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乳腺癌肿瘤免疫微环境研究进展
Advances in immune microenvironment of breast cancer
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摘要：肿瘤微环境的免疫状态能够对乳腺癌患者的预后产生影响。肿瘤内免疫细胞对肿瘤生长转移的促进作用与抗肿瘤免

疫反应同时存在，而肿瘤细胞能够主动抑制抗肿瘤免疫。本文综述了乳腺癌免疫微环境相关因素与预后的关系，并总结了

乳腺癌肿瘤免疫微环境与乳腺癌发展、转移的关系，以供临床参考。
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  肿瘤免疫微环境是肿瘤与免疫系统正式交锋的地点。

免疫系统通过识别并杀伤肿瘤细胞来抑制肿瘤的进展，肿

瘤通过细胞表面表达抑制性分子和分泌细胞因子及脱落肽

段来削弱免疫细胞的抗肿瘤活性。某些亚型的免疫细胞不

仅不具备抗肿瘤功能，还可促进肿瘤细胞的生长、侵袭和

转移。近年来相关研究发现，乳腺癌肿瘤内免疫状态与乳

腺癌的预后相关。人们据此尝试通过免疫治疗来改变肿瘤

免疫微环境以达到改善乳腺癌预后的目的。但是针对乳腺

癌的治疗性疫苗三期临床实验未见明显疗效，分析为肿瘤

微环境的免疫抑制状态限制了免疫治疗的疗效 [1]。肿瘤微

环境的免疫抑制状态成为肿瘤免疫治疗的瓶颈。本综述就

乳腺癌免疫微环境与乳腺癌发展、转移以及预后的关系进

行简要概述。

1 免疫细胞与乳腺癌预后的关系

1.1  细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T cell，CTL)　细胞毒性 T 细

胞可通过识别肿瘤抗原而直接杀伤肿瘤细胞，是抗肿瘤细

胞免疫的主要细胞成分。肿瘤 CTL 相关基因的高表达与较

好的预后相关 [2-3]。肿瘤间质浸润的 CD8+CTL 数量增多与较

好的预后相关，癌巢内浸润的 CD8+CTL 细胞数量增多在基

底细胞样亚型组与较好的预后相关，但在其他组患者与预

后无关 [4-5]。

1.2  辅助性 T 细胞 (helper T cell，Th)　辅助性 T 细胞主要分

为 Th1 和 Th2 两 类。Th1 细 胞 通 过 分 泌IFN-γ和IL-2促 进

细胞免疫，而Th2通过分泌IL-4、IL-5、IL-10和IL-13抑制

细胞免疫和促进体液免疫。乳腺癌浸润Th1升高Th2降低与

较好的预后相关。无论是在乳腺癌动物模型还是人乳腺癌，

肿瘤间质浸润的 Th2 数量明显高于Th1细胞数量 [6-7]。对乳

腺癌肿瘤基因表达模式的研究发现，Th1相关细胞因子通路

的激活与较好的预后相关，而 Th2 相关细胞因子通路的激

活与较差的预后相关，Th1/Th2 基因比值成为最佳的免疫预

后因素 [8-9]。

1.3  调节性 T 细胞 (regulatory T cell，Treg)　调节性 T 细胞

可抑制 T 细胞的抗肿瘤免疫功能，在抑制抗肿瘤免疫中扮

演重要角色。虽然多数报道认为乳腺癌浸润 Treg 增多与不

良预后相关，但乳腺癌浸润 Treg 的预后价值仍存在争议。

乳腺癌浸润 Foxp3+Treg 的数量显著高于正常乳腺组织，乳

腺癌浸润 Foxp3+Treg 增多与较短的无病生存期 (disease-free 

survival，DFS) 和总生存 (oversurvival，OS) 相关 [4,10]。但是有

研究得出与上述不同的结论： 在术后化疗组，Foxp3阳性细

胞较多的患者复发较少； 而在未接受术后化疗组，Foxp3+Treg

与生存无关联 [11]。

1.4  B 淋巴细胞在抗肿瘤体液免疫中发挥核心作用　肿瘤

浸润 B 细胞可生成生发中心样结构，与生存关系的研究仍

存在研究数量少，结论不够一致的问题。对乳腺癌原发肿

瘤研究发现，乳腺癌肿瘤内存在生发中心样结构，基因分

析证实，在这些生发中心样结构中 B 细胞存在体细胞高频

突变，并有针对乳腺癌抗原的 B 细胞寡克隆的增殖 [12-13]。

淋巴结阴性早期乳腺癌患者肿瘤中 B 细胞增殖相关的多基

因表达谱表达升高与较好的预后相关 [14]。但是另一个大样

本的乳腺癌基因数据分析认为 B 细胞相关的 IgG 多基因表

达谱表达情况与生存不相关 [3]。免疫组化研究认为，肿瘤

浸润 B 细胞数量增多与较好的预后相关 [15]。

1.5  树突状细胞 (dendritic cell，DC)　树突状细胞是最强

大的抗原提呈细胞，可引发肿瘤抗原特异性的免疫反应。

DC 按照来源分为骨髓来源的 DC(myeloid DC) 和浆细胞样

DC(plasmacytoid DC)；按照功能分为成熟 DC(mature DCs) 和

不成熟 DC(imma-ture DCs)。乳腺癌浸润浆细胞样 DC 数量

增多与较差的预后相关，其他类型 DC 与生存的关系仍存在

争议。有研究认为乳腺癌浸润浆细胞样 DC 数量增多与较差

的预后相关，成熟 DC 数量与乳腺癌预后不相关；而有的研

究认为成熟 DC 数量增多与乳腺癌较好的无复发生存 (remote 
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file sharing，RFS) 和 OS 相关 [16-17]。乳腺癌浸润不成熟 DC 数

量与生存不相关 [16-17]。

1.6  肿瘤相关巨噬细胞 (tumor associated macrophage，TAM)

　肿瘤相关巨噬细胞按功能可分为M1型和M2型。M1型

TAM发挥抗肿瘤作用，M2型TAM促进肿瘤的侵袭转移 [18-19]。

肿瘤浸润 M2 型 TAM 增多是不良预后因素。M2 型 TAM 在乳

腺癌的浸润增多是不良预后因素 [20-21]。

1.7  自然杀伤细胞 (natural killer cells，NK)　自然杀伤细胞

是抗肿瘤固有免疫的主要细胞类型，无需抗原致敏就可识

别并直接杀伤肿瘤细胞。NK 细胞表面抑制性受体与肿瘤细

胞表面相应配体结合可抑制 NK 细胞的杀伤活性，NK 细胞

表面活化性受体与肿瘤细胞表面配体结合可激活 NK 细胞

的杀伤活性 [22]。乳腺癌肿瘤内 NK 细胞较正常乳腺组织明

显减少 [23-25]。对乳腺癌的大样本基因分析认为，NK 细胞信

号转导相关激酶组 (Kinome) 表达升高的患者 DFS 较长 [26]。

1.8  肥大细胞 (mast cell，MC)　肥大细胞是固有免疫细胞，

究竟是发挥抗肿瘤还是促进肿瘤的作用取决于 MC 在肿瘤

中的空间位置、与抑制性 T 细胞的相互作用以及 MC 自身的

类型 [27]。乳腺癌肿瘤内 MC 增多与较好的预后相关。对大

样本乳腺癌免疫组化的研究认为，乳腺癌肿瘤内 CD117 阳

性 MC 的数量增多与较好的预后相关 [28]。

2 肿瘤通过释放免疫抑制介质抑制抗肿瘤免疫

2.1  转化生长因子(transforming growth factor beta1，TGF-β1)

　转化生长因子是抗肿瘤免疫中关键性免疫调节分子。在

进展期肿瘤，TGF-β1 对于抗肿瘤免疫的抑制是全方位的。

体外实验证实 CTL、Th1 细胞、DC、NK 细胞的功能均受到

TGF-β1 的抑制 [29-32]。乳腺癌细胞系体外分泌 TGF-β1，

也有免疫组化研究发现人乳腺癌中有肿瘤细胞为 TGF-β1

阳性 [32-33]。但是其他免疫组化研究认为在人乳腺癌，TGF-

β1 主要表达在乳腺癌间质细胞 [20,34]。

2.2  胸腺基质淋巴细胞生成素 (thymic stromal lymphopoie-

tin，TSLP)　胸腺基质淋巴细胞生成素是调节 Th1/Th2 平衡

的关键性细胞因子，TSLP 通过激活OX40L阳性的树突状细

胞来促进Th2免疫。多个研究认为，人乳腺癌细胞可表达分

泌TSLP，在乳腺癌的发展和转移中，TSLP通过促进Th2免疫

发挥重要促肿瘤作用[6-7,35]。

2.3  Her-ECD(HER extracellular domain)　 肿 瘤 细 胞 表 面

HER2 受体可被水解，释放细胞外片段 Her-ECD 入血。乳

腺癌患者外周血HER-ECD水平与肿瘤HER-2/neu阳性高度

相关，而且与肿瘤负荷正相关 [36-38]。有研究发现 HER2 阳

性乳腺癌患者外周血可检测到患者自身抗肿瘤体液免疫产

生的低浓度 anti-HER-2/neu 抗体，但肿瘤大量释放入血的

HER-ECD 将自身 anti-HER-2/neu 抗体中和，从而抑制抗体

进入肿瘤微环境并对肿瘤细胞进行识别。曲妥珠单抗治疗

时为了达到理想疗效，其治疗血药浓度需要达到 HER2 阳

性患者自身 anti-HER-2/neu 抗体最大浓度的 20 倍以上 [13]。

2.4  sMICA/B(soluble major histocompatibility complex class 

I chain-related proteins A and B)　 活 化 受 体 NKG2D(natural 

killer cell lec-tin-like receptor gene 2D) 是 NK 细胞表面最主

要的活化受体，MICA/B 是其主要配体，并在部分乳腺癌细

胞表面表达。乳腺癌细胞通过向外周血释放 NK 细胞活化受

体配体 MICA/B 的可溶片段 sMICA/B 来抑制 NK 细胞功能 [25]。

sMICA/B 与 NK 细 胞 的 NKG2D 结 合 后 可 导 致 NK 细 胞 表 面

NKG2D 内吞和降解，导致 NK 细胞 NKG2D 表达下降从而杀

伤肿瘤能力下降；在肿瘤为 MICA/B 阳性的乳腺癌患者，外

周血 sMICA 水平升高的同时，肿瘤内和外周血 NK 细胞表

达 NKG2D 水平均出现了下降 [39]。

3 某些免疫细胞对乳腺癌生长转移有促进作用

3.1  Th2 细胞　在乳腺癌动物模型研究中，Th2 细胞通过分

泌 Th2 相关细胞因子 IL-4 和 IL-13 促进原发肿瘤的生长 [6-7]。

Th2 细胞还通过分泌 IL-4，IL-13 激活 M2 型巨噬细胞，而

M2 型巨噬细胞可促进乳腺癌的侵袭和转移 [18-19]。

3.2  肿瘤相关巨噬细胞 (TAM)　TAM 和乳腺癌细胞之间形

成一个包含 EGF 和 CSF-1 及相应受体的旁分泌循环，导致

趋化性介导的协同迁移和侵袭；活体观察发现巨噬细胞与血

管关系密切，巨噬细胞介导乳腺癌细胞迁移并侵袭血管 [40]。

M2 型 TAM 还通过分泌 TGFβ1 增强肿瘤侵袭转移能力 [19]。

体外实验发现TAM剂量依赖性地抑制了CTL的增殖及活化[2]。

3.3  调节性 T 细胞 (Treg)　Treg 可抑制 NK 细胞、CTL、Th1

细胞的抗肿瘤功能 [30,41-44]。动物模型研究观察到，Treg 在乳

腺癌肺转移的过程中扮演重要的促进角色 [6,44]。

3.4  肿瘤调节性 B 细胞 (tBreg)　在乳腺癌小鼠模 型的外

周血以及二级淋巴器官中可见到表型为 CD25+B220+CD19+

的 B 细胞，而在未荷瘤小鼠则无此类细胞。用相应抗体去

除 CD25+B220+CD19+ B 细胞可阻止乳腺癌的肺转移。这类

细胞被命名为肿瘤调节性 B 细胞 (tBreg)。体外实验证实，

tBreg 可通过高表达 TGF-β 诱导 CD25-FoxP3-CD4+ 细胞分

化为具有免疫抑制功能的 Treg。人来源的多种肿瘤细胞的

条件培养液均可体外诱导 B 细胞上调 CD25 表达从而成为

CD25+CD19+ 的 B 细胞 [44]。

4 结语

  肿瘤的发展过程就是肿瘤与免疫细胞相互改造、相互

制衡的过程。肿瘤细胞在生长转移过程中依赖于 Th2 细胞、

M2 型巨噬细胞、调节性 T 细胞等免疫细胞为其提供增殖、

侵袭必须的微环境。对肿瘤标本中免疫微环境状态的检测

结果，真实反映在疾病初期时肿瘤的免疫抑制能力和免疫

系统抗肿瘤能力之间的对比，因此具有一定的预后预测价

值。在今后的研究中，有必要通过进一步的验证将其中一

些有预后预测价值的免疫指标应用于临床。

  肿瘤细胞主动地释放免疫抑制性细胞、细胞因子及肽

段到肿瘤微环境以及外周血中，作用于具有抗肿瘤功能的

免疫细胞或抗体，从而削弱抗肿瘤免疫。将具有体外抗肿

瘤活性的细胞输入肿瘤患者体内后，如果患者肿瘤内的微

环境呈免疫抑制状态，则输入的免疫细胞抗肿瘤活性会受

到抑制，使治疗失败。因此，有必要在今后进一步明确肿

瘤微环境的免疫抑制机制并研究针对性的治疗对策，在针

对肿瘤进行免疫治疗的同时打破肿瘤微环境的免疫抑制状

态，从而提高肿瘤免疫治疗的疗效。
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  影像表现 ：腹膜后软组织肿块，分布于腹主

动脉、髂动脉、肾脏及输尿管周围，可伴一侧或

双侧肾盂、输尿管积水 ；增强扫描见软组织影有

不同程度强化。

  病理特征 ：病理学家分析了 17 例腹膜后纤维

化病例的临床病理特征及其与 lgG4 的关系 ：免疫

组化显示其中 10 例组织中见大量 lgG4 阳性的浆细

胞浸润 (1gG4 相性 )，另 7 例阳性浆细胞少见 ( 非

lgG4 相关性 )[13]。10 例 lgG4 相关性病例均为 50 岁

以上男性 ；非 IgG4 相关性病例多为女性，仅 1 例

男性，且均＜ 50 岁 ；两组受累部位均为主动脉周

围、肾及输尿管周围 ；10 例 IgG4 相关性病例中 5

例其他部位出现硬化性病变。13 例 lgG4 相关性腹

膜后纤维化符合上述特征。

  治疗 ：手术是目前临床上解除症状最为有效

的治疗手段。该病例术中分离困难，同时为解除

梗阻，行乙状结肠切除，左侧输尿管部分切除，

降结肠造瘘术。术后患者症状明显缓解。手术后

应随诊观察，评估患者病情进展情况，给予激素、

免疫抑制剂等内科治疗。

  自身免疫反应在腹膜后纤维化的发病中起重

要的作用，糖皮质激素及免疫抑制剂是治疗特发

性腹膜后纤维化的重要手段 [14]。糖皮质激素结合

免疫抑制剂治疗对于少量病例无效，除部分病例

出现肺炎等不良反应外，大多数病情可好转，无

明显不良反应发生。EDTA( 乙二胺四乙酸 ) 是临床

上可有效缓解肢端型硬皮病水肿期和硬化期皮肤

症状的药物，它是一种金属螯合剂，通过络合铜

离子降低单胺氧化酶活性，使单胺氧化酶不能发

挥使胶原转化为胶原纤维的作用，EDTA 通过络合

钙离子使蛋白胶原内的二硫键解聚，抑制蛋白胶

原的合成 [15]。EDTA 对不耐受或不接受糖皮质激素

的腹膜后纤维化患者可能有治疗作用。
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