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科学技术奖：基础研究类 

项目名称：食管鳞癌基因组进化规律和表观遗传调控机制 

推荐单位：中国医学科学院 

主要完成单位：中国医学科学院肿瘤医院 

主要完成人：刘芝华，王明荣，郝佳洁，陈洪岩，魏文强，骆爱萍，

罗擎宇，赵丫卉，张钰，周宣彤，蒋焱熠，史志周，黄福荣 

项目简介： 
食管癌是极具中国特色的癌种，中国以食管鳞癌为主 (以下简称“食管癌”)，

侵袭性强、预后差。缺乏特异标志物和有效靶点、早期诊断困难、且治疗手段有

限是我国食管癌诊疗领域的瓶颈。围绕国家战略需求，在“国家重点研发计划”等
项目支持下，项目团队从现有临床问题出发，经过连续十余年的积累和攻关，在

食管癌基因组和表观遗传学领域寻求突破点，系统揭示食管癌发生发展分子机制，

阐释食管癌个体化精准诊疗的分子基础。重要科学发现如下： 

1. 系统揭示食管癌发生发展的基因组驱动分子事件，阐释基因组畸变的克隆进

化规律：本团队绘制全球最大规模的食管癌全基因组和全外显子组图谱，全方位

解码食管癌基因组畸变，发现 11q13 扩增、FAT1/2/3 缺失/突变、NFE2L2/ZNF750
突变是驱动食管癌发生发展的重要分子事件。系统绘制了食管癌基因突变、拷贝

数改变和甲基化改变的瘤内异质性图谱，阐释了克隆进化规律，破译了食管癌基

因组和表观基因组的多样性；甄别“早期”和“晚期”驱动突变，发现 ERBB4、FGFR2、
BRCA2 等改变通常为瘤内异质性较低的早期事件，被视为优选治疗靶点。本系

列研究成果深化了对食管癌发生发展和进化过程的认识和理解。在 Nat Genet (2
篇), Cell Res 发表 IF>30 论文 3 篇。 
2. 揭示食管癌发生发展的表观遗传驱动事件，解析表观遗传调控机制：聚焦食

管癌中表观遗传和基因表达改变开展创新性研究。发现 GATA3 是介导 AR 功能

的“先锋因子”，证实 GATA3/AR/SMRT/HDAC3 转录抑制调控轴是食管癌表观

遗传驱动事件，提出靶向此调控轴的内分泌治疗策略。发现多种肿瘤中高频突变

的 ARID1A 在食管癌中独特的非突变失活机制，证实 DNA 高甲基化及

TRIM32/USP11 稳态失衡导致 ARID1A 失活驱动食管癌发生发展。表明 ARID1A



耗竭通过影响染色质重塑和组蛋白修饰激活致癌转录程序，提出基于 ARID1A 功

能失活的靶向治疗策略。本系列研究成果深入阐释了食管癌发生发展和治疗耐受

的表观遗传调控机制。在 Cell Res, Cell Rep, Cell Death Differ 等发表论文 3 篇。 
3. 鉴定食管癌早期发现和分子分型标志物，提出食管癌精准诊疗新策略: 基于

组学数据系统识别食管癌遗传和表观遗传标志，发掘早期发现标志物，获得新的

食管癌潜在治疗靶点，提出新型治疗策略。揭示了 ANO1 扩增/高表达作为食管

癌早期发现生物标志物的潜在价值；构建了食管癌分子全景信息指导下的精准分

子分型体系。鉴定出食管癌中多个重要的异常改变信号通路，基于 AR、ARID1A、

OTUD1、miR181a、MAP4 等分子为核心的调控网络，获得一组潜在新靶点，提

出食管癌靶向和联合治疗新策略，为设计食管癌个体化精准诊疗策略提供理论和

转化基础。在 Adv Mater, Adv Sci, Clin Cancer Res, Oncogene 等发表论文 4 篇。 

项目团队 10 篇代表性论文发表于 Nat Genet (2 篇), Cell Res (2 篇)等杂志，

总影响因子 235，其中 8 篇 IF>10，4 篇 IF>30。项目团队发表成果被 Cell, Science, 
Nature Reviews Cancer, Cancer Cell 等国际权威杂志引用近千次，单篇最高他引

425 次。受邀国际胃肠道权威杂志 Gastroenterology 发表综述一篇。第一完成人

刘芝华教授连续四年被 ELSEVIER 评为“中国高被引学者”。 
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