
2021 年度云南省科学技术奖拟提名项目公示

一、项目名称：乳腺癌异质性的分子机制研究

二、提名者及提名意见

提名者：中国科学院昆明分院

提名意见：

乳腺癌是女性中发病率最高的恶性肿瘤。目前肿瘤诊疗正进入一个精准医学

时代，然而肿瘤高异质性是乳腺癌精准医疗中面临的最大挑战之一。申请者团队

长期开展揭示乳腺癌分子异质性的相关研究，获得多项原创性成果，并筛选到具

有临床转化潜力的抗肿瘤药物。其创新点为：1）首次揭示三阴性乳腺癌（TNBC）

的独特剪接模式，鉴定出关键调控因子，为临床上相当棘手的三阴性乳腺治疗提

供了新靶点。2）针对乳腺癌复发转移的关键因素——乳腺肿瘤干细胞，该项目

大规模地筛选到小分子化合物异三尖杉酯碱，其能特异、高效地靶向乳腺肿瘤干

细胞，具有良好的临床应用前景。3）发现长链非编码 RNA（lncRNA）在乳腺

癌进程调控中的全新机制——lncRNA-DNA-DNA 三重结构（triplex），为临床

上设计合理的治疗药物及判断预后提供崭新的思路。

成果完成人以通讯作者在 PNAS、Cell Death & Disease、Mol Genet Genomics、

Biomed Pharmacother 等国内外主流期刊发表论文 7篇，其中单篇文章他引次数

最高达 81次，累计被引用次数达 178次，他引 172次，申请国家专利一项。研

究成果被包括 Nature、Nucleic Acids Res、Nat Commun、Cancer Res等国际权威

杂志正面引用，产生积极与广泛的国际影响。研究成果不仅在乳腺癌基础研究上，

而且在药物研发和临床应用上有应用潜力。

该项目成果达到国内领先水平，报奖材料真实有效，符合“云南省科学技术

奖”申报条件。同意提名申报 2021年度云南省自然科学奖三等奖。

三、项目简介：

乳腺癌已成为全球第一大癌症，云南省乳腺癌的发病率近年呈现明显的上升

趋势。肿瘤的治疗已进入精准医疗时代，然而乳腺癌的精准医疗最大的挑战在于

其分子高度异质性。申请团队取得多项原创性成果：



1）首次揭示三阴性乳腺癌（TNBC）的独特剪接模式，为临床上相当棘手

的 TNBC治疗提供新思路。尽管人们在基因组、转录、翻译后修饰等水平对 TNBC

进行了大量深入的研究，TNBC在临床上特异性药物靶点较少。该项目独辟蹊径

在“转录后”水平——选择性剪接水平发现 TNBC 存在独特且不同于其它乳腺

癌分型的模式：相比于其他乳腺癌分型，TNBC 存在独特的选择性剪接谱，即

发现了异质性高的 TNBC存在均一化的特征。同时，该成果 RNA结合蛋白

TDP43为其中关键调控因子，与另一个剪接因子 SRSF3形成剪接复合物，协同

调控 TNBC选择性剪接事件，促进乳腺癌的增殖与转移能力。该项目从选择性

剪接角度入手为 TNBC 靶点的探索提供了新的角度。

2）筛选出高效、特异靶向乳腺肿瘤干细胞药物。针对乳腺癌复发转移的关

键因素——乳腺肿瘤干细胞，该项目通过大规模的药物筛选，发现小分子化合物

异三尖杉酯碱能调控 STAT3信号通路，抑制乳腺肿瘤干细胞的干性，从而抑制

乳腺癌细胞进程。该项成果具有较大的临床转化潜力。

3）阐明长链非编码 RNA（lncRNA）在乳腺癌进程调控中的全新机制——

lncRNA-DNA-DNA三重结构（triplex）。考虑到 lncRNA在肿瘤发生发展中可能

扮演的强大功能，该项目首次鉴定出三阴性乳腺癌特异性高表达的MIR100HG，

并揭示MIR100HG通过形成 lncRNA-DNA-DNA三重结构（triplex）促进肿瘤进

程。同时，这种 lncRNA-DNA-DNA三重结构可以作为核酸骨架，招募 RNA结

合蛋白（RBP），进而调控乳腺癌进程。该项研究提供了 lncRNA作用的崭新机

制，进而为设计合理的治疗药物及判断预后提供新的思路。

成果完成人以通讯作者在 PNAS、Cell Death & Disease、Mol Genet Genomics、

Biomed Pharmacother等，单篇文章他引次数最高达 81次。研究成果被多家媒体

与网站报道。项目组成员多次应邀参与国内外会议，并进行广泛学术交流，产生

积极与广泛的国际影响。奖项完成人在项目期间入选云南省海外高层次人才、云

南省高端科技人才引进计划、云南省产业技术领军人才。

四、代表性论文专著目录：
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五、主要完成人基本情况：

1. 焦保卫，职称：研究员，完成单位：中国科学院昆明动物研究所，工作

单位：中国科学院昆明动物研究所。

2. 柯浩，职称：助理研究员，完成单位：中国科学院昆明动物研究所，工

作单位：南昌大学。

3. 赵丽敏，职称：教授，完成单位：中国科学院昆明动物研究所，工作单

位：南昌大学。
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