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复旦最新Cell：偏头痛药物或能“助攻”抗癌！。
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复旦大学附属肿瘤医院

邵志敏教授、江一舟教授领衔团队

联合复旦大学脑科学转化研究院倪金飞教授团队

在《细胞》（Cell）期刊在线发表

题为Sensory neurons drive immune exclusion by stimulating a dense extracellular matrix in the breast cancer
tumor microenvironment的研究论文

面对最毒乳腺癌

为何强大的免疫疗法有时会失灵？
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附属肿瘤医院研究团队

从最新癌症神经科学研究视角出发

首次揭示

肿瘤中的感觉神经是导致部分三阴性乳腺癌患者

免疫治疗在短期内耐药的元凶

基于动物模型实验

他们发现治疗偏头痛的药物

可用于增敏免疫治疗

为破解三阴性乳腺癌患者免疫治疗耐药

提供了中国方案
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跨界攻坚：锁定神经调控关键，突破诊疗核心困局

约占乳腺癌患者总数15%~20%的三阴性乳腺癌，因其恶性程度高、生存率低、5年内极易复发转
移的特点，被称为最毒乳腺癌。近年来，PD-1/PD-
L1抑制剂等免疫治疗给临床治疗提供了新选择，但仍有不少患者疗效不佳，短期内出现耐药。

既往研究免疫治疗耐药机制，视角多局限于肿瘤细胞本身或免疫细胞功能层面，就像只聚焦了战
场内的敌我双方，但忽略了影响战局的的环境因素。附属肿瘤医院肿瘤中心主任邵志敏形象地阐
释道，随着癌症神经科学研究的深入发展，我们开始关注侵犯肿瘤组织的周围神经系统，并意识
到它们极有可能在调控肿瘤生长和影响治疗效果方面起着作用，亟需通过组建跨学科研究团队，
就这一临床难点问题进行跨界攻坚。

研究团队基于360份三阴性乳腺癌临床样本，通过大样本数据分析证实，病理切片中周围神经侵
犯的现象，正是预判患者预后不佳、免疫治疗效果差的重要信号标识。我们发现，三阴性乳腺癌
患者的肿瘤内部主导神经为传导触觉、痛觉的感觉神经，这类感觉神经丰富的肿瘤会呈现出‘免
疫排斥’状态。邵志敏说，这些感觉神经致使免疫细胞难以穿透肿瘤内部的核心区域，最终导致
部分患者免疫治疗效果不理想。
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▲该图概括了感觉神经–成纤维细胞轴线在乳腺癌免疫治疗反应中的关键作用。肿瘤分泌神经生
长因子诱导感觉神经浸润并释放CGRP，激活CAFs上的RAMP1–cAMP/PKA/CREB1
信号通路，促进胶原沉积并形成免疫排斥型微环境，从而削弱抗 PD-1 治疗效果。阻断 CGRP
受体（如 Rimegepant）可抑制该通路，改善免疫细胞浸润并增强免疫治疗反应。

机制破译：破解神经屏障密码，找到耐药元凶

为找到感觉神经是如何影响最毒乳腺癌免疫应答及造成耐药的原因，研究团队基于神经相关动物
模型开展深入探索，成功揭开了这一连串科学问题背后的答案。

研究发现，当感觉神经处于活跃状态时，肿瘤内部会逐渐形成一层致密的基质屏障，如同隔离屏
障一般阻挡免疫细胞进入，直接将免疫细胞拒之门外。江一舟解释道：肿瘤细胞会主动释放信号
激活感觉神经，而被激活的感觉神经则像战场‘指挥官’，反过来调动肿瘤周围的成纤维细胞，
促使其大量产生胶原等物质，这些成分大量堆积后，便会形成一道让免疫治疗失效的隔离屏障。

在此基础上，研究团队通过系列实验进一步验证了核心机制，当研究人员通过药物抑制感觉神经
后，肿瘤内部的隔离屏障作用明显弱化，免疫细胞得以顺利穿透屏障，进入肿瘤内部发挥杀灭肿
瘤细胞的作用，肿瘤生长速度也会随之减缓。

此次研究首次证实了感觉神经是‘最毒乳腺癌’免疫耐药的‘关键调控者’。这一发现无疑颠覆
了传统认知——免疫治疗的失效，并非药物本身‘战斗力’不足，更核心的原因在于肿瘤巧妙地
借助感觉神经构建起‘隔离屏障’，直接阻隔了免疫治疗的积极作用。邵志敏强调，这项创新性
的研究跳出了传统框架，成功找到长期被忽视但极具潜力的神经系统调控靶点，将最毒乳腺癌免
疫治疗耐药机制从看不见的障碍转化为可靶向的目标。
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赋能临床：老药新用，可以增敏免疫治疗

基于感觉神经介导免疫耐药的机制被发现后，研究团队进一步探索干预策略，在多种动物模型中
，通过药物抑制感觉神经信号，不仅直接延缓肿瘤进展，还在与免疫治疗联合使用时，能够增敏
免疫治疗，实现1+1>2的治疗效果。

值得关注的是，研究中采用的关键神经信号抑制剂——瑞美吉泮（CGRP受体拮抗剂），是一款
在国内外广泛用于偏头痛治疗的药物，具备成熟的临床安全性数据。‘老药新用’的创新模式，
相当于让现成的‘临床武器’在抗癌领域发挥新效能，同时也有望缩短临床转化周期，让科研成
果快速落地，造福患者。江一舟表示。

据悉，作为国内乳腺癌诊疗与研究的领军团队，邵志敏团队十余年来始终深耕三阴性乳腺癌领域
，持续聚焦三阴性乳腺癌的分子分型和精准治疗研究，其提出的复旦分型及系列精准治疗临床研
究，将难治性三阴性乳腺癌的治疗有效率从10%提升到29%。目前，医院乳腺肿瘤中心患者五年
生存率达93.6%，比肩国际一流水平。

本次研究的核心价值，不仅在于首次揭示了感觉神经重塑肿瘤环境、阻挡免疫细胞的关键机制，
更在于开创性引入癌症神经科学的研究维度。邵志敏展望，这一创新成果提示我们，未来抗癌治
疗也需要打破单一视角，将神经–肿瘤–免疫作为整体系统考量，为乳腺癌精准治疗开辟新方向
。

复旦大学附属肿瘤医院邵志敏教授、江一舟教授，复旦大学脑科学转化研究院倪金飞研究员和复
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旦大学附属肿瘤医院肖毅副研究员为本文共同通讯作者，复旦大学附属肿瘤医院张思维博士、王
晗博士、肖毅副研究员和柳络天博士为共同第一作者。

论文链接：https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.01.001
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