
一、项目名称：

Snail通过调控 ABCB1促进结直肠癌化疗耐药的机制研究

二、提名意见

本项目深入探讨了 EMT 重要转录因子 Snail 诱导结直肠癌化疗

耐药的分子机制，发现 Snail 可通过直接结合多药耐药分子 ABCB1

基因启动子，促进其转录，诱导其编码蛋白 P-gp的表达，增强细胞

外排功能，导致耐药性的产生；同时揭示了 ABCB1/P-gp介导新型化

疗药物组蛋白去乙酰化酶抑制剂诱导耐药性的分子机制。该研究为解

析肿瘤转移与化疗耐药之间的关系提供最新理论，另一方面也为

Snail和 ABCB1/P-gp作为潜在的治疗靶点克服结直肠癌化疗耐药提

供了理论依据和实验基础。

三、项目简介

1、研究背景

结直肠癌严重威胁世界人民身体健康。目前，药物治疗是结直肠

癌的主要治疗手段，然而，化疗耐药性的产生极大限制了治疗效果。

因此，更好的理解产生化疗耐药性的潜在机制对成功治疗结直肠癌来

说具有重大临床意义。研究发现，具有较强侵袭转移能力的肿瘤细胞

往往在化疗过程中更容易产生耐药性。多年来，人们一直在探索这种

现象的合理解释。最近关于 EMT促进肿瘤侵袭转移的深入研究为找

到此问题的合理答案提供了重要线索。值得注意的是：由转录因子

Snail驱动的肿瘤细胞EMT转化所介导的侵袭转移总伴随着化疗耐药

现象，具体机制尚未明确。因此，深入阐明 Snail诱导结直肠癌化疗
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耐药的潜在机制，对于预防肿瘤转移，提高结直肠癌化疗疗效具有重

大的临床意义。

ABC 膜转运蛋白超家族介导的药物泵出增多是导致肿瘤多药耐

药的重要机制之一。我们前期的研究结果发现过表达 Snail上调了结

直肠癌细胞中 ABCB1基因的表达。ABCB1 是第一个被发现也是最

重要的耐药相关的 ABC转运蛋白，由其编码的蛋白质是 P-gp。P-gp

在一些肿瘤中的表达通常处于一种较低的状态，但随着肿瘤化疗的不

断进行，P-gp的表达开始逐渐增多，增加化疗药物的外排，使肿瘤细

胞获得对多种化疗药物的耐药性，从而导致肿瘤化疗的失败，因此，

P-gp在肿瘤化疗耐药过程中的作用尤为重要。我们进一步发现过表达

Snail上调了结直肠癌细胞中 P-gp蛋白的表达水平。尽管如此，其中

潜在的分子机制尚不清晰。对此问题的阐明将大大有助于对 Snail介

导肿瘤细胞 EMT诱导结直肠癌化疗耐药机制的深入了解。

2、研究内容

（1）Snail促进结直肠癌化疗耐药的途径和特性解析

（2）Snail调控 ABCB1/P-gp表达的分子机制研究

（3）ABCB1/P-gp介导新型化疗药物组蛋白去乙酰化酶抑制剂耐

药的机制探讨

3、研究目标

基于对肿瘤 EMT 转化过程中伴随肿瘤化疗耐药的认识，从多个

层面解析 Snail 介导的 EMT 诱发结直肠癌化疗耐药的分子机制；探

讨ABCB1/P-gp介导新型化疗药物组蛋白去乙酰化酶抑制剂耐药的分



子机制；探求通过体内外抑制 Snail、ABCB1/P-gp策略提升化疗疗效、

减少肿瘤转移风险的可行性，最终为结直肠癌化疗治疗开辟一条有实

际应用价值的新途径。
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