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摘要 肿瘤细胞能够通过多种机制抵御免疫防御或药物的抗肿瘤作用 . 近年研究发现，外泌体能够直接介导癌症的进展和远

端转移灶的形成 . 更为重要的是，在肿瘤免疫微环境中，肿瘤来源外泌体不仅能够抑制树突状细胞（DC）、巨噬细胞、T细

胞、NK细胞等免疫细胞功能，还能促进骨髓来源的抑制性细胞（MDSC）、调节性T细胞（Treg）等的免疫抑制功能，进而

降低抗肿瘤免疫应答过程，帮助肿瘤细胞逃避机体免疫细胞识别 . 本文将概述肿瘤外泌体及其携带的关键介质分子在介导肿

瘤免疫逃逸和耐受过程中扮演的角色，并对这一研究领域的最新进展作一综述 .
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肿瘤免疫微环境呈现免疫抑制状态 . 研究表

明，多种因素在肿瘤免疫微环境重塑中发挥重要作

用，在促进肿瘤增殖和转移的同时，还能诱导肿瘤

逃逸免疫 . 一方面，肿瘤细胞能够杀死免疫细胞，

导致T细胞、NK细胞数量降低，例如通过FasL或

者PD-L1/PD-1途径诱导免疫细胞死亡；另一方面，

肿瘤细胞本身还能诱导抑制性免疫微环境，如募集

调节性 T 细胞 （Treg）、骨髓来源的抑制性细胞

（MDSC），这些抑制性细胞通过负调 CD8+T 细胞

功能，导致肿瘤免疫逃逸［1-2］ . 外泌体是近年发现

的一种细胞间传递介质的重要途径，特指直径在

40~100 nm的盘状囊泡 . 在正常生理及病理状态下，

绝大多数细胞均能分泌外泌体，其天然存在于血

液、唾液、尿液、脑脊液和乳汁等体液中 . 外泌体

能携带蛋白质、mRNA及miRNA等成分，参与多

种细胞生物功能 . 热休克蛋白 HSC70、 CD9、

CD63、CD81 常用于外泌体的鉴定［3-4］ . 目前研究

认为，外泌体的释放与 Ras 相关 RAB 蛋白有关，

如黑色素瘤等细胞的Rab27a及少突胶质细胞中的

Rab35 均参与外泌体释放过程［5-6］ . 外泌体主要通

过旁分泌、外泌体融合以及吞噬作用进行细胞介质

传递，进而影响其他细胞功能［7］ .

研究发现，肿瘤病人外泌体含量高于正常人，

并且成分更为复杂 . 因此，外泌体能够作为肿瘤诊

断、治疗及预后的标记物［8］ . 近年来，外泌体在肿

瘤与微环境之间的作用成为研究热点之一 . 一方

面，肿瘤外泌体携带的肿瘤抗原被树突状细胞

（dendritic cell，DC）摄取后，促进抗肿瘤免疫应

答；另一方面，肿瘤外泌体能够通过多种途径抑制

抗肿瘤免疫应答，导致肿瘤免疫逃逸 . 关于后者的

研究报道较多 . 本文主要综述了肿瘤外泌体通过不

同分子途径抑制DC、巨噬细胞、T细胞、NK细胞

功能，进而导致肿瘤免疫逃逸和耐受的研究进展 .

1 肿瘤外泌体可调控树突状细胞功能

DC是机体免疫系统中最强有力的专职抗原呈

递细胞，具有强大的抗原摄取和处理能力 . 然而在

肿瘤环境中，多种因素作用于DC导致其功能发生

异常，从抗原递呈作用向免疫抑制作用发生偏移，

并且处于不成熟状态，对抗原刺激或TLR激动剂

处理极不敏感，导致肿瘤细胞逃脱机体免疫系统的
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监视［9-10］ .

肿瘤外泌体能够抑制DC活化，可能与携带的

TGF-β有关 . 研究报道称，与肿瘤（如肺癌、乳腺

癌、膀胱癌细胞）分泌的外泌体共孵育后，DC表

面CD80、MHC-Ⅱ、CD86分子显著下降，而PD-

L1 分子明显升高，并且 TNF-α、IL-6、IL-12 及

iNOS水平随之降低，而精氨酸酶（arginaseⅠ）显

著升高，使得 DC 呈现免疫抑制功能［11-13］ . 并且，

外泌体处理后，多个趋化因子受体如 CCR6、

CCR7 及 CXCR3 表达下调，其向引流淋巴结迁移

的能力受到明显影响［4，12］ . 究其机制发现，将肿瘤

细胞中TGF-β进行沉默，可逆转外泌体对DC的抑

制效果［14-15］ .

外泌体表达的 miRNAs 能调控 DC 中靶基因，

进而影响DC功能，这可能在耐受性DC形成以及

肿瘤逃逸过程中发挥作用 . 在胰腺癌细胞中，肿瘤

外泌体将miR-203携带进DC，导致其靶基因TLR4

表达下降，并且下游细胞因子 IL-12和TNF-α受到

显著抑制［16］ . 然而，也有研究认为，肿瘤外泌体

携带的核酸成分能激活DC中TLR3、cGAS-STING

以及 TLR7/8 等，发挥抗肿瘤免疫应答［17-19］ . 这提

示我们，外泌体对DC的影响可能与肿瘤类型和肿

瘤进展阶段有关 .

除调控DC细胞的功能外，肿瘤外泌体还可调

控DC细胞的分化成熟 . 例如，在黑色素瘤及乳腺

癌研究中，肿瘤外泌体不仅能够抑制髓样前体细胞

向CD11c+DC分化，还能通过调节 IL-6的含量抑制

单核细胞向DC细胞分化 . 此外，肿瘤外泌体亦能

通过其携带的TGF-β及 IL-4分子抑制DC细胞的成

熟过程，并且这一过程伴随 DC 凋亡水平显著升

高［4，12，20］ . 然 而 ， 也 有 报 道 称 肿 瘤 外 泌 体 中

miRNA能诱导DC成熟过程 . 例如Taghikhani等［21］

发现，乳腺癌细胞外泌体中的Let-7i、miR-142及

miR-155可诱导DC细胞成熟，后续可为DC疫苗制

备提供重要思路 . 因此，在具体实施过程中，应该

精细鉴别肿瘤外泌体成分，判断其对 DC 的确切

作用 .

2 肿瘤外泌体可调控巨噬细胞功能

和 DC 一样，巨噬细胞具有较强的吞噬能力 .

肿瘤区域特殊的微环境能改变巨噬细胞的表型、功

能，进而参与肿瘤细胞生长、侵袭及血管形成 . 在

这一过程中，外泌体更易将其携带的成分转移到巨

噬细胞中，导致巨噬细胞极化及功能发生改变 .

肿瘤外泌体中含有多种核酸成分，可能激活

TLR信号通路 . Fabbri等［22］采用基因表达谱分析发

现，肺癌细胞外泌体富含miR-21和miR-29a，共聚

焦显微镜显示上述 miRNAs 能够与鼠 TLR7 和人

TLR8 结合，促进巨噬细胞 TLR 信号通路的活化，

继而促进肿瘤细胞的转移 . 在这一过程中，

miRNAs分子扮演配体的角色 . 而肺癌外泌体表面

棕榈酰化蛋白也能与巨噬细胞TLR2结合，并通过

MyD88活化NF-κB信号通路，产生大量促炎因子

如 IL-6、TNF-α、G-CSF，进而促进肿瘤进程，而

TLR3/4/7/8/9并不参与这一过程［23］ .

肿瘤外泌体介导M2型巨噬细胞极化，不同肿

瘤微环境中具体分子机制有所不同 . 胃癌细胞上清

中外泌体能够促进巨噬细胞NF-κB信号通路活化，

促进M2型巨噬细胞极化，产生大量TNF-α、IL-6

等，这些因子反过来促进胃癌细胞的侵袭和转

移［24］ . 在卵巢癌细胞中，研究者认为外泌体中

miR-222-3p可通过 SOCS3/STAT3信号通路促进肿

瘤相关巨噬细胞向M2型极化［25］ . 而在胰腺癌细胞

中，肿瘤外泌体中miR-155和miR-125b2在巨噬细

胞向M2型极化过程中扮演重要角色［26］ . 我们的研

究发现，肝癌外泌体中miR-146a分子介导M2巨噬

细胞极化作用（未发表结果） . 此外，某些抗肿瘤

药物能够逆转这一过程 . 例如，没食子酸处理肿瘤

细胞后，外泌体可使巨噬细胞由M2型向M1型极

化［27］ . 以上研究提示，针对不同的肿瘤类型，逆

转巨噬细胞极化的途径和策略也是不同的 .

除了介导巨噬细胞的极化作用以外，外泌体还

可影响其迁移功能 . 例如 Costa-Silva 等［28］研究表

明，胰腺癌细胞分泌的外泌体被肝脏Kupffer细胞

摄取后，导致TGF-β分泌升高，募集更多骨髓来源

巨噬细胞，形成肝脏预转移灶，这一过程主要由外

泌 体 中 高 表 达 的 巨 噬 细 胞 游 走 抑 制 因 子

（macrophage migration inhibitory factor， MIF） 介

导 . 这一结果说明，外泌体中具有趋化作用的因子

介导了巨噬细胞的迁移过程 .

肿瘤外泌体还可通过其他细胞如上皮细胞间接

抑制巨噬细胞功能 . 例如曹雪涛院士团队［29］发现，

在肿瘤预转移微环境形成的过程中，肿瘤细胞来源

的外泌体携带的RNA成分被肺脏上皮细胞TLR3识

别，导致其下游多个趋化因子上调，募集中性粒细

胞到达肺脏部位，促进肿瘤细胞的肺转移 . 这一研

究也进一步鉴定了能被 TLR3 识别的非病毒来源

RNA分子结构主要是U1 snRNA.
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3 外泌体与自然杀伤细胞介导的免疫逃逸

自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）是机

体重要的免疫细胞，在机体抵抗肿瘤过程中发挥至

关重要的作用 . 其识别“自己”与“非己”，主要

由表面活化性受体传导的活化信号与抑制性受体传

导的抑制性信号之间的平衡所介导［30］ . 但是，在

肿瘤生长过程中，肿瘤细胞可以通过多种机制诱导

NK细胞功能紊乱，从而逃避NK细胞的监视 . NK

细胞能够内化肿瘤外泌体［31］，并且对于不同来源

的外泌体有不同的内化效率［32］ .

NKG2D 是 NK 细胞表面活化性受体，其免疫

功能缺失与免疫逃逸密切相关 . 研究证实免疫抑制

因 子 TGF - β 以 及 可 溶 性 MICA / MICB 能 抑 制

NKG2D 介导的抗肿瘤作用 . 近年研究发现，在前

列腺癌、卵巢癌、白血病等体内外模型中，MICA

从肿瘤表面脱落后，随外泌体分泌到肿瘤上清中，

通过诱骗形式抑制NK细胞功能，导致NK细胞抗

肿瘤作用降低和肿瘤免疫逃逸［3，33-34］ . 除了MICA

外，Labani-Motlagh 等［35］研究发现卵巢癌来源的

外泌体还表达 ULBP，和 MICA 一样也能导致人

PBMC中NKG2D受体表达下降，使得抗肿瘤作用

受到抑制［35-37］ . 在氧化应激如 40% H2O2 条件下，

白血病细胞上清外泌体表达更多的可溶性 MICA/

MICB以及ULBP1/2，放大了对免疫功能的抑制效

应［34］ . 然而，也有研究认为，肿瘤外泌体抑制NK

细胞NKG2D表达依赖于TGF-β，当中和TGF-β后，

可显著逆转这一效应，并且可溶性MICA的作用远

低于TGF-β［38］ .

除NKG2D外，肿瘤外泌体还会影响NK细胞

其他受体信号通路 . 例如，肿瘤外泌体能抑制活化

性受体NKp46、NKp30的表达，进而抑制NK细胞

杀伤功能［39-40］，但是具体分子机制并不清楚，这

可能与NKp46配体尚不明确有关 . 此外，外泌体还

能 够 影 响 NK 细 胞 表 面 另 一 种 活 化 性 受 体

DNAM-1，由于外泌体中 DNAM-1 配体分子表达

水平较低，DNAM-1受体介导的NK细胞杀伤作用

并不十分显著［35］ . 值得注意的是，外泌体对NK细

胞表面CD8、CD56、CD16、CD94及CD69等分子

的影响在不同细胞模型中的结果并不一致［38］ .

最新研究认为，肿瘤外泌体对NK细胞的功能

可能具有双重作用 . 白血病细胞外泌体表达 IL-15、

IL-18、4-1BBL，短时间作用（4 h）可增强NK细

胞的功能，而长时间孵育 （48 h） 会进一步抑制

NK细胞［41］ . 经低剂量抗肿瘤药物美法仑干预后，

白血病细胞发生衰老，其外泌体表达高水平 IL-15

和 IL-15Ra，IL-15/IL-15Ra复合物作用于NK细胞，

通过反式递呈作用（trans-presentation）促进NK细

胞效应［42］ . 在患者体内，IL-15可溶性复合物主要

影响CD56high NK细胞亚群［43］ . 另有报道与之类似，

研究者利用体外实验发现，进行肿瘤治疗后，肝癌

或是骨髓瘤中外泌体含有多种热休克蛋白如

Hsp60、Hsp70及Hsp90，能刺激NK细胞杀伤功能

和Granzyme B、IFN-γ的表达，这一过程中抑制性

受体 CD94 表达升高，而活化相关分子 CD69、

NKG2D及NKp44表达下降［44-45］ . 在口腔癌中，肿

瘤外泌体中的NF-κB活化激酶相关蛋白（NF-κB-

activating kinase-associated protein 1， NAP1）可通

过 IRF-3信号通路影响NK细胞的杀伤功能 .

值得关注的是，外泌体在体内环境中对NK细

胞的效应尚不明确 . 外泌体对NK细胞的最终效应

可能与作用时间、肿瘤类型以及用药情况密切相

关，不同肿瘤类型或不同阶段的外泌体的成分可能

有所不同 .

4 外泌体通过多种途径抑制T细胞功能

众所周知，CD8+T细胞能够识别并杀死肿瘤

细胞 . 然而，在肿瘤环境中，T细胞逐渐失去效应

功能，记忆T细胞特征也开始缺失，表现为 PD-1

等抑制性受体高表达，IFN-γ和TNF-α分泌能力显

著下降［46］ . 在这一过程中，肿瘤外泌体也扮演着

重要角色 .

4.1 肿瘤外泌体能够直接影响T细胞

4.1.1 肿瘤外泌体对CD8+T细胞影响

早期研究者发现，肿瘤外泌体能够下调T细胞

中CD3ξ和 JAK3的表达，其中CD3ξ分子是TCR受

体复合物的重要组成，对于 IL-2、IL-7、IL-15信

号通路传递以及维持T细胞增殖功能尤为重要［47］ .

此外，由于T细胞亚群如 γδT细胞、CD8+T细胞同

样表达NKG2D，肿瘤外泌体携带的MICA、ULBP

等能通过抑制NKG2D信号通路降低T细胞的杀伤

功能，导致肿瘤免疫逃逸［3，37］ .

诱导T细胞死亡是肿瘤免疫逃逸的重要途径 .

肿瘤细胞不仅能够通过其表面Fas L，还能够通过

外泌体Fas L诱导T细胞凋亡 . Wieckowski等［48］提

取 35名头颈部鳞状细胞癌和黑色素瘤患者血清外

泌体，发现其含有Fas L、MHC I类分子 . 肿瘤外泌



·436· 2019；46（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

体高表达 Fas L 分子，与 CD8+T 细胞 Fas 结合后，

导致CD8+T细胞发生凋亡，而CD4+T细胞并未受

到显著影响［31，47-48］ . 另有报道称，头颈部鳞状细胞

癌分泌的外泌体含有Gal-1凝集素，其可直接诱导

CD8 + T 细 胞 丢 失 CD27 / CD28， 产 生 抑 制 性

表型［49］ .

然而，也有报道认为肿瘤的外泌体对CD8+T

的作用是多方面的，这主要与肿瘤的类型及外泌体

中的成分相关 . 如在B16F0的肿瘤外泌体中富含酪

氨酸蛋白磷酸酶非受体 11 型 （tyrosine - protein

phosphatase non-receptor type 11，Ptpn11） 及 RNA

成分，可有效抑制CD8+T细胞的增殖，调控其表

面耗竭分子的表达，并具有剂量依赖性；同样是黑

色素瘤，Melan-A 细胞来源的外泌体对 CD8+T 细

胞功能的影响微乎其微，甚至在 Cloudman S91 的

肿瘤外泌体中可对CD8+T细胞有相反的作用，可

有效促进其增殖［50］ .

然而，CD8+T细胞对于外泌体及其成分的摄

取方式还存在一定的争议 . Muller等［31］研究发现，

不管是静息CD8+T细胞，还是预先活化的CD8+T

细胞，与肿瘤外泌体长时间 （24~72 h） 孵育后，

均不能吞噬或者内化外泌体，究其机制是因为外泌

体可导致T细胞Ca2+内流 .

4.1.2 肿瘤外泌体对CD4+T细胞影响

对于CD4+T细胞能否内化外泌体，目前尚无

一致的结论 . 例如，有研究者将PKH26标记的肿瘤

外泌体与外周血中CD4+T细胞共孵育后，发现其

内化外泌体的能力极低，远远低于B细胞、单核细

胞、NK细胞［31］ . 然而，Zhou等［51］认为，黑色素

瘤细胞外泌体能够进入CD4+T细胞，进一步促进

caspase-3、caspase-7 及 caspase-9 活化，并且伴随

有抗凋亡基因 BCL-2、MCL-1、BCL-xL 下调 . 作

者认为，这一过程与外泌体携带的多种miRNA有

关，如miR-690能靶向Bcl-2. 令人意外的是，该研

究并未观察到黑色素瘤细胞外泌体对CD8+T细胞

凋亡的影响，这可能与两种细胞Fas以及凋亡和抗

凋亡基因表达含量有关 .

除影响CD4+T细胞功能外，肿瘤外泌体还能

影响CD4+T细胞的增殖和分化过程 . Klibi等［52］发

现，在鼻咽癌肿瘤中，外泌体中包裹的miRNAs不

仅抑制 T 细胞的增殖，还能抑制其向 Th1 及 Th17

分化，并促进Treg的形成 .

4.2 肿瘤外泌体间接调控T细胞功能

4.2.1 肿瘤外泌体调控调节性T细胞

Treg细胞是一群发挥免疫负调作用的T细胞亚

群 . 最新研究认为，Treg细胞内化肿瘤外泌体的能

力较低，主要通过细胞表面接触影响其功能［31］ .

肿瘤外泌体能够促进Treg细胞的分化和增殖 .

当肿瘤外泌体与CD4+CD25-T细胞共孵育后，可促

使其向 CD4+CD25hiFOXP3+Treg转化，Treg细胞中

Fas L、IL-10、TGF-β1、CTLA-4等分子表达显著

升高［38，47，53］ . 这一过程中，肿瘤外泌体 TGF-β能

够活化Treg细胞中 pSMAD2/3和 pSTAT3，进一步

促进其扩增［53］ . 此外，基因芯片结果表明，外泌

体能够改变 Treg 细胞基因表达谱，导致 COX-2、

IL - 10 等基因明显升高［54］ . 并且，肿瘤外泌体

CD73能显著提高Treg细胞抑制性腺苷的分泌，最

终导致T细胞的增殖和抗肿瘤作用受到抑制［55］ . 尽

管也有报道认为肿瘤外泌体能促进Treg的凋亡［56］，

我们认为，肿瘤外泌体能够促进Treg细胞的免疫

抑制作用来重塑免疫微环境 .

4.2.2 肿瘤外泌体调控骨髓来源的抑制性细胞

MDSC是骨髓来源的一群抑制性细胞，可显著

抑制T细胞应答 . 研究发现，肿瘤外泌体能够促进

MDSC扩增，当MDSC中缺失MyD88分子时，外

泌体的效应显著降低 . 这是由于MyD88下游 IL-6、

TNF-α、CCL2分子明显升高，进一步活化MDSC

中 STAT3 信号通路，导致 MDSC 进一步扩增 . 然

而，作者并未进一步鉴定 MyD88 分子的上游受

体［57］ . 而在多种小鼠肿瘤细胞系，如EL4淋巴瘤、

TS/A乳腺癌细胞及CT26结肠癌中，作者发现肿瘤

外泌体膜表达蛋白 Hsp72 能与 MDSC 中 TLR2 结

合，通过MyD88接头分子诱导 IL-6分泌，其以自

分泌的形式激活 MDSC 中 STAT3 信号通路，从而

介导MDSC扩增，进一步发挥抑制T细胞功能，导

致肿瘤免疫逃逸［3，57-58］ . 另有研究证明，在小鼠乳

腺癌中，肿瘤来源外泌体中富含的 TGF-β以及

PGE2可诱导MDSC细胞的生成，进而产生大量的

Cox2、 IL-6、VEGF 及 Arginase -1 影响肿瘤的进

程［59］ . 然而，在人肿瘤微环境中是否也伴随上述

现象，同样值得进一步研究 .
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5 展 望

外泌体不仅能影响终末端分化免疫细胞，还能

影响造血干细胞，使其向促转移表型分化，表现为

c-Kit、Tie2、Met表达升高［5］ . 此外，肿瘤来源的

外泌体还能通过其表面 Hsp70 促进间充质干细胞

TLR2/NF-κB信号通路的活化，使其分泌更多炎症

因子 （IL-6、IL-8 及 MCP-1），导致肿瘤增殖迅

速［60］ . 所以，肿瘤外泌体是肿瘤免疫逃逸过程中

不容忽视的关键因素，对肿瘤微环境的影响是多方

面的 .

本文归纳了肿瘤外泌体在肿瘤逃逸过程中的作

用，但是外泌体对肿瘤免疫应答的影响是多重的 .

由于肿瘤外泌体能携带肿瘤抗原HER2、CEA、间

皮素、CD24 和 EpCAM 等，还能携带多种趋化因

子，进而发挥免疫激活作用和免疫佐剂作用［61］ .

外泌体具体发挥何种作用，可能与肿瘤类型、外泌

体含量、组分等有关 . 目前，有关外泌体调控的机

制研究刚刚起步，有报道称PKM2激酶在肿瘤外泌

体的形成和分泌过程中发挥重要作用［62］ . 因此，

深入研究肿瘤外泌体的调控分子，将为肿瘤免疫逃

逸和耐受机制提供新的证据 . 在临床肿瘤治疗过程

中，抗肿瘤药物对肿瘤外泌体成分的影响，如

miRNA谱和蛋白质谱是否发生改变，将是十分值

得研究的课题方向，为逆转肿瘤微环境多种免疫细

胞功能提供新的理论依据 .
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Abstract Tumor cells can derive a variety of mechanisms to resist immune defense or drug action. Recent

studies have demonstrated that exosomes can mediate cancer progression and distal metastasis. Importantly,

exosome plays an important role in regulating DC, macrophages, T cells, NK cells and so on in the

microenvironment of tumors. Moreover, exosome can help tumor cells escape the recognition of immune cells by

promoting the functions of immunosuppressive cells, such as MDSC and Treg. This review will summarize the

role of exosome and its key mediators in mediating tumor immune escape and immune tolerance, and review the

latest progress in this field.
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