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药学院陈钧课题组采用微环境调节和肿瘤细胞特异性靶点干预联合治疗胰腺癌取得新进展
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       胰腺癌是死亡率最高的肿瘤之一，五年生存期仅有7%。化疗是治疗的重要环节，但临床上的一线治疗药物吉西他滨及联合治疗方案系

统毒性较严重，患者生存期延长有限且预后较差，新的治疗方案亟待开发。

       胰腺癌化疗效果有限主要归咎于两方面：肿瘤微环境造成的递送屏障和治疗靶标的非成药性。胰腺癌肿瘤微环境中含有多种间质细胞

和致密的胞外基质，共同形成坚固的屏障阻止药物向肿瘤内部递送及渗透。这一屏障的形成与微环境中转化生长因子（TGF-β）信号激活

癌症相关成纤维细胞（CAFs）密切相关。另一方面，胰腺癌患者中90%存在KRAS突变，由于该靶点的非成药性，目前临床上使用的化疗

药物无法干预这一靶点。另外，全基因组学分析已证实TGF-β和KRAS两种信号的突变在胰腺癌的各种分型中均扮演重要角色，且在肿瘤发

展各个过程中会发生交互作用。因此，同时靶向这两条信号通路以弱化药物递送障碍、采用小干扰RNA沉默癌基因可能是提高胰腺癌疗效

的有效方法。

       复旦大学陈钧教授和上海交大高小玲研究员团队合作报道了联用微环境调节和肿瘤细胞靶点干预以提高胰腺癌疗效的研究。首先筛选

得到具有TGF-β调节作用的天然产物梣酮，并将其包载于靶向纳米制剂中，其能抑制CAFs的活化，减少胶原的分泌，促进肿瘤血管正常

化，弱化屏障作用而有利于后续制剂在肿瘤部位的渗透。其次，构建具有沉默KRAS突变功能的包载SiRNA的仿生化高密度脂蛋白纳米系

统，该体系能够通过胰腺癌细胞攫取外界营养物质所依赖的大胞饮机制，从而被肿瘤细胞大量摄取；磷酸钙纳米内核可使SiRNA从溶酶体
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中有效逃逸并释放至胞浆，发挥基因沉默的作用。在胰腺癌原位模型上，将两种制剂贯序给药可起到高效低毒的治疗效果，显著延长荷瘤

裸鼠的生存期。该研究可为基质丰富且无药可靶的肿瘤治疗提供设计思路和理论依据，具有较高参考价值。

       相关成果以“Sequential Targeting TGF-β Signaling and KRAS Mutation Increases Therapeutic Efficacy In Pancreatic

Cancer（贯序给药靶向调节TGF-β信号和KRAS突变以提高胰腺癌的治疗效果）”为题，在线发表于《Small》杂志。复旦大学药学院硕士

研究生裴圆圆为论文的第一作者，复旦大学药学院陈钧教授和上海交通大学高小玲研究员为论文的共同通讯作者。该研究获得国家自然科

学基金、上海市教委及上海市教育发展基金会资助的“曙光”项目的支持。

贯序给药靶向调节TGF-β信号通路和沉默KRAS突变联合治疗胰腺癌示意图
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