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负载DMXAA的锰卟啉金属有机框架纳米协同声动力疗法治疗三阴性

乳腺癌小鼠移植瘤

刘乾辉，桂斌，蒲欢，李周畅，黄鑫，周青，邓倾（武汉大学人民医院  超声影像科，湖北  武汉  430060）

[摘  要]  目的：构建负载STING激动剂DMXAA的锰卟啉金属有机框架纳米颗粒（DPM），探讨其对三阴性乳腺癌（TNBC）细

胞4T1及其小鼠移植瘤的治疗效果。方法：通过物理吸附法制备 DPM 纳米颗粒，利用透射电镜、扫描电镜及纳米粒度电位仪表

征其形貌与理化性质。常规培养4T1细胞，细胞实验分为对照组、超声辐照组（US组）、DPM治疗组（DPM组）和DPM治疗联合超

声辐照组（DPM + US组），用CCK-8法检测细胞活性，免疫荧光法检测高迁移率族蛋白B1（HMGB1）和钙网蛋白（CRT）的表达，

WB法检测STING通路相关蛋白的表达。构建4T1细胞移植瘤小鼠模型，分为四组，处理同细胞实验，测量肿瘤体积，免疫荧光法

检测移植瘤组织中Ki-67、HMGB1、CRT和缺氧诱导因子-1ɑ（HIF-1ɑ）蛋白的表达，TUNEL法检测细胞凋亡，流式细胞术检测免疫

细胞活化情况，对主要器官进行H-E染色，以评估纳米材料的体内安全性。结果：DPM呈梭形，平均粒径（268 ± 3.302）nm，电位

（33.1 ± 0.87）mV。细胞实验中，DPM 联合超声辐照可明显抑制 4T1 细胞的增殖（P < 0.001），提高 4T1细胞中ROS水平

（P < 0.001），诱导4T1细胞CRT表达上调（P < 0.001），HMGB1从细胞核中移至细胞质，激活STING信号通路[p-STING、p-TBK1、

p-IRF3蛋白表达均显著增加（均P < 0.001）]。体内实验中，DPM联合超声辐照可显著抑制4T1细胞移植瘤生长（P < 0.001）并促

进免疫细胞表型转化（P < 0.001），抑制移植瘤组织中Ki-67、HIF-1α蛋白表达（均P < 0.01），谷胱甘肽（GSH）产生（P < 0.01），促进

CRT、HMGB1蛋白表达、ROS产生（P < 0.001），对主要器官结构无明显影响。结论： DPM联合超声辐照可通过激活STING通路

显著抑制4T1细胞及其移植瘤的生长，诱导抗肿瘤免疫应答，且对主要器官无明显毒性。
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Manganese porphyrin metal-organic framework nanoparticles loaded with 
DMXAA combined with sonodynamic therapy for the treatment of triple-negative 
breast cancer mouse xenografts

LIU Qianhui, GUI Bin, PU Huan, LI Zhouchang, HUANG Xin, ZHOU Qing, DENG Qing (Department of Ultrasound Imaging, 

Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, Hubei, China)

[Abstract]  Objective: To construct manganese porphyrin metal-organic framework nanoparticles (DPM) loaded with the STING 

agonist DMXAA, and to investigate their therapeutic effect against triple-negative breast cancer (TNBC) cells (4T1) and 4T1 cell-

mouse xenografts. Methods: DPM nanoparticles were prepared by physical adsorption. Their morphology and physicochemical 

properties were characterized using transmission electron microscopy (TEM), scanning electron microscopy (SEM), and a nanoparticle 

size analyzer. 4T1 cells were cultured and divided into the following experimental groups: Control, Ultrasound Irradiation (US), DPM 

Treatment (DPM), and DPM Treatment combined with Ultrasound Irradiation (DPM + US). Cell viability was assessed using the 

CCK-8 assay. The expression of high mobility group box 1 (HMGB1) and calreticulin (CRT) was detected using immunofluorescence. 

Expression of STING pathway-related proteins was analyzed using WB. A 4T1 cell xenograft model was constructed and randomly 

divided into four groups. Following the treatments as those in the cell experiments, tumor volume was measured, and 

immunofluorescence was used to detect the expression of Ki-67, HMGB1, CRT, and hypoxia inducible factor-1ɑ (HIF-1α) in the 

transplanted tumor tissues. Additionally, TUNEL assay was used to detect cell apoptosis, flow cytometry was applied to assess immune 

cell activation, and H-E staining was used to evaluate the safety of the nanoparticles in major organs. Results: DPM exhibited a spindle 

shape with an average particle size of (268 ± 3.302) nm and a zeta potential of (33.1 ± 0.87) mV. In cell experiments, DPM combined 
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with ultrasound irradiation significantly inhibited 4T1 cell growth (P < 0.001), elevated ROS levels (P < 0.001), induced upregulation 

of CRT expression (P < 0.001), and caused the translocation of HMGB1 from the nucleus to the cytoplasm. In addition, the STING 

signaling pathway was activated, as evidenced by significantly increased expression of p-STING, p-TBK1, and p-IRF3 proteins (all P < 

0.001). In vivo, DPM combined with ultrasound irradiation significantly inhibited the growth of 4T1 cell xenograft (P < 0.001), 

promoted immune cell phenotypic transformation (P < 0.001), suppressed Ki-67 and HIF-1α expression in xenograft tissues, and 

reduced GSH production (P < 0.01). It also promoted CRT and HMGB1 protein expression and ROS production (P < 0.001). No significant 

effects on major organ structures were observed. Conclusion: DPM combined with ultrasound irradiation can significantly inhibit the 

growth of 4T1 cells and the xenografts through activation of the STING pathway, induce antitumor immune responses, and show no

obvious toxicity to major organs.
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乳腺癌是女性最常见的癌症，也是女性病死率最

高的疾病[1]。三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer, 

TNBC）是乳腺癌的特殊类型，约占所有乳腺癌的15%~

20%[2-3]。因其恶性程度高、侵袭性强、缺乏有效的治疗

靶点，患者经常规治疗后，短时间内仍易出现复发转移[4-5]，

严重危害女性健康。近年来，随着新技术和新药物的

不断发展，声动力治疗（sonodynamic therapy, SDT）逐渐

成为乳腺癌治疗领域的研究热点。其主要原理是通过

超声靶向激活肿瘤内部的声敏剂，产生活性氧（reactive 

oxygen species, ROS），诱导细胞凋亡、坏死[6-7]。此外，

SDT 还可以诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death, ICD）效应，导致肿瘤相关抗原

释放，如钙网蛋白（calreticulin, CRT）和高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1, HMGB1），进而活化相关

免疫细胞，具备一定的免疫激活能力[8-11]。然而，肿瘤微

环境中的缺氧和高谷胱甘肽（glutathione, GSH）状态会

显著影响SDT 的治疗效果，且单一的 SDT 难以实现

对肿瘤的彻底杀灭 [12-13]。鉴于此，本研究构建了负

载干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon gene, 

STING）激 动 剂 5, 6‑二 甲 基 呫 吨 酮‑4‑乙 酸（5,

6‑dimethylxanthenone‑4‑acetic acid, DMXAA）的锰簇卟

啉金属有机框架纳米颗粒（manganese porphyrin-based 

metal-organic framework nanoparticle, nMn-MOF），简称

DPM，旨在通过锰卟啉产氧改善肿瘤缺氧、锆离子耗竭

GSH以及DMXAA促进免疫细胞成熟的三重协同机制，

提升TNBC的治疗效果。

1  材料与方法

1.1  实验动物、细胞与主要试剂和仪器 

小鼠TNBC细胞 4T1购自武汉普诺赛生命科技

有限公司，SPF级别的雌性BALB/C小鼠[许可证号：

SYXK（鄂）2015-0027]购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司。

Mn-MOF、DMXAA由武汉大学化学与分子科学学

院陈巍海教授课题组提供，DMEM细胞培养基、PBS缓

冲液、胰蛋白酶、CCK-8试剂、TUNEL试剂盒、DCFH-DA、

Ki-67、HMGB1、钙网蛋白（calreticulin, CRT）、缺氧诱导

因子-1（hypoxia inducible factor-1ɑ, HIF-1α）抗体、还原

型GSH检测试剂盒均购自武汉塞维尔生物科技有限公

司，兔源性一抗（STING、p-STING、p-TBK1、p-IRF3、

β-actin抗体）和辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase, 

HRP）标记的山羊抗兔二抗均购自北京博奥森生物技术

有限公司，流式抗体试剂盒购自美国BioLegend公司。

透射式电子显微镜购自日本JEOL公司，纳米粒度

电位仪购自英国马尔文仪器有限公司，紫外可见分光

光度计购自日本岛津公司，多功能成像酶标仪购自英

国 PerkinElmer 公司，贝克曼流式细胞仪购自美国

Beckman Coulter公司，正置显微镜购自日本奥林巴斯

公司，激光扫描共聚焦显微镜购自日本奥林巴斯公司，

声动力治疗仪购自深圳圣祥高科技有限公司。

1.2  DPM的合成及鉴定

以对甲酰基苯甲酸甲酯和吡咯为原料，在丙酸

中回流合成四羧基甲酯苯基卟啉，经纯化后与

MnCl₂·4H₂O配位制得锰卟啉；水解其甲酯基团并酸

析获得Mn-TCPP；最后以Mn-TCPP、ZrOCl₂·8H₂O和

苯 甲 酸 为 原 料 ，在 N, N- 二 甲 基 甲 酰 胺（N, N-

dimethylformamide, DMF）中组装成 Mn-MOF[14]。将

Mn-MOF与DMXAA的PBS溶液避光搅拌24 h，离心

洗涤后重悬，即得DPM纳米颗粒。用透射电子显微

镜及扫描电镜观察纳米材料DPM的形态，纳米粒度

电位仪检测其粒径大小及Zeta电位。

1.3  细胞培养

4T1细胞在含10%胎牛血清的DMEM细胞培养

基中，置于37 ℃、5% CO2细胞培养箱中培养，取对数

生长期细胞用于后续实验。

1.4  CCK-8法检测DPM的细胞毒性

将 4T1细胞以 1 × 10⁴个/孔接种于 96孔板中，分

别加入 100 μL 含不同质量浓度的 DPM [0（对照）、

40、80、120、160、200 和 240 µg/mL]的培养基培养。

设置对照组及US组，US组于培养 8 h后接受超声处

理（1 MHz，1 W/cm²，20%占空比，5 min）。超声辐照

后均换新的培养基，继续培养 24 h 后，每孔加入
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10 μL 的 CCK-8 溶液，继续培养 2 h，用酶标仪在

450 nm处检测每孔光密度（D）值。

1.5  DCFH-DA法检测4T1细胞中ROS水平

取对数生长期的4T1细胞，以1 × 105个/孔接种于

6孔板中，培养24 h后分为4组：（1）对照组，常规培养，

不施加处理；（2）US组，培养8 h后进行超声辐照；（3）DPM

组，培养基中加入200 µg/mL 的DPM，培养 8 h；（4）DPM 

+ US 组，加入 200 µg/mL DPM培养8 h后进行超声辐

照。参数 ：1 MHz ，1 W/cm²，20%占空比，5 min。超

声辐照后，各组均更换为DCFH-DA∶DMEM（1∶1 000）

混合培养基孵育30 min，最后在正置荧光显微镜下观察

各组细胞的ROS表达情况。

1.6  免疫荧光法检测HMGB1和CRT蛋白的表达

将 4T1细胞以 1 × 10⁵个/孔接种于含爬片的 6孔

板中，培养24 h后按1.5节中方法分组处理。细胞经

固定、渗透及封闭后 ，加入 HMGB1（1∶3 000 稀

释）、CRT（1∶3 000稀释）一抗4 ℃下处理过夜，次日，

加入荧光标记二抗（1∶200 稀释）室温下处理 1 h，

DAPI复染细胞核，最后通过激光共聚焦显微镜观察

并采集图像。

1.7  WB法检测STING通路相关蛋白表达水平 

将 4T1 细胞按 1 × 105个/孔接种于 6 孔板，培养

40 h后按 1.5节中方法分组处理，4 h后收集各组细

胞，用RIPA裂解液裂解提取总蛋白，BCA法测定蛋

白浓度，蛋白变性后用SDS-PAGE分离、转膜，5%脱

脂奶粉封闭膜 2 h（检测磷酸化蛋白使用 1% BSA封

闭），分别加入 STING、p-STING、p-TBK1、p-IRF3、

β-actin 抗体（均为 1∶1 000 稀释）4 ℃下处理过夜，

HRP加入标记的二抗（1∶10 000稀释）室温下处理 1 h，

ECL显影，采集的图像用 ImageJ软件进行灰度分析，

以β-actin为内参计算目的蛋白的相对表达水平。

1.8  4T1 细胞移植瘤模型检测超声联合纳米药物

DPM对移植瘤生长的影响

雌性BALB/c小鼠适应性生长1周，然后备皮、打

耳标。收集处于对数生长期的4T1细胞，用PBS重悬

细胞使其密度为 5 × 106个/mL，冰上暂存，异氟烷麻

醉小鼠后，右侧背部皮下注入100 μL细胞悬液，定期

观察小鼠皮下成瘤情况。

当肿瘤体积达到约100 mm³时，用随机数字表法

将小鼠分为4组（每组8只）：（1）对照组（尾静脉注射

200 μL PBS）；（2）US 组（尾静脉注射 200 μL PBS，

12 h后超声辐照；（3）DPM组（尾静脉注射 200 μL纳

米药物DPM）；（4）DPM + US组（尾静脉注射 200 μL

纳米药物DPM，12 h后超声辐照）。超声参数：1 MHz, 

1.5 W/cm², 50% 占空比，5 min。每 4 d 治疗1次，共

3个周期。每2 d监测肿瘤体积与体质量变化。第14

天安乐死处死小鼠，收集样本进行分析。心、肝、脾、

肺和肾组织固定后进行H-E染色；将引流淋巴结（肿

瘤同侧）和脾分别制备单细胞悬液，经 Fc受体阻断

后，加入相应抗体，进行流式细胞术分析；将肿瘤组

织固定后用于后续H-E染色和免疫组织化学染色；取

部分肿瘤组织添加蛋白去除试剂进行匀浆裂解，离

心后取上清液，按照试剂盒说明分组加样，室温避光

孵育，使用酶标仪在412 nm波长下测定D值，结合标

准曲线计算GSH含量。

1.9  统计学处理

采用 GraphPad Prism 10.1.4 软件对数据进行分

析绘图。符合正态分布的计量资料用 x̄x̄  ± s表示，两

组数据间比较用 t检验，多组间比较用单因素方差分

析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  纳米药物DPM具有良好的稳定性

透射电镜和扫描电镜观察结果（图 1A、1B）显

示，纳米药物为梭形，纳米粒度电位仪检测该纳米颗

粒的Zeta电位为（33.1 ± 0.87） mV，平均粒径为（268 ± 

3.302）nm，多分散指数（polydispersity index, PDI）为

0.113 ± 0.019，表明纳米颗粒大小均一、稳定性良好。

透射电镜（A）及扫描电镜图（B）。

图1    纳米药物DPM的基本表征

2.2  DPM和超声辐照联合应用可明显抑制4T1细胞

的增殖能力

CCK-8法检测结果（图 2A）显示，未经超声辐照

时，不同质量浓度的DPM对 4T1细胞的增殖活力均

无明显影响，提示DPM对细胞无明显毒性，具有良好

的生物安全性。联合超声辐照时，40 µg/mL的DPM

就能显著抑制 4T1细胞的增殖活性（P < 0.001）。随

着药物质量浓度的增加，细胞存活率逐渐下降，当药

物质量浓度为 240 µg /mL 时，4T1 细胞存活率仅为

42%左右。实验结果说明，DPM和超声辐照联合应

用可明显抑制4T1细胞的增殖活力。

2.3  DPM和超声辐照联合应用提高4T1细胞中ROS水平

DCFH-DA法检测结果（图 2B）显示，与对照组、

US组、DPM组比较，DPM + US组4T1细胞的绿色荧

光强度明显增强（P < 0.001）。实验结果说明，DPM
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在超声辐照下可以产生大量ROS。

2.4  DPM联合超声辐照能诱导 4T1细胞中CRT表

达增强，HMGB1表达异位下调

免疫荧光法检测结果（图2B）显示，与对照组、US

组、DPM组比较，DPM + US组4T1细胞中CRT绿色荧光明

显增强（P < 0.001），HMGB1在细胞核内免疫荧光减弱，

而在细胞质内免疫荧光增强。实验结果说明，DPM联

合超声辐照可能有效诱导4T1细胞发生 ICD。

2.5  DPM联合超声辐照激活STING信号通路

WB 法检测结果（图 2C）显示，在 4T1 细胞中

STING蛋白的表达在各处理组间均无显著差异，与

对照组相比，US组、DPM组和DPM + US组4T1细胞

中 p-STING、p-TBK1、p-IRF3 蛋白表达均显著增加

（均P < 0.001），DPM + US组 4T1细胞中表达水平最

高。实验结果表明，DPM联合超声辐照可有效激活

STING信号通路。

A：CCK-8法检测DPM的细胞毒性；B：免疫荧光法检测各组4T1细胞中ROS、CRT和HMGB1的表达及定量分析；

C：WB法检测各组4T1细胞中STING通路相关蛋白的表达。**P < 0.01，***P < 0.001。

图2    DPM联合超声辐照对4T1细胞增殖、ICD和STING信号通路的影响

2.6  DPM联合超声辐照可显著抑制4T1细胞移植瘤

生长并促进免疫细胞表型转化

移植瘤实验检测结果（图3A、C）显示，与对照组

相比，DPM + US组小鼠肿瘤体积明显缩小（P < 0.001），

表明DPM联合超声辐照在体内能有效抑制肿瘤生

长。同时，不同处理组的荷瘤小鼠重要器官没有明
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显的组织损伤且体质量无明显变化（图3B、D），说明

US、DPM和DPM + US治疗具有良好的生物安全性。

流式细胞术检测结果（图 3E）显示，与对照组和US

组引流淋巴结内成熟DC（CD80+ CD86+）比例（分别

为 65.0% 和 68.4%）比较，DPM 组引流淋巴结内成

熟 DC 比例（77.1%）明显升高（P < 0.001），提示

负载的 DPM 可能在一定程度上激活了 STING 信

号通路，诱导了 DC 成熟，而 DPM + US 组的成熟

DC 比例高达 85.3%，这可能与超声辐照导致大

量肿瘤细胞死亡并释放肿瘤相关抗原有关。脾

组织中枢记忆 T 细胞（CD44+ CD62L+）在受到抗

原再刺激时，可快速增殖并分化为用于免疫保护的

效应T细胞；效应记忆T细胞（CD44+ CD62L-）在受到

抗原再刺激时，可以快速产生用于免疫保护的效应

细胞因子 [15]。流式分析结果（图 3E）显示，与对

照、US、DPM组比较，DPM + US组中枢记忆T细胞

和效应记忆T细胞比例显著升高（P < 0.001），实验结

果表明，DPM联合超声辐照能显著促进T细胞向记

忆表型转化。

肿瘤组织 H-E 染色结果（图 4）显示，与对照

组相比，US 组未见明显肿瘤坏死；DPM 组出现

小范围坏死；DPM + US 组则呈现大面积肿瘤细

胞核碎裂，细胞形态消失。TUNEL染色结果（图 4）

显示，在对照、US 组移植瘤组织中未见明显的凋

亡信号，DPM 组出现少量凋亡细胞（P < 0.001），

DPM + US 组移植瘤组织中显示出大量凋亡细胞

（P < 0.001）。Ki-67 染色结果（图 4）显示，与对

照、US 组比较，DPM + US 组 Ki-67 阳性细胞明显

减少（P < 0.001），表明 DPM 联合超声辐照治疗

明显抑制了移植瘤细胞的增殖活性。DCFH-DA

法染色结果（图 4）显示，仅 DPM + US 组产生明

显的荧光信号，表明 DPM 需在超声辐照下才能

有效产生 ROS。免疫荧光法检测结果（图 4）显

示，仅 DPM + US 组移植瘤组织中有明显 HMGB1

和 CRT 蛋白的表达，表明只有 DPM 联合超声辐

照在体内才能有效诱导 ICD；HIF-1α 免疫荧光染

色结果（图 4）显示，与对照组、US、DPM 组比较，

DPM + US 组移植瘤组织中 HIF-1α 表达水平明显降

低（P < 0.001），表明DPM联合超声辐照能有效缓解

肿瘤组织的缺氧状态。

移植瘤组织中GSH检测结果显示，对照组、US

组组织中 GSH 含量分别约（14.54 ± 0.92）µmol/g、

（13.08 ± 1.49）µmol/g，而DPM组、DPM+US组GSH含

量下降到（8.12 ± 0.51）µmol/g、（9.45 ± 0.80）µmol/g，后

两者均明显降低（P <0.01），证实DPM能显著降低肿

瘤微环境中的GSH含量。

3  讨  论

本研究构建的DPM，通过整合声动力治疗、肿瘤

微环境调控与 STING免疫激活三重功能，为 TNBC

探索了可能的解决方案。研究结果显示，超声辐照

联合DPM治疗在移植瘤小鼠模型中展现出抑瘤效

果，且无明显的不良反应。

DPM能取得良好抗肿瘤效应的核心在于其独特

的材料设计：锰卟啉作为声敏剂在超声触发下产生

ROS；锆离子高效消耗GSH，共同逆转肿瘤缺氧与抗

氧化微环境，为声动力效应创造有利条件。这种多

机制协同策略突破了传统 SDT 治疗的局限性。此

外，表征检测显示DPM粒径大小均匀且稳定，有利于

增 强 渗 透 性 和 滞 留（enhanced permeability and 

retention, EPR）效应[16]。

DPM的免疫激活效应是其高效抗肿瘤的关键。

实验结果表明，超声触发的声动力效应诱导肿瘤细

胞发生 ICD 效应，显著提升 CRT 暴露和 HMGB1 释

放，这些损伤相关分子模式为免疫应答提供了抗原

基础。更重要的是，负载的 STING激动剂DMXAA

直接激活STING通路，驱动TBK1和 IRF3磷酸化，进

而促进DC成熟。这种“抗原释放-免疫启动”的双重

放大效应，有效克服了TNBC免疫原性低的瓶颈。

研究揭示了DPM的协同优势。单独DPM作用

时，即使在高浓度下，也未对肿瘤细胞表现出明显的

细胞毒性，仅在超声辐照下DPM才能产生大量ROS

进而显著杀伤肿瘤细胞，表现出最强的抗肿瘤效果。

进一步的研究结果表明，DPM + US组HIF-1α和GSH

明显下降、ROS显著升高，并诱导STING通路激活与

免疫原性死亡标志物暴露和释放。证实超声辐照联

合DPM可以有效改善肿瘤微环境，发挥抗肿瘤效应。

在动物模型中，H-E染色显示，DPM + US处理的肿瘤

组织中存在广泛的坏死和核固缩，其肿瘤结构破坏

程度明显高于其他处理组；此外，通过肿瘤组织中

Ki-67表达的显著下调和TUNEL阳性区域的扩大，这

些结果共同证明DPM + US处理可以抑制肿瘤细胞

增殖并诱导其凋亡；同时，DPM + US处理显著促进

DC成熟及 T 细胞表型转化，并且比例均明显高

于 DPM 组，这与 DPM 的声动力效应引起的肿瘤

相关抗原释放密切相关，而中枢记忆T细胞（CD44⁺ 

CD62L⁺）的扩增，这也为建立长效抗肿瘤免疫记忆提

供了可能。此外，本研究结果显示，治疗期间小鼠体

质量稳定且主要器官无病理损伤，证明了该纳米平

台的安全性。
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A：治疗期间小鼠肿瘤体积变化曲线；B：治疗期间小鼠体质量变化曲线；C：治疗结束后各组小鼠肿瘤大体照片；D：治疗结束后各组

小鼠主要器官的H-E染色图，比例尺 = 100 μm；E：各组肿瘤同侧引流淋巴结和脾组织内细胞亚群的流式细胞术检测及定量分析。
**P < 0.01,***P < 0.001。

图3  DPM联合超声辐照对4T1移植瘤生长、免疫细胞表型转化的影响

研究仍存在若干局限，需在未来工作中完善。

DPM的肿瘤靶向主要依赖EPR效应，对深部或纤维

化肿瘤的渗透效率有待提升；超声参数（1 MHz, 1.5 

W/cm²）在临床转化中需根据肿瘤位置深度优化，以

保障能量传递的均一性。未来需要探索的改进方向

包括：（1）修饰TNBC特异性靶向配体（如抗EGFR抗
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体）增强肿瘤富集[17-18]；（2）联合免疫检查点抑制剂

（如抗PD-1抗体）进一步解除免疫抑制[19-20]；（3）利用

患者来源类器官模型预测临床响应，为个体化治疗

提供依据[21]。

**P < 0.01,***P < 0.001。

图4    移植瘤组织的H-E和免疫荧光法检测

综上所述，DPM 通过声动力-免疫协同机制实现

了 TNBC 的有效治疗，其价值不仅在于显著抑制

TNBC生长，更在于改善其免疫微环境——从抗原提

呈、效应细胞活化到潜在免疫记忆形成，形成了抗
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TNBC免疫效应。
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