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外 泌 体 是 由 活 体 细 胞 分 泌 的 囊 状 小 体 ， 电

镜下显示为脂质双分子层包围的扁平球体，呈现

特征性的杯状外形，广泛存在于血清、唾液、尿

液、乳汁及渗出液等生理及病理性体液中。作为

亚细胞结构的一种，它参与多种生物学功能，如

肿瘤细胞相关外泌体能介导相肿瘤免疫逃逸[1]，肠

道上皮来源外泌体则可参与口服耐受作用[2]，胎盘

绒毛上皮细胞来源外泌体则能介导母胎耐受[3]等。

近年来随着对外泌体广泛深入的研究，树突状细

胞相关外泌体(DC-derived exosomes，Dex)越来越

受到重视。研究 [4]发现：Dex在与肿瘤免疫相关的

调节作用中起关键性作用。
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[摘　要]	 树突状细胞相关外泌体(DC-derived exosomes，Dex)是由免疫系统的前哨抗原提呈细胞形成的微

小囊泡。Dex表面拥有与树突状细胞(dendritic cell，DCs)部分相同的表面分子，如功能性MHC-抗

原肽复合物(MHC/antigenic peptide)、共刺激分子(costimulatory molecules)等，并参与机体免疫调

节。近年来随着对Dex研究的不断深入，Dex在肿瘤免疫中的作用越来越受到重视。基于Dex抗肿

瘤治疗的临床试验也显示其潜在的可行性。
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Abstract DC-derived exosomes (Dex) are micro-membrane vesicles that are secreted by the sentinel antigen-presenting 

cells of the immune system dendritic cell (DCs). Similar like DCs, the molecular composition of Dex includes 
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approach.
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1  树突状细胞相关外泌体的组成

树突状细胞(dendrtic cells，DCs)在相关刺激因

子的作用下，细胞膜向内凹陷以出芽的方式形成

含多个小囊泡的多泡内含体(multivesicular body，

MVB)，MVB与细胞膜融合后，经胞吐的作用释放

出小囊泡，形成DCs相关外泌体[5]。外泌体表面包

含多种蛋白，如整联蛋白α与β链(integr in α and β 
chains，αMβ2)、免疫球蛋白家族ICAM-1，乳脂球

EGF 8 (milk fat globule EGF factor 8，MFG-E8)以及

MHC-I和MHC-II类蛋白分子[6]。

De x的外表面呈现多种D C相关胞质蛋白，参

与Dex的多种生物学作用，如Dex膜表面HSP70蛋

白家族成员与膜表面的 H S P 9 0 家族一起形成 D e x
的 免 疫 原 性 ， 参 与 肿 瘤 相 关 免 疫 细 胞 的 激 活 。

不 仅 如 此 ， 外 泌 体 中 所 包 含 的 小 核 R N A ( s m a l l 
nuclearRNA，snRNA)和miRNA可穿梭于细胞间，

参 与 D C 内 信 息 的 转 导 和 D C 内 蛋 白 的 转 录 和 修 
饰 [ 7 - 8 ]。Mo n te c a l v o等 [ 9 ]研究显示D e x 参与传递的

RNA可抑制目标DC细胞内mRNA的转录、翻译及

修饰。

2  Dex 参与 DC 细胞介导肿瘤免疫调节

D C s 起源于造血干细胞，是目前发现功能最

强的抗原提呈细胞(antigen presenting cel l，APCs)
之一，D C s具有免疫刺激能力，是目前能够激活

初 始 T 细 胞 的 唯 一 抗 原 提 呈 细 胞 。 D C s 不 仅 能 够

以抗原特异性提呈的形式激活 T 细胞，识别与杀

伤肿瘤细胞，而且可以激发免疫记忆功能，影响

及控制肿瘤细胞的侵袭和转移特性。 Mc D o n n e l l
等 [ 1 0 ]研究表明癌细胞所处微环境中的 D C (t u m o r 
i n f i l t rat i ng  d e n d r i t i c  c e l l s，T I D C)即使经过To l l
样受体刺激后，仍有部分D Cs 无法成熟，造成肿

瘤相关抗原提呈能力下降，这说明D Cs 是参与肿

瘤 细 胞 免 疫 调 节 的 重 要 因 素 之 一 。 尽 管 如 此 ，

在肿瘤微环境中D Cs 细胞也有可能无法有效提呈

抗原，造成肿瘤免疫逃逸 [ 1 1 - 1 2 ]。目前认为，造成

这种免疫逃逸的主要的机制有：1 )肿瘤细胞本身

抗原性减弱；2 )肿瘤细胞免疫漏逸；3 )肿瘤细胞

M H C - I 类 分 子 及 协 同 共 刺 激 分 子 表 达 下 降 或 缺

失； 4 ) 肿瘤细胞直接分泌免疫抑制因子。 D e x 由

DCs产生，可参与DCs的抗原提呈及T细胞激活作

用，近年来有研究显示 [ 1 3 ]： D e x 在介导 D C s 提呈

M H C /抗原肽复合物中起重要作用。其作用包含

直接与间接两种方式。  

2.1  Dex 激活 T 细胞间的直接作用

De x膜表面的分子具有D C一样的抗原加工与

提呈作用，如B细胞来源的外泌体，在其细胞表面

可以形成MHC-II/抗原肽复合物，从而诱发MHC-
I I类分子特异性的抗原特异性T细胞应答；Dex也

富有 M H C -I 类分子，同样也可以诱发相应 T 细胞

应答。在肿瘤免疫中， D e x 的作用也显得尤为重 
要 [14]，受肿瘤抗原刺激过的D C产生的Dex可以通

过其表面的协同共刺激分子CD86直接诱发肿瘤特

异性细胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)
的免疫应答，Katakowski等[15]研究证实在动物实验

中皮下注射Dex可直接延缓肿瘤生长，甚至完全消

灭肿瘤。

2.2  Dex 激活 T 细胞间的间接作用

1 )相比于D e x与T细胞直接作用，D e x或其他

A P C提呈细胞衍生的外泌体通过传递M H C /抗原

肽 复 合 物 递 呈 给 未 接 触 抗 原 的 D C 细 胞 ， 因 此 能

更有效地激活T细胞的免疫应答。Dex膜上的诸多

表面分子如整连蛋白和ICAMs促进了DCs与Dex结

合和进一步的吞噬作用，携带有M H C /特殊抗原

肽的Dec与D C融合，从而增加携带特殊抗原肽的

DC数量，进而增强适应性免疫应答。但有研究[16]

认为：只有在成熟DC高表达CD80，CD86的情况

下，Dex才能发挥刺激抗原特异性T细胞分化形成

产生 I F N - γ 效应 T 细胞的作用。 Wa n g 等 [ 1 7 ]研究证

实：LPS和IFN-γ处理的成熟DCs释放的Dex表面呈

现出更多的ICAM-1和MHC及CD86分子，前者加

强了Dex与D Cs细胞结合，后者则促进T细胞的活

化。而这种由成熟DCs释放的Dex表现出更强的促

T细胞活化的功能。一些Dex与D Cs结合后，没有

被完全吞噬入胞内，仍结合在DC表面，这一现象

取决于 D C s 的成熟状态。成熟的 D C s 细胞比不成

熟的DCs能使更多的Dex结合于膜表面，而不是将

Dex内化入胞。这些结合在DC表面的Dex仍可与T
细胞相互作用。

2) Dex也可与DC的复合物经“换装”作用激

活特异性免疫 [18]：经D C内化后的De x释放MHC/
抗原肽入胞内，通过胞内途径与DC的MHC交换抗

原，形成新的MHC/抗原肽复合物，提呈于DC表

面。这一过程避免了抗原加工，借助于DC表达的

共刺激分子如CD80和CD86，T细胞可以很快识别

M H C提呈的抗原。Th er y等 [ 1 6 ]的研究证实了这一

观点，只要CD8 α-D C存在，即使成熟的D Cs缺乏

MHC-II分子，也可以激活T细胞。

3 ) D e x 借助肿瘤细胞提呈抗原，最近的一项
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研究 [ 1 9 ]表明经过D e x 处理的乳腺腺瘤较未处理组

能更有效地激活细胞免疫，融入 D e x 的肿瘤细胞

具有更强的免疫靶向性，从而更有效地被免疫定

位。这一现象也为肿瘤免疫靶向治疗提供了新的

方向(图1)。

3  Dex 的免疫治疗

基 础 实 验 [ 2 0 ]显 示 成 熟 的 D C 可 产 生 负 载 更 多

共 刺 激 分 子 和 I C A M s 的 D e x ， 从 而 显 著 激 活 T 细

胞 ， 延 长 无 进 展 生 存 期 。 M o r s e 等 [ 2 1 ]和 E s c u d i e
等 [ 2 2 ]参 与 的 I 期 临 床 试 验 中 ， 9 位 体 内 表 达 黑 色

素 瘤 相 关 抗 原 肽 (m e l a n o m a  a s s o c i a t e d  a n t i g e n 
peptide，MAGE)的晚期NSCLC患者和15位表达黑

色素瘤相关抗原肽3(melanoma associated ant igen 
p e p t i d e - 3，M AG E 3 )的晚期恶性黑色素瘤患者，

皮内注射由自体D C衍生的含M AG E抗原肽的De x
疫 苗 ， 可 延 长 部 分 患 者 的 无 进 展 生 存 期 。 进 一

步研究显示患者体内的自然杀伤(n a t u r e  k i l l e r，

NK)细胞被活化，但迟发型超敏反应(delayed ty pe 
hy persensitiv ity，DTH)较轻微甚至未发生。Besse
等 [ 2 0 ]进行 I I期临床试验，观察2 2位铂类非敏感晚

期N S C L C患者，口服CT X治疗后再接受9次成熟

的Dex注射，有7位患者病情趋于稳定，也发现体

内NK细胞的活化。在上述临床试验中Dex似乎不

能很好地激活T细胞应答，但却能明显诱导NK细

胞的活化，由此提示：纵使以 D e x 为辅助的免疫

治疗。难以激发肿瘤相关抗原特异性 T 细胞免疫

应答，其引起的NK细胞活化才是延长患者无进展

生存期的主要因素，NK细胞活化可能是Dex通过

BAG6/NKp30与NKG2D两条信号通路实现的，相

关机制还有待进一步研究(表1)。

图1 树突状外泌体抗原提呈的直接及间接作用

Figure 1 Direct and indirect effects on antigen response of Dex

Dex通过DC细胞间接提呈抗原肽

Dex直接向T细胞提呈抗原肽

肿瘤细胞

Dex与临近DC融合
并提呈抗原肽

共刺激分子
MHC-I/II分子

抗原肽

Dex与临近DC交换
MHC提呈抗原肽

Dex通过增强肿瘤细胞
免疫源性间接提呈抗原肽
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4  Dex 免疫治疗的局限

D e x 治疗晚期肿瘤患者存在一定的局限性，

主要包含以下几个方面原因：1 )晚期肿瘤患者固

有免疫应答能力的减低 [ 1 ]。2 )患者之间存在的异

质性 [23]，如某些患者在入组前已接受过其他抗肿

瘤治疗。3 )有些患者全身或局部的过表达程序性

凋亡配体-1(Programmed death ligand-1，PD-L1)等

相关免疫调节因子，最终限制了D e x 的疗效 [ 2 4 ]。 
4)某些晚期肿瘤患者Dex上MHC-I和MHC-II结合的

抗原较弱以至于诱导肿瘤抗原特异性T细胞活化能

力下降 [18]，相反外泌体经转化后的新表型则能更

好地诱导T淋巴细胞的活化 [25-26]。目前人们对Dex
在体内具体的作用机制尚不清楚，认为Dex并非直

接到达二级淋巴器官的T细胞区，而是通过转运信

息到巨噬细胞被膜下或淋巴窦的DCs中从而诱导固

有免疫应答[12]。

5  结语

尽管现在对Dex应用于肿瘤免疫治疗的研究尚

属初步阶段，但Dex可以成熟地介导免疫应答，并

且它的免疫刺激性能可以进行人为的设计，都保

证了Dex作为免疫治疗手段的巨大潜力。Dex免疫

治疗下一步的临床试验可以将Dex免疫治疗与其他

治疗方案联合，可能是非常有效的疗法之一，如

CTX方案与Dex疫苗联合能显著增强肿瘤抗原肽诱

导CD8+T细胞的再次应答，协同激发足够的T细胞

应答，CTX化疗还可下调调节性T细胞(regulatory T 
cel ls，Tregs)细胞的免疫抑制功能，从而重调肿瘤

诱导的免疫耐受，并使之具有肿瘤免疫原性 [27]。

Besse等[20]的II期临床试验显示：Dex与CTX联合优

于 D e x 单独应用，其次基于 D e x 与 N K 细胞的联合

疗法，可以对抗如胃肠间质瘤、神经母细胞瘤、

白血病和肾癌NK细胞依赖的恶性肿瘤[28]，此外在

多项临床试验中观察到Dex介导NK细胞的活化，

使得研究Dex在T细胞免疫不足的患者身上的作用

显得尤为必要。研究 [ 2 9 ]显示：联合 D e x 与 P D - 1 /
P D - L 1 抑 制 剂 可 以 抑 制 肿 瘤 浸 润 淋 巴 结 ( t u m o r 
inf i ltrating lymph nodes，TIL)，并增强Dex激发T
细胞以更好地增强其抗肿瘤能力。基于上述的问

题 ， 加 之 对 D C 细 胞 结 构 和 功 能 的 许 多 未 知 ， 如

mRNA s，miR s，转运细胞因子和脂质介质的产生

以及这些因子与受体免疫细胞的作用机制，都将

激励我们对Dex进行深入的研究。
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