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摘要

乳腺癌的特点是肿瘤细胞周围的蛋白纤维大量增加。这些纤维会提高组织的机械硬度，人们一直以来都
是利用这一点并通过手动触诊来诊断肿瘤。最近的生物工程研究开发了新型生物材料，这些材料模拟了
肿瘤微环境的力学特性和结构特性，可以用来了解这些特性如何调节乳腺癌的发展和扩散。本文概述了
乳腺癌组织的力学特性与正常乳腺组织及非癌性病变组织的力学特性之间的差异，描述了生物材料模型
是如何用于了解细胞外环境的硬度和黏度调节细胞迁移和乳腺癌转移的。此外，本文还强调了对生物材
料模型的需求，这些模型可独立分析肿瘤微环境的单个和多个力学特性并利用肿瘤内不同区域的细胞，
同时为进行乳腺癌转移新型机械疗法的开发提供了指导。

©2021 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher
Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. 引言

乳腺癌是全球第二常见的女性癌症。根据 GLOBO‐

CAN 2018†的数据，2018年，全球乳腺癌新增病例数量超

过 200万例，死亡人数超过 626 000人。死亡的主要原因

是乳腺肿瘤转移到远处器官，进而造成器官功能障碍。为

了转移，乳腺肿瘤细胞必须浸润周围的组织，迁移脱离原

发肿瘤组织。细胞的这种运动能力由细胞对细胞外环境施

加的力和细胞外微环境的力学特性驱动。细胞的这种运动

能力可使其微环境变形和重组，而该环境的硬度可调节这

些细胞力[1]。细胞在肿瘤中的空间位置也影响其迁移行

为[2]。了解细胞力调节局部细胞外环境的反馈机制，以

及环境硬度如何调节细胞，将有助于更深入了解乳腺癌的

发生、发展和转移机制。

在健康和病理状态下，细胞外硬度、结构和组织结构

对组织功能有深远的影响[3]。例如，这些特性在癌症发

生和发展的过程中以及在细胞浸润和转移至远处部位的过

程中都会发生变化[4]。Weaver和他的同事[4]通过强调乳

腺癌的这种力学原因，从而开创了乳腺癌研究领域。事实

上，可以通过乳腺组织的硬化和张力平衡的进行性丧失来

检测肿瘤[5]。此外，基于癌细胞物理特性的方法可以带

来新的治疗策略，进而促进新诊断工具和癌症治疗的
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发展[6]。

一些研究的重点是了解细胞外基质力学在乳腺癌浸

润、扩散和治疗反应中的作用，通常采用基于生物工程三

维（3D）材料的方法。本文中，我们描述了乳腺癌组织

的力学特性和可用于模拟细胞对微环境硬度、密度和黏性

的反应的3D材料的最新进展。我们进一步强调了将肿瘤

和患者内部及之间的异质性纳入考虑的重要性，以便模拟

肿瘤细胞和微环境之间的相互作用，指导进行新型机械抗

癌疗法的开发。

2. 硬度作为乳腺癌的生物标志物

恶性乳腺组织比正常组织更硬[7]。人们一直以来都

利用乳腺组织硬度大幅增加的特点来进行触诊诊断。乳腺

癌是一种极具异质性的复杂疾病，拥有广泛的形态特征、

免疫组化特性和独特的组织病理学亚型，所有亚型都有特

异性临床病程和结局[8]。因此，这些不同的亚型可能具

有不同且广泛的力学特性。浸润性导管癌是最常见的浸润

性乳腺癌，占乳腺癌的 50%以上[8-9]。根据肿瘤的起源

部位，可将浸润癌和原位癌分为浸润性导管/小叶癌或者

导管/小叶原位癌[8]。

为了说明乳腺癌组织与正常乳腺及非癌性病变组织之

间的硬度差异，我们进行了系统的文献检索。表1 [7,10-

15]提供了从发现并说明不同组织学类型的乳腺癌、正常

乳腺组织和非恶性乳腺病变组织硬度范围的文献中选取的

具有代表性的例子。分析组织硬度的方法包括原子力显微

镜（AFM）和剪切波弹性成像（SWE），它们都可用来区

分浸润性肿瘤组织和非浸润性肿瘤组织。虽然硬度范围因

使用方法而异，但很明显，无论是在体内还是在体外，乳

腺癌组织都比各种正常组织和非癌性病变组织有更高的硬

度。此外，研究数据表明，浸润癌的组织硬度比非浸润癌

的高（表1）。

人体组织的硬度主要由细胞外基质的硬度决定，而细

胞外基质是一种由胶原蛋白与其他细胞外基质蛋白质和分

子组成的纤维状基质。这些成分的产生和（或）交联增加

了组织的硬度和密度[16-17]，这与乳腺癌的发展有关[16,

18]。Provenzano等[19]表明，体内胶原蛋白密度的增加促

进了乳腺肿瘤的发生和发展。他们还称，在肿瘤边界呈放

射状排列而不是和肿瘤边界对齐的胶原纤维与肿瘤局部浸

润之间存在很强的相关性[19]。而且，胶原纤维密度和排

列的增加与不良预后有关，可作为这些患者的预后标志物

[20]。然而，胶原蛋白的密度是否与预后有关尚不清楚。

事实上，1996—2005年，在对 9232名患有原发性浸润性

乳腺癌的女性进行的一项大型研究中，未能确定乳腺组织

密度和乳腺癌死亡风险之间的任何相关性[21]。

在上述研究中，无法确定是胶原蛋白的数量和密度还

是组织硬度本身调节了肿瘤浸润。为了确定组织硬度和肿

瘤发展之间的关系，Fenner等[22]从乳腺癌小鼠模型上切

除肿瘤，在体外分析新鲜切除的完整肿瘤的体积模量。与

之前的研究不同，他们认为被切除的肿瘤的体积模量与随

后的局部复发和转移之间存在明显的负相关；此外，他们

指出肿瘤硬度与组织中胶原蛋白的数量相关。同样值得注

意的是，Levental等[18]使用乳腺癌小鼠模型表明胶原蛋

白交联的增加与肿瘤细胞浸润增加有关，其中胶原蛋白水

平没有变化。总之，这些研究结果都强调了细胞外基质对

细胞行为的影响。另外，研究人员还强调，应该将与肿瘤

上皮组成表面有关的胶原蛋白密度、数量、排列、交联和

空间结构考虑在内，以确定顺应性是否能用作乳腺癌的生

物标志物。

3. 细胞外基质硬度和乳腺癌

为了了解细胞外基质的力学特性如何调节致癌细胞转

化和肿瘤细胞浸润，需要在不改变化学组成或结构特性的

情况下对这些特性进行检查。为此，开发了合成纤维材

料、聚丙烯酰胺水凝胶和聚二甲基硅氧烷弹性体涂层基

质。Chaudhuri等[23]表明，正常MCF10A乳腺上皮细胞

在基质硬度增加后，拥有与致癌转化细胞相似的表型。这

一研究结果与观察结果一致，即乳腺癌3D培养模型的基

质硬度影响基因组的可及性并诱发恶性肿瘤[24]。

乳腺癌的生长和转移需要内皮细胞出芽和血管的形

成。与上皮细胞相比，当内皮细胞暴露于甲基丙烯酰胺基

明胶和胶原蛋白基质，且基质硬度增加、胶原蛋白密度不

变时，内皮细胞表现出增殖、浸润和生长减少[25]。在同

样的研究中，Berger等[25]指出，当胶原蛋白 I 浓度为

1.5 mg⋅mL−1和 3.0 mg⋅mL−1时，硬度增加会导致细胞出芽

逐渐减少。在没有胶原蛋白的情况下，硬度促进细胞出

芽，最高硬度为 7 kPa；然而，当硬度高于这个数值时，

细胞出芽减少，在达到12 kPa时，细胞出芽减少为0。

I 型胶原蛋白可以影响细胞对组织硬度的反应，而

Chaudhuri等[23]和Berger等[25]都强调了在任何给定硬度

下考虑材料的化学成分的重要性。

根据这些观察结果，应该注意的是，细胞对力学特性

的反应取决于所研究的细胞类型[10,26]。细胞外基质纤维

的硬度调节各种细胞（比如转移性MDA-MB-231乳腺癌

细胞、UM-SCC-74B鳞状细胞癌细胞、HT1080纤维肉瘤
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细胞和NIH3T3成纤维细胞）的迁移速度。然而，细胞迁

移速度的最佳纤维硬度在不同细胞类型之间存在很大的差

异[27]。基于实验数据的计算机建模表明，细胞在纤维硬

度处于中等范围时迁移速度最大，而最大速度时的最佳硬

度因细胞类型而异[26]。这个概念得到了Wang等[27]的支

持。他们证明了当合成3D纤维的硬度最佳时，细胞迁移

速度最大。值得注意的是，在这些纤维上观察到的迁移类

型是“弹弓式”移动，而不是传统的间叶细胞样迁移。此

外，最近的观察结果强调了一种可能性，即不是细胞外环

境或三维纤维的硬度增加，而是纤维密度增加促进了癌症

中经常观察到的基质细胞的变化[28-29]。综上所述，这

些观察结果都强调了确定给定基质组成的最佳硬度和特定细

胞类型的维度的重要性。确定体内细胞迁移的最佳硬度及其

调节的潜在分子机制，将可能确定浸润性肿瘤区域的相关生

物标志物，从而有助于指导新型机械抗癌疗法的开发。

4. 乳腺癌组织黏性的影响

如上所述，最近的生物工程研究促使新型生物材料的

发展，而这些材料可以用来模拟肿瘤微环境的弹性模量和

结构。然而，我们体内的组织又与弹性体不完全一样；相

反，它们既有黏性又有弹性。因此，考虑黏性等其他力学

表1 通过原子力显微镜、剪切波弹性成像和B超（B-US）分析来确定成人乳腺正常组织、良性病变和肿瘤组织的主要硬度特征的研究

Reference

Acerbi et al., 2015 [7]

Ansardamavandi et al.,

2016 [12]

Berg et al., 2015 [13]

Chang et al., 2011 [11]

Suvannarerg et al.,

2019 [14]

Rabin and Benech,

2019 [15]

Tian et al., 2017 [10]

Method

AFM

AFM

SWE

SWE

SWE

B-US

SWE

In vivo/ex

vivo

Ex vivo

Ex vivo

In vivo

In vivo

In vivo

In vivo

In vivo

Tissue types

Normal breast tissue

Invasive ductal carcinoma

Normal breast tissue

Cellular region

Fibrous/extracellular

Intermediate region containing ducts, fibers, lumens, fatty tissues

Grades 2 and 3 breast carcinomas

Cellular region

Fibrous/extracellular

Intermediate region containing ducts, fibers, lumens, fatty tissues

Fibroadenomas

Ductal carcinoma in situ

Invasive lobular carcinomas

Invasive ductal carcinoma

Fibroadenomas

Ductal carcinoma in situ

Invasive lobular carcinoma

Invasive ductal carcinoma

Benign lesions

Ductal carcinoma in situ

Invasive lobular carcinoma

Invasive ductal carcinoma

Normal breast tissue

Invasive ductal carcinoma

Benign lesions of fibroadenomas, fibroadenomatous hyperpla‐

sias, cystic hyperplasias, papillomas, adenosis, mammary duct ec‐

tasia, chronic inflammations, fat necrosis

Invasive ductal carcinomas, ductal carcinomas in situ, mucinous

carcinomas, invasive lobular carcinoma, intraductal papillary car‐

cinomas

Mean stiffness

(kPa)

0.4

> 5

0.7

16.05

5.19

1.42

14.45

5.48

45

126

180

180

49.58 ± 43.51

117.75 ± 54.72

169.50 ± 61.06

157.50 ± 57.07

19.73

37.85

105.75

96.65

24.7 ± 8.1

98.1 ± 12.9

78

185.40

Stiffness range (kPa)

Up to 2-3; invasive

Core 1-2; invasive

rim up to 10

30-79

71-180

124-180

158-180

5.89-192.51

46.95-193.30

107.63-283.84

58.34-300.00

5.15-104.10

4.25-255.50

24.05-171.65

8.20-281.95

48.0-110.7

154.9-220.0

1524



特性很重要。

研究发现，乳腺癌组织比良性病变组织更具黏性或更

像液体[30]，这与观察结果一致，即在乳腺癌组织中透明

质酸（一种控制组织水含量的分子）的产生是上调的，并

与不良预后有关[31]。磁共振弹性成像显示，恶性和良性

乳腺肿瘤之间[30]以及胶质母细胞瘤和健康脑实质之间

[32]的黏弹性存在显著差异。MCF-7乳腺癌细胞的黏性和

弹性降低，这表明乳腺癌细胞比相应的良性细胞更具流动

性、“更软”[33]。使用 MCF-10A、MCF-7 和 MDA-MB-

231细胞进行研究，进一步表明正常乳腺上皮细胞的黏性

大于肿瘤细胞；肿瘤细胞的肌动蛋白分布和较大的核质比

是决定细胞黏性的两个主要因素[34]。肿瘤细胞转移取决

于多种因素，其中包括细胞外基质的重塑和细胞核变形的

可能性[35-36]。然而，应该注意的是，在非常坚硬的基质

上，黏性对细胞附着和扩散几乎没有影响[37]。黏性在癌症

细胞的扩散中起作用，而观察结果也证实了这一观点——虽

然癌细胞无法挤压和迁移通过非常坚硬的孔径环境[35,38]，

但它们可迁移通过具有较强可塑性的纳米多孔基质[39]。

最近开发的水凝胶使调节与弹性模量无关的应力松弛

或损耗模量成为可能[40,44]。多种类型的细胞对黏弹性基

质有反应，即使这些细胞比具有相同弹性模量的纯弹性基

质更软[44]。例如，成纤维细胞和癌细胞无法在弹性软凝

胶上扩散；然而，它们能够通过β1整联蛋白受体、肌球

蛋白和Rho在柔软的黏弹性凝胶上扩散，表现出坚固的黏

着斑和应力纤维，并且增强转录调节蛋白 YAP 的激活。

这与它们在坚硬和弹性基质上的表现相似[45]。3D培养物

中应力松弛增加促进细胞扩散、增殖和间充质干细胞的成

骨分化[42]。这些观察结果与这一观察结果，即黏性对细

胞形态、附着、增殖及分化有深远的影响一致[43]。综上

所述，这些观察结果表明，在了解肿瘤浸润和转移的调节

时，将黏性和弹性考虑在内很重要。

具有独立可调黏弹性的工程生物材料体外模型的出

现，为了解细胞行为和转移调节中细胞外基质力学的时间

依赖性问题提供了新途径。此外，这些模型为研究不同细

胞外基质力学特性和大量细胞外蛋白对肿瘤发生发展的影

响提供了一种有效的简化方法。例如，化学成分明确的水

凝胶和合成纤维可以通过胶原蛋白或纤连蛋白[44]，或者

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（RGD）多肽[28,45]功能化，以

研究弹性和黏性对细胞附着和运动的影响。表2 [23,28,46,

49]列出了可以用来研究细胞外基质力学特性对乳腺癌发

生、发展影响的临床前生物材料体外模型的示例。

5. 肿瘤内机械异质性的影响

值得注意的是，同样的生物材料模型对不同的细胞类

型会产生不同的影响[27]；而且，来自不同患者的相同细

胞类型对相同的硬度会有不同的反应[50-51]。因此，在

细胞水平上了解肿瘤之间和肿瘤内部的异质性可能是了解

癌症发生、发展和治疗失败的关键。

上述大多数 3D模型使用了永生化细胞株，其中许多

细胞株都已在玻璃或塑料上培养了几十年。因此，这些细

胞株可能已经具有促进它们在非生理且非常坚硬的培养条

表2 临床前2D和3D体外生物材料癌症模型的示例，包括模型、材料和细胞类型

Reference

Chaudhuri et al.,

2014 [23]

Chopra et al., 2014

[46]

Baker et al., 2015

[28]

Ranga et al., 2016

[47]

Kleine-Brüggeney

et al., 2019 [48]

Pavel et al., 2018

[49]

2D or 3D model

Interpenetrating networks of alginate and reconstitut-

ed basement membrane matrix

Polyacrylamide gels

Hyaluronan gels

Synthetic fibrillar extracellular matrix

Hyaluronan gels

3D hydrogel beads (microfluidic droplets used to

compartmentalize single cells within a hydrogel ma‐

trix)

3D extracellular matrix

Materials

Matrigel, alginate

Polyacrylamide, fibronectin

Hyaluronan, fibronectin

Methacrylated dextran
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uronan

Agarose

Rat collagen I, matrigel

Cells

MCF-10A cells

Neonatal ventricular rat myocytes, human mesen‐

chymal stem cells, 3T3 fibroblasts, human umbilical

vein endothelial cells (HUVECs)

NIH 3T3 fibroblasts and human mesenchymal stem

cells

MCF-7 mammary carcinoma cells and C2C12

mouse myoblast cells

Pluripotent mouse embryonic stem (mES) cells

MCF-10A cells
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件下生长的特性。由此，这些细胞不应被视为患者体内真

正的肿瘤细胞，并且它们对力学特性的反应可能会与体内

肿瘤细胞的反应不同。研究显示，来自肿瘤内不同区域的

胶质母细胞瘤细胞在标准化控制环境下显示出不同的力学

特性，这进一步增加了肿瘤细胞异质性的复杂性以及这种

异质性调节肿瘤发展和浸润的复杂性[50]。

一些观察结果表明，乳腺肿瘤的物质特性取决于肿瘤

内的位置区域。例如，肿瘤的核心几乎与正常组织一样柔

顺，而边缘的浸润性组织较硬[7,52]。肿瘤内部异质性的

原因尚不清楚。因此，在标准化条件下从不同肿瘤区域选

取细胞样本并进行测试很重要。这样做将有助于研究人员

了解肿瘤不同部分细胞之间的表型差异在多大程度上是由

细胞类型本身差异造成的，又在多大程度上是由环境差异

造成的[50]。

虽然肿瘤基质是肿瘤组织硬度的主要决定因素，但应

该注意的是，肿瘤细胞、免疫细胞、癌症相关成纤维细

胞、内皮细胞和坏死区也对组织的力学特性有一定的作

用。已经观察到大多数具有较低迁移和浸润可能性的肿瘤

细胞显示出比迁移和浸润肿瘤细胞高 5倍的硬度[53]，这

表明细胞硬度降低会促进迁移。在一项突破性的研究结果

中，Kenny和Bissel [54]指出正常细胞外环境可以使致癌转

化细胞恢复正常，这表明细胞外环境的表型可以覆盖细胞的

恶性表型。因此，进一步说明了细胞特性在多大程度上是由

于基因表达，又在多大程度上是由周围环境调节的问题。

综上所述，上述研究强调了分析不同致癌性转化分期

细胞和标准化细胞外环境下来自不同肿瘤区域的细胞的重

要性，如利用具有明确力学、化学和空间特性的纤维。除

了这种肿瘤内部的异质性外，还应考虑乳腺癌是一种异质

性疾病，并且不同类型的乳腺癌具有不同的特征。

6. 确定用于分子诊断、患者预后和靶向治疗的生
物标志物

能够模拟细胞外环境力学特性的材料使确定肿瘤细胞

浸润所需的力学条件和这一调节的潜在分子机制成为可

能。可以利用这些机制来开发新型生物标志物和分子靶

点，而分子靶点可通过细胞力学调控来控制肿瘤浸润。

Berger等[55]使用由甲基丙烯酰胺基明胶和胶原蛋白 I组

成的基质，以证明细胞浸入坚硬基质取决于细胞外蛋白纤

连蛋白。他们的研究结果进一步表明，在浸润性乳腺癌细

胞中过度表达的纤连蛋白结构域可促进体外细胞浸润

[55]。因此，靶向这个纤连蛋白结构域是一种治疗策略。

这一研究结果还可用来开发诊断策略，以确定肿瘤浸润性

更强且更需要积极疗法的患者。

如上所述，致癌转化恶性细胞的表型可通过其微环境

的标准化恢复为更正常的表型[54]。因此，在理想的情况

下，新开发的模型可以用来确定硬度和黏性条件[23]以及

生理性胞外配体，而这些配体可使细胞的恶性表型恢复到

更正常的表型。虽然这些模型为分离细胞外基质的力学特

性和化学特性提供了极好的机会，但它们无法明确描述硬

度是否以及如何调节乳腺癌的发展。我们猜测，本文中所

述数据的相互矛盾是由于模型系统所使用的细胞类型和材

料的化学组成不同。如前所述，目前乳腺癌模型存在的问

题是它们主要依赖于永生化肿瘤细胞株的使用，而这些细

胞株不一定代表患者的肿瘤细胞。患者体内的细胞可能显

示出不同的力学反应。除了使用分子和临床标记物对患者

的乳腺癌细胞进行标准分类外，可根据乳腺癌细胞的力学

特性进行分类，以提供更具个性化和特异性的诊断。更多

的研究还会使研究人员了解旨在阻断整联蛋白受体的治疗

为什么无法有效阻断细胞浸润，以及为治疗提供新的分子

靶点。生物工程领域目前的挑战是去创造模拟乳腺癌组织

的环境，使细胞的硬度、黏性和结构特性可相互独立调

节，并且可适用于患者的各种细胞。
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