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摘  要 

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是肿瘤细胞赖以生存和发展的复杂生态系统，其组成和功

能的异常是肿瘤发生、发展、转移及耐药的重要驱动力。随着单细胞测序、空间转录组学等技术的飞速

发展，研究者对TME的认识已从传统的细胞群落概念深化为涵盖细胞成分、细胞外基质、血管网络、代

谢特征等多维度的复杂体系。本文系统综述了TME的多维特征，梳理了针对各维度特征的靶向药物研究

进展，介绍了细胞疗法、肿瘤微生物组及物理屏障干预等新兴前沿方向，并对该领域面临的挑战与未来

发展进行了展望，旨在为TME靶向药物的研发提供参考。 
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Abstract 
The tumor microenvironment (TME) is a complex ecosystem in which tumor cells survive and de-
velop, and abnormalities in its composition and function serve as important drivers of tumor 
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initiation, progression, metastasis, and drug resistance. With the rapid development of technologies 
such as single-cell sequencing and spatial transcriptomics, understanding of the TME has evolved 
from the traditional concept of a cellular community to a complex system encompassing multiple 
dimensions, including cellular components, the extracellular matrix, vascular networks, and meta-
bolic features. This article systematically reviews the multidimensional characteristics of the TME, 
summarizes progress on targeted drugs directed against features of each dimension, and intro-
duces emerging frontiers such as cell therapy, the tumor microbiome, and interventions targeting 
physical barriers. Furthermore, it discusses the challenges and future directions in this field, with 
the aim of providing a reference for the development of TME-targeted drugs. 
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1. 引言 

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是指肿瘤细胞周围的局部环境，由多种细胞成分、非细胞

成分以及独特的物理化学特征共同构成。早在 1889 年，Stephen Paget 即提出“种子与土壤”学说，形象

地描述了肿瘤细胞与微环境之间的密切关系[1]。直到近二十年，随着高通量组学技术和先进成像技术的

快速发展，研究者才得以在单细胞分辨率和空间维度上系统解析 TME 的复杂构成。现代肿瘤生物学研究

证实，TME 并非肿瘤发展的“被动背景”而是肿瘤演化的“主动参与者”。TME 各成分通过复杂的细胞

间通讯网络与肿瘤细胞形成动态反馈环路，其免疫抑制特性、物理屏障作用和代谢重编程是制约化疗、

靶向治疗和免疫治疗效果的主要障碍[2]。 
近年来，以免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)为代表的 TME 靶向治疗取得了突破

性进展，显著改善了多种晚期恶性肿瘤患者的预后，但临床获益仍局限于部分患者，原发性耐药和获得

性耐药问题突出[3]。这凸显了全面解析 TME 多维特征、开发多维度联合干预策略的迫切需求。本文综述

了 TME 的多维特征，梳理针对各维度特征的靶向药物研究进展，并介绍该领域的新兴前沿方向，为 TME
靶向药物的研发提供参考。 

2. 肿瘤微环境的多维特征 

TME 是一个高度复杂且动态演化的生态系统。本文将 TME 的多维特征归纳为细胞成分、细胞外基

质、血管与淋巴管、代谢微环境四个主要维度，各维度并非孤立存在，而是通过复杂的相互作用网络形

成功能协同或拮抗的有机整体。 

2.1. 细胞成分维度 

细胞成分是 TME 的核心构成要素，主要包括免疫细胞和基质细胞两大类。免疫细胞群体涵盖 T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤(Natural killer, NK)细胞、树突状细胞(dendritic cells, DCs)、肿瘤相关巨噬

细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)、髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)及
肿瘤相关中性粒细胞(tumor-associated neutrophils, TANs)等。在 TME 中，肿瘤细胞通过多种机制主动驯
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化免疫细胞，使其功能从抗肿瘤转变为促肿瘤，形成高度免疫抑制的微环境[2] (表 1)。 
TAMs 是 TME 中数量最多的免疫细胞群体，通常呈促进肿瘤生长的 M2 型极化状态，通过分泌 IL-

10、TGF-β等免疫抑制因子和 VEGF 等促血管生成因子促进肿瘤进展[4]。MDSCs 通过消耗精氨酸、产生

活性氧和分泌 IL-10 等机制广泛抑制 T 细胞和 NK 细胞的抗肿瘤功能[5]。Tregs 通过表达 CTLA-4 和分泌

IL-10、TGF-β 等细胞因子抑制效应 T 细胞的活化与增殖[6]。值得注意的是，TME 中免疫细胞的组成和

功能状态具有显著的肿瘤类型异质性和患者个体差异性，这是影响免疫治疗效果的关键因素。 
基质细胞中，肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)是 TME 中最重要的非免疫细

胞成分[7]。CAFs 具有高度的功能异质性，可分为肌成纤维细胞样 CAFs (myCAFs)、炎症性 CAFs (iCAFs)、
抗原呈递 CAFs (apCAFs)等亚群。myCAFs 主要分泌胶原蛋白等细胞外基质(extracellular matrix, ECM)成
分，促进基质硬化；iCAFs 则分泌 IL-6、CXCL12 等细胞因子和趋化因子，调控免疫微环境。CAFs 的激

活和功能紊乱是形成致密肿瘤基质和免疫排斥微环境的核心驱动力。 
 

Table 1. Cellular components in the tumor microenvironment and their major functions 
表 1. 肿瘤微环境中的细胞成分及其主要作用 

细胞类型 主要功能特征 在 TME 中的作用 

CD8+ T 细胞 细胞毒性效应功能 抗肿瘤免疫的核心执行者，功能耗竭导致免疫逃逸 

Tregs 免疫抑制功能 抑制效应 T 细胞，促进免疫耐受 

TAMs (M2 型) 分泌细胞因子、生长因子 促进血管生成、免疫抑制、肿瘤侵袭 

MDSCs 免疫抑制、消耗精氨酸 广泛抑制 T/NK 细胞功能 

CAFs ECM 分泌、细胞因子产生 基质形成、免疫调控、药物屏障 

DCs 抗原呈递 功能缺陷导致 T 细胞活化不足 

2.2. 细胞外基质维度 

ECM 是 TME 的非细胞骨架结构，由胶原蛋白、弹性蛋白、纤连蛋白、蛋白聚糖及透明质酸等大分

子组成。实体肿瘤中 ECM 沉积显著增加，形成致密的促结缔组织增生性基质，这是胰腺癌、乳腺癌、胃

癌等多种恶性肿瘤的典型病理特征。CAFs 是 ECM 的主要生产者，通过分泌 I 型、III 型胶原蛋白和纤连

蛋白等构建起围绕肿瘤细胞的致密物理屏障。致密 ECM 使肿瘤组织硬度增加(正常乳腺组织的弹性模量

约为 0.1~1 kPa，而乳腺癌组织可达 4~12 kPa 甚至更高)，并通过 YAP/TAZ 等机械转导信号激活促癌基因

表达；同时作为物理屏障阻碍免疫细胞和药物向肿瘤深部渗透，将细胞毒性 T 淋巴细胞排斥在肿瘤实质

之外[8]。透明质酸等 ECM 成分还可与 CD44 等受体相互作用，促进肿瘤干细胞维持和化疗耐药[8]。 
ECM 重塑涉及多种酶类的调控。赖氨酰氧化酶家族(LOX、LOXL1-4)催化胶原蛋白交联，是增加基

质硬度的关键酶类。基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)家族负责 ECM 的降解以维持动态

平衡，其功能失衡则导致 ECM 的病理性重塑，既促进肿瘤侵袭转移，又形成药物治疗屏障[9]。 

2.3. 血管与淋巴管维度 

肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移的关键前提。肿瘤细胞通过分泌血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)等促血管生成因子，诱导原有血管出芽形成新生血管网络，为肿瘤提供氧气和营

养物质，但肿瘤血管在结构和功能上均显著异常：分布不均匀、管壁不完整、周细胞覆盖缺乏、基底膜

断裂，导致通透性异常增高、血流灌注不均和组织缺氧，进而造成慢性缺氧和酸性微环境的恶性循环[10]。 
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从免疫学角度，肿瘤血管是重要的免疫调控界面。VEGF 可直接抑制 DCs 成熟，促进 Tregs 和 MDSCs
的募集，并诱导血管内皮细胞表达 FasL 以促进效应 T 细胞凋亡。异常血管的高通透性导致组织间质压力

升高，进一步阻碍免疫细胞和药物的跨血管转运[11]。近年来提出的血管正常化概念为抗血管生成治疗提

供了新的理论框架。适度抑制 VEGF 信号可使异常肿瘤血管暂时恢复较为正常的结构和功能，改善组织

灌注和氧合，从而促进免疫细胞浸润和药物递送[12]。 

2.4. 代谢微环境维度 

代谢重编程是肿瘤的核心特征之一。即使在有氧条件下，肿瘤细胞也优先通过糖酵解途径获取能量

(Warburg 效应)，产生大量乳酸并释放至细胞外，导致 TME 呈酸性(pH 6.5~6.9)。低氧是实体肿瘤的另一

个标志性特征，通过稳定缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF-1α/2α)激活糖酵解酶、VEGF、促红

细胞生成素等基因表达，驱动血管生成、代谢重编程和治疗抵抗[13]。低氧和酸中毒还可通过诱导 PD-L1
表达、抑制细胞毒性 T 细胞功能、促进 Tregs 和 TAMs 活性等方式抑制抗肿瘤免疫。肿瘤细胞通过高表

达氨基酸转运体(如 SLC7A5、SLC1A5)大量摄取谷氨酰胺、色氨酸等必需氨基酸，造成 TME 营养耗竭，

进一步抑制效应 T 细胞的活化[14]。 
腺苷信号通路是 TME 中重要的代谢免疫抑制机制。在缺氧和炎症条件下，肿瘤细胞和免疫细胞表面

的 CD39 和 CD73 将 ATP 级联水解为腺苷，腺苷通过激活 A2A/A2B 腺苷受体触发 cAMP 信号级联，广

泛抑制 T 细胞、NK 细胞和 DCs 的功能，同时促进 Tregs 和 MDSCs 活性，形成强大的免疫抑制网络[15]。 

3. 基于 TME 多维特征的靶向药物研究进展 

基于对 TME 多维特征的深入认识，研究者开发了多种靶向 TME 各维度的治疗策略，涵盖小分子化

合物、单克隆抗体、抗体药物偶联物、双特异性抗体及核酸等多种药物类型。 

3.1. 靶向免疫抑制微环境的药物 

3.1.1. 免疫检查点抑制剂 
ICIs 是 TME 靶向治疗最成功的范例。目前，靶向 CTLA-4 (ipilimumab)、PD-1 (pembrolizumab、

oivolumab、camerlizumab 等)和 PD-L1 (atezolizumab、durvalumab 等)的单克隆抗体已获批用于黑色素瘤、

非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤，显著改善了晚期癌症患者的生存预后[16]。然而，现有 ICIs 均为大分子

抗体药物，存在口服生物利用度差、免疫相关不良反应、原发性/获得性耐药等局限[3]。小分子免疫检查

点抑制剂的开发因此成为重要方向。口服小分子 PD-L1 抑制剂 AN4005 通过诱导并稳定 PD-L1 二聚化破

坏 PD-1 与 PD-L1 的相互作用，已进入 I 期临床试验。研究人员通过高通量筛选鉴定出化合物 zosuquidar
作为 ABCB1 调节剂，可显著抑制 PD-L1 表达并触发其自噬降解，在体内模型中展现出抗肿瘤活性[17]。
化合物 benzosceptrin C 通过抑制 DHHC3 酶活性，阻断 PD-L1 的棕榈酰化，促进其从细胞膜向内体转运

并降解，在 MC38 结直肠癌模型中实现了良好的肿瘤抑制率[18]。此外，靶向 VISTA、TIM-3、LAG-3 等

新兴免疫检查点的小分子抑制剂也在积极研发中。 

3.1.2. 腺苷信号通路抑制剂 
腺苷通路是 TME 中重要的代谢免疫检查点。口服小分子 A2AR 拮抗剂 ciforadenant 在 68 例肾细胞

癌患者的 I 期试验中，单药或联合 PD-L1 抗体均观察到临床应答，疗效与肿瘤内 CD8+ T 细胞浸润增加

和腺苷调控基因表达特征相关[19]。鉴于A2B受体在腺苷高浓度TME 中可能对A2A受体起到补偿作用，

双 A2A/A2B 受体拮抗剂(如 M1069)成为更优策略，在腺苷高表达的 4T1 乳腺癌模型中显示出良好的抗肿

瘤活性[20]。靶向上游 CD39 和 CD73 的抑制剂(如 CD73 单抗 oleclumab)也可通过阻断腺苷的生成从源头
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解除免疫抑制[21]。 

3.1.3. 趋化因子受体抑制剂 
趋化因子及其受体网络是调控免疫细胞定向迁移和 TME 免疫状态的关键系统，其中 CXCL12-

CXCR4 轴研究最为深入。在胰腺癌等肿瘤中，CAFs 大量分泌 CXCL12，可将 T 细胞排斥在肿瘤实质之

外，形成免疫排斥型 TME [22]。AMD3100 (plerixafor)是首个获批的 CXCR4 小分子抑制剂，在胰腺癌模

型中，与 PD-1 抑制剂 cemiplimab 联用可显著促进 T 细胞的肿瘤内蓄积[23]。AMD3100 还可减少 MDSCs
的肿瘤浸润并促进 M2 型 TAMs 向 M1 型极化，增强抗肿瘤免疫反应[24]。 

除 CXCR4 外，CCR2、CCR5、CXCR2 等趋化因子受体也是 TME 靶向治疗的潜在靶点。CXCR2 抑

制剂(如 AZD5069)通过阻断 MDSCs 和中性粒细胞向 TME 募集，增强 ICIs 的疗效[25]。在前列腺癌中，

AZD5069 与 enzalutamide 的联合治疗耐受性良好，能够降低循环中性粒细胞水平，减少肿瘤内髓系细胞

浸润[25]。SX-682 是一种 CXCR1/2 双重抑制剂，与癌症疫苗或 ICIs 的联合方案也在临床试验中探索[26]。 

3.1.4. 肿瘤相关巨噬细胞重编程药物 
TAMs 的 M2 型极化是免疫抑制微环境形成的关键因素。靶向 CSF1R 是重编程 TAMs 的主要策略。

选择性 CSF1R 抑制剂 BLZ945 可减少 TAMs 数量并促进其向 M1 型表型转化，增强抗原呈递能力和 T 细

胞应答[27]。然而，CSF1R 抑制剂在胶质母细胞瘤中的临床应用常伴随耐药和肿瘤复发，提示 TAMs 的

时空异质性和适应性是重要挑战[28]。 
CD40 激动剂通过激活抗原呈递细胞增强抗肿瘤免疫。靶向成纤维细胞活化蛋白(fibroblast activation 

protein, FAP)的 CD40 激动剂 DARPin 蛋白 MP0317 通过锚定肿瘤基质高表达的 FAP 实现 TME 局部免疫

激活。在 I 期临床试验显示出良好的安全性和耐受性，在避免系统性 CD40 激动毒性的同时激活抗肿瘤

免疫[29]。 

3.1.5. STING 通路激动剂 
cGAS-STING 信号通路是连接先天免疫与适应性免疫的关键桥梁。STING 激动剂可诱导 I 型干扰素

和促炎细胞因子的产生，促进 DCs 成熟和 CTLs 活化。合成环二核苷酸类 STING 激动剂 ADU-S100 
(MIW815)在 I 期临床试验中显示出良好的安全性和免疫激活活性[30]。值得注意的是，STING 激动剂抗

体偶联药物 XMT-2056 的 I 期临床试验因发生 5 级严重不良事件被 FDA 暂停，提示该类药物的剂量探索

和安全性管理需格外谨慎[31]。 

3.2. 靶向肿瘤相关成纤维细胞的药物 

CAFs 的功能紊乱是形成致密基质和免疫排斥微环境的核心驱动力。靶向 CAFs 的策略主要包括 CAF
耗竭、功能抑制和重编程三大类。 

3.2.1. FAP 靶向药物 
FAP 是 CAFs 最经典的标志物，在 90%以上的上皮性肿瘤基质中表达。OMTX705 是首个进入临床

的抗 FAP 抗体药物偶联物，偶联了新型 tubulysin 载荷。在 I 期剂量递增试验(NCT05547321)中表现出良

好的安全性，未报告剂量限制性毒性，联合 pembrolizumab 在经多线治疗的胰腺癌和微卫星稳定型结直

肠癌患者中观察到持续超过 8 个月的部分缓解[32]。FAP 靶向免疫细胞衔接器代表了另一类策略。靶向

FAP/4-1BB 的双特异性融合蛋白 RO7122290 通过 FAP 介导的 TME 定位实现局部 CD8+ T 细胞共刺激，

与 atezolizumab 联用使超过半数患者的肿瘤内 CD8+ T 细胞浸润增加一倍以上，并在免疫检查点抑制剂初

治患者中观察到 10%的客观缓解率[33]。FAP-IL2v 是一种将 IL-2 变体与 FAP 结合域融合的免疫细胞因
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子，经过工程改造优先激活 IL-2Rβγ而不刺激 Tregs，在与 HER2、PD-L1 或 CD40 靶向药物联合使用时

展现出增强的 NK 和 CD8+ T 细胞应答[34]。 

3.2.2. CAF 重编程药物 
与直接耗竭CAFs相比，将促肿瘤CAFs重编程为静息状态可能更安全。全反式维甲酸(all-trans retinoic 

acid, ATRA)通过结合维甲酸受体 β 诱导活化成纤维细胞进入静息状态，减少 ECM 沉积，其联合化疗治

疗胰腺癌或联合 pembrolizumab 治疗转移性黑色素瘤均显示出良好的安全性和初步疗效[35]。维生素 D 受

体(vitamin D receptor, VDR)激动剂同样可使 CAFs 恢复静息表型，减少促结缔组织增生反应。VDR 激动

剂 paricalcitol 联合吉西他滨/白蛋白紫杉醇治疗转移性胰腺癌的临床试验(NCT03520790)正在进行中[36]。 

3.3. 靶向细胞外机制的药物 

ECM 是 TME 的重要物理屏障，靶向 ECM 的治疗策略旨在降解或抑制 ECM 沉积，改善药物渗透和

免疫细胞浸润。 

3.3.1. LOX 家族抑制剂 
赖氨酰氧化酶(Lysyloxidase, LOX)家族是催化胶原交联、增加基质硬度的关键酶。非特异性 LOX 抑

制剂 β-氨基丙腈(β-aminopropionitrile, BAPN)在多种肿瘤模型中，可减轻基质硬化，改善 T 细胞迁移并与

PD-1/PD-L1 阻断协同增效，但因毒性问题而终止了临床开发[37]。靶向 LOXL2 的单克隆抗体 AB0023 在

抑制肿瘤转移方面表现出更好的安全性和疗效[38]。口服 LOX/LOXL2 双重抑制剂 PXS-5505 在骨髓纤维

化的 I/IIa 期临床试验中显示出良好安全性和降低基质硬度的潜力(NCT04676529) [39]。 

3.3.2. MMP 抑制剂 
MMPs 是降解 ECM 的主要酶家族，理论上可通过降解胶原纤维降低基质硬度。然而，早期广谱 MMP

抑制剂(如 batimastat)因特异性不足和严重脱靶毒性未能成功转化，部分亚型 MMPs (如 MMP9)可通过降

解 ECM 促进 CTLs 浸润并增强免疫治疗[40]。因此，针对特定亚型的选择性抑制策略可能更合理。 

3.4. 靶向肿瘤血管的药物 

3.4.1. VEGF/VEGFR 通路抑制剂 
靶向 VEGF 信号是抗血管生成治疗的核心策略。贝伐珠单抗(bevacizumab)是首个获批的抗 VEGF-A

单抗。在肝细胞癌中，atezolizumab 联合 bevacizumab 成为首个获批的免疫–抗血管生成联合疗法，显著

改善了不可切除肝细胞癌患者的生存预后[41]。此外，多种小分子 VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine ki-
nase inhibitor, TKIs)，包括 sorafenib、lenvatinib、regorafenib、cabozantinib 和 anlotinib 等，通过多靶点抑

制 VEGFR、PDGFR 和 c-KIT 等受体酪氨酸激酶，发挥抗血管生成和抗肿瘤作用[42]。双特异性抗体代表

了抗血管生成治疗的新型药物形式。全球首个进入 III期临床试验的PD-1/VEGF双特异性抗体 ivonescimab
联合化疗在晚期非小细胞肺癌一线治疗中显示出较好活性，在 EGFR-TKI 治疗失败的患者中也展现出显

著疗效[43]。 

3.4.2. 血管正常化策略 
适度抑制 VEGF 信号可诱导肿瘤血管暂时正常化，改善灌注，降低间质压力，促进免疫细胞浸润，

这是抗血管生成药物与 ICIs 联用的重要理论基础[44]。IMpower150 试验证实了 atezolizumab 联合

bevacizumab 和化疗在晚期非鳞非小细胞肺癌中的显著获益，奠定了抗血管生成联合免疫治疗的基础[45]。
在晚期胃癌中，regorafenib 联合 avelumab 的 REGOMUNE II 期研究在 19%的患者中实现了深度且持久的

缓解[46]。然而，研究也揭示 M2 型巨噬细胞浸润可介导联合治疗的原发耐药，提示需进一步开发针对
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TME 免疫–血管交互作用的联合策略。 

3.5. 靶向代谢微环境的药物 

3.5.1. HIF 通路抑制剂 
HIF 是介导肿瘤低氧适应性反应的核心转录因子，是连接代谢微环境与肿瘤恶性表型的关键节点。

Belzutifan 是首个获批的 HIF-2α 选择性小分子抑制剂，通过与 HIF-2α 结合阻止其与 HIF-1β 的二聚化，

在肾细胞癌中表现出显著疗效并获 FDA 加速批准，其与 PD-1 抑制剂 pembrolizumab 的联合方案已获批

用于透明细胞型肾细胞癌辅助治疗[47]。HIF-1α 抑制剂的开发因缺乏可靶向活性位点而进展缓慢，现有

抑制剂多为间接作用机制且特异性不足[10]。其下游靶基因碳酸酐酶 9 (carbonic anhydrase 9, CA9)是更具

成药性的替代靶点[48]。高选择性 CA9/CA12 抑制剂 SLC-0111 可提高肿瘤外环境 pH 值，恢复 CD8+ T 细

胞功能，已完成 I 期临床试验(NCT02215850) [49]。 

3.5.2. IDO1 抑制剂 
吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 (indoleamine 2,3-dioxygenase 1, IDO1)是催化色氨酸分解代谢的限速酶，其产

物犬尿氨酸通过激活 AhR 信号通路诱导免疫抑制。进展最快的 IDO1 小分子抑制剂 epacadostat 在早期临

床试验中显示出良好的耐受性，但 2019 年 III 期试验未能证实其联合 pembrolizumab 在晚期黑色素瘤中

的获益，对整个领域造成重大打击[50]。失败原因可能涉及 IDO1 的酶活性与非酶功能的分离、补偿性免

疫抑制机制的存在及缺乏有效的患者分层生物标志物等。目前研究者正通过纳米递送系统优化联合策略

探索重启该通路的药物开发。 

3.5.3. 谷氨酰胺代谢抑制剂 
谷氨酰胺代谢重编程是 TME 营养竞争的核心环节。选择性谷氨酰胺酶抑制剂 CB-839 可阻断肿瘤细

胞的能量供应，对谷氨酰胺依赖的肿瘤表现出显著生长抑制作用[14]。在骨髓增生异常综合征和急性髓系

白血病中，CB-839 与 IPN60090 联合使用可降低细胞内 NADPH 和 NADP+水平，抑制恶性细胞增殖[51]。
谷氨酰胺转运体 SLC1A5 拮抗剂 V9302 与化疗或抗 PD-1 治疗联用时展现出增强的抗癌潜力[52]。但需注

意肿瘤细胞和免疫细胞均依赖谷氨酰胺代谢，全身性抑制可能对效应 T 细胞产生不利影响[14]。因此，选

择性靶向策略更为可取，如高亲和力 SLC7A5 抑制剂 JPH203 在临床前研究中与抗 PD-1 抗体联用可改善

三阴性乳腺癌的治疗效果[53]。 

3.5.4. 乳酸代谢靶向药物 
乳酸脱氢酶 A(lactate dehydrogenase A, LDHA)高表达与多种肿瘤预后不良和治疗耐药相关，但 LDHA

抑制剂的开发面临代偿性耐药挑战[54]。单羧酸转运蛋白 1 抑制剂 AZD3965 通过阻断乳酸跨膜转运导致

细胞内乳酸积累，已进入 I 期临床试验[55]。值得注意的是，乳酸代谢干预可能对免疫细胞产生双向影响，

需要精细调控干预强度。 

3.5.5. 精氨酸代谢抑制剂 
精氨酸是 T 细胞活化的必需氨基酸。TME 中 MDSCs 和 TAMs 高表达精氨酸酶，通过消耗精氨酸抑

制 T 细胞应答。口服精氨酸酶抑制剂 INCB001158 在 I 期临床试验中显示出良好的安全性，联合

pembrolizumab 在头颈部鳞状细胞癌亚组实现 19.2%的客观缓解率，但总体应答率未超过背景水平，提示

需探索生物标志物指导患者分层[56]。 

4. TME 靶向治疗的新兴前沿 

近年来，细胞工程、微生物组学和力学生物学的突破，催生了超越传统小分子和抗体药物的 TME 干
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预新模式。这些策略从“活细胞药物”“微生态调控”和“物理微环境工程”等不同维度拓展了 TME 靶

向治疗的内涵，有望克服现有治疗的瓶颈。 

4.1. 靶向 TME 的细胞疗法 

过继细胞疗法在血液肿瘤中取得了革命性成功，但其在实体瘤中受制于 TME 的物理屏障和免疫抑

制特性。直接靶向 TME 成分而非肿瘤细胞本身的细胞疗法成为新思路，其中以 CAFs 标志物 FAP 为靶

点的 CAR-T 细胞(FAP-CAR-T)研究最为深入。研究人员构建了靶向 FAP 的第二代 CAR-T 细胞，在肺癌

模型中显著抑制肿瘤生长[57]。另有研究证实 FAP-CAR-T 不仅直接清除 CAFs，还可通过重塑 TME 激活

内源性抗肿瘤免疫。然而，FAP 在骨髓基质细胞等正常组织中的低水平表达可致骨髓抑制、贫血和恶液

质，需通过优化抗原识别域、共刺激域设计及给药途径拓宽治疗窗[58]。首个 FAP-CAR-T 临床试验

(NCT01722149)采用胸腔内局部给药治疗恶性胸膜间皮瘤，初步证实了局部给药的安全性[59]。CAR 工程

正从 T 细胞拓展至其他免疫细胞类型。CAR-NK 不依赖 HLA 匹配、毒性风险较低，可实现异体生产[60]。
CAR-M 利用巨噬细胞固有的肿瘤归巢、吞噬和抗原呈递能力重塑 TME [61]。但 TME 靶向细胞疗法仍面

临体内持久性不足、脱靶毒性等挑战，与 ICIs 及基质调节药物的联用可能是未来的发展方向。 

4.2. 肿瘤微生物组作为 TME 的调控者和治疗靶点 

肿瘤微生物组(包括肿瘤内微生物群和肠道微生物组)是 TME 研究的新兴维度。研究人员对 7 种肿瘤

1500 余份样本的系统分析证实，肿瘤内存在具有肿瘤类型特异性的细菌，且主要定位于肿瘤细胞和免疫

细胞内[62]。胰腺癌长期生存者的肿瘤微生物组多样性显著更高，其菌群可通过激活抗肿瘤免疫改善预后

[63]。乳腺癌细胞内共生菌可通过重塑细胞骨架促进肿瘤的转移性定植[64]。空间组学研究进一步揭示，

肿瘤内细菌聚集形成的微生物微生态位与免疫排斥和肿瘤异质性密切相关[65]。 
肠道微生物组作为 ICIs 疗效的系统调控者已获得充分证据。研究证实肠道菌群组成可预测黑色素瘤

和上皮源性肿瘤患者对 PD-1/PD-L1 阻断的应答，广谱抗生素的使用与疗效降低相关，Akkermansia mu-
ciniphila、双歧杆菌等菌种的富集与良好应答相关[66]。临床转化方面，粪菌移植可逆转免疫治疗耐药，

对抗 PD-1 耐药的黑色素瘤患者接受应答者来源粪菌，部分患者重新获得临床应答[67]。针对特定促癌菌

的精准清除策略可在不扰乱整体菌群结构的前提下增强化疗应答。经基因改造的工程菌 SYNB1891 可在

肿瘤低氧微环境中原位激活 STING 通路，其 I 期试验 (NCT04167137)显示瘤内注射单药或联合

atezolizumab 安全性可控，36%的患者达到疾病稳定[68]。 

4.3. 针对 TME 物理屏障的新策略 

实体肿瘤中致密的 ECM、升高的固体应力和组织间质高压共同构成阻碍药物渗透和免疫细胞浸润的

物理屏障。物理能量方法与纳米工程技术为突破物理屏障提供新策略。低强度聚焦超声联合微泡可通过

空化效应可逆开放血脑屏障，早期临床试验已证实其可安全增强胶质母细胞瘤患者的化疗药物递送[69]。
粒径/电荷可变转纳米粒、ECM 重塑型纳米粒及多阶段级联递送系统则通过时序化设计实现药物深部渗

透，部分基质正常化纳米药物甚至可通过重编程 CAFs、降低固体应力直接增强免疫检查点抑制剂的疗效

[70]。物理屏障干预与细胞疗法、免疫治疗之间存在天然协同潜力，如何实现屏障调控的时空可控、避免

慢性基质耗竭诱发转移，将是该方向走向临床的关键。 

5. 挑战与未来展望 

尽管 TME 靶向药物研究取得了显著进展，该领域仍面临诸多挑战。首先，TME 的高度异质性是最

大的障碍之一。不同肿瘤类型、同一肿瘤的不同区域乃至不同患者之间，TME 的组成和功能状态均存在
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显著差异，导致针对单一靶点的药物疗效往往不稳定。单细胞测序和空间转录组学研究揭示了 CAFs、
TAMs 等关键细胞群体在不同肿瘤中的显著异质性直接影响靶向药物的疗效[7]。其次，TME 的动态演化

性增加了治疗难度。在药物压力下，TME 可通过代偿性机制(如替代信号通路的激活、新免疫抑制细胞群

体的募集等)产生适应性耐药[28]。再次，临床前模型与临床现实的差距制约转化效率，传统的细胞系和

移植瘤模型难以充分模拟人类 TME 的复杂性，导致许多在动物模型中表现良好的药物在人体试验中疗

效不佳[7]。 
未来的发展方向应包括以下几个方面：一是多维度联合干预策略的开发。鉴于 TME 各维度之间存在

复杂的相互作用网络，针对多个互补靶点(如同时靶向 CAFs、VEGF 和 PD-1)的联合治疗有望从多个层面

重塑 TME。二是生物标志物驱动的精准治疗。利用单细胞测序、空间转录组学和人工智能等技术，建立

TME 多维特征的精准评价体系，实现患者的精准分层和个体化治疗决策。三是新型药物递送系统的应用。

纳米技术、脂质体和仿生载体等可实现药物在 TME 的靶向富集和控释，提高疗效并降低全身毒性。四是

老药新用策略。二甲双胍、阿司匹林、普萘洛尔、氯沙坦等已有临床使用经验的药物，已被发现具有 TME
调节活性，其再利用开发可加速 TME 靶向治疗的临床转化。 

6. 结论 

肿瘤微环境的多维特征研究为理解肿瘤发生发展机制和开发新型治疗策略提供了重要视角。从免疫

细胞、基质细胞和 ECM 构成的经典 TME，到低氧、酸中毒和代谢竞争形成的代谢微环境，TME 的立体

化认知框架日趋完善。针对各维度特征开发的靶向药物，包括免疫检查点抑制剂、CAF 靶向药物、抗血

管生成药物和代谢通路抑制剂等，正从实验室走向临床。以 FAP-CAR-T 为代表的细胞疗法、肿瘤微生物

组调控和物理屏障干预等新兴前沿则不断拓展该领域的内涵与外延。随着多组学、人工智能和药物递送

技术的进步，TME 多维靶向联合治疗有望成为突破肿瘤治疗瓶颈、改善患者预后的重要方向。 
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