兵华 2
南京大学医学院附属鼓楼医

院

南京大学医学院附属鼓

楼医院
主治医师 无

对本项目的

贡献

项目实施，数据分析，论文撰写，课题申请。学术成果一、二、三、四的主要完成者，证明材料：附件件 1-

1、1-3、1-4、1-8、5-14、5-9、5-16

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杨勇 3 南京鼓楼医院 中国药科大学 教授 副校长

对本项目的

贡献
项目设计、指导、监督，提供课题经费。学术成果二和三的主要完成者，证明材料：1-5，1-6，5-7，5-13

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李运政 4
南京大学医学院附属鼓楼医

院

南京大学医学院附属鼓

楼医院
医师 无

对本项目的

贡献

实验操作，项目实施，数据归纳，论文撰写。科学发现二和四的完成者，证明材料：附件 1-3，1-4，5-

14，5-6

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

胡唯伟 5 南京鼓楼医院 中国药科大学 教授 无

对本项目的
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项目实施，数据分析，论文撰写。科学发现三的完成者，证明材料：附件 1-7、5-13

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李欢 6
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南京大学医学院附属鼓

楼医院
助理研究员 无

对本项目的

贡献
主要负责项目体外实验、项目实施，课题申请。科学发现二的主要完成者，证明材料：附件 1-3、1-4、5-10
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对本项目的

贡献
项目设计、监督，提供研究平台、课题经费 。第一项科学发现的完成者，证明材料：附件 1-1、5-3。
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曹亚娟 8
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临床转化部分项目实施，方案制定等。第五项科学发现的完成者，证明材料：附件 1-1，5-17

完成单位情况表

单位名称 南京大学医学院附属鼓楼医院 排名 1

对本项目的

贡献

本单位作为项目第一完成单位，全面主持项目的总体设计、组织实施与统筹协调。本单位团队主导完成了项

目全部核心科学发现，包括揭示GLS1 和XOR 调控肝癌干性的新机制、阐明 GOT2 和OGDHL 的代谢重编

程机理、解析 PLAGL2 和 IRF8驱动治疗抵抗的分子通路、开创DCA联合溶瘤病毒治疗新策略，上述成果构

成项目 8篇代表性论文的核心内容。本单位为项目提供实验平台、临床样本资源及科研设施保障，协助申请

并获批国家自然科学基金面上项目 5项、江苏省课题 3项，总经费 1000余万元。同时，为项目培养博士后 4

名、博士 10名、硕士 20余名，保障了项目的持续深入研究。

单位名称 中国药科大学 排名 2

对本项目的

贡献

本单位作为项目第二完成单位，与南京鼓楼医院团队紧密合作，共同承担国家自然科学基金面上项目

（81673468），围绕肝癌代谢重编程与免疫微环境调控开展合作研究。本单位团队主导完成了APOBEC3B

调控免疫微环境（Gut, 2019）及 PLAGL2-EGFR-HIF-1/2α 信号环路驱动肝癌耐药（Hepatology, 2021）两项

代表性成果。依托天然药物活性组分与药效国家重点实验室及新药安全评价研究中心，为项目提供了实验平

台和技术支撑。同时配合申请国家自然科学基金，并为团队提供科研启动经费及人才培养保障。


