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肿瘤源性外泌体在肺癌微环境中的免疫编辑作用研究进展*

陈钦①②　王静②　蒋日成②　综述　秦建文①　审校

摘要　外泌体是一种由免疫细胞、干细胞和肿瘤细胞等多种细胞分泌的纳米级颗粒，富含多种生物活性物质并携带肿瘤信息，介导

细胞间物质和信息传递，参与调控多种病生理过程并参与肿瘤微环境重塑。不同肿瘤细胞分泌的外泌体具有亲本细胞特异性，其

内含有各种参与调节免疫的正向及负向因子，几乎能够与所有类型免疫细胞相互作用。癌症免疫编辑是免疫系统调控肿瘤发展的

过程，包括消除、平衡和逃逸 3 个阶段。肿瘤源性外泌体（tumor-derived exosomes，TEXs）既可以促进抗肿瘤免疫，也可以抑制免

疫细胞的抗肿瘤活性：免疫消除阶段，TEXs 通过携带的大量肿瘤抗原等信息，促进免疫细胞成熟发育并触发抗肿瘤免疫应答；免

疫平衡阶段，TEXs 参与肿瘤抵抗，使得其与适应性免疫处于动态平衡；免疫抑制阶段，TEXs 通过扮演肿瘤的有效载体将生物活性

物质从肿瘤部位播散至远处，参与免疫细胞介导的免疫逃逸。本文就 TEXs 在调节肺癌免疫微环境中的免疫编辑作用做一综述，

为抗肿瘤治疗提供新思路。
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Abstract　Exosomes are nanoscale particles secreted by various cells, including immune, stem, and tumor cells. They are enriched with bio-
active substances that transport tumor information, mediate intercellular communication, and regulate multiple physiological processes and
tumor  microenvironment  (TME)  remodeling.  Exosomes  secreted  by  different  tumor  cell  types  exhibit  cell-specific  characteristics,  contain
various factors involved in immune regulation, and can interact with all types of immune cells. Cancer immunoediting is a process in which
the immune system can both constrain and promote tumor development, involving three phases: elimination, equilibrium, and escape. Tu-
mor-derived exosomes play diverse roles during these stages, both promoting anti-tumor immunity and inhibiting the anti-tumor activity of
immune cells. Collectively, understanding the immunoediting role of exhausted T cells (TEXs) in regulating the immune microenvironment in
lung cancer provides novel insights into antitumor therapy.
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肺癌是 2020 年世界卫生组织（WHO）公布发病

率及死亡率位居全球第 1 位的肿瘤，近年来在中国的

发病和致死率呈快速增长趋势，多数患者确诊即晚期，

预后不良[1]。近些年，免疫治疗迅速发展，通过改善肿

瘤免疫微环境，增强抗肿瘤免疫应答，进而提高了肿瘤

患者的生存预后。

肿瘤来源外泌体富含生物活性物质，如核酸、蛋

白质、脂质、细胞因子等，携带肿瘤信息，介导细胞间

物质和信息传递。由于其具有亲本细胞特异性，在肿

瘤信息调控网络中充当细胞指纹，在一定程度上可以

用于肿瘤诊断和分子机制研究[2]。因此，需要进一步

深入研究肿瘤源性外泌体（tumor-derived exosomes，
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TEXs）在肺癌免疫微环境的影响及其作用，以期突破

目前肺癌免疫治疗耐药的瓶颈。 

1    肿瘤源性外泌体概述

外泌体最早在体外培养的绵羊红细胞上清中被

发现，被认为是细胞生存发育过程中为维持胞内稳态

而分泌的冗余和（或）不必要的成分。直至 2013 年，

外泌体在细胞间运输调控机制方面的作用才被深入研

究。外泌体是由细胞内陷形成多囊泡体（multivesicu-
lar bodies, MVBs），在各种机制作用下与细胞膜融合，

并将 MVBs 释放出胞外形成外泌体[2]。

电子显微镜下可见外泌体直径 40～160 nm，具有

脂质双分子层，形态呈球形或扁圆形，广泛分布于人类

的各种体液中，具有一定生理学功能[3]，可通过超速离

心、沉淀法、离子吸附等方法获得[4]。肿瘤分泌的外泌

体被称为 TEXs，作为细胞间物质和信息交换的工具，

携带包括蛋白质、脂质、核酸等重要信息分子，通过自

分泌及旁分泌机制调节邻近和远处靶细胞，参与肿瘤

发生发展的病理过程，如增殖、侵袭转移、上皮间质转

化、血管生成等，以及对肿瘤微环境的免疫调节[5]。肿

瘤细胞释放富含免疫因子的 TEXs，TEXs 通过表面分

子信号传导直接激活受体细胞内信号通路或整合入受

体细胞引起受体细胞的功能重建[3]，从而在远离原发

灶部位与不同免疫靶细胞相互作用，双重调控肿瘤免

疫微环境，在细胞间通讯、肿瘤发生发展及耐药中均

发挥重要作用，具有作为生物标志物的潜力[6]。 

2    外泌体对肿瘤免疫微环境影响

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）是指

肿瘤产生和依赖的内部环境，由肿瘤细胞本身及非肿

瘤细胞（包括免疫细胞、成纤维细胞、胶质细胞）以及

微血管、淋巴管及胞外基质和生物大分子构成。肿瘤

细胞与 TME 中的免疫细胞和基质细胞形成一个紧密

相连的整体，相互作用，形成慢性炎症和免疫抑制环境，

同时屏蔽免疫淋巴细胞对肿瘤细胞的攻击[7]。肿瘤免

疫微环境（tumor immune microenvironment，TIME）指
肿瘤微环境基础上存在的大量免疫细胞如 T 细胞、B
细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）、树突状

细胞（dendritic cells，DC）及调节性 T 细胞（regulatory
T cells，Treg），及免疫调节分子如转化生长因子（trans-
forming growth factor-β，TGF-β）、吲哚胺 2, 3-双加氧

酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）、神经鞘胚素

（artemin）与肿瘤细胞相互作用的过程。

2022 年，Marta Luksza 团队首次证实“免疫编辑”
假说在人类肿瘤中自然发生[8]。根据免疫编辑理论，

免疫系统对宿主有保护及肿瘤塑造的双重作用，为个

体化癌症免疫疗法奠定了基础。癌细胞在体内发生发

展是免疫系统与癌细胞相互作用的动态过程。免疫系

统在清除肿瘤的同时，也对肿瘤细胞进行生物学重塑，

增加肿瘤细胞恶性度及对免疫攻击的抵抗力，最终摧

毁机体免疫系统，造成肿瘤细胞恶性生长及扩散。整

个免疫编辑过程分为 3 个阶段：免疫消除、免疫平衡

和免疫逃逸。根据该理论 TEXs 作为肿瘤细胞与免疫

细胞间的通讯信使，其内含有各种参与调节免疫的正

向及反向因子，基本能够与所有类型免疫细胞相互作

用，协助肿瘤细胞维持适宜生存的环境，抑制免疫细胞

的抗肿瘤活性，促进血管生成，并引导肿瘤细胞远处转

移[9]。本文重点就 TEXs 在免疫编辑的不同阶段，所

扮演的不同角色分别进行详细阐述（图 1）。 

2.1    免疫消除阶段

这一阶段发生在肉眼不可见的微小肿瘤中，尚未

在体内被检测到。免疫监视通过先天性免疫和适应性

免疫联合识别并清除具有肿瘤潜力的新生肿瘤细胞。

学者普遍认为，新生肿瘤细胞在炎性环境中产生新抗

原，促进 T 细胞、B 细胞及其抗体识别和清除肿瘤[8]。

TEXs 携带肿瘤抗原、干扰素和损伤相关的分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）等，促

进 NK 细胞活化、DC 成熟和 CD8+效应 T 细胞发育，

触发抗肿瘤免疫应答[10]。TEX 还可以通过调节 NK
细胞的杀伤细胞凝集素样受体（killer cell lectin like
receptor  C1，KLRK1）促进细胞毒性作用并抑制肿

瘤生长[11]。携带肿瘤抗原的 TEXs 增强 CD4+T 细胞

和 CD8+T 细胞的特异性免疫应答，刺激抗原提呈细

胞的主要组织相容性复合体Ⅱ类分子（major histoco-
mpatibility complex Ⅱ，MHCⅡ）表达，从而清除肿瘤

细胞[10]。 

2.2    免疫平衡阶段

这一阶段被称为免疫介导的癌症休眠/控制分子

过程，抗原性减弱的肿瘤细胞不会被免疫系统识别，且

不会因前一阶段的强消除而过度生长。由于该阶段难

以建模且在人类中表征较少，尚未被充分了解[10]，而

TEXs 参与该阶段的作用也鲜为人知。在平衡阶段，

适应性免疫和肿瘤抵抗处于动态平衡。临床数据显示，

处于逃逸期的转移性肿瘤在化疗后可恢复平衡，并且

在复发前保持多年休眠状态[9,12]。TEXs 可能通过多种

机制参与此过程，如抑制 CD8+T 细胞和 NK 细胞等适

应性免疫细胞，抑制 DC 成熟和激活，增加 2 型巨噬细

胞（type 2 macrophage，M2）或肿瘤相关巨噬细胞（tu-
mor-associated macrophage，TAM）免疫抑制极化，刺

激肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，
CAFs）分化[13-16] 等。同时，TEXs 还可通过介导肿瘤信

号抑制通路抑制肿瘤进展。肿瘤细胞可能在免疫系统

压力下发生基因突变，当突变积累到一定水平时，免疫

系统将处于弱势，进入免疫逃逸阶段[12]。
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图 1    TEXs 在免疫编辑不同阶段中对免疫细胞影响

 
 

2.3    免疫抑制阶段

临床可识别的肿瘤通常从免疫平衡进入免疫逃

逸阶段，这一阶段的研究相对透彻。在平衡阶段，肿瘤

细胞的基因组不稳定性与突变积累使其产生低免疫原

性，表达免疫抑制配体如细胞程序性死亡-配体 1（pro-
grammed cell death-ligand 1，PD-L1）、白细胞介素-10
（interleukin-10，IL-10）、TGF-β 等，并缺失 MHC I 表
达，从而逃避免疫监视[10]。此外，Tregs、骨髓来源的抑

制性细胞（myeloid-derived  suppressor  cells，MDSCs）
等免疫抑制细胞的的招募与激活也有助于免疫逃

逸[11,17]。然而，血清蛋白酶能够快速降解肿瘤细胞分泌

的抑制免疫的细胞因子，因此上述现象不能完全解释

肿瘤细胞引发的全身免疫抑制。近年研究发现，肿瘤

细胞主动释放的抑制免疫的微囊泡（包括 TEXs）在介

导肿瘤免疫抑制中起到有效载体作用：TEXs 可以作

为相对稳定的转运载体，将生物活性分子有效从肿瘤

部位传播到远处，参与免疫细胞介导的免疫逃逸。首

先，TEXs 通过削弱免疫效应细胞应答和激发免疫抑

制细胞的扩增塑造免疫抑制环境。如小细胞肺癌患者

的 TEXs 能够引起 CD8+T 细胞凋亡和 Treg 细胞增

生[18]，并降低 NK 细胞毒性[19]。其次，TEXs 能替代肿

瘤细胞接受免疫系统攻击，协助肿瘤细胞逃避免疫系

统识别：例如，某些实体瘤分泌的外泌体表达特异性肿

瘤抗原，可截获针对该抗原的抗体，降低抗体与靶细胞

的结合攻击[20]。最后，TEXs 引发炎症，借助基质浸润

细胞反应营造有利于肿瘤生长的微环境[21]。

在免疫抑制阶段，根据 TEXs 靶向的不同类型免

疫细胞（T 细胞、B 细胞、NK 细胞、巨噬细胞和 DC
细胞）分别描述肺癌相关 TEXs 与其相互作用，激活下

游信号传导引起受体细胞功能重建。肺癌源性外泌体

参与调控免疫细胞功能的研究汇总，见表 1。
 
 

表 1    肺癌来源外泌体（TEXs）参与调控免疫细胞的研究

参考文献 免疫细胞类型 TEX来源 功能分子 受体细胞功能效应

Wang等[16]
树突状细胞 肺癌 NA DC成熟，增强MHC抗原呈递

Liu等[22]
树突状细胞 肺癌 MALAT1 抑制DC细胞吞噬、炎性反应，促进自噬

Dou等[18] CD8+T细胞 SCLC PD-L1 抑制T细胞活化

Kim等
[23] CD8+T细胞 NSCLC PD-L1 抑制免疫

Kalvala等[24] CD4+T细胞 NSCLC 突变的KRAS DNA 原始CD4+T细胞向Treg样细胞转化

Chen等[25] CD8+T细胞 NSCLC CircUSP7 CD8+
功能异常

Wang等[26]
Treg细胞 鳞癌 CCL1 诱导Treg分化和扩增

Hsu等[27]
巨噬细胞 肺癌 miR-103a M2极化

Gao等[28]
巨噬细胞 肺癌 EGFR 通过MEKK2/IRF3轴降低宿主内源性抗病毒免疫反应

Park等[29]
巨噬细胞 肺癌 Let-7a 通过AKT/mTOR通路增加OXPHOS活性和TAM数量
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表 1    肺癌来源外泌体（TEXs）参与调控免疫细胞的研究    （续表 1）

参考文献 免疫细胞类型 TEX来源 功能分子 受体细胞功能效应

Liu等[30]
巨噬细胞 NSCLC NA 通过PD-L1/HIF1α诱导M2极化

Fabbri等[31]
巨噬细胞 肺癌 miR-21, miR-29a 巨噬细胞作为TLR受体的配体促转移炎性反应

Rao等[32]
巨噬细胞 SCLC NLRP6 M2极化

Zhou等[33]
巨噬细胞 肺癌 PKM2 M2极化（通过激活AMPK途径）

Kong等[34]
巨噬细胞 NSCLC LINC00313 M2分化

Chen等[35]
巨噬细胞 腺癌 MiR-19b-3p，LINC00273 M2极化，促进转移

Morrissey等[36]
巨噬细胞 NSCLC PD-L1 M2极化

Liang等[37]
巨噬细胞 肺癌 TRIM59 M2极化

Pritchard等[38]
巨噬细胞 肺癌 NA M2极化

 
 

2.3.1    淋巴系细胞亚群　1）T 淋巴细胞：TEX 能够通

过直接降低 T 细胞活力、增殖和效应功能，调控抗肿

瘤应答；或通过阻断 APC 成熟间接破坏效应 T 细胞

功能[22]。Dou 等[18] 一项研究发现，高表达 PD-L1 的小

细胞肺癌细通过释放富含 PD-L1 的 TEX，诱导下调

CD8+T 细胞上的 CD69 因子从而降低 CD8+T 细胞活

性。此外，当 CD4+T 细胞与来自突变 KRAS 的非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）细胞外

泌体共孵时，可诱导表型转换为具有免疫抑制作用的

FOXP3+Treg 样细胞[24]。

TEX 作用于 T 淋巴细胞的相关研究中，对 T 细

胞亚型 Tregs 细胞的影响尤其广泛：在肿瘤部位和淋

巴结引流处存在与 CD8+细胞相互制衡的特化免疫抑

制 T 细胞亚群[39]。研究表明，TEX 通过调节 Treg 细

胞功能抑制抗肿瘤免疫应答[18,40]。Wang 等[26] 在体外

试验中证实，肺鳞癌源性 TEXs 与肺成纤维细胞作用

后促进 CCL1 表达，并激活其特异性受体 CCR8 诱导

Treg 分化，最终有助于免疫耐受的远处微小转移灶形

成。在其它实体瘤种中也有研究证实，TEX 通过转运

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）小

核 RNA 宿主基因 16（small nucleolar RNA host gene
16， SNHG16）诱导 CD73+γδ1  Treg 细胞分化。当

Treg 与 TEX 共孵育时，可以观察到 Fas 配体（fas lig-
and, FasL）、IL-10、TGF-β1、细胞毒性 T 淋巴细胞相

关蛋白-4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，
CTLA-4）、颗粒酶 B 和穿孔素的过度表达以及 T 细

胞增殖抑制[26,40]。这些数据提示 TEX 作为潜在的治

疗靶标，阻止 T 细胞的功能障碍并促进抗肿瘤免疫应

答的可能。

2）B 淋巴细胞：在体液免疫应答中，免疫系统识别

肿瘤相关抗原（tumor-associated antigens, TAA）并触

发体液免疫的过程尚未明确。多种肿瘤类型中存在

B 细胞针对 TAA 的自身免疫应答。有研究提出，肿

瘤细胞的 TEXs 携带多种 TAAs，表达装载抗原肽的

MHCs，与循环血浆中的抗肿瘤自身抗体结合，引导相

关体液免疫应答远离原发肿瘤，从而阻止肿瘤被机体

识别和消除[41]。Lei 等[42] 在体外试验中发现，放疗可

促进肺癌 A549 细胞释放更多 TEXs，诱导 B 和 NK
细胞极化，并影响外周血单个核细胞（peripheral blood
mononuclear cell，PBMC）中免疫细胞重新再分布，提

示 NSCLC 相关外泌体参与放疗依赖性的免疫应答。

这些现象提供了 TEX 介导 B 淋巴细胞免疫逃逸的新

视角，为此期待更多肺癌相关的体内体外研究。

3）NK 细胞：NK 细胞通过表达死亡诱导配体如

FasL、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necros-
is  factor-related  apotosis-inducing  ligand， TRAIL）和

JAK（ Janus  tyrosine  kinase） -STAT（ signal  transducer
and activator of transcription）信号通路在癌症免疫监

视中发挥重要作用[43]。NK 细胞的活化是由激活和抑

制信号的复杂平衡控制，同时 NK 细胞还能够通过抗

体依赖性细胞毒性裂解靶细胞[19]。NK 细胞的活化型

受体（natural killer group 2 member D，NKG2D）是经

典活化 NK 受体，高水平表达时，肿瘤细胞对 NK 细

胞介导的细胞溶解敏感。研究证实，多种肿瘤分泌的

TEXs 可以抑制或下调 NK 细胞的 NKG2D 表达，通

过减少细胞毒性分子的表达降低 NK 细胞的细胞毒

性[11,14]。Chang 等[44] 发现，肺癌 TEX 来源的 miR-150-
5p 可以通过抑制 NK 细胞功能抑制低氧环境下的肿

瘤进展。这些都有助于我们理解 NK 细胞功能障碍

介导的转移形成、癌症进展和耐药性。 

2.3.2    髓系细胞亚群　单核细胞是一种先天免疫细

胞，能够根据情况抑制或促进抗肿瘤免疫。单核细胞

可以分化成 TAM 和 DC，促进血管生成，重塑细胞外

基质，杀死肿瘤细胞并募集淋巴细胞。巨噬细胞是

TME 中最丰富的免疫细胞，在不同病生理条件下可以

从普通促炎 M1 型细胞极化为 M2 细胞（TAM），是由

TME 中的几种细胞信号传导途径共同调控的动态过

程。TEXs 通过表面表达相关蛋白及囊泡内 miRNA
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及脂肪酸等物质与巨噬细胞相互作用，参与 M1 到

M2 表型的这种动态极化[13,17]，诱导肿瘤免疫逃逸。而

TEX 对 DC 细胞增殖分化的影响也广为报道[16]。

1）巨噬细胞：在 NSCLC 模型中，TEX 通过 PD-
L1/HIF-1α 途径使巨噬细胞极化为 TAM[29]。此外，肺

癌来源的 TEX 可将活化的表皮生长因子受体（epi-
dermal growth factor receptor，EGFR）分子转移至激活

的丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated pro-
tein kinase kinase，MEK）巨噬细胞，并负调控抗病毒

免疫应答，解释了癌症患者免疫功能低下的现象[27]。

肺癌来源 TEXs 还能通过与未成熟髓源细胞（imm-
ature  myeloid  cells， IMC）相互作用产生 IL-6，降低

CD83 和 CD86 表达，从而修饰或阻断 IMC 向 DC 分

化，或逆转 DCs 成熟并诱导 IMC 向髓系抑制性细胞

（myeloid-derived  suppressor  cells，MDSCs）或 M2 巨

噬细胞转化[16]。

2）DC 细胞：Liu 等 [22] 研究发现，肺癌细胞来源

TEX 的人肺腺癌转移相关转录本 1 基因（metastasis as-
sociated in lung denocarcinoma transcript 1，MALAT1）
可抑制 DC 细胞吞噬、炎症反应及共刺激分子表达，

并通过 AKT/mTOR 途径促进 DC 细胞自噬。此外，

NSCLC 的 TEXs 高表达 DC 关键受体，如 T 淋巴细

胞免疫球蛋白黏蛋白-3（T cell  immunoglobulin  and
mucin domain-3，Tim-3）和半乳糖凝集素-9（galectin-
9），通过抑制 DC 抗原呈递，导致细胞毒性 T 细胞抗

肿瘤免疫中断[45]。Wang 等[16] 报道，相较于肿瘤细胞

裂解物，肺癌来源细胞培养液上清中的 TEX 更能促

进 DC 细胞成熟及表面 MHC 抗原呈递，最终促进肿

瘤相关细胞毒性淋巴细胞（cytotoxic  lymphocytes，
CTL）应答，这一发现与目前多数研究结果相悖，有待

进一步探索。 

3    结语

TEXs 在肿瘤免疫编辑阶段起关键作用，通过修

饰免疫细胞来调节针对癌细胞的免疫刺激或抑制作用。

在免疫编辑早期，TEX 能够发挥抗肿瘤免疫刺激作用，

帮助免疫细胞识别和攻击癌细胞。然而，当肿瘤进入

免疫逃逸阶段时，TEXs 会转变为免疫抑制作用，帮助

肿瘤逃避免疫监视和攻击。近年来，许多研究表明抑

制 TMEs 中促癌细胞外泌体释放或摄取的药物可以

作为新型肿瘤治疗药物。这些药物通过减少 TEXs 数

量和活性，从而增强免疫细胞对癌细胞的攻击力和抑

制肿瘤生长。另一个研究领域是开发携带各种药物的

治疗性外泌体作为潜在肿瘤疫苗。这些治疗性外泌体

可以被设计成携带特定的抗原或药物，通过刺激免疫

细胞来引发针对癌细胞的免疫反应。外泌体的多样性

取决于母细胞状态，因此在不同类型的肿瘤中,TEXs
的组成和功能可能会有所不同。深入研究 TME 和 TE-

Xs 的组成与功能，有助于更好地理解基于 TEXs 的免

疫治疗特性，从而更好地利用 TEXs 进行癌症治疗。

针对 TEXs 的药物和治疗性外泌体是新型肿瘤治疗药

物的研究方向,未来有望成为肿瘤治疗的重要手段。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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