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三阴性乳腺癌化疗效果“可预测”。

SNORD33调控三阴性乳腺癌细胞铂类敏感性的机制示意图 （受访者供图）

近日，《分子肿瘤》在线发表了复旦大学附属肿瘤医院教授王碧芸、胡夕春团队联合复旦大学基
础医学院研究员陈舌团队一项关于三阴性乳腺癌化疗效果预测的研究成果。该研究首次发现小核
仁RNA SNORD33在接受含铂类药物治疗方案、但疗效不同的三阴性乳腺癌患者群中，表达水平
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呈现出明显差异，可作为预测该治疗方案效果的标志物。

此外，研究团队还结合肿瘤转移情况，绘制出可以预测铂类方案治疗转移性三阴性乳腺癌患者生
存情况的列线图。

一直未找到有效标记物

三阴性乳腺癌约占所有乳腺癌中的15%，因其恶性程度高、缺乏精准治疗靶点、患者复发转移风
险大、总体生存率较其他乳腺癌亚型低，而被公认为是最难治的乳腺癌。

铂类化疗药物是三阴性乳腺癌治疗中常用的一种方案，这类药物主要通过影响癌细胞基因的合成
和修复起到抗癌的作用。在临床上，许多患者需要接受铂类药物治疗。然而，仍有一些三阴性乳
腺癌患者接受铂类药物治疗无效。

王碧芸表示，如果能够预先筛选出三阴性乳腺癌患者中对铂类药物耐药的人群，则可以分类而治
，让预测耐药的人群避免无效用药，进而提升铂类方案治疗效果、实现对该类患者群体更精准治
疗、延长患者生存时间。

然而，此前医学界尚未找到能精准预测三阴性乳腺癌铂类药物方案疗效的生物标志物。

发现SNORD33的预测作用

据了解，小核仁核糖核酸（snoRNA）是细胞遗传物质的一种，在多种肿瘤中发挥了促癌或抑癌
的作用，且这种遗传物质在血浆等体液中有一定分布，因而被视为液体活检的潜在生物标志物。

在前期研究中，该研究团队通过二代基因测序技术深度检测发现，小核仁RNA SNORD33在三阴
性乳腺癌顺铂治疗方案耐药的患者中表达水平显著低下。此外，SNORD33下调在体外促进了三
阴性乳腺癌细胞对顺铂的耐药。

SNORD33是否可以作为探索已久的三阴性乳腺癌铂类方案预测标志物？为此，研究团队基于209
例一线接受含铂方案治疗的转移性三阴性乳腺癌患者的血浆样本，发现血浆中SNORD33低水平
的患者生存时间显著短于SNORD33 高水平组。

研究证实了血浆SNORD33是使用含铂方案治疗三阴性乳腺癌患者生存时间的独立预测因子。另
外，在45例一线接受非铂类药物方案治疗的患者样本中，血浆SNORD33水平与生存时间无显著
相关性，提示SNORD33对于铂类疗效预测的特异性。

为更好预测铂类治疗三阴性乳腺癌疗效，本研究还通过综合基线肝转移状态、转移灶数目以及血
浆中SNORD33
水平这3个重要指标，制作了可以预测含铂一线治疗转移性乳腺癌患者生存时间的列线图。
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胡夕春表示，通过对列线图的分析，可对每个患者进行个体化的计算，进而得到对应的不同月份
发生进展的概率。即在基线时通过简单的计算判断患者使用含铂方案生存时间长短的概率，弥补
了仅通过SNORD33 表达的高低进行预后判断的相对简略粗糙的缺点，更加完善血浆SNORD33作
为铂类药物预测分子靶标的可行性。

不断探寻耐药机制

随后，该研究团队又进一步探索了SNORD33在三阴性乳腺癌铂类方案耐药中发挥的作用，以进
一步明确该物质调控三阴性乳腺癌铂类敏感性的机制，为后续治疗策略提供参考方向。

研究利用SNORD33结合蛋白质谱分析技术，发现SNORD33存在与甲基化结合蛋白MeCP2的结合
。数据显示，SNORD33水平下调会增加MeCP2与下游靶基因启动子甲基化区域的结合，释放Me
CP2的转录抑制活性，进一步抑制包括GADD45α、MYOD1、FOXF1、CDKL5、CLDN6在内的
凋亡相关的基因的表达，致使细胞凋亡减少，从而使得三阴性乳腺癌细胞对铂类的抵抗增加。

后续的成果进一步揭示了SNORD33调控三阴性乳腺癌对铂类药物耐药的机制，王碧芸表示，这
也启发我们从该调控过程入手，开展更深层次的研究，以提升铂类药物治疗效果，让更多三阴性
乳腺癌患者从中受益。（来源：中国科学报张思玮 黄辛）
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