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［摘 要］ 乳腺癌作为全球女性最常见的恶性肿瘤，其治疗面临长期预后较差的挑战，尽管近年来乳腺癌患者5年生存率已

显著提升，但三阴性乳腺癌等特定亚型的疗效仍有待突破。文章从代谢与免疫视角深入探讨了乳腺癌微环境的复杂机制，指

出代谢重编程和免疫逃逸在乳腺癌进展中的关键作用，其中肿瘤细胞通过Warburg效应产生大量乳酸，不仅为自身增殖提供

能量，还通过酸化微环境抑制T细胞和NK细胞的抗肿瘤活性。不同亚型乳腺癌在代谢和免疫特征上表现出显著差异，为精准

医学提供了新视角。文章分析了乳腺癌肿瘤微环境中的代谢与免疫互作网络，强调了乳酸、脂质代谢产物等在免疫抑制中的

作用，讨论了精准医学在乳腺癌治疗中因患者异质性和生物标志物开发不足带来的挑战。文章探讨了乳腺癌肿瘤微环境中的

分子机制，分析了精准医学面临的关键问题，并展望了未来可能的研究方向和治疗策略。
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［Abstract］ As a malignant neoplasm exhibiting the highest global incidence among women，breast cancer continues to present
significant therapeutic challenges despite markedly enhanced 5⁃year survival rates. Notably，treatment efficacy for aggressive subtypes
such as triple⁃negative breast cancer remains suboptimal. This comprehensive review elucidates the intricate mechanisms within the
breast tumor microenvironment（TME） through integrated metabolic and immunological perspectives，establishing metabolic
reprogramming and immune evasion as fundamental drivers of disease progression. Tumor cells execute Warburg effect ⁃ mediated
lactate overproduction，simultaneously fueling proliferative demands while acidifying the microenvironment to suppress anti ⁃ tumor
activity of T cells and NK cells. Substantial heterogeneity in metabolic and immune signatures across molecular subtypes creates new
paradigms for precision oncology. Our analysis delineates the metabolic⁃immune crosstalk network within breast TME，emphasizing the
immunosuppressive roles of lactate and lipid metabolites. We critically examine translational barriers in precision medicine
implementation，particularly addressing unresolved challenges of patient heterogeneity and underdeveloped biomarkers. By
systematically exploring TME molecular mechanisms，identifying precision medicine limitations，and projecting future therapeutic
trajectories，this review establishes a framework for overcoming current treatment impasses through innovations in combinatorial
targeting，predictive modeling，and biomarker discovery.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，其

发病率和病死率在过去几十年中持续攀升［1］。尽管

手术、化疗和靶向治疗等传统治疗手段取得了一定

成效，但乳腺癌患者的长期预后仍面临巨大挑战，

尤其是在肿瘤复发和转移阶段。近年来，肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME）的相关研究获得

重大突破，揭示了乳腺癌发生、发展和治疗抵抗的

重要机制，其中代谢重编程和免疫逃逸尤为关键。

乳腺癌细胞通过代谢适应性重塑支持自身生长，并

通过代谢产物调节局部免疫状态，实现免疫抑制和

免疫逃逸［2］。此外，不同亚型乳腺癌的代谢与免疫

特征差异显著，这为精准医学的实施提供了新的思

路与挑战。文章从代谢与免疫的视角出发，探讨乳

腺癌TME中的分子机制，分析当前精准医学中的关

键问题，并展望未来可能的研究方向和治疗策略。

1 乳腺癌TME的组成与功能

1.1 乳腺癌TME的复杂性

乳腺癌 TME是一个复杂且动态变化的生态系

统，其主要由癌细胞、免疫细胞、基质细胞、血管和

淋巴管系统等多种成分共同构成［3- 4］。癌细胞是

TME的核心组成部分，通过代谢重编程、基因突变

和分泌多种因子调控周围细胞和基质的功能，从而

形成一个支持自身增殖与存活的环境。肿瘤相关

巨噬细胞（tumor⁃associated macrophage，TAM）、调节

性 T细胞（regulatory T cell，Treg）、髓源性抑制细胞

（myeloid⁃derived suppressor cell，MDSC）等免疫细胞

在TME中表现出复杂的双重作用。一方面，这些免

疫细胞可能通过分泌细胞因子和趋化因子抵御肿

瘤；另一方面，许多免疫细胞被肿瘤招募并“驯化”

为免疫抑制性表型，从而帮助癌细胞逃避免疫系统

的攻击［5］，包括成纤维细胞［尤其是肿瘤相关成纤维

细胞（cancer⁃associated fibroblast，CAF）］、脂肪细胞

和间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）在内

的基质细胞，通过调控细胞外基质的结构、分泌生

长因子以及与癌细胞的直接接触，共同促进肿瘤的

生长和侵袭［6］。此外，血管和淋巴管系统在TME中

也起到了关键作用［7］。新生血管通过供应氧气和营

养物质支持肿瘤的快速生长，同时也为癌细胞的转

移提供了物理通路，淋巴管则是癌细胞淋巴转移的

重要途径。TME中各组分之间通过复杂的细胞间

信号转导网络相互作用，进一步增加了乳腺癌TME
的异质性和动态特性。

乳腺癌 TME的动态变化直接影响肿瘤的侵袭

和转移过程。癌细胞可以通过分泌基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）等酶类降解细胞

外基质，从而促进其侵袭性迁移。此外，癌细胞分

泌的乳酸等代谢产物会通过酸化TME，破坏正常细

胞功能并进一步驱动免疫抑制性细胞的活化，从而

形成一个支持肿瘤侵袭的环境。在转移过程中，

TME中的成纤维细胞和免疫细胞可以通过分泌趋

化因子和生长因子吸引癌细胞，并增强其侵袭和迁

移能力。血管生成不仅为癌细胞提供生存的基本

需求，还通过异常血管壁的高通透性帮助癌细胞进

入血液循环。此外，淋巴管的扩展和功能改变为癌

细胞提供了淋巴转移的有效通路。乳腺癌亚型的

不同也与其TME的特性高度相关，例如三阴性乳腺

癌（triple⁃negative breast cancer，TNBC）通常伴有更

显著的免疫抑制性 TME和高侵袭性，预后更差［8］。

因此，乳腺癌TME的动态变化不仅是肿瘤进展的重

要驱动力，也为研究乳腺癌转移机制和开发靶向疗

法提供了新的视角和潜在策略。

1.2 代谢与免疫的交互作用

肿瘤代谢重编程是癌细胞在高耗能和缺氧等

不利条件下通过改变代谢途径以维持增殖和存活

的一种重要适应性机制。这种重编程不仅给乳腺

癌细胞自身增殖提供了丰富的驱动力，还通过代谢

产物和信号转导深刻影响 TME。乳腺癌细胞通常

表现出典型的“Warburg效应”，即在有氧条件下优

先利用糖酵解代替氧化磷酸化（oxidative phosphory⁃
lation，OXPHOS）生成能量［9］。这种特殊的代谢策略

虽然效率较低，但能快速产生生物合成所需的中间

产物，同时大量分泌乳酸，导致局部TME酸化。这

种酸性TME不仅抑制正常免疫细胞的功能，还促使

基质重塑和血管生成，增强癌细胞的侵袭性［10］。此

外，乳腺癌细胞还通过脂质代谢重编程实现对营养

物质的高效利用，例如增加脂肪酸合成（fatty acid
synthesis，FAS）和氧化速率。这一改变不仅为癌细

胞提供了膜脂成分和足够的能量，还通过释放氧化

应激信号进一步调控肿瘤的免疫逃逸和迁移能

力。脂质代谢产物前列腺素 E2（prostaglandin E2，
PGE2）和脂肪酸代谢衍生的细胞因子也对 TME中

的免疫细胞功能造成显著影响，从而建立一个支持

肿瘤发展的局部代谢优势环境［11］。

在这种代谢重编程背景下，TME中的免疫细胞

（如 TAM 和 T 细胞）发生了显著的功能性变化。

TAM往往被乳腺癌细胞分泌的乳酸和其他代谢信

号“极化”至M2型表型，表现为免疫抑制和促肿瘤
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功能，而非抗肿瘤的M1型表型。M2型TAM通过分

泌白细胞介素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）、转化生长

因子⁃β（transforming growth factor⁃beta，TGF⁃β）等免

疫抑制性细胞因子，进一步抑制了T细胞的活性并

促进血管生成。此外，TME中的乳酸还能直接影响

T细胞的代谢功能，降低其糖酵解能力，导致效应T
细胞（effector T cell，Teff）的功能耗竭，同时促进Treg
的扩增，从而削弱抗肿瘤免疫反应。MDSC也在乳腺

癌TME中被激活，进一步助长免疫逃逸。总体来看，

乳腺癌代谢重编程通过改变免疫细胞的代谢途径和

功能，形成了一个以代谢产物为主导的免疫抑制性

TME，既支持肿瘤的持续生长和转移，也为靶向代谢

与免疫的联合治疗提供了新的研究方向和机遇。

2 乳腺癌代谢重编程与免疫调控的分子机制

2.1 代谢重编程在乳腺癌中的核心特征

乳腺癌细胞通过代谢重编程适应 TME中高耗

能、低氧和营养受限等独特条件，以确保其快速增

殖和存活能力。葡萄糖代谢重编程是乳腺癌代谢

特征的核心表现之一，即使在氧气充足的条件下，

乳腺癌细胞仍然优先通过糖酵解生成三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP），同时生成大量代谢中

间产物。这种代谢策略尽管效率较低，但能为乳腺

癌细胞快速增殖提供合成核苷酸、氨基酸和脂质等

生物分子的必要前体物质［12］。此外，糖酵解的主要

代谢产物乳酸在TME中积累，导致局部酸化，不仅

抑制Teff的增殖和细胞毒性，还增强了Treg和TAM
的免疫抑制作用。这种乳酸主导的酸性环境进一

步削弱了免疫系统的杀伤效能，助长了肿瘤侵袭和

转移能力。

脂质代谢重编程在乳腺癌中同样扮演着重要

角色。乳腺癌细胞表现出 FAS的显著增强和脂肪

酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）的激活，从而为细

胞膜的构建提供原料，同时支持氧化还原平衡和能

量供给［9，13］。此外，脂质代谢产生的PGE2通过免疫

抑制途径直接影响 TME中的免疫细胞功能，例如

PGE2可以通过作用于树突状细胞和TAM，抑制其抗

原提呈能力，促进促肿瘤性M2型TAM的极化［14］。此

外，谷氨酰胺代谢也是乳腺癌代谢重编程的重要特

征之一。谷氨酰胺通过补充三羧酸循环中间产物

为细胞提供碳源，并生成β⁃烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸以维持细胞内抗氧化能力［15］。谷氨酰胺代

谢的增强不仅有助于癌细胞的存活和生长，还间接

影响了免疫细胞的代谢适应性和功能。这些关键

代谢途径协同作用，使乳腺癌细胞在代谢层面具备

显著优势，同时有助于其侵袭、转移和治疗抵抗。靶

向乳腺癌细胞的代谢重编程，或联合调控代谢⁃免疫

相互作用，有望成为开发新型治疗策略的有效手段。

2.2 乳腺癌TME中的免疫调控机制

乳腺癌TME中的免疫调控机制高度复杂，其中

肿瘤浸润免疫细胞在肿瘤代谢信号的驱动下发生

适应性反应，显著影响肿瘤的生长和进展。Treg、
MDSC和 TAM是乳腺癌 TME中的主要免疫抑制性

细胞类型。这些细胞在肿瘤代谢产物（如乳酸、脂

质代谢副产物）和低氧等环境因素的作用下被迫改

变代谢模式以适应肿瘤的代谢需求。Treg在乳腺癌

TME中通过增强FAO维持其抑制性功能，并进一步

抑制Teff的抗肿瘤活性［16］。MDSC则通过摄取癌细

胞释放的代谢物，增强其分泌免疫抑制因子的能

力，从而削弱免疫系统的反应。研究发现，在乳腺

癌TME中的M2型TAM主要依赖线粒体OXPHOS而
非糖酵解供能，这与经典激活的M1型TAM形成鲜明

对比［17］。M2型 TAM表现出更高的线粒体膜电位，

促进三羧酸循环中代谢产物的生成，为OXPHOS提
供底物。同时，其广泛利用脂肪酸β⁃氧化作为能

源，进一步增强OXPHOS活性［18］。这种代谢状态进

一步支持了其促肿瘤功能，如刺激血管生成和基质

重塑。

细胞因子和代谢信号在乳腺癌免疫逃逸中扮

演了关键角色，通过调控免疫细胞功能和信号转导

促进肿瘤的生长与转移。癌细胞和肿瘤相关免疫

抑制细胞（如Treg、MDSC、TAM）分泌免疫抑制性细胞

因子，深度介导癌细胞免疫逃逸。例如，IL⁃10通过

激活 TAM中的信号转导和转录激活因子 3（signal
transducer and activator of transcription 3，STAT3）信
号通路，抑制Teff的增殖，并诱导免疫抑制性M2型
TAM的扩增，进一步破坏抗肿瘤免疫［19］。通过消耗

局部色氨酸，抑制Teff增殖，同时色氨酸代谢产物通

过Kynurenine抑制NK细胞和T细胞活性。TGF⁃β通
过抑制Teff的分化和功能，同时促进Treg扩增，显著

降低抗肿瘤免疫效应。此外，IL⁃6激活免疫细胞中的

Janus激酶/STAT3通路，不仅提高了TAM和MDSC的
免疫抑制能力，还增强了癌细胞的增殖和侵袭能

力［20］。通过这些因子的协同作用，乳腺癌 TME中

的免疫动态平衡被打破，促成了免疫抑制性 TME
的形成。

代谢信号的调控进一步加强了乳腺癌的免疫

逃逸机制。肿瘤代谢产物如乳酸、腺苷和 PGE2通
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过激活特定信号通路，对免疫细胞功能造成深远影

响。例如，乳酸通过酸化TME抑制了Teff的增殖和

细胞毒性，同时通过激活TAM中的低氧诱导因子1α
和mTOR信号通路，增强了其免疫抑制功能［21-22］。腺

苷通过与相关受体结合，抑制Teff和NK细胞的抗肿

瘤活性，同时促进 Treg的扩增，从而削弱了宿主的

免疫监视作用。PGE2通过与免疫抑制性细胞上的

前列腺素E（prostaglandin E，EP）2受体和EP4受体

结合，激活核因子κB（nuclear factor kappa B，NF⁃κB）
和 STAT3信号通路，促进MDSC的募集和活性并进

一步抑制Teff的功能［23-24］。这些代谢产物和细胞因

子通过相互作用，形成了一个复杂的免疫抑制网

络，支持乳腺癌细胞的生长和转移，为开发靶向免

疫逃逸的治疗策略提供重要思路。

乳腺癌 TME中的免疫调控机制不仅涉及免疫

细胞的代谢适应性，还依赖于复杂的信号网络来维

持免疫抑制状态。这种多层次的调控体系使乳腺

癌能够有效逃避宿主免疫系统的监控，为肿瘤的持

续生长和转移提供了支持。因此，靶向免疫调控机

制和代谢信号的联合治疗策略可能是未来乳腺癌精

准医学的重要突破方向。这些干预策略包括阻断肿

瘤代谢产物信号、抑制免疫抑制性细胞因子，以及重

塑TME的代谢平衡，为乳腺癌治疗提供了希望。

2.3 代谢与免疫的互作网络

乳腺癌 TME中的代谢与免疫之间存在高度复

杂的正反馈回路及网络，这种双向甚至多向互动在

肿瘤的发生、发展和免疫逃逸中起到关键作用。肿

瘤代谢的重编程不仅满足了癌细胞快速增殖的需

求，还通过代谢废物的积累和信号分子的释放进一

步塑造了免疫 TME。乳酸作为糖酵解过程中的关

键代谢产物，通过降低局部TME的 pH值改变免疫

细胞的功能状态。酸性环境下Teff的增殖能力和细

胞毒性显著削弱，同时促进Treg和TAM的免疫抑制

功能［25-26］。此外，肿瘤分泌的脂质代谢产物，如花生

四烯酸及其衍生物PGE2、白三烯等通过与EP受体

结合调控免疫反应，抑制 CD8+ T细胞的抗肿瘤活

性，并增强Treg和MDSC的免疫抑制作用［27］。同时，

这些代谢废物还通过激活关键的信号通路诱导免

疫抑制相关因子的分泌，进一步加剧肿瘤免疫逃

逸，形成支持肿瘤生长的免疫抑制 TME。此外，代

谢产物的积累反过来驱动肿瘤代谢的进一步重编

程，构建了一种代谢与免疫协同失调的正反馈循

环。这一动态网络不仅促进了乳腺癌的侵袭和转

移能力，也为开发联合代谢和免疫靶向治疗提供了

新的方向和策略。

乳腺癌不同亚型的代谢和免疫特征显著不

同，这种异质性显著影响了肿瘤的生物学行为和

治疗反应。与前文的M2型TAM类似，雌激素受体

（estrogen receptor，ER）阳性乳腺癌通常以OXPHOS为
主进行供能，并伴随较低的糖酵解水平［28］。这种代

谢状态使其TME中的乳酸积累较少，因此免疫抑制

性相对较弱，部分患者对免疫疗法有一定响应。

PI3K/AKT/mTOR通路在乳腺癌细胞中被过度激活，

促进细胞增殖和存活，同时促进TME中的免疫逃逸，

削弱免疫细胞的抗肿瘤功能。激活的PI3K/AKT信号

上调程序性死亡配体（programmed death⁃ligand 1，
PD⁃L1）的表达，并促进MDSC的功能和扩增。而人

表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor
receptor 2，HER2）阳性乳腺癌由于HER2信号的激

活，表现出更高的糖酵解水平，伴随乳酸和其他代谢

废物的积累，其免疫TME更倾向于抑制性［29］。TNBC
则是最具侵袭性和异质性的亚型，其代谢特征表现

为高度依赖糖酵解和FAO的混合代谢模式，同时伴

随强烈的免疫抑制性环境。TNBC局部TME中不仅

乳酸水平显著升高，免疫抑制性细胞（如MDSC和

Treg）的浸润也更多［30］。因此，代谢和免疫特征的差

异在很大程度上决定了不同乳腺癌亚型的预后及

其对免疫治疗的响应。

Luminal型乳腺癌（HR+）表现出糖酵解增强和

OXPHOS抑制的代谢特征，这种Warburg效应通过

产生大量乳酸促进M2型巨噬细胞极化，同时抑制

CD8+ T细胞的细胞毒性功能。HER2过表达型肿瘤

则呈现独特的脂质代谢异常，过表达的HER2受体通

过PI3K⁃AKT⁃mTOR通路促进FAS，进而诱导MDSC
的聚集，形成免疫抑制微环境。TNBC具有最显著

的代谢异质性，其中基底样亚型依赖谷氨酰胺代谢

维持能量供应，产生的α⁃酮戊二酸可促进 Treg分
化；而MSC样亚型则通过高活性的丝氨酸合成通路

影响NK细胞的功能成熟。值得注意的是，不同亚

型中CAF通过代谢物交换（如乳酸、丙酮酸）重塑免

疫细胞代谢图谱：在Luminal型乳腺癌中CAF分泌的

酮体可促进肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating
lymphocyte，TIL）凋亡，而 TNBC中CAF通过外泌体

传递的miR⁃150则抑制树突状细胞的抗原提呈能

力。这些亚型特异的代谢⁃免疫交叉对话为精准免

疫治疗提供了新靶点，如针对 Luminal型的 PDK4
抑制剂可逆转 T细胞耗竭，而 TNBC中 IDO1阻断

剂能有效恢复NK细胞杀伤活性。最新单细胞代
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谢组学研究还揭示了肿瘤细胞与免疫细胞间的代

谢竞争模式，如 TNBC中 CD36介导的脂肪酸摄取

竞争导致 CD8+ T细胞线粒体功能障碍，这种亚型

特异性代谢劫持现象为设计联合治疗策略提供了

理论依据。

代谢与免疫的互作网络展示了乳腺癌治疗中

的重要挑战和机遇。一方面，代谢废物驱动的免疫

抑制性TME是肿瘤持续生长和抗治疗的主要原因，

这提示了靶向代谢信号（如乳酸生成抑制或腺苷受

体阻断）联合免疫治疗的潜力。另一方面，乳腺癌

不同亚型的代谢和免疫特征为个性化治疗提供了

重要依据。例如，对于ER阳性乳腺癌，可能需要结

合代谢干预以提高免疫治疗效果，而针对TNBC则

可能需要同时抑制糖酵解和FAO，并重新激活抗肿

瘤免疫细胞的功能。随着新技术的发展与应用，进

一步揭示了细胞代谢与免疫之间的具体分子机制，

并为开发新型治疗策略提供更多可能性，也为实现

乳腺癌精准治疗铺平道路（图1）。

图1 乳腺癌免疫代谢微环境机制示意图

Figure 1 Schematic mechanism of immune metabolism microenvironment in breast cancer
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3 精准医学视角下的挑战与进展

3.1 代谢与免疫靶点的精准治疗进展

近年来，针对乳腺癌代谢重编程特征而衍生的

针对性治疗策略取得了显著进展。针对代谢靶点

的精准干预旨在破坏癌细胞的异常能量代谢依赖

性，同时减轻代谢废物积累对正常免疫微环境的抑

制作用。例如，乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）是乳腺癌糖酵解通路的关键酶，通过催化丙酮

酸向乳酸的转化，维持癌细胞的快速能量供给并促

进乳酸积累［31-32］。抑制LDH活性不仅能够降低乳酸

生成，改善局部TME酸化，还能恢复Teff功能［33-34］。

脂肪酸代谢靶向干预也成为重要的研究方向，FAS过
程中脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）抑制

剂被认为能够有效阻断癌细胞膜脂的合成，同时削

弱脂肪酸代谢相关信号对肿瘤免疫抑制细胞（如

MDSC和TAM）的支持［35-36］。此外，谷氨酰胺代谢抑

制剂能够削弱乳腺癌细胞对氨基酸的依赖性，并

通过代谢途径的再分配增强对抗肿瘤免疫的敏感

性［37-38］。尽管针对代谢靶点的治疗策略在临床前研

究中显示出良好前景，但单一靶点治疗的临床效果往

往有限，提示联合靶点治疗策略可能更具临床潜力。

免疫治疗在乳腺癌中的应用也取得了一定突

破，但同时存在局限性。常用免疫检查点抑制剂

第46卷第3期
2026年3月

刘进宇，段佳文，张志生. 从代谢与免疫视角解析乳腺癌肿瘤微环境：精准医学的挑战与机遇［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（3）：343-354 ··347



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第3期
2026年3月

（immune checkpoint inhibitor，ICI），如抗程序性死亡受

体（programmed death⁃1，PD⁃1）/PD⁃L1和细胞毒性 T淋

巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T⁃lymphocyte⁃associated
protein 4，CTLA⁃4）抗体在部分乳腺癌患者中表现出

良好疗效［39-40］。然而，乳腺癌TME的高度异质性和

免疫抑制性，限制了免疫治疗的广泛应用。乳腺癌

亚型的免疫特征特异性进一步加剧了这一挑战，ER
阳性乳腺癌和HER2阳性乳腺癌的免疫浸润水平较

低［41］。例如，通过对乳腺癌不同亚型 TIL的分析发

现，ER阳性乳腺癌中 TIL水平显著低于 TNBC，而
HER2阳性乳腺癌尽管 TIL水平较高，但其免疫逃

逸机制更为复杂［42］。此外，研究表明ER阳性乳腺癌

倾向于通过分泌TGF⁃β和 IL⁃10抑制Teff的活性，同

时通过上调 PD⁃L1表达增强免疫抑制 TME的形

成。针对HER2阳性乳腺癌的研究显示，HER2信号

通路的持续激活不仅与肿瘤增殖相关，还促进了免

疫逃逸［43］。一项研究表明，HER2阳性乳腺癌患者

在接受抗 PD⁃1/PD⁃L1治疗时的反应率较低，可能

与 TAM的极化及MDSC的活跃有关［44-45］。此外，近

期研究报道了一种新型HER2阳性乳腺癌模型，其

显示HER2可以切断免疫系统对癌细胞产生的异常

DNA的监测，强烈抑制重要免疫通路的激活，从而

帮助肿瘤细胞逃避免疫监视［46］。为克服这些局限

性，联合代谢与免疫治疗的新策略正在迅速发展。

通过抑制 LDH、FASN或其他代谢靶点，能够改善

TME中的免疫抑制状态，并增强免疫治疗的效果。

初步研究表明，这种联合策略不仅能够恢复Teff的
功能，还能重塑免疫 TME，使乳腺癌对 ICI更加敏

感。这种多靶点联合治疗为乳腺癌患者提供了新

的治疗选择，并为实现代谢与免疫精确干预的临床

转化奠定了重要基础。

3.2 精准医学的挑战

高效识别癌症患者代谢和免疫特征的异质性

是精准医学实施中的重大挑战之一。不同亚型乳

腺癌在代谢和免疫方面表现出显著异质性。这种

异质性不仅体现在不同亚型的细胞之间，也存在于

同一亚型的患者肿瘤病灶内部，甚至在同一TME内

部的不同区域。肿瘤代谢和免疫状态会受到患者

个体因素（如年龄、内分泌状态和共病）的显著影

响，使得针对代谢和免疫特征的治疗策略难以“一

刀切”［47-48］。精准医学需要针对不同亚型和个体患

者开发差异化的治疗方案，而异质性大幅增加了治

疗设计和实施的复杂性。此外，TME的动态变化也

增加了精准医学的难度。乳腺癌的代谢特征和

TME随着肿瘤进展和治疗的干预发生改变，例如化

疗或免疫治疗可能导致代谢途径的重新分配和免

疫浸润模式的重塑。因此，如何有效识别这种异质

性，并在治疗中动态调整策略，是精准医学领域亟

待解决的问题。

生物标志物开发的不足及其在预测治疗反应

中的局限性，也限制了乳腺癌精准医学的实施。尽

管已有一些用于预测治疗反应的标志物被开发并

投入临床应用，例如HER2扩增状态用于选择靶向

治疗药物（如曲妥珠单抗），以及PD⁃L1表达水平用

于 ICI的临床应用指导，但这些标志物在乳腺癌患

者中的预测价值仍然有限［49］。代谢相关标志物和

免疫相关标志物的开发则面临更大的挑战，其动态

性和复杂性增加了标志物验证的难度。例如，乳酸

和脂质代谢衍生物尽管在肿瘤生物学中扮演重要

角色，但它们在体内的半衰期短，易受外界因素影

响，其作为临床标志物的可靠性受到质疑。此外，

当前的检测技术对于实时动态监测代谢与TME变

化的能力仍显不足。单细胞测序、多组学数据整合

等先进技术尽管可以提供更高分辨率的代谢和免

疫特征分析，但其成本高、技术复杂和临床推广的

限制，使得这些技术尚未广泛应用于乳腺癌治疗的

实时监测［50］。

为了应对这些挑战，充分利用个体化基因组

学、代谢组学等数据来设计精准治疗方案显得尤为

关键。通过基因组学分析，研究者可以识别与乳腺

癌发生、发展密切相关的基因突变和变异，这些基

因变异不仅可作为肿瘤特异性的标志物，还能指导

靶向药物的选择。例如，HER2扩增状态已成为选

择曲妥珠单抗等靶向药物的重要依据。

然而，仅依靠基因组学数据是远远不够的。乳

腺癌生物学行为的复杂性要求相关研究者将患者

的全基因组数据与代谢特征紧密结合，以制定更为

个性化的治疗策略。代谢组学技术能够全面解析

乳腺癌细胞及其微环境中的代谢变化，揭示与肿瘤

进展和治疗反应密切相关的代谢标志物，如乳酸、

脂质代谢产物等，不仅是肿瘤代谢重编程的直接反

映，还能通过调控免疫细胞功能影响治疗效果。

因此，将全基因组数据与代谢特征相结合，可

以为临床医师提供更为全面、深入的肿瘤生物学信

息。通过多组学数据的整合分析，研究者可以识别

出那些既具有基因组学异常又伴随特定代谢改变

的乳腺癌患者亚群，从而为这些患者量身定制治疗

方案。例如，对于携带特定基因突变且代谢特征表
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现为高乳酸水平的患者，临床治疗时可以考虑采用

抑制乳酸生成的药物联合靶向治疗或免疫治疗，以

期达到更好的治疗效果。此外，随着生物信息学和

人工智能（artificial intelligence，AI）技术的不断发

展，还可以利用这些先进工具对多组学数据进行深

度挖掘和分析，进一步优化个性化治疗策略的设计

和实施。因此，精准医学的未来发展需要突破技术和

生物学的双重瓶颈，从标志物的发现到动态监测技术

的应用，最终形成更精确和个性化的治疗方案。

3.3 新兴技术助力精准医学

单细胞测序和多组学整合分析是推动乳腺癌

代谢与免疫研究的重要技术工具，为精准医学的发

展提供了全新的视角和手段。单细胞测序技术通

过对肿瘤组织中每个细胞的基因表达、基因组变异

和代谢状态进行精确分析，揭示了乳腺癌TME中的

细胞异质性及其动态变化。例如，通过单细胞RNA
测序，可以明确不同肿瘤浸润免疫细胞（如T细胞、

TAM和MDSC）的转录组特征，进而分析它们在乳腺

癌TME中的功能状态和代谢适应性［51］。此外，代谢

组学和蛋白组学的整合分析能够深入揭示代谢通

路如何与免疫调控网络相互作用。例如，通过结合

代谢组学数据发现乳腺癌组织中乳酸、脂质和其他

代谢中间产物的变化，再结合免疫组学的细胞因子

谱，可以更全面地解析代谢与免疫之间的关联。多

组学整合分析还可以通过分析患者血液样本及活

检数据，为个性化治疗提供动态监测手段。这些技

术的结合不仅可以揭示乳腺癌代谢和免疫特征的

具体机制，还能识别潜在的生物标志物和治疗靶

点，从而推动精准医学的发展。

单细胞测序技术在解析 TME异质性方面具有

显著优势，但仍存在一些技术局限。首先，单细胞

测序的通量问题限制了同时分析大量细胞的能力，

使得对复杂肿瘤样本的全面解析变得困难。其次，

由于单个细胞内的RNA含量极低，扩增过程中易引

入偏差，影响数据的准确性和可重复性。此外，从

样本制备角度看，细胞解离过程可能导致特定细胞

亚群的选择性丢失，造成样本偏差；单细胞测序成

本高昂，操作复杂，限制了其在临床的广泛应用。

代谢⁃免疫相互作用的模型构建与大数据分析

应用为乳腺癌精准治疗提供了关键支撑技术。这

些模型通过整合实验数据和临床数据，进而预测肿

瘤进展、治疗反应以及耐药机制。例如，基于代谢

网络的数学模型可以模拟乳腺癌细胞在不同代谢

状态下的能量需求及其与TME免疫特征的相互作

用。此外，利用机器学习和AI技术对多维组学数据

进行深度挖掘，可以识别出影响代谢⁃免疫网络关键

节点的分子特征，从而为靶向和 ICI干预提供理论

依据。大数据分析的优势还在于能够整合来自不

同患者群体的数据，建立特定乳腺癌亚型的代谢⁃免
疫特征数据库，用于个体化治疗的指导。然而，这

些模型的准确性和普适性仍然依赖于数据质量和

算法优化。

代谢组学技术同样面临严峻问题：样本前处理

过程中的代谢物降解问题突出，特别是不稳定代谢

物如NADPH、ATP等的检测准确性受限；质谱技术

的动态范围有限，难以同时检测高丰度和低丰度代

谢物；代谢物鉴定存在困难，相当大部分的代谢特

征峰无法被准确注释；缺乏标准化的样品采集和处

理流程，导致实验室间数据可比性差；代谢通量分

析的技术复杂度高，难以实现高通量检测。两种技

术的整合分析面临更大挑战：单细胞分辨率下代谢

异质性研究缺乏合适的技术平台；多组学数据整合

方法尚不成熟；代谢网络的动态变化与基因表达的

时序关系难以精确对应。

未来，随着数据采集技术的改进和分析方法的

创新，代谢⁃免疫相互作用模型将进一步优化，为乳

腺癌精准医学的实施提供更加精确和动态的工具。

通过单细胞测序、多组学整合和大数据驱动的模型构

建，精准医学正在从理论构想向临床实践迈进，为乳

腺癌患者提供更个性化和高效的治疗方案。

4 未来方向与研究新思路

4.1 代谢与免疫研究的新思路

乳腺癌的发生和进展并非单一代谢或免疫失

调的结果，而是两者相互作用的复杂动态过程。乳

腺癌细胞通过代谢重编程改变TME的能量与营养

供给，例如糖酵解增强和脂质代谢的激活，不仅为

自身增殖提供支持，还通过乳酸和脂质代谢产物等

调控免疫细胞的功能，形成免疫抑制性 TME。同

时，免疫细胞的代谢活动也会反向影响乳腺癌代谢

机制变化，例如Teff的抗肿瘤功能严重依赖高水平

糖酵解和FAS过程，而前文提到的Treg和TAM的免

疫抑制功能则更多依赖FAO。因此，代谢与免疫在

TME中形成了一种动态平衡，其失调可能导致肿瘤

进展或治疗失败。研究这种动态平衡，不仅需要单

细胞层面的实时监测技术，还需要构建综合的代谢⁃
免疫交互网络模型，以动态解析不同乳腺癌亚型中

的代谢⁃免疫相互作用。对不同患者不同肿瘤亚型
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的研究将为发现乳腺癌特异性治疗靶点提供新思

路，并可能解释同一治疗方案在不同患者中反应差

异的原因。

针对代谢⁃免疫轴的新型治疗组合及优化方案，

是未来乳腺癌精准和个体化治疗的重要方向。单

一靶点疗法，如仅针对 LDH或 PD⁃1/PD⁃L1的抑制

剂，通常因TME的复杂性和多样性而面临疗效不足

的问题。因此，联合代谢和免疫治疗被认为是突破

治疗瓶颈的关键。例如，通过联合 LDH抑制剂与

ICI，不仅可以降低乳酸水平改善局部酸性TME，还能

恢复Teff功能，从而显著增强抗肿瘤免疫反应［52］。类

似地，FASN抑制剂与TAM重新编程的联合疗法也

显示出对肿瘤进展的显著抑制作用。此外，这些组

合疗法可以进一步与现有的化疗、靶向治疗或放疗

相联合，通过多靶点干预实现更显著的治疗增益。

然而，优化这些治疗方案需要应对剂量配比、治疗

时间窗口和不良反应管理等多方面的挑战。通过

整合多组学数据和AI驱动的分析方法，可以更有效

地识别最佳治疗组合和个性化方案，为乳腺癌患者

提供更精准、高效的治疗选择。

4.2 转化医学与临床应用的前景

乳腺癌的代谢和免疫特征具有显著的个体差

异，因此“一刀切”的治疗方案往往难以满足患者的

实际需求。个性化治疗策略的开发需要整合患者

的代谢和免疫信息，精准识别驱动肿瘤生长和免疫

逃逸的核心机制。例如，通过分析肿瘤组织或液体

活检样本，可以检测患者的LDH活性、FAO水平或

免疫检查点分子表达，从而选择最适合的代谢或免

疫靶向药物。动态监测TME中的代谢和免疫变化

可以指导治疗方案的及时调整并对患者反应作出

快速应对，例如，针对TME高乳酸代谢的患者，可以

优先采用乳酸生成抑制剂联合 ICI，而对于脂肪酸代

谢增强的患者，则可能需要脂质代谢抑制剂与TAM
极化重编程的联合治疗［53-54］。通过对代谢和免疫特

征进行分层管理，开发个性化治疗策略有望提高乳

腺癌患者的治疗效果，并显著减少不良反应。

早期诊断和监测复发的新型生物标志物筛选

是推动乳腺癌精准医学发展的另一重要方向。乳

腺癌的早期诊断对于提高治愈率至关重要，而复发

的监测则是延长患者无进展生存期的关键。然而，

癌胚抗原和糖类抗原等传统的肿瘤标志物在乳腺

癌中的特异性和敏感性有限，迫切需要开发更有效

的新型标志物［55］。基于代谢和免疫的研究提供了

丰富的候选标志物，例如乳酸、脂质代谢产物以及

特定的关键代谢酶，可以作为代谢相关标志物，用

于检测TME的代谢活性［56］。而免疫方面，循环肿瘤

DNA、外泌体以及肿瘤浸润免疫细胞的特征变化，

则可以作为反映肿瘤免疫状态的指标［57］。此外，单

细胞测序技术和多组学分析平台的应用，能够更高

分辨率地解析TME与免疫细胞的相互作用，为相关

标志物的发现和临床验证提供了重要技术支持。

通过这些新型标志物的筛选和组合，能够更早期、

精准地发现乳腺癌复发，并为个性化治疗提供动态

指导。

4.3 实现精准医学的关键突破

实现乳腺癌精准医学的关键在于从基础研究

到临床转化的路径优化。乳腺癌精准医学的发展

依赖于对肿瘤代谢、免疫机制变化、TME和相关蛋

白分子机制的深刻理解，而基础研究的成果需要通

过有效的转化路径应用于临床。传统的基础研究

与临床实践之间往往存在“转化鸿沟”，导致创新发

现无法快速转化为患者获益。优化转化路径需要

在研究设计初期就引入临床需求导向，例如通过患

者样本的多组学分析发现关键代谢和免疫靶点，并

在转化过程中应用体内外模型进行验证［58］。此外，

近年来兴起的生物信息学和AI技术，为基础研究数

据的整合和临床相关性的预测提供了强有力的工

具。例如，通过机器学习模型，可以高效识别具有

潜在临床意义的标志物和治疗靶点，并设计更具针

对性的临床试验方案［59］。与此同时，优化临床试验

的设计和实施是转化医学成功的核心。当前的肿

瘤治疗试验往往忽视患者的个体差异，而精准医学

试验需要在分层和个性化的基础上进行，如根据乳

腺癌TME代谢和免疫特征选择特定的靶向药物组

合，并通过动态监测评估疗效。通过基础研究与临

床试验的深度融合，能够大幅缩短从实验室发现到

临床应用的时间，从而推动乳腺癌精准医学的快速

发展。

AI技术在乳腺癌精准治疗领域的应用虽然展

现出巨大潜力，但其局限性体现在多个关键维度。

训练数据集的质量问题首当其冲，现有医疗影像数

据库普遍存在样本选择性偏倚，表现为种族分布不

均（欧美等发达国家和地区样本占比较高）、年龄结

构失衡（中老年患者样本过度集中）以及分子分型

覆盖不全（TNBC样本不足15%）。这种系统性偏倚

导致AI模型在真实临床场景中的泛化能力显著下

降，针对亚裔人群或罕见亚型的预测准确率可能明

显下降。数据标注的一致性同样不足，不同医疗机
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构对乳腺影像报告和数据系统分级标准的执行差

异可造成模型训练标签噪声率较大。

在临床转化层面，AI算法推荐方案因缺乏可解

释性难以被临床医生接受。多模态数据融合的异

构性问题尚未解决，基因组数据与影像特征的时空

对应关系建模误差仍较高。更值得警惕的是，算法

黑箱特性导致的医疗责任认定困境，使得大部分医

疗机构拒绝将AI系统纳入临床诊疗流程。这些根本

性缺陷导致乳腺癌AI产品的临床转化率较低，且临

床推广应用困难。

新兴技术的突破与应用将显著提升乳腺癌精

准治疗的靶向性和有效性，CRISPR/Cas9技术与单

细胞测序的协同应用为解析TME代谢⁃免疫相互作

用提供了革命性工具。通过CRISPR筛选可系统鉴

定调控免疫细胞功能的代谢关键基因，如近期研究

利用全基因组 CRISPR敲除库发现乳腺癌细胞中

CYTL1基因异常表达会显著改变CD8+ T细胞的线

粒体代谢状态［60］。单细胞RNA测序结合 T细胞受

体测序能同时解析代谢通路活性和克隆扩增的关

联性，例如在 TNBC中鉴定出糖酵解活跃的 T细胞

亚群具有更强的肿瘤浸润能力［61］。空间转录组技

术进一步揭示了代谢产物（如乳酸）的梯度分布与

免疫细胞空间定位的定量关系，这种多维度数据整

合为理解代谢重编程如何塑造免疫抑制性TME提

供了单细胞精度的证据体系。

多组学整合分析正推动乳腺癌 TME研究进入

系统生物学时代。代谢流分析（如 13C标记示踪）联

合磷酸化蛋白质组可动态追踪代谢中间产物在肿

瘤⁃免疫细胞间的转移路径。研究发现Luminal型乳

腺癌中谷氨酰胺代谢物会通过SLC1A5转运体进入

Treg细胞促进其增殖［62-63］。AI驱动的多组学数据融

合平台（如MOFA+）已能识别出跨分子层次的调控

网络，如HER2+乳腺癌中脂代谢异常与PD⁃1表达的

表观遗传共调控模块［64］。这些技术突破使建立“代

谢⁃表观遗传⁃免疫”三位一体的精准分型成为可能，

为开发针对特定TME亚型的代谢免疫联合疗法（如

IDO抑制剂联合CDK4/6抑制剂）和肿瘤耐药性的研

究提供了理论基础［65］。

促进多学科合作是实现乳腺癌精准医学跨越

式发展的另一个关键因素。乳腺癌研究与治疗涉

及分子生物学、免疫学、代谢学、药理学、生物信息

学和临床医学等多个领域，仅依靠单一学科的力量

难以解决复杂的肿瘤生物学问题和治疗挑战。多

学科团队的协作不仅能够从不同角度解析乳腺癌

的病理机制，还能开发更具针对性的治疗策略。例

如，分子生物学家可以通过多组学数据联合分析来

发现新的代谢和免疫靶点，免疫学家可以研究靶点

对免疫系统的影响，而药理学家则负责设计针对这

些靶点的药物，最终由临床医生评估其实际应用价

值。此外，多学科合作还可以推动创新技术的开发

与应用，如单细胞测序、多组学分析以及AI算法的

优化，进一步提升乳腺癌精准医学的研究深度和广

度。学术机构、医疗机构和生物技术公司的跨界合

作也是精准医学发展的重要驱动力，通过资源共享

和协同创新，可以加速从实验室到市场的药物研发

进程。

5 总结与展望

乳腺癌的未来治疗策略应重点聚焦于逆转免

疫抑制、阻断肿瘤代谢适应以及重塑 TME，这些方

向有望显著增强现有治疗方法的效果。免疫逃逸

和抑制是肿瘤进展和治疗抵抗的重要机制，因此，

逆转免疫抑制、恢复免疫系统对肿瘤的识别和攻击

能力，将是提高治疗效果的关键。与此同时，肿瘤

细胞的代谢重编程是其适应恶劣微环境并持续生

长的基础。干预肿瘤代谢通路，可以有效削弱癌细

胞的增殖和生存能力，进一步提高治疗效果。重塑

TME涉及调节免疫细胞、基质细胞以及血管系统等

组成部分，恢复TME的正常功能，进而抑制肿瘤生

长和转移。与此同时，不同乳腺癌亚型在代谢和免

疫特征上存在显著差异，因此精准医学能够为乳腺

癌患者提供个性化治疗方案。通过分析每个患者

的肿瘤特征，精准治疗可以选择最合适的干预措

施，以提高治疗效果并减小不良反应。随着对TME
和肿瘤代谢机制研究的不断深入，新的治疗策略和

技术有望改变乳腺癌的治疗格局，改善患者的预后

和生存质量。
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