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中国人群三阴性乳腺癌基因组图谱

3月8日，国际妇女节。

当天凌晨，国际肿瘤学顶尖期刊《癌细胞》发表了中国科学家完成的一项重要研究成果。

中国科学家绘制全球最“毒”乳腺癌多组学图谱。由复旦大学附属肿瘤医院大外科主任兼乳腺外
科主任、复旦大学肿瘤研究所所长邵志敏教授领衔的，包括复旦大学附属肿瘤医院精准肿瘤中心
执行主任、上海科学院国家人类基因组南方研究中心黄薇研究员团队、复旦大学生命科学学院与
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复旦大学附属肿瘤医院石乐明教授团队和中国科学院上海高等研究院王鹏教授团队等4支团队，
经过4年多联合攻关，成功绘制出全球最大的三阴性乳腺癌队列多组学图谱，并提出三阴性乳腺
癌分子分型基础上的精准治疗策略。

三阴性乳腺癌缺乏有效治疗靶点

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》记者，三阴性乳腺癌之所以称为‘三阴
’，正是因为这种乳腺癌亚型的雌激素受体、孕激素受体和HER-2三个主要治疗靶点均为阴性。
与其他三种乳腺癌亚型相比，三阴性乳腺癌只能依靠化疗，并且治疗效果不佳，这是乳腺癌学界
的一道世界性难题。

抗癌药物要发挥作用，必须需要先在肿瘤上找到作用的‘靶子’，这个‘靶子’就是我们通常所
说的药物靶点，不同肿瘤类型的药物靶点往往有较大区别，邵志敏进一步解释说，缺乏特定的治
疗靶点是导致三阴性乳腺癌长期以来没有很好治疗手段的主要原因。

目前三阴性乳腺癌治疗以化疗为主，但即便如此，相当一部分患者还是承受了化疗的毒副作用带
来的痛苦，且因盲目化疗容易产生耐药而无效，3年后的复发率也将达到40%—50%;而一旦发生
远处转移则几乎不可治愈。

绘制三阴性乳腺癌全球最大多组学图谱

三阴性乳腺癌占整个乳腺癌的比例约为20%，中国年轻患者中的比例更高。而越来越多的研究表
明，三阴性乳腺癌可能并不是单一的类型。

此前邵志敏团队针对不同疗效的三阴性乳腺癌开展过一项研究，即将不同预后的三阴性乳腺癌进
行区分，进而提供不同的诊治策略：预后差的三阴性乳腺癌，可以采用靶向治疗联合化疗的策略
，以改善治疗效果，由此为治疗带来新的希望，也为深入探究三阴性乳腺癌提出深层次科学问题
：这类乳腺癌有着怎样的组学特征?和临床表型又是怎样的关系?这是我们联合开展这项研究想要
探究的问题。黄薇在接受采访时介绍道，为此，研究人员联合对465例三阴性乳腺癌临床样本展
开研究，绘制出中国人的三阴性乳腺癌队列多组学图谱。

通过对庞大基因数据的分析，证实三阴性乳腺癌的确不是传统认识中的单一类型——三阴性乳腺
癌不仅拥有自己的家族，而且家族成员具有各自组学特征，由此形成不同的亚型，且不同亚型之
间可能存在生存差异和对不同治疗方案的敏感性不同。

最毒的乳腺癌有哪些亚型?此前在国际上所有的三阴性乳腺癌研究课题中都没有给出明确的答案
。研究团队通过大量数据的比对分析，具有一些共同特征的三阴性乳腺癌亚型逐渐明晰。根据这
些亚型表面蛋白的不同特征，研究人员将三阴性乳腺癌分类，并命名为4个不同的亚型：免疫调
节型、腔面雄激素受体型、基底样免疫抑制型、间质型。这也是国际上首次基于多维大数据系统
提出的三阴性乳腺癌分类标准，这为寻找到三阴性乳腺癌的靶点指明了新的方向。

研究人员根据三阴性乳腺癌的不同亚型进一步分析，找到了不同亚型各自独特的基因位点。事实
上，专家团队对不同亚型的命名标准，也正是根据癌细胞表现出来的不同特性进行的。该论文第
一作者江一舟博士介绍说，以免疫调节型三阴性乳腺癌为例，相较于其他亚型，这类乳腺癌细胞
周围有大量淋巴细胞，可能对免疫治疗敏感;而在腔面雄激素受体型乳腺癌细胞则有明显的HER-
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2基因突变，可能适用针对性的靶向治疗。

研究成果正在转化临床应用

三阴性乳腺癌未来有望靶向治疗。目前，邵志敏团队根据前期实验结果发明了临床实用的三阴性
乳腺癌分子分型方法，结合乳腺外科正在大力推行的精准医学基因检测，可以为每一位患者进行
精确的分子分型并鉴定药物靶点，从而有望在临床中实现精准治疗。

据悉，复旦大学附属肿瘤医院开展了针对难治性三阴性乳腺癌的精准治疗的临床研究——FUTU
RE研究，该项目获得伦理委员会的批准立项，试图在三阴性乳腺癌中根据患者各自基因变异位
点的特征，精准地分成七个不同的靶向臂。这一临床试验的命名也代表着它的内涵，三阴性乳腺
癌的未来方向也即分类而治，期望提高三阴性乳腺癌患者的生存期不再是遥远的梦。对于化疗后
耐药的晚期三阴性乳腺癌患者，可以说带来了生机和曙光。

邵志敏表示，不同亚型独特的基因突变是临床转化研究的航标，破除了以往三阴性乳腺癌治疗方
向模糊的困难，有助于医学专家有的放矢。根据基础研究数据，研究人员还提出了三阴性乳腺癌
分子分型基础上的精准治疗策略。针对这些特殊基因突变研究，结合临床试验，就有机会更早实
现临床转化，更快开发出针对不同三阴性乳腺癌靶点的药物，让患者尽早获得精准且能明显提升
疗效的治疗方案。

同时，这项研究还首次公布了一批中国人三阴性乳腺癌的特有基因突变：例如PIK3CA基因突变
，在我国三阴性乳腺癌患者人群中的比例要显著高于欧美的数据。

本次研究绘制的中国人三阴性乳腺癌多组学图谱将有利于发现更多适用于中国三阴性乳腺癌病人
的特异靶点，为后续开展针对中国人三阴性乳腺癌的药物研发、临床试验提供数据和证据的支持
。黄薇表示，未来还将整合这些组学和临床大数据进行跨学科协同创新研究，以期扩大临床转化
研究的手段和范围，进而使类似三阴性乳腺癌等严重危害人类健康的恶性肿瘤的精准诊疗成为可
能。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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