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 新研究揭示肝癌奥沙利铂耐药的驱动因子。

近日，中山大学肿瘤防治中心元云飞/李斌奎团队联合美国MD Anderson癌症中心Dr. Guocan
Wang团队首次在全基因组水平鉴定出精氨酸甲基转移酶3(Protein arginine methyltransferase 3，PR
MT3)是介导肝癌奥沙利铂耐药的关键驱动基因，且PRMT3可作为潜在的化疗耐药治疗靶点和预
测肝动脉灌注化疗疗效的生物标志物。相关研究在线发表于《自然—通讯》。

经导管肝动脉栓塞化疗是不可切除肝癌患者的标准治疗方案，然而经导管肝动脉栓塞化疗在这类
人群的患者中整体治疗效果有限。近年来，一些临床研究显示以奥沙利铂为基础的肝动脉灌注化
疗可显著提高治疗客观缓解率和改善患者的预后。经过多年探索，肝动脉灌注化疗逐渐成为目前
中晚期肝癌患者的一种常用治疗手段。

然而，部分肝癌患者在治疗过程中存在奥沙利铂原发或继发性耐药，导致治疗效果欠佳。因此，
通过对肝癌奥沙利铂耐药分子机制的深入探索，从而筛选肝动脉灌注化疗优势人群，是肝癌治疗
中亟待解决的问题。

为了进一步探索肝癌奥沙利铂耐药的驱动因子，研究人员首次通过CRISPR-Cas9全基因组激活文
库对介导肝癌奥沙利铂耐药的基因进行高通量筛选，综合肝动脉灌注化疗有效和无效的肝癌患者
组织标本转录组测序差异基因结果，发现PRMT3是介导肝癌奥沙利铂耐药的关键基因。

研究人员通过体内外功能实验证实PRMT3高表达显著地促进肝癌奥沙利铂耐药。为进一步探索
其机制，该团队通过质谱分析发现m6A调节因子IGF2BP1是PRMT3的底物之一。研究人员还开展
了回顾性及前瞻性研究，结果表明肝癌患者在治疗前的PRMT3表达水平与肝动脉灌注化疗的治
疗反应紧密相关。

据论文通讯作者之一、中山大学肿瘤防治中心教授元云飞介绍，PRMT3高表达的肝癌患者对奥
沙利铂为基础的肝动脉灌注化疗的客观缓解率显著低于PRMT3低表达的患者。该研究表明，PR
MT3可以作为肝动脉灌注化疗疗效的潜在生物标志物。

该研究首次使用全基因组激活库联合肝癌患者临床标本鉴定出肝癌奥沙利铂耐药的驱动基因PR
MT3，从分子水平、细胞层面、动物模型等方面，阐明了PRMT3通过甲基化修饰IGF2BP1 452位
精氨酸促进奥沙利铂耐药的分子机制，进一步验证了PRMT3作为肝癌化疗耐药的治疗靶标以及
前瞻性预测肝动脉灌注化疗治疗疗效的生物标志物的可能性。

                                                   1 / 2



 

这项成果从临床问题出发，进行临床-基础-转化-临床一体的研究，具有临床转化潜力，对于中
晚期肝癌治疗方案的制定及个体化治疗策略的实施具有重要意义，最终让患者受益。论文通讯作
者之一、中山大学肿瘤防治中心肝脏外科主任医师李斌奎表示。(来源：中国科学报 朱汉斌)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-023-37542-5
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