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摘 要!近年来通过对三阴性乳腺癌%

*+,-./!0/12*,3/ 4+/25* 6206/+

"

789:

&分子特征的研究发现其
基因和代谢特征与其他类型显著不同"而且

789:

本身也由不同的亚型组成"

789:

的胆固醇合成
以及代谢会增强"但不会大量积累胆固醇"而是增加对肿瘤生长有促进作用的代谢产物'全文分析
胆固醇合成代谢过程中影响

789:

肿瘤微环境的关键分子机制' 谷氨酰胺酶抑制剂(

;<)=

抑制剂
临床前实验已得到良好疗效正在进行临床研究' 神经鞘氨醇激酶抑制剂(

>7?@

抑制剂(

A7B7)

抑
制剂和

@?@!

拮抗剂都有可能成为
789:

新药研制的基础' 总之"针对
789:

不同代谢亚型挖掘
精准治疗手段非常有希望'
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三阴性乳腺癌 !
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789:

&约占全部乳腺癌病例的
%'^"!"^

"且恶性程

度高(复发风险大 *

%

+

"

789:

激素受体阴性意味着不

能使用内分泌治疗" 而
YQ@!

阴性也不能使用抗

YQ@!

的靶向治疗' 随着学者们对
789:

不懈深入

研究"基因组学(代谢组学以及免疫学等方向都让人

看到精准治疗
789:

的巨大潜力' 本文主要从代谢

组学角度对
789:

的研究进行综述'

%

三阴性乳腺癌代谢特征再分类

癌细胞是异常的快速增殖的一种细胞" 需要大

量的营养和能量供养" 所以在代谢特征上会有显著

不同'理论上"根据代谢特征选择对应的抑制剂能够

获得较好的疗效" 而最大的难点就是对乳腺癌患者

进行精准的分类'

!"!"

年"复旦大学附属肿瘤医院

学者根据代谢特征将
789:

分为
)

种代谢途径亚

型)

L;A%

)脂质代谢上调的脂肪生成亚型#

L;A!

)糖

酵解亚型"碳水化合物和核苷酸代谢上调#

L;A)

)具

专
题
报
道
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有部分通路失调的混合亚型!

!

"

# 并于
!"!!

年
!

月在

-0++ :01

更新了研究!

;

"把
<9=-

分为
;

个代谢亚组$

->

亚组$ 以富含神经酰胺和脂肪酸为特征%

-!

亚

组$ 以与氧化反应和糖基转移相关的代谢物上调为

特征%

-;

亚组$代谢与正常乳腺组织差异不大&有趣

的是'

!"!"

年研究主要根据代谢基因的表达( 研究

可以看到胆固醇生物合成相对正常组织明显上调%

而
!"!!

年发表的研究主要根据代谢物丰度(而在这

项研究中
<9=-

肿瘤组织中胆固醇并没有明显富

集& 两项研究的差异更加引起我们对胆固醇的关注

与思考( 从代谢组学挖掘治疗
<9=-

新靶点非常有

希望&

!

代谢组学的治疗潜力

!"#

三阴性乳腺癌细胞代谢组学是有潜力的治疗

方向

从分子角度出发确定治疗的靶标可能是未来治

疗的方向(目前很多研究针对乳腺癌物质代谢进行&

研究发现乳腺癌会出现上调的谷氨酰胺分解( 而且

最近的基于关键代谢途径的酶抑制剂和同位素标记

示踪动态分析证实了
<9=-

不同亚型对谷氨酸
?

谷

氨酰胺的代谢表型不同 !

@

"

& 虽然代谢组
->

亚型和

-!

亚型都与谷氨酸
A

谷氨酰胺代谢有关(然而
->

亚

型更依赖脂肪酸( 而
-!

亚型更依赖谷氨酰胺作为

线粒体燃料!

;

"

& 转录组管腔雄激素受体亚型和代谢

组
->

亚型高度重合特点是富含神经酰胺( 并且从

头合成和降解表现更为活跃( 而糖基和磷酸基团的

转移相对无显著性上调& 致癌基因
BCD;-E

会导致

花生四烯酸和类花生酸的过量产生( 从而促进细胞

增殖!

F

"

(磷酸鞘氨醇是神经酰胺途径的重要中间体(

所以
BC;D

抑制剂和神经鞘氨醇激酶抑制剂都可能

对
->

亚型有治疗作用!

G

"

& 谷氨酰胺酶抑制剂
-=!#;$

的临床前实验通过构造异种移植乳腺癌模型的动物

实验发现该药对管腔样亚型有效( 而对基底样亚型

效果不佳!

H

"

& 目前新型谷氨酰胺酶抑制剂正在进行

包括
<9=-

在内的多种人类恶性肿瘤临床试验&

9!

乙

酰
A

天冬氨酰
A

谷氨酸虽然是一种神经递质(但同时是

重要的促癌代谢物以及向癌细胞提供谷氨酸的储存

库!

#

"

& 从
9!

乙酰
A

天冬氨酰
A

谷氨酸合成与代谢途径

中可能发掘
-!

亚型
<9=-

的潜在治疗靶点& 尿甘

二磷酸葡萄糖和
IJB!

甘露糖这些糖基转移的特异

性代谢物在
<9=-

中有显著性增加 !

;

"

(研究认为这

种
-!

亚组的糖基化失调可能通过影响免疫功能来

影响进展!

$

"

&

虽然胆固醇在
<9=-

肿瘤组织中并没有明显富

集( 但胆固醇影响
<9=-

与
->

亚型的脂质代谢异

常相关& 胆固醇作为多种生理活性物质的原料和细

胞膜的重要组成部分(与膜受体密切相关(并且影响

很多跨膜信号通路!

>"

"

&总之(癌细胞的代谢组学是研

发新型治疗方法和寻找新生物标志物的非常有潜力

的方向&

!"!

胆固醇影响三阴性乳腺癌的临床证据

胆固醇代谢对癌症进展的影响体现在细胞增

殖)迁移和侵袭!

>"A>!

"

# 从流行病学角度(在很多癌症

患者中发现胆固醇水平发生变化(普遍认为癌细胞需

要胆固醇快速增殖并倾向于积累大量胆固醇(依赖于

上调的胆固醇生物合成或通过增强胆固醇的摄取!

>;

"

%

而且在动物实验确实看到上调的胆固醇生物合成!

>!

"

#

既往研究表明( 他汀类药物在治疗乳腺癌方面也有

效!

>@

"

# 关于胆固醇和乳腺癌关系的临床研究存在争

议# 多项荟萃分析不支持胆固醇升高对乳腺癌有促

进作用!

>FA>G

"

# 然而近年来更为严谨的临床前研究和临

床证据支持胆固醇升高与乳腺癌风险增加有关!

>HA>#

"

#

尤其是
!">;

年
K3/0)30

杂志发表的的一项临床研

究揭示了胆固醇的代谢物
!H!

羟基胆固醇*

!H!L5!

M(&N53.&+01O0(&+

(

!H!L-

+对
P:

阳性乳腺癌的病理作

用( 确定高胆固醇血症与乳腺癌风险增加之间的关

系!

>$

"

& 研究发现
!H!L-

能够作用于免疫细胞(从而

促进乳腺癌进展!

!"

"

& 一项调查研究显示(

<9=-

患者

中高腰围)高血压)高胆固醇血症和糖尿病的绝经后妇

女的乳腺癌死亡风险和总体死亡风险显著性升高!

!>

"

&

虽然大量证据认为上调的胆固醇会增加乳腺癌

的风险( 但以往的研究并没有单独报告
<9=-

与胆

固醇之间的关系& 相较激素受体阳性乳腺癌(

<9=-

显示出更高的胆固醇生物合成(并提出
:2:!

拮抗

剂在
<9=-

动物模型中引起肿瘤消退( 且与他汀类

药物联用有协同抗肿瘤作用!

!!

"

&

!"$

胆固醇促进三阴性乳腺癌调控机制

在肿瘤微环境中(胆固醇合成代谢通常会增强(

从而支持癌症进展(分别体现在以下四个方面!

!;

"

,

"

增

强的胆固醇生物合成%

#

增加低密度脂蛋白受体对

H!G
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外源性胆固醇的吸收!

!

促进胆固醇酯化!

"

增加氧

甾醇的产生"

动物细胞包括癌细胞都可以通过甲羟戊酸途径

#

%&'()*+(,& -(,./(0

$

12

%从头合成胆固醇&

!3

'

"

12

途

径中原料为胞质中的乙酰辅酶
4

$ 其中
516!7*4

还原酶(

516!7*4 8&9:;,(<&

$

5167=

%是胆固醇合

成中的主要限速酶" 此外$

1>7

等原癌基因激活导

致
12

激活并上调
%?=!@@A

表达$ 并通过正反馈增

加
1>7

表达&

!B

'

$导致胆固醇合成增加" 除了从头合

成$ 胆固醇更多的是通过低密度脂蛋白受体介导的

内吞作用从循环中摄取&

!!

'

"

控制胆固醇稳态的主要调节因子包括甾醇调节

元件结合蛋白
!!

(

C=DE2!!

%)肝
F

受体#

)?'&8 F 8&!

;&-,*8

$

GF=

%* 当胆固醇水平超过当前需求$细胞有

两种方式进行调节+

#GF=

通过激活
4E7

家族蛋白

使胆固醇从细胞流出$包括
4E74H

,

4E76I

)

4E76B

和
4E76#

!

$

胆固醇在酰基辅酶
4J

胆固醇酰基转移

酶
K(;0) ;*&+L0%& 4!;.*)&<,&8*) (;0),8(+<M&8(<&

$

474NO

酶的作用下将胆固醇和脂肪酸转化为胆固醇酯&

!P

'

"

研究发现
C=DE2!!

是受体酪氨酸激酶相关的

=NQR4QNR%NS=

途径或是
=NQR=4C

等致癌途径的

下游靶标和效应器&

!3

$

!TJ!#

'

" 致癌基因通常促进胆固

醇上调$而肿瘤抑制基因具有相反的作用" 例如+野

生型抑癌基因
-B@

上调胆固醇流出转运蛋白
4E!

74I

$并且限制
C=DE2!!

成熟和抑制
12

途径&

!$

'

$而突

变型
-B@

上调
C=DE2!!

靶标$且通过诱导
%?=!@@

抑

制
4E74I

表达从而导致细胞内胆固醇积累&

!@

'

"

胆固醇酯
7D

的积累是癌症的另一个常见特

征$

474N

酶是转化为胆固醇酯的关键酶$ 而
4QN

激活也会导致胆固醇酯积累&

!@

'

"另外$氧甾醇是一种

在肿瘤微环境中升高的胆固醇代谢物 &

@"

'

$虽然氧甾

醇可以激活
GF=

从而降低胆固醇水平$但是$氧甾

醇可以作用于免疫细胞从而促进肿瘤进展" 而
!T!

57

就是一种氧甾醇$ 并且已有广泛的研究说明其

对癌细胞的影响"在雌激素受体阳性乳腺癌患者中$

!T!57

在 乳 腺 肿 瘤 中 均 升 高 $

!T!57

通 过 调 节

4=1NI

和
24=UPE

等雌激素受体信号基因以及参

与
6UVW!=DN

信号通路的基因来促进癌细胞增殖"

最近有越来越多
NWE7

代谢相关研究"

=S=%

可以在染色质水平调节
C=DE2!!

功能$激活胆固醇

生物合成程序并促进
NWE7

进展&

!X

'

" 在
NWE7

细胞

系中$

DWC4

可以通过活化
CN4N@

从而促进
C=DE2!

!

的表达 &

!#

'

!而在非
NWE7

细胞系中并没有观察到

相同的现象 $ 说明
DWC4

调节的胆固醇途径在

NWE7

中的关键作用" 虽然
GF=

诱导胆固醇流出基

因
4E74I

使胆固醇水平降低$ 然而
GF=

活性增高

会使
NWE7

耐药性增加&

@IJ@@

'

" 动物模型和临床相关研

究显示阿托伐他汀促进转移性
NWE7

的化疗效果&

@3

'

"

胆固醇代谢过程中影响肿瘤微环境的关键分子机制

(

V?Y:8& I

%$这可能是胆固醇促进
NWE7

进展的作用

机制"

@

讨论与展望

近年来的研究发现$

NWE7

与其他类型乳腺癌

的基因和代谢特征有显著性不同$ 甚至
NWE7

本身

也由不同的亚型组成" 代谢组学的发展让我们看到

NWE7

精准治疗的巨大潜力" 胆固醇是雌激素相关

受体的内源性配体 &

@B

'

$既往的临床研究大多研究激

素受体阳性患者的胆固醇水平" 由于很多条件难以

控制$以往的临床试验存在较多问题+

&

不考虑降胆

固醇药物$只考虑乳腺癌与胆固醇水平$没有服用降

胆固醇药物的患者与服用药物患者的胆固醇水平难

以比较!

$

考虑乳腺癌患者胆固醇水平)降胆固醇药

物$ 患者开始服用降胆固醇药物的时间) 药物的种

类)药物的剂量等问题难以统一!

!

胆固醇高的患者

基线年龄较大$体质指数较大$这些因素也可能对乳

腺癌预后产生不良影响!

"

大多临床试验为观察性

队列研究$且治疗和随访时间的平均持续
B

年$对于

癌症发展所需的时间来说研究时间不够长!

'

早期

的临床研究很少区分不同类型的乳腺癌" 由于临床

研究存在以上困难$以往的研究可靠性不足$这也导

致了研究结果的差异性" 现有的针对
NWE7

以及胆

固醇的研究集中于细胞以及动物实验$ 从细胞信号

途径解释相互影响" 癌细胞的异常快速增殖需要利

用大量胆固醇$ 所以胆固醇的生物合成以及代谢都

会增强$但是肿瘤细胞的胆固醇并不会大量积累$而

是增加胆固醇酯化和氧化物$ 同时这些产物对肿瘤

生长有促进作用" 这也可以解释为什么在
NWE7

细

胞中并未检测出高水平的胆固醇$ 但在动物模型实

验中$ 抑制上调胆固醇合成的靶点可有效抑制肿瘤

增殖"

T!T
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综上"随着对
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研究不断深入"癌细胞的代

谢组学的研究进展给精准治疗提供有力的支持# 例

如 "

=J2C

抑 制 剂 可 能 再 次 增 加 新 适 应 证 用 于

J9R-

" 谷氨酰胺酶抑制剂和
?NLT

抑制剂临床前实

验已得到良好疗效" 正在进行包括
J9R-

在内的临

床研究" 神经鞘氨醇激酶抑制剂$

QJ;JL

抑制剂和

C2C!

拮抗剂也有可能成为
J9R-

新药研制的基

础#随着分子技术的发展"从代谢组学发掘
J9R-

的

治疗方法非常有希望#
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