
近日，复旦大学附属肿瘤医院乳腺

外科教授邵志敏、江一舟领衔团队成功

绘制出当前世界上最大规模的三阴性

乳腺癌代谢物图谱，优化了既往分型标

准，为三阴性乳腺癌的精准个体化治疗

提供新方向。此外，研究团队还针对目

前疗效最差的两个三阴性乳腺癌亚型，

提出对代谢通路中的关键代谢物鞘氨

醇 - 1- 磷酸和 N - 乙酰 - 天冬 - 谷氨

酸的合成进行抑制，有望成为此类乳腺

癌的精准靶向治疗的潜在策略。相关论

文发表在《细胞研究》上。

新分型寻求治疗靶点

三阴性乳腺癌是乳腺癌的一种亚

型，约占所有乳腺癌人群的 15%。因恶

性程度高、复发转移风险大、缺少精准

治疗靶点，三阴性乳腺癌又被称为“最

凶”乳腺癌。

为寻求三阴性乳腺癌精准诊疗策

略，该研究团队于 2019年在国际上率

先绘制出全球最大三阴性乳腺癌多组

学图谱，并据此提出三阴性乳腺癌“复

旦分型”，将三阴性乳腺癌分为了 4个

不同的亚型：免疫调节型、腔面雄激素

受体型、基底样免疫抑制型、间质型；并

针对每个亚型鉴定了一些潜在的治疗

靶点。

在随即开始的名为“FU T U R E（未

来）”的“伞形”临床研究中，研究团队对

前期研究发现进行验证，通过对不同

“复旦分型”精准施治，突破了既往难治

性三阴性乳腺癌患者“无药可医”的困

境，将“无药可治”的多线治疗失败的复

发转移性三阴性乳腺癌治疗有效率从

10%提高到 29%。

但同时，研究团队也发现，部分前

期鉴定的靶点疗效未达预期，比如腔面

雄激素受体型和基底样免疫抑制型疗

效较差，不良反应较多。因此，研究团队

不断对这部分疗效差的亚型深化研究，

尝试寻找新的治疗靶点，为三阴性乳腺

癌患者带来更好的疗效。

进一步细分亚型有助治疗

相比正常细胞，癌细胞为确保快速

增殖，需要消耗更多的营养和能量，因

此肿瘤细胞代谢呈现与正常细胞明显

不同的特征，这一特征也常常成为肿瘤

学家们研究的重要方向。

为此，研究团队尝试从肿瘤代谢的

角度来对三阴性乳腺癌进一步研究，特

别是那些疗效较差的亚型，以发现更多

特异靶点，优化三阴性乳腺癌的精准治

疗策略。

他们首先通过大量数据的综合分

析，发现三阴性乳腺癌的代谢基因特征

在不同样本中存在显著差异。多种生物

信息学算法计算的结果提示，根据代谢

基因的差异可以将三阴性乳腺癌分成

三个代谢亚型，分别为脂质合成型、糖

酵解型以及混合型。每种代谢亚型可采

用不同的治疗手段，并可能在未来推向

临床。

前期关于代谢基因的研究，提示了

三阴性乳腺癌具有显著的代谢紊乱，有

进一步深入研究的必要。

为此，研究团队通过对 330例三阴

性乳腺癌样本和部分配对癌旁组织进

行极性代谢组和脂质代谢组的检测，最

终绘制出当前世界最大规模的三阴性

乳腺癌代谢物图谱，系统性解析了三阴

性乳腺癌的代谢组特征：磷脂和鞘脂等

多种脂质显著上调，糖基化相关代谢物

堆积。代谢特征与肿瘤基因组的改变密

切相关。

基于此，“我们根据代谢物特征可

将三阴性乳腺癌进一步分成三个类型：

鞘脂富集型，氧化代谢物和糖基化代谢

物富集型和低代谢紊乱型。代谢物分型

与前期代谢基因分型有一定吻合度。”

邵志敏说，根据代谢物特征可以将“复

旦分型”中基底样免疫抑制亚型进一步

分为两种类型。

研究指出，这两种细分后的亚型预

后明显不同，可以更精准“锁定”基底样

免疫抑制亚型三阴性乳腺癌中真正“高

危”的患者群体，有助于寻找三阴性乳

腺癌新的潜在代谢治疗靶点；另一种腔

面雄激素受体亚型与鞘脂富集的代谢

物亚型重合度较高，具有显著的神经酰

胺类脂质堆积的特征，可能从中挖掘治

疗靶点。

肿瘤代谢视角有“新机”

“腔面雄激素受体型和基底样免疫

抑制亚型三阴性乳腺癌是‘FU T U R E

（未来）’研究中疗效较差或副反应比较

大的类型，我们希望通过肿瘤代谢视角

开展研究，优化三阴性乳腺癌诊疗策

略，”江一舟表示，三阴性乳腺癌代谢物

图谱的绘制，为捕捉这类亚型乳腺癌的

有效靶点奠定了基础。

在对“高危”基底样免疫抑制亚型

三阴性乳腺癌的研究中，研究团队发

现，N - 乙酰 - 天冬 - 谷氨酸在谷氨酸

代谢网络中发挥重要作用。通过抑制该

物质合成，可有效抑制肿瘤的生长。

此外，在对另一种疗效较差的腔面

雄激素受体型三阴性乳腺癌的代谢研

究中，也取得了显著进展。利用研究团

队建立的类器官平台和复旦大学附属

肿瘤医院动物实验平台，研究人员通过

一系列生物模型证实，靶向鞘氨醇 - 1-

磷酸的合成或可成为针对腔面雄激素

受体型三阴性乳腺癌的靶点。

“肿瘤代谢视角下的相关研究成果

有效丰富了三阴性乳腺癌研究的内涵，

巩固了‘临床问题 - 科学研究 - 临床

实践’的研究闭环，”邵志敏表示，未来，

研究团队不断探索为乳腺癌患者提供

更精确的治疗策略，让延长三阴性乳腺

癌患者的生存期不再只是梦想。
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我国科学家绘制世界最大三阴性乳腺癌代谢物图谱

从肿瘤代谢视角为三阴性乳腺癌求解
因本报记者 张思玮
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