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摘  要：三阴性乳腺癌（TNBC）是一种侵袭性强、缺乏有效治疗靶点的乳腺癌亚型，临床预后差，治疗难度大。其恶性进展与代

谢重编程密切相关，该过程促进肿瘤微环境适应与耐药形成。代谢组学作为捕捉细胞功能终端表型的关键技术，为系统解析 TNBC

代谢特征提供了有力工具。综述非靶向、靶向、拟靶向、空间代谢组学及代谢流分析等技术在 TNBC 研究中的应用进展，揭示谷

氨酸、谷氨酰胺等关键代谢物的作用，以及糖酵解、脂质合成、氨基酸代谢等核心通路的重编程机制；总结代谢组学生物标志物

在早期诊断、预后评估与耐药预警中的潜力，并探讨代谢酶抑制剂、代谢-免疫协同治疗及中药复方干预等新型治疗策略。此外，

还分析 TNBC 代谢异质性、多平台数据整合与动态监测等临床转化面临的挑战，展望人工智能（AI）驱动的代谢网络解析与类器

官药敏模型构建等未来研究方向。代谢组学为 TNBC 的精准诊疗开辟了新途径，但其深度临床应用仍面临诸多挑战。 
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Abstract: Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive breast cancer subtype characterized by the lack of effective 

therapeutic targets, poor clinical prognosis, and considerable treatment challenges. Its malignant progression is closely associated with 
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metabolic reprogramming, which facilitates tumor microenvironment adaptation and contributes to drug resistance. Metabolomics, as 

a key technology for capturing the end-point phenotype of cellular function, provides a powerful tool for systematically deciphering 

the metabolic features of TNBC. This review summarizes the application progress of untargeted, targeted, pseudo-targeted, and spatial 

metabolomics, as well as metabolic flux analysis in TNBC research. It highlights the roles of key metabolites such as glutamate and 

glutamine, and elucidates the reprogramming mechanisms of core pathways including glycolysis, lipid synthesis, and amino acid 

metabolism. The potential of metabolomic biomarkers in early diagnosis, prognosis assessment, and drug resistance warning is 

summarized, and novel therapeutic strategies such as metabolic enzyme inhibitors, metabolism–immunity combination therapy, and 

Chinese herbal compound interventions are discussed. Furthermore, this review addresses challenges in clinical translation, including 

metabolic heterogeneity in TNBC, multi-platform data integration, and dynamic monitoring, and outlines future research directions 

such as artificial intelligence-driven metabolic network analysis and organoid-based drug sensitivity models. Metabolomics has opened 

new avenues for the precise diagnosis and treatment of TNBC, yet its deep clinical application still faces multiple challenges. 

Key words: triple-negative breast cancer; metabolomics; biomarker; metabolic flux; targeted therapy 

 

三阴性乳腺癌（TNBC）是乳腺癌中侵袭性最

强、预后最差的亚型之一，其特征为雌激素受体

（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮生长因子受体 2

（HER2）的表达缺失，导致其对内分泌治疗及抗

HER2 靶向治疗不敏感。TNBC 具有高度分子异质

性，易早期复发和远处转移，患者生存率显著低于

其他乳腺癌亚型[1-2]。目前除化疗外，仅聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶抑制剂（PARP）抑制剂和免疫检查点

抑制剂等少数靶向药物可用于部分TNBC患者的治

疗，且常面临耐药问题[3-4]。因此，深入探索 TNBC

的发病机制、寻找新的生物标志物与治疗靶点成为

当前研究的迫切需求。 

代谢重编程作为肿瘤的核心特征，在 TNBC 的

发生发展中起关键作用。TNBC 细胞通过重构糖类、

脂类和氨基酸代谢网络，为其快速增殖提供所需的

能量和生物合成原料，并在营养匮乏的肿瘤微环境

中维持生存能力[5-6]。代谢组学技术能够系统检测生

物体内小分子代谢物的整体变化，直接反映细胞的

功能状态，从而为解析 TNBC 的病理生理机制提供

直观依据。自 Nicholson 等[7]于 1999 年提出代谢组

学概念以来，该技术不断发展，已成为揭示 TNBC

代谢特征、识别关键调控节点的重要工具。尽管代

谢组学在 TNBC 研究中展现出重要价值，但目前缺

乏对其技术发展、代谢物功能解析、生物标志物发

掘及治疗策略开发等方面的系统性梳理。 

基于上述背景，本综述围绕“代谢组学如何推

动 TNBC 从异质性认知转向精准干预”这一核心问

题展开，首先梳理代谢组学技术进展与多维整合策

略，分析糖、脂、氨基酸等关键代谢通路的重编程

特征及其交互网络；其次评估代谢组学生物标志物

在早期诊断、预后判断及耐药预警中的应用价值，

并探讨靶向代谢酶、代谢-免疫协同及中药干预等新

型治疗策略；最后讨论代谢异质性、多组学数据整

合与临床转化中的关键问题，展望人工智能（AI）

解析、类器官药敏模型及中西医结合等前沿方向。

通过系统阐述，旨在为TNBC的精准诊疗提供参考。 

1  TNBC 概述 

1.1  临床特征与分子分型 

TNBC 除具有高侵袭性、易早期复发和远处转

移倾向（如不同亚型可能偏好转移至脑或肺等器

官）[8]外，其高度分子异质性是导致治疗效果差异

的重要原因。根据 Lehmann 分型，TNBC 可分为基

底样型（BL1/BL2）、间充质型（M）、免疫调节型

（IM）以及管腔雄激素受体型（LAR）等亚型[9]。值

得注意的是，这些分子亚型表现出明显的代谢偏好

差异：例如，BL1/BL2 型常伴随高增殖活性和活跃

的核苷酸代谢，而 LAR 型则更多涉及雄激素信号

通路及增强的脂质合成[10]。分子分型与代谢特征的

紧密关联，不仅从机制层面解释了 TNBC 对传统化

疗反应不一的原因，也为基于代谢特征进行精准分

型及开发靶向治疗策略提供了理论依据。 

1.2  治疗困境与代谢重编程 

目前 TNBC 的治疗仍以化疗为主，PARP 抑制

剂和免疫检查点抑制剂等靶向药物仅适用于少数

携带特定生物标志物，如乳腺癌易感基因（BRCA）

突变或程序性死亡配体 1（PD-L1）阳性的患者，且

常面临耐药问题[11-12]。这一现状促使研究者探索新

的治疗策略。近年来，代谢重编程被认为是 TNBC

维持恶性表型的关键适应机制。TNBC 细胞通过重

塑糖、脂质、氨基酸等代谢途径，在微环境压力下

支持其快速增殖与存活，从而驱动疾病进展[13-14]。

尤其值得注意的是，TNBC 的代谢重编程具有显著
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异质性。Gong 等[15]基于代谢特征将 TNBC 划分为

不同亚型，如脂代谢主导的脂肪生成亚型（MPS1）

与糖酵解活跃的糖酵解亚型（MPS2），并证明不同

亚型对相应代谢抑制剂具有差异化敏感性，为基于

代谢分型的精准治疗提供了实验依据。因此，系统

解析 TNBC 的代谢图谱，是突破当前治疗瓶颈的重

要路径。 

2  代谢组学技术研究进展与整合策略 

代谢组学技术的持续进步为系统解析TNBC的

代谢异质性提供了多维度、互补性的方法学体系。

从静态筛查到动态追踪，从组织整体到单细胞层

面，如图 1 所示，各类技术相互衔接、各具优势：

非靶向代谢组学广泛捕捉代谢扰动，靶向与拟靶向

方法实现关键代谢物的精准定量与验证，现代代谢

组学在分析代谢物整体组成（非靶向）和关键分子

定量（靶向/拟靶向）的基础上，正朝着 3 个方向拓

展：空间定位、动态追踪和单细胞分辨。空间代谢

组学利用质谱成像等技术，揭示代谢物在组织微环

境中的原位分布，阐明代谢异质性的区域特征；代

谢流分析通过稳定同位素示踪，定量追踪代谢通路

的实时流向与通量，动态解析代谢网络的活性变

化；单细胞代谢组学则将分析精度提升至单细胞水

平，解析不同细胞类型的代谢差异与相互作用。这

三者相互补充，构建了从空间分布、时间动态到细

胞类型的多维解析体系，为系统研究 TNBC 的代谢

复杂性提供了深入视角。以下将沿此技术路径，系

统阐述各项方法在TNBC研究中的具体应用与整合

策略。
 

 

图 1  TNBC 代谢组学研究的技术体系：从静态到动态与从整体到单细胞 

Fig. 1  Technical system of TNBC metabolomics research: From static to dynamic and from whole to single cell 

2.1  非靶向代谢组学 

非靶向代谢组学以无偏倚的数据采集模式，成

为探索 TNBC 未知代谢扰动的重要工具。该技术可

系统检测数百至数千种代谢物，全面捕捉 TNBC 与

正常组织或不同亚型间的代谢差异，为发现诊断标

志物和治疗靶点提供线索。例如，Gong 等[16]利用液

相色谱-质谱联用（LC-MS）技术对比 TNBC 患者与

健康人血清，鉴定出 22 种显著差异代谢物，揭示了

TNBC 特有的代谢网络紊乱。Guerra 等[17]则通过非

靶向策略评估桉树皮提取物对TNBC细胞的代谢影

响，提示其抗癌潜力。此外，该技术还可评估治疗

策略的特异性，如 Sergio 等[18]发现甲氨蝶呤经 D-

葡 萄 糖 修 饰 的 聚 酰 胺 - 胺 型 树 枝 状 大 分 子

（PAMAM）载体递送后，可特异性扰动 TNBC 细胞

代谢，而对正常细胞影响较小。这些研究体现了非

靶向代谢组学在系统筛选代谢异常方面的核心价

值，为后续靶向验证与机制研究奠定基础。 

2.2  靶向代谢组学 

靶向代谢组学基于非靶向研究提供的线索，对

特定代谢物或通路进行高灵敏度、高准确度的绝对

定量，是验证假说和深化机制研究的关键环节。该

技术依赖标准曲线实现精确定量，重复性好，适用
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于生物标志物的临床验证与通路活性评估。例如，

Liu 等[19]通过多组学分析发现 EMSY 基因扩增促使

TNBC 细胞蛋氨酸代谢亢进，进一步利用靶向代谢

组学验证该通路与 PARP 抑制剂敏感性的关联，为

蛋氨酸剥夺疗法提供依据。Kou 等[20]采用亲水相互

作用液相色谱-串联质谱联用技术（HILIC-MS/MS）

技术量化TNBC细胞中谷氨酸、谷胱甘肽等代谢物，

揭示其独特的氨基酸代谢偏好。Eghlimi 等[21]则通

过靶向脂质组学在血浆中筛选出 110 种脂质，构建

了 TNBC 早期诊断标志物面板。靶向代谢组学以其

高可信度的定量能力，有效衔接了非靶向发现与临

床转化需求。 

2.3  拟靶向代谢组学 

拟靶向代谢组学融合了非靶向的广覆盖与靶向

的精准定量优势，缓解了传统方法在重复性和覆盖

度之间的矛盾。该技术首先通过高分辨质谱非靶向

扫描获取代谢物信息，再转换为多反应监测模式进

行靶向定量，无需标准品即可实现大量代谢物的准

确定量。在 TNBC 研究中，Rushing 等[22]利用代谢组

学分析多柔比星耐药细胞系，发现精氨酸、脯氨酸及

谷胱甘肽代谢通路发生改变；拟靶向方法可在此基

础上对关键代谢物进行全面且重复性高的定量，深

入挖掘耐药相关标志物。作为非靶向与靶向方法之

间的桥梁，拟靶向代谢组学显著提升了定量通量与

可靠性，适用于中等通量的精准代谢表型解析。 

2.4  空间代谢组学 

空间代谢组学基于质谱成像技术实现代谢物

在组织原位中的空间分布可视化，有力推动了

TNBC 代谢异质性的区域解析。相比传统代谢组学

的组织匀浆平均信号，该技术能区分代谢物在癌

巢、间质和侵袭前沿等不同功能区域的分布差异。

例如，基质辅助激光解吸电离质谱成像（MALDI-

MSI）可在保持组织结构完整的同时，直接绘制代

谢物的二维空间分布图谱。Xu 等[23]利用 MALDI-

MSI发现TNBC组织中糖酵解活跃区与脂代谢活跃

区存在明显空间分离，且不同代谢区域对抑制剂表

现出差异敏感性，为空间靶向治疗提供了依据。

Phillips 等[24]则通过该技术鉴定出 14 种差异表达蛋

白，其中 9 种与基底样 TNBC 患者的无复发生存期

显著相关，展现了其在预后标志物挖掘中的应用潜

力。空间代谢组学通过整合代谢信息与病理形态，

揭示了 TNBC 内部代谢功能的空间分工，为理解肿

瘤异质性及其微环境交互提供了新视角。该技术也

为阐释中药复方“扶正祛邪”机制提供了方法学支

持。中药复方通常通过多靶点整体调节肿瘤微环境发

挥作用。未来可借助该技术直观观察中药干预后肿瘤

组织中代谢物空间分布的变化，特别是肿瘤-免疫交

界区的代谢梯度与细胞互作模式的改变，为理解中药

调节免疫代谢微环境的作用提供可视化证据。 

2.5  代谢流分析 

代谢流分析借助稳定同位素标记技术，动态追

踪代谢物在通路中的流向与通量，突破了静态代谢

组仅反映瞬时浓度的局限，直接揭示 TNBC 代谢网

络的实时活性。该技术通过饲喂 13C 或 15N 标记底

物，追踪同位素在代谢网络中的掺入情况，从而定量

计算代谢通量。Liang 等[25]系统总结了代谢流在肿瘤

药理学中的应用价值。在 TNBC 中，Roberts 等[26]结

合代谢流与化学蛋白质组学，筛选出甘草查尔酮 A

等药物可通过抑制前列腺素还原酶 1 等代谢节点削

弱肿瘤致病性。代谢流分析能够直观展示通路瓶颈

与分支流量，如糖酵解与磷酸戊糖途径的分配、谷氨

酰胺回补三羧酸循环（TCA）的比例等，为靶向关键

代谢关键节点及优化联合用药提供动态依据。 

2.6  单细胞代谢组学 

单细胞代谢组学将分析精度提升至单个细胞

水平，直接解析 TNBC 微环境中不同细胞亚群（如

癌细胞、免疫细胞、癌相关成纤维细胞）的代谢特

征差异，揭示细胞间代谢异质性及其互作关系。该

技术通过高灵敏度质谱检测单个细胞内的代谢物，

捕捉传统群体测量所忽略的细微变化。Wang 等[27]

研究表明，肿瘤相关成纤维细胞通过自噬依赖性线

粒体代谢重编程，向 TNBC 细胞输送乳酸和谷氨酰

胺等底物，形成代谢共生；单细胞代谢组学进一步

揭示侵袭前沿的肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）高表

达单羧酸转运蛋白，通过“乳酸穿梭”维持肿瘤细

胞的糖酵解表型。其他研究也证实了 TNBC 细胞与

CAFs、T 细胞等之间存在代谢偶联[28-30]。单细胞代

谢组学不仅深化了对肿瘤异质性的理解，也为靶向

特定细胞亚群的代谢弱点、打破代谢共生以提高治

疗响应提供了新思路。 

在系统分析非靶向、靶向、拟靶向、空间代谢

组学、代谢流分析及单细胞代谢组学等关键技术的

基础上，需针对具体科学问题构建明确的技术整合

路径。例如，生物标志物研究可采用“非靶向筛查

到靶向定量”的递进策略；空间异质性分析以空间

代谢组学为核心，结合非靶向或靶向技术进行定位
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与验证；动态代谢通路研究需整合代谢流分析与静

态代谢组学；单细胞代谢组学可与空间组学或转录

组技术联用，揭示细胞特异性代谢表型及互作关

系。这种多维技术组合为全面解析 TNBC 代谢特征

及其机制提供了方法学支持。 

3  TNBC 关键代谢物功能与代谢重编程特征 

TNBC 的恶性进展与广泛的代谢重编程密切相

关，涉及糖、脂质和氨基酸代谢的系统性重构。这

些变化共同为肿瘤细胞提供能量、生物合成前体和

信号分子，支持其快速增殖、侵袭及耐药。以下将

分别阐述 3 大代谢通路的重编程特征及其关键代谢

物，并进一步分析代谢通路间的交互网络与生物学

意义。 

3.1  糖代谢重编程及其关键代谢物 

TNBC 细胞表现出典型的 Warburg 效应，如图

2 所示，即在有氧条件下仍优先进行糖酵解，大量

摄取葡萄糖并生成乳酸。该过程依赖于葡萄糖转运

体（GLUT1）及关键酶己糖激酶 2（HK2）、M2 型

丙酮酸激酶（PKM2）和乳酸脱氢酶 A（LDHA）的

活化，不仅快速产生三磷酸腺苷（ATP），还通过分

支途径——磷酸戊糖途径为核苷酸合成提供前体并

生成大量的还原型辅酶Ⅱ（NADPH）[31-32]，从而支

持肿瘤的快速增殖。 

此外，TNBC 中 TCA 发生重塑：柠檬酸被运至

胞质，经 ATP-柠檬酸裂解酶（ACLY）裂解为乙酰

辅酶 A，用于脂肪酸合成；草酰乙酸则通过回补反

应维持 TCA 稳定。谷氨酰胺作为重要回补底物，经

谷氨酰胺酶转化为 α-酮戊二酸进入 TCA，在葡萄糖

受限时提供碳源和能量[33-35]。乳酸、谷氨酰胺与 α-

酮戊二酸等代谢物在糖代谢重编程中发挥核心作

用，其水平变化可反映肿瘤能量代谢状态，并与不

良预后相关。
 

 

图 2  TNBC 糖代谢重编程及其关键代谢物 

Fig. 2  TNBC glucose metabolism reprogramming and its key metabolites 

3.2  脂质代谢重编程及其关键代谢物 

TNBC 表现出活跃的脂质合成，关键酶脂肪酸

合酶（FASN）和乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）表达

上调，如图 3 所示，利用糖代谢和谷氨酰胺代谢提

供的乙酰辅酶 A 与 NADPH，进行脂肪酸从头合成，

以满足膜构建和信号脂质生成的需要[36-37]。在营养

应激时，脂肪酸 β 氧化被激活以提供替代能源，体

现脂质代谢的可塑性。胆碱及其代谢物（如磷酸胆

碱）作为磷脂合成的重要成分，在 TNBC 中显著升

高，可通过磁共振波谱（MRS）检测，成为反映增

殖活性的潜在影像学生物标志物。脂质衍生物如鞘

脂和前列腺素等也参与调控增殖与炎症信号通路，

进一步促进肿瘤进展。 

3.3  氨基酸代谢重编程及其关键代谢物 

TNBC 中氨基酸代谢广泛激活，如图 4 所示，

其中谷氨酰胺代谢尤为关键。谷氨酰胺不仅作为氮

源和碳源回补 TCA，还参与核苷酸合成及谷胱甘肽

介导的氧化还原稳态维持[38]。丝氨酸/甘氨酸代谢通

路通过磷酸甘油酸脱氢酶（PHGDH）等酶激活，支

持一碳单位代谢，为嘌呤、胸苷酸合成及表观遗传

修饰提供原料。此外，TNBC 对精氨酸、甲硫氨酸

等特定氨基酸的依赖性增强，影响多胺合成和甲基

化反应。色氨酸代谢产物犬尿氨酸在肿瘤微环境中

积累，通过消耗色氨酸和抑制 T 细胞功能促进免疫 
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图 3  TNBC 脂质代谢重编程及其关键代谢物 

Fig. 3  TNBC lipid metabolism reprogramming and its key metabolites 

 

图 4  TNBC 氨基酸重编程及其关键代谢物 

Fig. 4  TNBC amino acid reprogramming and its key metabolites 

逃逸，其水平与免疫治疗耐药相关[39]。这些特征性

的氨基酸代谢重塑，不仅为肿瘤的恶性增殖提供了

物质基础，更通过调控细胞信号传导和重塑免疫微

环境，全方位地支持肿瘤的进展。 

3.4  核心代谢通路的交互网络与生物学意义 

TNBC 的代谢重编程构成了一个高度互联的代

谢网络。糖酵解中间体可为磷酸戊糖途径和丝氨酸

合成提供原料；线粒体中的乙酰辅酶 A 既可进入

TCA 产能，也可输出至胞质参与脂质合成；尿素循

环紊乱与天冬氨酸代谢及嘧啶合成相偶联，如氨甲

酰磷酸合成酶 1（CPS1）高表达驱动嘧啶合成，精

氨酸琥珀酸合成酶 1（ASS1）低表达导致外源精氨

酸依赖。这些代谢交互通过生物合成前体、调节氧

化还原平衡、影响表观遗传状态及塑造免疫抑制微

环境等多种机制，共同促进 TNBC 的增殖、侵袭与

治疗抵抗。深入理解代谢通路的交叉调控及关键节

点，将为开发靶向代谢弱点的联合治疗策略提供重

要理论基础。 

4  基于代谢组学的生物标志物开发 

代谢组学通过系统分析 TNBC 发生发展过程中

小分子代谢物的动态变化，为生物标志物的发掘提供

了独特视角。基于代谢组学的标志物不仅能直接反映

细胞的终末代谢表型，还在早期诊断、预后评估及耐

药预警等方面展现出重要潜力。遵循“早期诊断→预

后评估→耐药预警”的临床路径，系统梳理相关代谢

标志物，并阐述其代谢机制与转化前景。 

4.1  早期诊断标志物 

在 TNBC 早期诊断方面，尿液和血清中的特定
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代谢物组合显示出良好应用前景。何向明等[2]利用

MRS 技术分析 TNBC 患者尿液代谢谱，发现蛋氨

酸水平显著升高，其受试者工作曲线下面积（AUC）

达 0.95，提示该指标在区分 TNBC 患者与健康人群

方面具有较高的敏感性与特异性。蛋氨酸作为一碳

单位代谢的核心氨基酸，其升高反映了 TNBC 细胞

中活跃的甲基化反应和核苷酸合成，是肿瘤细胞快

速增殖和表观遗传重编程的关键驱动因素。尿液蛋

氨酸检测具有无创、便捷的优点，适用于大规模筛

查。方梦婵[40]的研究则聚焦于血清代谢物，发现甲

基丙二酸（MMA）与对羟基苯乙酸（p-HPA）的比

值具有诊断价值。MMA 是支链氨基酸和奇数链脂

肪酸代谢的中间产物，其积累提示线粒体功能紊

乱；p-HPA 是酪氨酸经肠道菌群代谢的产物，其变

化反映了宿主与微生物的代谢互作。该比值整合了

不同代谢通路信息，有助于提高诊断准确性。上述

标志物分别从尿液和血清样本揭示了TNBC的代谢

特征，联合应用有望弥补单一指标的局限，为 TNBC

早期无创诊断提供新途径。 

4.2  预后与疗效预测标志物 

在预后评估与疗效预测方面，特定代谢物水平

与 TNBC 转移风险与化疗响应密切相关。吴静等[41]

通过 LC-MS 技术发现，TNBC 患者血浆或组织中

部分溶血磷脂（如溶血磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰乙

醇胺）水平显著升高，其产生与磷脂酶 A2（PLA2）

介导的膜磷脂水解或ACSL4 驱动的磷脂重塑有关。

这些分子水平升高与肿瘤侵袭和转移风险呈正相

关，提示其可作为评估预后的潜在标志物。代谢标

志物在预测化疗敏感性方面亦具价值。何向明等[2]

进一步发现，尿液蛋氨酸水平不仅可用于早期诊

断，还能区分不同化疗敏感性的 TNBC 患者。蛋氨

酸代谢通路的活跃程度与化疗耐药相关，为个体化

化疗方案的制订提供依据。动态监测此类标志物有

助于早期识别潜在耐药患者，及时调整治疗策略，

从而改善预后。 

4.3  耐药预警指标 

TNBC 的化疗耐药与代谢重编程密切相关，其

中谷氨酰胺代谢通路是关键环节。He 等[29]研究表

明，CAFs 在雌激素激活的 G 蛋白偶联雌激素受体

（GPER）/cAMP/PKA/CREB 信号通路激活后，上调

谷氨酰胺合成酶（GLUL）和乳酸脱氢酶 B（LDHB），

产生大量谷氨酰胺并被 TNBC 细胞通过 ASCT2 转

运蛋白摄取。TNBC 细胞进一步通过谷氨酰胺酶

（GLS1）将谷氨酰胺转化为谷氨酸，增强线粒体活

性和生物合成能力，从而支持肿瘤增殖、侵袭并诱

导化疗耐药。该过程中谷氨酰胺水平的变化可作为

耐药性的动态预警指标。代谢组学分析显示，靶向

GPER 或抑制 GLS1 可逆转 CAFs 与肿瘤细胞间的

代谢共生，恢复化疗敏感性。因此，监测血清或组

织中的谷氨酰胺及其相关代谢物水平，不仅有助于

早期识别耐药风险，也为联合代谢干预与化疗提供

了新思路。基于代谢组学的耐药预警有望突破

TNBC 治疗瓶颈，提升临床疗效[42]。 

5  基于代谢组学的靶向治疗策略 

TNBC 的传统治疗主要依赖化疗和放疗，但常

因肿瘤异质性和耐药性导致疗效不佳。代谢组学通

过系统解析 TNBC 的代谢重编程特征，不仅为预测

化疗敏感性（如尿液蛋氨酸水平作为反应标志物）

提供了新思路，也推动了针对代谢关键节点的靶向

治疗策略的发展。 

5.1  靶向代谢酶抑制剂 

代谢组学在识别关键代谢酶靶点及评估抑制

剂疗效方面发挥核心作用。通过整合非靶向与靶向

代谢组学，研究者可系统筛选 TNBC 中异常激活的

代谢酶，并动态监测抑制剂干预后的代谢反应。在

氨基酸代谢方面，GLS1 是 TNBC 细胞的重要代谢

依赖节点。代谢流分析显示，GLS1 抑制剂 CB-839

可显著降低 α-酮戊二酸水平，中断 TCA 回补，从而

抑制肿瘤生长[43]。此外，色氨酸代谢通路中的吲哚胺

2, 3-双加氧酶 1（IDO1）/色氨酸 2, 3-双加氧酶（TDO）

酶活性升高导致犬尿氨酸累积，代谢组学与转录组

学联合证实，其小分子抑制剂可降低犬尿氨酸浓度，

逆转芳香烃受体（AhR）介导的免疫抑制[44]。在脂代

谢领域，脂肪酸合酶（FASN）和肉碱棕榈酰转移酶

1A（CPT1A）是研究热点。靶向脂质组学表明，FASN

抑制剂（如天然产物岩藻多糖）可降低细胞内棕榈

酸水平，抑制膜脂合成[45]；CPT1A 抑制剂则通过阻

断脂肪酸氧化，诱导脂毒性并抑制肿瘤转移[46]。类

二十烷酸代谢网络中的 CYP2J2 也被代谢组学识别

为潜在靶点，其抑制剂可减少环氧十八碳烯酸

（EpOMEs）生成，增强化疗敏感性[47]。在糖代谢方

向，LDHA 抑制剂可降低乳酸生成，缓解肿瘤微环

境酸化。动态代谢组学监测显示，该类抑制剂与免

疫治疗具有协同潜力。代谢组学不仅推动了代谢酶

抑制剂的研发，还通过代谢物定量为临床剂量优化

和疗效评估提供了依据。 
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5.2  代谢-免疫协同治疗 

代谢组学深入揭示了TNBC代谢状态与免疫微

环境之间的双向调控关系，为代谢-免疫联合治疗策

略奠定了基础。研究显示，肿瘤细胞的高糖酵解活

性导致乳酸积累，抑制 T 细胞功能；基于代谢组学

开发的乳酸脱氢酶 A（LDHA）抑制剂可降低乳酸

水平，恢复 CD8+T 细胞活性，与 PD-1 抑制剂联合

应用时可显著增强抗肿瘤免疫。此外，代谢组学发

现脂代谢物如 Omega-3 衍生物（例如十六碳六烯酰

乙醇酰胺）可下调 C-C 基序趋化因子配体 5

（CCL5），减少巨噬细胞募集[48]；牛磺酸干预则通过

调节蛋氨酸循环增强自然杀伤（NK）细胞毒性，其

机制经 LC-MS 验证[49-50]。肠道菌群-宿主代谢互作

也受到关注：短链脂肪酸（如丁酸）通过抑制组蛋

白去乙酰化酶（HDAC）活性促进 T 细胞分化，基

于代谢组学指导的益生菌或膳食纤维干预已进入

临床探索阶段。这些进展凸显了代谢组学在识别免

疫代谢节点、指导联合治疗策略中的枢纽作用。 

5.3  中药复方与天然产物的代谢调控 

近年来，代谢组学在揭示中药复方及天然产物

对 TNBC 的代谢调控机制方面展现出重要价值，为

阐释其“多靶点、整体调节”特性提供了科学依据。

如表 1 所示，多项研究表明不同中药可通过调控特

定代谢节点影响 TNBC 进展。例如，三阴方颗粒可

能通过调节“肠道菌群-短链脂肪酸”轴发挥治疗作

用[51]；基础研究则发现岩藻多糖[45]、丰城鸡血藤提

取物可分别干预脂质合成、糖酵解与谷氨酰胺代谢

等通路[52-54]。虽然这些发现主要基于临床前或初步

临床研究，其机制尚待验证，但为后续靶标确认和

精准用药研究提供了重要线索。

表 1  中药复方及天然产物调控 TNBC 代谢的代表性研究 

Table 1  Representative studies on regulation of TNBC metabolism by traditional Chinese medicine compounds and natural 

products 

中药复方/天然

产物 

靶向代谢通路/关键酶/

代谢物 
主要调控机制或效应 实验模型 

三阴方颗粒[51] 肠道菌群-短链脂肪酸代

谢轴（尤指丁酸） 

调节菌群构成，增加丁酸等短链脂肪酸生成，可能通

过抑制组蛋白去乙酰化酶（HDAC）影响表观遗传

状态，与改善化疗反应相关 

临床随机对照试验

（RCT） 

丰城鸡血藤提

取物[52] 

糖酵解、谷氨酰胺代谢 同时抑制糖酵解关键酶活性与谷氨酰胺利用，干扰肿

瘤细胞的能量与生物合成前体供应 

体外细胞模型（MDA-

MB-231等） 

参芪扶正液[53-54] 维生素 K2 代谢 代谢组学分析提示，其与化疗联用可能通过调控维生

素 K2 及其相关代谢物水平，影响肿瘤细胞代谢状

态，起到协同增效作用 

临床观察及血清代

谢组学分析 

岩藻多糖[45] 脂质合成（靶向 FASN） 抑制脂肪酸合酶（FASN）活性，降低细胞内棕榈酸

等关键脂质前体水平，从而阻碍膜脂合成，抑制肿

瘤生长 

乳腺癌小鼠移植瘤

模型 

牛磺酸[49-50] 蛋氨酸循环、氧化还原

稳态 

干预蛋氨酸循环代谢流，增强 NK 细胞毒性；同时调

节细胞内氧化还原平衡，影响肿瘤细胞增殖 

4T1 小鼠乳腺癌模

型、体外代谢组学 

6  临床转化挑战与未来方向 

6.1  临床转化的核心挑战 

6.1.1  肿瘤代谢的高度异质性  尽管代谢组学研

究在 TNBC 基础领域取得了显著进展，但其临床转

化仍面临诸多挑战，其中肿瘤代谢的高度异质性是

实现精准治疗的主要障碍之一。TNBC 的代谢异质

性主要体现在 3 个层面。 

（1）肿瘤异质性：首先，肿瘤内异质性表现为同

一肿瘤不同区域（如癌巢、侵袭前沿）或细胞亚群（如

癌细胞、CAFs、免疫细胞）之间存在显著的代谢状

态差异。空间代谢组学研究显示，糖酵解活跃区与脂

代谢活跃区在空间分布上具有明显差异[55]，这种区

域异质性可能限制靶向药物的整体疗效。 

（2）肿瘤间异质性：其次，肿瘤间异质性体现

在不同分子亚型（如 Lehmann 分型、复旦分型）或

不同患者来源的TNBC具有独特的代谢特征。例如，

基底样亚型表现出活跃的核苷酸代谢，而 LAR 亚

型则以增强的脂质合成为特征。 

（3）个体差异：个体差异进一步增加了代谢异

质性的复杂性。遗传背景（如脂质、糖代谢相关基
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因多态性）、环境因素（如饮食、压力）[56]及中医体

质类型均可能影响代谢微环境[57]。多组学分析表

明，TNBC 肿瘤组织中 452 种代谢物表达异常，如

甘油磷脂和鞘脂类通路显著上调，而癌旁组织则维

持相对稳定的代谢状态[58]。此外，特定基因突变或

多态性可能决定个体对 TNBC 的易感性。 

中医体质分类概括了个体在先天遗传与后天

获得基础上形成的相对稳定的功能状态与反应倾

向，如气虚质、气郁质、血瘀质等。临床研究显示，

TNBC 患者中某些体质类型（如气郁质、血瘀质）

的分布具有特定倾向性[59-60]。需要强调的是，体质

分类是宏观的功能性“表型”描述，并不直接对应

特定分子通路或基因突变，不能简单等同于分子机

制。其科学意义在于将研究视角从局部病灶拓展到

“宿主-肿瘤”相互作用的整体系统。基于此，提出

以下探索性假说，连接宏观体质与微观代谢：①气

虚质（机能低下、能量不足）可能表现为整体代谢

效率降低，这可能为肿瘤在能量应激下的适应性重

编程（如代偿性通路激活）提供特定宿主内环境；

②血瘀质（循环不畅、瘀滞）可能与局部微循环障

碍、间歇性缺氧相关。这种宏观“瘀”态在微观上

可能表现为肿瘤区域乳酸堆积、酸化微环境，进而

影响相关代谢与免疫应答；③气郁质（气机失调、

情绪波动）可能反映神经-内分泌-免疫网络调节失

衡。这种全身性紊乱可能调节肿瘤免疫微环境，间

接影响免疫细胞的代谢与功能。 

将中医体质学引入TNBC代谢研究具有重要意

义，其“自上而下”的系统生物学视角揭示了患者

整体功能状态作为塑造肿瘤代谢异质性的重要宿

主背景。这一视角提出了关键科学问题：不同体质

类型能否预测或驱动特定代谢特征的肿瘤亚型形

成？为解答这一问题，需开展前瞻性队列研究，系

统收集：标准化体质辨识数据、多维组学数据（代

谢组、基因组、免疫组）和动态临床结局信息。通

过多变量关联分析、网络药理学和机器学习等数据

驱动方法，可验证体质分类与分子代谢网络的潜在

关联模式。这一跨学科研究路径不仅深化了对肿瘤-

宿主互作的理解，更为构建个体化 TNBC 精准防治

策略提供了新的理论维度和实践可能。 

6.1.2  多组学数据整合的标准化难题  系统解析

TNBC 代谢特征，需整合代谢组、基因组、转录组

与蛋白组等多维数据。然而，不同平台（如 GC-MS、

LC-MS、NMR）在检测灵敏度、覆盖范围和定量方

法上存在差异，缺乏统一标准化流程与质控体系，

导致研究间结果可比性不足。尽管已有一些数据整

合算法被开发出来，用于跨平台数据的整合，其普

适性与自动化程度仍待提升。如何有效融合海量异

构数据并识别核心代谢驱动节点，是当前面临的关

键技术瓶颈。 

6.1.3  从静态图谱到动态监测的跨越  当前代谢组

学研究大多只能提供静态时间点上的代谢“快照”，

难以全面反映 TNBC 在发生、发展及治疗响应中的

动态代谢变化。以 CAFs 与 TNBC 细胞之间的谷氨

酰胺代谢偶联为例，该过程具有高度动态适应性，实

时监测其变化对于早期识别耐药至关重要[42]。因此，

发展适用于临床的无创动态监测体系（例如基于血

清或尿液代谢物的连续检测），并结合影像学评估

与液体活检技术，已成为实现个体化疗效评估与治

疗调整的重要方向。然而，目前该类技术及其相应

的临床应用模式仍处于空白状态。 

6.1.4  代谢干预的潜在全身性不良反应  许多代

谢通路是正常细胞与癌细胞共有的。因此，当药物

靶向 GLS1、FASN 等关键酶以抑制肿瘤时，也可能

对那些依赖相同通路的正常组织（如免疫细胞和肝

细胞）造成损伤。例如，全身性地抑制谷氨酰胺代

谢，就可能对需要该通路的免疫细胞功能产生不利

影响。因此，提升药物对肿瘤组织的选择性，或寻

找那些癌细胞高度依赖而正常细胞不依赖的代谢

环节作为靶点，是未来开发更安全、更有效疗法的

重要策略。 

6.2  未来发展方向 

6.2.1  AI 驱动的高维数据整合与机制解析  随着

多组学数据的不断积累，利用 AI 与机器学习算法

（如随机森林、图神经网络等）对代谢、转录与空间

信息进行深度融合，已成为推动 TNBC 研究发展的

关键路径。此类方法不仅可提升代谢亚型识别及疗

效预测的准确性，还能解析代谢异质性的形成机

制，甚至实现关键调控节点的因果推断。例如，基

于图神经网络整合空间代谢组与单细胞转录组数

据，能够揭示肿瘤微环境中细胞亚群之间的代谢互

作模式；而利用深度学习分析动态代谢谱，则可推

演代谢通路的实时调控机制，从而识别具有干预潜

力的代谢瓶颈。 

6.2.2  功能验证模型的革新与转化应用  为更真

实地模拟肿瘤微环境及代谢复杂性，亟需开发更具

生理相关性的功能模型。患者来源类器官与人源肿
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瘤异种移植模型（PDX）能够较好地保留原始肿瘤

的代谢异质性[61]，在此基础上结合代谢组学技术构

建“类器官代谢药敏模型”，可实现个体化治疗方案

的体外高效筛选，并系统阐释药物干预下代谢网络

的动态响应机制，从而显著提升临床前研究的转化

能力。 

6.2.3  前瞻性临床队列与基于代谢分型的干预试

验  推进代谢组学临床转化的核心在于开展严谨

的前瞻性试验。应建立大规模、多中心 TNBC 专病

队列，系统采集纵向样本并构建高质量的代谢数据

库[62]。在此基础上，积极设计并实施基于代谢亚型

的“篮式”或“伞式”临床试验，将不同代谢特征

的患者分配至对应的靶向治疗组（如针对鞘脂富集

型干预 S1P 合成，对糖酵解活跃型联合 LDHA 抑制

剂与免疫治疗），从而科学验证代谢分型在精准治

疗中的实际价值。 

6.2.4  代谢-表观遗传-免疫轴的交叉研究  代谢物

不仅作为能量与物质基础，还可作为信号分子参与

表观遗传修饰及免疫调节。未来需重点探索代谢-表

观遗传-免疫轴在 TNBC 中的交叉调控机制[63]，如

代谢物如何影响组蛋白修饰及免疫细胞功能。该方

向的突破将有助于揭示 TNBC 免疫逃逸的新路径，

并为代谢干预联合表观遗传药物或免疫检查点抑

制剂提供理论依据，从而拓展当前免疫治疗的应对

策略。 

7  结语 

代谢组学凭借其直接捕捉细胞终端表型的优

势，深刻揭示了TNBC高度异质的代谢重编程图景。

从代谢物功能解析、通路网络研究，到生物标志物

发掘与靶向治疗开发，该领域为TNBC的早期诊断、

预后判断及精准治疗提供了新的视角与工具。然

而，其在异质性解析、数据整合、动态监测及临床

转化等方面仍面临挑战。未来，通过深度融合 AI、

创新疾病模型、推进前瞻性临床研究，并系统阐释

代谢调控网络，代谢组学有望在 TNBC 精准医疗体

系中发挥更大作用，为克服这一难治性肿瘤提供新

的解决路径。 
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