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友“菌”来援助战最“毒”乳腺癌。 乳腺癌是中国女性发病率最高的恶性肿瘤，且发病率逐年
升高。其中，三阴性乳腺癌恶性程度较高，患者生存预后较差，易出现早期复发和转移，且既往
缺乏有效的针对性治疗策略，素有最毒乳腺癌之称。

近日，复旦大学肿瘤医院教授邵志敏、江一舟课题组携手复旦大学基础医学院教授赵超课题组，
发现微生物代谢产物氧化三甲胺（TMAO）可以激活抗肿瘤免疫，提高三阴性乳腺癌免疫治疗疗
效。这意味着微生物代谢产物TMAO有望成为三阴性乳腺癌临床免疫治疗的新策略，助推免疫治
疗。3月12日，该相关研究在《细胞代谢》以封面文章发表。
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三阴性乳腺癌治疗难题

乳腺癌像一个‘大家族’，可细分为腔面A、腔面B、HER-2阳性和三阴性四大亚型，其中三阴
性乳腺癌是最‘毒’的一种，邵志敏告诉《中国科学报》，三阴性乳腺癌占乳腺癌总体人群的10
%~20%，其雌激素受体、孕激素受体以及HER-2表达均为阴性。与其他三种乳腺癌亚型相比，三
阴性乳腺癌患者生存预后较差。

近年来，以PD-1抑制剂为代表的免疫疗法成为三阴性乳腺癌颇具前景的治疗手段。但即便如此
，随着临床研究的不断深入，仍有相当一部分患者难以从免疫治疗中获益。

为了进一步提高精准治疗疗效，邵志敏和江一舟团队长期致力于对三阴性乳腺癌进行深入研究。
2019年，该团队发现三阴性乳腺癌中有一类独特的免疫调节亚型（复旦分型），其患者有较为活
化的免疫微环境特征，能够从免疫治疗中获益。

如何提高三阴性乳腺癌免疫治疗疗效，是亟待解决的临床难题。邵志敏说。

细菌成免疫治疗援军

既往研究中，各国科学家从人体本身的角度对免疫治疗进行研究，尝试通过调控肿瘤细胞和免疫
细胞来提高免疫治疗疗效，但大家忽视了一个重要的角色——共生细菌。

人体中生活着大量的细菌，在正常情况下，这些细菌与人体共生，并对于维持人体健康发挥着重
要作用，这类细菌也被称作共生细菌。研究表明，人体乳腺组织中也存在着共生细菌群。

无论是正常乳腺组织还是患有乳腺癌的乳腺组织，这类共生菌群都是细胞微环境的重要组成部分
。那么在肿瘤细胞与免疫细胞战斗的战场上，共生菌群这支神秘的部队究竟是敌是友，是否在抗
击肿瘤中发挥了作用？

为了探究这个问题，该团队基于复旦大学附属肿瘤医院三阴性乳腺癌队列，通过多组学维度进行
分析，发现免疫调节亚型（IM）患者的乳腺微环境中梭菌目菌属的占比显著高于其他亚型患者
，提示瘤内共生菌群可能影响三阴性乳腺癌的肿瘤微环境。

研究人员结合代谢数据分析发现，梭菌相关代谢产物TMAO同样在IM亚型患者中有着更高的丰
度，且与微环境内CD8+ T细胞比例成正相关，而CD8+T正是人体发挥抗肿瘤功能的关键战士。

因此，梭菌目共生菌和相关代谢产物TMAO是人体抗击三阴性乳腺癌的‘友军’。江一舟补充说
。

该团队进一步探究TMAO是如何帮助人体抑制三阴性乳腺癌的。研究团队基于小鼠动物模型开展
相关实验，发现上调瘤内TMAO水平可以通过增加瘤内微环境中CD8+ T细胞的浸润，激活CD8+ 
T细胞的功能并有效抑制三阴性乳腺癌的生长。机制探索发现，TMAO诱导乳腺癌细胞发生由GS
DME介导的焦亡，向微环境内释放大量炎性因子，从而增加微环境中CD8+ T细胞的浸润，并激
活CD8+T细胞发挥抗肿瘤功能。研究同时发现，TMAO诱导的肿瘤细胞焦亡与内质网应激密切
相关。TMAO通过活化一种蛋白，进一步切割其上游蛋白caspase-3诱导肿瘤细胞发生焦亡。

为免疫治疗提供新策略
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在发现这个令人振奋的科学现象后，邵志敏团队积极推进转化性研究。

结合临床三阴性乳腺癌免疫治疗队列，我们发现高血浆TMAO水平的患者对免疫治疗反应性更好
。江一舟补充说，且小鼠体内实验同时证实提高血浆TMAO水平可以有效抑制小鼠肿瘤的生长。

为探究临床可及的治疗方案，研究团队通过给小鼠喂食TMAO前体代谢产物胆碱提高血浆TMAO
和瘤内水平，并且证实补充胆碱摄入可以激活三阴性乳腺癌抗肿瘤免疫，提高免疫治疗疗效。胆
碱是人体日常摄入的营养物质之一，常见于蛋白、鱼肉、牛肉中，安全性较好，在以往临床中常
被用作营养补剂。因此，补充胆碱摄入有望成为提高三阴性乳腺癌免疫治疗疗效的临床潜在治疗
策略。

目前，该团队已开启口服胆碱提高三阴性乳腺癌免疫治疗疗效的临床试验，希望能够推动三阴性
乳腺癌免疫治疗的发展。

在‘复旦分型’的基础上，我们从微生物代谢组的独特角度出发，聚焦免疫治疗的临床问题，发
现微生物代谢产物TMAO可以激活三阴性乳腺癌抗肿瘤免疫，并提高免疫治疗疗效。邵志敏表示
，该研究进一步完善了复旦大学附属肿瘤医院乳腺外科‘临床问题—科学研究—临床实践’的体
系，为三阴性乳腺癌精准免疫治疗提供了新的策略。

《细胞代谢》审稿人认为，该研究通过临床队列、体内外实验等得到了非常有意思的科学发现，
很好地支撑了文章的论述，并且具有临床应用转化的潜力。（来源：中国科学报 张双虎 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cmet.2022.02.010
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