
 

脂肪竟是乳腺癌“帮凶”

作者：writer 来源：爱科学

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/18653.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

脂肪竟是乳腺癌“帮凶”。

乳腺癌预后较好，然而，其中约15%的三阴性乳腺癌因恶性程度较高，转移复发风险大，缺乏相
应靶点，治疗效果差而被称为最毒乳腺癌。

复旦大学附属肿瘤医院教授胡夕春、王碧芸、陈光亮团队研究发现，与肿瘤周围脂肪细胞共培养
的乳腺癌细胞，显示出对铁死亡的抵抗。进一步实验证实，脂肪细胞可以通过分泌特定的脂肪酸
诱导乳腺癌细胞产生铁死亡抵抗，并且该过程依赖于脂肪酸合成酶ACSL3。研究团队通过动物模
型，首次验证了脂肪细胞对三阴性乳腺癌的铁死亡保护。相关成果近日在线发表于《血液和肿瘤
学杂志》。

脂肪细胞对三阴性乳腺癌铁死亡保护的机制示意 受访者供图
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铁死亡是新发现的程序性细胞死亡方式，三阴性乳腺癌更具侵袭性及治疗耐受性的重要原因之一
，是对各类细胞死亡的逃避。胡夕春告诉《中国科学报》，然而，此前还没有三阴性乳腺癌逃避
铁死亡的研究报道。

乳腺处于大量脂肪细胞浸润的独特微环境中，而先前有研究表明，脂肪细胞可以调控乳腺癌的脂
肪酸代谢，并增强乳腺癌的侵袭转移能力，而铁死亡与脂肪酸代谢密切相关，因此研究者提出假
设，脂肪细胞是否参与调控乳腺癌的铁死亡？

研究团队随后构建了乳腺癌—脂肪细胞共培养体系，并使用不同的铁死亡诱导剂，检测乳腺癌的
铁死亡水平。结果证实，共培养脂肪细胞对铁死亡显著抵抗，且可被铁死亡抑制剂所逆转，而不
能被凋亡等其他细胞死亡抑制剂所逆转。

同时，研究人员从蛋白表达、电镜、细胞增殖等多个角度验证了这一结果。

通过对共培养和单独培养细胞进行脂质组学分析，研究者发现共培养细胞中磷脂合成通路显著升
高，后续使用外源性脂肪酸及脂肪酸摄取抑制剂等方法，探索并找到脂肪细胞通过分泌脂肪酸M
UFA，调控乳腺癌细胞铁死亡。后续进行的ACSL3敲减实验证实，脂肪细胞和外源性MUFA对乳
腺癌铁死亡的调控依赖于ACSL3。

该研究首次发现脂肪细胞在调控三阴性乳腺癌铁死亡中的关键作用，并揭示了其作用机制，完善
了学界对乳腺癌微环境和铁死亡关系的认识，并提供了潜在治疗靶点。胡夕春说，未来有望通过
药物联合方式诱导三阴性乳腺癌铁死亡，从而实现治疗目的。(来源：中国科学报 张双虎 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1186/s13045-022-01297-1
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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