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在过去的十年中#学者们对于肿瘤诱发的免疫抑

制进行了广泛的研究(实际上#肿瘤免疫逃逸是免疫

疗法失败的主要原因(许多肿瘤衍生的因子或信号
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展(外泌体#尤其是来源于肿瘤的外泌体$

6Zf

%#由

于其特殊的生物学功能#被视作一种新的免疫抑制机

制#但该说法目前尚未被广泛接受(本文将总结外泌

体作为一种纽带#调节免疫细胞的免疫抑制及促进肿

瘤进展的具体机制(

$

!

外泌体的特征

$4$

!

外泌体的结构特征
!

外泌体是一种双层膜结构

的囊泡#存在于各种体液'组织液中#细胞培养上清液

中也普遍存在#在正常及病理情况下均可产生)

;

*

(它

们作为胞外囊泡$

ZW/

%的最小的一种#直径一般在

(&

&

;5&1"

)

,

*

(通常细胞分泌的
ZW/

有多种类型#

外泌体作为其中一种特殊类型#大小不同于其他囊

泡#例如中等大小的多囊泡体$

.W/

%大小为
,&&

&

;&&&1"

#凋亡小体为
;&&&

&

5&&&1"

等(它们排

出细胞的机制'分子内容及功能特性也不一样)

(

*

(

.W/

是由来源细胞的细胞膜内陷而形成的#或多或

少包含部分细胞内的成分(凋亡小体则直接来自死

亡细胞的残留物(而外泌体的生物起源比较独特#它

们是通过细胞的内吞作用形成的早期核内体#进一步

向内凹陷形成小囊泡#当早期核内体发育为晚期核内

体后与溶酶体融合并结合到细胞膜上经过膜内陷释

放到细胞外而形成的#通常反映全部或者部分起源细

胞的分子特征)

<

*

(作为肿瘤细胞产生和释放的外泌

体#

6Zf

存在于癌症患者的各种体液中#通常来源于

细胞的晚期内体#与细胞膜融合后释放出细胞)

59'

*

(

与正常细胞来源的外泌体相比#

6Zf

占相当大的比

例#尤其在晚期恶性肿瘤患者体内#其水平通常是正

常细胞外泌体的
;&

倍左右)

%9-

*

(

$4/

!

6Zf

的功能特性
!

6Zf

的分子特征与来源与

正常细胞的外泌体不同#并且来源于不同肿瘤细胞的

6Zf

拥有不同的分子特征)

:

*

(外泌体作为一种信息

传递介质#

6Zf

则携带了起源肿瘤细胞的信息#传递

给其他正常或者恶性细胞(当外泌体与受体细胞结

合后#

6Zf

将包含的多种分子特征#包括
")23

'

R23

等#释放到细胞内从而改变细胞的生理功能)

;&

*

(

6Zf

作为传递介质的机制并未完全清楚#但是可能包

括最基础的存在于细胞表面的受体
9

配体的识别)

;;

*

(

由于
6Zf

内富含与起源肿瘤细胞相同的免疫抑制分

子#

6Zf

作用于免疫细胞后多诱导抑制分子通路的下

调)

%

#

;,

*

(提取肿瘤细胞培养上清液可以获得单一的外

泌体#用来进行体外和体内动物实验以更有效地研究

6Zf

对免疫细胞的抑制作用(因此#

6Zf

的免疫抑

制作用被认为可以有效地促进肿瘤生长'肿瘤免疫逃

逸等(

6Zf

分子和遗传内容占来源细胞的
5T

&

5&T

)

;(

*

(然而#有关这些成分传递给外泌体的机制并

不清楚(

/

!

6Zf

与靶细胞的联系

!!

外泌体产生并释放出来后#可以充当本地或者远

处细胞的媒介(在运输过程中#囊泡内物质保存于细

胞膜内从而可以避免被降解#因此#外泌体可以顺利

地传递于细胞与细胞之间)

;<

*

(外泌体与细胞之间的

联系有多种机制!$

;

%通过表面分子直接发出信号来

激活细胞内信号通路&$

,

%与目标细胞膜融合后蛋白

质或基因转移到细胞内&$

(

%通过吞噬作用直接将外

泌体吞入细胞内&$

<

%受体调节的内吞作用(这些外

泌体的内容物通过内吞作用进入细胞内后#一部分直

接被溶酶体降解并清除而失去生物学功能#另一部分

则直接进入细胞器引起受体细胞的功能改变)

;;

*

(

6Zf

与受体细胞的细胞膜融合后可以有效地诱导细

胞内功能的改变(其中具体下游分子"基因的激活及

功能的变化类型取决于受体细胞的种类)

;5

*

(

6Zf

可

以通过不同的方式与免疫细胞结合(例如#

6

细胞与

6Zf

通过受体"配体信号吸收
6Zf

#而其他的淋巴细

胞)

[

细胞'自然杀伤$

2b

%细胞*和单核细胞通过内

化的方式吸收
6Zf

(

6Zf

传递给受体细胞调节信号

从而促进
6

细胞持续的
P#

,j外流#导致一系列下游

信号通路的激活#最终改变受体细胞的转录'翻译功

能#改变受体细胞的功能)

;'

*

(

'

!

6Zf

的免疫抑制机制

'4$

!

6Zf

对
6

细胞的影响
!

所有类型的免疫细胞

对于
6Zf

调节的免疫干扰效应十分敏感(但是#对

比其他免疫细胞#

6

细胞对于
6Zf

传递的负调控信

号似乎更容易受影响)

;%

*

(在
6

细胞表面有两种关键

的受体!

6

细胞受体$

6G)

%和白细胞介素
9,

受体$

X+9

,)

%(研究发现
6Zf

可以有效负调控这些受体(例

如#

6

细胞与
6Zf

共培养后可以下调
6G)

的
V?D#

链)

-

*

&同时#

6Zf

也可以降低与
6

细胞激活相关的

3̀b

表达及磷酸化(其中
3̀b

途径对于白细胞介素

$

X+

%

9,

'

X+9%

'

X+9;5

等细胞因子的功能发挥非常重要#

共享
X+9,)

的
Q

链#而
6Zf

引起的
3̀b

活性降低不

利于
6

细胞的增殖)

;&

*

(

6Zf

还可以抑制
PR-

j

6

细

胞的增殖#尤其是调节性
6

细胞$

6>?

K

%(然而正常细

胞释放的外泌体可以促进所有
6

细胞的增殖)

:

*

(同

时#

6Zf

还可以促进激活的
PR<

j

6

细胞
!6365

的

磷酸化#而抑制活化的
PR-

j

6

细胞
!6365

的磷酸

化)

;&

*

(以上数据表明
6Zf

可以调节受体细胞一些转

录因子的功能#比如
!636/

#从而有效抑制免疫细胞

的免疫效应(此外#有研究还发现当加入
6Zf

与黑

色素瘤抗原肽脉冲致敏
RP

和
6

细胞共培养后#

6Zf

可以优先抑制黑色素瘤特异性
PR-

j

6

细胞的

产生)

;%

*

(

但是
6Zf

对于肿瘤的作用并不是单一的(有学

者将
6Zf

与健康者外周血分离的
PR<

j

'

PR-

j 和

PR<

j

PR(:

j

6>?

K

共培养从而研究
6

细胞转录
6Zf

传递的转录活性和功能改变的机制(他们利用实时

荧光定量聚合酶链反应监控
,<

种免疫调节基因的变

化情况发现#免疫抑制与免疫激活的基因都有很大改

变)

;;

*

(造成这一改变的唯一关键因素就是由
6Zf

引

+

--:,

+
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起的
6

细胞内的转录激活#其中包括基因水平调节免

疫抑制的改变#也可以观察到
")23

水平的改变(

6Zf

可以调节不同的免疫调节基因#但是对于
6>?

K

和
PR<

j

"

PR-

j

6

细 胞 的 调 节 方 式 也 不 相 同(

.]++Z)

等)

;'

*为了验证
6Zf

调节的信号转导相关

功能#利用流式细胞术同时检测表达于
PR<

j效应
6

细胞表面的一种活性标记
PR':

(结果发现
6Zf

有

效降低了
PR<

j

6

细胞表面
PR':

的表达#这一现象

与
6Zf

的免疫抑制作用一致(同时#

6>?

K

携带

PR(:

和
PR%(

两种标记蛋白#与
6Zf

共培养后#可

以有效上调免疫抑制蛋白的表达#并且成浓度和时间

依赖性)

;-

*

(这些数据表明#

6Zf

有可能是通过接触

6

细胞的受体从而抑制
6

细胞的免疫应答(

'4/

!

6Zf

对其他免疫细胞的影响
!

实际上
6

细胞

并不是
6Zf

作用的唯一免疫细胞(

6Zf

可以使
2b

细胞'

[

细胞和单核细胞的免疫活性都会受到影响(

当与
2b

细胞共培养时#

6Zf

携带的
.XP3

和
.XP[

配体下调#激动受体的表达#尤其是
2b7,R

)

%

*

(

6Zf

还可以影响正常单核细胞的分化#促进单核细胞转化

为表达转化生长因子$

678

%

9

!

的树突状细胞#有利于

前列腺素
Z

,

$

O7Z

,

%的分泌并且干扰
6

细胞的生

成)

;(

*

(总的来说#

6Zf

以生物活性小泡的形式出现#

能够对不同类型的免疫细胞产生负面影响#从而通过

一种或多种方式参与细胞的分子通路#使受体细胞的

功能发生变化(

6Zf

还可以抑制免疫细胞的各种抗

肿瘤应答#例如免疫细胞的活化'增殖和细胞毒性作

用)

;%

*

(

6Zf

也会干扰正常免疫细胞的分化过程#进

而促进免疫细胞分化为对肿瘤细胞有促进作用的细

胞表型#并促进肿瘤生长)

;%

*

(

6Zf

还可以通过促进

6>?

K

和髓样来源抑制性细胞的增殖#并且上调这些细

胞的抑制作用#以利于肿瘤的免疫抑制及免疫

逃逸)

;:

*

(

除此之外#

6Zf

还可以干扰免疫治疗(

6Zf

携

带的相关抗原作用于目的抗体上#使以抗体为基础的

癌症疗法疗效下降#而且
6Zf

存在于体液中#这也使

抗体的抗肿瘤效果减弱)

,&

*

(近年来#越来越多的数据

指出
6Zf

是阻碍抗体'疫苗免疫治疗的主要屏障

之一(

1

!

血浆来源的外泌体与
6Zf

的比较

!!

单独培养肿瘤细胞获得的上清液可以提取比较

纯的
6Zf

#而来自癌症患者血浆中的外泌体通常来源

于正常细胞和肿瘤细胞)

,;

*

(因此#血浆来源的外泌体

是由多种不同类型的细胞分泌#其中也包括免疫细

胞)

,,

*

(因此#癌症患者血浆中的分离出来外泌体的

"A)23

和蛋白质成分可以同时反映免疫细胞'肿瘤

细胞及其他组织细胞的特征)

,(

*

(因此#进一步了解

6Zf

如何调节免疫细胞的功能#并明确
6Zf

的
"A)9

23

和蛋白特征#对于分离患者血浆中免疫细胞和其

他细胞来源的外泌体是非常重要的(

2

!

小
!!

结

!!

外泌体最初被认为是细胞排出的废物#随着研究

的深入逐渐发现其在细胞间沟通发挥着重要作用(

6Zf

可以携带并传递多种抑制性蛋白#与周围的基质

组织进行沟通#促进肿瘤增殖'血管生成#抑制宿主的

免疫防御(

6Zf

与细胞'周围环境之间的复杂作用#

为肿瘤的发生'发展提供了基础(

6Zf

在肿瘤患者水

平增加#尤其在化疗或免疫治疗后明显升高#说明

6Zf

在肿瘤发展过程中对免疫有明显的抑制作用(

目前致力于找到沉默
6Zf

传递的抑制信号#从而恢

复免疫细胞的抗肿瘤应答方法#可以有效地对抗
6Zf

的免疫抑制作用(随着
6Zf

在肿瘤进展中作用的进

一步研究#将为肿瘤的免疫抵抗和免疫逃逸机制提供

更多依据(
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无管化经皮肾镜和输尿管镜

碎石术处理最大径线
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以上输尿管上段结石的比
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