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肿瘤微环境在三阴性乳腺癌中的

调控作用及其治疗进展

赵佳琳　王学晶　李　炎　孙　强

摘　要　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是最具侵袭性的乳腺癌亚型，因缺乏特异性治疗靶点，治疗选择

受限，且复发转移率高，患者整体生存较差。肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）由肿瘤细胞、多种间质细胞及细胞外基

质等组成，共同诱导肿瘤增殖、刺激血管生成、抑制细胞凋亡及调节免疫系统，从而阻碍 ＴＮＢＣ的抗肿瘤反应，有助于 ＴＮＢＣ的进

展和转移。ＴＮＢＣ具有独特的 ＴＭＥ，ＴＭＥ可能作为 ＴＮＢＣ的潜在治疗靶点。本文将对 ＴＮＢＣ的 ＴＭＥ特点，ＴＭＥ在 ＴＮＢＣ中的调

控作用，以及靶向 ＴＭＥ治疗的最新进展进行综述。
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　　根据 ２０２０年全球癌症研究最新数据［１］
，女性恶

性肿瘤中乳腺癌的发生率位于第１位，病死率在癌症
相关死亡中为第 ２位；与其他亚型比较，三阴性乳腺
癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）缺乏特异性治
疗靶点、预后差。肿瘤细胞与其所处的环境是一个功

能性整体，肿瘤细胞与肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）互相影响，共同促进肿瘤的发生及发
展。既往对肿瘤治疗的思路多局限于肿瘤细胞本身，

通过相应药物杀伤肿瘤细胞，近年来开始研究 ＴＭＥ
的潜在治疗价值，旨在通过 ＴＭＥ改变肿瘤细胞的“土
壤”环境。靶向 ＴＭＥ同样为 ＴＮＢＣ的诊疗提供新思
路。

一、ＴＭＥ的概念及组成
１．ＴＭＥ的概念：ＴＭＥ由肿瘤细胞、周围的间质细

胞（如免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞及脂肪细

胞）、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）和信号
分子（如细胞因子和趋化因子）组成。早在 １８８９年，
近代病理学之父 Ｐａｇｅｔ［２］提出“种子与土壤理论”，即
肿瘤转移需要肿瘤细胞传播即“种子”，和靶器官理

想的环境即“土壤”，但之后在阐述其机制方面没有

重大进展。２０１５年，Ｈｏｓｈｉｎｏ等［３］
发表于《Ｎａｔｕｒｅ》的

论文证实了这一理论，研究发现肿瘤在转移过程中释

放数百万携带蛋白质和遗传内容物的囊泡即外泌体，

确保靶器官提供适宜的 ＴＭＥ，外泌体触发靶器官的
反应如炎症及血管形成等，便于肿瘤细胞到达靶器官

时进行增殖。

２．ＴＭＥ的组成：ＴＭＥ中的免疫细胞由肿瘤浸润
淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）、巨噬
细胞、中性粒细胞、髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅ
ｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）及发挥抗原递呈作用
的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）等组成。肿瘤相关
的巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）
的表型依赖于 ＴＭＥ的信号表达，其表型包括抑制肿
瘤的 Ｍ１型和促进肿瘤的 Ｍ２型；健康组织中巨噬细
胞在 Ｍ１和 Ｍ２之间处于平衡状态，而癌组织中该表
型向 Ｍ２方向移动［４］

。ＭＤＳＣｓ包括多形核 ＭＤＳＣｓ及
单核 ＭＤＳＣｓ，分别反映其与中性粒细胞和单核细胞
的相似性，目前研究表明二者均有明显的促肿瘤作

用
［５］
。

除免疫细胞外，ＴＭＥ中还有成纤维细胞及血管
内皮细胞等基质细胞浸润，构成肿瘤的非免疫微环

境。肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）释放基质细胞衍生因子及促血管生成
因子等，促进肿瘤细胞生长和新生血管生成；血管内

皮细胞主要介导血管的生成，共同为肿瘤转移助力。

ＥＣＭ是由胶原蛋白、层粘连蛋白、纤维连接蛋白、透
明质酸和硫酸软骨素等组成的三维网络，含多种肿瘤

代谢产生的酸性物质，维持肿瘤的弱酸性环境及诱导

上皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
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ＥＭＴ），是肿瘤转移过程的重要屏障。除了 ＥＣＭ外，
信号分子在诱导肿瘤发展和免疫反应中也发挥着重

要作 用；ＴＭＥ中的细 胞 因 子，如 肿 瘤 坏 死 因 子
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１、
白细胞介素 －６、白细胞介素 －１０等，能共同发挥免
疫抑制作用，阻止机体杀伤肿瘤细胞，并促进肿瘤的

血管生成和转移等
［６］
。

二、ＴＮＢＣ的异质性
ＴＮＢＣ是具有强侵袭性及转移性的乳腺癌亚型，

目前化疗是其主要治疗选择；但部分患者经标准治疗

后仍在短期内出现复发及转移，因此研究者试图对

ＴＮＢＣ进一步分型并探索个体化治疗。复旦大学附
属肿瘤医院邵志敏教授团队通过分析 ４６５例中国
ＴＮＢＣ患者的临床病理、基因组及转录组数据，将 ＴＮ
ＢＣ分为腔内雄激素受体型（ｌｕｍｉｎａｌａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＬＡＲ）、免疫调节型（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ，ＩＭ）、基
底样 免 疫 抑 制 型 （ｂａｓａｌｌｉｋｅｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ，
ＢＬＩＳ）及间充质样型 ４种亚型，并在每个亚型中鉴定
出相应的生物学标志物或潜在治疗靶点

［７］
。中国

ＴＮＢＣ患者以 ＬＡＲ型多见，主要特点为对靶向雄激素
受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）治疗敏感。刘娟等［８］

对

ＴＮＢＣ的临床病理分析也显示，ＡＲ阳性患者有较好
的预后。ＴＮＢＣ亚型的多样性侧面证明其肿瘤间异
质性，并可能指导进一步分型治疗。

同时，ＴＮＢＣ的不良预后可能也与肿瘤内异质性
相关。既往研究证实，肿瘤内异质性是肿瘤耐药和治

疗失败的一个主要原因，也是转移性患者的治疗难点

之一。同时，同一肿瘤可能由具有不同性质和耐药表

型的肿瘤细胞组成，肿瘤内异质性决定肿瘤适应新的

ＴＭＥ的能力［９］
。随着对肿瘤细胞与 ＴＭＥ相互作用

认识的加深，ＴＭＥ可能成为开发新型药物以改善 ＴＮ
ＢＣ预后的有用工具。

三、ＴＭＥ在 ＴＮＢＣ中的调控作用
１．免疫细胞及因子的作用：既往研究中，恶性肿

瘤的侵袭性、转移性、耐药性及不良预后，既取决于肿

瘤本身的表观遗传学特征，也取决于 ＴＭＥ中的相关
因素；机体可以诱导多种免疫细胞及因子以杀伤肿瘤

细胞，肿瘤细胞同样能通过释放免疫抑制因子等策略

逃避免疫攻击。ＴＮＢＣ具有独特的肿瘤免疫微环境
（ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＩＭＥ）。Ｇｒｕｏｓｓｏ
等

［１０］
对 ＴＮＢＣ的 ＴＩＭＥ进行分析发现，具有免疫反应

的 ＴＩＭＥ表现为能分泌颗粒酶 Ｂ的 ＣＤ８＋ＴＩＬｓ浸润，
并有多种免疫抑制分子如吲哚胺２，３－双加氧酶（ｉｎ

ｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）和程序性细胞死亡
配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）的表
达增加，为预后良好类型；无肿瘤 ＣＤ８＋ＴＩＬｓ浸润的
“冷环境”的特点是负性免疫分子 Ｂ７－Ｈ４的高表达，
为预后不良类型。同时，ＴＭＥ在 ＰＤ－Ｌ１表达的调控
中也有重要作用

［１１］
。ＴＭＥ中多种细胞因子可调控

ＰＤ－Ｌ１的表达而引起免疫抑制，其中大多数为炎性
因子，而 ＴＭＥ中炎性因子的高表达可能是导致免疫
治疗效果差的原因，因此联用抗炎药物和 ＰＤ－Ｌ１抑
制剂可能使 ＴＮＢＣ患者获得更好的治疗效果。此外，
免疫治疗效果也取决于肿瘤细胞和免疫细胞的代谢，

两者需要类似的代谢物、并在 ＴＭＥ内竞争葡萄糖和
氨基酸等共同营养资源；肿瘤细胞通过减少免疫细

胞的关键营养物质，同时释放免疫抑制分子获得缺

氧和酸性环境，免疫细胞则在 ＴＭＥ内进行剧烈的代
谢重塑以适应新环境，联合免疫治疗和限制肿瘤细

胞代谢的治疗策略能增加 ＴＩＬｓ的浸润以促进抗肿
瘤反应。

ＴＡＭｓ通过释放抑制性细胞因子、降低 ＴＩＬｓ功能
及调节 ＴＭＥ中 ＰＤ－Ｌ１的表达来促进 ＴＮＢＣ的进展；
浸润性 ＴＡＭｓ的存在往往提示预后不佳。促 ＴＮＢＣ
转移的基质细胞及信号因子，主要通过使 ＴＭＥ内血
管生成因子和 ＭＳＤＣｓ的增加来影响 ＴＮＢＣ的侵袭和
迁移能力。赖氨酸特异性组蛋白脱甲基酶（ｌｙｓｉｎｅ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ，ＬＳＤ）抑制剂可增加 Ｍ１
样信号表达，促进巨噬细胞极化；同时，ＬＳＤ１特异性
抑制剂可减少 ＴＮＢＣ细胞迁移及 ＭＳＤＣｓ浸润，并减
少肺转移灶

［１２］
。ＭＤＳＣｓ可控制癌细胞的生长和转

移，肿瘤免疫逃逸机制的研究认为，ＭＤＳＣｓ是治疗
ＴＮＢＣ的重要靶点，而某些植物中萃取的化学物质可
能作为 ＭＤＳＣｓ的有效抑制剂。

２．ＣＡＦｓ的作用：ＣＡＦｓ是肿瘤基质的主要成分，
可重塑 ＥＣＭ及分泌细胞因子来促进肿瘤进展，ＣＡＦｓ
分泌的细胞因子使肿瘤细胞增殖，促进免疫抑制，并

诱导表观遗传学改变及 ＥＭＴ过程；同时，ＴＭＥ中的
ＣＡＦｓ可能与 ＴＮＢＣ的化疗耐药相关。ＣＡＦｓ同样具
有异质性，肿瘤细胞与 ＣＡＦｓ的相互作用及 ＣＡＦｓ异
质性都能导致 ＴＮＢＣ对标准化疗耐药及后续疾病进
展。Ｌｉｕｂｏｍｉｒｓｋｉ等［１３］

研究发现，加入细胞因子后能

刺激与 ＭＳＣｓ或 ＣＡＦｓ共培养的 ＴＮＢＣ细胞表达更高
水平的趋化因子 ＣＸＣＬ８；而 ＴＮＦ－α能诱导与 ＭＳＣｓ
共培养的 ＴＮＢＣ细胞增强在小鼠模型的侵袭性和肺
转移能力。Ｃｏｓｔａ等［１４］

在研究中确定了与乳腺癌相
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关的４个不同性质及激活水平的 ＣＡＦ亚群，与 ＴＮＢＣ
相关的是 ＣＡＦ－Ｓ１及 ＣＡＦ－Ｓ４，其中 ＣＡＦ－Ｓ１可通
过复杂机制促进免疫抑制微环境形成，其特点是成纤

维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＰ）阳
性；因此，免疫检查点抑制剂与 ＣＡＦｓ相关抑制剂联
用可能增加 ＴＮＢＣ对免疫治疗的反应，从而改善 ＴＮ
ＢＣ患者的预后。

３．血管内皮细胞的作用：血管内皮细胞位于血管
的腔面，是其重要组成部分之一；ＴＭＥ的新生血管是
肿瘤细胞对氧和营养的需求增加的表现，细胞主要通

过分泌血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和成纤维细胞生长因子 ２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ－２）来刺激血管生成，新生成的
血管向快速增殖的肿瘤输送氧和营养物质，同时肿瘤

细胞与血管内皮细胞的相互作用使血管功能失调、管

腔不规则及通透性增加，导致 ＴＭＥ内的流体压力增
加、血流不均匀及异型血管生成。ＴＭＥ中 ＶＥＧＦ过
量影响血管通透性、并使血管结构紊乱，增加 ＴＭＥ的
缺氧，有助于肿瘤的进展；而位于血管的基部、稳定血

管结构的周细胞，在新生血管中数量明显减少，造成

血管通透性增加，从而促进肿瘤细胞的生长和血管内

扩张
［１５］
。

４．脂肪细胞的作用：脂肪组织是乳腺组织周围最
丰富的细胞成分之一，能通过分泌肿瘤生长相关的激

素和细胞因子等，引起肿瘤细胞表型的改变。脂肪细

胞通常先在 ＴＭＥ内富集，通过 ＴＭＥ中其他细胞分泌
的细胞因子转化为具有成纤维细胞样的表型、有小而

分散的脂滴、低表达的脂联素和其他脂肪因子的肿瘤

相关脂肪细胞（ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｄｉｐｏｓｅｓ，ＣＡＡｓ）；
完成转化后，ＣＡＡｓ能分泌多种细胞因子和脂肪因子，
并释放游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡｓ）和基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），促使免
疫细胞进入 ＴＭＥ，形成类似慢性炎症的环境，促进
ＥＭＴ过程及侵袭性肿瘤表型形成。ＣＡＡｓ除能分泌
趋化因子、白细胞介素、瘦素、ＴＮＦ－α及 ＶＥＧＦ等加
速乳腺癌侵袭和转移，还能使 ＴＭＥ产生代谢重塑来
促进肿瘤进展。肿瘤细胞可通过与 ＣＡＡｓ的相互作
用，诱导脂肪细胞调控包含碳水化合物、脂质和氨基

酸在内几乎所有高分子营养物质的代谢，从而适应新

的代谢过程进行增殖
［１６］
。

５．ＥＣＭ的作用：ＥＣＭ除能提供 ＴＭＥ中细胞附
着、增殖及迁移所需的三维网状环境，在支持肿瘤进

展和转移中也发挥着关键作用，ＥＣＭ可向肿瘤细胞

提供持续的增殖信号、抵抗细胞凋亡及诱导新生血

管，从而促进肿瘤的侵袭和转移。整合素介导细胞粘

附于 ＥＣＭ 上，上皮细胞与Ⅰ型胶原结合可诱导
ＥＭＴ，导致 ＥＣＭ调节 ＭＭＰｓ分泌，而 ＭＭＰｓ负责从
ＥＣＭ中分解肿瘤细胞，最终导致肿瘤细胞的间质侵
袭，并诱导肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）的形
成和转移，靶向 ＭＭＰｓ抑制剂目前也被批准用于晚期
癌症治疗的临床试验

［１７］
。此外，ＥＣＭ作为物理屏

障，还影响免疫细胞、抗体和相关药物渗透进肿瘤

部位。

四、靶向 ＴＭＥ治疗 ＴＮＢＣ的潜在价值
如前所述，肿瘤细胞与 ＴＭＥ之间的双向作用可

能在多个途径上促进肿瘤的进展，肿瘤细胞通过改变

ＴＭＥ以产生适宜的生存环境，ＴＭＥ又能反过来调控
肿瘤细胞以影响肿瘤细胞的行为，因此，以 ＴＭＥ为靶
点可以为癌症治疗提供新思路。Ｌｉ等［１８］

发表在

《ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ》的论文指出，抗癌基因突变能诱导
ＴＭＥ改变并产生促肿瘤的分子机制，靶向 ＴＭＥ的治
疗策略有其自身优势，如间质细胞具有稳定的遗传背

景、不易出现突变及产生耐药，与肿瘤细胞比较，ＴＭＥ
的异质性更小、疗效相对稳定，并有可能预测肿瘤组

织对治疗的反应性。ＴＭＥ是当前癌症研究的热点，
ＴＮＢＣ中靶向 ＴＭＥ治疗主要包括以下进展：

１．靶向免疫治疗：靶向程序性死亡受体 １（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１）／ＰＤ－Ｌ１的免疫疗法
主要通过阻断 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路，诱导肿瘤凋亡及
破坏免疫逃逸系统，以达到杀伤肿瘤的目的；在乳腺

癌领域，美国食品及药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已加速批准首个针对 ＴＮＢＣ的免
疫治疗方案，即阿特珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）联合紫杉
醇（ａｂｒａｘａｎｅ）用于一线治疗无法切除的局部晚期或
转移性 ＰＤ－Ｌ１阳性的 ＴＮＢＣ，为 ＴＮＢＣ的临床治疗
提供新选择。如前所述，ＴＮＢＣ的 ＩＭ型主要表现为
免疫治疗靶点的高表达，而 ＢＬＩＳ型则表现为免疫抑
制型 ＴＭＥ，明确 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１等靶点在 ＴＭＥ的作
用机制，有助于充分发挥其抑制剂的作用，在 ＩＭ型
中优先评估相关免疫指标的表达可能增加免疫治疗

获益，从而实现精准医疗的目标。此外，免疫治疗同

样正经历着认识上的转变，即从传统“增强免疫原

性”的观念，转向“免疫正常化”以实现治疗更有效且

毒性更小的目标
［１９］
。由于 ＴＮＢＣ中 ＴＭＥ的复杂性，

除了 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路外，靶向 ＴＡＭｓ的 ＬＳＤ抑制
剂、其他免疫检查点抑制剂的机制研究及其与 ＰＤ－
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１／ＰＤ－Ｌ１通路相关药物联用的可行性有待于进一步
研究。对 ＴＭＥ进行个体化分析将有助于探索 ＴＮＢＣ
的靶向免疫方案。

２．靶向其他成分及联合治疗：虽然免疫治疗为
ＴＮＢＣ治疗提供了新方向，由于 ＴＮＢＣ中 ＴＭＥ的异质
性，仍有患者对免疫治疗存在耐药性，靶向 ＴＭＥ中其
他成分的治疗同样值得重视。ＴＮＢＣ细胞可通过新
型精胺氧化酶（ｓｐｅｒｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＳＭＯ）作用于 ＣＡＦｓ
来维持肿瘤细胞的干性，靶向 ＳＭＯ的小分子抑制剂
联合化疗已在晚期 ＴＮＢＣ患者中开展Ⅰ期临床试验；
靶向 ＶＥＧＦ的小分子酪氨酸激酶抑制剂的多项临床
试验结果也证实其在晚期 ＴＮＢＣ中的安全性和有效
性

［２０］
。此外，联合治疗同样能通过影响免疫治疗提

高疗效，除上述的抗炎药物、限制肿瘤细胞代谢及

ＣＡＦｓ相关抑制剂与免疫治疗联用方案外，ＥＣＭ中的
透明质酸也可能影响肿瘤细胞对免疫治疗的敏感

性
［２１］
，而选择性布鲁顿酪氨酸激酶依鲁替尼（ｉｂｒｕｔｉ

ｎｉｂ）能同时调节免疫抑制分子 ＩＤＯ的信使 ＲＮＡ的表
达并调节 ＭＤＳＣｓ的功能［２２］

。

３．植物化学物质：植物化学物质可抑制炎性因
子、转录因子、细胞因子和趋化因子的分泌，影响肿瘤

细胞相关的干细胞信号通路和基因表达，并与 ＴＭＥ
中的细胞产生作用；因此，单用植物化学物质或与化

疗及免疫疗法联用，可能是治疗 ＴＮＢＣ的另一种思
路。近年来研究表明，从姜黄中分离出的姜黄素化合

物，可使 ＴＮＢＣ细胞抗凋亡蛋白的下调因子表达升
高；柑橘果实中的黄酮类化合物可下调促肿瘤蛋白的

表达并上调抑癌因子的表达。甘草素是异黄酮类化

合物的衍生物，可改变 ＴＮＢＣ细胞系的蛋白质组学和
ＲＮＡ表达谱而产生抗癌作用；硫磺素是一种富含硫
的膳食化合物，能通过调控表观基因沉默机制来发挥

治疗效果
［２３］
。

４．离体模型与工程技术：体内模型可提供由免
疫系统、血管系统及其他 ＴＭＥ成分组成的动态环
境，但构建体内模型耗时、费力且价格高昂；异种移

植模型缺乏正常的免疫系统，而免疫系统又是肿瘤

发展过程的重要部分，因此同基因小鼠模型不能完

全反映人体对肿瘤的反应。相较而言，离体模型的

构建更简单，更容易分析动态变化过程，并能通过

调节变量更好地分析其中的作用机制。工程三维

模型使用如水凝胶等生物材料和多种细胞的共培

养模型，使这些细胞维持其固有形态，并实现细胞

与细胞和细胞与 ＥＣＭ的相互作用。离体模型可模

拟与 ＴＭＥ相似的环境，对其中的肿瘤细胞、成纤维
细胞、脂肪细胞、免疫细胞、血管及其他基质成分进

行空间层面的设计。Ｔｒｕｆｆｉ等［２４］
研究指出纳米医学

在构建 ＴＭＥ模型中的作用，并重点研究纳米药物靶
向 ＣＡＦｓ的机制，虽然纳米药物可在原理上实现精
准定位，复杂的 ＴＭＥ环境同样影响纳米药物到达肿
瘤部位的能力，从而降低药物的抗癌效果。但随着

工程技术的进步，优化离体模型将有望提高靶向

ＴＭＥ策略的临床可行性。
五、展　　望
ＴＭＥ在 ＴＮＢＣ的侵袭和转移过程中起着重要作

用。ＴＭＥ为肿瘤细胞与周围免疫细胞、成纤维细胞、
内皮细胞等细胞的定植及细胞间的相互作用提供适

宜的条件，而肿瘤细胞与 ＴＭＥ中其他细胞相互作用
又能引起 ＴＭＥ的改变，促进肿瘤侵袭性生长、新生血
管生成及靶器官的转移。由于乳腺癌的异质性，需要

了解肿瘤细胞与 ＴＭＥ之间的复杂关系，通过肿瘤细
胞与 ＴＭＥ的相互作用来探索肿瘤的发展机制并指导
后续治疗。ＴＮＢＣ具有独特的 ＴＭＥ，同时 ＴＭＥ的异
质性也与 ＴＮＢＣ的亚型相关，分子分型基础上的靶向
ＴＭＥ治疗将有助于实现“精准医疗”。

关于 ＴＩＭＥ的研究前景广阔，针对免疫检查点抑
制剂及其他新型免疫治疗靶点的机制值得进一步研

究；探索理想的用药剂量、持续时间及联合用药的可

能方案，努力改变 ＴＮＢＣ的免疫抑制微环境并诱导持
久的抗肿瘤活性，将有助于最大限度地提高免疫治疗

的疗效。ＴＭＥ中其他细胞及成分的靶向治疗、联合
治疗及植物化学成分等相关研究，也为 ＴＮＢＣ的治疗
提供了新思路。此外，评估 ＴＮＢＣ中靶向 ＴＭＥ治疗
的临床前研究同样值得重视。构建合适的肿瘤模型

及药物载体，动态观察药物对 ＴＭＥ的影响，并通过转
化研究在临床试验中进行验证，都有助于提高靶向

ＴＭＥ治疗的临床效果。相信通过进一步研究，未来
ＴＮＢＣ的治疗将取得更大的突破。
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