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“复兴”平台逆转最“毒”乳腺癌免疫耐药困境。 复旦大学附属肿瘤医院乳腺外科教授邵志敏
、江一舟团队，构建了全球首个乳腺癌领域逆转免疫治疗耐药的临床研究平台复兴，并针对既往
免疫治疗耐药、后续几乎无药可医的转移性三阴性乳腺癌患者开展色甘酸钠+免疫治疗创新靶向
免疫治疗策略临床研究，将患者治疗的有效率从既往的约10%大幅提升到50%。6月25日，相关研
究发表于《自然-医学》。

乳腺癌是目前全球女性发病率最高的恶性肿瘤。其中，约占乳腺癌总体人群15%左右的三阴性乳
腺癌，因恶性程度高、患者生存时间较短，有最毒乳腺癌之称。以PD-1抑制剂为代表的免疫疗
法已经成为三阴性乳腺癌的重要治疗手段，但超过50%患者会发生免疫治疗耐药。

研究团队结合人工智能技术与多模态数据分析，整合了来源于亚洲、欧美人群患者的多维度信息
，构建首了个匹配免疫治疗疗效的初治三阴性乳腺癌高分辨率检测队列，从而精确鉴定乳腺肿瘤
微环境复杂调控网络。

实验结果表明，三阴性乳腺癌肥大细胞具有显著的系统异质性与表型可塑性，在不同人群中存在
三种状态，其中抗原呈递状态的肥大细胞浸润水平与抗PD-1免疫治疗临床获益相关。抗原呈递
肥大细胞能够发挥抗原吞噬、加工、呈递的全链条功能，激活肿瘤特异反应性T细胞。进一步地
，研究团队构建了相应的小鼠模型，验证了三阴性乳腺癌肥大细胞-CD74-肿瘤响应性T细胞-
三级淋巴样结构的正反馈通路。

进一步地，研究团队纳入了484例三阴性乳腺癌患者，发现对于原发性和转移性患者，基线肿瘤
抗原呈递肥大细胞浸润均为抗PD-1免疫治疗获益的独立预测因素。此外，研究团队结合6种小鼠
模型、超过100例人源患者类器官混合培养模型进行实验和分析，发现临床常用的抗过敏药物色
甘酸钠具有促进抗原呈递肥大细胞功能、逆转免疫治疗耐药的潜在应用价值。

在此基础上，研究团队启动了复兴临床研究平台。在纳入该项研究的患者中，100%接受过免疫
治疗、100%接受过紫杉类化疗药物、90%接受过抗血管靶向治疗、40%具有超过3处的转移灶、30
%接受过2线以上治疗，目前在临床上认为几乎无药可治。研究结果显示，联合使用色甘酸钠的
靶免联合方案的肿瘤客观缓解率达50%，治疗有效率提高近4倍。同时，该联合方案安全性可控
，尚未观察到新的不良反应，可实现临床的安全管理。（来源：中国科学报 江庆龄）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41591-025-03776-7
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