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［摘要］ 世界卫生组织（World Health Organization，WHO）国际癌症研究机构发布的数据显示，乳腺癌现已成为全球女

性发病率最高的恶性肿瘤，严重威胁女性健康。2022年乳腺癌基础与转化研究领域进展颇丰，深化了对乳腺癌分子本质的

认识，为乳腺癌精准治疗提供了新的思路。本文从肿瘤代谢、肿瘤微环境、微生物与肿瘤、肿瘤转移、肿瘤耐药与药物筛

选、多组学研究、人工智能共7个方面对2022年乳腺癌基础与转化研究的年度进展进行总结，并对乳腺癌研究未来的发展方

向进行展望，以期为乳腺癌研究的进一步深化提供参考。
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Advances in fundamental and translational breast cancer research in 2022 WANG Ziyu, XIAO Yi, JIANG 
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［Abstract］ According to the data released by the International Cancer Research Institute of the World Health Organization 
(WHO), breast cancer is the malignant tumor with the highest incidence rate in women, and seriously endangers women's health.
Many impressive advances have been achieved in fundamental and translational research of breast cancer, which deepened the 
understanding of the molecular nature of breast cancer and provided new scientific strategies for the precision treatment of breast 
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根据世界卫生组织国际癌症研究机构发布的

数据显示，乳腺癌现已成为全球女性发病率最高

的恶性肿瘤，严重威胁女性健康 ［1］。在过去的

一年里，乳腺癌领域涌现了大量卓越的基础与转

化研究成果，除了在既往研究较多的肿瘤代谢、

肿瘤微环境、肿瘤转移和药物相关研究领域中不

断推陈出新，近年来方兴未艾的微生物组学方面

也有许多重要突破。此外，多组学研究的分析维

度和研究广度不断扩大，人工智能也逐渐渗透至

乳腺癌诊疗的各个环节。本文将总结归纳2022年
乳腺癌基础与转化研究的最新进展，为乳腺癌的

精准诊疗提供新的思路。

1  肿瘤代谢

2022年乳腺癌代谢领域的研究除了聚焦关键

的能量代谢通路，也进一步向关键代谢物、铁死

亡等领域拓展。在关键的葡萄糖代谢方面，Jiang
等 ［2］证明Zeb1通过促进乳腺癌Warburg效应，诱

导缺氧环境和乳酸产生，激活M2样巨噬细胞并

导致肿瘤免疫抑制。而Zhu等  ［3］发现葡萄糖剥

夺环境可以激活乳腺癌细胞的能量应激反应，

导致能量代谢重编程和正反馈促癌信号。Chen
等 ［4］则报道了长链非编码RNA（long non-coding 
RNA，lncRNA） DIO3OS通过稳定乳酸脱氢酶的

信使RNA（message RNA，mRNA），上调乳腺

癌糖酵解，并最终导致激素受体阳性乳腺癌对芳

香化酶抑制剂的耐药性。

此外，多种代谢物的失调也被发现与肿瘤转

移密切相关。脑转移乳腺癌细胞不同的乳酸和谷

氨酰胺代谢特点决定了机体免疫活性和肿瘤细胞

的转移能力 ［5］。乳腺癌细胞丙酸代谢失调导致

甲基丙二酸的累积也能够增强乳腺癌的侵袭和转

移能力 ［6］。Gong等 ［7］发现肺间充质细胞可以通

过类脂转移的方式抑制自然杀伤（natural killer，

NK）细胞功能并促进乳腺癌肺转移。

近年来，铁死亡作为一种与脂质过氧化物

代谢功能障碍密切相关的非凋亡性细胞死亡方 
式 ［8-9］，受到了众多学者的关注。在过去的一年

里，在发现数个调控乳腺癌铁死亡的新型分子的

同时 ［10-12］，研究者也对乳腺癌铁死亡异质性和

作用机制有了更深刻的理解。Yang等 ［13］通过大

规模三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）多组学队列（n = 465）剖析了TNBC的

铁死亡异质性，并进一步发现腔面雄激素受体亚

型（luminal androgen receptor，LAR）具有铁死

亡相关代谢通路上调的特点，使用铁死亡诱导剂

GPX4抑制剂可以有效地诱导LAR亚型的铁死亡

并增敏免疫治疗。Zhang等 ［14］发现了乳腺癌细

胞中铁死亡脂质过氧化代谢的信号转导放大通

路，揭示了脂质过氧化-PKCβⅡ-ACSL4正反馈

轴作为铁死亡相关肿瘤治疗靶点的潜在价值。

Xie等  ［15］证实了乳腺脂肪细胞通过油酸保护乳

腺癌细胞免于铁死亡的作用。此外，也有多项研

究 ［16-19］通过设计纳米颗粒药物和工程红细胞，

以扰乱脂质代谢，诱导铁死亡，从而起到治疗乳

腺癌的作用。

2  肿瘤微环境

2.1  免疫细胞

肿瘤中浸润的多种免疫细胞构成了肿瘤微

环境的重要组成部分，深入剖析肿瘤免疫细胞对

于解构肿瘤免疫和肿瘤微环境有着深远的意义。

在2022年，多种免疫细胞在乳腺癌中的作用得

到了更加深入的挖掘。在抗肿瘤免疫中，CD4+T
细胞通常被置于辅助地位，而Seung等  ［20］通过

对靶向人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）、CD3、CD28
的三特异性抗体的机制研究发现，CD4+T细胞

cancer. This paper summarized the annual advances in fundamental and translational breast cancer research in 2022 in seven sections: 
tumor metabolism, tumor microenvironment, microbes and tumors, tumor metastasis, tumor drug resistance and drug screening, 
multi-omics research and artificial intelligence. Furthermore, we proposed an outlook on the future directions of breast cancer 
research to provide a reference for future studies.
［Key words］ Breast cancer; Fundamental and translational research; Research advances
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可以直接阻断G1/S细胞周期，抑制HER2阳性乳

腺癌细胞的生长，进一步拓展了人们对CD4+T细

胞的认知。巨噬细胞同样是肿瘤免疫微环境的

重要组成部分，但它在功能和表型上往往具有

异质性。Nalio Ramos等 ［21］鉴定了一群FOLR2+

组织驻留巨噬细胞，其通过与CD8+T细胞的密

切接触激活抗肿瘤免疫，在激素受体阳性的乳

腺癌中起到抑癌作用。而Nixon等  ［22］则发现肿

瘤相关巨噬细胞增殖、成熟和抗原呈递所需的

关键转录因子IRF8会促进细胞毒性T淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTL）的耗竭，起到

促癌作用。嗜酸性粒细胞在乳腺癌中的研究相对

较少，但Blomberg等 ［23］发现免疫检查点抑制剂

联合顺铂可以通过白介素（interleukin，IL）-5
诱导嗜酸性粒细胞的扩增，并在IL-33的作用下

促进嗜酸性粒细胞在乳腺肿瘤中的浸润，导致嗜

酸性粒细胞依赖的CD8+T细胞活化，增强抗肿瘤 
免疫反应。

2.2  其他基质细胞与非细胞成分

除了免疫细胞外，肿瘤微环境中还存在肿瘤

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，
CAF）、内皮细胞等基质细胞及相关非细胞成

分，它们也在肿瘤的增殖转移中发挥重要的调控

作用。Kay等 ［24］发现CAF依赖于脯氨酸合成关

键酶PYCR1产生促癌胶原蛋白，从而增强乳腺

癌细胞的增殖和转移。CAF还可以通过分泌Ⅻ型

胶原调控Ⅰ型胶原的累积，从而建立起促进转移

的侵袭性肿瘤微环境 ［25］。而内皮细胞可以通过

特定的分泌因子，形成促转移生态位，诱导乳腺

癌细胞的干性表型和肺转移 ［26］。此外，乳腺脂

肪细胞也可以去分化形成肌成纤维样细胞和巨噬

细胞样细胞，从而起到促进肿瘤细胞增殖的作

用 ［27］。因此，靶向肿瘤基质成为了一种颇具希

望的乳腺癌治疗思路。Wang等 ［28］通过仿生脂蛋

白药物递送系统靶向肿瘤基质，重塑肿瘤血管、

降低CAF比例、清除胶原蛋白等细胞外基质成

分，从而促进CTL的瘤内浸润。

在传统生物学作用之外，生物力学为我们提

供了一种全新的解析肿瘤基质的视角 ［29］。Bera
等 ［30］发现高细胞外黏度通过ARP-NHE1-TRPV4
轴可重塑肿瘤细胞骨架，增强肿瘤细胞的迁移能

力。而软的肿瘤基质也被证明可以通过肌动蛋白

增加线粒体分裂，导致活性氧类增多，并进一步

使得乳腺癌细胞免于化疗药物的杀伤 ［31］。

3  微生物与肿瘤

随着对肿瘤生态系统研究的深入，人们逐

渐认识到多态微生物群作为一种肿瘤新特征的

重要性  ［32］。既往研究  ［33-34］已经证实了细菌

在乳腺肿瘤中的存在。在此基础上，2022年乳

腺癌微生物研究聚焦于肿瘤内微生物和消化道

微生物对乳腺癌发生、发展的影响，并向真菌

组学发起了挑战。在肿瘤内微生物方面，Wang
等 ［35］通过大规模多组学队列对TNBC中的微生

物群组成分进行了分析，并发现免疫调节亚型

（immunomodulatory）中富集的梭状芽胞杆菌代

谢产物氧化三甲胺能够有效激活抗肿瘤免疫。

Fu等 ［36］发现细胞内细菌能够重组循环肿瘤细胞

的细胞骨架从而增强其存活能力，进而促进乳腺

癌的转移。在消化道微生物方面，Deng等 ［37］发

现肝螺杆菌可以从肠道向乳腺肿瘤移位，进而导

致骨髓来源的抑制细胞在肿瘤组织的浸润，促进

乳腺癌的生长。在真菌组学方面，两项大规模泛

癌真菌组学研究 ［38-39］将微生物群组的研究维度

进一步拓宽到真菌群组中，其发现马拉色菌属作

为癌种特异性真菌在乳腺癌中显著富集，引起肿

瘤内细菌-真菌-免疫相互作用，并能够有效区分

患者的预后。研究者们也尝试利用微生物来治疗

乳腺癌，Xiao等 ［40］利用厌氧菌对缺氧区域的亲

和力，将厌氧菌作为阿霉素的运输载体，成功地

将药物送往常规给药方法难以企及的缺氧区域，

显著延长了乳腺癌小鼠的生存期。相信随着微生

物在乳腺肿瘤中的作用被更深程度地认知，我们

能够更好地利用微生物来治疗乳腺癌，与“菌” 
共舞。

4  肿瘤转移

肿瘤转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原
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因之一，但目前转移的决定因素仍未探明。2022
年，结合大型队列和单细胞测序等新数据、新

技术，乳腺癌转移相关研究亮点频出。Nguyen
等 ［41］通过大规模泛癌转移瘤队列（n = 25  775）
对肿瘤基因组特征与转移之间的相互作用进行了

深入剖析，发掘出染色体不稳定性增高与乳腺癌

转移负荷之间的密切关联。在表观遗传学方面，

Garcia-Recio等 ［42］通过转移性乳腺癌队列发现，

与原发灶相比，转移灶DNA甲基化介导细胞黏

附基因表达下调，使浸润的免疫细胞数量减少，

揭示了表观遗传学在乳腺癌转移中的重要调控作

用。而肿瘤转移也离不开目标器官所形成的前转

移生态位（pre-metastatic niche）。表达COX-2的
肺成纤维细胞可以诱导肺髓系细胞的免疫抑制表

型，形成前转移生态位 ［43］。同时，乳腺癌细胞

也可以通过Lin28B上调N2型中性粒细胞，诱导

肺前转移生态位的形成，从而促进乳腺癌细胞的

肺转 移 ［44］。

5  肿瘤耐药与药物筛选

5.1  耐药机制探索

肿瘤耐药是乳腺癌患者生存期进一步提升的

主要障碍。2022年乳腺癌耐药相关研究从乳腺癌

细胞和肿瘤微环境细胞两个角度出发揭示了耐药

背后的深层机制。乳腺癌细胞可以通过形成“细

胞内细胞”（cell-in-cell）和静止肿瘤细胞簇

（quiescent cancer cells），或是转化为耐药持久

性细胞（drug-tolerant persister cells，DTP）来逃

逸药物的杀伤。Gutwillig等 ［45］发现，在干扰素

（interferon，IFN）-γ作用下，乳腺癌细胞可以

形成“细胞内细胞”结构，使得内层肿瘤细胞免

受T细胞来源的穿孔素作用，从而产生免疫治疗

抗性。Baldominos等 ［46］发现乳腺癌细胞可以形

成静止肿瘤细胞簇，通过缺氧通路诱导T细胞功

能耗竭、树突状细胞的功能失调和促癌CAF的浸

润，最终导致免疫治疗耐药。Chang等 ［47］发现

HER2阳性乳腺癌中具有前DTP，其在酪氨酸激

酶抑制剂诱导下可以转化为DTP，并进一步通过

AKT非依赖的mTORC1激活产生耐药性。此外，

Marsolier等 ［48］发现阻止H3K27me3去甲基化可

以防止肿瘤细胞进入DTP状态，显示表观遗传改

变对乳腺癌细胞耐药性具有调控作用。

除了肿瘤细胞本身，微环境细胞也是介导

肿瘤耐药的重要一环。Liu等  ［49］发现微环境中

的CD16+ CAF可以通过FcγR与曲妥珠单抗相互

作用，产生胶原沉积的微环境表型，影响药物运

输，从而产生耐药性。患者体内的组胺可以诱导

巨噬细胞向M2表型极化，并导致T细胞功能不

良 ［50］；缺氧也会诱导T细胞和NK细胞中效应基

因的表观遗传学抑制 ［51］，并最终导致乳腺癌免

疫治疗耐药。

5.2  药物筛选

除了对已有耐药机制的深入探索，乳腺癌治

疗药物筛选方面也有许多新进展。Jaaks等 ［52］通

过在125种乳腺癌、结肠癌和胰腺癌细胞系中测

量2 025种药物的两两组合效果，为探究药物的肿

瘤治疗协同作用提供了丰富的数据支持。Guillen
等 ［53］通过患者来源的异种移植物及其衍生的类

器官模型（PDX-derived organoid）为临床患者筛

选敏感药物提供了个性化治疗方案，实现了肿瘤

精准治疗。

6  多组学研究

多组学研究已经成为一种全面解析肿瘤内在

特征的重要手段，既往研究 ［54-59］通过基因组、

转录组、蛋白质组等维度的数据对乳腺癌进行了

全面分析。过去一年，乳腺癌领域的组学分析维

度仍在不断扩展。在代谢组学方面，Xiao等 ［60］

绘制了涵盖330例TNBC标本的大规模代谢组学

图谱，将TNBC患者划分为3个代谢亚组，并通

过配对多组学数据的整合分析，发现1-磷酸鞘

氨醇和N-乙酰-天冬氨酸-谷氨酸分别为LAR亚型

和高危基底样免疫抑制亚型（basal-like immune-
suppressed subtype）的潜在靶点。而Jiang等 ［61］

首次报道了涵盖影像组学的大规模TNBC临床队

列，通过影像组学和其他组学维度的整合分析，

深入探索了影像组学特征与TNBC肿瘤异质性、

代谢重编程、肿瘤微环境之间的关联，并成功通
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过影像组学数据对TNBC分子亚型进行预测。除

此之外，空间基因组学 ［62］和单细胞基因组测序

技术 ［63］也被用于从单细胞及空间维度揭示乳腺

癌的克隆进化和基因组突变模式，进一步丰富了

乳腺癌多组学研究的维度。

在分析维度不断扩展的同时，多组学研究

进一步触及更多人种和更多乳腺肿瘤亚型的分子

本质。Martini等 ［64］基于大规模非洲裔美国人及

非洲TNBC队列，通过全面的遗传血统评估发现

了非洲裔血统相关基因，从而揭示了非洲裔血

统与TNBC免疫异质性之间的关联。而作为侵袭

性乳腺癌的前兆，导管原位癌（ductal carcinoma 
in situ，DCIS）的分子本质和微环境特征也在过

去一年中被深入剖析，研究者通过多组学及单

细胞数据  ［65-66］和基于MIBI-TOF的空间细胞图

谱  ［67］，明确了高风险DCIS的基因和微环境特

征，分析了DCIS与复发侵袭性乳腺癌之间的克

隆关系，加深了我们对DCIS的理解。

7  人工智能

伴随着算法的迭代，人工智能已深入到乳

腺癌诊疗的全程，并在过去的一年里获得了众

多突破性进展。在乳腺癌的早期筛查方面，Yala

等 ［68］通过人工智能驱动的风险模型Tempo，在

提高乳腺癌早期筛查能力的同时降低了筛查成

本。在乳腺癌诊断分级方面，Wang等 ［69］基于数

字病理学数据通过深度学习算法改进了乳腺癌组

织学分级，可有效地区分高危患者。在预测治疗

反应方面，Sammut等  ［70］通过机器学习算法整

合了多组学特征，可有效地预测乳腺癌患者的治

疗反应（AUC = 0.87）。在综合运用方面，Zhao

等 ［71］使用多组学TNBC队列（n = 425），设计

了深度学习算法框架，使用数字病理数据综合预

测了TNBC患者的分子特征、分子亚型和临床预

后。可以预见在不远的将来，人工智能将真正走

进临床，并在乳腺癌早期筛查、诊断分级、分子

分型和疗效预测方面发挥巨大的作用。

8  总结与展望

2022年乳腺癌基础与转化研究领域取得了重

要进展，但仍面临许多挑战。多项研究揭示了铁

死亡在乳腺癌中的异质性和作用机制，使人们对

铁死亡有了更加清晰的认识。乳腺癌肿瘤微环境

研究更加精细化，利用单细胞测序工具，揭示了

不同微观亚群乳腺癌的生物学特征。乳腺癌微生

物研究已然扣响了真菌组学的大门，但不同真菌

种属在乳腺癌中的具体作用及其机制仍有待进一

步探索。人工智能算法已经展示出潜在的临床运

用价值，但仍需要前瞻性临床队列验证其解决复

杂临床问题的能力。期待在不久的将来，更多的

基础与转化研究能够为我们提供这些问题的答案

并为临床决策提供参考，为乳腺癌患者带来更多

获益。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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