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摘要：血液系统恶性肿瘤的发生发展并非仅由异常克隆的细胞内在改变驱动。骨髓、淋巴结等组织

中的基质细胞、免疫细胞、内皮细胞、细胞外基质、细胞因子及代谢物共同构成动态肿瘤微环境。恶性

细胞与微环境双向塑形，通过黏附依赖性保护、旁分泌信号、免疫抑制、缺氧适应和代谢共生维持存活，

并经 CXCL12/CXCR4、白细胞介素 -6/JAK/STAT3、转化生长因子 -β 等通路及细胞外囊泡和基质重塑形

成药物庇护，促进可测量残留病持续和复发。免疫检查点抑制、嵌合抗原受体细胞治疗、CXCR4 阻断、

髓系细胞重编程及代谢干预已显示应用潜力，但疗效具有病种依赖性，多数联合方案仍处于临床前或早

期临床阶段。本文从细胞组分、非细胞网络和时空异质性三个层面评述血液系统恶性肿瘤微环境的免疫

代谢重塑及其介导治疗耐受的机制，并分析现有证据边界与转化难点，为分层治疗和时序联合方案设计

提供参考。
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一、引言

血液系统恶性肿瘤包括白血病、淋巴瘤、浆细胞肿瘤及骨髓增殖性肿瘤等多种疾病。随着基因组

学和靶向治疗的发展，异常克隆的驱动事件已得到较深入阐释，但仅以肿瘤细胞为中心仍难以解释相

同分子亚型患者之间显著不同的治疗反应，也难以说明部分患者达到形态学缓解后仍发生复发。近年

来的研究把观察视角由“肿瘤细胞本身”扩展至其赖以生存的组织生态系统，即肿瘤微环境（tumor 

microenvironment，TME）。该概念在血液肿瘤中并非实体瘤框架的简单移植，而是指骨髓、淋巴结、脾及

外周血中不断交换的细胞、基质和可溶性信号所构成的动态网络 [1-3]。

早期“环境介导耐药”理论将微环境保护概括为细胞黏附介导耐药与可溶性因子介导耐药两部分 [4]。

此后研究发现，微环境并非被动屏障 ：恶性克隆可反向改造血管、基质、免疫和代谢状态，使正常造血

龛位逐渐转化为有利于其扩增的病理生态位。因而，TME 既参与疾病发生和克隆演化，也决定药物暴露、

免疫清除和残留细胞命运。本文结合近年来相关研究，围绕“结构重塑—免疫逃逸—代谢适应—治疗耐

受”这一连续过程展开，并对微环境靶向策略的临床可转化性进行评述。
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二、血液肿瘤微环境的组织学特征

（一）多组织分布与龛位依赖

成人造血干细胞主要定居于骨髓的血管周围和骨内膜相关龛位，间充质基质细胞、内皮细胞、成骨

细胞、神经成分及细胞外基质共同维持其静息、自我更新和分化 [5]。白血病细胞和骨髓瘤细胞可占据或改

造这些空间，利用原本服务正常造血的 CXCL12 梯度、黏附分子和生存因子获得保护。淋巴瘤和慢性淋

巴细胞白血病则更依赖淋巴结等次级淋巴器官中的抗原刺激、滤泡辅助性 T 细胞及基质网络。不同组织

中的氧张力、营养供应和免疫细胞构成并不相同，因此“同一患者、不同部位”也可能呈现不同的药物

敏感性。

（二）双向塑形与时空异质性

血液肿瘤细胞具有较强流动性，但流动并不意味着缺乏空间组织。相反，恶性细胞常选择性聚集于

缺氧区、血管周围或特定基质细胞邻近区域。肿瘤负荷、治疗压力和疾病阶段又会持续改变这些微区：初

诊时的炎症性微环境可在治疗后转化为免疫抑制和修复样状态，复发克隆则可能依赖与初诊不同的营养

和黏附通路。由此可见，单次骨髓抽吸得到的平均信号难以完整代表组织内真实状态。单细胞转录组研

究已用于解析 MM 细胞异质性及其诊疗价值 [6]，但分析 TME 时仍应同时考虑病种、取材部位、治疗时点

和细胞空间邻近关系。

（三）病种特异性与比较框架

不同病种对微环境的依赖并非同质。急性髓系白血病和慢性髓性白血病更突出骨髓龛位中的黏附、趋

化及代谢保护；慢性淋巴细胞白血病和 B 细胞淋巴瘤更依赖淋巴结内的抗原刺激、T 细胞帮助及基质网络；

多发性骨髓瘤则同时受到骨髓基质、骨代谢和免疫抑制的影响。因而，跨病种共享的通路并不意味着相同

的治疗窗口或靶点优先级。后文对共同机制的归纳，均应结合病种、取材部位和治疗阶段进行解释 [1-3]。

图 1  血液系统恶性肿瘤微环境的双向互作、治疗耐受机制及可干预节点

注：箭头分别表示微环境支持、恶性细胞重塑及效应杀伤受抑。TME 为肿瘤微环境；MSCs 为间充质基质

细胞；TAMs 为肿瘤相关巨噬细胞；MDSCs 为髓源性抑制细胞；Treg 为调节性 T 细胞；NK 为自然杀伤细

胞；EVs 为细胞外囊泡；ECM 为细胞外基质；MRD 为可测量残留病。
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三、细胞组分及其功能重塑

（一）间充质基质细胞与肿瘤相关成纤维细胞

间充质基质细胞（mesenchymal stromal cells，MSCs）是骨髓龛位的骨架，也是恶性细胞获得旁分泌和

接触依赖性信号的重要来源。血液肿瘤相关 MSCs 可出现转录、表观遗传和分泌谱改变，增加 CXCL12、

白细胞介素（interleukin，IL）-6、转化生长因子 -β（transforming growth factor-beta，TGF-β）以及细

胞外囊泡的释放，并通过 VLA-4/VCAM-1 等黏附轴维持白血病干细胞静息和存活 [7-8]。急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia，AML）中，MSCs 对原代白血病细胞的支持并非由单一通路决定，而是具有明显

患者间异质性，这也是单靶点阻断常难以获得持久疗效的重要原因。

成纤维细胞在病理刺激下可获得肿瘤相关成纤维细胞表型，分泌纤维连接蛋白、胶原、基质金属蛋

白酶和血管生成因子，同时招募调节性 T 细胞和髓源性抑制细胞。其作用不是简单增加“纤维化”，而

是改变基质硬度、药物弥散和受体信号的整合方式。在 B 细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤（multiple myeloma，

MM）及髓系肿瘤中，肿瘤相关成纤维细胞可激活 PI3K/AKT、BCL-2 及氧化磷酸化相关程序，形成适于

残留细胞生存的保护层 [9-11]。

（二）内皮细胞与血管周围龛位

骨髓血管既是营养和细胞迁移通道，也是调节造血与免疫的信号平台。AML 中异常血管常表现为通

透性升高、分支紊乱和灌注不均，血管渗漏不仅利于白血病细胞进入循环，还会加重局部缺氧并改变药物

到达 [12]。在原发性骨髓纤维化等疾病中，内皮 - 间充质转化可使内皮细胞获得成纤维样表型，进一步参

与基质沉积 [13]。此外，骨髓内皮细胞能够通过 IL-6、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）及黏附分子影响 T 细胞募集与功能，因此血管异常不能仅视为肿瘤负荷增加后的伴随现象 [14]。

（三）髓系免疫细胞

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）在多种血液肿瘤中呈现偏 M2 样的免疫

抑制表型，可释放 IL-10、TGF-β 和促血管生成因子，并通过 CD47/SIRPα“别吃我”信号降低吞噬清 

除 [15-17]。需要指出的是，M1/M2 二分法便于描述，却不足以概括患者样本中的连续表型。临床上更有意

义的做法，是识别与复发、耐药或特定治疗应答相关的巨噬细胞状态及其空间位置。

髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）通过精氨酸酶 -1（arginase-1，Arg-1）、

诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、活性氧（reactive oxygen species，ROS）和

IL-10 抑制 T 细胞受体信号，并可诱导调节性 T 细胞扩增。慢性淋巴细胞白血病中单核样髓源性抑制细胞

是免疫抑制性细胞因子的来源之一 [18]。中性粒细胞同样具有可塑性，促肿瘤的 N2 样中性粒细胞与多形

核髓源性抑制细胞在表型和功能上存在重叠 ；目前仍缺少能在人体样本中稳定区分两者的统一标志物 [19]。

这类定义上的不确定性，应在解读“清除某一细胞群”的实验结果时予以考虑。

（四）淋巴细胞与免疫耗竭

持续抗原刺激、抑制性细胞因子及营养竞争共同改变 T 细胞命运。慢性淋巴细胞白血病中的 T 细胞

可同时表现为免疫突触形成障碍、代谢受限和耗竭受体上调 [20] ；AML 中调节性 T 细胞（regulatory T cells，

Tregs）比例升高，可通过 CTLA-4、IL-2 竞争及 IL-10/TGF-β 抑制效应细胞 [21]。耗竭并非单一终末状态，

而是从可逆的功能减退逐步发展至表观遗传固定的连续过程。异基因移植后，T 细胞耗竭与抗原呈递失败

均可削弱移植物抗白血病效应 [22]。国内研究也已关注肿瘤浸润淋巴细胞在恶性血液病中的组成、预后和

细胞治疗价值 [23]。

自然杀伤（natural killer，NK）细胞能够在不依赖经典抗原呈递的情况下杀伤恶性细胞，但白血病干
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细胞可通过缺失 NKG2D 配体逃避免疫识别 [24]，HLA-E/NKG2A 轴和 TGF-β 信号也会降低 NK 细胞细胞

毒性 [25]。B 细胞在 TME 中则具有双重作用 ：正常 B 细胞可参与抗原呈递和抗体反应，调节性 B 细胞或恶

性 B 细胞却可分泌 IL-10 并利用 BAFF/APRIL 等信号维持存活。因此，以“细胞数量增减”替代功能状

态分析，容易掩盖同一细胞谱系内部的相反作用。

表 1  血液系统恶性肿瘤微环境主要细胞组分及转化意义

组分 主要功能变化 代表性通路或介质 常见疾病情境 转化提示

MSCs/ 成纤
维细胞

提供黏附、旁分泌和代谢
支持；重塑基质

CXCL12/CXCR4、IL-6/JAK/
STAT3、VLA-4/VCAM-1、

TGF-β

AML、CML、
MM、B 细胞淋

巴瘤

短时松动龛位或时序联合较
单靶点长期阻断更合理

内皮与血管
周细胞

异常血管生成、通透性升
高、免疫细胞交通改变

VEGF/VEGFR、黏附分子、
内皮 - 间充质转化

AML、MM、骨
髓纤维化

目标应偏向血管正常化，并
监测灌注和正常造血

TAMs/ 髓源
性抑制细胞

抑制吞噬和 T/NK 细胞；
促进血管生成

IL-10、TGF-β、Arg-1、
ROS、CSF1R、CD47/SIRPα

AML、CLL、
MM、淋巴瘤

优先功能重编程；广泛清除
可能损伤感染防御和修复

T 细胞 /
Tregs

效应衰减、耗竭、免疫检
查点上调

PD-1、CTLA-4、LAG-3、
TIM-3、TIGIT

cHL、CLL、
AML、MM

检查点疗效高度依赖病种和
基线免疫生态

NK 细胞
激活受体下降，抑制性配

体信号增强
NKG2D 配体缺失、HLA-E/

NKG2A、TGF-β
AML、淋巴瘤、

MM
适合与细胞因子或检查点调

节结合，需防止功能耗竭

注：AML 为急性髓系白血病；CML 为慢性髓性白血病；CLL 为慢性淋巴细胞白血病；MM 为多发性骨髓

瘤；MSCs 为间充质基质细胞；TAMs 为肿瘤相关巨噬细胞；MDSCs 为髓源性抑制细胞；Tregs 为调节性 T

细胞；NK 为自然杀伤细胞；ROS 为活性氧；CSF1R 为集落刺激因子 1 受体。

四、非细胞网络与代谢适应

（一）细胞因子与趋化因子轴

细胞因子网络把恶性细胞、基质细胞和免疫细胞连接为反馈回路。AML 中的 IL-1β、TNF-α、IL-6

和 TGF-β 既可作用于白血病细胞，也可改变基质和免疫细胞状态 [26]。在慢性髓性白血病中，CXCL12/

CXCR4 轴参与白血病细胞归巢、滞留和对酪氨酸激酶抑制剂的非激酶依赖性保护 [27]。MM 中，基质来源

IL-6 经 JAK/STAT3、MAPK 和 PI3K/AKT 促进浆细胞存活 ；IL-6 还可通过抑制 miR-15a/miR-16 表达增强

耐药 [28]。

趋化因子的作用具有显著情境依赖性。CXCL12 升高可加强恶性细胞在保护性龛位中的滞留，而

CXCR4 阻断可使其动员至外周并提高化疗暴露。CLL 模型中，CXCL12 抑制剂能够干扰白血病细胞迁移

并产生化疗增敏作用 [29]。但“动员”并不等同于清除，过早或持续阻断也可能影响正常造血干细胞，因

此临床方案需围绕给药顺序和时间窗设计。

（二）缺氧与代谢共生

骨髓本身存在生理性低氧梯度，肿瘤负荷增加和血管异常可进一步稳定低氧诱导因子 1α（hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α），促进糖酵解、血管生成和干性维持 [30]。代谢重编程并不只是恶性细胞

“消耗更多葡萄糖”，还包括肿瘤与基质之间的底物交换以及对免疫细胞的营养剥夺。MM 细胞对谷氨酰

胺摄取和谷氨酰胺酶活性具有较强依赖，抑制该通路可造成三羧酸循环补充不足和氧化还原失衡 [31]。CLL

细胞进入淋巴结后，其氧化代谢和氨基酸利用也会随局部信号发生改变 [32]。
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脂质代谢是另一条重要适应途径。骨髓脂肪细胞可提供脂肪酸，恶性细胞则通过脂肪酸氧化获得能

量并缓冲治疗压力。MM 脂质代谢异常与疾病进展及蛋白酶体抑制剂耐药相关 [33]。与此同时，乳酸、腺

苷和色氨酸代谢产物能够抑制 T 细胞和 NK 细胞。由此形成的“代谢耐受”横跨肿瘤细胞内在改变与微环

境外在供给，单纯检测肿瘤细胞代谢酶表达往往不足以预测体内依赖性 ；国内关于 AML 免疫代谢的综述

也强调了代谢竞争与免疫抑制的耦联 [34]。

（三）细胞外囊泡与细胞外基质

细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）可携带蛋白质、脂质及核酸，在不发生直接接触的情况下转

移耐药和免疫调节信息 [35]。MM 细胞与 MSCs 之间的外泌体交流可促进血管生成、骨病和药物耐受 [36]。与

可溶性细胞因子相比，EVs 具有相对稳定的膜结构和多分子共载荷特征，但患者样本中的分离标准、来

源判定及剂量换算尚未统一，因此其作为治疗靶点或生物标志物仍需方法学规范。

细胞外基质不仅提供力学支撑，还通过整合素、胶原受体和生长因子储存调节信号。骨髓中的胶原、

纤维连接蛋白和蛋白聚糖可影响细胞黏附、迁移和药物渗透 [37]。在多种肿瘤模型中，赖氨酰氧化酶介导

的胶原交联可增加基质硬度并放大促生存信号 [38] ；该机制在血液肿瘤骨髓龛位中的因果作用仍需直接验

证。因此，基质重塑既可能是疾病进展的结果，也可能反过来选择更能适应机械和代谢压力的克隆。

五、微环境介导治疗耐受的整合机制

（一）黏附保护、旁分泌保护与药物庇护

黏附介导耐药与可溶性因子介导耐药常同时发生。恶性细胞黏附于纤维连接蛋白或基质细胞后，可

激活整合素、黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）、PI3K/AKT 和 NF-κB 等生存通路，降低促凋亡

信号 ；邻近基质细胞又分泌 IL-6、CXCL12 和生长因子，进一步提高凋亡阈值 [4,39]。这类保护通常是可

逆的，并不要求预先存在稳定耐药突变，却能使少量细胞在治疗早期存活，为后续克隆演化争取时间。

AML 的 CXCR4 拮抗剂联合化疗研究说明，短时破坏归巢与滞留可产生增敏，但能否转化为长期生存获益

仍受疾病生物学和后续治疗影响 [40]。

（二）免疫逃逸与细胞治疗失效

免疫检查点阻断在经典霍奇金淋巴瘤中疗效较突出，部分原因在于 9p24.1 异常和 PD-L1/PD-L2 高

表达所形成的明确生物学依赖 [41] ；而在 MM 中，单用 PD-1/PD-L1 抑制剂总体获益有限 [42]。LAG-3、

TIM-3 和 TIGIT 等新型检查点具有联合阻断价值，但不同受体可在同一耗竭细胞上共表达，且抑制性髓

系细胞和代谢限制并不会因单个受体阻断而自动消失 [43-44]。

嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）绕开了经典主要组织相容性复合体

呈递，但仍受 T 细胞起始质量、抗原密度、抑制性细胞因子和营养竞争影响 [45]。CD19 CAR-T 在复发

/ 难治 B 细胞急性淋巴细胞白血病及 B 细胞淋巴瘤中取得深度缓解 [46-47]，靶向 B 细胞成熟抗原（B-cell 

maturation antigen，BCMA）的 CAR-T 也改变了复发 / 难治 MM 的治疗格局 [48-49]。国内对 CAR-T 与造血

干细胞移植的桥接、序贯和一体化策略已有系统讨论 [50]。然而，抗原丢失、T 细胞耗竭及微环境抑制仍

是复发的重要来源 [51]，在缺乏安全谱系特异抗原的 AML 中尤为突出；相关 MM CAR-T 专家共识已对患者

选择、疗效评价和不良反应管理作出规范 [52]。

（三）可测量残留病与复发

可测量残留病（measurable residual disease，MRD）并非均一的“少量肿瘤细胞”。残留细胞可能位于

低灌注、低氧和免疫排斥的微区，处于低增殖或代谢适应状态，对依赖细胞周期的治疗不敏感。治疗后

组织修复又可增加 TGF-β、髓系细胞和基质成分，为残留克隆提供新的选择压力。因而，外周血或骨髓
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中肿瘤负荷下降与保护性龛位消失并不同步。同时，骨髓抽吸稀释及局灶性病灶可造成取样偏倚，MRD

阴性不能简单等同于保护性微环境风险消失 [53]。将 MRD 检测与免疫表型、代谢标志和空间信息联合，可

能比单一肿瘤细胞计数更接近复发风险；基于骨髓样本的 MM 微小残留病检测专家共识为取样与判读提供

了规范 [53]。

六、靶向微环境的治疗策略

（一）免疫检查点与过继细胞治疗

免疫干预的关键不在于简单增加免疫活性，而在于匹配病种依赖。经典霍奇金淋巴瘤适合以 PD-1 轴

为核心，B 细胞恶性肿瘤和 MM 则可利用 CD19 或 B 细胞成熟抗原等相对明确的表面靶点。对于免疫抑制

更复杂的髓系肿瘤，需同时解决靶点安全性、髓系抑制和 T 细胞持久性问题。装甲型 CAR、可开关 CAR

以及 CAR-NK 等平台试图提高可控性，但不宜把体外细胞毒性直接等同于临床持久缓解。

（二）破坏恶性细胞与龛位的连接

CXCL12/CXCR4 轴是目前最具代表性的“松动龛位”靶点。IL-6 阻断在 MM 中显示生物学活性，但

司妥昔单抗单药疗效有限 [54]，提示旁分泌网络存在明显冗余 ；相关临床决策仍应以现行 MM 诊治指南的

疾病分层和疗效规范为基础 [55]。普乐沙福可促进白血病细胞动员，并在早期研究中与化疗形成增敏 [40,56]。

这类药物更合理的定位可能是时序化联合：先短时解除黏附或生存保护，再给予细胞毒、靶向或免疫治疗，

而不是长期单独抑制一个可被旁路补偿的因子。

（三）髓系与基质重编程

TAM 靶向策略包括阻断募集、抑制集落刺激因子 1 受体（colony-stimulating factor 1 receptor，CS-

F1R）、促进 M2 样向炎症样状态转换及解除 CD47/SIRPα 吞噬检查点 [57]。其理论优势是同时改善吞噬、抗

原呈递和 T 细胞反应，并可能与检查点阻断协同 [58]。风险在于巨噬细胞和 MSCs 也维持正常造血、组织

修复和感染防御，缺乏肿瘤特异性的持续清除可能带来骨髓抑制或免疫相关毒性。与其追求“耗竭所有

TAM”，更可行的方向是识别致病状态、限定给药窗口并以功能重编程替代广泛清除；国内 MM 免疫微环

境研究同样提示髓系抑制与调节性淋巴细胞之间存在协同 [59]。

（四）代谢与血管干预

AML 中的脂肪酸氧化和 MM 中的谷氨酰胺依赖等均提供了代谢干预线索 [60-61]。但代谢通路也服务正

常造血和效应免疫细胞，缺少选择性时可能同时削弱抗肿瘤免疫。VEGF/VEGFR 抑制剂可影响异常血管

和缺氧状态 [62]，既往血液肿瘤抗血管生成试验的结果却并不一致 [63]。因此，“血管正常化”比无差别抑制

血管生成更符合骨髓生理，需要借助药代、灌注和组织氧合指标确定适宜剂量。代谢与血管治疗的共同

原则，是用动态生物标志物确认依赖，而非依据静态表达水平泛化用药 [64]。

（五）联合治疗的证据边界

微环境具有冗余性，联合治疗在机制上有吸引力，但“靶点更多”并不必然带来更高治疗指数。

AML 新药不断增加，耐药、骨髓抑制和治疗顺序已成为新的临床挑战 [65-66]。国内对 MM 小鼠模型适用范

围的梳理也提示，临床前结果必须结合模型边界解读 [67]。CAR-NK 等异体细胞平台显示较低移植物抗宿

主病风险和一定现成制剂优势，但已发表临床证据仍有限 [68] ；疗效评价宜结合现行 MM 疗效与微小残留

病监测指南 [69]，而 CAR 巨噬细胞在血液肿瘤中的研究更偏早期和临床前阶段 [70]。设计联合方案时，应明

确每一药物拟解除的具体限制，优先采用短程、序贯或基于生物标志物触发的组合，并在早期试验中同

步评估免疫恢复、龛位扰动和正常造血损伤。
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表 2  微环境靶向策略的证据阶段与主要局限

策略 代表靶点 / 方式 当前证据 可能获益 主要限制

免疫检查点阻
断

PD-1/PD-L1；LAG-3、
TIM-3、TIGIT

cHL 已有成熟临床应用；
其他病种差异较大

恢复部分耗竭 T 细
胞功能

髓系抑制、代谢限制和低抗
原性不能由单轴阻断解决

过继细胞治疗
CD19 或 BCMA 

CAR-T；CAR-NK

B 细胞恶性肿瘤和 MM
已有产品；新平台多属

早期研究

获得深度缓解并绕
开经典抗原呈递

抗原丢失、细胞耗竭、微环
境抑制和长期毒性

松动保护性龛
位

CXCR4 拮抗；VLA-4/
VCAM-1 干预

临床前及早期联合研究
动员恶性细胞、提

高药物暴露
同时影响正常造血；疗效依

赖给药顺序和时间窗

旁分泌轴阻断
IL-6/JAK/STAT3、

TGF-β 等
生物学活性明确，单药

临床效应常有限
降低生存信号和免

疫抑制
通路冗余和旁路补偿明显

髓系重编程
CSF1R、CD47/SIRPα、

巨噬细胞极化
临床前及早期临床研究

提高吞噬与抗原呈
递，协同免疫治疗

靶向选择性不足，可能损伤
组织稳态

代谢 / 血管干
预

谷氨酰胺酶、脂肪酸氧
化、VEGF/VEGFR

以临床前和探索性临床
证据为主

打破代谢共生并改
善灌注

正常造血和效应免疫细胞共
享相关通路

注：BCMA 为 B 细胞成熟抗原；CAR-T 为嵌合抗原受体 T 细胞；CAR-NK 为嵌合抗原受体自然杀伤细

胞；cHL 为经典霍奇金淋巴瘤。表中“当前证据”依据截至 2026 年 8 月公开发表的研究概括，不代表所

列策略在全部适应证中均已获得监管批准。

七、现存问题与研究展望

（一）从平均信号转向时空分层

目前大量研究仍基于骨髓单细胞悬液或外周血平均值，组织空间关系在消化、分选过程中被丢失。

单细胞测序、空间转录组、多重成像和代谢示踪有望识别“哪类细胞在何处、何时、通过何种接触”形

成耐药微区。但技术分辨率提高并不会自动产生临床标志物。未来应把复杂特征压缩为可重复、可取材

且能够改变治疗决策的指标，并在独立队列中验证。

（二）改进模型与因果验证

二维共培养适合拆解通路，却难以重现骨髓力学、灌注和细胞迁移；免疫缺陷鼠模型又不能完整评估

人源免疫反应。类器官、骨髓芯片、患者来源异种移植和人源化免疫模型各有优势，也各有偏差。较可

靠的证据链应至少包含患者样本关联、可逆干预、功能救援和临床药效学验证。特别是涉及 T 细胞耗竭、

代谢竞争或巨噬细胞重编程时，需要证明微环境变化是治疗反应的原因，而不是肿瘤负荷下降后的伴随

结果。

（三）兼顾正常造血与长期安全

血液肿瘤的病理龛位与正常造血龛位共享多条通路，这是微环境治疗区别于肿瘤特异靶向的核心难

题。CXCR4、VEGF、脂肪酸代谢、巨噬细胞和 TGF-β 均具有正常生理功能，持续抑制可能带来造血恢

复延迟、感染和组织修复障碍。未来试验除传统缓解率和无进展生存外，还应纳入免疫重建、正常造血

储备、感染负担和二次治疗可行性等终点。只有在“清除恶性克隆”与“保留正常生态位”之间取得可

量化的平衡，微环境靶向才可能成为常规治疗组成，而非停留于概念验证。

（四）国内研究现状

国内血液肿瘤微环境研究已由单一黏附或趋化通路逐步拓展至细胞互作、免疫代谢和空间异质性。

汤颖俊等证实 CXCR4/STAT3 参与骨髓基质细胞介导的 AML 耐药 [8] ；围绕 MM 细胞与骨髓微环境互作 [11]、
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MM 免疫微环境 [17,59]、AML 免疫代谢 [34] 以及单细胞转录组揭示 MM 异质性 [6] 的中文研究与综述，进一步

提示不同细胞亚群和代谢状态可能对应不同治疗窗口。近期对 MM 抑制性免疫微环境的系统总结，也强

调了髓系细胞、调节性淋巴细胞及免疫检查点之间的协同作用 [44]。

转化研究还需在模型选择与临床问题之间建立对应关系。国内学者对 MM 小鼠模型的适用范围及其

在药物评价、耐药机制和肿瘤 - 骨髓微环境互作研究中的价值进行了归纳 [67]。与此同时，中国 MM 诊治

指南 [55] 和成人 AML 诊疗指南 [66] 为疾病分层、疗效判断和治疗路径提供了临床锚点。微环境研究若要进

入临床，应预先说明拟解决的具体临床场景，并将模型终点与患者可测量终点对应，避免把体外通路变

化直接外推为临床获益。

在细胞治疗和深度缓解评估方面，国内已形成 MM CAR-T 治疗共识 [52]、基于骨髓样本的 MM 微小残

留病检测专家共识 [53] 以及疗效评估与微小残留病监测指南 [69]。这些规范为把免疫生态、空间取样和 MRD

动态纳入前瞻性研究提供了统一接口。后续研究可在指南规定的疗效节点同步采集骨髓免疫表型、细胞

因子和代谢指标，并通过多中心队列验证其增量预测价值，从而缩短机制发现与临床决策之间的距离。

八、小结

血液系统恶性肿瘤微环境是由基质、血管、免疫、细胞外基质和代谢网络共同构成的主动参与者。

它通过黏附和旁分泌保护、免疫抑制、缺氧适应及营养共生维持恶性克隆，并为 MRD 持续和复发提供条

件。现有证据支持在特定病种中利用免疫检查点或 CAR 细胞治疗，也提示 CXCR4、TAM、代谢和血管通

路可作为联合切入点；但除少数适应证外，大多数微环境组合仍需临床验证。下一阶段研究的重点不应是

继续罗列靶点，而应建立可重复的时空分层方法，明确因果依赖和治疗窗口，并将正常造血保护纳入方

案设计。
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