肿瘤力学微环境在乳腺癌侵袭转移中的作用及诊疗意义研究进展
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摘要：肿瘤力学微环境是乳腺癌微环境的重要组成部分，其形成与细胞外基质（extracellular matrix，ECM）重塑、基质硬化及细胞-基质力传导异常密切相关。随着肿瘤进展，异常受力状态可改变乳腺癌细胞的黏附方式和迁移能力，并影响其局部侵袭、循环存活和远处定植。现有研究提示，ECM异常重塑可通过整合素/黏附斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）轴、Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）、含PDZ结合基序的转录共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）等机械转导通路，将外部物理刺激转化为促侵袭和耐受性表型。基于影像硬度、胶原结构及ECM相关分子进行综合评价，有望为乳腺癌转移风险分层和疗效判断提供补充信息。针对ECM重塑和机械转导过程的干预研究，也为联合治疗策略提供了新的切入点。本文围绕乳腺癌力学微环境的基本特征、侵袭转移机制及诊疗意义进行综述，以期为乳腺癌转移风险评估和个体化治疗策略优化提供参考。
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Research Progress on the Role of the Tumor Mechanical Microenvironment in Breast Cancer Invasion and Metastasis and Its Diagnostic and Therapeutic Significance
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Abstract：The tumor mechanical microenvironment is an important component of the breast cancer microenvironment, and its formation is closely associated with extracellular matrix (ECM) remodeling, matrix stiffening, and abnormal cell-matrix mechano transduction. As tumors progress, abnormal mechanical states may alter the adhesion pattern and migratory capacity of breast cancer cells and affect local invasion, survival in circulation, and distant colonization. Current evidence suggests that abnormal ECM remodeling may convert external physical stimuli into pro-invasive and tolerant phenotypes through mechano transduction pathways such as the integrin/focal adhesion kinase (FAK) axis and Yes-associated protein (YAP)/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif (TAZ) signaling. Comprehensive evaluation based on imaging-derived stiffness, collagen structure, and ECM-related molecules may provide complementary information for metastatic risk stratification and therapeutic response assessment in breast cancer. Intervention studies targeting ECM remodeling and mechano transduction also provide new entry points for combined treatment strategies. This review summarizes the basic characteristics, invasion- and metastasis-related mechanisms, and diagnostic and therapeutic significance of the mechanical microenvironment in breast cancer, with the aim of providing a reference for metastatic risk assessment and optimization of individualized treatment strategies.
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0 引言
乳腺癌远处转移仍是导致乳腺癌治疗失败和肿瘤相关死亡的主要原因。因此，侵袭转移是贯穿乳腺癌发生与发展的重要环节[1-2]。乳腺癌转移潜能并不完全由分子成份单独决定。肿瘤细胞在原发灶及播散过程中，还需要完成一系列与肿瘤力学适应相关的过程，如基质硬化、致密间质渗透以及适应血液循环中的剪切应力等[2-4]。
肿瘤力学微环境属于肿瘤微环境中的物理组成部分，其形成与细胞外基质（extracellular matrix，ECM）沉积、重塑、交联以及局部组织受力状态改变密切相关。随着肿瘤持续生长，基质可逐渐硬化，胶原纤维排列也会发生改变；与此同时，肿瘤组织内的压缩应力、间质压力及流体剪切力刺激等因素，可在不同阶段作用于肿瘤细胞。这些物理因素会进一步影响细胞黏附、迁移、循环存活和远处播散能力[3-5]。因此，在乳腺癌侵袭转移研究中，将基质结构、组织受力状态和细胞力学响应结合起来分析，有助于更完整地理解肿瘤细胞局部突破和远处扩散的可能机制。
这一视角也有潜力为解释不同患者之间的临床表型差异提供补充依据。已有研究显示，影像硬度、胶原结构特征及机械转导相关病理的读出数据，与乳腺癌复发风险及治疗反应存在一定相关性[6-8]。这提示力学微环境研究可能不仅具有机制解释价值，也可为风险评估和后续干预策略探索提供新的线索。
1.乳腺癌肿瘤力学微环境的主要组成及生物学特征
乳腺癌力学微环境的核心变化首先体现在 ECM 的结构和物理性质持续改变。乳腺癌间质活化后，胶原沉积和交联逐渐增强，肿瘤-间质界面可由相对疏松状态转向致密状态，局部弹性、黏性和孔隙结构也随之改变[3,5]。这些变化可增强细胞与基质之间的黏附耦联，使整合素及黏附斑复合体更容易接受外界牵张信号，并进一步影响细胞骨架重构和侵袭前沿形成[9-10]。与此同时，胶原纤维取向、基质降解程度、间质液压力和周围酸性环境也会影响肿瘤细胞转移时所面对的空间阻力和代谢压力。因此，乳腺癌 ECM 的物理学特征不能仅用单一硬度指标概括，也要考虑到基质结构、力学响应和细胞感知转导之间的关系。
ECM 黏弹性和局部酸碱状态也可影响乳腺癌细胞的侵袭能力。在藻酸盐-胶原基质中，基质刚度、应力松弛速度和胶原密度的改变均可促进乳腺癌细胞及乳腺上皮细胞向侵袭相关状态转变，并增强肿瘤球的侵袭能力；而这一过程常伴随着特异性蛋白1（specificity protein 1，Sp1）相关机械转导程序的转录改变[11]。局部酸化则反映了 ECM 重塑、缺氧和代谢重编程之间的相互作用。肿瘤细胞周围可形成空间分布不均的酸化区域，该状态与乳酸外排、细胞毒性 T 细胞排斥及免疫逃逸有关[12]。在乳腺癌研究中，乳酸为主的酸性微环境还可通过转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）-Smad 相关机制影响自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）功能，并促进三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）肺转移[13]；此外，酸性肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）与肿瘤进展、治疗抵抗和免疫逃逸也具有密切联系[14]。因此，乳腺癌 ECM 相关微环境评价不宜局限于硬度，还应结合黏弹性、胶原结构和局部酸碱状态进行综合分析。
在细胞组成方面，癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）、肿瘤细胞、内皮细胞及免疫细胞均参与这一微环境的形成。其中，CAF 与 ECM 沉积和纤维重排关系最为密切，因而在局部力学状态塑形中占据重要位置。内皮细胞主要影响肿瘤细胞跨血管迁移过程，免疫细胞则在受压、缺氧及基质重塑条件下出现功能偏移。力学信号进入细胞后，通常先由整合素（integrin）及黏附斑复合体感知，随后再向细胞骨架、细胞核及代谢调控层面传递。上述变化可进一步影响细胞黏附、收缩、形变和迁移状态[2,10]。此外，ECM 刚度变化还可能改变肿瘤相关外泌体的信息输出，并进一步影响细胞运动状态[15]。这些现象提示，肿瘤力学微环境不仅反映组织结构改变，也可能参与侵袭转移表型的形成。
2 肿瘤力学微环境参与乳腺癌侵袭转移的关键机制
2.1 乳腺癌中细胞外基质动态重塑与侵袭启动
在乳腺癌侵袭启动阶段，肿瘤-基质界面常先发生结构和受力状态的改变。随着局部间质逐渐致密，肿瘤细胞与周围基质之间的黏附关系和牵引方向也会随之调整。此时，原本相对稳定的组织边界可逐步转变为更易发生局部突破的侵袭前沿[3,5]。
乳腺癌相关研究提示，基质硬化可通过骨膜蛋白（periostin，POSTN）-整合素（integrin） 机械转导轴促进集体侵袭[9]。这一作用更适合理解为硬度变化对肿瘤-基质交界面的持续改造，而不是硬度本身对迁移的直接推动。基质增硬后，肿瘤细胞与胶原、纤维连接蛋白等 ECM 成分之间的黏附耦联增强，牵引力更容易集中于侵袭前沿。三维乳腺上皮原位增硬模型进一步显示，动态增硬先表现为基底膜连续性受损、层黏连蛋白破坏和纤维连接蛋白分泌增加，随后出现以 β1 整合素（β1-integrin）、黏附斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）和Piezo型机械敏感离子通道组分1（piezo-type mechanosensitive ion channel component 1，Piezo1）相关信号促进ECM再塑，并引发延迟性侵袭[[16]。在该模型中，6 h 内整体弹性模量可由 86.0 ± 29 .0kPa 升至 24.8 ± 22.1 kPa，约 40% 成熟腺泡出现结构丢失或侵袭；阻断 β1-integrin、抑制 FAK 或抑制 Piezo1 后，大多数腺泡仍可维持非侵袭状态[16]。因此，ECM 硬度变化并不宜简单等同于迁移增强，而应理解为通过改变交界面结构、黏附受力和局部基质再塑能力，逐步提高乳腺癌细胞突破局部屏障和发生侵袭迁移的机会。
外部 ECM 物理条件本身也可作为实验变量，用于观察乳腺癌细胞对不同基质状态的适应过程。除均一基质刚度外，刚度梯度、空间方向性和局部基质重塑同样具有实验解释价值。刚度定向基质模型显示，在通过胰蛋白酶包被磁珠局部软化细胞来源基质后，MDA-MB-231 细胞更倾向向较硬基质方向迁移，SLIT-ROBO Rho GTP酶激活蛋白2（SLIT-ROBO Rho GTPase-activating protein 2，srGAP2）在细胞内形成由后缘向前缘升高的张力梯度；当srGAP2蛋白的Ser206磷酸化位点发生突变后，该张力梯度和迁移方向性均被削弱，28 d体内模型中的肺转移结节也相应减少[17]。交联剂扩散法构建的藻酸盐水凝胶基质还可形成 0.5-50 kPa 的连续刚度梯度；在胶原功能化基质中，MDA-MB-231 细胞更容易向较硬区域深入侵袭；培养24 h后，细胞可到达基质表面以下约150 μm处[18]。此外，CAF 介导的胶原重塑模型显示，CAF 极化收缩可使胶原水凝胶刚度由 350 Pa 升至 775 Pa，并使孔径由 5.0 μm降至 1.9 μm；这一变化伴随 YAP/TAZ 入核增强、乳腺癌细胞增殖，而抑制 YAP、肌动球蛋白收缩或胶原结构可部分逆转上述效应[19]。近期研究中，三维生物打印微流控模型也将肿瘤基质刚度、生长因子梯度和骨样微环境纳入同一实验系统，用于模拟乳腺癌骨转移相关微环境影响[20]。这些研究说明，乳腺癌力学微环境研究不宜只从肿瘤细胞内部基因或信号通路解释 ECM 改变，还应关注外部 ECM 刚度、梯度、孔径和空间结构被人为调控后所引起的细胞迁移、侵袭和增殖反应。不过，上述证据多来自工程化体外模型或前临床系统，仍需结合患者组织中的胶原结构、侵袭前沿状态及临床转移结局进一步验证。
目前，胶原交联、纤维取向及纤维化促进侵袭的部分机制链，仍有一部分来自跨癌种或泛实体瘤研究[2,5]。因此，在乳腺癌中，ECM 重塑和基质硬化可能倾向于塑造有利于侵袭启动的局部环境，但其作用具有动态性和情境依赖性。当基底膜相对完整、孔隙空间受限或肿瘤细胞变形能力不足时，ECM 可对迁移形成物理约束[21]；当胶原交联、纤维重排和整合素-黏附斑信号增强，并伴随蛋白水解和细胞核形变适应时，ECM 才更容易转向支持侵袭前沿形成和局部突破[5,9,16]。此外，ULK1/2-PXN 通路对黏附斑装配、细胞收缩和迁移具有抑制作用，低刚度条件下 TYK2 也可能参与限制 EMT 和侵袭，这些证据提示，ECM 相关机制应结合基质硬度、细胞状态和具体信号背景进行解释[10]，[22]。
2.2 乳腺癌中黏附斑-细胞骨架重塑与迁移侵袭增强
乳腺癌ECM 异常并不会自动转化为侵袭行为，其关键在于肿瘤细胞能否将外部受力变化进一步转写为迁移程序[10]。整合素与基质结合后，黏附斑会逐渐装配，随后 FAK/Src激酶（Src kinase，Src）等信号被激活，并将机械刺激传递至肌动蛋白-肌球蛋白收缩系统。随着牵引力重新分配，细胞极性建立，其边缘伸展和局部组织突破能力均可增强。乳腺癌相关研究显示，ULK1/2-PXN通路可通过调节PXN相关黏附斑装配抑制细胞迁移[10]。这一结果提示，黏附斑稳定性并非单纯的结构现象，而可能是决定乳腺癌细胞能否进入侵袭状态的重要环节之一。
在黏附和牵引力持续改变的基础上，机械信号可进一步传递至转录调控层面。Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）和含PDZ结合基序的转录共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）常在这一过程中被激活，并与侵袭表型增强相关[9,23]。在乳腺癌现有研究中，YAP/TAZ 的激活多与细胞迁移、侵袭增强及治疗耐受等表型相伴出现，其作用更可能体现在侵袭程序的持续推进和表型维持过程中。
整合素汇集以及踝蛋白（talin）和纽蛋白（vinculin）的受力展开，是机械信号向细胞内传递的重要环节，但相关执行层证据仍主要来自跨癌种力学生物学研究[24-25]。当机械刺激持续一定时间时，细胞形成的适应性变化可能不会随着刺激撤除而立即消失，由此产生机械记忆。机械记忆是指细胞在经历一定强度和持续时间的机械刺激后，即使原有刺激被撤除或细胞进入新的力学环境，仍能在一定时期内维持此前形成的表型和功能状态[26]。其维持可能涉及黏附斑和细胞骨架重塑、机械转导通路的持续激活以及相对稳定的表观遗传改变[25-26]。在肿瘤转移过程中，原发灶高硬度环境诱导的收缩、变形和迁移适应可能因此延续至后续阶段，进而影响肿瘤细胞的循环存活、外渗和远处定植。但是，这一机制框架目前仍主要建立在前临床证据和理论推演基础上，其在乳腺癌中的持续时间、关键维持机制及患者层面的临床意义仍需进一步验证[26]。
2.3 乳腺癌受限迁移中的核力学适应与循环存活
在乳腺癌侵袭转移过程中，受限迁移是肿瘤细胞突破局部屏障的重要环节。乳腺癌细胞穿越致密间质和基底膜孔隙时，限制因素不仅在于伪足能否伸展，还取决于细胞核能否发生可逆性形变并维持结构完整。由于细胞核是细胞内相对坚硬的结构，常成为受限迁移的主要物理瓶颈。核纤层与连接核骨架和细胞骨架复合体（linker of nucleoskeleton and cytoskeleton，LINC）共同调控细胞核的形变能力，并在一定程度上决定肿瘤细胞能否在穿越狭窄空间的同时维持存活[21,27]。在乳腺癌组织中，除核纤层蛋白A/C（lamin A/C）外，LINC复合体中的Sad1和UNC-84结构域蛋白1/2（Sad1 and UNC-84 domain-containing protein 1/2，SUN1/2）及核膜血影重复蛋白2（nuclear envelope spectrin repeat protein 2，nesprin-2）的表达也可下调[28]。近期研究进一步提示，核膜血影重复蛋白4（nuclear envelope spectrin repeat protein 4，nesprin-4）可能通过影响细胞极性和核力学参与乳腺癌细胞迁移和侵袭调控[29]。这些结果共同提示，乳腺癌细胞的核结构重塑可能改变其细胞核形变能力，进而影响受限迁移过程。
受限迁移过程中，细胞核需要在狭窄空间内发生可逆性形变，同时也会承受较高的结构损伤和修复压力。持续挤压会增加核膜破裂、DNA损伤及核质组分错位的风险[30-32]。内体分选转运所需复合体III（endosomal sorting complex required for transport III，ESCRT-III）参与核膜破裂后的修复，其中染色质修饰蛋白7（chromatin modifying protein 7，CHMP7）可促进相关修复组分在破裂部位募集[30,33]。波形蛋白（Vimentin）则可在核周形成力学支撑网络，从而减少受限迁移过程中的核膜破裂和DNA损伤[34]。共济失调毛细血管扩张突变蛋白（ataxia telangiectasia mutated，ATM）可通过调节核纤层蛋白A水平影响核力学[35]；共济失调毛细血管扩张突变和Rad3相关蛋白（ataxia telangiectasia and Rad3-related，ATR）介导的核纤层蛋白A/C磷酸化，则与DNA损伤后的核膜稳定性变化有关[31]。在受限迁移阶段，核纤层蛋白A/C与波形蛋白的协同调节、线粒体极化分布所形成的能量适应以及AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）介导的机械-代谢感应[36-39]，可能共同支持细胞持续迁移和存活。进入血液循环后，乳腺癌细胞还需应对流体剪切应力；相关研究提示，Piezo1活性变化可影响乳腺癌细胞在剪切应力下的存活[4]。因此，核力学适应可能贯穿乳腺癌细胞局部穿行、循环存活及后续定植等多个阶段，并在不同转移环节中发挥连续性调节作用。
2.4 乳腺癌力学微环境对血管、免疫及转移相关微环境的塑形作用
从乳腺癌原发灶微环境看，癌相关成纤维细胞-细胞外基质（cancer-associated fibroblast-extracellular matrix，CAF-ECM）轴是连接力学异常与肿瘤物理微环境重塑的重要环节之一。CAF 持续活化后，可促进胶原纤维重排，并进一步加重基质硬化。随着局部组织受力状态改变，侵袭前沿的牵引条件也随之增强。与此同时，肿瘤组织的缺氧状态可进一步加重，异常血管形成和免疫抑制微环境也进一步发展。TNBC相关研究显示，较高剪切波弹性与 α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，alpha-SMA）富集及新辅助治疗耐受有关；在正位模型中，抑制 CAF 功能并降低肿瘤刚度后，缺氧可得到缓解，紫杉醇联合程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）抑制剂的效应也可增强，从而降低了乳腺癌细胞的转移[40]。这些结果提示，乳腺癌中的硬基质与 CAF 活化可能共同参与转移相关微环境的形成。
乳腺癌力学异常对转移相关微环境的影响还可延伸至血管和免疫层面。ECM 致密化可压迫局部微血管，造成灌注不足和药物到达受限，并进一步加重缺氧相关免疫抑制[3,40]。同时，肿瘤硬度值与肿瘤浸润淋巴细胞水平之间的关系提示，其反映的可能不只是基质致密程度，还包括局部免疫状态的变化[41]。原发灶力学状态还可通过 ECM 再塑、血管生成改变及外泌体通信向远端延伸。硬基质条件下乳腺癌细胞外泌体释放增加，且外泌体中血小板反应蛋白1（thrombospondin-1，THBS1）含量升高；敲低THBS1后，外泌体介导的细胞侵袭能力和基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）活性均下降，提示THBS1-FAK/MMP-9轴可能参与受体细胞黏附和基质重塑[15]。
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[bookmark: FIG1_LABEL]图1 肿瘤力学微环境通过细胞外基质重塑、机械转导和胶原排列促进乳腺癌侵袭转移的核心机制示意图
Fig.1 Core schematic of the tumor mechanical microenvironment promoting breast cancer invasion and metastasis through extracellular matrix remodeling, mechanotransduction, and collagen alignment
注：ECM 为细胞外基质（extracellular matrix）；CAF 为癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast）；LOX 为赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase）；Integrin 为整合素；FAK 为黏附斑激酶（focal adhesion kinase）；YAP/TAZ 为 Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）/含PDZ结合基序的转录共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）。
 Note: ECM, extracellular matrix; CAF, cancer-associated fibroblast; LOX, lysyl oxidase; Integrin, integrin; FAK, focal adhesion kinase; YAP/TAZ, Yes-associated protein/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif.
[bookmark: TAB1_LABEL]表1 乳腺癌力学微环境与侵袭转移相关的关键机制证据汇总
Tab.1 Key mechanistic evidence linking the mechanical microenvironment to breast cancer invasion and metastasis
	Mechanism module
	Representative factors
	Mechanism of action
	Impact on breast cancer
	References

	ECM remodeling and matrix stiffening
	ECM accumulation, collagen realignment, periostin-integrin signaling, LOXL2
	Reshapes the invasive front and amplifies local force transmission before downstream mechanotransduction is engaged
	May facilitate invasion initiation and local tissue breach, but patient-level dynamic validation remains limited
	[3,5,9,16,42]

	Collagen alignment and TACS-related architecture
	SHG/TACS, TACS-3, aligned collagen bundles
	Creates a stromal structure that is more permissive for directional migration and invasion-front advance
	Associated with distant metastatic risk and poorer survival, offering a structural stratification cue
	[7,43]

	Focal-adhesion and cytoskeletal mechanotransduction
	ULK1/2-PXN, integrin/FAK/Src, traction redistribution
	Converts external force changes into migration, contractility, and local invasion programs
	May enhance collective invasion and metastatic dissemination; some FAK-centered studies also suggest links to angiogenesis or immune escape
	[10,44-46]

	Stiffness-linked transcriptional adaptation
	EGFR-YAP/TAZ, nuclear YAP1, P-gp-associated resistance readout
	Links matrix stiffness to transcriptional plasticity and treatment-tolerance programs that may reinforce invasive behavior
	May be linked to a more invasive phenotype and reduced treatment responsiveness
	[8,47-50]

	Nuclear-mechanics adaptation under confinement
	Lamin A/C, LINC, nesprin-4, ESCRT-III, ATM/ATR, vimentin
	Supports nuclear integrity, repair, and short-term viability after constrained migration
	May favor dissemination completion and circulatory tolerance, but evidence is mainly preclinical
	[28-31,33-37]

	Vascular and immune microenvironment shaping
	CAF-ECM axis, hypoxia, microvascular compression, TIL heterogeneity
	Compresses microvessels and shifts the local immune context toward a metastasis-related microenvironment
	May influence therapeutic response and the interpretation of metastatic risk across subtypes
	[3,40-41]

	Remote microenvironment signaling and exosomal transfer
	THBS1-related exosomes, small extracellular vesicles, FAK/MMP-9
	Transfers stiffness-shaped signals and promotes recipient-cell adhesion and matrix remodeling
	May extend pro-dissemination signals beyond the primary lesion, with support still dominated by mechanistic models
	[15,51]


注： ECM 为细胞外基质（extracellular matrix）；LOXL2 为赖氨酰氧化酶样蛋白2（lysyl oxidase-like 2）；SHG 为二次谐波成像（second harmonic generation）；TACS 为肿瘤相关胶原特征（tumor-associated collagen signatures），TACS-3 为肿瘤相关胶原特征3；FAK 为黏附斑激酶（focal adhesion kinase）；Src为Src激酶（Src kinase）；ULK1/2 为 Unc-51样自噬激活激酶1/2（unc-51-like autophagy activating kinase 1/2）；PXN 为桩蛋白（paxillin）；EGFR 为表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）；YAP/TAZ 为 Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）/含PDZ结合基序的转录共激活因子（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）；YAP1 为 Yes相关蛋白1（Yes-associated protein 1）；P-gp为 P-糖蛋白（P-glycoprotein）；Lamin A/C 为核纤层蛋白A/C；LINC 为连接核骨架和细胞骨架复合体（linker of nucleoskeleton and cytoskeleton）；nesprin-4 为核膜血影重复蛋白4；ESCRT-III 为内体分选转运复合体III（endosomal sorting complexes required for transport III）；ATM 为共济失调毛细血管扩张突变蛋白（ataxia telangiectasia mutated）；ATR 为 ATM和Rad3相关蛋白（ATM and Rad3-related）；CAF 为癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast）；TIL 为肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte）；THBS1 为凝血酶敏感蛋白1（thrombospondin-1）；MMP-9 为基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9）。
 Note: The numbers in the References column correspond to the reference numbers cited in the main text. ECM, extracellular matrix; LOXL2, lysyl oxidase-like 2; SHG, second harmonic generation; TACS, tumor-associated collagen signatures; TACS-3, tumor-associated collagen signature 3; FAK, focal adhesion kinase; Src, Src kinase; ULK1/2, unc-51-like autophagy activating kinase 1/2; PXN, paxillin; EGFR, epidermal growth factor receptor; YAP/TAZ, Yes-associated protein/transcriptional coactivator with PDZ-binding motif; YAP1, Yes-associated protein 1; P-gp, P-glycoprotein; Lamin A/C, lamin A/C; LINC, linker of nucleoskeleton and cytoskeleton; nesprin-4, nesprin-4; ESCRT-III, endosomal sorting complexes required for transport III; ATM, ataxia telangiectasia mutated; ATR, ATM and Rad3-related; CAF, cancer-associated fibroblast; TIL, tumor-infiltrating lymphocyte; THBS1, thrombospondin-1; MMP-9, matrix metalloproteinase-9.
3. 乳腺癌力学相关潜在标志物及风险分层价值
目前临床距离较近的力学相关指标主要是剪切波弹性成像（shear wave elastography，SWE）等可量化的肿瘤硬度值参数。多项术前研究提示，肿瘤平均或最大弹性值升高，常与较差无病生存、肿瘤体积增大、淋巴结转移和 Ki-67 升高等高危特征相关[6,52]。因此，肿瘤硬度值在风险分层中更适合作为辅助线索，其解释仍需结合影像形态、病理特征及分子分型等信息。SWE 参数与常规超声特征联合后，对腋窝淋巴结转移的判别能力优于单一硬度读数；多模态超声信息也更适合在同一框架下综合解释[53-54]，[55]。不同分子亚型中，高硬度还可能受到基质重塑、免疫浸润和肿瘤细胞密度共同影响，因此仍需结合 HER2 状态和局部微环境特征综合判断[41]。
较单纯肿瘤硬度值而言，胶原纤维结构特征和ECM重塑相关信号可能更接近乳腺癌侵袭界面的实际力学状态。原发灶二次谐波成像（second harmonic generation，SHG）研究提示，肿瘤-间质界面的胶原散射特征可为21基因复发评分提供额外的远处转移风险信息，尤其在雌激素受体阳性、淋巴结阴性患者中更具分层潜力[7]。在 95 例未治疗的雌激素受体阳性、淋巴结阴性浸润性导管癌的患者中，具有转移风险预测价值的是肿瘤-间质界面的SHG前向/后向散射比，而非肿瘤主体区的相应指标；该界面指标与研究中计算的21基因复发评分联用后，可进一步细化远处转移风险分层[7]。经典组织学研究还显示，肿瘤相关胶原特征3（tumor-associated collagen signature 3，TACS-3）所表现的胶原纤维定向排列与较差的疾病特异性生存和无病生存相关[43]。这些结果提示，乳腺癌中胶原纤维的结构异常不仅反映局部间质重塑程度，还可能与侵袭和转移风险相关。
除胶原结构外，部分 ECM 分子及相关信号也可作为补充分层线索。基质I型胶原α1链（collagen type I alpha 1 chain，COL1A1）和ECM 分子特征与乳腺癌分级、受体状态、淋巴结状态及部分治疗反应有关[56-58]。C型凝集素结构域家族3成员A（C-type lectin domain family 3 member A，CLEC3A）、前胶原赖氨酸2-酮戊二酸5-双加氧酶（procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase，PLOD）家族及小细胞外囊泡相关分子，也可为液体活检和机制补充分层提供候选方向[51,59-60]。
从应用场景看，SWE适用于术前整体肿瘤硬度评估[6]；SHG评估和TACS特征更适合显示侵袭界面的胶原纤维结构[7,43]；ECM相关分子信号和循环基质蛋白则可分别为机制分层以及液体活检或随访监测提供候选指标[58,61]。基于人工智能的影像组学方法可进一步整合肿瘤硬度数值、形态、纹理和瘤周空间特征，但其相对于现有分层工具的增量价值仍需进一步验证[62]。乳腺癌风险分层及候选诊疗应用涉及的主要力学相关指标和相应证据，见表2。
[bookmark: TAB2_LABEL]表2 乳腺癌力学相关标志物及风险分层线索
Tab.2 Mechanical biomarker readouts and risk-stratification cues in breast cancer
	Candidate readout
	Sample or detection level
	Main basis
	Potential diagnostic or prognostic significance
	References

	Tumor stiffness or elasticity values
	SWE and preoperative elastographic imaging
	Reflects macroscopic local stiffness and its correlation with tumor size, Ki-67, and nodal spread
	Best used as a complementary preoperative stratification clue rather than a stand-alone threshold marker
	[6,52-54]

	Pathology-level mechanotransduction readout
	Nuclear YAP1 expression in tumor tissue
	Provides a pathology-based surrogate of mechanosensitive program activation
	May relate to metastatic phenotype or pathological response, but standardization remains insufficient
	[8,50]

	Elastography-method boundary
	Strain versus shear-wave elastography
	Shows that technical route, threshold setting, and study design can shift performance estimates
	Useful for understanding methodological boundaries; diagnostic accuracy should not be overextended to metastasis prediction
	[63]

	Collagen architecture and TACS
	SHG, pathology slides, invasive-front tissue
	Captures collagen alignment and stromal remodeling at the invasive front
	May complement molecular scoring for distant-metastasis risk recognition in selected low-burden settings
	[7,43]

	ECM-related tissue signatures and mechanical mapping
	Tumor tissue assays and tissue-scale mechanical mapping
	COL1A1, integrin-DDR-related signals, and laser speckle rheological microscopy
	Supports interpretation of stromal remodeling and dormant/stem-like programs, although no unified composite model is established
	[56-58]

	Secreted or circulating ECM-associated clues
	Serum, plasma, or extracellular-vesicle related assays
	Type IV collagen and stiffness-related small extracellular vesicles
	May support monitoring or liquid-biopsy exploration, but longitudinal validation remains inadequate
	[51,61]

	Tissue-associated candidate molecules
	Tumor tissue or proteomic assays
	CLEC3A, PLOD family, and decellularized-matrix related proteomic clues
	May complement pathology-based stratification, yet direct clinical thresholds are not established
	[59-60]

	Radiomics and peritumoral imaging cues
	AI-assisted ultrasound radiomics and peritumoral radiomics
	Integrates stiffness, morphology, texture, and peritumoral microenvironmental information
	May help form a composite risk model, but generalizability and external validation remain bottlenecks
	[55,62,64]

	Microscale mechanical measurement tools
	AFM and Young's modulus analysis
	Directly characterizes the microscale mechanical properties of cells or tissues
	More useful as a methodological and mechanistic complement than as a routine clinical tool at present
	[65-66]


注：References 列数字与正文参考文献编号一致。SWE 为剪切波弹性成像（shear wave elastography）；YAP1 为 Yes相关蛋白1（Yes-associated protein 1）；SHG 为二次谐波成像（second harmonic generation）；TACS 为肿瘤相关胶原特征（tumor-associated collagen signatures）；ECM 为细胞外基质（extracellular matrix）；Ki-67 为细胞增殖标志物；COL1A1 为Ⅰ型胶原α1链（collagen type I alpha 1 chain）；integrin 为整合素；DDR 为盘状结构域受体（discoidin domain receptor）；CLEC3A 为 C型凝集素结构域家族3成员A（C-type lectin domain family 3 member A）；PLOD 为前胶原赖氨酸2-酮戊二酸5-双加氧酶（procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase）；AI 为人工智能（artificial intelligence）；AFM 为原子力显微镜（atomic force microscopy）。
Note: The numbers in the References column correspond to the reference numbers cited in the main text. SWE, shear wave elastography; YAP1, Yes-associated protein 1; SHG, second harmonic generation; TACS, tumor-associated collagen signatures; ECM, extracellular matrix; Ki-67, proliferation marker Ki-67; COL1A1, collagen type I alpha 1 chain; integrin, integrin; DDR, discoidin domain receptor; CLEC3A, C-type lectin domain family 3 member A; PLOD, procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase; AI, artificial intelligence; AFM, atomic force microscopy.

4.乳腺癌力学微环境相关干预靶点与治疗策略
从现有证据看，力学微环境相关干预更适宜理解为候选策略图谱，其核心可概括为 ECM 去硬化、机械转导阻断和耐药微环境重塑。炎症-赖氨酰氧化酶样蛋白2（lysyl oxidase-like 2，LOXL2）-胶原排列轴提示，肿瘤相关炎症信号可上调 LOXL2，促进胶原交联和纤维有序化，从而增强侵袭表型，这使 ECM 交联抑制或基质去硬化成为较有逻辑的切入点[42]。
其次，整合素-FAK 轴可将外部受力变化传递至细胞迁移、收缩和侵袭等执行程序。TNBC 前临床研究显示，H1 受体拮抗剂依巴斯汀（ebastine）可结合 FAK 酪氨酸激酶结构域，并抑制 Y397 和 Y576/577 位点磷酸化。；在 MDA-MB-231、4T1 和 BT549 细胞中，10-20 μM 依巴斯汀处理 48 h 后，FAK/Src相关信号明显下降[44]。在 4T1 乳腺癌干细胞富集异种移植模型中，20 mg/kg 依巴斯汀隔日给药 34 d 后，肿瘤负荷、血管生成和肺转移均受到抑制，血清基质金属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）/MMP-9 水平也下降[44]。上述前临床结果提示，FAK及其相关机械转导通路不仅参与TNBC侵袭和转移，还可能成为药物干预的潜在靶点。维甲酸与 FAK 抑制剂联用时，对肿瘤生长和播散的抑制作用也强于单药[45]。在药物耐受乳腺癌前临床模型中，靶向整合素α11亚基基因（integrin subunit alpha 11，ITGA11）的小干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）干预亦可抑制肿瘤进展，提示整合素α11相关黏附和机械转导通路可能参与耐药微环境维持，并可作为联合增敏的候选干预通路[67]。近期研究还提示，FAK 可能参与程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1，PD-L1）稳定性调控，并影响 TNBC 免疫逃逸表型[46]。
除整合素/FAK介导的黏附斑机械信号转导外，YAP/TAZ 及其上游表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、CAF-ECM 重塑网络也是当前较值得关注的候选层面。可调刚度的水凝胶研究提示，较高基质硬度可激活 EGFR-YAP 相关程序，并诱导 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）相关耐药表型；抑制 EGFR 或 YAP 后，乳腺癌细胞对阿霉素的敏感性可部分恢复[47]。同样，当使用 维替泊芬（verteporfin）抑制 YAP 后，既可下调糖酵解相关程序，也可增强侵袭性乳腺癌细胞对化学治疗的反应[48-49]。另有 TNBC 研究将 SWE 读数、CAF 活化和仿生纳米递送联系起来，提示经 CAF/ECM 重塑后，局部硬度下降、缺氧缓解，紫杉醇及 PD-1 抑制剂的抗肿瘤效应可能增强[40]。
[bookmark: _GoBack]部分下游调控环节也逐渐受到关注。现有研究提示，抑制赖氨酸去甲基化酶4C（lysine demethylase 4C，KDM4C）、选择性抑制Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶2（Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase 2，ROCK2），以及细胞刚度相关药物重定位，可能分别从染色质状态、细胞骨架张力和细胞力学性质等层面影响乳腺癌进展[68-70]。但是，这类证据目前多来自细胞、类器官或动物模型，距离明确适用人群、监测终点和联合治疗方案仍有一定距离[71-72]。
5.乳腺癌力学微环境相关临床转化现状、局限性与未来方向
SWE、核 YAP 表达和 ECM 分子特征已显示出一定风险分层潜力[6,8,50]；ECM 组合特征则提示结构化基质有望进入预后评估框架[58]。但这些指标距离常规临床应用仍有差距，现有研究还受到设备阈值、判读流程、样本来源和分子亚型差异等因素影响。因此，力学相关指标目前更适合作为综合评估线索，而不宜单独用于治疗决策。
SWE 更适合术前宏观弹性评估，可与淋巴结转移、Ki-67 水平和无病生存等指标联合分析[52-54,63]；组织病理和 SHG-TACS 更适合显示胶原纤维取向及肿瘤-间质界面形态[7,43]。原子力显微镜（atomic force microscopy，AFM）和杨氏模量测量可反映微尺度局部力学性质，三维基质模型和可调刚度水凝胶有助于观察细胞对外部硬度变化的动态反应[65-66]。近期研究指出，生物物理技术、培养条件和测量流程差异均可能影响机械表型结果；瘤周影像组学虽可整合周围结构和纹理信息，但仍受区域界定、算法泛化和外部验证限制[64,73]。因此，ECM 的定性和定量评价需要围绕研究问题选择读出，不能把影像硬度、胶原结构、细胞牵引状态和分子组成简单视为同一类指标。
目前，乳腺癌力学微环境的临床转化仍主要受测量标准化、临床证据质量和干预实施三个层面的限制。首先，不同检测技术所反映的力学尺度并不相同：SWE主要评估组织的宏观弹性，SHG/TACS、AFM和影像组学则分别侧重胶原结构、微尺度力学性质及图像空间特征，现阶段尚不能将这些结果作为可直接互换的指标。SWE研究在设备平台、感兴趣区选取、阈值设定和分析流程方面仍存在差异，影响研究间的可比性和重复性[6,52-55]。SHG/TACS、AFM及影像组学同样受到取材区域、样本处理、算法建模和外部验证不足等因素限制[,43,62,73]。其次，现有风险分层证据多来自回顾性、单中心或样本量有限的研究，不同分子亚型、病程阶段和治疗背景之间存在明显异质性[50,52-54]。ECM分子标志物及其他候选指标也普遍缺少前瞻性多中心队列、纵向随访和独立外部验证，因而尚难形成稳定的临床阈值或统一的联合模型[61-64]。在干预层面，CAF-ECM重塑和基质去硬化策略的证据仍以机制研究及前临床模型为主[40,42]。整合素/FAK阻断、YAP/EGFR调控及整合素α-11相关干预虽已显示一定的抗侵袭、抗转移或增敏潜力，但其适用人群和治疗窗口仍需进一步明确[44-49,67]。KDM4C、ROCK2及其他细胞力学相关候选策略同样处于早期研究阶段，其安全性、监测终点和联合治疗方案尚缺乏临床验证[68-72]。因此，现阶段力学相关指标和候选靶点更适合作为现有风险分层与治疗体系的补充，而不宜独立用于临床决策。
针对上述局限，后续研究需要围绕不同分子亚型和病程阶段建立前瞻性、多中心的标准化采集与评价体系，并同步记录治疗背景、纤维化程度、免疫浸润状态及关键病理参数。在此基础上，可进一步构建并验证由肿瘤硬度值、胶原结构特征、ECM分子特征和机械转导相关分子指标组成的联合模型，评估其相对于现有分层工具的增量价值。现有研究提示，肿瘤力学参数的异质性可能与代谢重编程、免疫调控、表观遗传改变、外泌体通信及转移前生态位形成等过程有关[38-41,51]，因此未来还应关注ECM刚度在时间和空间上的异质性。总体而言，肿瘤力学微环境更适合作为风险分层和联合治疗设计的补充维度，其真正纳入临床路径仍有赖于标准化验证、分层转化研究以及与现有评估体系的系统比较。
6 总结与思考
乳腺癌侵袭转移并非仅由肿瘤细胞内在分子异常决定，也与局部力学微环境持续改变密切相关。ECM 重塑和基质硬化可影响黏附斑-细胞骨架重塑、受限迁移中的核力学适应，以及血管、免疫和远端微环境塑形。现有证据提示，力学微环境可能参与侵袭启动、组织穿行和转移准备等环节，但患者层面的直接纵向验证仍相对有限。
从诊疗意义看，乳腺癌力学相关数据更适合进入风险分层和联合治疗设计，而不是替代既有分期和分子分型体系。影像硬度、胶原结构、ECM 分子和机械转导节点可分别提供术前评估、侵袭前沿识别、随访监测和候选干预切口。未来研究应在标准化前瞻队列中明确不同力学读出的稳定边界，并判断哪些患者真正可能从去硬化、机械转导阻断或联合增敏策略中获益。
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