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摘 要!外泌体是一种所有细胞均可分泌的由内吞而形成的一种双层膜的囊泡$ 肿瘤细胞来
源的外泌体

'()*+,

作为肿瘤微环境的重要组成部分"能够通过抑制或改变免疫细胞对癌细胞
的免疫反应%促进肿瘤生长和转移$ 同时"免疫细胞也可以感受来自于

()*+

的刺激"进而对
肿瘤的生长产生影响$ 因此"肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作用"决定了机体肿瘤发生发
展的进程"而外泌体在此过程中发挥了重要作用$ 全文就肿瘤细胞与免疫细胞通过外泌体进
行相互作用的研究进行总结"以进一步揭示外泌体在肿瘤免疫调节过程中发挥的作用"并为
其在疫苗%制药%生物治疗等相关领域的应用及产品开发提供参考$
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外泌体是一类直径在
$""4""=K

的双层膜细胞

外囊泡
'?MFA@B?LLJL@A S?+9BL?

"
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"由细胞内的多泡小

体与细胞膜融合后分泌到细胞外而形成$广泛存在于

细胞上清液及各种体液中"如(血液%尿液%泪液等)

4
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$

外泌体中包含多种蛋白质%核酸%

K91-3

等成分"通

过融合% 受体配体之间相互作用参与细胞间的信息

交流$ 免疫细胞和肿瘤细胞同样可以分泌大量外泌

体" 并执行不同的功能$ 肿瘤细胞分泌的外泌体可

作为肿瘤的标志物"有助于肿瘤间血管的生成%肿瘤

的侵袭和转移"在肿瘤发展中发挥重要作用)

!

*

$ 免疫

细胞在杀伤肿瘤的免疫调控中也起着重要作用"其

分泌的外泌体具有和母细胞相类似的功能"例如可以

高表达一些杀伤蛋白" 激活杀伤肿瘤的信号通路等"

在杀伤肿瘤%抑制肿瘤的生长方面起重要作用 )

&5$
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本文就外泌体在肿瘤与免疫细胞通过外泌体进行相

互作用的研究进行总结" 以期进一步揭示外泌体在

肿瘤免疫调节过程中发挥的作用" 并为其在生物治

疗等相关领域提供参考$

4

肿瘤细胞与巨噬细胞

巨噬细胞来源于单核细胞" 作为吞噬细胞的一

种" 巨噬细胞起识别% 摄取和消灭宿主入侵者的作

专
题
报
道
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用!这种作用在体内主要表现为"以固定细胞或游离

细胞的形式对细胞残片及病原体进行吞噬# 并使淋

巴球或其他免疫细胞得以激活$ 令其对病原体作出

反应% 此外$ 它们分泌细胞因子的能力在免疫系统

中也非常重要$并可以招募其他的免疫细胞$是非特

异性免疫反应中的重要参与者! 肿瘤微环境中的巨

噬细胞分为多种类型"可被脂多糖&

9:;
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<=8!!

等

一系列因子极化为
>?

型$主要发挥促炎的作用$能

有效抑制肿瘤的生长)也可极化为
>!

型$能够发挥

抑制炎性的作用$并产生白介素$如
<9!@

和转化生

长因子
!"

&

AB=!"

'等因子$在促进炎性反应修复的

同时能诱导血管生成$ 具有协同肿瘤生长和转移的

作用% 不同的
ACD0

对巨噬细胞可产生不同的影响$

来源于巨噬细胞的外泌体也同样对肿瘤的生长和迁

移有重要的影响%

'CD ACD0

对巨噬细胞的影响

ACD0

可以通过多种方式影响巨噬细胞的免疫

状态% 例如来自喉癌的外泌体能够通过增加癌细胞

的迁移能力而促进肿瘤的生长$ 这些外泌体可以通

过巨噬细胞中的
<9!?"

等介质激活肿瘤细胞中
:E!

9?

的表达来增强免疫抑制状态*

F

+

%

ACD0

还可以影响

巨噬细胞的炎症效应$

,-%G

等 *

#

+的研究表明$乳腺

癌细胞来源的外泌体表面的多个棕榈糖基化蛋白可

能参与
A9H!

的激活$ 从而促进巨噬

细胞中
8=!#I

和炎性细胞因子的表

达$ 因此靶向癌细胞蛋白质棕榈糖基

化过程$ 干扰巨噬细胞与
ACD0

之间

的相互作用$抑制巨噬细胞
8=!#I

活

性可能是治疗性阻断肿瘤的有效途

径% 另外$

ACD0

可以改变巨噬细胞表

型$ 如肿瘤细胞释放的外泌体中所携

带的血小板反应素
?

可以激活巨噬细

胞并促进其向
>?

方向极化*

J

+

$而在肿

瘤细胞的上皮间充质转换过程中释放

含有
K.H!!?

的外泌体$会导致巨噬细

胞向
>!

极化*

@

+

%这些来源于肿瘤的外

泌体对巨噬细胞产生的作用影响与其

携带的
K.H8L

有着密切的关系%

'CE

巨噬细胞来源外泌体对肿瘤的

影响

巨噬细胞来源的外泌体可以改变

肿瘤细胞增殖性和侵袭性%

M(N F$

是一种富含半胱

氨酸结构域的分泌性糖蛋白$ 在很多恶性肿瘤中都

呈高表达状态$其主要功能是促进肿瘤的增殖(分化

和转移% 巨噬细胞可以受到来自乳腺癌细胞来源的

外泌体的诱导$增加
M(N F$

的表达$并在巨噬细胞

分泌的外泌体的膜表面富集$ 这种巨噬细胞来源的

外泌体被肿瘤细胞摄取后可以被检测到$ 并被证明

能明显增强乳腺癌的侵袭性*

O

+

)

9)(

等*

?"

+的研究同样

表明$在模拟乳腺癌细胞,

>,=!J2

'化疗后的微环境

之后$ 暴露在此环境下的巨噬细胞的外泌体会导致

>,=!J2

中的
<9!#

的含量增加$ 并且能增强
;ALAP

的磷酸化$进一步增强了乳腺癌的增殖和侵袭能力%

此外$ 巨噬细胞来源的外泌体也能有效抑制肿

瘤的生长和转移$从而增强了机体的抗肿瘤活性$基

于此$

M)(3

等*

??

+尝试利用巨噬细胞分泌的外泌体作

为紫杉醇,

:AD

'进入肿瘤组织的载体进行了体外实

验$建立
QA?

细胞瘤小鼠模型后$分别尾静脉注射

>?

巨噬细胞来源的外泌体和
:AD

$发现单用两者抑

制肿瘤的作用无明显差异$ 然而尾静脉注射
:AD!

>?!CR%0

的抑制效果更加明显$ 证明了巨噬细胞分

泌的外泌体具有抗肿瘤作用$ 并且该方法具有双重

增强抗肿瘤作用) 研究还证明$ 在
>?

外泌体处理

下$ 将乳腺癌细胞与巨噬细胞共培养$

2)0S)0/!P

和

8&2*/&0

>6I0

E%(%' 2/**
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促炎性细胞因子表达水平升高!而
$%&'%&(!)

是细胞

凋亡过程中最主要一种酶! 结果表明以
*+

型巨噬

细胞来源的外泌体为主的化疗通过调节体内细胞凋

亡增强了小鼠的抗肿瘤作用!

!,

日存活率甚至能够

达到
+""-

"

综上! 利用巨噬细胞的外泌体抗肿瘤具有非常

好的应用前景! 但肿瘤细胞通常会通过自身分泌的

外泌体!影响巨噬细胞的功能" 如何干扰
./0&

的功

能! 更好的发挥巨噬细胞的功能将是抑制肿瘤的理

想策略"同时!巨噬细胞所分泌的外泌体在不同环境

下调控肿瘤方面的机制不尽相同!仍需深入研究"

!

肿瘤细胞和
12

细胞

12

细胞作为机体内一种天然淋巴细胞! 因其

杀伤活性不依赖抗体所以称为自然杀伤细胞" 研究

表明!

12

细胞在杀伤肿瘤时的免疫机制不同于
.

细胞#

3

细胞!它能通过释放穿孔蛋白#颗粒酶#穿孔

素等细胞因子对肿瘤细胞产生细胞毒性! 其杀伤功

能也主要体现在其膜表面的激活
4

抑制受体之间的

协调平衡! 两者的平衡状态决定了
12

细胞是否被

激活" 总之!

12

细胞在肿瘤免疫学中起关键作用"

!"# ./0&

对
12

细胞的影响

./0&

可以通过多种机制影响
12

细胞的免疫

活性" 例如乳腺癌细胞外泌体可以抑制
56!!

对
12

细胞的激活! 从而降低
12

细胞穿孔素和颗粒酶的

释放!进而抑制
12

细胞的杀伤活性$

+!

%

!胆管癌细胞

外泌体能够降低外周血中
12

细胞的比例! 抑制

.17!!

的释放! 进而促进肿瘤细胞增殖和转移 $

+)

%

"

./0&

可以改变
12

细胞对肿瘤细胞的敏感性 "

128!9

是细胞膜表面的一个重要的激活性受体!它

可以通过识别相应的
128!9

配体来传递活化信号

并激活免疫系统! 从而增强
12

细胞对肿瘤的杀伤

作用!

128!9

配体在正常细胞中几乎不表达! 但是

在肿瘤细胞中表达! 因此
12

细胞可以识别肿瘤细

胞并发挥杀伤作用" 然而
./0&

还包含一种溶解性

的
128!9

配体! 它可以随
./0&

一起分泌出去!这

些被外泌体包载的溶解性的
128!9

配体可以跟

128!9

相互作用! 下调
12

细胞中
128!9

的激活

从而抑制
12

细胞的免疫的活性 $

+:;+<

%

!成为肿瘤免

疫逃逸的一种手段"

./0&

还可激活
12

细胞的活性" 热休克蛋白

=>(%? &>@$A 'B@?(CD&

!

EFG&H

是所有的原核细胞和真核

细胞在受到不良应激条件下产生的一种高度保守性

蛋白" 有研究证实了这种
EFGI

的外泌体能诱导
12

细胞杀伤活性增加$

+:

%

" 还有研究发现在缺乏
.

细胞

和
3

细胞的
FJ59

小鼠中! 用过度表达
EFG,"

的人

黑色素瘤细胞的肿瘤会变小且转移率会降低! 但在

缺乏
12

细胞功能的
FJ59

小鼠中没有发现!作者进

一步说明了在
EFG,"

过度表达的
FJ59

小鼠的肿瘤

中!

12

细胞被激活! 从而杀死表达
128!9

配体的

体外肿瘤细胞! 证明了来源于人黑色素瘤细胞的包

含
EFG,"

的外泌体也能增强
12

细胞的细胞毒性

反应!有效抵抗肿瘤的生长$

+#

%

"研究证明结肠癌相关

的含有
EFG,"

外泌体也能够增强外周血中
12

细

胞的活性$

+,;+K

%

"

!"! 12

细胞外泌体对肿瘤细胞的影响

12

细胞外泌体可以促进其抗肿瘤活性"

12

细

胞在静息和激活条件下都会释放出外泌体! 这些外

泌体可以作为载体!携带
7%&6

#颗粒酶
3

#穿孔素与

.17!!

等物质!将其分泌到细胞外!发挥细胞毒性作

用并参与抗肿瘤和免疫稳态的调节" 释放的穿孔素

和颗粒酶! 可以通过增加凋亡小体的形成和
$%&!

'%&(!)

激活而诱导内在凋亡途径!携带
.17!!

的外

泌体还能够在肿瘤处特异性聚集! 在体外和体内均

对胶质母细胞瘤细胞有靶向和抗肿瘤作用$

)

!

+L

%

"还有

实验表明! 这些外泌体能携带
12

细胞的标记蛋白

J9<#

!可能参与促进外泌体与靶细胞的黏附!对不同

的肿瘤靶细胞和活化的免疫细胞发挥细胞毒活性$

!"

%

"

目前研究认为!

12

细胞作为杀伤肿瘤的重要细胞!

其分泌的外泌体主要作用包括向肿瘤细胞靶向传递

杀伤物质以及免疫激活!发挥抗肿瘤功能"

综合来看!

12

细胞作为重要的杀伤肿瘤的细

胞!在抗肿瘤的过程中发挥至关重要的作用"在什么

时间# 什么情况下被激活
12

! 会影响抗肿瘤的效

果"然而
./0&

对
12

细胞的影响!则显得更为复杂!

我们既可以看到
./0&

抑制
12

细胞的免疫的活性

而达到免疫逃逸的效果! 又可以看到其诱导
12

细

胞使其杀伤活性增加" 来自不同
./0&

均可被
12

细胞摄取! 与肿瘤外泌体对
12

细胞杀伤肿瘤相关

的研究仍需进一步深入!以便未来在免疫#疫苗#药

物方面有更广泛的应用"

:,+
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肿瘤细胞与
:,

细胞

树突状细胞!也称
:,

细胞"在外周血中的数量

很少# 但表面有丰富的抗原递呈分子
;<=,!!

和

<=,!" >

$ 和粘附因子
;?,@<!A

$

?,@<!!

$

?,@<!9

$

BC@!A

$

BC@!9

等
>

# 具有强大的抗原递呈功能细胞

!

@D,

"的功能%

:,0

也是唯一能激活未致敏的初始

型
E

细胞的
@D,

% 它们能够处理来自外部的抗原#

并将这些抗原交叉呈递给主要组织相容性!

<=,

"

!

类限制性
,:F

G

E

细胞% 有研究表明#

:,

来源的外

泌体也可以在体内促进
E

细胞的抗肿瘤免疫反应%

发展
:,0

有效的肿瘤调控的外在机制有望成为逃

避免疫监视和多种免疫治疗的有效策略% 而
EHI0

也能有效地将多种肿瘤抗原传递给
:,0

# 也是一种

有前途的
:,

疫苗抗原% 所以近年来有很多实验数

据表明#外泌体与
:,0

在肿瘤的免疫治疗方面也发

挥了举足轻重的作用% 下面就外泌体与
:,

细胞在

抗肿瘤过程中的相互影响做简要阐述%

!"# EHI0

对
:,

细胞的影响

EHI0

能够激活
:,

细胞的免疫功能% 例如&肺

癌细胞来源的外泌体刺激
:,0

时#与没有经过任何

处理
:,0

相比#前者可以激活
,:J

G

E

和
,:F

G

E

淋巴

细胞释放
?C8!#

等杀伤因子的能力# 诱导抗肿瘤免

疫应答#从而增强抗肿瘤的活性'

!A

(

% 也有研究证明#

过表达
K)L!M)

癌细胞分泌的外泌体能够更有效的

激发抗肿瘤免疫反应%

K)L!M)

基因编码的蛋白可以

参与
E

淋巴细胞$肥大细胞$嗜中性粒细胞$等颗粒

的分泌 # 在癌症的发生发展中起重要作用 % 将

K)L!M)

过表达载体转染人非小细胞肺癌
@NJO

细

胞#建立
K)L!M)

过表达细胞系#再从
K)L!M)

过度

表达细胞中分离出外泌体#随后#证明了这些外泌体

能够上调
:,0

上的
<=,"

类分子和共刺激分子

,:F"

和
,:F#

#提示树突状细胞的成熟能力更强并

能显著促进
,:J

G

E

细胞增殖#且明显抑制了小鼠模

型的肿瘤生长'

!!

(

%

EHI0

在影响
:,0

的增殖# 抑制其免疫状态的

同时#也有助于癌症进一步的发展% 例如&在小鼠模

型中#

EHI0

可以阻止未成熟
:,0

分化为成熟
:,0

#

从而影响
:,0

在免疫系统中抗原呈递及杀伤肿瘤

的功能'

!9

(

% 另外#

D:!A

和
D:!BA

也是影响
:,0

抗肿

瘤的重要分子#若
:,0

上调抑制分子
D:!BA

#该分子

能结合
E

细胞上
D:!A

并抑制
E

细胞活化#也能使
E

细胞的程序性死亡#从而使肿瘤细胞获得免疫逃逸%

有实验数据显示# 卵巢癌的
EHI0

可被引流至淋巴

结#并且在这里将精氨酸酶
!A

传递给
:,0

#从而抑制

,:J

G和
,:F

G

E

细胞增殖'

!J

(

%

P-/(

等'

!N

(报道了
EHI0

也 能 通 过 向
:,0

传 递 热 休 克 蛋 白 !

=PDM!

和

=PDA"N

"抑制其免疫功能#该过程还会导致
?B!#

的

产 生 增 加 # 并 导 致 肿 瘤 细 胞 中 转 录 激 活 因 子

!

PE@E9

"激活和基质金属蛋白酶
O

!

<<DO

"表达#进

而增加肿瘤转移侵袭%

!"$ :,0

来源外泌体对肿瘤的影响

来源于
:,0

的外泌体可通过间接方式抑制肿

瘤的发生发展% 例如&早在
!""J

年#

C)L'.2/

等 '

!#

(就

发现#当
:,0

衍生外泌体后#还能被其自身捕获#使

其保持在表面上# 在那里它们可以直接向
,:J

G和

,:F

G

E

细胞呈现
<=,

复合物%这一机制将通过未直

接接触抗原的树突状细胞来诱导
E

细胞发生反应%

另外#

:,

衍生外泌体跟
8Q

之间的相互作用# 也能

提高抗肿瘤的作用# 有实验证明
:,

来源的外泌体

能有效诱导
,:F

G

E

细胞的活化# 并能将
8Q

细胞和

其他免疫细胞招募到肿瘤部位# 导致肿瘤的生长受

到抑制# 但其诱导的抗肿瘤免疫反应水平直接取决

于
:,0

的成熟度和成熟刺激的类型'

!M

(

%

相比较
8Q

细胞对肿瘤的直接杀伤作用#

:,

细

胞外泌体则主要通过间接方式影响着肿瘤的发生发

展% 而肿瘤细胞对
8Q

细胞的影响则较为复杂#比如

肿瘤如何通过外泌体抑制
:,0

介导的抗原交叉呈

递) 什么策略对体内调节
:,0

功能最有效) 这些问

题都需要进一步研究%

J

肿瘤细胞与其他免疫细胞

除了前述的几种重要的免疫细胞外# 还有中性

粒细胞$

E

细胞$

R

细胞等免疫细胞# 在介导抗肿瘤

免疫过程中担任着重要角色# 而外泌体在这些免疫

细胞参与肿瘤免疫过程中起同样起到了不可或缺的

作用 % 肿瘤相关的 中性粒细胞 !

S&T%'!)00%2.)S/U

(/&S'%V-.*0

#

E@80

"可受到肿瘤微环境的影响#发挥

促肿瘤和抗肿瘤作用%

EHI0

内的三磷酸
K8@

和高

迁移率族蛋白
!A

!

=<WRA

"能通过激活
8C!$R

信号

途径促进肿瘤中性粒细胞的聚集和存活# 进而促进

JM!
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肝癌!肺癌!胃癌!结肠癌和乳腺癌肿瘤的生长和转

移" 阻断外泌体蛋白
$%&!'%

的合成可减少外泌体

的分泌" 并通过减少中性粒细胞募集来抑制原发性

肿瘤的生长 #

!(

$

%

)

细胞作为免疫系统的重要组成

部分"一方面是免疫信息传递的重要环节"另一方面

也能直接发挥免疫杀伤效应%

)*+,

对
)

细胞的直接

作用" 大多表现为抑制
)

细胞的抗肿瘤免疫作用%

例如胰腺癌&

-%./01%23/ /%./10

"

456

来源的外泌体可

以通过
)

淋巴细胞激活
-7(

丝裂原活化蛋白激酶

&

894:

'因子"

-7( 894:

作为内质网介导细胞凋亡

的必要因子"能通过内质网的应激反应诱导
)

细胞

的凋亡从而使肿瘤进行免疫逃逸 #

!;

$

(多发性头颈癌

细胞来源外泌体可诱导
5<(=)

细胞共刺激信号分

子
5<!'>5<!(

缺失而获得强大的抑制效应"使其不

能被特异性抗原有效激活 #

7"

$

(而神经胶质瘤细胞来

源的外泌体表面的
4<!?@

可与
)

细胞表面表达的

4<@

受体结合"从而使肿瘤进行免疫抑制#

7@

$

%

A

细胞

的细胞膜表面带有多种类型的受体" 在体液免疫过

程中"能够分化为浆细胞"并分泌特异性抗体% 有研

究显示
)*+,

能够改变
A

细胞的分化!激活!增殖和

凋亡"并影响其耐药性和迁移能力% 例如
)*+,

能够

通过脂筏
>

胆固醇内吞途径来刺激
A

细胞"并增强
A

细胞的增殖与向浆细胞的分化#

7@B7!

$

%

A

淋巴细胞来

源的外泌体携带核苷酸酶
5<7;

和
5<'7

"它能将化

疗后肿瘤细胞释放的
9)4

水解为腺苷"此腺苷可通

过与
)

淋巴细胞上的
9!9

腺苷受体结合"从而能抑

制
)

淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤作用 #

7!

$

% 因此"在

某些肿瘤的治疗中"减少
A

淋巴细胞分泌外泌体可

作为一种治疗方法%

C

展 望

肿瘤与免疫细胞之间的关系是人们多年来关注

的重点"近年来的研究已经表明"肿瘤与免疫细胞之

间能够通过外泌体进行相互作用" 其所发挥的功能

各不相同% 充分理解其中的作用机制可深化我们对

于肿瘤与免疫的认识" 也给肿瘤的免疫治疗提供新

的思路%然而这项工作目前仅仅是起步阶段"目前仍

有许多问题尚未解决"例如在某些特定情况下"肿瘤

外泌体为什么释放外泌体去激活免疫细胞的杀伤活

性"进而抑制自身的增殖)肿瘤与免疫细胞通过外泌

体进行相互作用"是否具有特异性) 这些问题"仍需

进一步深入研究%

参考文献!

D@E F%. G

"

HI%J F

"

K3%.L M

"

12 %NO F55!P103Q1P 1RJ,JS1,

*

/0323/%N -N%T10 %.P 2%0L12 UJ0 /%./10 3SSV.1 1,/%-1 DKEO

51NN,

"

!"@;

"

(

*

CC(O

D!E :%IN102 5

"

:%NNV03 $O *RJ,JS1, 3. 2VSJ0 S3/0J1.Q30J.!

S1.2 3.UNV1./1 /%./10 -0JL01,,3J. %.P S12%,2%,3,DKEO K 8JN

81P

"

!"@7

"

;@

*

W7@BW7'O

D7E HIV ?

"

XI K8

"

Y%.L%P%0%. 4

"

12 %NO )%0L123.L %.P 2I10%-T

JU LN3J&N%,2JS% 3. % SJV,1 SJP1N V,3.L 1RJ,JS1, P103Q1P

U0JS .%2V0%N Z3NN10 /1NN,DKEO [0J.2 \SSV.JN

"

!"@(

"

;

*

(!WO

DWE ]I321,3P1 )?O \SSV.1 SJPVN%23J. JU )!/1NN %.P ^: _.%2!

V0%N Z3NN106 /1NN %/23Q3231, &T )*+, _2VSJV0!P103Q1P 1RJ!

,JS1,6DKEO A3J/I1S `J/ )0%.,

"

!"@7

"

W@

*

!WCB!C@O

DCE A1NNSV.2 "8

"

?!-1a!4V102J ?

"

?J01.21 K

"

12 %NO \.QJNQ1!

S1.2 JU 1R20%/1NNVN%0 Q1,3/N1, 3. 2I1 S%/0J-I%L1!2VSJ0

/1NN /JSSV.3/%23J. 3. I1%P %.P .1/Z ,bV%SJV, /1NN /%0!

/3.JS%DKEO 4?J` X.1

"

!"@;

"

@W_@@6

*

1"!!W'@"O

D#E 5IJc 9

"

HIJV ]M

"

?3%.L ?

"

12 %NO 8%/0J-I%L1 3S!

SV.JSJPVN%23J. &T &01%,2 /%./10!P103Q1P 1!RJ,JS1, 01!

bV301, )JNN!N3Z101/1-2J0!!S1P3%21P %/23Q%23J. JU ^[!"ADKEO

`/3 $1-

"

!"@W

"

W

*

C'C"O

D'E +3%J 8

"

HI%.L K

"

5I1. ]

"

12 %NO 8@!N3Z1 2VSJ0!%,,J/3%21P

S%/0J-I%L1, %/23Q%21P &T 1RJ,JS1!20%.,U1001P )FA`@

-0J!SJ21 S%N3L.%.2 S3L0%23J. 3. J0%N ,bV%SJV, /1NN /%0!

/3.JS%DKEO K *R- 5N3. 5%./10 $1,

"

!"@(

"

7'_@6

*

@W7O

D(E F,31I 5F

"

)%3 `:

"

M%.L 8FO `.%3N!JQ101R-01,,3.L /%./10

/1NN, -0JSJ21 8!!N3Z1 -JN%03a%23J. JU 2VSJ0!%,,J/3%21P

S%/0J-I%L1, &T P1N3Q103.L 83$!!@!%&V.P%.2 1RJ,JS1,DKEO

^1J-N%,3%

"

!"@(

"

!"_(6

*

''CB'((O

D;E 81./Z :

"

:N1SS [

"

Y0J,, K5

"

12 %NO \.PV/23J. %.P 20%.,!

-J02 JU ].2 C% PV03.L S%/0J-I%L1!3.PV/1P S%N3L.%.2 3.!

Q%,3J. 3, S1P3%21P &T 2cJ 2T-1, JU 1R20%/1NNVN%0 Q1,3/N1,

DKEO X./J2%0L12

"

!"@7

"

W

*

!"C'B!"##O

D@"E ?%. KG

"

?3 `

"

[1.L +

"

12 %NO 8! S%/0J-I%L1!P103Q1P 1RJ!

,JS1, -0JSJ21 /1NN S3L0%23J. %.P 3.Q%,3J. 3. /JNJ. /%./10

DKEO 5%./10 $1,

"

!"@;

"

';_@6

*

@W#!@C(O

D@@E ]%.L 44

"

]%.L FF

"

FV%.L GG

"

12 %NO *RJ,JS1, U0JS

8@!-JN%03a1P S%/0J-I%L1, 1.I%./1 -!%/N32%R1N %.232VSJ0

%/23Q32T &T %/23Q%23.L S%/0J-I%L1,!S1P3%21P 3.UN%SS%23J.

DKEO K )I10%.J,23/,

"

!"@;

"

;_#6

*

@'@WB@'!'O

D@!E ?3V 5

"

MV `F

"

H3.. :

"

12 %NO 8V03.1 S%SS%0T /%0/3.JS%

1RJ,JS1, -0JSJ21 2VSJ0 L0Jc2I &T ,V--01,,3J. JU ^: /1NN

UV./23J.DKEO K \SSV.JN

"

!""#

"

@'#_76

*

@7'CB@7(CO

W'7



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
#

期

$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7#

9:;< ,-/( $=

!

>.)(3 $?

!

@.(3 AB

!

/C )*7 ,-%*)(3.%2)'2.(%D)!

E/'.F/E /G%0%D/0 .(-.H.C C-/ )(C.C!&D%' )2C.F.C4 %+

24C%I.(/!.(E&2/E I.**/' 2/**0 H4 E%J(!'/3&*)C.(3 C-/

0/2'/C.%( %+ C&D%' (/2'%0.0 +)2C%'!! )(E K/'+%'.( 9$<7 $

L-/M.)(3 N(.F O2. P

!

!":#

!

:Q RQS

"

T;QUTVV7

9:V< 6&*K.0 W

!

O%'.)(. X

!

,/'H%(. ,

!

/C )*7 ,)(2/' /G%0%D/0 )0

2%(F/4%'0 %+ 0C'/00!.(E&2/E D%*/2&*/0

"

(/J K*)4/'0 .( C-/

D%E&*)C.%( %+ 8Y 2/** '/0K%(0/ 9$<7 Z(C $ [%* O2.

!

!":\

!

!"

!

#::7

9:T< ,-.C)E]/ A

!

P-)C $

!

^/CC)& [

!

/C )*7 A/(/')C.%( %+ 0%*&H*/

8YA!@ *.3)(E0

"

K'%C/%*4C.2 2*/)F)!3/

!

/G%0%D/ 0/2'/C.%(

)(E +&(2C.%()* .DK*.2)C.%(0 9$<7 O2)(E $ ZDD&(%*

!

!":;

!

Q_

"

:!"U:!\7

9:#< W*0(/' ^

!

[&KK)*) 6

!

A/-'D)(( [

!

/C )*7 `-/ -/)C 0-%2I

K'%C/.( =OBQ" K'%D%C/0 D%&0/ 8Y 2/** )2C.F.C4 )3).(0C

C&D%'0 C-)C /GK'/00 .(E&2.H*/ 8YA!@ *.3)(E0 9$<7 $ ZD!

D&(%*

!

!""Q

!

:Q\

"

TT!;UTT;;7

9:Q< A)0CK)' a

!

A/-'D)(( [

!

P)&0/'% [X

!

/C )*7 =/)C 0-%2I

K'%C/.( Q" 0&'+)2/!K%0.C.F/ C&D%' /G%0%D/0 0C.D&*)C/ D.!

3')C%'4 )(E 24C%*4C.2 )2C.F.C4 %+ ()C&')* I.**/' 2/**0 9$<7

,)(2/' a/0

!

!""T

!

#T

"

T!;_UT!VQ7

9:_< 6&*K.0 W

!

,/2/'/ b

!

[%*+/CC) a

!

/C )*7 A/(%C%G.2 0C'/00

D%E&*)C/0 C-/ '/*/)0/ %+ /G%0%D/0 +'%D D&*C.K*/ D4/*%D)

2/**0 2)K)H*/ %+ )2C.F)C.(3 8Y 2/** 24C%I.(/ K'%E&2C.%(

"

'%*/ %+ =OBQ"c`^a!c8b!"P )G.0 9$<7 1(2%.DD&(%*%34

!

!":Q

!

#

"

/:!Q\;Q!7

9;< L-& ^

!

1- $[

!

A)(3)E)')( B

!

/C )*7 `)'3/C.(3 )(E C-/')K4

%+ 3*.%H*)0C%D) .( ) D%&0/ D%E/* &0.(3 /G%0%D/0 E/'.F/E

+'%D ()C&')* I.**/' 2/**09$<7 b'%(C ZDD&(%*

!

!":_

!

\

"

_!V7

9:\< OC/+)(% b7 8Y 2/**!'/*/)0/E /G%0%D/0

"

()C&')* ()(%H&**/C0

)3).(0C C&D%'09$<7 1(2%.DD&(%*%34

!

!":;

!

! R:S

"

/!!;;Q7

9!"< ^&3.(. ^

!

,/22-/CC. O

!

=&H/' 6

!

/C )*7 ZDD&(/ 0&'F/.**)(2/

K'%K/'C./0 %+ -&D)( 8Y 2/**!E/'.F/E /G%0%D/0 9$<7 $ ZD!

D&(%*

!

!":!

!

:_\ R#S

"

!_;;U!_V!7

9!:< a%D)3(%*. AA

!

L/*)(C/ PP

!

`%(.%*% BX

!

/C )*7 @/(E'.C.2

2/**!E/'.F/E /G%0%D/0 D)4 H/ ) C%%* +%' 2)(2/' .D!

D&(%C-/')K4 H4 2%(F/'C.(3 C&D%' 2/**0 .(C% .DD&(%3/(.2

C)'3/C09$<7 b'%(C ZDD&(%*

!

!":T

!

#

"

#\!7

9!!< ^. d

!

[& @

!

`.)( b

!

/C )*7 WG%0%D/0 E/'.F/E +'%D a)H!Q)

%F/'/GK'/00.(3 C&D%' 2/**0 /*.2.C /++.2./(C .(E&2C.%( %+ )(!

C.C&D%' .DD&(.C49$<7 [%* [/E a/K

!

!":;

!

_R#S

"

:_Q#U:__!7

9!;< B.CC $[

!

,-)''./' [

!

6.)&E O

!

/C )*7 @/(E'.C.2 2/**!E/'.F/E

/G%0%D/0 )0 .DD&(%C-/')K./0 .( C-/ +.3-C )3).(0C 2)(2/'

9$<7 $ ZDD&(%*

!

!":V

!

:\;R;S

"

:""#U:"::7

9!V< ,]40C%J0I)!Y&]D.2] [

!

O%0(%J0I) X

!

8%J.0 @

!

/C )*7

OD)** /GC')2/**&*)' F/0.2*/0 2%(C).(.(3 )'3.()0/!:0&KK'/00

`!2/** '/0K%(0/0 )(E K'%D%C/ C&D%' 3'%JC- .( %F)'.)( 2)'!

2.(%D)9$<7 8)C ,%DD&(

!

!":\

!

:"

"

;"""7

9!T< O-/( ?

!

A&% @

!

d/(3 ^

!

/C )*7 `&D%'!E/'.F/E /G%0%D/0

/E&2)C/ E/(E'.C.2 2/**0 C% K'%D%C/ C&D%' D/C)0C)0.0 F.)

OBQ!c=OB:"T!`^a!c`^aV K)C-J)4 9$<7 1(2%.DD&(%*%34

!

!":Q

!

#

"

:!7

9!#< b)H'.2/ X

!

,-)K&C 8

!

8"/* W,O

!

/C )*7 WG%0%D/0 )0 K%C/(C

2/**!+'// K/KC.E/!H)0/E F)22.(/7 Z7 E/(E'.C.2 2/**!E/'.F/E

/G%0%D/0 C')(0+/' +&(2C.%()*[=,2*)00#cK/KC.E/2%DK*/G/0

C% E/(E'.C.2 2/**09$<7 $ ZDD&(%*

!

!""V

!

:Q!

"

!:!#U!:;#7

9!Q< [)'I%F 1

!

10-2-/KI%F) X

!

[.'%(%F) 87 ZDD&(%C-/')K4

H)0/E %( E/(E'.C.2 2/**!C)'3/C/EcE/'.F/E /GC')2/**&*)' F/0.!

2*/0!) (%F/* 0C')C/34 +%' /(-)(2/D/(C %+ C-/ )(C.!C&D%'

.DD&(/ '/0K%(0/9$<7 b'%(C B-)'D)2%*

!

!":\

!

:"

"

::T!7

9!_< L-)(3 >

!

O-. =

!

?&)( >

!

/C )*7 `&D%'!E/'.F/E /G%0%D/0

.(E&2/ 8! K%*)'.])C.%( %+ (/&C'%K-.*0 C% K'%D%C/ 3)0C'.2

2)(2/' 2/** D.3')C.%(9$<7 [%*7 ,)(2/'

!

!":_

!

:Q

!

:V#7

9!\< O-/( `

!

=&)(3 L=

!

O-. ,b

!

/C )*7 B)(2'/)C.2 2)(2/'!E/!

'.F/E /G%0%D/0 .(E&2/)K%KC%0.0 %+ C*4DK-%24C/0 C-'%&3-

C-/ K;_ [XBY D/E.)C/E/(E%K*)0D.2 '/C.2&*&D 0C'/00 9$<7

bXOWP $

!

!"!" XK' !\79X-/)E %+ K'.(C<

9;"< [)4H'&2I P`

!

B+)((/(0C./* ^d

!

@.)] [[

!

/C )*7 `&D%'!

E/'.F/E /G%0%D/0 .(E&2/ ,@_ ReS ` 2/** 0&KK'/00%'09$<7

$ ZDD&(%C-/' ,)(2/'

!

!":Q

!

TR:S

"

#T7

9;:< =)])( =Z

!

@)(./* a

!

O-.'. d

!

/C )*7 ,/**!0K/2.+.2 &KC)I/ %+

D)(C*/ 2/** *4DK-%D)!E/'.F/E /G%0%D/0 H4 D)*.3()(C )(E

(%(!D)*.3()(C P!*4DK-%24C/0 9$<7 ,)(2/' ^/CC

!

!":T

!

;#V

R:S

"

T\U#\7

9;!< ,.(E4 A

!

8%/D. 8

!

[)&'.].% A

!

/C )*7 WG%0%D/0 E/'.F/E

+'%D H&'I.CCf0 *4DK-%D) 2/** *.(/0 .(E&2/ K'%*.+/')C.%(

!

E.++/'/(C.)C.%(

!

)(E 2*)00!0J.C2- '/2%DH.()C.%( .( P 2/**0

9$<7 $ ZDD&(%*

!

!":V

!

:\!R:!S

"

T_T!UT_#!7

VQV


