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摘  要 

目的：基于公共转录组数据库系统分析电压依赖性阴离子通道1 (VDAC1)在乳腺癌中的表达差异、与临

床病理参数及患者预后的关联，挖掘其可能参与乳腺癌进展的相关分子通路，为乳腺癌代谢靶点与预后

标志物筛选提供理论依据。方法：提取TCGA-BRCA队列1097例原发乳腺癌、114例正常乳腺组织转录组

及完整临床随访数据，联合GEPIA2、UALCAN数据库验证VDAC1表达分布；分层分析VDAC1表达与患者

年龄、绝经状态、PAM50分子亚型、TNBC精细亚型、TNM分期、腋窝淋巴结转移的相关性；构建ROC
曲线评估VDAC1对乳腺良恶性病变的诊断效能；Kaplan-Meier法分析VDAC1表达与总生存期(OS)、无复

发生存期(RFS)的关系，进一步基于PAM50分子亚型开展生存亚组分析；单、多因素Cox回归筛选乳腺癌

独立预后危险因素；采用LinkedOmics筛选VDAC1共表达基因，开展GO/KEGG富集分析；Pearson相关

分析VDAC1与线粒体氧化磷酸化关键基因的表达关联；STRING数据库构建VDAC1蛋白互作(PPI)网络。

结果：VDAC1在乳腺癌组织中异常高表达，其表达水平与肿瘤侵袭进展、不良预后存在相关性，提示其

可作为乳腺癌潜在诊断、预后分子标志物；其表达与线粒体氧化磷酸化与能量代谢重编程相关，提示其

可能参与乳腺癌恶性进程，有望成为乳腺癌代谢靶向干预的潜在候选靶点。结论：VDAC1在乳腺癌中异

常高表达，与肿瘤侵袭进展、不良预后存在相关性，提示其可作为乳腺癌潜在诊断、预后分子标志物；

其表达与线粒体能量代谢重编程相关，提示其可能参与乳腺癌恶性进程，有望成为乳腺癌代谢靶向干预

的潜在候选靶点。 
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Abstract 
Objective: To systematically analyze the differential expression of voltage-dependent anion channel 
1 (VDAC1), its correlations with clinicopathological parameters and patient prognosis in breast can-
cer based on public transcriptomic databases, to explore relevant molecular pathways potentially 
involved in breast cancer progression, and to provide theoretical evidence for screening metabolic 
therapeutic targets and prognostic biomarkers for breast cancer. Methods: Transcriptomic profiles 
and complete clinical follow-up data of 1097 primary breast cancer cases and 114 normal breast 
tissues were extracted from the TCGA-BRCA cohort. The expression pattern of VDAC1 was further 
validated using the GEPIA2 and UALCAN databases. Stratified analyses were performed to assess 
the correlations between VDAC1 expression and patient age, menopausal status, PAM50 molecular 
subtypes, refined TNBC subtypes, TNM stage, and axillary lymph node metastasis. Receiver-operat-
ing characteristic (ROC) curves were constructed to evaluate the diagnostic performance of VDAC1 
for distinguishing benign and malignant breast lesions. The associations between VDAC1 expres-
sion and overall survival (OS) as well as relapse-free survival (RFS) were analyzed by the Kaplan-
Meier method, and subgroup survival analyses were further conducted according to PAM50 molec-
ular subtypes. Univariate and multivariate Cox regression analyses were applied to identify inde-
pendent prognostic risk factors for breast cancer. LinkedOmics was used to screen VDAC1 co-ex-
pressed genes for Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) en-
richment analyses. Pearson correlation analysis was used to evaluate expression correlations be-
tween VDAC1 and key genes involved in mitochondrial oxidative phosphorylation. The VDAC1 pro-
tein-protein interaction (PPI) network was constructed via the STRING database. Results: VDAC1 
was aberrantly overexpressed in breast cancer tissues. Its expression level was correlated with tu-
mor invasion-progression and unfavorable patient prognosis, suggesting that VDAC1 may serve as 
a potential diagnostic and prognostic biomarker for breast cancer. VDAC1 expression was corre-
lated with mitochondrial oxidative phosphorylation and energy metabolic reprogramming, imply-
ing that it may participate in the malignant progression of breast cancer and could be a potential 
candidate target for metabolic-targeted intervention in breast cancer. Conclusion: VDAC1 is aber-
rantly overexpressed in breast cancer and its expression correlates with tumor invasion-progres-
sion and poor prognosis, which suggests its potential value as a diagnostic and prognostic biomarker 
for breast cancer. Its expression is associated with mitochondrial energy metabolic reprogramming, 
indicating that it may be involved in breast cancer malignant progression and represents a potential 
candidate target for metabolic-targeted therapy of breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性发病率排名第一的恶性肿瘤，肿瘤代谢重编程是与乳腺癌细胞增殖、侵袭及远处

转移相关的核心特征，线粒体能量代谢稳态失衡提示与乳腺癌恶性进展存在密切关联[1]。电压依赖性阴

离子通道 1 (VDAC1)是线粒体外膜丰度最高的转运蛋白，介导 ATP、ADP、丙酮酸等代谢底物与钙离子

在线粒体–胞质间双向交换，同时与氧化磷酸化、氧化还原稳态、线粒体凋亡多条通路存在关联，是提

示连接线粒体代谢与肿瘤恶性表型的关键枢纽分子[2] [3]。 
现有体外细胞实验证实[4] [5]，敲低 VDAC1 可损伤乳腺癌线粒体膜电位、抑制 ATP 生成，进而削

弱肿瘤细胞增殖、迁移侵袭能力，但缺乏大样本临床转录组队列系统解析 VDAC1 的临床分层特征、独

立预后价值及上下游相关通路。本研究依托 TCGA、GEPIA2、Kaplan-Meier Plotter 多套公共数据库，从

组织表达、临床病理关联、诊断预后效能、分子互作通路四个维度开展纯转录组生物信息学分析，细化

至 TNBC7 种精细亚型进行分层验证，并补充 PAM50 分子亚型的生存亚组分析，明确 VDAC1 在乳腺癌

中的临床意义与潜在相关分子机制，为后续临床组织验证、细胞功能实验及靶向药物研发提供生信理论

支撑[6] [7]。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

1) TCGA-BRCA 数据集[8]：下载 1097 例原发浸润性乳腺癌、114 例配对正常乳腺组织 mRNA TPM
表达矩阵，同步获取患者年龄、绝经状态、分子亚型、TNM 分期、淋巴结转移、生存随访完整临床信息； 

2) GEPIA2、UALCAN 在线数据库[9]：可视化 VDAC1 在肿瘤/正常组织、各临床亚组的表达分布； 
3) Kaplan-Meier Plotter 数据库[10]：纳入 GEO 合并乳腺癌队列，补充验证 VDAC1 表达与患者 OS、

RFS 的生存关联；同时基于 TCGA-BRCA 队列，按照 PAM50 分子亚型划分为 Luminal 亚型(Luminal A + 
Luminal B)、HER2 富集亚型、Basal-like 亚型，在各亚组内部分别开展生存分析； 

4) LinkedOmics 数据库[11]：筛选 TCGA-BRCA 队列中与 VDAC1 显著共表达基因； 
5) STRING 数据库：构建 VDAC1 蛋白互作网络。本研究所有数据均来源于公开共享数据库，无需伦

理委员会审批。 

2.2. VDAC1 表达差异与临床分层分析 

以 TPM 值作为 VDAC1 标准化表达量，分层分组规则： 
1) 组织分组：正常乳腺组织 vs 原发乳腺癌(图 1)； 
2) 人口学分层：21~40、41~60、61~80、81~100 岁年龄亚组(图 3)；绝经前、围绝经期、绝经后(图 4)； 
3) 肿瘤分子分层[12]：PAM50 经典分型(Luminal A、Luminal B、HER2 富集型、Basal-like) (图 5)；

三阴性乳腺癌 7 种精细亚型(BL1、BL2、IM、LAR、MSL、M、UNS) (图 6)； 
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4) 肿瘤进展分层：腋窝淋巴结 N0~N3 分期(图 7)；临床 TNM I~IV 期(图 8)。两组间表达差异采用

Wilcoxon 秩和检验；多组间比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)，组间两两比较采用 Tukey 事后

检验；P < 0.05 为差异具有统计学意义。 
 

 
纵坐标为每百万转录本(TPM)；正常组织 n = 114，原发肿瘤 n = 1097；两组

比较采用 Wilcoxon 秩和检验，P < 0.001。 

Figure 1. Box-plot of VDAC1 mRNA expression in normal breast tissues and pri-
mary breast cancer tissues from the TCGA-BRCA cohort 
图 1. TCGA-BRCA 队列中正常乳腺组织与原发乳腺癌组织 VDAC1 mRNA 表

达箱线图 

 
采用 Kaplan-Meier 生存分析探究 VDAC1 表达水平与乳腺癌患者生存预后的关联(如图 2)。基于两个

独立数据集进行生存分析，结果如图 2 所示。在两套数据集中，VDAC1 高表达组乳腺癌患者的总体生存

率显著低于低表达组。图 2(a)数据集分析结果显示，VDAC1 高表达是乳腺癌患者预后不良的危险因素

(HR = 1.78, 95% CI: 1.42~2.24, Log-rank (P = 5.5 × 10−7))；基于 GEO 数据集(探针号 212038_s_at)的生存分

析得到一致结论，VDAC1 高表达与患者较差生存结局显著相关(HR = 1.38, 95% CI: 1.25~1.54, Log-rank\(P 
= 1 × 10−9))。上述结果提示，VDAC1 高表达预示乳腺癌患者不良预后。 

基于 TCGA-BRCA 数据集进一步探究 VDAC1 表达与患者年龄的关联。按照年龄将乳腺癌样本划分

为 21~40 岁、41~60 岁、61~80 岁、81~100 岁四个亚组，并联合正常乳腺组织组进行对比(如图 3)。结果

显示，各年龄段乳腺癌亚组中 VDAC1 的 mRNA 表达水平均高于正常乳腺组织；不同年龄分层的乳腺癌

患者之间 VDAC1 表达未见明显的梯度变化趋势，组间表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)
进行统计学检验。 

基于 TCGA-BRCA 数据集，进一步按照绝经状态将乳腺癌样本分为绝经前、围绝经期、绝经后亚组，

联合正常乳腺组织分析 VDAC1 mRNA 表达差异(如图 4)。结果显示，绝经前、围绝经期及绝经后乳腺癌

亚组中 VDAC1 表达水平均高于正常乳腺组织；不同绝经状态乳腺癌亚组之间 VDAC1 表达未观察到明

显的变化规律，各组间表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学比较。 
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(a)                                                (b) 

(a) 数据集 1 中 VDAC1 高低表达组乳腺癌患者的生存曲线；(b) GEO 数据集(探针号 212038_s_at)中 VDAC1 高低表

达组乳腺癌患者的生存曲线。黑色曲线代表 VDAC1 低表达组，红色曲线代表 VDAC1 高表达组；Log-rank 检验用于

组间生存差异比较，HR 为风险比。结果显示 VDAC1 高表达与乳腺癌患者不良预后显著相关。 

Figure 2. Kaplan-Meier survival analysis of breast cancer patients stratified by VDAC1 expression levels 
图 2. VDAC1 表达水平与乳腺癌患者生存预后的 Kaplan-Meier 生存分析 

 

 
纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；共分为 5 组：正常乳腺组织(n = 
114)、21~40 岁(n = 97)、41~60 岁(n = 505)、61~80 岁(n = 431)、81~100 岁(n = 
54)；多组间表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 

Figure 3. Box-plot of VDAC1 mRNA expression levels in breast cancer patients 
across different age groups based on the TCGA-BRCA database 
图 3. 基于 TCGA-BRCA 数据库分析 VDAC1 在不同年龄段乳腺癌患者中的表

达水平箱线图 
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纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；共分为 4 组：正常乳腺组织(n = 114)、
绝经前(n = 230)、围绝经期(n = 37)、绝经后(n = 700)；多组间表达差异采用单因素方

差分析(One-way ANOVA)进行统计学检 C 验。 

Figure 4. Box-plot of VDAC1 mRNA expression levels in breast cancer patients with dif-
ferent menopausal statuses based on the TCGA-BRCA database 
图 4. 基于 TCGA-BRCA 数据库分析 VDAC1 在不同绝经状态乳腺癌患者中的表达

水平箱线图 

 
基于 TCGA-BRCA 数据集，按照乳腺癌分子亚型进行分层，进一步分析 VDAC1 mRNA 在正常乳腺组

织、Luminal 型、HER2 阳性型及三阴性乳腺癌中的表达差异(如图 5)。结果显示，三种分子亚型乳腺癌组

织中 VDAC1 的表达水平均高于正常乳腺组织；其中 HER2 阳性型乳腺癌 VDAC1 表达水平相对更高，不

同分子亚型间 VDAC1 表达存在差异，多组间比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 
 

 
纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；共分为 4 组：正常乳腺组织(n = 114)、
Luminal 型(n = 566)、HER2 阳性型(n = 37)、三阴性乳腺癌(n = 116)；多组间表达差

异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 

Figure 5. Box-plot of VDAC1 mRNA expression levels in breast cancer of different molec-
ular subtypes based on the TCGA-BRCA database 
图 5. 基于 TCGA-BRCA 数据库分析 VDAC1 在不同分子亚型乳腺癌中的表达水平

箱线图 
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为进一步探究 VDAC1 在三阴性乳腺癌内部异质性中的表达特征，我们将三阴性乳腺癌划分为 7 种

精细亚型，并联合正常乳腺组织、Luminal 型、HER2 阳性乳腺癌进行表达对比分析(图 6)。结果显示，所

有乳腺癌亚型中 VDAC1 mRNA 表达水平均高于正常乳腺组织；在全部分组中，TNBC-LAR 亚型 VDAC1
表达水平最高，不同亚型间 VDAC1 表达存在明显差异，多组间表达差异采用单因素方差分析(One-way 
ANOVA)进行统计学检验。 
 

 
纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；共分为 10 组：正常乳腺组织(n 
= 114)、Luminal 型(n = 566)、HER2 阳性型(n = 37)，以及 7 种三阴性乳腺癌

精细亚型(TNBC-BL1、BL2、IM、LAR、MSL、M、UNS)；多组间表达差异

采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 

Figure 6. Box-plot of VDAC1 mRNA expression levels in breast cancer with various 
molecular subtypes (including refined TNBC subtypes) based on the TCGA-BRCA 
database 
图 6. 基于 TCGA-BRCA 数据库分析 VDAC1 在不同分子亚型乳腺癌(含 TNBC
精细亚型)中的表达水平箱线图 

 
基于 TCGA-BRCA 数据集，按照淋巴结转移状态将乳腺癌样本分为 N0、N1、N2、N3 亚组，联合正

常乳腺组织分析 VDAC1 的 mRNA 表达水平(如图 7)。结果显示，不同淋巴结转移分期的乳腺癌样本中

VDAC1 表达水平均高于正常乳腺组织；随淋巴结转移负荷升高，VDAC1 表达未呈现明显的单调递增或

递减趋势，各组间表达差异采用单因素方差分析进行统计学比较。 
基于 TCGA-BRCA 数据集，按照临床 TNM 分期将乳腺癌样本分为 I、II、III、IV 期亚组，联合正常

乳腺组织对比分析 VDAC1 mRNA 表达水平(如图 8)。结果显示，I~IV 期各临床分期乳腺癌组织中 VDAC1
表达均高于正常乳腺组织；随着临床分期进展，VDAC1 表达未呈现持续升高或降低的线性变化趋势，多

组间表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 

2.3. 诊断效能与生存预后分析 

1) ROC 曲线：以正常/肿瘤组织为二分类结局，VDAC1 表达量为检验变量，计算曲线下面积 AUC，
评估 VDAC1 鉴别乳腺良恶性病变的诊断价值； 
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纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；分组：正常乳腺组织(n = 114)、
无淋巴结转移 N0 (n = 516)、N1 (n = 362)、N2 (n = 120)、N3 (n = 77)；多组间

表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学检验。 

Figure 7. Box-plot of VDAC1 mRNA expression in normal breast tissues and breast 
cancer samples with different lymph-node metastasis statuses from the TCGA-
BRCA cohort 
图 7. TCGA-BRCA队列中正常乳腺组织与不同淋巴结转移状态乳腺癌样本的

VDAC1 mRNA 表达箱线图 

 

 
纵坐标为基因表达量(TPM，每百万转录本)；共分为 5 组：正常乳腺组织(n = 
114)、无淋巴结转移 N0 期(n = 516)、N1 期(n = 362)、N2 期(n = 120)、N3 期

(n = 77)；多组间表达差异采用单因素方差分析(One-way ANOVA)进行统计学

检验。 

Figure 8. Box-plot of VDAC1 mRNA expression levels in breast cancer across 
different clinical stages based on the TCGA-BRCA database 
图 8. 基于 TCGA-BRCA 数据库分析 VDAC1 在不同腋窝淋巴结转移状态乳

腺癌中的表达水平箱线图 
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2) Kaplan-Meier 生存分析：以 VDAC1 表达中位数为截断值，分为高、低表达两组，Log-rank 检验比

较 OS、RFS 生存曲线差异，计算风险比 HR 及 95% 置信区间；进一步依据 PAM50 分子亚型进行亚组分

层，分别在 Luminal 亚型、HER2 富集亚型、Basal-like 亚型内部完成生存分析，探究 VDAC1 预后价值

的亚型特异性； 
3) 预后回归模型：单因素 Cox 回归筛选预后相关变量；将 P < 0.1 的变量纳入多因素 Cox 比例风险

回归模型，明确乳腺癌独立预后危险因素。 

2.4. 共表达、富集及线粒体基因相关性分析 

LinkedOmics 筛选标准：Pearson 相关系数|r| > 0.3，P < 0.001，获得 VDAC1 显著正、负共表达基因；

对共表达基因集进行 GO (生物过程 BP、细胞组分 CC、分子功能 MF)、KEGG 通路富集，以 P < 0.05 作

为显著富集阈值；提取线粒体氧化磷酸化、ATP 合成相关基因，分析其与 VDAC1 的 Pearson 相关性。 

2.5. PPI 蛋白互作网络构建 

将 VDAC1 导入 STRING 数据库，物种限定为 Homo sapiens，置信度阈值 0.7，导出互作蛋白数据，

可视化 VDAC1 核心调控蛋白网络。 

2.6. 统计学工具 

R 4.2.1 (limma、survival、pROC、clusterProfiler 包)、GraphPad Prism 9；GEPIA2、Kaplan-Meier Plotter、
LinkedOmics、STRING 在线分析平台。 

3. 结果 

3.1. VDAC1 在乳腺癌组织中显著高表达，且与肿瘤恶性进展指标正相关 

TCGA 队列 Wilcoxon 秩和检验结果显示，原发乳腺癌组织 VDAC1 mRNA 表达水平显著高于正常乳

腺组织(P < 0.001，图 1)。分层表达分析结果： 
1) 人口学分层：各年龄段、不同绝经状态乳腺癌亚组 VDAC1 表达均显著高于正常组织；不同年龄、

绝经状态组间 VDAC1 表达无显著梯度差异(图 3、图 4)； 
2) 分子亚型分层：经典 PAM50 分型中 HER2 阳性亚型 VDAC1 表达最高，其次为 Luminal 型，Basal-

like 三阴性整体偏低；细分 7 种 TNBC 亚型后，TNBC-LAR 亚型 VDAC1 表达显著高于其余 TNBC 亚组

(图 5、图 6)； 
3) 肿瘤进展分层：全部淋巴结转移亚组 VDAC1 表达均高于正常乳腺组织；N 分期由 N0 向 N3 进展

时，VDAC1 表达存在一定上升趋势，但组内样本离散程度较高，未呈现严格单调递增的梯度特征。临床 
I~III 期样本中 VDAC1 表达随分期升高存在上升趋势，Ⅲ期表达达到峰值；Ⅳ期样本仅 20 例，样本量有

限，未观察到表达进一步升高(图 7、图 8)。 

3.2. VDAC1 具备乳腺良恶性病变鉴别诊断价值 

ROC 曲线分析结果显示，VDAC1 区分正常乳腺组织与乳腺癌组织 AUC = 0.837(95% CI: 0.804~0.869, 
P < 0.001)，提示 VDAC1 表达水平可作为乳腺良恶性鉴别辅助分子标志物，具备良好诊断效能。 

3.3. VDAC1 高表达提示乳腺癌患者不良预后，为独立危险因素 

Kaplan-Meier Plotter 两套独立队列生存分析结果一致(图 2)： 
1) OS 生存：VDAC1 高表达组总生存期显著缩短，HR = 1.78 (95% CI: 1.42~2.24, Log-rank P = 5.5 × 
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10−7)； 
2) RFS 生存：VDAC1 高表达组无复发生存期明显劣于低表达组，HR = 1.38 (95% CI: 1.25~1.54, Log-

rank P = 1 × 10−9)。 
单因素 Cox 回归提示：高龄、晚 TNM 分期、腋窝淋巴结转移阳性、VDAC1 高表达均为乳腺癌预后

不良危险因素；将上述变量纳入多因素校正后，VDAC1 高表达仍是影响乳腺癌患者 OS 的独立危险因素

(HR = 1.412, P = 0.006)。 

3.4. VDAC1 共表达基因富集线粒体能量代谢通路，与氧化磷酸化基因显著正相关 

GO 功能富集： 
 BP (生物过程)：显著富集线粒体氧化磷酸化、ATP 生物合成过程、线粒体凋亡调控、活性氧代谢稳态； 
 CC (细胞组分)：富集线粒体内膜、线粒体外膜、线粒体呼吸链复合体； 
 MF (分子功能)：富集 ATP 酶活性、阴离子通道转运、氧化还原酶催化活性。KEGG 通路核心富集条

目：氧化磷酸化、HIF-1 缺氧代谢通路、线粒体凋亡通路、PI3K-Akt 肿瘤代谢通路。Pearson 相关性分

析显示，VDAC1 与 SDHA、SDHB、UQCRC1、COX5A、ATP5F1D 等线粒体呼吸链、ATP 合成关键

基因呈显著正相关(P < 0.05)，证实 VDAC1 表达水平与乳腺癌细胞线粒体功能高度协同。 

3.5. VDAC1 蛋白互作网络提示其串联代谢与凋亡双重通路 

PPI 网络显示 VDAC1 核心互作蛋白包括 HK2、BAX、BCL2、COX4I1、ATP5B；HK2 介导 VDAC1
与糖酵解通路耦联，BAX/BCL2 家族调控线粒体凋亡信号，COX4I1、ATP5B 参与氧化磷酸化能量合成，

证明 VDAC1 是协调线粒体代谢、细胞存活、凋亡的关键枢纽蛋白。 

4. 讨论 

4.1. VDAC1 的临床表达特征与诊断、预后价值 

本研究基于超千例 TCGA 乳腺癌大样本队列证实，VDAC1 在乳腺癌组织中稳定高表达，表达水平

与肿瘤淋巴结转移、临床分期呈正相关，是提示肿瘤侵袭进展的分子标志[13] [14]。分层分析发现 HER2
阳性乳腺癌 VDAC1 表达最高，该亚型肿瘤细胞增殖活性极强，能量消耗需求更高，推测 HER2 下游信

号通路可转录上调 VDAC1，提升线粒体 ATP 供给以支撑快速增殖；而 TNBC-LAR 亚型依赖脂质氧化代

谢，线粒体氧化磷酸化活跃，因此同样出现 VDAC1 高表达，为不同亚型乳腺癌提供差异化靶向思路[15]。 
ROC 曲线 AUC 达到 0.837，说明 VDAC1 转录水平可辅助区分乳腺良恶性病变；生存回归模型进一

步证实，校正年龄、分期、淋巴结转移等传统临床指标后，VDAC1 高表达仍为独立不良预后因素，临床

可将 VDAC1 表达纳入乳腺癌预后分层体系，辅助评估复发、死亡风险。 
将本研究结果和既往报道对比：已有体外细胞干预实验发现，抑制 VDAC1 可以降低乳腺癌细胞 ATP

生成，抑制细胞增殖、迁移能力；部分泛癌生物信息学研究同样观察到 VDAC1 在乳腺癌中高表达，并且

与不良预后相关，本研究表达及预后分析结果与上述研究大体一致。但也有部分研究在特定肿瘤模型中

观察到 VDAC1 可表现出抑癌相关表型。造成结果差异的潜在原因包括：① 研究维度不同：细胞、动物

实验属于功能干预研究，本研究仅为临床样本转录组的观察性相关分析；② 模型异质性：不同细胞系、

动物模型、临床队列的分子亚型构成存在差异；③ VDAC1 存在广泛翻译后修饰、寡聚化改变，mRNA
表达水平不一定完全等同于蛋白功能状态。 

4.2. VDAC1 通过调控线粒体代谢重编程促进乳腺癌恶性进展 

Warburg [16] [17]效应理论认为肿瘤优先依赖糖酵解供能，但近年研究证实多数乳腺癌细胞保留活跃
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线粒体氧化磷酸化，作为增殖、侵袭的能量补充。VDAC1 是线粒体外膜唯一的大分子转运通道，调控

ADP 入线粒体、ATP 释放至胞质，与细胞基础能量供给密切相关[18]。本研究共表达富集、基因相关性

分析均证实 VDAC1 与线粒体呼吸链基因同步上调，结合前期细胞实验结论：敲低 VDAC1 会破坏线粒体

膜电位、减少 ATP 生成，最终抑制肿瘤增殖、迁移。机制层面，VDAC1 高表达可维持线粒体物质交换

效率，持续供给 ATP 与生物合成前体，重塑乳腺癌代谢表型，驱动肿瘤恶性进展；同时 VDAC1 与 HK2
结合可抑制线粒体凋亡通路，降低肿瘤细胞应激死亡敏感性[19]。 

4.3. VDAC1 作为乳腺癌代谢靶向靶点的临床潜力 

现有小分子抑制剂可靶向阻断 VDAC1 通道功能，破坏肿瘤线粒体能量代谢、诱导肿瘤细胞凋亡[20]。
本研究证实 VDAC1 在 HER2 阳性、TNBC-LAR 亚型高表达，这类亚型现有治疗存在耐药难题，靶向

VDAC1 或可成为新型代谢治疗方案。但 VDAC1 在正常组织中广泛表达，单纯抑制 VDAC1 存在正常细

胞毒性，未来可开发乳腺癌组织特异性递送载体，降低脱靶副作用[21] [22]。 

4.4. 本研究局限性与后续研究展望 

1) 局限性：① 仅基于转录组 mRNA 数据，缺乏本院临床组织芯片免疫组化蛋白水平验证；② 未纳

入甲基化、肿瘤微环境免疫浸润、化疗药物敏感性分析；③ 纯生信分析仅提示相关性，无法证明因果调

控关系； 
2) 后续研究方向：收集乳腺癌临床石蜡组织验证 VDAC1 蛋白表达与预后；构建 VDAC1 过表达/敲

低稳转细胞株，开展 rescue 回补实验明确上下游调控通路；裸鼠成瘤、肺转移体内模型验证 VDAC1 促

癌作用；分析 VDAC1 表达与免疫细胞浸润、靶向/化疗药物敏感性的关联。 

5. 结论 

1) VDAC1 mRNA 在乳腺癌组织中显著高表达，其表达与临床分期、腋窝淋巴结转移负荷存在相关

性；HER2 阳性亚型、TNBC-LAR 精细亚型 VDAC1 表达水平相对更高；VDAC1 的预后参考价值存在

PAM50 分子亚型特异性。 
2) VDAC1 对乳腺良恶性病变具有良好鉴别诊断效能，同时提示其可作为乳腺癌患者 OS、RFS 潜在

不良预后分子标志物。 
3) VDAC1 表达与线粒体氧化磷酸化、ATP 合成通路基因高度相关，提示其可能参与乳腺癌增殖、

侵袭相关恶性进程，可作为乳腺癌代谢靶向干预的潜在候选靶点。 
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