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摘 要!肿瘤细胞表面的
:;!<=

主要通过与其在
@

细胞上表达的受体
:;!=

结合来抑制
@

细胞的抗
肿瘤活性"在肿瘤免疫逃逸中起着关键作用$

:;!=A:;!<=

抑制剂已成为抗肿瘤治疗的一大突破性进
展"然而"免疫疗法的有效率仍然有限$ 因此仍需进一步探索

:;!<=

介导的免疫逃逸机制$

:;!<=

除
了表达于肿瘤细胞表面外"还可存在于肿瘤细胞分泌的外泌体表面!

0B&1&C*+ :;!<=

"

DB&:;!<=

%"其
与肿瘤细胞表面的

:;!<=

具有相同的膜拓扑结构"在抗肿瘤免疫应答中发挥着重要的调节作用$ 全
文综述

DB&:;!<=

对局部和系统免疫反应的影响及促肿瘤生长等方面的研究成果"并讨论
DB&:;!<=

作为诊断和免疫治疗疗效&预后等预测因子的潜在意义"以及在临床上应用特异性外泌体合成抑制
剂联合免疫治疗的新型治疗策略$
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程序性死亡配体
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%是一种
!

型跨膜蛋白"广泛表达于各种类

型的细胞"是一种负性共刺激分子$

:;!<=

与在
@

细

胞上表达的程序性死亡受体
!=

!

R(&4(*CC0K K0*O.!=

(030RO&(

"

:;!=

%相互作用可以抑制
@

细胞增殖&分化*

=

+

"

在一定程度上抑制机体的细胞免疫反应" 避免免疫

反应的过度激活$ 而肿瘤细胞高度表达
:;!<=

"它与

:;!=

结合后导致
@

细胞功能减弱甚至凋亡"导致免

疫逃逸 *

!

+

$ 免疫检查点抑制剂)

/CC')&!3.03[R&/)O

/)./Y/O&(1

"

P-P1

%可以通过阻断
:;!=A:;!<=

的结合"

使
@

细胞恢复活力" 在多种恶性肿瘤中发挥抗肿瘤

作用$

P-P1

因其疗效持久且极大地改善肿瘤患者的

总生存时间"成为了抗肿瘤治疗的一大突破性进展$

肿瘤细胞表面
:;!<=

的表达水平被认为是当前预

测免疫检查点
:;!=A:;!<=

抑制剂疗效的最佳指标'

然而"

:;!<=

阴性的患者也可以从免疫治疗中受益$

此外"免疫治疗的有效率仍然有限)

="ab$"a

%

*

$

+

"在

前列腺癌等癌种中更是收效甚微*

>HL

+

$ 因此"肿瘤细
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胞表面
%&!'(

的表达水平不足以解释肿瘤免疫逃

逸的机制或准确地预测免疫治疗的疗效! 为了提高

对肿瘤免疫逃逸的认知并开发更加便捷的新型免疫

治疗标志物"肿瘤细胞分泌的表面携带
%&!')

的外

泌体已成为近年来研究的热点!

%&!')

除了表达在肿瘤细胞表面" 也存在细胞

外间质形式"如外泌体#

*+,-,.*-

"

/01-

$% 外泌体是

组织细胞分泌的直径
2"3)4" 5.

纳米级脂质双膜

层结构的细胞外囊泡" 它的形成始于细胞膜的内吞

作用"内吞后形成早期内体&

*6789!-,7:;5< *5=,-,.*

"

/>/

$"

/>/

成熟形成晚期分选内体 &

86:*!-,7:;5< *5!

=,-,.*-

"

'>/-

$"

'>/-

内陷形成含有腔内囊泡&

;5:76!

8?.;568 @*-;A8*-

"

B'C-

$的细胞内多囊泡体 &

.?8:;!

@*-;A?867 D,=;*-

"

ECF-

$"

ECF-

与细胞膜融合通过

胞吐作用释放外泌体'

4

(

% 外泌体是介导细胞间通讯

的信号载体"可携带许多生物活性物质#如核酸)脂

质和蛋白质等'

G

(

$由细胞分泌到胞外"通过多种机制

进入靶细胞内产生生物效应" 改变受体细胞的生理

病理状态%已有大量文献报道"肿瘤细胞可以分泌表

面携带
%&!')

的外泌体 &

*+,-,.68 %&!')

"

/+,%&!

')

$&

H;<?7* )

$" 近期研究发现其在免疫抑制和肿瘤

进展中起着关键作用% 本文综述
/+,%&!')

对局部

和系统免疫反应的影响以及肿瘤生长等方面的最新

研究成果" 并讨论
/+,%&!')

作为诊断和疗效预测

因子的潜在意义以及在临床上应用特异性外泌体合

成抑制剂作为新型抗肿瘤治疗策略的应用前景%

)

外泌体
%&!')

的免疫抑制作用

!"!

外泌体
#$!%!

直接与
&

细胞表面的
#$!!

结合

IJ*5

等 '

#

(的研究发现"恶性黑色素瘤来源的

/+,%&!')

与肿瘤细胞表面的
%&!')

具有相同的膜

拓扑结构" 并且
/+,%&!')

能够以浓度依赖的方式

与
%&!)

结合"当
I&#

K

L

细胞上的
%&!(

或
/+,%&!'(

的水平上调时" 外泌体与
I&#

K

L

细胞的结合增加"

这种相互作用可以被
%&!'(

抗体所阻断%

M;AN8*O-

等'

P

(在对胶质母细胞瘤来源的外泌体进行分析后也

得出了相似的结论%此外"在小鼠胶质母细胞瘤组织

中 "

/+,%&!')

与肿瘤浸润性淋巴细胞 &

:?.,7!;5O;8!

:76:;5< 89.QJ,A9:*-

"

LB'-

$的体内共定位被可视化%

在人体和小鼠乳腺癌细胞中" 流式细胞仪分析结果

也表明
/+,%&!')

能够与
%&!)

结合'

)"

(

%

R65<

等'

)"

(的

研究发现" 肿瘤来源的外泌体可以将
%&!')

从
%&!

')

阳性的肿瘤细胞转运到
%&!')

阴性的肿瘤细胞%

在与乳腺癌细胞来源的
/+,%&!')

共同培养
!2 J

后"在
%&!')

基因敲除或低
%&!')

表达的乳腺癌细

胞中能够检测到高水平的
%&!')

%在注射
/+,%&!')

S =

后" 在小鼠瘤体中可以检测到
/+,%&!')

向
%&!

')

阴性肿瘤细胞和免疫细胞的迁移% 更重要的是"

沉积在
%&!')

阴性肿瘤细胞表

面的
/+,%&!')

也 能 够 与
%&!)

结合%

既往研究表明
/+,%&!')

可

以与
L

细胞上的
%&!)

结合&

H;<!

?7* )

$" 这是膜结合型
%&!')

与

其受体
%&!)

相互作用的另一种

途径* 而且"

/+,%&!')

可以迁移

至
%&!')

阴性的肿瘤细胞表面"

并保留其与
%&!)

结合的功能%

!"'

外泌体
#$!%!

体外免疫抑制

作用

研究发现肿瘤细胞分泌的

/+,%&!')

可以通过与
L

细胞表

面
%&!)

相互作用而有效地诱导

其功能障碍%

R65<

等 '

)"

(发现"

L

细胞中的激活信号通路因暴露
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于来自乳腺癌细胞的
:;&<=!>?

而受到剂量依赖的

抑制! 恶性黑色素瘤"乳腺癌"非小细胞肺癌和前列

腺癌的
:;&<=!>?

会导致
-=#

@

A

细胞产生的
BC9!!

"

B>!!

和
A9C!"

减少 #

#

$

?"!?$

%

! 采用抗
<=!?

抗体或敲

除
<=!>?

预处理减弱
:;&<=!>?

介导的
A

细胞激活

的抑制#

#D??

$

?ED?F

%

! 人胶质母细胞瘤培养物中的外泌体

可以阻止
-=#

@和
-=E

@

A

细胞的增殖#

G

%

! 非小细胞肺

癌和头颈部鳞癌细胞的
:;&<=!>?

能够诱导
-=#

@

A

细胞凋亡$使
-=#

@

A

细胞的数量以剂量依赖的方式

减少#

??

$

?E

%

! 肿瘤来源的外泌体
H

如恶性黑色素瘤和乳

腺癌
I

预处理可抑制细胞毒性
A

细胞介导的肿瘤杀

伤$这种作用可被抗
<=!>?

抗体所抵消#

#

$

?"D??

%

!因此$

肿瘤细胞分泌的
:;&<=!>?

在体外能够通过影响
A

细胞的增殖"存活及其效应功能来介导免疫抑制!

!"#

外泌体
$%!&!

在小鼠肿瘤模型中免疫抑制作用

在注射含有
<=!>?

的外泌体后$非小细胞肺癌

及恶性黑色素瘤小鼠模型肿瘤区域的
-=#

@

AB>

数量

显著性减少#

#

%

! 此外$

:;&<=!>?

被证实能够降低肿瘤

微环境中的细胞毒性
A

细胞活性#

?"

%

$表明
:;&<=!>?

在诱导肿瘤微环境中的免疫逃逸中起着关键作用!

<&44/&

等 #

?!

%在正常分泌
:;&<=!>?

的野生型前

列腺癌小鼠模型中观察到$引流淋巴结中
A

细胞数

量减少$并且其效应功能也受到抑制$通过基因敲除

阻断外泌体的生物发生或
<=!>?

表达后$通过促进

A

细胞的激活" 增殖并恢复其杀伤能力来逆转这一

免疫抑制现象! 向基因敲除的突变型小鼠注射外源

性
:;&<=!>?

后$这种效应再次被逆转$免疫功能再

次受到抑制$小鼠的脾脏大小减少近
F"J

!

-.0)

等#

#

%

在恶性黑色素瘤小鼠模型中也观察到
:;&<=!>?

能

够使脾脏和淋巴结中
K/LM

@

<=!?

@

-=#

@

A

细胞比例降

低$这一现象可被抗
<=!>?

抗体所抵消$说明肿瘤

细胞分泌的
:;&<=!>?

能够进入引流淋巴结及血液

循环$介导淋巴结及脾脏中的
A

细胞抑制!

:;&<=!>?

能够以免疫依赖的方式促进不同肿

瘤类型的肿瘤生长!研究表明$

<=!>?

基因敲除会导

致小鼠体内肿瘤消退$甚至无法生长$包括乳腺癌"

前列腺癌" 结直肠癌" 恶性黑色素瘤和非小细胞肺

癌$然而$这种情况可以通过局部或静脉注射肿瘤细

胞的外源性
:;&<=!>?

逆转$表明
:;&<=!>?

可以促

进小鼠体内的肿瘤生长#

#

$

?"D?!

%

! 体外研究表明$外泌

体生物发生的关键基因&

N*O!M*

或
)PQ*10!

'缺失

并不能改变前列腺癌" 结直肠癌或乳腺癌的细胞增

殖$ 表明阻断外泌体生物发生本身并不会导致肿瘤

生长的抑制 #

?"

$

?!

%

! 然而$

N*O!M*

或
)PQ*10!

缺失显

著性抑制小鼠的肿瘤生长$ 说明
:;&<=!>?

促进肿

瘤生长依赖于抑制抗肿瘤免疫反应!以上研究表明$

:;&<=!>?

在小鼠模型中可以介导免疫逃逸$包括在

局部肿瘤免疫微环境以及引流淋巴结和脾脏中的系

统免疫抑制$ 还能以免疫依赖的方式促进不同肿瘤

类型的肿瘤生长!

!"'

外泌体
$%!&!

在肿瘤患者中的免疫抑制作用

A.0&R&(*S/

等 #

?E

%已观察到循环
:;&<=!>?

水平

与头颈部鳞癌患者抑制
-=#

@

A

细胞活化的能力呈

正相关!在胃癌患者中$血浆
:;&<=!>?

水平与
-=E

@

和
-=#

@

A

细胞水平以及
A

细胞的细胞毒作用呈负

相关#

?F

%

! 研究表明$

:;&<=!>?

通过诱导
A

细胞功能

障碍而导致免疫抑制$ 表明
:;&<=!>?

可能促进肿

瘤患者的疾病进展! 总的来说$肿瘤
:;&<=!>?

在介

导肿瘤患者的局部和全身免疫抑制中起着关键作

用!

!

循环外泌体
<=!>?

潜在临床意义

肿瘤免疫疗法需要生物标志物来进行潜在获

益人群筛选$预测疗效"疾病进展及预后!肿瘤细胞

<=!>?

水平被认为是临床免疫治疗疗效的预测因

子#

?LD?M

%

!然而$使用细胞
<=!>?

不可避免地存在一些

缺陷$如有创检查"

<=!>?

检测技术的不同&抗体"检

测平台"阳性阈值设置的不同'"肿瘤内
<=!>?

表达

的异质性"患者肿瘤来源&如细胞学标本"归档标本"

新鲜标本"原发部位和转移部位'"无法进行动态观

察以及灵敏度有限等#

?#D!$

%

!循环
:;&<=!>?

因其具有

取材方便"微创"低成本"低风险$并能实时监测肿瘤

动态等优势$ 有成为新型生物标志物的巨大潜在价

值#

?$

$

!ED!L

%

!

("!

循环外泌体
$%!&!

检测方法

由于外泌体体积较小且具有异质性$ 循环
:;&!

<=!>?

的检测仍缺乏公认有效的方法$ 最广泛使用

的传统方法为流式分析法和酶联免疫吸附法&

0)!

T5U0 +/)S0R /UU')&1&(O0)V *11*5

$

:>BPW

'! 然而$基

于
:>BPW

等传统的
:;&<=!>?

检测法费时费力$而且

不能将
:;&<=!>?

低表达的患者&

X!"" Y4ZU>

'与健

?#"
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康人区分开来 !

#

"

#效率低和灵敏度低是临床上经典

的
%&'()!*+

检测的两个瓶颈!

!,-!#

"

$随着对外泌体研

究的进一步深入# 一些新的循环
%&'()!*+

检测方

法正在逐步发展$

./012

等!

!3

"开发了一种新的
%&'!

()!*+

定量方法%

.4*5%6!%&'()!*+

&#该方法设计

了一种可高效结合
()!*+

的新型适配体
5738

#受

抗原糖基化的干扰较小#具有快速的结合动力学$与

现有的基于
%*96:

方法相比 #

.4*5%6!%&'()!*+

更加高效'灵敏'易于操作#检测限度为
+,;< =2>?*

#

且所需样本量少'检测时间短$ 此外#有研究报道一

种基于
@A

$

4

B

CDE4

!

分离和表面增强拉曼散射%

F/G!

H0IA!A1J01IAK G0?01 FI0LLAGE12

#

6%M6

&免疫检测相结

合的方法!

!<

"

#此法在
3

分钟内对外泌体的捕获效率

为
N<;3"

# 可以在
B"

分钟内实现
+

个
()!*+

O外泌

体
>!*

的检测极限#且仅需使用
B !*

血清样品即可

精确定量
%&'()!*+

#实现了快速'准确地直接从临

床样本中检测
%&'()!*+

$

P012

等!

!N

"也提出了一种

利用金
-

银%

:/C:2

&核
-

壳纳米双锥体和金纳米棒

的纳米等离子体外泌体免疫测定法# 与目标外泌体

形成夹心免疫复合物#能够快速'高灵敏度地准确识

别
()!*+

O外泌体亚型$ 随着技术的进步#未来必将

有更多高效'可靠的方法用于循环
%&'()!*+

检测$

!"!

外泌体
#$!%&

作为肿瘤诊断!预后的生物标志物

与健康人相比# 乳腺癌患者血液中外泌体的数

量和蛋白质含量更高# 且外泌体数量的增加与肿瘤

生长呈正相关!

$"

"

$在转移性恶性黑色素瘤患者中#循

环外泌体的数量或外泌体上的总蛋白水平与健康受

试者虽然没有或仅有微小差异#但循环
%&'()!*+

水

平显著性升高%

(Q";""+

&$ 受试者工作特征%

GAIAERAG

'=AG0LE12 IJ0G0ILAGEFLEI

#

M48

&曲线显示#在所有被测

试的参数中# 循环
%&'()!*+

水平诊断恶性黑色素瘤

的
M48

曲线下面积为
";N +$!

#当截断值为
";!N, 12>?*

时#诊断的灵敏度'特异度分别为
#<;$<S

和
N";N+S

!

#

"

$

此外#在最近的几项研究中发现#非小细胞肺癌患

者的循环
%&'()!*+

水平也较健康对照组高 !

!B-!<

#

$+

"

(

用不同的方法检测循环
%&'()!*+

水平并分析其诊

断非小细胞肺癌的
M48

曲线下面积分别为
";NNN

'

";N,"

!

!3-!<

"

$ 因此#循环
%&'()!*+

可能是一个潜在的

肿瘤诊断标志物$

循环
%&'()!*+

的高分泌水平与恶性黑色素

瘤'头颈部鳞癌的不良预后相关#循环
%&'()!*+

可

能是肿瘤预后不良的潜在生物标志物!

+$

#

!3

"

$ 一项关

于胰腺癌患者的研究显示#

%&'()!*+

阴性的胰腺癌

患者术后中位生存期明显长于
%&'()!*+

阳性患者

%

+,;!

个月
!RF ,;#

个月#

(T";"B$

&

!

$!

"

$ 此外#

@01

等!

+3

"

发现# 在胃癌患者中血浆中循环
%&'()!*+

较高组

患者总生存期明显短于低
%&'()!*+

组 %

(T";""B

&#

且血浆中
%&'()!*+

水平是胃癌患者不良预后的独

立危险因素%

(T";"!<

&$ 在一项纳入了
BB

例不同类

型晚期肿瘤患者%包括肺癌'食管癌'结直肠癌'肝癌

和鼻咽癌等&的研究中!

$$

"

#对免疫治疗无应答的患者

治疗前
%&'()!*+

显著性高于应答组%

(T";"+"

&$ 在

非小细胞肺癌患者%

1T!3

&中#治疗前
%&'()!*+

水

平较低者中位无进展生存期更长%

!

个月
RF!#

个月#

(T";"+"

&$ 治疗有效后#

%&'()!*+

水平和肿瘤负荷

均下降%

(Q";""3

&$

%&'()!*+

水平还与头颈部鳞癌

和非小细胞肺癌患者的疾病状态相关# 包括肿瘤大

小'淋巴结转移和远处转移!

$+

#

$B

"

$ 除
()!*+

本身外#

()!*+ )U:

也被发现存在于胶质母细胞瘤患者的

循环外泌体中#尽管其功能尚不清楚#但其数量与肿

瘤体积相关 !

N

#

$3

"

$ 总之#血液
%&'()!*+

蛋白和
)U:

都可能成为肿瘤诊断和疾病预后的新型生物标志

物$

!"'

外泌体
#$!%&

作为抗
#$!&(#$!%&

治疗疗效的

生物标志物

研究表明#与治疗有效者相比#对抗
()!+

治疗

疗效较差的恶性黑色素瘤患者在治疗前循环
%&'!

()!*+

水平更高$ 恶性黑色素瘤患者在早期治疗期

间循环
%&'()!*+

的增加幅度可以区分治疗有效和

无效!

#

"

$ 另一项关于恶性黑色素瘤的前瞻性研究也

发现#治疗前后
%&'()!*+

的变化水平与疗效相关#

监测循环
%&'()!*+

的水平可能有助于预测治疗效

果和临床结局!

+$

"

$此外#

DJA'K'G0VE

等!

+B

#

$<

"对
+#

例头

颈部鳞癌患者免疫治疗前后的肿瘤细胞来源的
%&'!

()!*+W8)$

-

%&'()!*+X

及
D

细胞来源的
%&'()!*+

W8)$

O

%&'()!*+X

进行了连续监测#结果表明#与复发

患者相比#

!

年内未复发的患者在治疗前有更高的

基线肿瘤细胞来源
%&'()!*+

水平# 并在治疗
3

周

后显著性下降$ 相反#在复发患者中#在治疗的第
3

周肿瘤细胞来源的
%&'()!*+

水平升高#而
D

细胞来

源的
%&'()!*+

水平降低!

$<

"

$ 还有研究发现#

%&'()!*+

?MU:

也存在于恶性黑色素瘤和非小细胞肺癌患者

+#+
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

循环外泌体中!并与抗
:;!<

治疗的疗效相关 "

$=>$#

#

$

综上所述!

?@&:;!A<

!包括
:;!A<

蛋白%

;9B

和
CD9B

!

都有可能成为肿瘤诊断% 预后和免疫治疗疗效预测

的可靠的生物标志物! 可以识别可能受益于免疫治

疗的患者并动态监测治疗反应! 这是对肿瘤组织

:;!A<

的有效补充$

$

以外泌体
:;!A<

为靶点抗肿瘤治疗的

潜在策略

大量研究均证实!无论是在体内还是体外!

?@&!

:;!A<

均具有免疫抑制作用! 并以免疫依赖的方式

不同程度地促进肿瘤生长!影响免疫治疗疗效$阻断

外泌体的生物发生有望成为克服免疫逃逸的新型治

疗手段$

!"#

阻断外泌体生物发生是克服免疫逃逸的有效

途径

外泌体分泌遵循保守且相对固定的途径! 目前

参与调控
?@&:;!A<

分泌的元件主要有内吞体分选

转运复合体 &

0)E&1&C*+ 1&(F/)4 3&CG+0@ (0H'/(0E ,&(

F(*)1G&(F 3&CG+0@

!

?I-DJ

'的肝细胞生长因子调节酪

氨酸激酶底物&

.0G*F&35F0 4(&KF. ,*3F&(!(04'+*F0E F5!

(&1/)0 L/)*10 1'M1F(*F0

!

N(1

'和凋亡连接基因互作蛋

白
O

&

*G&GF&1/1!+/)L0E 40)0 !!/)F0(*3F/)4 G(&F0/) O

!

B+/@

'

"

$P>Q$

#

! 负责内体膜内陷的中性鞘磷脂酶
)I!

R*10!

和负责胞内囊泡运输的小分子
SJ:

结合蛋

白
D*M!=*

"

QQ

#

$

N(1

是
?I-DJ!"

的一个亚基!敲除
N(1

后!

?@&:;!A<

水平降低! 但是对细胞表面
:;!A<

水

平和肿瘤生长的影响尚不清楚"

#

#

$

B+/@

基因被敲除

导致
:;!A<

在细胞表面和外泌体之间重新分布!

?@&:;!A<

分泌减少! 而细胞表面
:;!A<

增加!但

B+/@

基因敲除在乳腺癌中会促进肿瘤生长 "

Q!

#

$

)I!

R*10!

的缺失降低了细胞
:;!A<

和
?@&:;!A<

水平$

与
)IR*10!

缺失相比!

D*M!=*

缺失对外泌体分泌的

抑制作用更大!而
)IR*10!

缺失对
:;!A<

T外泌体合

成的抑制作用比
D*M!=*

缺失更大!阻断
D*M!=*

或

)IR*10!

均可抑制肿瘤生长"

Q!

#

$

D*M!=*

缺失和
)I!

R*10!

抑制剂
USVQ#WPX

都能显著性抑制小鼠乳腺癌

耐药模型中肿瘤的生长 "

QY

#

! 并且抑制作用优于抗

:;!A<

抗体 "

<"

#

$ 此外 !阻断
D*M!=*

或
1RI*10!

可

显著性增强抗
:;!A<

抗体抑制乳腺癌生长的治疗

效果"

<"

#

$ 在抗
:;!A<

治疗后达到部分缓解的小鼠结

直肠癌模型中!

D*M!=*

基因敲除能进一步抑制肿瘤

生长并延长生存期"

<!

!

QW

#

$ 因此!联合抑制外泌体生物

发生和抗
:;!A<

抗体可能更有效地抑制肿瘤生长!

成为一种有具有潜在应用前景的新型治疗策略$

!"$

阻断
%&'()!*#

的远隔效应和免疫记忆

在小鼠前列腺癌模型中!缺乏
D*M!=*

%

)IR*10!

或
:;!A<

的突变癌细胞完全无法生长"

#

!

<"

!

<!

#

$

:&44/&

等"

<!

#将上述突变细胞注射到小鼠体内时!不仅注射

局部肿瘤组织无法生长!还能阻断同时或
P! E

后从

远处注射的野生型肿瘤细胞生长$此外!与单纯注射

野生型癌细胞相比! 联合注射
?@&:;!A<

缺失突变

细胞的小鼠肿瘤组织中
JZA1

的数量和活性显著性

增加! 说明
?@&:;!A<

基因阻断能够诱导持久的全

身性免疫反应$

但是! 开发
?@&:;!A<

抑制剂用于抗肿瘤治疗

也应该谨慎进行! 因为外泌体在人体很多生理活动

中起到了重要作用! 干扰其分泌可能会有潜在的不

良影响"

Q=

#

$ 此外!与免疫检查点抑制剂类似!

?@&:;!

A<

阻断介导的
J

细胞活化的恢复是非特异性的!也

可能会导致免疫相关的不良反应$总体而言!需要开

发高度选择性靶向癌细胞的外泌体抑制剂! 最大限

度地激活抗肿瘤免疫反应! 并将阻断
?@&:;!A<

释

放可能产生的副作用降至最低"

Q#>QP

#

$

肿瘤来源的
?@&:;!A<

可以通过结合
J

细胞上

的
:;!<

而局部或系统地抑制抗肿瘤免疫! 从而促

进免疫逃逸和肿瘤进展$ 此外!循环
?@&:;!A<

有望

成为一种新型液体活检生物标志物! 用于诊断%预

后%免疫治疗潜在获益人群筛选!并实时监测临床疗

效$此外!靶向抑制
:;!A<

T外泌体生物发生联合免疫治

疗是一种具有潜在应用前景的新型抗肿瘤治疗策略$
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