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　　　外泌体在肿瘤诊疗中的研究进展

佟雷，林懿

（华侨大学 医学院，福建 泉州３６２０２１）

摘要：　综述外泌体调控各类型肿瘤生物学行为特性，介绍外泌体在肿瘤诊疗中的研究进展，为外泌体在肿瘤

精准诊疗领域中的应用提供理论依据．结果表明：外泌体广泛分布于肿瘤患者的血浆、尿液、唾液等各种体液

中，来源于外泌体的核酸、蛋白质可介导不同类型肿瘤的生物学行为，在人体内的表达异常或可作为肿瘤早期

诊断和预后评估的潜在生物标志物；对外泌体进行加工修饰后，产物可用于肿瘤疫苗制备和靶向药物研发．
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近年来，外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）作为肿瘤诊断的生物标志物已逐渐成为研究热点，它源于细胞内吞系统

中的多囊泡内体，通过出芽、内陷等形成球形、扁形的双层磷脂膜结构小体，并通过胞吐的形式分泌到细

胞外．作为一种细胞间通讯的载体，外泌体以结构稳定、携带信息量大、生物相容性好等特点在诊疗、预

后、靶向药物传递等肿瘤精准诊疗环节中显示出极具潜力的临床应用前景．本文结合外泌体的结构特

点，从肿瘤诊断及靶向治疗两方面出发，对外泌体的研究进展及临床应用前景进行综述．

１　外泌体概述

外泌体是细胞分泌的直径为４０～１００ｍｍ级别的生物纳米级球形脂质双分子层囊泡，大小均匀．外

泌体在蔗糖密度梯度溶液中以质量浓度为１．１３～１．１９ｇ·ｍＬ
－１进行漂浮，大多数正常细胞和肿瘤细胞
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均以出芽方式进行分泌，特别是树突状细胞、淋巴细胞、上皮细胞等免疫相关细胞［１］．外泌体的提取方法

很多，除高速离心是金标准外，还包括超滤、免疫亲和捕获、基于电荷中和的聚合物沉淀、尺寸排阻色谱

法和微流体技术等［２］．

Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ
［３］发现成熟红细胞中转铁蛋白受体的形成与胞内转铁蛋白受体丢失有关，为了与其他类

型的细胞外囊泡区别，将其命名为外泌体．早期研究发现外泌体广泛存在于血液、唾液、尿液、脑脊液和

母乳等多种体液中，是细胞排出代谢废物的一种简单方法．

随着不同类型的外泌体中分离出不同的核酸、蛋白质和脂质，人们已经认识到外泌体在肿瘤、自身

免疫性疾病、心血管疾病、神经退行性疾病等人类多种疾病中发挥重要作用．根据外泌体数据库的更新，

外泌体内容物包括９７６９种蛋白质、４９４６种ｍＲＮＡ、２８３８种ｍｉＲＮＡ和１１１６种脂质．在表观遗传调控

和肿瘤生物学行为中，已有大量研究发现，多种肿瘤细胞外泌体携带的核酸、蛋白质与肿瘤细胞信号通

路的调控与肿瘤微环境的改变有着密切的关系．

外泌体内容物与不同类型肿瘤生物学功能的关系，如表１所示．

表１　外泌体内容物与不同类型肿瘤生物学功能的关系

Ｔａｂ．１　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｏｓｏｍｅｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｔｕｍｏｒｓ

肿瘤名称 外泌体内容物 来源 靶点／通路 功能 参考文献

胃癌

结直肠癌

肝癌

肺癌

鼻咽癌

前列腺癌

膀胱癌

肾癌

宫颈癌

卵巢癌

慢性粒细
胞白血病

乳腺癌

甲状腺癌

ｍｉＲ２２１ 外周血 ＨＧＣ２７ 胃癌细胞增殖和迁移 ［６］

ＬＩＮＣ０１５５９ 血浆 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路 胃癌细胞增殖侵袭 ［７］

ｃｉｒｃＰＳＭＣ３ 血浆 ＣｉｒｃＰＳＭＣ３／ＰＴＥＮ／
ｍｉＲＮＡ２９６５ｐ通路

胃癌细胞的肿瘤发生 ［８］

ｍｉＲ１２８３ｐ 血清 ｍｉＲ１２８３ｐ／Ｂｍｉ１，
ｍｉＲ１２８３ｐ／ＭＲＰ５通路

奥沙利铂耐药 ［９］

ｌｎｃＲＮＡＡＰＣ１ 血浆 ＭＡＰＫ通路
结直肠癌细胞的远处
淋巴结转移、血管生成

［１０］

ｃｉｒｃＰＡＣＲＧＬ 血浆 ｍｉＲ１４２３ｐ／
ｍｉＲ５０６３ｐＴＧＦβ１轴

结直肠癌细胞增殖、
迁移和侵袭

［１１］

ＬＯＸＬ４ 血清 ＦＡＫ／Ｓｒｃ通路 肝癌迁移、血管生成 ［１］

ｍｉＲ６６０５ｐ 血液 ｍｉＲ６６０５ｐ／ＫＬＦ９通路 非小细胞肺癌的进展 ［１２］

ＧＰＣ５ 血浆 ＣＴＤＳＰ１／ＡｈＲ／ＡＲＮＴ通路 肺癌细胞的增殖 ［１３］

ｎＥＸＯＨＭＧＢ３ 血清 － 鼻咽癌血管生成 ［１４］

ｍｉＲ２００ｃ３ｐ 血清 ＳＯＸ２，ＮＭＹＣ 前列腺癌复发 ［１５］

ｍｉＲ４７９２ 血清 ｍｉＲ４７９２／ＦＯＸＣ１／ｃＭｙｃ轴 膀胱癌细胞发生发展 ［１６］

ｃｉｒｃＰＲＭＴ５ 尿液 ｃｉｒｃＰＲＭＴ５／ｍｉＲ３０ｃ／
ＳＮＡＩＬ１／Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ轴

膀胱尿路上皮癌的皮间质
转化和／或侵袭性

［１７］

ｍｉＲ９５ 血清 ｍｉＲ９５ｐ／ＳＯＣＳ４／
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路

肾癌细胞的增殖和侵袭，
抑制细胞凋亡

［１８］

ｍｉＲ２２１３ｐ 血清 ｍｉＲ２２１３ｐ／ＴＨＢＳ２通路 宫颈癌细胞血管生成 ［１９］

ｍｉＲ２０５ 血清 ＰＴＥＮＡＫＴ通路 卵巢癌体外血管生成 ［２０］

ｍｉＲ３２０ 血清 ｍｉＲ３２０／ＨＮＲＮＰＡ１通路 骨髓间充质干细胞的成骨作用 ［２１］

ｍｉＲ５６７ 血清 ｍｉＲ５６７／ＡＴＧ５通路 曲妥珠单抗治疗耐药 ［２２］

ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ 血清 ｍｉＲ１１７８／ＴＬＲ４通路 甲状腺癌增殖、迁移和侵袭 ［２３］

　　外泌体内容物可以作为肿瘤的抑制或促进因子，调节细胞增殖和迁移，上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），以及血管生成和转移等，在肿瘤微环境的信息传递过程中发挥重要作

用［４］．与传统血清肿瘤抗原生物标志物相比，外泌体独特的表达模式及其内容物的相对稳定性使其成为

肿瘤液体活检的新候选物．

外泌体还可在免疫治疗中作为免疫细胞激活物刺激抗癌免疫应答，发挥免疫调节功能，其独特结构

也适用于靶向药物传递系统的构建，有助于实现抗肿瘤药物的靶向传递［５］．综上，将外泌体作为一种新

的临床检验方式及治疗手段应用于肿瘤的诊疗具有极大潜力．
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２　外泌体在不同类型肿瘤诊断中的应用

２．１　胃癌（犵犪狊狋狉犻犮犮犪狀犮犲狉，犌犆）

ＧＣ作为消化系统最重要肿瘤之一，患者往往由于早期症状不典型而延误病情，错过最佳治疗机

会．因此，ＧＣ的早期诊断对提高患者的长期生存率至关重要．研究发现，外泌体携带的内容物，尤其是

非编码ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ），在ＧＣ诊疗方面都具有巨大潜力．Ｇｕｏ等
［２４］运用ＲＮＡ的分

离、合成方法及ＲＴＰＣＲ技术，检测循环外泌体中ＧＣ来源的外泌体ｌｎｃＲＮＡＧＣ１（早期、多阶段），发现

ｌｎｃＲＮＡＧＣ１与传统临床血清标志物ＣＥＡ，ＣＡ７２４，ＣＡ１９９相比，在鉴别ＧＣ患者、ＧＣ癌前病变患者、

特别是对于标准生物标志物阴性的ＧＣ患者中表现出更强的特异性和敏感性．Ｔａｎｇ等
［２５］在不同肿瘤

淋巴结转移（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＴＮＭ）分期的ＧＣ患者的临床样本中检测ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，发现

ｃｉｒｃＫＩＡＡ１２４４在ＧＣ患者组织细胞、血浆中的表达水平均低于对照组，且 ＧＣ组织来源的ｃｉｒｃＫＩ

ＡＡ１２４４在血浆中的表达水平降低与ＧＣ患者的ＴＮＭ中淋巴结转移行为负相关，表明ＧＣ组织来源的

ｃｉｒｃＫＩＡＡ１２４４有望作为一种新型ＧＣ检测生物标志物．

此外，一些外泌体携带的蛋白已被证实具有ＧＣ诊断价值．ＧＣ患者血清中ＧＫＮ１浓度明显低于健

康人群和结直肠癌、肝细胞癌患者，提示其有可能成为ＧＣ特异性诊断标志物
［２６］．外泌体在ＧＣ的进展

中发挥重要作用，包括ＧＣ发生、转移、耐药等．紫杉醇耐药ＧＣ细胞 ＭＧＣ８０３Ｒ通过产生含有过表达

ｍｉＲ１５５５ｐ的外泌体，抑制ＧＡＴＡ结合蛋白３和ｐ５３诱导核蛋白１的表达水平，从而促进紫杉醇敏感

ＧＣ细胞的ＥＭＴ，降低紫杉醇化疗敏感性
［２７］．

２．２　结直肠癌（犮狅犾狅狉犲犮狋犪犾犮犪狀犮犲狉，犆犚犆）

ＣＲＣ是另一种重要的消化系统恶性肿瘤，其发病率在我国逐年呈上升趋势，但临床诊断上缺少除

肠镜外的有效早期诊断方法，外泌体的研究可能成为新的手段．Ｌｉ等
［２８］发现ＣＲＣ患者手术治疗前，肿

瘤组织和血浆外泌体中ＧＰＣ１＋蛋白表达水平明显高于对照组，同时，检测到血浆中 ｍｉＲ９６５ｐ和 ｍｉＲ

１４９表达水平降低，手术治疗２个月后，３者指标均恢复正常．过表达ｍｉＲ９６５ｐ和ｍｉＲ１４９可以明显降

低外泌体ＧＰＣ１＋的表达水平，说明血浆ＧＰＣ１＋外泌体的增加和血浆 ｍｉＲ９６５ｐ和 ｍｉＲ１４９表达水平

的减少可能是ＣＲＣ诊断的特异性标志物和ＣＲＣ治疗的靶点．

此外，患者血清外泌体的检测还与ＣＲＣ的增殖、迁移及预后有显著相关性，既包括 ｍｉＲＮＡ
［２９］，例

如，ｍｉＲ２５３ｐ，ｍｉＲ１３０ｂ３ｐ，ｍｉＲ４２５５ｐ表达水平的显著上调与ＣＲＣ的进展及转移相关，也包括长链

非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ），例如，ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５与ＣＲＣ细胞增殖、迁移、侵袭及预

后显著相关，ＣＲＣ中ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５低表达导致ｍｉＲ２２１的表达水平升高，从而抑制了ＲＥＣＫｍＲＮＡ

表达水平，最终促进ＣＲＣ细胞的远处淋巴结转移和局部复发
［３０］．

２．３　肺癌（犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉，犔犆）

ＬＣ是世界上最常见的癌症，也是引起癌症死亡的主要原因，主要包括小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）和非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）两种类型，它们分别占ＬＣ的１５％

和８５％．临床上，ＬＣ患者组织活检是常用的诊断标准，但由于组织采集的数量和时间的限制，且肿瘤具

有异质性，这种方法在时间性和准确性上还有缺陷，外泌体内多种ｍｉＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ，蛋白质的检测均可

能成为新的诊断标志．据报道，与正常对照组相比，ＮＳＣＬＣ患者外泌体ｍｉＲＮＡ表达谱显著改变，其中，

血清外泌体 ｍｉＲ１４６ａ５ｐ，ｍｉＲ４８６５ｐ表达水平上调可能是 ＮＳＣＬＣ早期诊断较好的生物标志物，而

ｍｉＲ３２０ｄ，ｍｉＲ３２０ｃ和ｍｉＲ３２０ｂ过表达水平被认为是预测晚期 ＮＳＣＬＣ免疫治疗疗效的潜在生物标

志物［３１］．同时，ＮＳＣＬＣ细胞来源的外泌体ｌｎｃＲＮＡ ＵＦＣ１的高表达水平与肿瘤浸润有关，ｌｎｃＲＮＡ

ＵＦＣ１通过与ＥＺＨ２结合，并介导ＥＺＨ２在ＰＴＥＮ启动子区域的富集，使 Ｈ３Ｋ２７的三甲基化及ＰＴＥＮ

的表达水平受抑制，进而促进ＮＳＣＬＣ细胞的增殖、迁移和侵袭，为ＮＳＣＬＣ诊断提供了一个潜在的标志

物［３２］．此外，间变型淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）阳性ＮＳＣＬＣ患者外泌体蛋白质组

Ｔｉｍ３和Ｇａｌｅｃｔｉｎ９表达水平降低提示其可用于ＮＳＣＬＣ早期检测
［３３］．

除了可以作为诊断标志物以外，外泌体内还包括一些与肿瘤治疗相关的蛋白，包括表皮生长因子受

体、生长因子受体结合蛋白等在ＮＳＣＬＣ外泌体中高表达水平．奥西麦替尼是ＮＳＣＬＣ的一线治疗药物，
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然而，大多数接受奥西麦替尼治疗的患者一年内易复发，ＥＧＦＲ基因突变可能是诱发耐药的重要因素．

Ｗｕ等
［３４］通过构建小鼠模型，证实奥西麦替尼可通过上调ＲａｂＧＴＰａｓｅ（ＲＡＢ１７）促进外泌体ＥＧＦＲ的

释放，而含突变ＥＧＦＲ的外泌体通过癌细胞网格蛋白依赖的内吞作用内化，激活下游的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和

ＭＡＰＫ信号通路，诱导奥西麦替尼耐药．

２．４　前列腺癌（狆狉狅狊狋犪狋犲犮犪狀犮犲狉，犘犆犪）

血液中的外泌体ｌｎｃＲＮＡｓ有望成为对ＰＣａ诊断有效且无创的肿瘤诊断新生物标志物．明确肿瘤

来源的外泌体ｌｎｃＲＮＡｓ的功能是了解其对癌症鉴别诊断意义的先决条件．Ｗａｎｇ等
［３５］通过建立双抗体

免疫亲和系统研究ｌｎｃＲＮＡＳＡＰ３０ＬＡＳ１，ｌｎｃＲＮＡＳＣｈＬＡＰ１在ＰＣａ中的表达模式和临床意义，发现

ＳＣｈＬＡＰ１在ＰＣａ中的表达水平显著高于健康和良性前列腺增生个体，而ＳＡＰ３０ＬＡＳ１在良性前列腺

增生表达水平上调，与前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）值呈正相关．此外，ＰＣａ患者

尿液中催化糖基化的酶表达异常可产生ＰＣａ特有的糖蛋白，测定ＰＣａ患者尿液中异常表达的糖蛋白量

也有望作为另一种潜在的诊断方法．Ｆｕｊｉｔａ等
［３６］发现尿液中异常糖蛋白表达水平与ＰＳＡ表达有关

（ＰＳＡ也是一种具有狀糖基化位点的糖蛋白），采用凝集素抗体酶联免疫吸附法测定６９名男性（２０名活

检阴性的男性，４９名ＰＣａ患者），与活检阴性的男性相比，ＰＣａ患者的ＰＳＡ表达水平明显降低．

骨转移是ＰＣａ晚期常见征象，此时，患者易发生病理性骨折，且在Ｘ线片上表现为成骨细胞增多．

Ｙｕ等
［３７］发现外泌体ｍｉＲ９２ａ１５ｐ是调节骨稳态的关键介质，体外实验表明，ＰＣａ细胞来源的外泌体通

过直接靶向ＣＯＬ１Ａ１下调Ｉ型胶原的表达水平，从而促进破骨细胞向成骨细胞分化．此外，ＰＣａ来源外

泌体也显著降低了Ｉ型胶原在体内的表达水平．主要表现为破骨细胞的骨溶解，从而促进骨肿瘤生长．

外泌体ｍｉＲ９２ａ１５ｐ诱导破骨细胞分化，为ＰＣａ骨转移提供了可能潜在的治疗靶点．

２．５　膀胱癌（犫犾犪犱犱犲狉犮犪狀犮犲狉，犅犆犪）

临床上ＢＣａ的初步诊断包括膀胱镜检查、上尿道造影和尿液细胞学检查．尽管特异性高，但这些检

测易导致尿路炎症，经常发生假阳性．另外，核基质蛋白２２和膀胱肿瘤抗原作为现有诊断性生物标志

物，由于缺乏诊断特异性和敏感性，不适用低级别ＢＣａ
［３８］，因此，迫切需要寻找ＢＣａ新分子靶点．近年

来，随着表观遗传和遗传标记等技术取得重大进展，外泌体的ｎｃＲＮＡ的标记主导了这一领域的研究．

据报道，ＢＣａ患者中血清外泌体ｌｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１的ＡＵＣ（药时曲线下面积）为０．７５３，尿液外泌体ｌｎ

ｃＲＮＡＰＣＡＴ１的ＡＵＣ分别为０．８３２和０．７２９，表明ｌｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１表达水平与ＢＣａ有较强相关

性．联合生物标志物组可能比单一生物标志物更准确地诊断ＢＣａ．例如，ＢＣａ患者血液外泌体ｌｎｃＲＮＡ

ＰＣＡＴ１，ＵＢＣ１和ＳＮＨＧ１６联合的ＡＵＣ为０．８２６，敏感性为８０％，特异性为７５％．尿液外泌体 ｍｉＲ

１３９５ｐ，ｍｉＲ１３６３ｐ和ｍｉＲ１９ｂ１５ｐ的联合应用将 ＡＵＣ提高到０．９０３，敏感性提高到８０％，特异性提

高到８８．２％
［３９４１］．外泌体ｍｉＲ４６４４是另一种促进细胞增殖的ｍｉＲＮＡ，Ｙａｎ等

［４２］发现与非ＢＣａ患者相

比，ＢＣａ患者血浆外泌体中ｍｉＲ４６４４水平更高，其可直接靶向并下调 ＵＢＩＡＤ１的表达水平，进而刺激

ＢＣａ细胞增殖．

２．６　其他系统肿瘤

卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＯＣ）患者的低生存率和低生活质量的部分原因是缺乏早期诊断工具，既往

研究认为ｍｉＲ２００ｆ可作为诊断标志物，因为上皮性ＯＣ患者血液中 ｍｉＲ２００ｆ水平显著升高
［４３］．此外，

最近的一项研究报道了上皮性ＯＣ患者血浆中外泌体 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１００和 ｍｉＲ３２０的表达水平较高，

而ｍｉＲ１６，ｍｉＲ９３和ｍｉＲ１２６的表达水平较低，并揭示上皮性ＯＣ来源的外泌体ｍｉＲＮＡｓ在刺激内皮

细胞血管生成的作用［４４］．近年来，中枢神经系统的疾病越来越受到重视，ｍｉＲ１２４６在胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者的脑脊液中富集，肿瘤切除后表达水平降低，表明 ｍｉＲ１２４６可能是诊断

ＧＢＭ的一个新的生物标志物，靶向ｍｉＲ１２４６的治疗可能有助于抗ＧＢＭ 免疫治疗
［４５］．乳腺癌（ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）现已成为全球第一大癌症，早筛查、早诊断仍是降低ＢＣ发病率和死亡率的关键措施，Ｒｉｓｈａ

等［４６］通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ和高分辨率流式细胞术对ＢＣ衍生外泌体ＧＬＵＴ１，ＧＰＣ１和ＡＤＡＭ１０三

种外泌体膜／表面蛋白进行验证，结果表明，与正常组织相比，ＧＬＵＴ１，ＧＰＣ１在ＢＣ组织膜表面表达

水平较强，而ＡＤＡＭ１０则在晚期ＢＣ患者或高级别ＢＣ组织中表达水平较高，可用于评估ＢＣ诊断和预

后潜在的新型生物标志物．
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３　外泌体在肿瘤治疗中的应用

３．１　肿瘤免疫治疗

外泌体可能成为最有效的肿瘤疫苗、靶向抗原／药物载体，在免疫治疗方面具有很大的潜力．例如，

ＣＤ８＋Ｔ细胞来源的外泌体被发现能够靶向和诱导肿瘤间质细胞凋亡，促进自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，

ＮＫ）细胞的激活和增殖，从而诱导肿瘤退化
［４７］．ＮＫ细胞来源的外泌体（ＮＫＥＶｓ）在体内外均发挥抗肿

瘤活性．一方面，ＮＫＥＶｓ可以通过与肿瘤或免疫细胞的相互作用促进癌症治疗，另一方面，ＮＫＥＶｓ中

的内容物可反映癌症患者ＮＫ细胞实际状态．Ｆｅｄｅｒｉｃｉ等
［４８］开发了一种基于ＮＫＥＶｓ的免疫酶检测方

法（ＮＫＥｘｏＥＬＩＳＡ）检测血浆 ＮＫＥＶｓ，发现参与细胞毒性、淋巴细胞归巢、细胞粘附和免疫激活的

ＮＫＥＶｓ高表达肿瘤抑制因子１０１（ｔｓｇ１０１），ＣＤ８１，ＣＤ６３和ＣＤ９，提示这些标记物有望成为检测ＮＫ细

胞免疫功能的指标．另外，免疫调节研究发现，ＮＫＥＶｓ可刺激外周血单核细胞增殖，诱导单核细胞上人

类白细胞抗原ＤＲ亚型和共刺激分子的表达，同时，ＮＫＥＶｓ还增加了ＣＤ５６＋ ＮＫ细胞的表达比例，促

进免疫应答．因此，ＮＫＥＶｓ可能对癌症治疗发挥重要作用．

细胞毒性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，ＣＴＬ）与ＭＨＣＩ的亲和力对控制细胞内病原体和肿瘤发生发展

具有重要意义．Ｗｕ等
［４９］发现高亲和力ＣＴＬ分泌的外泌体ＩＬ１２可以在不需要抗原的刺激下促进低亲

和力ＣＴＬ的快速激活，从而提高机体的免疫防御功能．同时，ＩＬ１２外泌体也激活ＣＤ８＋ Ｔ细胞产生

ＩＦＮγ和颗粒酶Ｂ，并最终诱导宿主细胞凋亡．这些结果揭示了ＣＴＬｓ完全激活低亲和力ＣＴＬ的潜在

机制，可能对提高低亲和力ＣＴＬ在癌症和慢性病毒感染免疫治疗中的功能具有重要意义．

ＣＤ４＋辅助Ｔ细胞（ＣＤ４＋ Ｔｈ）表面标志物主要为ＣＤ４，ＣＤ４与抗原提呈细胞表面的 ＭＨＣⅡ结合

时，可激活免疫应答．从ＣＤ４＋ Ｔｈ分离的外泌体包含外泌体相关蛋白（ＬＡＭＰ１，ＴＣＲ和ＬＦＡ１）和

ＣＤ４＋Ｔ细胞标记物（ＣＤ４，ＴＣＲ，ＬＦＡ１，ＣＤ２５和ＦａｓＬ），在外泌体中过表达这些蛋白及标记物可能促

进细胞毒反应和抗肿瘤免疫的发生［５０］．

有研究表明，外泌体ＤＮＡ（ＥｘｏＤＮＡ）可能来源于在细胞质中积累的细胞核和线粒体受损ＤＮＡ，

ＥｘｏＤＮＡ可通过旁分泌作用激活胞质ＳＴＩＮＧ／ｃＧＡＳ通路并激活免疫细胞．既可以调节肿瘤免疫，又可

以作为检查点免疫治疗的关键调节因子［５１］．ＮＫ细胞对转移性恶性肿瘤或血液系统恶性肿瘤可表现出

快速的免疫反应．Ｚｈｕ等
［５２］证实了ＮＫ细胞来源的外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＮＫｃｅｌｌｓ，ＮＫｅｘｏ）

膜上ＦａｓＬ的表达，其对黑色素瘤细胞具有良好的杀伤作用．同时，通过ＢＬＩ和ＣＣＫ８试验证实 ＮＫ

Ｅｘｏ对小鼠黑色素瘤细胞具有良好的体外抗肿瘤作用，且对正常细胞无明显影响．

３．２　肿瘤靶向治疗

外泌体作为一种具有独特靶向功能的“纳米颗粒”生物囊泡，本身具有装载多种生物小分子和大分

子的能力，并且可以在体内进行运输，可以成为良好的天然药物传递载体，已有研究将其进行多种修饰，

用于肿瘤的靶向治疗中．有研究表明，可溶性ＦＭＳ样酪氨酸激酶１（ｓｏｌｕｂｌｅＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

１，ｓＦｌｔ１）在许多癌症中通过抑制血管生成发挥抗肿瘤活性．基于此，Ｈａｏ等
［５３］设计了一种用于装载

ｓＦｌｔ１外泌体，为探索潜在的ＮＳＣＬＣ治疗方法进行体内外测试，ｓＦｌｔ１通过抑制ＮＣＩＨ６９肿瘤异种移

植体的生长增加肿瘤凋亡，发挥显著抗肿瘤活性，并抑制肿瘤细胞增殖．此外，在胰腺导管腺癌免疫治疗

的研究中，Ｚｈｏｕ等
［５４］构建了一种基于外泌体的双传递生物系统，该系统由骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）来源的外泌体、电穿孔加载的半乳糖凝聚素９ｓｉＲＮＡ（Ｇａ

ｌｅｃｔｉｎ９ｓｉＲＮＡ）组成，表面由奥沙利铂（ＯＸＡ）前体药包裹，作为免疫原性细胞死亡（ＩＣＤ）的触发因子．

ＯＸＡ可逆转 Ｍ２样肿瘤相关巨噬细胞的肿瘤免疫抑制作用，而ＢＭＭＳＣ外泌体通过靶向Ｇａｌｅｃ

ｔｉｎ９／ｄｅｃｔｉｎ１轴可增加药物在肿瘤部位的积累，发挥肿瘤杀伤作用．这种外泌体修饰的抗肿瘤药物通

过抑制肿瘤周围巨噬细胞极化、细胞毒性Ｔ淋巴细胞募集、下调调节性Ｔ细胞表达水平等途径诱导抗

肿瘤免疫的疗法被称为ｉＥＸＯＯＸＡ联合疗法，其在肿瘤治疗中已取得显著疗效．ｍｉＲ２１在多种肿瘤细

胞中表达水平均出现显著异常，其在多种肿瘤的发生和发展中起着重要的作用．Ｗａｎｇ等
［５５］将外泌体靶

向治疗与化疗、基因、光热疗法结合起来，设计了一种装载有模型抗癌药物内化阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，

ＤＯＸ）和磁性纳米颗粒的外泌体，且外泌体内含有能够靶向肿瘤周围ｍｉＲ２１的分子信标，这些磁性纳
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米颗粒通过外部磁场引导至肿瘤富集ｍｉＲ２１的部位．当外泌体聚集在肿瘤部位后，应用近红外辐射诱

导局部热疗，并诱导外泌体包裹的ＤＯＸ的释放．释放的分子信标可以靶向 ｍｉＲ２１进行成像和基因沉

默，同时，释放的ＤＯＸ可以杀死约９１．０４％癌细胞．诱导肿瘤细胞的铁死亡有助于增强抗肿瘤免疫效

果，而黑素细胞瘤分泌的外泌体ＰＤＬ１具有免疫抑制作用．在这种情况下，Ｚｈａｏ等
［５］设计了由外泌体

抑制剂（ＧＷ４８６９）和铁死亡诱导剂（Ｆｅ３＋）组装成的纳米单元，通过靶向下调外泌体ＰＤＬ１表达水平，诱

导黑色素瘤细胞的铁死亡，解除黑素瘤细胞对机体的免疫抑制，从而提高全身抗肿瘤免疫应答．上述研

究表明，以外泌体为载体构建的靶向药物模型，以及配合多模式治疗有望成为精准肿瘤纳米药物开发的

新方向．

４　结论

外泌体与多种肿瘤的生物学行为有密切联系，核酸、蛋白质和脂质等可通过外泌体内容物形式传递

至受体细胞并激活相应信号通路调控肿瘤细胞生物应答，这种外泌体介导的反应可以促进或抑制肿瘤

的发生、发展，在各类型肿瘤的诊断和预后等方面都具有良好应用前景．因外泌体膜结构稳定性及体液

中分布广泛性，以其为基础的液体活检有望成为未来肿瘤诊断的重要手段．在治疗方面，与外泌体内容

物相关的信号通路可能作为一种更安全、更有效的肿瘤免疫治疗的手段．同时，外泌体可被设计成用于

递送不同药物的载体，包括ｓｉＲＮＡ、反义寡核苷酸、化疗药物等，这种设计可以比其他合成载体更有效、

更有针对性地作为抗肿瘤药物的靶向载体．

虽然外泌体具有很多特异性的优势，但仍需克服诸多难题．一方面，由于外泌体的分离提纯仍存在

一些困难，故外泌体的诊断在肿瘤患者中的临床应用证据不足．首先，目前大多数外泌体是从血浆等体

液或细胞培养的上清液中分离出来，外泌体的产量和纯度受到限制；其次，目前外泌体诊断研究的标本

量较少，但外泌体应用于肿瘤早期诊断和治疗的研究需要大样本量的实验数据支持，而且如何大量生产

具有治疗目的外泌体也是制约其临床应用的问题之一［５６］．此外，对外泌体分离提纯始终未建立一套统

一的标准，超速离心法、免疫亲和捕获法、聚合物沉淀法等都有所涉及，但无论何种方法都存在蛋白质污

染，使得研究人员数据互通和继续研究存在障碍［５７］．另一方面，基于外泌体的免疫治疗和靶向治疗目前

仍处于早期临床试验阶段，对于这种新型药物载体的生产和应用，国际上尚无具体的管理指南［５８］．因

此，在外泌体正式应用于临床之前，应解决基于外泌体的生物制药的质量分类和标准问题，并尽快制定

具体临床应用指南，以确保外泌体治疗的安全性．总之，外泌体在肿瘤诊疗中的应用具有巨大的潜力和

广阔的前景，但在基于外泌体的治疗被临床广泛应用之前，还需要大量的基础和应用研究．
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［１２］　ＱＩＹｏｎｇｊｉａｎ，ＺＨＡＷａｎｇｊｉａｎ，ＺＨＡＮＧＷｅｉ．ＥｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ６６０５ｐｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢＵＯＮ：ＯｆｆｉｃｉａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＢａｌｋａｎＵｎｉｏｎｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，２４（２）：５９９

６０７．

［１３］　ＹＡＮＧＸｉｎ，ＣＨＥＮＹａｎ，ＺＨＯＵＹｏｕ，犲狋犪犾．ＧＰＣ５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ狏犻犪ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒＣＴＤＳＰ１／ＡｈＲ／ＡＲＮＴｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｏｓｏｍｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２１，４０（２５）：４３０７

４３２３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８８０２１０１８３７ｙ．

［１４］　ＺＨＡＮＧＫａｉｗｅｎ，ＬＩＵＤｏｎｇ，ＺＨＡＯＪｉａｎｍｅｉ，犲狋犪犾．ＮｕｃｌｅａｒｅｘｏｓｏｍｅＨＭＧＢ３ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｕｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２１，１２（６）：５５４．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｓ４１４１９０２１０３８４５ｙ．

［１５］　ＰＡＴＥＬＧＫ，ＤＵＴＴＡＳ，ＳＹＥＤＭ Ｍ，犲狋犪犾．ＴＢＸ２ｄｒｉｖｅｓｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｅｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａ

ｔｅｄｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２００ｃ３ｐ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１９）：５０２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３１９５０２０．

［１６］　ＷＵＪｉａｎｈｏｎｇ，ＳＵＮＫｅｎｉｎｇ，ＣＨＥＮＺｈｉｈａｏ，犲狋犪犾．ＥｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｉＲ４７９２ｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｍｏｔｅｓｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ狏犻犪ｅｎｈａｎｃｅｄＦＯＸＣ１／ｃＭｙｃｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０２２，２０２２：

５６８０３５３．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２２／５６８０３５３．

［１７］　ＣＨＥＮＸｉｎ，ＣＨＥＮＲｉｘｉｎ，ＷＥＩＷｅｎｓｕ，犲狋犪犾．ＰＲＭＴ５ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｂｌａｄｄｅｒｔｈｒｏｕｇｈｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ３０ｃｔｏｉｎｄｕｃｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，

２０１８，２４（２４）：６３１９６３３０．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ｃｃｒ１８１２７０．

［１８］　ＳＯＮＧＷｅｎｂｉｎ，ＣＨＥＮＹｕｌｅ，ＺＨＵＧｕｏｄｏｎｇ，犲狋犪犾．ＥｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｉＲ９５ｐｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｏｔｈ犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀狏犻狏狅ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＯＣＳ４［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２０，５２９（４）：１２１６１２２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０２０．０６．１１４．

［１９］　ＷＵＸｉａｎｇｇｕａｎｇ，ＺＨＯＵＣｈｅｎｆｅｉ，ＺＨＡＮＧＹａｎｍｅｉ，犲狋犪犾．ＣａｎｃｅｒｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ２２１３ｐｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎ

ｅｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＨＢＳ２ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１９，２２（３）：３９７４１０．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１０４５６０１９０９６６５１．

［２０］　ＨＥＬｉｕｑｉｎｇ，ＺＨＵ Ｗｅｉ，ＣＨＥＮＱｕａｎ，犲狋犪犾．ＯｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ２０５ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙ

ｉｎｄｕｃｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（２６）：８２０６８２２０．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．３７４５５．

［２１］　ＧＡＯＸｉａｏｔｏｎｇ，ＷＡＮＺｈｕｏ，ＷＥＩＭｅｎｇｙｉｎｇ，犲狋犪犾．Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｒｅｍｏｄｅｌｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｎｉｃｈｅ狏犻犪ｅｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉＲ３２０［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（１９）：５６４２５６５６．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．

３４８１３．

［２２］　ＨＡＮＭｉｎｇｌｉ，ＨＵＪｉａｎｇｕｏ，ＬＵＰｅｎｇｗｅｉ，犲狋犪犾．ＥｘｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｍｉＲ５６７ｒｅｖｅｒｓｅｓｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＴＧ５ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ＆Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２０，１１（１）：４３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９０２０２２５０５．

［２３］　ＧＡＲＩＫＩＰＡＴＩＶＮ，ＶＥＲＭＡＳＫ，ＣＨＥＮＧＺｈｏｎｇｊｉａｎ，犲狋犪犾．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＣｉｒｃＦｎｄｃ３ｂｍｏｄｕｌａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｐａｉｒ

ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ狏犻犪ＦＵＳ／ＶＥＧＦＡａｘｉｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１９，１０（１）：４３１７．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１４６７０１９１１７７７７．

［２４］　ＧＵＯＸｉｎ，ＬＸｉａｏｈｕｉ，ＲＵＹｉ，犲狋犪犾．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｘｏｓｏｍａｌｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ１ａｓａｂｉｏ

７８２第３期　　　　 　 　　　　　　　　佟雷，等：外泌体在肿瘤诊疗中的研究进展
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ｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａｍｕｌｔｉｐｈａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡＳｕｒｇｅｒｙ，

２０２０，１５５（７）：５７２５７９．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｓｕｒｇ．２０２０．１１３３．

［２５］　ＴＡＮＧＷｅｉｗｅｉ，ＦＵＫａｉ，ＳＵＮＨａｎｄｏｎｇ，犲狋犪犾．ＣｉｒｃＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｎｏｖｅｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＣａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１３７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４３０１８０８８８８．

［２６］　ＹＯＯＮＪ，ＨＡＭＩ，ＫＩＭＯ，犲狋犪犾．Ｇａｓｔｒｏｋｉｎｅ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｇｎｏｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｉｃ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，２１（６）：９５６９６７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１２００１８０８２８８．

［２７］　ＷＡＮＧＭｅｉ，ＱＩＵＲｏｎｇ，ＹＵＳｈａｏｒｏｎｇ，犲狋犪犾．ＰａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＭＧＣ８０３ｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ狏犻犪ｅｘｏｓｏｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍｉＲ１５５５ｐ［Ｊ］．

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１９，５４（１）：３２６３３８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１８．４６０１．

［２８］　ＬＩＪｉａｎ，ＣＨＥＮＹｕｘｉａｎｇ，ＧＵＯＸｉｏｎｇ，犲狋犪犾．ＧＰＣ１ｅｘｏｓｏｍｅａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｉＲＮＡｓａｒｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｔａｒｇｅｔｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，２１（５）：８３８

８４７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１２９４１．

［２９］　ＷＡＮＧＤｏｎｇ，ＷＡＮＧＸｉａｏｈｕｉ，ＳＩＭａｈａｎ，犲狋犪犾．ＥｘｏｓｏｍｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｍｉＲＮＡｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇＭ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，２０２０，

４７４：３６５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２０．０１．００５．

［３０］　ＬＩＵＬｉｎ，ＭＥＮＧＴａｏ，ＹＡＮＧＸｉｎｈｕｉ，犲狋犪犾．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＧＡＳ５ａｎｄ
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