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肿瘤源性外泌体在头颈鳞状细胞癌微环境中的免疫调节作用
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摘要:头颈鳞状细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一ꎬ肿瘤源性外泌体可通过直接与细胞受体相互作用或与质膜发生质膜融合参

与免疫细胞调控ꎬ在头颈鳞状细胞癌的调控中发挥作用ꎮ 肿瘤源性外泌体不仅可以抑制杀伤性免疫细胞对肿瘤的杀伤作用ꎬ
还可以负向调节免疫抑制性细胞ꎬ促进肿瘤细胞发生免疫逃逸ꎬ以此调控肿瘤发生、发展以及远处转移ꎮ 论文综述肿瘤源性

外泌体在头颈鳞状细胞癌微环境中调控不同类型免疫细胞的研究进展ꎮ 通过研究肿瘤源性外泌体在肿瘤微环境中的调控作

用ꎬ为实现外泌体递药、肿瘤靶向治疗提供新策略ꎮ
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　 　 头颈鳞状细胞癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)占头颈肿瘤的 ９０％以上ꎬ是世

界上最常见的癌症类型之一[１]ꎮ 尽管诊疗手段、手
术技术、放化疗等方面取得了一定进展ꎬＨＮＳＣＣ 患

者整体 ５ 年生存率无明显提高[２]ꎮ 肿瘤源性外泌

体( ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬ ＴＤＥｓ)是由肿瘤细胞

分泌ꎬ直径为 ３０ ~ １５０ ｎｍ 的细胞外囊泡[３]ꎬ可作用

于肿瘤微环境中的免疫细胞进行免疫调控ꎬ帮助肿

瘤细胞调节肿瘤微环境( ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ
ＴＭＥ)ꎬ使 ＴＭＥ 更利于肿瘤发生、发展[４]ꎮ 越来越
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多的证据表明 ＴＤＥｓ 在 ＴＭＥ 中发挥着重要作用ꎬ
ＴＤＥｓ 可能为干预肿瘤疾病的重要靶点[５￣６]ꎮ 从血

液、尿液以及唾液中检测外泌体较为方便ꎬ通过提取

ＴＤＥｓ 与免疫细胞的研究日益增多ꎬ为肿瘤诊断、预后

监测奠定基础[７￣１０]ꎮ 本文总结 ＴＤＥｓ 在头颈鳞状细胞

癌微环境中调控不同类型免疫细胞的研究现状ꎮ

１　 ＴＤＥｓ 与 ＴＭＥ 免疫细胞

ＴＤＥｓ 可通过介导 ＴＭＥ 内血管生成、上皮间质

转化、细胞间信号传递促进肿瘤发展和转移[６]ꎮ
ＴＭＥ 包括肿瘤细胞周边的免疫细胞、非免疫细胞、
细胞外基质、细胞因子和趋化因子ꎬ可为肿瘤提供免

疫逃逸和代谢环境ꎬ维持肿瘤干细胞表型和细胞可

塑性ꎬ促进肿瘤细胞增殖和转移[１１]ꎮ ＴＭＥ 中免疫

细胞主要分为肿瘤杀伤性免疫细胞和免疫抑制性细

胞ꎮ 肿瘤杀伤性免疫细胞主要包括细胞毒性 Ｔ 细

胞、中性粒细胞、树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ Ｃｅｌｌꎬ ＤＣ)以
及自然杀伤细胞(ｎａｔｕｒａｌ Ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ)等ꎬ可在固有

免疫和适应性免疫中识别肿瘤细胞发挥杀伤效应ꎬ
直接或间接清除肿瘤细胞ꎮ ＴＤＥｓ 具有与肿瘤细胞

相似的抗原成分ꎬ可引发肿瘤杀伤性免疫细胞抗肿

瘤免疫应答ꎬ亦可通过分泌免疫抑制因子负性调控

肿瘤杀伤性免疫细胞(见图 １)ꎮ
免疫抑制性细胞是指在免疫过程中起抑制作用

的细胞ꎬ主要包括髓源性抑制细胞(ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＤＳＣｓ)、调节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ)及肿瘤相关巨噬细胞( ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅꎬ ＴＡＭ)ꎮ 免疫稳态的维持需要杀伤性免

疫细胞和免疫抑制性细胞达成动态平衡ꎬ杀伤性免疫

细胞过度发挥杀伤作用容易造成机体损伤ꎬ免疫抑制

性细胞发挥作用可避免机体过度免疫[１２]ꎮ

图 １　 ＴＤＥｓ 对 ＴＭＥ 的调控示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＴＭＥ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＴＤＥｓ

２　 ＴＤＥｓ作用于杀伤性免疫细胞调控ＨＮＳＣＣ

２.１　 ＴＤＥｓ 对 ＣＤ８＋Ｔ 细胞凋亡和功能的影响

ＣＤ８＋Ｔ 细胞是特异性免疫反应中的杀伤性 Ｔ
细胞ꎬ经过肿瘤抗原激活后既可以协同其他免疫细

胞抗肿瘤ꎬ也可以直接发挥免疫杀伤效应ꎮ 直接诱

导 ＣＤ８＋Ｔ 细胞凋亡是 ＴＤＥｓ 调节免疫细胞的重要

途径之一ꎮ ＨＮＳＣＣ 来源的外泌体与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞共

孵化可导致 ＣＤ８＋Ｔ 细胞凋亡ꎬＣＤ４＋ Ｔ 细胞增殖受

到抑制ꎬ调节性 Ｔ 细胞免疫抑制功能增强[１３]ꎮ
ＣＤ４５ 是启动 Ｔ 细胞受体信号传导的关键ꎬＣＤ４５ 缺

乏可导致 Ｔ 淋巴细胞功能障碍[１４]ꎬＨＮＳＣＣ 患者中

ＣＤ４５( －) 外泌体可抑制 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞激活ꎬ诱导

ＣＤ８＋Ｔ 细胞凋亡[１５]ꎮ Ｒａｚｚｏ 等[１６] 证实ꎬ小鼠头颈

肿瘤细胞系 ＳＣＣＶＩＩ 来源外泌体与人类 ＴＤＥｓ 相似ꎬ
小鼠 ＴＤＥｓ 携带大量免疫抑制蛋白ꎬ包括 ＦａｓＬ、
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ＰＤ￣Ｌ１、ＣＤ３９、ＣＤ７３ 以及 ＣＯＸ￣２ 等ꎮ 向小鼠静脉

注射单次 ＴＤＥｓ 可加速口腔癌前病变小鼠的肿瘤进

展ꎬ并减少 ＣＤ８＋Ｔ 细胞等免疫细胞在肿瘤组织的浸

润数量ꎮ ＴＤＥｓ 可通过 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 通路引起 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞中的 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活化、细胞色素 Ｃ 释放以及线粒

体膜电位消失ꎬ进而诱导 ＣＤ８＋Ｔ 细胞凋亡[１７]ꎮ
此外ꎬ ＴＤＥｓ 可 通 过 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 通 路 抑 制

ＣＤ８＋Ｔ 细胞功能ꎬ促进 ＨＮＳＣＣ 发生免疫逃逸ꎬ肿瘤

细胞表面 ＰＤ￣Ｌ１ 与效应 Ｔ 细胞表面 ＰＤ￣１ 相结合抑

制 Ｔ 细胞的活性ꎬ从而引发肿瘤细胞免疫逃逸[１８]ꎮ
与正常组织相比ꎬ下咽癌组织中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表面

ＰＤ￣１ 表达明显上调[１９]ꎬ从 ＨＮＳＣＣ 患者血浆中分离

出高表达 ＰＤ￣Ｌ１ 的 ＴＤＥｓꎬ与 ＰＤ￣１ 活化的 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞共培养后ꎬＴ 细胞活化标志分子 ＣＤ６９ 表达水

平明显下降ꎬ表明 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞活化受到抑制[１８]ꎮ
同时ꎬＴＤＥｓ 可能是 ＣＤ８＋Ｔ 细胞从杀伤性表型转为

抑制性表型的关键诱导因素ꎬ主要机制可能是通过

引起 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞中共刺激信号分子 ＣＤ２７ / ＣＤ２８
表达缺失ꎬ诱导 ＣＤ８＋Ｔ 细胞产生抑制表型[２０]ꎮ
２.２　 ＴＤＥｓ 对中性粒细胞招募和转化的影响

中性粒细胞是外周循环中丰度最高的白细胞ꎬ
具有内在抗肿瘤活性ꎮ 中性粒细胞可被招募至

ＴＭＥꎬ重编程为肿瘤相关中性粒细胞( ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬ ＴＡＮ)ꎮ ＴＡＮ 具有表型和功能重塑

性ꎬ根据接受刺激不同可极化为抗肿瘤(Ｎ１ 型中性粒

细胞)和促肿瘤(Ｎ２ 型中性粒细胞)两种状态[２１]ꎮ
ＴＤＥｓ 可促进中性粒细胞向肿瘤微环境聚集并

重编程为 ＴＡＮꎮ 外周血中性粒细胞占比 ５０％ ~
７０％ꎬ外周循环中性粒细胞与淋巴细胞比值过高可

导致肿瘤不良预后ꎮ 有研究表明ꎬ中性粒细胞与淋

巴细胞比值是口腔鳞状细胞癌患者临床预后不佳的

独立风险因素[２２]ꎮ 黑色素瘤敲除 ＢＡＧ￣６ 基因的外

泌体可刺激中性粒细胞积累相关转录因子上调ꎬ将
中性粒细胞招募至肿瘤转移前微环境ꎬ提高 Ｎ２ 型

中性粒细胞比例[２３]ꎮ 此外ꎬ高迁移率族蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＭＧＢ１)对中性粒细胞

的激活和招募具有重要作用ꎮ ＴＤＥｓ 中的 ＨＭＧＢ１ 可

激活 ＳＴＡＴ３ 通路增加中性粒细胞表面 ＰＤ￣Ｌ１ꎬ还可诱

导外周血中性粒细胞的免疫抑制表型ꎬ进而抑制 Ｔ 细

胞免疫效力[２４]ꎬＴＤＥｓ 还可参与构建中性粒细胞外陷

阱支架ꎬ促进肿瘤相关血栓形成[２５]ꎮ
ＴＤＥｓ 可促进 ＴＡＮ 转化为 Ｎ２ 表型ꎬ发挥促癌

作用ꎮ 外泌体 ＨＭＧＢ１ 可激活 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号

通路ꎬ将中性粒细胞转化为促肿瘤 Ｎ２ 表型[２６]ꎮ ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ ＰＡＣＲＧＬ 是 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ / ｍｉＲ￣５０６￣３ｐ 的 海

绵ꎬ可促进 ＴＧＦ￣β１ 表达ꎬ中性粒细胞吞噬携带

ｃｉｒｃＲＮＡ ＰＡＣＲＧＬ 的 ＴＤＥｓꎬ通过 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ / ｍｉＲ￣
５０６￣３ｐ￣ＴＧＦ￣β１ 轴促进其 Ｎ２ 表型转化[２７￣２８]ꎮ
２.３　 ＴＤＥｓ 对 ＤＣ 分化、成熟和功能的影响

ＤＣ 由骨髓中的髓系、淋巴系祖细胞或单核细

胞分化而来ꎬ可参与先天性和适应性免疫反应ꎮ ＤＣ
具有抗原递呈功能ꎬ能够摄取、加工处理和递呈抗

原ꎬ有效激活 Ｔ 细胞ꎬ与肿瘤免疫应答密切相关ꎮ
ＴＤＥｓ 可有效抑制 ＤＣ 分化ꎬＭＤＳＣｓ 的增加是

ＤＣ 分化缺陷的标志ꎮ 头颈部等实体瘤患者外周血

中可观察到未成熟 ＤＣ 增多[２９]ꎬ肿瘤细胞可通过

Ｊａｋ２￣ＳＴＡＴ３ 通路介导 ＤＣ 和 ＭＤＳＣｓ 分化ꎬＳＴＡＴ３
诱导髓细胞相关蛋白 Ｓ１００Ａ９ 上调ꎬ减少髓细胞向

ＤＣ 分化ꎬ增加 ＭＤＳＣｓ 原始积累ꎬ塑造免疫抑制环

境[３０￣３１]ꎮ ＴＤＥｓ 富含热休克蛋白(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＨＳＰ)ＨＳＰ７０、ＨＳＰ７２ 等免疫调节因子ꎬＨＳＰ 与 ＤＣ/
ＭＤＳＣｓ 表面 ＴＬＲ２ / ＴＬＲ４ 相互作用ꎬ导致 ｐＳＴＡＴ３ 表

达和 ＩＬ￣６ 产生ꎬ进一步抑制抗肿瘤免疫反应[３２]ꎮ
ＴＤＥｓ 可抑制 ＤＣ 成熟ꎬ黑色素瘤分泌外泌体中

亦检测到 Ｓ１００Ａ９ 上调ꎬＤＣ 表面成熟标志物 ＣＤ８３、
ＣＤ８６ 表达降低ꎬ说明 ＴＤＥｓ 可抑制 ＤＣ 成熟[３３]ꎮ
ＩＬ￣１０ 作为一种免疫抑制分子ꎬ可通过多种方式促进

ＳＴＡＴ３ 转录ꎬ抑制 ＤＣ 成熟ꎬ亦可直接抑制 ＤＣ 激活

相关的 ＴＬＲ 信号传导[３４]ꎬ与原发性肺癌细胞相比ꎬ
转移性肺癌细胞分泌外泌体中含有更多 ＩＬ￣１０ꎬ表明

ＴＤＥｓ 可能通过抑制 ＤＣ 等免疫细胞成熟ꎬ塑造利于

肿瘤细胞向远处转移的免疫抑制微环境[３５]ꎮ 此外ꎬ
ＴＤＥｓ 可通过转移脂质诱导 ＤＣ 代谢重编程ꎬ过氧化

物酶体增殖剂激活受体 α 诱导 ＴＤＥｓ 将脂肪酸过度

递送至 ＤＣꎬ增加 ＤＣ 脂肪积累ꎬ导致代谢转向线粒

体氧化磷酸化ꎬ最终引起 ＤＣ 加工、提呈抗原等免疫

功能发生障碍[３６￣３７]ꎮ 肿瘤细胞产生的乳酸亦是肿瘤

微环境中调节 ＤＣ 表型的重要因素ꎬ肿瘤糖酵解产生

大量乳酸使原始单核细胞转化为缺乏 ＩＬ￣１２ 的未成

熟 ＤＣꎬ无法有效刺激 Ｔ 细胞[３８￣３９]ꎮ ＴＤＥｓ 中含有催

化丙酮酸转化为乳酸的乳酸脱氢酶ꎬ由此推测 ＴＤＥｓ
可以提高 ＴＭＥ 中乳酸水平ꎬ进而抑制 ＤＣ 成熟[４０]ꎮ

此外ꎬＴＤＥｓ 还可以干扰 ＤＣ 发挥功能ꎮ 既往研

究将前列腺癌细胞内与外泌体分泌相关的基因

Ｒａｂ２７ａ 敲除ꎬ而后与 ＤＣ、Ｔ 细胞共培养ꎬ发现 ＴＤＥｓ
分泌减少ꎬ特异性 Ｔ 细胞反应降低ꎬ提示前列腺癌

细胞可通过外泌体调节 ＤＣ 的功能ꎬ间接抑制 ＣＤ８＋

Ｔ 细胞的活化[４１]ꎮ 声门上喉癌患者肿瘤相关成纤

维细胞衍生的外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达谱中亦可检测到

ｍｉＲ￣２１２￣３ｐ 表达上调ꎬＴＤＥｓ 可将 ｍｉＲ￣２１２￣３ｐ 转运
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至未成熟 ＤＣꎬ抑制 ＲＦＸＡＰ 产生ꎬ减少 ＭＨＣ ＩＩ 类分

子表达ꎬ 诱导 ＤＣ 免疫耐受[４２]ꎮ 此外ꎬ ＴＤＥｓ 内

ＴＧＦ￣β 抑制分子可增加 ＣＤ７３ 在 ＤＣ 上的表达ꎬ导
致 ＨＮＳＣＣ 肿瘤部位的抑制性腺苷水平增加ꎬ从而

影响 ＤＣ 的抗原提呈活性[４３]ꎮ
２.４　 ＴＤＥｓ 对 ＮＫ 细胞增殖、迁移和功能的影响

ＮＫ 细胞对非特异性肿瘤细胞杀伤发挥重要作

用ꎬ可直接分泌穿孔素、ＩＦＮ￣γꎬ参与 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 通路

发挥细胞毒作用ꎬ还可增强其他免疫细胞功能[４４]ꎮ
ＴＤＥｓ 可以通过不同的机制调节 ＮＫ 细胞活性ꎬ在
ＮＫ 细胞增殖、迁移中起着关键作用ꎮ 研究发现ꎬ小
鼠乳腺癌外泌体处理 ＮＫ 细胞后可减少 ＮＫ 细胞在

体内的数量和百分比ꎬ进而选择性降低 ＮＫ 细胞

ＩＬ￣２受体的表达ꎬ从而抑制 ＩＬ￣２ 诱导 ＮＫ 细胞增殖ꎻ
此外ꎬＴＤＥｓ 通过阻断 Ｊａｋ３ 和周期蛋白 Ｄ３ 的表达抑

制穿孔素释放ꎬ影响 ＮＫ 细胞溶解活性ꎬ使 ＮＫ 细胞

毒性受损[４５]ꎮ 急性髓性白血病源性外泌体同样可

引起 ＮＫ 细胞增殖减少[４６]ꎮ 肿瘤细胞在正常条件

和缺氧条件下衍生的外泌体均可被 ＮＫ 细胞吸收ꎬ
当 ＮＫ 细胞受到缺氧刺激时ꎬ产生 ＩＦＮγ 的能力减

弱[４７]ꎮ 作为抗病毒和抗肿瘤的关键趋化因子ꎬ
ＣＸ３ＣＬ１ 在小鼠黑色素瘤上皮样细胞系(Ｂ１６Ｆ１０)、
小鼠胰腺腺癌上皮细胞系(ＬＴＰＡ)等细胞系分离的

外泌体中高表达ꎬ其可以与 ＮＫ 等免疫细胞上的

ＣＸ３ＣＲ１ 结合[４８]ꎬ与 ＣＸ３ＣＲ１ 相互作用介导免疫细

胞黏附与迁移ꎮ
ＮＫ 细胞是免疫监视的重要参与者ꎬ一些研

究[４９￣５３]证实 ＴＤＥｓ 在不同时期对 ＮＫ 细胞的调控具

有不同甚至相反的作用ꎮ 口腔癌细胞分泌外泌体中

含有高丰度 ＮＦ￣κＢ 激活激酶相关蛋白 １ꎬ可促进

ＮＫ 细胞免疫应答相关转录因子 ＩＲＦ￣３、Ⅰ型干扰素

基因表达ꎬ增加颗粒酶和穿孔素释放ꎬ提高 ＮＫ 细胞

的杀伤活性[４９]ꎮ 构建转基因 Ｋ５６２ 细胞以模拟肿瘤

细胞ꎬ使其表面表达 ＩＬ￣１５、ＩＬ￣１８ 以及 ４￣１ＢＢ 配体ꎬ
通过转基因 Ｋ５６２ 细胞衍生的外泌体模拟 ＴＤＥｓꎬ结
果发现外泌体可在 ４ ｈ 内激活 ＮＫ 细胞ꎬ增强 ＮＫ 细

胞毒性ꎬ延长至 ４８ ｈ 则表现出对 ＮＫ 细胞表面活性

受体表达的抑制ꎬ从而抑制 ＮＫ 细胞的细胞毒

性[５０]ꎬ提示 ＴＤＥｓ 短时间刺激 ＮＫ 细胞发挥细胞毒

性作用ꎬ但长期接触 ＴＤＥｓ 可抑制 ＮＫ 细胞功能ꎬ导
致免疫逃逸ꎮ ＮＫＧ２Ｄ 的表达水平与 ＮＫ 细胞介导

的细胞毒性呈正相关ꎬ口腔癌衍生的外泌体向 ＮＫ
细胞输送 ＴＧＦ￣β１ꎬ可检测到 ＮＫ 细胞表面 ＮＫＧ２Ｄ、
ＮＫｐ３０ 等 ＮＫ 细胞激活受体表达水平明显增加ꎬ抑
制型受体 ＮＫＧ２Ａ 表达明显降低[５１]ꎬ最终导致 ＮＫ

细胞功能失调ꎮ 另一项研究将活动期、静止期的

ＨＮＳＣＣ 血浆外泌体分别与 ＮＫ 细胞共培养ꎬ发现肿

瘤活动期外泌体共培养组 ＮＫＧ２Ｄ 受体表达下降ꎬ
且肿瘤活动期外泌体可抑制 ＮＫ 细胞发挥毒性作

用[５２]ꎮ 此外ꎬＴＤＥｓ 可释放 ＵＬＢＰ３ 下调 ＮＫＧ２Ｄ 表

达ꎬ抑制 ＮＫ 细胞肿瘤杀伤活性[５３]ꎮ

３　 ＴＤＥｓ作用于免疫抑制性细胞调控ＨＮＳＣＣ

３.１　 ＴＤＥｓ 对 ＭＤＳＣｓ 的影响

ＭＤＳＣｓ 由骨髓中的髓系祖细胞产生ꎬ被肿瘤细

胞分泌的生长因子招募至肿瘤部位及外周淋巴器

官ꎬ参与肿瘤形成的初始过程ꎬ具有抑制 Ｔ 细胞和

ＮＫ 细胞活性的强大功能ꎬ促进肿瘤细胞浸润、转移

和血管生成[５４]ꎮ ＴＤＥｓ 通过多种细胞因子作用于

ＭＤＳＣｓꎬ激活多条通路抑制其他免疫细胞功能ꎬ促
进肿瘤进展ꎮ ＴＤＥｓ 表面的 ＨＳＰ７２ 可诱导 ＭＤＳＣｓ
表面的 ＳＴＡＴ３ 通路激活ꎬ发挥免疫抑制效应ꎬ抑制

Ｔ 细胞功能[５５]ꎮ ＳＴＡＴ３ 激活可上调精氨酸酶￣１ 表

达和活性ꎬ增强 ＭＤＳＣｓ 在头颈 ＴＭＥ 发挥免疫抑制

作用[５６]ꎮ 口腔鳞癌细胞在低氧处理下可产生富含

ｍｉＲ￣２１ 的外泌体ꎬ导致 ＭＤＳＣｓ 表面 ＰＤ￣Ｌ１ 表达增

加ꎬ激活 ＰＴＥＮ / ＰＤ￣Ｌ１ 轴ꎬ耗竭表达 ＰＤ￣１ 的 γδＴ 淋

巴细胞ꎬ致使 ＭＤＳＣｓ 对 γδＴ 细胞的抑制作用激活ꎬ
促进肿瘤发生免疫逃逸[５７]ꎮ 缺氧条件下胶质瘤

ＴＤＥｓ 内 ｍｉＲ￣２９ａ 和 ｍｉＲ￣９２ａ 分别通过 Ｈｂｐ１ 细胞

循环通路和 Ｐｒｋａｒ１ａ / ＰＫＡ / ｐ￣ＳＴＡＴ３ 通路促进 ＭＤ￣
ＳＣｓ 的扩增ꎬ增强 ＭＤＳＣｓ 免疫抑制功能[５８]ꎮ
３.２　 ＴＤＥｓ 对 Ｔｒｅｇ 细胞的影响

Ｔｒｅｇ 细胞是典型的具有免疫抑制功能的 Ｔ 细

胞ꎬ直接抑制靶细胞活性或分泌抑制性细胞因子抑

制其他免疫细胞增殖、活化ꎮ 据统计ꎬ头颈癌、食管

癌、肺癌和子宫癌等鳞状细胞癌患者 Ｔｒｅｇ 细胞占比

较高ꎬ其中鳞状细胞癌 Ｔｒｅｇｓ 细胞比例高于腺癌明

显高于其他实体肿瘤患者[５９]ꎮ ＴＤＥｓ 可促使 Ｔｒｅｇ
细胞持续生成肌苷ꎬ调控 ＴＧＦ￣β 和 ＩＬ￣１０ 表达ꎬ促进

Ｔｒｅｇ 细胞增殖ꎬ 增强其抑制功能[６０￣６１]ꎮ 结肠癌

ＴＤＥｓ 分泌的 ｍｉＲ￣２０８ｂ 可靶向程序性细胞死亡因

子 ４ 促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖ꎬ导致肿瘤生长速度增快以

及肿瘤耐药[６２]ꎮ 头颈鳞状细胞癌患者外周血分离

得到的外泌体可诱导 Ｔｒｅｇ 细胞增殖ꎬ介导 ＣＤ４＋

ＣＤ２５￣Ｔ 细胞转换为 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＦＯＸＰ３＋ Ｔｒｅｇｓ 细

胞ꎬ促使 Ｔｒｅｇ 表现出 ＦａｓＬ、ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＬＡ￣４、
颗粒酶 Ｂ 和穿孔蛋白表达增加ꎬＴｒｅｇ 细胞对凋亡的

抵抗能力增强[６３]ꎮ 此外ꎬ研究证明鼻咽癌 ＴＤＥｓ 可

将 ｍｉＲＮＡ ( ｍｉＲ￣２４￣３ｐ、 ｍｉＲ￣８９１ａ、 ｍｉＲ￣１０６ａ￣５ｐ、
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ｍｉＲ￣２０ａ￣５ｐ) 转移至 Ｔ 细胞ꎬ 促进 ＥＲＫ / ＳＴＡＴ１ /
ＳＴＡＴ３ 磷酸化的下调ꎬ并将 Ｔ 细胞转向 Ｔｒｅｇ 表型ꎬ
发挥免疫抑制作用[６４]ꎮ
３.３　 ＴＤＥｓ 对 ＴＡＭ 的影响

ＴＡＭ 广泛参与 ＴＥＭ 形成ꎬ大多数为 Ｍ２ 表型ꎬ
可分泌 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１０ 等抗炎趋化因

子ꎬ招募 Ｔｈ２、Ｔｒｅｇｓ 细胞ꎬ对肿瘤浸润的淋巴细胞具

有免疫抑制作用ꎬ促进肿瘤生长、转移和侵袭ꎮ 临床

研究证实ꎬＭ２ 型巨噬细胞浸润数量与口腔鳞状细

胞癌患者预后呈负相关ꎬＭ２ 型 ＴＡＭ 释放趋化因子

可促进口腔鳞状细胞癌发生转移[６５]ꎮ
ＴＤＥｓ 可通过多种 ｍｉＲＮＡ 调控 ＴＡＭ 向促肿瘤

Ｍ２ 表型极化ꎮ 口腔癌源性外泌体内高表达 ｍｉＲ￣
２９ａ￣３ｐꎬ富含 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的 ＴＤＥｓ 被运送至非极化

的巨噬细胞ꎬ通过 ＳＯＣＳ１ / ＳＴＡＴ６ 通路将巨噬细胞

极化为 Ｍ２ 表型[６６]ꎮ 人类头颈鳞状细胞癌细胞系

Ｆａｄｕ 过表达 ｓｎａｉｌ 基因可刺激产生 ｍｉＲ￣２１ 丰富的

ＴＤＥｓꎬ导致 ＴＤＥｓ 内 Ｍ２ 标志因子 ＭＲＣ１、ＣＤ１６３ 和

ＩＬ￣１０ 表达增多ꎬ诱导巨噬细胞 Ｍ２ 型极化、血管生

成、肿瘤生长ꎬ说明外泌体 ｍｉＲ￣２１ 是诱导巨噬细胞

Ｍ２ 型极化的重要靶点[６７]ꎮ
ＴＤＥｓ 可通过多种方式上调 ＴＡＭ 表面 ＰＤ￣Ｌ１

表达ꎬ诱导巨噬细胞极化ꎬ促进肿瘤免疫逃逸ꎮ 口腔

癌细胞内质网应激可促进 ＴＤＥｓ 分泌ꎬ上调巨噬细

胞 ＰＤ￣Ｌ１ 表达ꎬ促进巨噬细胞极化为 Ｍ２ 表型[６８]ꎮ
体外试验表明ꎬ外泌体可通过激活 ＳＴＡＴ３ 转录途径

上调喉癌淋巴结转移细胞系 ＰＤ￣Ｌ１ 表达ꎬ诱导巨噬

细胞中 ＩＬ￣１０ 表达ꎬ增强免疫抑制状态ꎬ驱动免疫抑

制环境的形成[６９]ꎮ 此外ꎬ口腔癌细胞分泌外泌体内

ＣＭＴＭ６ 可通过 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路上调 ＰＤ￣Ｌ１ꎬ诱
导 Ｍ２ 样巨噬细胞极化ꎬ促进口腔癌细胞的增殖、侵
袭和迁移[７０]ꎮ

ＴＤＥｓ 还可通过 ＭＩＦ 等迁移抑制因子调控

ＴＡＭ 铁沉着ꎬ促进肿瘤发展、迁移ꎮ 巨噬细胞是体

内最丰富的铁储存细胞[７１]ꎬ目前肿瘤细胞铁代谢已

有广泛研究ꎬ巨噬细胞铁沉着对肿瘤进展研究相对

较少ꎮ Ｍ１ 型巨噬细胞表现出较强的铁吸收、铁储

存特性ꎬ与之相反ꎬＭ２ 型巨噬细胞可向肿瘤充分供

铁ꎬ在肿瘤转移中发挥重要作用[７２]ꎮ 鼻咽癌细胞高

表达巨噬细胞迁移抑制因子(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＩＦ)ꎬ与巨噬细胞的迁移有密切

关系ꎬ可通过外泌体输送至巨噬细胞ꎬＭＩＦ 可促进巨

噬细胞向 Ｍ２ 型极化、抑制巨噬细胞铁沉着ꎬ促进肿

瘤转移[７３]ꎮ

４　 外泌体在 ＨＮＳＣＣ 诊断、治疗中的应用

ＨＮＳＣＣ 防治和术后监测难度大ꎬ纤维喉镜联合

病理活检、ＣＴ、ＭＲＩ 等传统辅助检查方式有创且难

以实时监测ꎬ而外周血液、尿液、唾液等体液中外泌

体具有无创、易收集、可克服肿瘤时空易质性、实时

动态监测等优点ꎬ是肿瘤精准检测的理想标志物ꎮ
ＨＮＳＣＣ 患者唾液中外泌体 ｍｉＲ￣４８６￣５ｐ、ｍｉＲ￣４８６￣３ｐ
和 ｍｉＲ￣１０ｂ￣５ｐ 水平明显高于健康对照组ꎬ特异性的

唾液外泌体 ｍｉＲＮＡ 可作为标志物进一步补充

ＨＮＳＣＣ 诊断方法[７４]ꎮ 通过机器学习血浆外泌体特

征ꎬ在预测诊断肺癌时可达到良好的分类效果

(ＡＵＣ＝ ０.９１２) [７５]ꎮ 高通量测序技术或与人工智能

相结合的外泌体液体活检可陆续应用于监测癌症进

展和治疗效果ꎮ
外泌体可作为递送抗癌药物的载体ꎬ肿瘤细胞

提取的外泌体因其具有组织归巢能力更有利于靶向

肿瘤细胞ꎬ易于被亲本肿瘤细胞接收ꎬ推动肿瘤精准

治疗ꎮ 合成特定药物增加肿瘤免疫原性标记ꎬ可更

好地辅助免疫细胞定位捕捉散在肿瘤细胞[７６￣７７]ꎮ
ＴＤＥｓ 装载 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 质粒可成功靶向卵巢癌细

胞ꎬ抑制 ＰＡＲＰ￣１ 表达ꎬ诱导卵巢癌细胞凋亡ꎻ此外ꎬ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 质粒抑制 ＰＡＲＰ￣１ 表达提高了肿瘤对

顺铂的敏感性[７８]ꎮ Ｙｏｎｇ 等[７９] 开发了一种基于

ＴＤＥｓ 的多孔硅纳米颗粒( ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃｏｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓꎬ ＰＳｉＮＰｓ)辅助靶向运载化疗药物ꎬＰＳｉＮＰｓ 在外

泌体周围形成保护膜ꎬ一定程度延长载药外泌体存

活时间ꎬ还表现出血管外渗、向肿瘤聚集、肿瘤组织

渗透程度增加ꎮ 然而ꎬ如何将实验室成果转向临床

仍是不小的挑战ꎬ最常应用的离心法、磁珠法及沉淀

法[８０]提取外泌体收率低、纯度差、杂质多、成本高ꎬ
目前尚难实现大批量生产ꎮ

５　 展　 望

近年来ꎬＴＥＭ 中 ＴＤＥｓ 与免疫细胞之间的相互

作用引起广泛的关注ꎬＴＤＥｓ 因其具有与亲代细胞

类似的内容物ꎬ可作为肿瘤抗原刺激杀伤性免疫细

胞发生免疫应答ꎬ或作用于免疫抑制性细胞引发免

疫逃逸ꎮ 免疫细胞相关的外泌体疫苗也被广泛研

发[８１]ꎬ外泌体相关疗法有望成为治愈癌症患者的一

道曙光ꎮ 自体来源的外泌体理论上具有更好的生物

相容性和低免疫原性ꎬ在实现高效率靶向药物递送

同时ꎬ可解决药物溶解性差、毒性作用广的难题[５]ꎮ
外泌体产量低和纯度差是限制其向临床转换的主要

障碍ꎬ适当组合外泌体的提取和纯化方法是解决该
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问题的有效措施ꎬ如何将组合效果达到最佳是未来

进一步研究的重要方向ꎮ 进一步探究外泌体的分泌

和融合机制ꎬ将为药代动力学、毒理学研究和临床测

试奠定基础ꎮ
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ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ３５ ( １０):
ｅ２１９１６. ｄｏｉ:１０.１０９６ / ｆｊ.２０２１００２９４ＲＲ

[９] Ｗａｎｇ ＨＢꎬ Ｌｕ ＺＭꎬ Ｚｈａｏ ＸＸ. Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １２ ( １ ): １３３. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１３０４５￣０１９￣０８０６￣６

[１０] Ｊｉｎｇ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｇｏｎｇ Ｌ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １６: ６１１５￣６１２７. ｄｏｉ:
１０.２１４７ / ＩＪＮ.Ｓ３２１５５５

[１１] Ｊｉｎ ＭＺꎬ Ｊｉｎ ＷＬ. Ｔｈｅ ｕｐｄａｔｅｄ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏ￣
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ[ Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ ５ ( １): １６６. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１３９２￣
０２０￣００２８０￣ｘ

[１２] Ｋｈａｌａｆ Ｋꎬ Ｈａｎａ Ｄꎬ Ｃｈｏｕ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ６５６３６４.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.６５６３６４

[１３] Ｗｉｅｃｋｏｗｓｋｉ ＥＵꎬ Ｖｉｓｕｓ Ｃꎬ Ｓｚａｊｎｉｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＣＤ８＋ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００９ꎬ １８３ ( ６): ３７２０￣
３７３０. ｄｏｉ:１０.４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.０９００９７０

[１４] Ｒｈｅｉｎｌäｎｄｅｒ Ａꎬ Ｓｃｈｒａｖｅｎ Ｂꎬ Ｂｏｍｍｈａｒｄｔ Ｕ. ＣＤ４５ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔꎬ
２０１８ꎬ １９６: ２２￣３２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｍｌｅｔ.２０１８.０１.００９

[１５] Ｂｅｃｃａｒｄ ＩＪꎬ Ｈｏｆｍａｎｎ Ｌꎬ Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２０ꎬ １２(７): １９９７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１２０７１９９７

[１６] Ｒａｚｚｏ ＢＭꎬ Ｌｕｄｗｉｇ Ｎꎬ Ｈｏｎｇ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｏｒａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２０ꎬ ４１(５):
６２５￣６３３. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｃａｒｃｉｎ / ｂｇｚ１２４

[１７] Ｋｉｍ ＪＷꎬ Ｗｉｅｃｋｏｗｓｋｉ Ｅꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ￣ｐｏｓ￣
ｉｔｉｖｅ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｅｒａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏ￣
ｃｙｔｅｓ[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ １１(３): １０１０￣１０２０

[１８] Ｔｈｅｏｄｏｒａｋｉ ＭＮꎬ Ｙｅｒｎｅｎｉ ＳＳꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＴＫꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＰＤ￣Ｌ１＋ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ ２４(４): ８９６￣９０５. ｄｏｉ:１０.１１５８ / １０７８￣０４３２. ＣＣＲ￣
１７￣２６６４

[１９] Ｇａｏ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＨＴꎬ Ｘｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓ ＰＤ￣１ꎬ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ ２１ ( １ ): ５８４. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１２９３５￣０２１￣
０２２９４￣ｚ

[２０] Ｍａｙｂｒｕｃｋ ＢＴꎬ Ｐｆａｎｎｅｎｓｔｉｅｌ ＬＷꎬ Ｄｉａｚ￣Ｍｏｎｔｅｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ５ (１): ６５. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ４０４２５￣０１７￣０２６９￣７

[２１] Ｍａｓｕｃｃｉ ＭＴꎬ Ｍｉｎｏｐｏｌｉ Ｍꎬ Ｃａｒｒｉｅｒｏ ＭＶ. Ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ. ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９: １１４６.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０１９.０１１４６

[２２] Ｔａｋｅｎａｋａ Ｙꎬ Ｏｙａ Ｒꎬ Ｋｉｔａｍｉｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｔｏ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃ￣
ｅｒ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ ２０１８ꎬ ４０(３): ６４７￣
６５５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｈｅｄ.２４９８６

[２３] Ｓｃｈｕｌｄｎｅｒ Ｍꎬ Ｄöｒｓａｍ Ｂꎬ Ｓｈａｔｎｙｅｖａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ＢＡＧ６ ａｎｄ ＣＢＰ / ｐ３００￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐ５３[ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ９(２１): ６０４７￣６０６２. ｄｏｉ:

􀅰７９􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

１０.７１５０ / ｔｈｎｏ.３６３７８
[２４] Ｌｉｕ ＹＤꎬ Ｌｉ ＣＦꎬ Ｌｕ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ￣

ｍｅｎｔ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１３: １０１６８１７. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.１０１６８１７

[２５] Ｌｅａｌ ＡＣꎬ Ｍｉｚｕｒｉｎｉ ＤＭꎬ Ｇｏｍｅｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): ６４３８. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣０６８９３￣７

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ Ｙｕａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｉｎｄｕｃｅ Ｎ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １７
(１): １４６. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０１８￣０８９８￣６

[２７] Ｔｕｏ ＢＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｄａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡｓ ｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １３ ( ６): ５３９. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１４１９￣０２２￣０４９４９￣９

[２８] Ｓｈａｎｇ ＡＱꎬ Ｇｕ ＣＺꎬ Ｗａｎｇ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒ￣
ｃＰＡＣＲＧＬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｔｈｅ ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ / ｍｉＲ￣５０６￣３ｐ￣ ＴＧＦ￣β１ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １９(１): １１７. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２０￣
０１２３５￣０

[２９] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｓｈｕｒｉｎ ＧＶꎬ Ｚｈｕ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１３ꎬ ４
(１): ３６￣４４. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｊｃａ.５０４６

[３０] Ｃｈｅｎｇ ＰＹꎬ Ｃｏｒｚｏ ＣＡꎬ Ｌｕｅｔｔｅｋｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅ￣
ｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
Ｓ１００Ａ９ ｐｒｏｔｅｉｎ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ２０５(１０): ２２３５￣
２２４９. ｄｏｉ:１０.１０８４ / ｊｅｍ.２００８０１３２

[３１] Ｆａｒｒｅｎ ＭＲꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ ＬＭꎬ Ｎｅｔｈｅｒｂｙ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＰＫＣβＩＩ ａｂｕｎｄａｎｃｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１４ꎬ ７ ( ３１３): ｒａ１６. ｄｏｉ: １０. １１２６ / ｓｃｉｓｉｇｎａｌ.
２００４６５６

[３２] Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｔꎬ Ｓａｒｃｉｎｅｌｌａ Ａꎬ Ｂｒｉｚｚｉ ＭＦ. Ｔｕｍｏｕｒ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ: ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｂｌｕｎｔ ｔｕｍｏｕｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ １４ ( １６): ４０２０.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１４１６４０２０

[３３] Ｍａｕｓ ＲＬＧꎬ Ｊａｋｕｂ ＪＷꎬ Ｈｉｅｋｅｎ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｏｖｅｌꎬ ｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｅｆｆｌｕｅｎｔ ｄｒａｉｎｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｌａ￣
ｎｏｍａ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ８(１２): ｅ１６６７７４２.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６２４０２Ｘ.２０１９.１６６７７４２

[３４] Ｍｉｔｔａｌ ＳＫꎬ Ｒｏｃｈｅ ＰＡ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔａ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ＩＬ￣１０[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３４: ２２￣
２７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｏｉ.２０１４.１２.００９

[３５] Ｗａｎｇ ＹＺꎬ Ｙｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣

ｓｏｍｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＩＬ￣１０[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ
１１(２): １５２７￣１５３０. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｌ.２０１５.４０４４

[３６] Ｓｉｍ ＷＪꎬ Ａｈｌ ＰＪꎬ Ｃｏｎｎｏｌｌｙ ＪＥ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｔｏ
ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎ￣
ｆｌａｍｍꎬ ２０１６: ２６３６７０１. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１６ / ２６３６７０１

[３７] Ｙｉｎ ＸＺꎬ Ｚｅｎｇ ＷＦꎬ Ｗｕ ＢＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＡＲα ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏ￣
ｖｅｒｃｏｍｅｓ ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｉｐｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ ３３(３): １０８２７８.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０２０.１０８２７８

[３８] Ｚｏｎｇ ＪＢꎬ Ｋｅｓｋｉｎｏｖ ＡＡꎬ Ｓｈｕｒｉｎ ＧＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ６５(７): ８２１￣８３３.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００２６２￣０１６￣１８２０￣ｙ

[３９ ] Ｇｏｔｔｆｒｉｅｄ Ｅꎬ Ｋｕｎｚ￣Ｓｃｈｕｇｈａｒｔ ＬＡꎬ Ｅｂｎｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００６ꎬ １０７(５):
２０１３￣２０２１. ｄｏｉ:１０.１１８２ / ｂｌｏｏｄ￣２００５￣０５￣１７９５

[４０] Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｒꎬ Ａｓｅｆ￣Ｋａｂｉｒｉ Ｌꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ａｌｔｅｒｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ｍａｔｕｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ ２０(１): ８３. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２１￣０１３７６￣ｗ

[４１] Ｓａｌｉｍｕ Ｊꎬ Ｗｅｂｂｅｒ Ｊꎬ Ｇｕｒｎｅｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｓｔａｔｅ￣ｃａｎｃ￣
ｅｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１７ꎬ ６
(１): １３６８８２３. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２００１３０７８.２０１７.１３６８８２３

[４２] Ｗｕ ＣＰꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＡＦ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｓｕ￣
ｐｒａｇｌｏｔｔｉｃ ＬＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌꎬ ２０２２ꎬ ３６
(１): ｅ２４１０８. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｃｌａ.２４１０８

[４３] Ａｌｌａｒｄ Ｂꎬ Ｌｏｎｇｈｉ ＭＳꎬ Ｒｏｂｓｏｎ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｃｔｏｎｕｃｌｅ￣
ｏｔｉｄａｓｅｓ ＣＤ３９ ａｎｄ ＣＤ７３: ｎｏｖｅｌ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔａｒ￣
ｇｅｔｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ ２７６(１): １２１￣１４４. ｄｏｉ:
１０.１１１１ / ｉｍｒ.１２５２８

[４４] Ｓｕｎ ＹＹꎬ Ｇｕｏ ＭＦꎬ Ｆｅｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｇ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ ＮＫ ｃｅｌｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １２(６): ３７７３￣
３７７７. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｅｔｍ.２０１６.３８４０

[４５] Ｌｉｕ ＣＲꎬ Ｙｕ ＳＨꎬ Ｚｉｎｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｒｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＮＫ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００６ꎬ １７６(３): １３７５￣
１３８５. ｄｏｉ:１０.４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.１７６.３.１３７５

[４６] Ｈｏｎｇ ＣＳꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｐꎬ Ｙｅｒｎｅｎｉ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃａｒｇｏ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ [ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): １４６８４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣
１４６６１￣ｗ

[４７] Ｂｅｒｃｈｅｍ Ｇꎬ Ｎｏｍａｎ ＭＺꎬ Ｂｏｓｓｅｌｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ
ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＮＫ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ｍｉＲ２３ａ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

ｔｒａｎｓｆｅｒ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ５(４): ｅ１０６２９６８.
ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６２４０２Ｘ.２０１５.１０６２９６８

[４８] Ｐａｒｋ ＥＪꎬ Ｍｙｉｎｔ ＰＫꎬ Ａｐｐｉａｈ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇａｎｄ￣ｃｏｍｐｅ￣
ｔｅｎｔ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ ２６: １００９３２. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｂｂｒｅｐ.２０２１.１００９３２

[４９] Ｗａｎｇ ＹＮꎬ Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｚｈｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍａｌ ＮＡＰ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＩＲＦ￣３ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ７６:
３４￣４１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ.２０１７.１１.０２４

[５０] Ｌｉ Ｑꎬ Ｈｕａｎｇ ＱＰꎬ Ｈｕｙａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｆａｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎ￣
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｎａｔｕ￣
ｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ３６３(２): １４１￣
１５０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｅｘｃｒ.２０１７.１２.００５

[５１] Ｚｈｕ ＸＱꎬ Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＸＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ４６ ( ６): ２１１５￣２１２５. ｄｏｉ: １０. ３８９２ / ｉｊｍｍ.
２０２０.４７３６

[５２] Ｌｕｄｗｉｇ Ｓꎬ Ｆｌｏｒｏｓ Ｔꎬ Ｔｈｅｏｄｏｒａｋｉ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃ￣
ｅｒ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２３ ( １６): ４８４３￣４８５４.
ｄｏｉ:１０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣１６￣２８１９

[５３] Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｒꎬ Ｓａｒｖｎａｚ Ｈꎬ Ａｒａｂｐｏｕｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｏｌｅｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２１ ( １): １５. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９４３￣０２１￣０１４９２￣７

[５４] Ｄｙｓｔｈｅ Ｍꎬ Ｐａｒｉｈａｒ Ｒ. Ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ
２０２０ꎬ １２２４: １１７￣１４０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ９７８￣３￣０３０￣３５７２３￣８＿８

[５５] Ｃｈａｌｍｉｎ Ｆꎬ Ｌａｄｏｉｒｅ Ｓꎬ Ｍｉｇｎｏｔ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ Ｈｓｐ７２ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ＳＴＡＴ３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１０ꎬ １２０(２): ４５７￣４７１. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ＪＣＩ４０４８３

[５６] Ｖａｓｑｕｅｚ￣Ｄｕｎｄｄｅｌ Ｄꎬ Ｐａｎ Ｆꎬ Ｚｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＴＡＴ３ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｓ ａｒｇｉｎａｓｅ￣Ｉ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１３ꎬ １２３(４): １５８０￣
１５８９. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ＪＣＩ６００８３

[５７] Ｓｈｉａｈ ＳＧꎬ Ｃｈｏｕ ＳＴꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＹ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １３(２２): ５６０４. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１３２２５６０４

[５８] Ｇｕｏ ＸＦꎬ Ｑｉｕ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉｏｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅ￣
ｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ａ / Ｈｂｐ１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣９２ａ / Ｐｒｋａｒ１ａ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １４４

(１２): ３１１１￣３１２６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｉｊｃ.３２０５２
[５９] Ｋａｍｉｇａｋｉ Ｔꎬ Ｉｂｅ Ｈꎬ Ｏｋａｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍ￣

ｐａｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒｓ ｂｙ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３５(８): ４５３５￣４５４３

[６０] Ｃｈｅｎ ＷＺꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＸꎬ Ｘｉａ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｕｍｏｒ￣ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ:
ａｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ ２０１７: １０７３９４７. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１７ / １０７３９４７

[６１] Ｍｕｌｌｅｒ Ｌꎬ Ｓｉｍｍｓ Ｐꎬ Ｈｏｎｇ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ (ＴＥＸ) ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔｒｅｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｆａｃｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｕｐｔａｋｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ] . Ｏｎ￣
ｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ６(８): ｅ１２６１２４３. ｄｏｉ:１０.１０８０ /
２１６２４０２Ｘ.２０１６.１２６１２４３

[６２] Ｎｉｎｇ Ｔꎬ Ｌｉ ＪＬꎬ Ｈｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ￣２０８ｂ ｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔｒｅｇ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２９(９): ２７２３￣
２７３６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｍｔｈｅ.２０２１.０４.０２８

[６３] Ｓｚａｊｎｉｋ Ｍꎬ Ｃｚｙｓｔｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｓｚｃｚｅｐａｎｓｋｉ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｄｕｃｅꎬ ｅｘｐａｎｄ ａｎｄ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ (Ｔｒｅｇ)[Ｊ].
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５(７): ｅ１１４６９. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.
００１１４６９

[６４] Ｒｅａｌｅ Ａꎬ Ｋｈｏｎｇ Ｔꎬ Ｓｐｅｎｃｅｒ Ａ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １１(２３): ６８９２. ｄｏｉ:１０.３３９０ /
ｊｃｍ１１２３６８９２

[６５] Ｌｉｕ ＺＸꎬ Ｒｕｉ Ｔꎬ Ｌｉｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ｖｉａ ＣＣＬ１３ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｓｔｒｅｓｓ ｇｒａｎｕｌｅ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ １４ ( ２０): ５０８１. ｄｏｉ: １０. ３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１４２０５０８１

[６６] Ｃａｉ ＪＨꎬ Ｑｉａｏ Ｂꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ Ｍ２ ｓｕｂｔｙｐｅ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｅｎｃｌｏｓｅｄ ｍｉＲ￣
２９ａ￣３ｐ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３１６(５):
Ｃ７３１￣Ｃ７４０. ｄｏｉ:１０.１１５２ / ａｊｐｃｅｌｌ.００３６６.２０１８

[６７] Ｈｓｉｅｈ ＣＨꎬ Ｔａｉ ＳＫꎬ Ｙａｎｇ ＭＨ. Ｓｎａｉｌ￣ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ Ｍ２￣ｌｉｋｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｂｙ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｍｉＲ￣２１￣ａｂｕｎｄａｎｔ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ２０１８ꎬ ２０(８): ７７５￣７８８. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｎｅｏ.２０１８.０６.００４

[６８] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｊｉａｏ ＰＦꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ￣
ｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ＰＤ￣Ｌ１ ｆｒｏｍ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｍ２ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ ２０
(１): １２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９６４￣０２１￣００８１０￣２

[６９] Ｂｅｌｌｍｕｎｔ àＭꎬ Ｌóｐｅｚ￣Ｐｕｅｒｔｏ Ｌꎬ Ｌｏｒｅｎｔｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
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４０１２￣４０２２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃａｍ４.１６７０
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ｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａ￣
ｓｉｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９: ７９１１８７. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｃｅｌｌ.
２０２１.７９１１８７

[７４] 边晓敏ꎬ 韩光红. 细胞外囊泡在头颈部肿瘤中的研究

进展[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２０ꎬ ３４(１): ９９￣
１０４. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１９.３７０
ＢＩＡＮ Ｘｉａｏｍｉｎꎬ ＨＡＮ Ｇｕａｎｇｈｏｎｇ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｒｅ￣
ｇａｒｄｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ ３４(１): ９９￣１０４. ｄｏｉ: １０.
６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１９.３７０

[７５] Ｙｕ Ｄꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｆｒｏｎ￣
ｔｉｅｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ. ２０２２ꎬ ２１
(１): ５６. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２２￣０１５０９￣９
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