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CX3CR1+CD8+ T细胞在肿瘤免疫治疗中作用的研究进展

Research progress on the role of CX3CR1+CD8+ T cells in tumor immunotherapy
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[摘 要] 趋化因子是免疫系统的重要组成部分，趋化因子CX3CL1因其独特的分子结构和双重的存在形式与其受体CX3CR1

共同影响免疫细胞的募集和归巢，参与多种肿瘤发生和肿瘤免疫过程。趋化因子受体CX3CR1响应CX3CL1的趋化作用。同

时，CX3CR1的表达指示CD8+ T细胞的效应分化状态，CX3CR1+CD8+ T细胞具有细胞毒性和抗原特异性。在肿瘤微环境中，相比

CX3CR1-CD8+ T细胞，CX3CR1+CD8+ T细胞表面的共抑制分子表达少、杀伤功能活跃。因此，CX3CR1对于CD8+ T细胞等淋巴

细胞的多重意义使其在肿瘤的细胞免疫治疗，如CAR-T细胞治疗中具有应用前景。在肾细胞癌、黑色素瘤和非小细胞肺癌的

PD-1靶向治疗中，外周血CX3CR1+CD8+ T细胞的占比与疗效正相关，提示CX3CR1也是早期预测免疫治疗疗效的分子标志物。

尽管CX3CR1+CD8+ T细胞功能活跃，但此群细胞处于终末分化状态，增殖能力和记忆效应差，不具有长久的保护作用。如何使

CAR-T细胞在体内维持抗肿瘤作用一直是研究者积极探索的方向，也是将CX3CR1应用于CAR-T细胞免疫治疗需要克服的

难关。
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趋化因子是一组具有调节功能的小分子蛋白，

其有着共同的分子特征，构成了称为趋化因子家族

的蛋白家族。趋化因子的受体都是G蛋白偶联受体。

趋化因子主要作用于骨髓来源的细胞，参与到这些

细胞向炎症部位的趋化和活化。C-X3-C趋化因子配

体 1（C-X3-C motif chemokine ligand 1，CX3CL1又名

fractalkine）是发现较晚的趋化因子，同时也是目前唯

一的CX3C类趋化因子，其中C-X3-C的C代表半胱

氨酸，X代表非半胱氨酸氨基酸[1]。不同于大部分趋

化因子，生理条件下除了存在游离CX3CL1（soluble

CX3CL1，sCX3CL1）分子，还存在膜结合型CX3CL1

（membrane-attached CX3CL1，mCX3CL1）。sCX3CL1

由去整合素金属蛋白酶从mCX3CL1酶切形成[2]。双

重的存在形式使CX3CL1既可以发挥趋化淋巴细胞

的作用，也可以发挥黏附分子的作用。CX3CL1是C-

X3-C 趋 化 因 子 受 体 1（C-X3-C motif chemokine

receptor 1，CX3CR1）的唯一配体。CX3CR1 在具有

杀伤功能的淋巴细胞上分布，如NK细胞和CD8+ T细

胞。除正常组织外，转化的细胞也表达 CX3CL1/

CX3CR1[3-5]。免疫治疗，尤其是嵌合抗原受体 T

（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞疗法，开启

了肿瘤治疗的新纪元，通过CAR-T细胞可使T细胞

特异靶向肿瘤。采用新的治疗方式，血液系统恶性

肿瘤的CR率可高达90%[6-11]。然而，CAR-T细胞治疗

淋巴瘤的疗效远不如急性淋巴细胞白血病[12]，在实体

瘤中的应用更是困难重重，其中抑制性肿瘤微环境

（tumor microenviroment，TME）是导致CAR-T细胞耐

药的重要原因[13]。本文综述了CX3CR1+CD8+ T细胞

杀伤肿瘤的特点：该细胞由外周血趋化到肿瘤局部，

具有好的肿瘤特异性和细胞毒性，在TME中受免疫

检查点/共抑制分子的影响弱，对肿瘤有较强的杀伤

作用；并展望了CX3CR1在肿瘤免疫治疗中的应用及

CX3CR1相关细胞治疗的前景。

1 CX3CL1/CX3CR1对炎症和肿瘤的影响

1.1 对炎症的影响

在炎症发生过程中，CX3CL1促进表达CX3CR1

的免疫细胞的积聚，为细胞毒效应细胞产生血管门。

例如，在过敏性哮喘、过敏性鼻炎等疾病中，CX3CL1

分泌增加，同时在CD4+ T细胞中CX3CR1表达也上

调，导致疾病恶化。将CD4+ T细胞从野生型小鼠移

植到CX3CR1缺陷小鼠体内可诱发哮喘[14]。

1.2 对肿瘤的影响

在肿瘤发生过程中，CX3CL1具有趋化白细胞和

促进表达 CX3CR1 的肿瘤细胞黏附的双重作用[15]。

通过促进肿瘤细胞聚集，CX3CL1负向调控胶质瘤的

侵袭性[16-17]。而在神经母细胞瘤（neuroblastoma，NB）

中，CX3CL1趋化表达CX3CR1的NB细胞通过人骨

髓内皮细胞，提示CX3CL1/CX3CR1的促转移作用。

但是，将CX3CL1基因转入NB细胞中能诱导有效的

NK细胞和T细胞免疫应答[18-19]。在其他非神经系统

肿瘤（如前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌等）中，都有研究
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结果[20]表明CX3CR1过表达促进肿瘤转移。但也有

研究结果[21]表明，在乳腺癌组织中高水平CX3CL1表

达与较好的预后相关。在小鼠肝细胞癌模型中，将

CX3CL1基因转染到肿瘤细胞中可诱导肿瘤特异性

CTL，并增加肿瘤组织中 IL-2和 IFN-γ的分泌，从而

抑制肝细胞癌的生长[22]。

2 CX3CR1+CD8+ T细胞的细胞毒性强、分化程度高

2.1 CX3CR1+ T细胞具有细胞毒效应

多项研究结果[23-25]表明，CX3CR1+CD8+ T细胞较

CX3CR1-CD8+ T细胞具有更强的细胞毒性，能杀伤

肿瘤细胞或被病毒感染的细胞。NISHIMURA等[5]对

外周血单个核细胞CX3CR1的表达情况进行了分析，

结果显示CX3CR1+细胞具有细胞毒效应，包括NK细

胞、γδT细胞和终末分化CD8+ T细胞；在体外趋化实

验中 ，sCX3CL1 蛋白仅趋化 CTL 的迁移 ，表明

CX3CR1表达与细胞毒效应相关。

2.2 CX3CR1+CD8+ T 细胞由 CX3CR1-CD8+ T 细胞

单向分化而来

研究结果[26-27]提示，CX3CR1与CD8+ T细胞效应

分化程度相关：病毒感染在病毒特异性CD8+效应T

细胞上诱导CX3CR1表达，依据表达水平将CD8+效

应T细胞分为CX3CR1-、CX3CR1int、CX3CR1hi亚群。

CX3CR1hi细胞不表达CD27与CD127，高表达杀伤细

胞凝集素样受体 G1（killer cell lectin-like receptor

G1，KLRG1）和 T-bet（T-box expressed in T cell，即

TBX21），分泌 IL-2少，具有终末分化效应T细胞的典

型特征，再次遭遇抗原时不再增殖。将3个亚群分别

输入感染匹配的新个体，CX3CR1-亚群增殖最强，其

后代包括CX3CR1-和CX3CR1+亚群，而CX3CR1+亚

群不再产生CX3CR1-亚群。表明CX3CR1+CD8+ T细

胞由CX3CR1- CD8+ T细胞单向分化而来。

2.3 CX3CR1表达与记忆T细胞分群相关

2.3.1 依据是否归巢淋巴组织可将记忆T细胞分为

TCM、TEM及TRM 在典型的适应性免疫反应中，抗原特

异性CD8+ T细胞进行克隆扩增，形成效应T细胞，大

多数效应T细胞随后凋亡，而长寿的记忆T细胞亚群

得以保留。根据是否表达C-C趋化因子受体 7（C-C

motif chemokine receptor 7，CCR7）与 L- 选 择 素

（CD62L）将 CD8+记忆 T 细胞分为中央记忆 T 细胞

（central memory T cell，TCM）与效应记忆 T 细胞

（effector memory T cell，TEM）。TCM 表达 CD62L 和

CCR7，归巢到淋巴组织，再次被相同或相近抗原激

活后表现出强大的记忆增殖，并分泌 IL-2；TEM缺乏

CD62L和CCR7表达，不能通过高内皮细胞小静脉归

巢淋巴结，通常存在于外周循环，可以迅速发挥细胞

毒效应，但记忆增殖能力较弱[28-32]。尽管绝大多数效

应T细胞在向记忆T细胞转变的过程中死亡，在牛痘

病毒和李斯特菌的感染模型中，通过细胞分选，研究

者证实抗原再刺激时介导快速记忆免疫反应的是效

应样（KLRG1hi、CD127int、CD27lo、CD62Llo）T 细胞亚

群，其增殖能力较记忆细胞弱，但记忆效应能长期维

持。该群细胞可能在感染后早期即驻留在非淋巴组

织中，被研究者[33-35]称为组织驻留记忆T细胞（tissue-

resident memory T cell，TRM）。TRM 既不归巢于淋巴

结，也不长期存在于外周循环，而是定位在组织中，

如此增加了免疫细胞与病原体的接触机会。

2.3.2 CX3CR1+记忆 T 细胞杀伤效应强、激活程度

高 BÖTTCHER 等[36]和 GERLACH 等[26]提出，不论

是否归巢淋巴组织，CX3CR1 的表达将小鼠和人的

CD8+记忆T细胞分为不同的亚群。对人CD8+记忆T

细胞的不同亚群进行 mRNA 测序，识别 CX3CR1+

CD45RO+CD8+ T细胞与CX3CR1-CD45RO+CD8+ T细

胞及CD45RA+CD8+ T细胞差异表达的基因，结果显

示，T细胞细胞毒性标志物如Fas配体、穿孔素和颗粒

酶A/B/H（granzyme A/B/H，GzmA/B/H）、T细胞激活

相关分子如TIGIT（T cell immunoreceptor with Ig and

ITIM domains）、肿瘤坏死因子受体超家族成员 9

（tumor necrosis factor receptor superfamily member 9，

TNFRSF9又称 4-1BB）、黏附分子和T细胞效应功能

相关转录因子如T-box转录因子 21（TBX21）、BATF

（basic leucine zipper ATF-like transcription factor）、

RUNX3（runt-related transcription factor 3）和EOMES

（eomesodermin）等，在幼稚CD8+ T细胞不表达至低

表达 ，在 CX3CR1- 记忆 T 细胞低或中表达 ，在

CX3CR1+记忆T细胞高表达。将CX3CR1与其他记

忆 T 细胞标志物共同分析后发现，CX3CR1 表达与

CD43表达正相关，而与CD27、CD28、CD127负相关。

与效应 T 细胞中不同（图 1），研究者[26] 发现

CX3CR1int亚群能够补充 CX3CR1-CD8+记忆 T 细胞

池，且在外周组织中起到免疫监视的作用，将其命名

为外周记忆 T 细胞（peripheral memory T cell，TPM）。

如图 1所示，幼稚CD8+ T细胞遭遇肿瘤抗原（Ag）后

单向分化为 CX3CR1+CD8+ T 细胞，由外周趋化到

TME 中的 CX3CR1+CD8+效应 T 细胞（TEff）低表达共

抑制受体，具有较强的抗肿瘤效应；大多数效应T细

胞随后凋亡，其中分化为记忆T细胞（TMem）的得以保

留。其中CX3CR1int记忆亚群具有最强的稳态更新能

力。CX3CR1+CD8+记忆T细胞亚群再次遭遇肿瘤抗

原时增殖能力差，抗肿瘤效应弱，CX3CR1-CD8-记忆

T细胞亚群则大量增殖并分化为CX3CR1+CD8+ T细

胞发挥抗肿瘤作用。
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TEff：效应T细胞；TMem：记忆T细胞；TRM：组织驻留记忆T细胞

图1 CD8+ T细胞CX3CR1的表达与T细胞亚群和功能的关系

3 CX3CR1-与CX3CR1+ T细胞在肿瘤免疫中发挥

不同作用

3.1 TIL中的CX3CR1- T细胞被显著抑制

YAMAUCHI等[37]对黑色素瘤B16荷瘤小鼠进行

过继细胞治疗（adoptive cell therapy，ACT）后，分别对

脾中和肿瘤浸润的外来肿瘤特异性效应CD8+ T细胞

进行亚群和功能分析。研究结果发现，小鼠脾中的

CX3CR1-亚群表达高水平 TCF7，大量分泌 IL-2、

IFN-γ和 TNF-α，显著高于 CX3CR1int和 CX3CR1hi亚

群，体外抗原刺激或再次回输 B16 荷瘤小鼠体内，

CX3CR1- T 细胞均能迅速扩增；然而，在 TIL 中，

CX3CR1-亚群的功能被严重抑制（图 1）。通过分

析肿瘤浸润 CD8+ T 细胞表面共抑制分子的表达情

况发现，回输后20 d内肿瘤浸润的 CX3CR1hi 亚群中

PD-1、淋巴细胞活化基因 3、TIGIT的表达显著低于

CX3CR1int和CX3CR1-亚群。值得注意的是，将小鼠

体内分离的肿瘤特异性 CX3CR1- 、CX3CR1int 和

CX3CR1hiCD8+ T细胞群分别再次回输到B16荷瘤小

鼠体内，仅CX3CR1-亚群能介导记忆性免疫，显著延

缓肿瘤生长并提高小鼠存活率。CX3CR1-效应T细

胞分化程度低，有更高的向记忆 T 细胞分化的潜

能[38]。尽管CX3CR1-效应T细胞储备肿瘤杀伤和记

忆免疫功能，但他们在抑制性TME中无法发挥作用。

3.2 CAR-T细胞回输产品中记忆T细胞比例影响疗效

CAR-T细胞治疗肿瘤的疗效与回输产品中T细

胞亚群相关[39-41]。高比例记忆T细胞和低分化T细胞

的回输产品具有更好、更持久的疗效。FRAIETTA

等[39]对41例晚期多线治疗失败的高危慢性淋巴细胞

白血病（chronic lymphocytic leukemia, CLL）患者进

行 CD19 CAR-T 细胞治疗，结果显示疗效与患者性

别、年龄、以往治疗、外周肿瘤负荷、p53表达等因素

无关；回输前 CAR-T 细胞的转录组分析结果显示，

CR患者的CAR-T细胞富含早期记忆分化相关基因

（如TCF7和LEF1）的表达；而NR患者的CAR-T细胞

晚期记忆、效应T细胞分化、糖酵解、衰竭和细胞凋亡

相关基因表达上调。同时，持续缓解与CAR-T细胞

制备前CD27+CD45RO-CD8+ T细胞群占比升高和回

输前 CD27+PD-1-CD8+ CAR-T 细胞占比升高相关。

将回输前的CAR-T细胞输入接种Nalm6细胞的NSG

小鼠体内观察 CAR-T 细胞体内扩增和小鼠存活情

况，与NR患者相比，来自CR患者的CAR-T细胞表现

出强大的体内扩增能力，小鼠存活期显著延长。上

述研究结果表明，CLL患者对CAR-T细胞疗法的治

疗反应受回输产品固有性质（如T细胞亚群）的影响。

一项 24例大B细胞淋巴瘤CD19 CAR-T细胞治疗的

观察性研究结果[42]表明，在3个月内通过正电子发射

断层扫描/X射线计算机断层成像评估CR的患者，其

回输产品中表达记忆表型的CD8+ T细胞占比是 PR

或PD患者的3倍。GATTINONI等[43]指出，在ACT的

背景下，与完全分化的效应T细胞相比，分化程度较

低的CD8+ T细胞具有更强的增殖能力、更长的持久

性和更高的体内抗肿瘤功效。

3.3 CAR-T细胞的CX3CR1表达

SHEIH 等[44]对 CD19 CAR-T 细胞回输产品及

CLL 或非霍奇金淋巴瘤患者回输后的外周血中的

CAR-T细胞进行了单细胞RNA测序，结果发现回输

前 CD8+ CAR-T 细胞高表达与糖酵解途径、激活蛋

白-1转录因子和T细胞早期激活相关的基因有关。

回输后1个月内，CX3CR1及细胞毒效应相关基因如

穿孔素、GzmB 和 GzmK 表达增高，1 个月时达到峰

值，3 个月时重新下降。ZEBLEY 等[45]对接受 CD19
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CAR-T细胞治疗的15例急性淋巴细胞白血病患儿进

行了回输前后各时间点CAR-T细胞全基因组甲基化

测序，发现CX3CR1基因位点与PD-1、TIGIT等位点

在CAR-T细胞回输后去甲基化显著有关。CX3CR1

蛋白表达增加可能由CX3CR1基因位点的去甲基化

所致，且CX3CR1与CAR-T细胞在体内效应、失能、

耗竭密切相关[46]。CX3CR1- T细胞分化程度低，介导

持久的免疫记忆 ，但该亚群细胞通过分化为

CX3CR1+ T细胞在肿瘤局部发挥抗瘤作用（图1）。

4 CX3CR1+ T细胞同时具有趋化作用、肿瘤特异性

和细胞毒性

CX3CR1作为趋化因子受体在肿瘤治疗中具有

应用前景。一项针对结直肠癌ACT的研究结果[47]显

示，增加CX3CR1的表达能增强体内活化T细胞向表

达CX3CL1的肿瘤细胞迁移，显著抑制肿瘤生长。此

外还发现，如果外周血中存在较高水平的 sCX3CL1，

则疗效不明显，说明外周循环到肿瘤组织的CX3CL1

梯度对于T细胞趋化到肿瘤部位是必要的（图1）。

针对10例鼻咽癌患者的肿瘤与外周血配对样本

进行研究[48]，将肿瘤中分出的恶性上皮细胞依据是否

表达 EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）分子分为

EBV+LMP1+和 EBV- EPCAM+两群，EBV+LMP1+细胞

高表达CX3CL1。在肿瘤的影响下，CX3CR1在外周

血中多种免疫细胞中过表达，包括CX3CR1+CD8+ T

细胞，FCER1A+ DC、NK细胞和单核细胞等。依据典

型表面分子标志物将 CD8+ T 细胞分为 11 群 ，

CX3CR1+CD8+ T细胞具有最强的细胞毒性，主要存

在于外周循环。在肿瘤浸润的 6 个亚群和外周的

5 个亚群之间，CX3CR1+CD8+ T 细胞与肿瘤浸润

CD8+ T 细胞具有最高的 TCR 克隆型共享比例

（4.76%~12.77%）。这表明肿瘤浸润CD8+ T细胞与外

周CD8+ T细胞，特别是CX3CR1+CD8+ T细胞可能有

共同起源。有研究者[49-50]指出，PD-1疗法治疗的结肠

腺癌小鼠外周循环中的 CX3CR1+CD8+ T 细胞，与

CX3CR1-CD8+ T 细胞相比，TCR 序列同肿瘤浸润

CD8+ T细胞更相似，具有更高的肿瘤特异性。

轨迹分析结果[48]显示，外周循环中的CX3CR1+CD8+

T 细胞浸润到肿瘤组织中，最终转化为耗竭的

PDCD1+CD8+ T细胞。CX3CR1在肿瘤免疫中的意义

包括：趋化 T 细胞到肿瘤局部；具有细胞毒作用的

CX3CR1+CD8+ T细胞在肿瘤组织中特异识别肿瘤抗

原，发挥抗肿瘤作用。体外扩增CX3CR1+CD8+ T细

胞后回输体内可能使鼻咽癌患者获益。

CX3CR1-/-小鼠抗 B16 黑色素瘤效应较野生型

差[51]。值得注意的是，B16黑色素瘤不表达CX3CL1，

但肿瘤组织中的抗原提呈细胞可能表达，因此

CX3CR1+免疫细胞的作用在 CX3CL1-肿瘤中依然

重要。

5 CX3CR1可以作为早期预测肿瘤免疫治疗疗效

的分子标志物

多项研究结果表明，CX3CR1在 PD-1等免疫检

查点抑制剂治疗中发挥作用。WALLIN等[52]指出，抗

血管内皮生长因子和抗PD-L1抗体治疗有反应的肾

细胞癌患者外周血CX3CR1+CD8+ T细胞增加。非小

细胞肺癌患者抗 PD-1 治疗后，循环 CD8+ T 细胞中

CX3CR1+亚群的增加与治疗反应和生存率正相关，

统计分析提示监测患者外周血 CX3CR1+CD8+ T 细

胞亚群能早期预测患者免疫治疗疗效。小鼠体内

实验结果证明，抗PD-1抗体治疗增加了外周循环的

CX3CR1+CD8+ T细胞亚群；与CX3CR1- T亚群相比，

CX3CR1+ T细胞亚群肿瘤特异性CD8+ T细胞比例更

高，且Ki-67、GzmA、4-1BB、TIM-3和KLRG1的表达

也显著增加，提示CX3CR1+CD8+ T细胞表现出较强

的抗肿瘤效应[49, 53]。YAN等[54]的研究结果显示，初始

抗PD-1治疗无反应，添加挽救性化疗后有反应的转

移性黑色素瘤患者，与挽救性化疗无效的患者相比，

表达CX3CR1的循环CD8+ T细胞亚群增加，该群细

胞通过ABCB1转运蛋白排出化疗药物（紫杉醇和卡

铂），能够承受化疗的毒性，其表面的 CX3CR1 和

CD11a使其能驻留在肿瘤组织中。同时该亚群分泌

GzmB和穿孔素，具有溶细胞活性，发挥抗肿瘤作用。

6 结 语

本文总结了趋化因子/趋化因子受体 CX3CL1/

CX3CR1 在肿瘤免疫方面的最新研究进展和

CX3CR1+CD8+ T 细 胞 这 一 群 体 的 特 殊 优 势 。

CX3CR1+CD8+ T细胞的肿瘤趋化作用、细胞毒效应、

肿瘤特异性和低表达共抑制分子的特征使其在肿瘤

免疫治疗，特别是细胞免疫治疗中具有诱人的前景。

已有证据表明，PD-1靶向治疗早期外周血CX3CR1+

CD8+ T细胞占比增加的患者预后更佳。CAR-T细胞

免疫治疗不仅在血液系统恶性肿瘤中屡有突破，也

为实体瘤的治疗带来曙光。CAR-T细胞耐药的原因

主要包括抗原逃逸、体内CAR-T细胞不能持久和抑

制性TME三方面。实体瘤（包括淋巴瘤）中抑制性

TME的问题较突出：T细胞较少到达肿瘤局部，或在

肿瘤局部受到抑制性TME的局限而无法发挥杀瘤作

用。构建共表达CX3CR1的CAR-T细胞可能部分克

服抑制性TME。但是，CX3CR1+CD8+ T细胞终末分

化接近耗竭状态，再次被抗原刺激时不能增殖，无法
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发挥记忆免疫功能。许多 T 淋巴细胞功能亚群与

CAR-T细胞免疫治疗疗效的相关性研究表明，记忆T

细胞的存在及高占比是维持CAR-T细胞动力学持续

性的关键因素，也是CAR-T细胞免疫治疗预后良好

的相关因素。如何兼顾肿瘤杀伤和免疫记忆？将

CX3CR1应用于肿瘤免疫治疗，还需要深入的设计和

探索。
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间充质干细胞来源的外泌体：肿瘤治疗的双刃剑

Mesenchymal stem cell-derived exosomes: a double-edged sword for cancer therapy
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[摘 要] 间充质干细胞来源的外泌体（MSC-Exo）是由MSC分泌的一类膜泡状物质，与其他细胞来源的Exo相比，MSC-Exo在

成分和功能上有其独特性。MSC-Exo对肿瘤的作用十分复杂且具有双向性，包括肿瘤生长、转移和侵袭、血管生成和耐药等多个

方面，既可促进肿瘤的生长与转移，也可抑制肿瘤的发生和发展。因此，基于MSC-Exo对肿瘤的影响及其机制，设计相关的肿瘤

治疗策略和方案已经成为新的研究方向。本文综述了MSC-Exo的成分与特征、对肿瘤的促进或抑制作用及其机制、作为通讯介

质或药物载体或类细胞治疗在肿瘤治疗中的应用，以及在临床应用中面临的规模化制备难、质量控制难等挑战。
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间充质干细胞来源的外泌体（mesenchymal stem

cell-derived exosome，MSC-Exo）在临床已被用于糖

尿病足、伤口修复、严重性肠炎、器官移植等方面的

治疗，取得了良好的治疗效果，并已成为新的研究热

点[1-3]。研究结果[4]发现，MSC-Exo在肿瘤中是一把双

刃剑，既可促进肿瘤的生长，也可抑制肿瘤的生长。

MSC-Exo 的应用是否会促进肿瘤的发生发展和转

移，一直是制约MSC-Exo应用的关键问题。因此，阐

明MSC-Exo对肿瘤的影响及其机制对肿瘤治疗及

因其他治疗方式导致的不良反应的处理具有重

要意义。MSC-Exo 具有低免疫原性、高运输效

率、高稳定性等特点，应用于肿瘤临床治疗时具

有巨大的潜力。然而，从现有的研究结果来看，

MSC-Exo 对于肿瘤的作用及其机制尚存在争议：

MSC-Exo既能在某些方面抑制肿瘤生长，又能通过

信号转导等途径直接或间接地促进肿瘤生长。因

此，有必要进一步深入研究MSC-Exo对肿瘤具体的

作用及其机制[5]。本文就近年来MSC-Exo的成分与

特征、对肿瘤的影响及机制、在肿瘤治疗中的应用等

的研究进展进行综述。

1 MSC-Exo的成分与特征

MSC主要存在于骨髓、骨骼、脂肪、脐带以及其

他结缔组织和器官间质中，其中在骨髓组织中尤为

多见[6]。MSC在机体生长发育过程中，通过产生Exo

与其他细胞间进行信息通讯。MSC-Exo与其他细胞

来源的Exo有共同之处，但也有其独特性，这也决定

了MSC-Exo在抗炎、免疫调节及促进组织再生等方

面具有重要的作用。

1.1 MSC-Exo的成分

和其他细胞来源的 Exo 成分相同，MSC-Exo 中

含有多种不同类型的RNA，包括：mRNA、miRNA、环

状 RNA（circular RNA，circRNA）、siRNA 等，但不同

的是，MSC-Exo 较多地包含一些独特 miRNA，如

miR-21、miR-143-3p等[7-8]。同时，多种细胞质蛋白质

如肌动蛋白、肌动蛋白结合蛋白、膜联蛋白和微管蛋

白等骨架蛋白也是其主要成分[9]。由于从早期核受

体形成、膜融合分泌，到靶向转运等的生成与作用过

程，MSC-Exo携带有部分营养物质与特定的细胞质

调控成分，并作为运载体在受体与配体间转运源于

细胞质中的蛋白质、核酸等调控物质[10]。

Exo功能取决于来源的细胞类型，不同细胞来源

的Exo发挥的作用存在一定的差异性，而且相同来源

的Exo在不同组织环境中发挥的作用也不尽相同。

以肿瘤细胞来源的Exo为例，除了能够促进肿瘤的生

长、细胞增殖及转移外，它还可以参与维持肿瘤异质

性和肿瘤相关免疫调节等过程，肿瘤来源的Exo中程

序性死亡配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）

参与了肿瘤细胞的免疫治疗逃避[11]。巨噬细胞在不

同组织中均有分布，其分泌的Exo功能各异，主要功

能是调控固有免疫、适应性免疫等相关过程。此外，

MSC培养条件可能会影响分泌生物活性因子的整体

特征，不同组织环境中的MSC-Exo对肿瘤的作用亦

有所不同[12]。
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1.2 MSC-Exo的特征

与其他来源细胞相比，MSC分泌Exo的能力最

强且能产生较多的Exo，其分泌的Exo成分也更加复

杂。MSC-Exo含有与母细胞MSC相同的调控物质

（如 mRNA、miRNA、lncRNA）与表面标志分子（如

CD29、CD44、CD90和CD73等）[13]，并具有与MSC相

似的生物学特性（如促进骨、血管的修复与再生

等）[14]，但与MSC相比表现出高稳定性和安全性、低

免疫排斥和更直接地作用于靶向目标等优势[15]。除

了纳米级体积小、易穿膜或穿越生物屏障、低细胞毒

性、修复皮肤伤口、抗皮肤衰老等特性外，MSC-Exo

还展现出向肿瘤极强的迁移倾向、良好的递送并保

护药物、影响肿瘤微环境（tumor microenvironment,

TME）免疫应答及调控自身免疫性疾病等功能[16]。

MSC-Exo经MSC分泌后以受体配体结合的方式对

靶细胞的生理活动发挥调控作用[17]；主要作为旁分泌

介质，MSC-Exo 通过传递或调控生长因子、细胞因

子、脂质信号、趋化因子、mRNA和miRNA等各种调

节因子来发挥作用[18]。这些调节因子通过控制部分

细胞途径，在细胞间传递生物信息，调节肿瘤细胞的

增殖、转移和侵袭能力或调控肿瘤血管生成等过程，

进而影响肿瘤的发展与TME的发生发展过程。也有

研究结果[19-20] 表明 ，由于 MSC-Exo 较高的表达

circRNA、miRNA、IncRNA等遗传调控物质，其可作

为肿瘤早期诊断与筛查的生物标志物。类似地，

MSC-Exo所携带的细胞膜或细胞质蛋白（如Rab蛋

白等）在膜融合与受配体细胞相互作用方面起作用，

展现其高生物相容性[21]。在疾病的治疗研究中，

MSC-Exo以天然药物载体的形式发挥着相当重要的

作用[22]。但是，MSC-Exo还可能使某些肿瘤产生耐

药性[23]。此外，更多的研究结果[24]发现，MSC-Exo在

介导TME中细胞间通讯与代谢过程、作为主要活性

分子调控心肌损伤修复、临床组织损伤的修复（如在

肝损伤中赋予肝保护作用）、减轻神经细胞的氧化损

伤等方面均能发挥作用。

2 MSC-Exo对肿瘤的影响及机制

MSC-Exo对肿瘤的影响十分复杂，涉及肿瘤生

长、转移与侵袭、血管生成和化疗耐药等多个方面。

2.1 对肿瘤生长的影响

MSC-Exo 对肿瘤的生长有显著的调控作用。

QI等[25]研究发现，人骨髓间充质干细胞来源的外泌体

（bone marrow mesenchymal stem cell-derived exosome,

BMSC-Exo）可作用于Hedgehog信号通路，激活该通道

中的信号细胞分泌的局域性蛋白质配体，使其在N端不

同的氨基酸残基部位发生化学修饰，从而制约其扩散，

并且增加与细胞膜的亲和力，促进肿瘤的生长。此外，

MSC-Exo可通过提高p27kip1蛋白和降低CDK2蛋白

来诱导细胞周期的阻滞，进而抑制T细胞的活化，从而

使机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤力大大降低，对肿

瘤的生长具有间接的促进作用[26]。

然而，MSC-Exo还可以通过降低某些蛋白质分

子的表达来抑制肿瘤的生长。LIANG等[27]的研究结

果显示，BMSC-Exo通过miR-144降低细胞周期蛋白

E1（cyclin E1, CCNE1）和 CCNE2 的表达，进而抑制

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）细

胞的增殖、集落形成、S期阻滞，使肿瘤细胞不能正常

地合成 DNA，间接地抑制肿瘤的生长。因此，

MSC-Exo可通过刺激蛋白质分子的方式，激活特定

的细胞信号通路而影响肿瘤的发生与发展。

2.2 对肿瘤转移和侵袭的影响

MSC-Exo不仅对肿瘤细胞的生长有显著的调控

作用，还可以调控肿瘤细胞的转移和侵袭[28]。在多数

研究[29-30]中，MSC-Exo 主要是通过促进某些特殊

miRNA（如miR-1587、miR-208a等）的递送调节对应

的信号通路，从而调控某些蛋白质的合成，促进肿瘤

的转移和侵袭。然而，也有研究[31-32]发现MSC-Exo可

以通过递送miR-143、miR-4461等，减弱多个基因的

表达，从而抑制肿瘤的转移。此外，有研究[33]发现，

MSC-Exo可被用于抑制蛋白酶的靶向作用及信号转

导途径，从而削弱肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能

力，导致细胞周期停滞并诱导细胞凋亡。MSC-Exo

还可以通过向目标细胞递送细胞因子（如 IL-6）来调

控肿瘤的转移和侵袭[34]。总之，MSC-Exo经目标细

胞或组织内化后，可以调控细胞周期过程、细胞因子

和与肿瘤相关信号通路，既能对肿瘤的转移和侵袭

起促进作用，也能对肿瘤的转移和侵袭起抑制作用。

2.3 对肿瘤血管生成的影响

肿瘤血管作为重要成分参与TME的组成。肿瘤

血管生成经历一个相当复杂的过程，主要包括血管

基底膜的分解、血管内皮细胞的活化、增殖和迁移以

及新血管的重建，各种细胞因子和生物活性分子参

与调节此过程。MSC-Exo富含可以调节血管生成的

血管生成因子，能够有效地调控肿瘤血管的形成[35]。

许多研究[36-37]表明，MSC-Exo可以激活细胞外调节蛋

白激酶 1/2（extracellular regulated protein kinase 1/2,

ERK1/2）信号通路或上调 cyclin-1、增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen, PCNA）及Ⅰ/Ⅲ型

骨胶原等基因的表达，加速肿瘤内血管的生长，促进

肿瘤的进一步发展。但是也有研究结果[38-39]发现，

MSC-Exo可通过miRNA间接抑制内皮生长因子，进

而减少肿瘤血管的生成，这些结果表明MSC-Exo是
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TME中细胞间通讯的重要媒介，并可通过转移抗血

管生成分子而抑制血管生成。总之，MSC-Exo对肿

瘤血管生成的作用具有双重性，并且其通过旁分泌

作用影响TME及调控肿瘤血管生成的具体作用机制

仍需进一步的探究[40]。

2.4 对肿瘤耐药等方面的影响

MSC-Exo在肿瘤细胞耐药性的调节方面也有很

高的研究价值。研究结果[41-42]表明，MSC-Exo能够通

过促进上皮 - 间充质转化（epithelial-mesenchymal

transformation, EMT）等过程，调控肿瘤细胞的耐药

性而抑制肿瘤的发生发展，最终促使肿瘤细胞死亡。

但是MSC-Exo还能通过增强miR-21-5p介导的S100

钙结合蛋白A6（S100A6）表达，促进乳腺癌细胞对化

疗药物的耐药性。研究结果[43]发现，MSC-Exo可以

增强胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）免疫治疗的效果，通过构建基于Exo的双递送

生物系统，从而在某些方面起到逆转肿瘤免疫抑制

的作用，还能够通过抑制肿瘤中巨噬细胞极化等途

径诱导抗肿瘤免疫反应。

此外，MSC-Exo还可作为miRNA的一种细胞导

入载体或用作载体运输理想的药物。NASERI等[44]

证明了 MSC-Exo 作为一种纳米载体的可行性，将

LNA-anti-miR-142-3p运载递送到乳腺癌干细胞样细

胞（breast cancer stem-like cell，BCSC）中，从而降低

miR-142-3p和miR-150的表达水平，达到治疗乳腺癌

的目的。DING等[45]的研究结果则表明，来自人脐带

的MSC-Exo可以通过递送外源性的miR-145-5p来抑

制 PDAC的发展。但是，MSC-Exo作为运输的载体

也可以递送一些促进肿瘤细胞增殖的物质，从而促

进肿瘤的恶性进展。

综上所述，MSC-Exo对肿瘤细胞的影响具有双

重性和复杂性，是一把双刃剑（表1、2）。这主要是由

于MSC-Exo本身来源的不同导致其内容物的不同，

进而产生不同甚至相反的生物学效应。虽然曾经

也有一些研究结果 [46] 表明 ，不同组织条件下的

MSC-Exo分泌的营养代谢因子对自体软骨细胞发生

和生长的影响相似，但是不同组织条件下的MSC-Exo

对肿瘤发生发展的影响不尽相同，例如多发性骨髓

瘤患者的自体BMSC-Exo可以对一些多发性小型骨

髓瘤细胞的生长与增殖起一定抑制作用，同时也不

排除较高转移数量的骨髓细胞分泌因子以及一些黏

附细胞分子等内在因素起促进作用的可能性。但

是，从正常人体BMSC组织中分离提取的Exo，通过

转移较少数量的多发性小型骨髓瘤细胞内miR-15a，

可以导致一些肿瘤细胞的增殖受阻[12]，表明BMSC-Exo

的组织来源是影响肿瘤发展的重要因素。除了

MSC-Exo本身的功能复杂多样性外，上述研究结果

的差异可能是MSC的培养条件不同等因素造成的，

使其分泌的生物活性因子产生整体差异。因此，对

于MSC-Exo进行严格的质量控制是非常重要的。

3 MSC-Exo在肿瘤治疗中的应用及挑战

3.1 在肿瘤治疗中的应用

鉴于以上 MSC-Exo 对肿瘤的影响及其作用机

制，MSC-Exo在肿瘤治疗中有很多应用。

3.1.1 TME的通讯介质 Exo是TME中主要的通信

介质，MSC-Exo可以递送信号分子，作为旁路分泌介

质来调控肿瘤的发生发展，其通过激活 caspase信号

通路，可以提高人白血病细胞的凋亡率[47]。无论是直

接靶向作用还是递送信号间接作用，MSC-Exo在转

运过程中都可封闭大量核酸、代谢物等生物分子，调

节细胞及TME中蛋白酶或遗传信息的正常状态，进

而影响肿瘤细胞的稳态，在肿瘤治疗等应用中发挥

作用[28]。在乳腺癌的生物治疗方面，MSC-Exo可通

过调控TME中免疫成分来减缓肿瘤的进展，作为临

床辅助疗法抑制耐药性乳腺癌发展[48]。MSC-Exo在

治疗结肠炎、降低结肠癌的发生率和严重程度方面

具有巨大潜力。最新研究结果[49]发现，MSC-Exo可

通过调节免疫反应（如抑制巨噬细胞、Th1/Th17细胞

等炎症细胞，降低促炎细胞因子的表达或诱导Treg

细胞和Th2细胞的抗炎功能等）或诱导抗肿瘤反应

（如诱导肿瘤抑制性 miRNA 的表达、调控 RAP2B/

PI3K/AKT等信号通路等）,进而对溃疡性结肠炎或结

直肠癌产生有益的影响；此外，对于胃肠肿瘤放疗引

起的炎症，MSC-Exo也可以促进表皮的生长从而缓

解症状，协助放疗来治疗肿瘤。

3.1.2 药物载体 根据MSC-Exo分子生物学的特性，

如具有天然纳米级结构、能够穿越复杂的生物屏障和

以较低的免疫原性被受体细胞吸收，其可以成为优良

的药物载体[50-51]。MSC-Exo作为基因治疗的载体、核酸

运载体、蛋白载体等的应用日趋突出。研究结果[52]显示，

MSC-Exo可以将miR-145转染到乳腺癌细胞中，从而影

响肿瘤的转移。同时，MSC-Exo作为纳米级运载物，可

通过装运miR-302a等成分，抑制cyclin D1、AKT等信号

通路的表达和肿瘤细胞的增殖和转移，起到治疗肿瘤

的作用，也可作为抗肿瘤药物的安全载体[53-54]。此外，

MSC-Exo具有强大的免疫调节特性、组织再生和修复

能力，其可通过减少抑制素β-A进而抑制胃癌的转移和

血管生成，且MSC-Exo含有的血管生成因子可在肿瘤

血管生成及营养供应中发挥作用[55]。在肿瘤靶向治疗、

生长因子和蛋白质表达调控、基因修饰等方面，MSC-Exo

也发挥着不可或缺的作用。
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表1 Exo对肿瘤的促进作用及其机制

参考文献

QI等[25]

FIGUEROA等[29]

QIN等[30]

SO等[34]

ZHU等[36]

HU等[37]

Exo来源

BMSC-Exo

胶质瘤相关MSC-Exo

BMSC-Exo

卵巢TME中MSC-Exo

MSC-Exo

脂肪来源MSC-Exo

作用机制

激活Hedgehog信号通路中信号细胞所分泌

的局域性蛋白质配体

在细胞间递送miR-1587，下调NCOR1水平，

阻碍细胞核抑制性受体发挥作用

使 miR-208a 发生异位表达，下调 PDCD4 及

相关蛋白表达，激活ERK1/2通路

含 IL-6，诱导卵巢癌细胞EMT

激活ERK1/2通路，上调癌细胞中VEGF水平

cyclin-1、PCNA及Ⅰ/Ⅲ型胶原基因的表达，

激活细胞增殖、转移、胶原合成等过程

对肿瘤的促进作用

促进骨肉瘤MG63和胃癌SGC7901

细胞增殖

增强胶质母细胞瘤细胞增殖与迁

移能力

促进骨肉瘤细胞迁移与侵袭

使卵巢癌细胞分泌MMP，促进细

胞迁移与侵袭

促进肿瘤血管生成和肿瘤发展

加速血管生成和修复损伤皮肤组

织进程，其效应呈剂量依赖性

NCOR1：核受体辅助抑制因子1；PDCD4：程序性细胞死亡因子4；MMP：基质金属蛋白酶；VEGF：血管内皮生长因子

表2 Exo对肿瘤的抑制作用及其机制

参考文献

LIANG等[27]

SHIMBO等[31]

CHEN等[32]

HO等[33]

LEE等[38]

PAKRAVAN等[39]

ZHAO等[41]

Exo来源

BMSC-Exo

MSC-Exo

BMSC-Exo

BMSC-Exo

BMSC-Exo

MSC-Exo

MSC-Exo

作用机制

miR-144下调CCNE1和CCNE2

递送miR-143

miR-4461下调COPB2的表达

抑制蛋白酶的靶向作用及信号转导通路

miR-16抑制乳腺癌细胞VEGF的表达

转运 miR-100 而调节乳腺癌细胞的 mTOR/

HIF-1α信号轴，下调乳腺癌细胞中VEGF分

泌和表达水平

促进肺癌细胞的EMT进程

对肿瘤的抑制作用

抑制NSCLC细胞增殖

抑制骨肉瘤细胞迁移

抑制结直肠癌HCT116和 SW480

细胞迁移和侵袭

抑制多发性骨髓瘤细胞增殖、迁

移和侵袭

减少肿瘤血管生成

抑制肿瘤血管生成，改变乳腺癌

细胞功能

降低癌细胞化疗耐药性

COPB2：衣被蛋白复合体亚基β2；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HIF-1α：缺氧诱导因子-1α

3.1.3 类细胞治疗 与MSC治疗相比，MSC-Exo的应

用能够体现低免疫排斥等无细胞性治疗的优势，降低

并发症的发生风险并在一定程度上避免致瘤风险，且

受到相对较小的道德伦理限制。研究结果[56-58]显示，

MSC-Exo在肠炎治疗、免疫性疾病调控、心脑血管疾病

治疗、伤口损伤修复和肿瘤靶向治疗等方面的应用正

在逐步完善和发展，有更广泛的应用前景。

3.2 在临床应用中的挑战

尽管MSC-Exo在恶性肿瘤早期治疗中已经有较

多的应用，但现阶段对于MSC-Exo的广泛临床应用

仍然有相当大的局限性：（1）需要克服Exo规模化生

产难题，实现Exo的工业化生产[59]。目前缺乏快速有

效和经济的Exo分离提取技术，不能大规模有效地分

离提取Exo，难以得到高纯度的MSC-Exo，不同细胞

来源或不同状态下的Exo内容物的提取或鉴别手段

也不够成熟[60]。（2）MSC-Exo的质量控制标准难以统

一。不同细胞来源或组织环境下的MSC-Exo的功能

与具体作用有所不同，不同细胞来源甚至同源的不

同代数的MSC的功能皆存在差异，对应状态下Exo

的提取质量难以得到控制。（3）尚缺乏大规模临床前

和临床研究的安全性和有效性数据。MSC-Exo影响

肿瘤的分子机制尚未充分阐明，MSC-Exo的药代动

力学、生物分布变化、生物学作用机制等许多问题亟

待解决。此外，MSC-Exo参与的TME的代谢重编程

与形成 TME 中脂质与氨基酸的代谢过程，以及

MSC-Exo参与血管生成的分子机制仍然不清楚，这

可能成为肿瘤治疗的新突破点[28]。

4 结 语

现在MSC-Exo作为一种新的治疗方式在肿瘤治

疗中被重视。与全身性细胞免疫疗法药物相比，

MSC-Exo具有更好的药物耐受性，存在较低发生风

险的概率[61]。尽管MSC-Exo在临床中已经有较多的

应用，但是由于MSC-Exo对肿瘤的影响是促进还是
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抑制作用，仍未达成共识，可能还需根据MSC-Exo的

不同成分和功能特点以及针对不同的肿瘤类型具体

分析，因此在肿瘤患者中的应用仍然需要谨慎。对

于成分和作用机制明确的MSC-Exo产品，在保障患

者权益的条件下，可以适当开展研究性应用。研发

企业则应该深入研究和优化规模化制备的工艺，加

强对MSC-Exo产品的质量控制，并开展充分的临床

前研究和临床研究，评估其安全性和有效性。总之，

随着对Exo研究的不断深入，Exo作为一种复杂的生

物活性物质，已经展示出了巨大的临床应用前景。

相信在不久的将来，也将给许多肿瘤患者带来福音。
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