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导 读 肿瘤免疫微环境（TIME）是一个由多样化免疫细胞构成的复杂系统，其异质性不仅体现在
不同个体之间，更深入到时间和空间的多维度层面，对治疗效果产生显著影响。因此，全面评估
肿瘤免疫微环境异质性对制定精准治疗方案至关重要。陆军军医大学新桥医院朱波等在Frontiers
of Medicine发表综述《肿瘤免疫微环境的异质性及临床干预措施》（Heterogeneity of the tumor
immune microenvironment and clinical interventions），研究讨论了肿瘤免疫微环境异质性的潜在原
因及当前用于探索肿瘤免疫微环境异质性的方法，总结了基于相关机制或靶点的控制免疫学异质
性的临床干预策略。

肿瘤浸润免疫细胞在抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用。免疫检查点抑制剂（ICI）等免疫治疗策
略的出现为肿瘤治疗带来了革命性的变化。然而，免疫检查点抑制剂的响应率差异很大，研究表
明肿瘤免疫微环境的异质性是影响临床结果的重要因素。了解肿瘤免疫微环境对于提高免疫疗法
反应率和制定新策略至关重要。陆军军医大学新桥医院朱波等总结了肿瘤免疫微环境异质性及相
关技术的最新研究成果，并着重探讨了旨在克服时间异质性、成功应用于抗肿瘤治疗的临床干预
策略（图1）。
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图1 时间异质性探测技术的应用

肿瘤免疫微环境异质性源于多个方面，包括基因不稳定性、表观遗传修饰、系统性免疫紊乱和抗
肿瘤治疗反应等。基因不稳定性会导致肿瘤细胞发生多种突变，进而影响肿瘤免疫微环境的组成
和功能。表观遗传修饰则通过DNA甲基化、组蛋白修饰等方式影响基因表达，从而改变肿瘤免
疫微环境。此外，肿瘤细胞在组织病理学和血管结构方面也表现出显著异质性。这些因素共同导
致肿瘤在时间和空间上的异质性，时间异质性指肿瘤细胞随肿瘤发展而发生的改变，而空间异质
性指肿瘤细胞在肿瘤内部不同区域的分布差异。此外，外源性因素，如饮食、生活方式、环境暴
露和微生物群落等，都可能对肿瘤免疫微环境的异质性产生影响。

为了更好地理解肿瘤免疫微环境异质性，研究人员探索了多种技术，包括液体活检、单细胞转录
组测序、空间组学技术和数字病理学。液体活检通过检测循环肿瘤细胞（CTC）、循环肿瘤DN
A（ctDNA）等来评估肿瘤的异质性。单细胞转录组测序通过分析单个细胞水平的基因表达来揭
示肿瘤免疫细胞的异质性。空间组学技术结合基因表达模式和空间位置信息，揭示肿瘤免疫细胞
的异质性。数字病理学利用人工智能算法分析病理图像，评估肿瘤的免疫表型和预测治疗反应（
图2）。
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图2 数字病理学的工作流程和应用

为了克服肿瘤免疫微环境异质性，研究人员开发了一系列临床干预策略（图3）。这些策略包括
调节肿瘤细胞的遗传过程，促进抗原呈递细胞的活化，T细胞的预刺激、转运和工程化，以及抑
制肿瘤免疫逃逸。例如，使用PARP抑制剂或酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）靶向肿瘤细胞的基因组
不稳定性或驱动基因突变，使用STING激动剂、TLR激动剂或CD40激动剂激活抗原呈递细胞，使
用溶瘤病毒、肿瘤疫苗或过继性细胞转移疗法（ACT）策略激活、转运或工程化T细胞，以及使
用A2aR阻断剂、CD73抗体、CD39抗体、TGF-β抑制剂或IDO1
抑制剂抑制肿瘤细胞的免疫逃逸。
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图3 克服时间异质性的临床干预策略

总而言之，通过对肿瘤免疫微环境异质性的深入研究，可以为开发更精准有效的肿瘤治疗方法提
供理论基础，最终实现肿瘤治疗的个性化。未来，随着技术的不断发展和临床研究的深入，我们
可以期待肿瘤免疫微环境异质性的研究取得更多突破，为癌症患者带来更多希望。

期刊介绍 Frontiers of Medicine专注于发表临床医学和基础医学领域的最新研究成果，旨在通过全
球医疗专业人员之间的交流促进健康和医疗保健的发展。该刊采用严格的同行评审和编辑流程，
确保发表的文章的科学准确性、新颖性和重要性。
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