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摘 要!外泌体是纳米尺度的胞外囊泡结构"由细胞分泌"其内容物较多"可介导多种生物作
用% 肿瘤细胞外泌体含有肿瘤抗原及介导肿瘤免疫逃逸的相关蛋白成分等"可参与有利于肿
瘤进展的微环境的形成"并且能够为肿瘤细胞逃避免疫监视创造条件% 不同癌细胞外泌体可
通过不同机制介导免疫逃逸% 该文就外泌体的形成与组成&在免疫抑制性肿瘤微环境形成中
的作用及其介导免疫逃逸的机制进行综述%
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外泌体源于细胞的内吞噬作用" 经 )融合*排

泄+等一系列过程分泌到细胞外%外泌体是双层膜结

构的微囊泡"其直径多认为是
:&\/&&F5

,

/

-

% 研究显

示"外泌体可由多种类型细胞分泌 ,

!

-

"而且存在于体

液中"如唾液&羊水&腹水等,

:

-

%

来自肿瘤细胞的外泌体能够运输生物活性物

质"包括
5@LA

&

57@LA

&细胞因子和蛋白成分!如跨

膜糖蛋白"

]6EC]6E0

'等 ,

('*

-

"这些外泌体能够启动肿

瘤生成"促进肿瘤细胞生长&增殖及侵袭"还参与肿

瘤微环境的形成" 同时能够介导肿瘤细胞免受机体

免疫系统的攻击% 本文主要就肿瘤细胞外泌体在免

疫逃逸中所发挥的作用机制进行综述%

/

外泌体的形成和组成

>?>

形成过程

外泌体源于内体系统% 外泌体的形成过程受到

严格调控"细胞膜向内凹陷形成早期核内体"之后形

成包含管腔内囊泡的多囊泡体% 多囊泡体与质膜融

合"将管腔内囊泡释放到胞外"即形成外泌体% 外泌

体通过囊泡对接和融合过程与其他细胞进行通信"

这是在可溶性内酯马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受

研究进展 *&!
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体!

&'()*+

"复合物和转运所需的内体分选复合物

!

*&,)-

" 系统协助下完成的# 在此过程中$

*&,)-

系统发挥了重要作用$

*&,)-

系统使得内体膜内

陷$形成多囊泡体$最后多囊泡体和细胞膜融合$将

外泌体释放到胞外%

./%

&

#

!"#

分子组成

组成外泌体的物质有多种$ 主要为蛋白质'脂

质'核酸$分析外泌体数据库!

*01,2342

"可知$不同

组织器官与细胞来源的外泌体包含
5# %6"

个蛋白

质'

5$56

个
7)'(

及
8886

个脂质条目$ 同时包含

!%9%

种
7:)'(

#

所有外泌体均含与核内体相关的蛋白!如
)2;

家

族蛋白'膜联蛋白和脂阀结构蛋白"'外泌体生成相

关的蛋白!如
(<:0

'

-&=8"8

和
*&,)-

"'整联蛋白'

四跨膜蛋白超家族!

,>$

'

,>69

'

,>%8

等"'热休克

蛋白!

?+@6A

'

?+@."

和
?+@$"

"等%

$

&

#

外泌体所含的脂质有甘油二酯'磷脂'神经酰胺

等# 除此之外$外泌体也包含生物活性脂$如前列腺

素'白三烯和磷脂酶
,

%

8"

&

#

除蛋白质和脂质外$ 外泌体另一重要的内容物

是功能性
)'(

分子$ 包括
7)'(+

'

7:)'(+

'

<BC)!

'(+

%

88

&

$这些外泌体可产生多种生物效应#

外泌体还包含
>'(

分子 !包括线粒体
>'(

和

染色体
>'(

"$胶质瘤细胞'星形胶质细胞和成肌细

胞来源的外泌体包含线粒体
>'(

$成神经管细胞瘤

来源的外泌体含有癌基因
C!7DC

# 与正常细胞相比$

肿瘤细胞外泌体中的
>'(

含量更为丰富$主要表现

为单链# 同时肿瘤细胞外泌体也含有双链基因组

>'(

片段$包括
EF?8

'

G-*'

和
-GH9

等 %

8!

&

$这些外

泌体可参与细胞死亡或活化过程#

!

肿瘤免疫逃逸

免疫系统能够抵御外来物的入侵$例如细菌'病

毒'寄生虫及癌细胞# 一旦系统识别为非自身抗原$

它就会激活构成免疫反应的多种化学和生理过程#

免疫反应包括固有免疫和适应性免疫# 固有免疫反

应的成分包括巨噬细胞或树突状细胞!

>,+

"等抗原

提呈细胞$它们负责吞噬'消化和致病抗原的呈递(

还包括自然杀伤细胞$ 它们能够直接破坏感染或非

正常的细胞# 固有免疫反应之后是基于特异性
I

和

-

淋巴细胞活化的适应性免疫反应 %

89

&

#

-

细胞是高

特异度的细胞$除了能够协调或抑制免疫反应$还能

破坏受感染的细胞#

I

细胞分泌抗体$标记受感染的

细胞或病原体$以促进它们从生物体中清除#

肿瘤细胞能够逃避免疫系统的攻击$ 即免疫逃

逸$这是通过固有抵抗机制来实现的$包括靶抗原表

达的缺失或下调'缺陷的抗原递呈作用'对免疫效应

分子的迟钝反应'上调免疫检查点分子的表达等(免

疫逃逸也能通过非固有抵抗机制来实现$ 这是由肿

瘤微环境中非癌细胞介导的$ 包括肿瘤相关巨噬细

胞'调节性
-

细胞和髓源性抑制细胞%

85/86

&

#

癌细胞或非癌细胞能够产生免疫抑制性细胞因

子$对抗癌免疫应答有强抑制作用#这些细胞因子包

括转化生长因子!

-=J

"

!!

'肿瘤坏死因子!

-'J

"

!"

'

白细胞介素 !

KF

"

!8

'

KF!6

'

KF!%

'

KF!8L

和
#

型干扰素

!

KJ'+

"#此外$细胞凋亡相关的膜表面分子也在免疫

逃逸中发挥一定作用$ 如
J2+

及其配体
J2+F

$ 其中

J2+F

属于肿瘤坏死因子家族$ 与
J2+

受体结合能够

启动细胞凋亡 %

8.

&

$癌细胞可通过此途径介导免疫细

胞凋亡$从而实现免疫逃逸#

9

肿瘤微环境及肿瘤细胞外泌体

$"!

肿瘤微环境

肿瘤微环境由细胞!包括肿瘤细胞'间质细胞'

造血细胞和髓源性抑制细胞等"及胞外基质!包括细

胞因子'生长因子'激酶和转录因子等"组成%

8%

&

$是酸

化的动态环境%

8$

&

#

肿瘤微环境中的正常细胞包括基质细胞' 成纤

维细胞'免疫细胞!如
-

淋巴细胞'

I

淋巴细胞'自然

杀伤细胞和自然杀伤
-

细胞' 肿瘤相关巨噬细胞

等"$以及周细胞和脂肪细胞# 其中基质细胞和成纤

维细胞可以分泌生长因子 $ 如肝细胞生长因子

!

?=J

"'成纤维细胞生长因子!

J=J

"和
,M,F8!

趋

化因子%

!"/!8

&

$不仅可以促进恶性细胞的生长和存活$

而且还可以作为一种化学吸引剂$ 刺激其他细胞向

微环境迁移#

细胞外基质!

*,E

"是肿瘤微环境另一个主要组

成部分#

*,E

由大量生物化学上不同的成分组成$

包括蛋白质'糖蛋白'蛋白聚糖和具有不同物理和生

化性质的多糖#

*,E

在肿瘤的发生发展中起着关键

研究进展6"9
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作用!

!!

"

# 肿瘤的发展后期$

&'(

往往被解除调控$变

得无序% 异常的
&'(

也能调控基质细胞的行为&促

进血管生成和炎症%

肿瘤微环境在肿瘤发生及转归中发挥重要作

用&既能促进肿瘤生发&也能够抑制肿瘤进展 !

!)

"

&有

望成为肿瘤靶向治疗的关键%

!"#

微环境中的肿瘤细胞外泌体

癌细胞能够异常分泌大量的反映基质细胞表型

状态的外泌体!

!*

"

&随着肿瘤的进展&外泌体释放的物

质也会发生动态变化% 肿瘤细胞来源的外泌体一旦

被受体细胞吸收& 就会参与肿瘤微环境中癌细胞与

基质细胞之间的相互作用过程&包括成纤维细胞'内

皮细胞和免疫细胞!

!+,!-

"

# 其中&肿瘤细胞外泌体可以

通过释放
./0!!1)

'

234!5

和
6789

等分子介导免

疫细胞的凋亡!

!:

"

&从而实现免疫逃逸#

肿瘤微环境中癌细胞外泌体可调节免疫相关细

胞的功能# 最近报道了一种微
02;

介导的神经母细

胞瘤(

2<9

)细胞和单核细胞之间的交互对话作用!

!%

"

%

2<9

细胞外泌体中的
./0!!#

可诱导人单核细胞中

的
./0!#++

表达% 同时单核细胞外泌体可将
./0!

#++

传递至
2<9

细胞并调节对顺铂治疗的耐药性%

树突状细胞(

5'8

)在抗肿瘤免疫应答过程中起着重

要作用&其功能可被癌细胞外泌体改变% 例如&胰腺

癌细胞(

=;2'!#

)外泌体释放的
./0!!#!!)>

可以转

移到
5'8

& 通过诱导免疫耐受影响其免疫功能 !

!$

"

%

=;2'!?

细胞外泌体包含
./0!!")

&其介导的细胞间

通讯诱导
@90*

'

@26!!

和
A9!?!

的下调& 使免疫激

活受损!

)"

"

%

*

肿瘤细胞外泌体介导免疫逃逸

肿瘤细胞外泌体可以介导免疫逃逸过程& 这是

通过多种机制实现的%

$%& =5!?B=5!9#

途径

免疫治疗是肿瘤研究领域中的热点%

<:

家族负

性共刺激分子能够调节肿瘤免疫&其中
=5!#B=5!9#

(

<:!C#

)受到广泛关注&在多种肿瘤组织中有异常

表达!

)#

"

%

=5!#

在活化的
@

淋巴细胞中表达并且通过

与在肿瘤细胞中表达的
=5!9#

互相结合&引起
@

淋

巴细胞凋亡!

)!

"

&从而导致免疫逃逸%黑色素瘤细胞向

肿瘤微环境和周围循环中释放
=5!9#

阳性表达的

外泌体&可以抑制
'5% @

细胞的增殖'细胞因子的

产生和毒性作用!

))

"

&从而促进肿瘤的生长%肝癌细胞

来源的外泌体通过上调
=5!9#

的表达&抑制巨噬细

胞的活性!

)*

"

&并且褪黑激素可减轻这种效应%前列腺

癌和黑色素瘤细胞中的绝大多数
=5!9#

在外泌体

中分泌&而不是在细胞表面&利用基因敲除
07D!:7

和
EF(78G!

并且引入外泌体&发现肿瘤细胞外泌体

中的
=5!9?

以免疫依赖性方式促进肿瘤生长 !

)+

"

&这

些外泌体在引流淋巴结处抑制
@

细胞的体外和体

内功能& 以上结论提示外泌体在免疫治疗中具有一

定的潜力%

$%' 678B6789

途径

人类肾癌细胞外泌体中表达
6789

&以剂量和时

间依赖性抑制
@

细胞增殖 !

)-

"

&同时减少
@

细胞
A9!

!

'

A62!"

'

A9!-

'

A9!?"

的分泌& 肾癌细胞外泌体具有

双重功能&诱导肿瘤特异性
@

细胞的免疫反应和引

起
@

细胞凋亡&因此&外泌体有助于肾细胞癌的免

疫逃避&促进肾细胞癌的进展&可溶性
678

能够逆转

此过程% 头颈癌患者血浆外泌体携带免疫抑制分子

并干扰免疫细胞功能& 头颈癌活动期患者的外泌体

与非活动期相比& 能显著引起
'5%

H

@

细胞的凋亡'

抑制
'5*

H

@

的增殖并加强调节性
@

细胞(

@IGJ

)的抑

制功能!

):

"

&提示外泌体介导的免疫抑制功能与疾病

进展相关% 头颈癌细胞培养上清来源的外泌体表达

6789

!

)%

"

&引起人
@

细胞凋亡并且抑制
@

细胞的活化

和增殖%

$%! ./02;

途径

卵巢癌细胞外泌体可转移
./0!!!!!)>

至巨噬

细胞&通过靶向
FK'F)

参与
F@;@)

途径调节肿瘤相

关巨噬细胞(

@;(

)的表型 !

)$

"

&即诱导正常巨噬细胞

表型转化为肿瘤相关的表型&促进卵巢癌的进展%乳

腺癌'肝癌'非小细胞肺癌和胰腺癌细胞外泌体携带

./0!!#*

& 当外泌体进入受体
'5*

H

@

细胞后&

./0!

!#*

降低
=@&2

蛋白的表达并促进
@IGJ

细胞的增

殖&引起免疫抑制!

*1

"

&促进肿瘤生长% 胰腺癌细胞外

泌体可通过
./0!!1)

途径降低
5'

细胞中
@90*

的

表达&同时降低
@26!!

和
A9!#!

的表达 !

*#

"

&导致
5'

细胞功能紊乱% 胰腺癌细胞外泌体亦可通过
./0!

!#!!)>

途径抑制转录因子
06L;=

和
(C' #

的表

达!

!$

"

&促进胰腺癌的侵袭和转移%鼻咽癌细胞外泌体

可导致
@

细胞机能障碍!

*!

"

&这和外泌体携带的
./02;8
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! 包 括
&'(!)*+!! ,!-.

"

&'(!)*+!%$/(

"

&'(!)*+!/"0(!

1.

"

&'(!)*+!!"(!1.

和
&'(!)*+!/$"%

# 反 向 调 节

2345/

和
63578939

通路相关$ 肝癌细胞外泌体通

过激活
23457:+5

通路促进肿瘤发生% 而当引入

)*+!001

抗体时%

23457:+5

通路中的蛋白表达降

低%提示外泌体可能通过
)*+!001

激活
23457:+5

通路%进一步促进肿瘤细胞的增殖&

,-

'

( 另外%外泌体

蛋白分析结果显示其含有血管内皮生长因子% 与肿

瘤细胞的恶性增殖密切相关( 通过与肿瘤细胞表面

受体结合或直接与细胞膜融合来增加生长因子表面

受体的表达% 这些分子的表达可能在促进增殖中发

挥作用(

!"! 9;<!!7=5;!>

途径

结直肠癌细胞外泌体携带
9;<!!/

% 通过激活

9;<!!78)(?

通路和抑制
8345

通路&

,,

'

%使
9

细胞表

型向
9@AB

样细胞转变%促进肿瘤生长( 表达
=5;!>

配体的前列腺癌细胞外泌体能够下调
=5

细胞和

C>%

D

9

细胞中
=5;!>

的表达&

,1

'

%减弱细胞毒性功能%

引起免疫抑制和肿瘤逃逸( 含氧量低的肺癌和慢性

髓性白血病细胞外泌体可传递
9;<!!/

至
=5

细胞&

,0

'

%

降低细胞表面
=5;!>

的表达% 抑制
=5

细胞功能(

骨肉瘤细胞外泌体能够抑制
C>,

D细胞%在更大程度

上抑制
C>%

D活化!通过
C>!1

表达#(

<EF4-

D

9

细胞

与骨肉瘤细胞外泌体共培养后%增殖并不明显&

,G

'

(骨

肉瘤细胞外泌体中缺少
9;<!!

可能是不能诱导

<EF4-

D

9

细胞扩增的原因(

!"#

其他途径

除了上述途径% 肿瘤细胞外泌体还可通过其他

途径介导免疫逃逸( 鼻咽癌细胞外泌体表达
CCH!I

趋化因子% 可以招募
C>, 9

细胞并诱导为抑制性

9@AB

细胞 &

,%

'

%引起
9@AB

细胞增殖%造成免疫抑制状

态% 从而逃避机体的免疫监视( 肾癌细胞外泌体内

J'.G"

能够激活髓源性抑制细胞并上调
3+;!/

"

*=!

E8

"

KH!0

和
L:;<

的表达 &

,$

'

%抑制免疫功能%促进肿

瘤的进展( 肝癌细胞通过
J2;M/!9H+!7,!2345

途

径释放具有促进
9K2!/

D

M@AB

细胞增殖潜能的外泌

体% 之后
9K2!/

D

M@AB

细胞通过分泌
KH!/"

和破坏

C>%

D

9

细胞功能%创造了免疫抑制的微环境%为肝癌

的发展提供了有利条件&

1"

'

%接着骨髓细胞通过
9K2!

/79K2!,

信号进一步增强
9K2!/

D

M@AB

细胞的免疫抑

制功能(

综上% 肿瘤细胞外泌体在肿瘤免疫逃逸中发挥

着重要作用%能够通过不同机制介导肿瘤免疫逃逸(

1

小结与展望

在各种生理及病理情况下% 具有双层膜结构的

外泌体发挥着重要作用% 尤其在肿瘤进展中的作用

不容忽视( 外泌体在促进肿瘤免疫逃逸和肿瘤生长

中起到关键作用%通过
4>!/74>!H/

"

<('7<('H

"

)*+!

=3

等途径介导免疫逃逸% 从而促进肿瘤细胞的增

殖% 引起肿瘤发生( 本文总结了外泌体的形成与组

成" 在免疫抑制性肿瘤微环境形成中的作用及其介

导免疫逃逸的机制( 在不同肿瘤及肿瘤发生的不同

阶段中% 肿瘤细胞来源的外泌体通过不同机制介导

肿瘤免疫逃逸% 研究此课题对于肿瘤的临床治疗可

能具有非常重要的意义( 目前外泌体相关的课题仍

是研究热点%许多成果已然发表( 然而%对于外泌体

的认识还较局限%一些具体的机制还尚未清楚%这可

能与当前外泌体研究技术的局限性有关( 随着新技

术的开发及应用%对于外泌体的认识会有新的进展%

人们会加深了解外泌体在肿瘤发生发展中所发挥的

作用及其机制( 阻断肿瘤细胞外泌体介导的肿瘤免

疫逃逸作用将为肿瘤治疗带来新的突破(
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