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恶性肿瘤细胞来源的外泌体调控自然杀伤细胞活性的相关机制
鲁婷玮，张建军，陈万涛
上海交通大学医学院附属第九人民医院·口腔医学院口腔颌面-头颈肿瘤科，国家口腔疾病临床医学研究中心，上海市口腔医学重点实验室，

上海市口腔医学研究所，上海 200011

［摘要］外泌体是一种细胞分泌的胞外小囊泡，在细胞之间发挥着传递信息的作用，通过物质的转运来调节各种细胞的生理和病理功

能。有研究表明，外泌体直接或通过中间细胞作用于恶性肿瘤细胞，进而在恶性肿瘤的发生、发展中发挥着重要作用。近年来，自然

杀伤（natural killer，NK）细胞与肿瘤细胞源性外泌体（tumor-derived exosomes，TDEXs）的相互作用和调控机制成为研究热点。在

肿瘤微环境中，TDEXs可以作用于NK细胞，改变NK细胞与其他免疫细胞和免疫因子的相互作用，最终导致NK细胞对恶性肿瘤细

胞的免疫防御减弱和免疫耐受产生。该文综述了不同恶性肿瘤组织中TDEXs对NK细胞活性的影响和可能的机制。
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[Abstract] Exosomes are a kind of extracellular vesicles that play the role of transmitting information among cells. Through transporting of substances to

regulate the physiological and pathological functions of various cells, it can affect the progress of malignant tumors. Natural killer (NK) cell is an

indispensable part of the human immune system, and is important in the development of cancers. In the tumor microenvironment, tumor-derived

exosomes (TDEXs) can act on NK cells, adjusting their functions, and modifying the interaction between NK cells and other immune cells, resulting in

the change of the immune response. In recent years, the research on the relationship between NK cells and tumor exosomes has become a hot topic. The

effects of TDEXs from different cancers on the activities of NK cells are summarized in this paper.
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1987年，Johnstone等［1］将在体外培养的绵羊红细胞

上清液中发现的一种有膜结构的小囊泡命名为外泌体

（exosomes）。最初，外泌体被认为是一种细胞的废弃物

而被忽视。直到后来研究发现，B细胞分泌的外泌体中携

带了主要组织相容性复合体 （major histocompatibility

complex，MHC）类分子，激活T细胞并在机体的免疫应

答中发挥重要的作用，这才使外泌体进入了人们的视线。

近年来，随着精准医疗概念的提出，外泌体与恶性肿瘤

免疫成为了生命科学和医学领域研究的热点。

外泌体是一种直径在30~100 nm的纳米级脂质包裹体

结构，表面具有特定的分子标志如 CD9、CD63、CD81

和 ALIX等［2］。早期外泌体的形成起源于膜的向内收缩，

形 成 初 级 内 体 ； 在 转 运 所 需 的 内 体 分 选 复 合 体

（endosomal sorting complex required for transport，

ESCRT）等的协助下，初级内体随后发生膜内陷形成多

泡体；在动力蛋白，又称为分子马达（molecular motor）

的驱动下，多泡体沿着胞质内的微管或微丝高速移动，

高效、精确地将内容物定向运输到细胞膜结构处；通过

与细胞膜的融合将其中包含的囊泡——外泌体释放到胞

外环境中［3］。外泌体几乎存在于人体所有体液中，包括
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血液、脑脊液、尿液、唾液等，并可以通过自分泌或旁

分泌的途径对细胞进行功能调控［4］。其携带的生物活性

分子如蛋白质、核酸（RNA、DNA、lncRNA和 miRNA）

及脂质等，可影响细胞的微环境，传递基因相关的信息，

并促进恶性肿瘤的进展和侵袭［5］。

肿瘤微环境 （tumor microenvironment，TME） 在恶

性肿瘤发生、发展中至关重要［6］，由基质细胞形成，包

括血管、髓源性抑制细胞、抗原提呈细胞、淋巴细胞、

嗜中性粒细胞、肿瘤相关巨噬细胞和成纤维细胞，以及

细胞外基质、可溶性因子（如细胞因子和生长因子）等，

并与恶性肿瘤的发生、生长、转移及耐药性等密切相

关［7］。TME中富含MHCⅠ、Ⅱ类分子，共刺激分子，生

长因子受体和多种肿瘤相关抗原［8］。大多数细胞都能够

分泌外泌体，如免疫细胞、间充质干细胞、内皮细胞、

神经细胞和恶性肿瘤细胞等［9］。其中，肿瘤细胞源性外

泌体 （tumor-derived exosomes，TDEXs） 可调节免疫细

胞的表型和功能，在恶性肿瘤进展中发挥着重要的调控

作用［10-11］。

自然杀伤（natural killer，NK）细胞是人体免疫系统

中固有免疫的重要组成部分，是淋巴细胞的一个主要亚

群，能够分泌穿孔素、γ干扰素 （interferon-γ，IFN-γ）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子 （granulocyte-macrophage colony

stimulating factor，GM-CSF） 以及巨噬细胞炎症蛋白 1

（macrophage inflammatory protein-1，MIP-1）以提升免疫

应答时的细胞毒性［12］。NK 细胞释放的穿孔素和颗粒酶

通过 Fas/FasL 途径、TNF-α途径和抗体依赖的细胞介导

的 细 胞 毒 性 作 用 （antibody-dependent cell-mediated

cytotoxicity，ADCC）等途径杀伤靶细胞［13］。NK细胞不

仅与抗恶性肿瘤、抗病毒感染和免疫调节有关，而且在

某些情况下参与超敏反应和自身免疫性疾病的发生，能

识别靶细胞，还能活化和促进杀伤介质的杀伤作用。生

理情况下，NK细胞功能的正常发挥受到激活信号和抑制

信号的双重调控和制约；然而，一些肿瘤细胞可以通过

不同的调控机制引起NK细胞功能发生变化，使其无法行

使其正常的免疫监视功能，导致肿瘤细胞逃避免疫

监视［14］。

TDEXs 可以被 NK 细胞主动吸收和内化，外泌体中

携带的一些特异性物质则将活化或抑制信号传递至NK细

胞，增强或减弱NK细胞的免疫活性。本文参考相关文献

并结合本课题组的研究成果，总结 TDEXs 对 NK 细胞免

疫活性的调节作用及其在恶性肿瘤免疫诊断与治疗方面

的潜在应用价值。

1 TDEXs

除了外泌体的一般特征外，TDEXs还具有其来源宿

主的部分特性，在恶性肿瘤的生长、转移，以及免疫防

御和免疫耐受过程中发挥一定作用。不同恶性肿瘤来源

的 TDEXs 中携带的物质、传递的信息也不尽相同。

Sakaue等［15］发现与其他癌症细胞分泌的外泌体相比，晚

期胰腺癌细胞来源的外泌体中 CD133 呈特异性高表达，

提示TDEXs中CD133是一种潜在的预测晚期胰腺癌进展

和治疗效果的候选靶标。乙型肝炎病毒 （hepatitis B

virus，HBV） 相关肝细胞癌患者的血清外泌体中 miR-

1290特异性升高，有望成为诊断HBV相关肝细胞癌的血

清学候选标志物［16］。此外，卵巢癌细胞外泌体中富含

miR-222-3p，可促进巨噬细胞的极化，加速疾病进展［17］。

口腔鳞癌细胞外泌体中上调的 miR-21与顺铂耐药密切相

关，可作为预测顺铂治疗口腔鳞癌预后的候选标

志物［18］。

在机体应对恶性肿瘤细胞的免疫应答过程中，

TDEXs 是不可或缺的组成部分。一方面因为 TDEXs 含

有恶性肿瘤细胞的特异性组分，可作为抗原成分引发抗

肿瘤免疫；更重要的是，TDEXs 含有多种免疫抑制分

子，在恶性肿瘤免疫逃逸过程中发挥重要作用。TDEXs

抑制 T 细胞的功能，癌细胞表面的程序性死亡配体 1

（programmed death ligand 1，PD-L1） 与效应 T 细胞上的

程序性死亡受体 1 （programmed death receptor 1，PD-1）

相结合，抑制 T 细胞的活性，从而引发癌细胞免疫逃

逸［19］。TDEXs 也会影响树突状细胞的免疫应答，如胰

腺癌细胞来源的外泌体中 miR-212-3p 表达上调，抑制了

调 节 因 子 X 相 关 蛋 白 （regulatory factor X-associated

protein，RFXAP） 的表达，导致 MHCⅡ类分子表达减

少，引起树突状细胞的免疫耐受［20］。巨噬细胞根据其

表型和功能，分为 M1型和 M2型，前者有助于恶性肿瘤

的清除，而后者可促进恶性肿瘤的生长。乳腺癌外泌体

中的棕榈酰化蛋白可与巨噬细胞表面Toll样受体 2 （Toll-

like receptor 2，TLR2）结合，激活 NF-κB 信号通路，引

起巨噬细胞向 M2 型极化，促进恶性肿瘤的增殖和

转移［21］。

上述研究结果表明，不同恶性肿瘤来源的外泌体对

NK细胞既有正向的激活作用，也有负向的抑制作用。进

一步探讨发生这 2种相反调节作用的可能机制，对临床上

以肿瘤外泌体和NK细胞作为干预靶点的研究具有重要的

意义。
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2 TDEXsTDEXs 对NK细胞的作用

2.1 TDEXs 降低NK细胞的杀伤活性

NK细胞活化型受体（natural killer group 2 member D，

NKG2D）是固有免疫系统中一个重要的激活性受体，通

过 识 别 靶 细 胞 表 面 的 NKG2D 配 体 （NKG2D ligand，

NKG2DL） 传递活化信号并激活免疫系统，从而对靶细

胞发挥杀伤作用［22］。NKG2D可以表达在所有的NK细胞

表面，并可以识别应激诱导的配体家族成员，包括MHC-

Ⅰ类分子相关蛋白 A （MHC class Ⅰ molecular associated

protein A，MICA）、MHC-Ⅰ类分子相关蛋白 B （MHC

class Ⅰ molecular associated protein B，MICB） 和 UL16

结 合 蛋 白 1 （UL16 binding protein 1， ULBP1-6）［23］。

NKG2D/NKG2DL为免疫细胞识别癌细胞提供了一个相对

特异的系统。Gerra等［24］的研究结果表明，在NKG2D介

导的肿瘤识别中，恶性肿瘤免疫逃逸的一个重要机制是

NKG2DL 的丢失或表达减少。恶性肿瘤细胞分泌的外泌

体可通过影响 NKG2D/NKG2DL 的表达，逃避免疫系统

监视。

前列腺癌细胞来源的外泌体高表达 NKG2DL，同时

TDEXs 可选择性地使 NK 细胞中 NKG2D 下调，从而促

进免疫抑制和肿瘤逃逸［20］。由头颈癌、上皮性卵巢癌

和肺癌等癌细胞分泌的外泌体，也可通过这种机制逃避

NK细胞的免疫杀伤［25-27］。还有研究［28］表明，这些癌细

胞分泌的外泌体中含有的 MICA 是 NKG2D 的一种抑制

性配体，通过与 NK 细胞表面的 NKG2D 结合，下调

NKG2D 的表达，进而抑制 NK 细胞的杀伤活性；其中，

MICA*008 是 TDEXs 中占比最多的 MICA 的等位基因。

Ashiru等［29］通过对HeLa细胞系的研究，发现MICA*008

不仅能引起 NK 细胞表面 NKG2D 的下调，还能引起 NK

细胞活性显著降低，而这一现象与靶细胞表达NKG2D配

体无关。

除了通过分泌特异性 NKG2DL 下调 NK 细胞表面的

NKG2D 外，在多数的实体癌中都会产生缺氧的微环境。

在缺氧条件下，癌细胞可分泌多种免疫抑制因子。转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）是其

中最常见的因子之一，对NK细胞的生长、分化和免疫功

能都有重要的调节作用。TGF-β有 3种亚型，即TGF-β1、

TGF-β2和TGF-β3［30］。恶性肿瘤细胞分泌的TDEXs中多

数含有富集的 TGF-β1，是介导 NK 细胞功能缺陷的重要

活性物质［31］。Sharma 等［32］ 对黑色素瘤的研究表明，

TDEXs中富集的TGF-β可以显著降低NK细胞中NKG2D

的表达。急性髓性白血病来源的外泌体也可将TGF-β1传

递至NK细胞，诱导NK 细胞中SMAD蛋白磷酸化，降低

NKG2D基因表达，从而抑制NK细胞的免疫功能［33］。肾

透明细胞癌来源的外泌体通过TGF-β/SMAD途径诱导NK

细胞功能紊乱，逃避天然免疫监视［34］。另外，缺氧性癌

细 胞 来 源 的 外 泌 体 中 miR-23a 和 miR-210 高 表 达 。

Berchem 等［35］ 发现，miR-23a 可通过靶向调控 CD107a，

影响NK细胞的免疫活性和功能。

除了上述作用机制外，Alipoor 等［27］对肺癌的研究

表明，TDEXs 还可以通过其他机制减弱 NK 细胞的免疫

活性，包括抑制白介素 2 （interleukin-2，IL-2）诱导的信

号通路［36］，抑制穿孔素或细胞周期素 D3 的产生和 Jak3/

Stat5 的激活，从而导致 NK 介导的细胞免疫作用产生障

碍［37］。Liu等［38］研究发现，小鼠乳腺肿瘤来源的外泌体

通过选择性降低穿孔素的表达，而抑制NK细胞对靶细胞

的溶解活性，还可通过阻断 Jak3和Cyclin D3的表达，阻

止NK细胞进入细胞周期。LncRNA NKILA在多种恶性肿

瘤细胞中高表达，并与 TME 中炎症相关信号的激活有

关；而TDEXs可将NKILA转运到TME中的NK细胞等免

疫细胞中，竞争性抑制免疫细胞中 NF-κB 信号通路的激

活，进而抑制免疫杀伤相关分子的表达［38］。

2.2 TDEXs 增强NK细胞的杀伤活性

部分恶性肿瘤来源的外泌体可以增强NK细胞的杀伤

活性，热休克蛋白 70 （heat shock protein 70，HSP70）等

在这个方面发挥了关键作用。HSP 是一类当细胞处于应

激状态时胞内异常表达增多的蛋白，其在结肠癌、卵巢

癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中高表达，与肿瘤细胞的增

殖和分化有关［39］。其中，HSP70是HSPs家族中最重要且

最保守的一族。正常情况下，HSP70 在细胞内表达水平

较低；而在各种有害应激状态下，HSP70 的合成速度显

著增加，一般在数分钟内即可达到最高水平。TDEXs中

的 HSP70 可引发针对癌细胞本身的适应性免疫，诱导和

增强NK细胞对癌细胞的杀伤作用。黑色素瘤来源的外泌

体中HSP70水平升高，增强了NK细胞的细胞毒作用，结

果抑制了癌细胞的生长［40］。此外，HSP70还可通过与其

他物质的相互作用，增强NK细胞的功能。作为HSP70的

协同伴侣分子，B 淋巴细胞瘤 -2 （B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）等相关致癌基因家族的成员能与HSP70相互作用；

其中，BAG-4 不仅在细胞质中与 HSP70 相互作用，其相

互作用也可发生在细胞膜表面。Gastpar 等［41］发现，从

胰腺癌和结肠癌中提取的 HSP70/BAG-4阳性外泌体，可

以选择性地激活 NK 细胞，并促进颗粒酶 B 的释放。NK

细胞分泌的 IFN-γ具有抗病毒、免疫调节及抗恶性肿瘤的
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特性；Vulpis等［42］研究发现，多发性骨髓瘤来源的外泌

体表面可高表达 HSP70，触发 TLR2 后，通过激活 TLR2

下游的 NF-κB 信号通路，刺激 NK 细胞大量产生 IFN-γ。
Han等［14］提出，肝癌来源的TDEXs可促进NK细胞颗粒

酶 B 的释放，增强了 NK 细胞的细胞毒性。尽管 TDEXs

会造成NK细胞表面的活化受体CD69、NKG2D和NKp44

下调，抑制受体 CD94 上调，但由于颗粒酶 B 的大量释

放，NK细胞的细胞毒性仍然得到了增强。

核小体组装蛋白 1 （nucleosome assembly protein 1，

NAP1）是一种 IKK相关激酶的激活剂，NAK-NAP1复合

物可通过促进 NF-κB 信号通路的激活来保护细胞免受

TNF-α诱导的凋亡［43］。NAP1 与 IKKε和 TBK1 形成复合

物后激活干扰素调节因子-3 （interferon regulatory factor-3，

IRF-3），而 IRF-3是参与免疫应答的关键转录因子。口腔

癌细胞源性的外泌体富含 NAP1，并可被 NK 细胞内化，

促进NK细胞中 IRF-3的活化，进而激活其下游分子 IFN、

趋化因子和共刺激分子的表达，诱导NK细胞的活化，增

加颗粒酶和穿孔素的释放，显著提高 NK 细胞的杀伤活

性［44］。维甲酸诱导基因蛋白 I （retinoic acid induced gene

protein I，RIG-I）是一种识别病毒 RNA 的免疫受体，在

有核细胞，包括恶性肿瘤细胞中表达［45］；BAG6 是一种

表达于细胞表面的配体，可与 NK 细胞上活化的受体

NKp30 结 合 ， 激 活 NK 细 胞 功 能［46］； Daßler-Plenker

等［47］研究表明，在 RIG-I的诱导下，黑色素瘤细胞大量

释放外泌体，激活 NK 细胞功能，并且发现外泌体表面

NKp30配体 BAG6、AT3表达增加，通过激活 NK 细胞的

受体NKp30，激发NK细胞的溶解作用。

2.3 TDEXs对NK细胞的活性调控存在“双面性”

TDEXs可通过下调NK细胞表面的NKG2D受体等途

径，抑制NK细胞的免疫应答能力，有助于癌细胞逃避免

疫监视，进而有利于癌细胞的增殖、侵袭和转移。另一

方面，TDEXs 可通过表达 HSP70 等分子，增强 NK 细胞

的免疫活性，提高杀伤癌细胞能力。需要特别注意的是，

TDEXs对NK细胞的激活或抑制作用可能是同时存在的，

即TDEXs对NK细胞的调控具有“双面性”。

IL-2、 IL-12、 IL-15、 IL-18、 IL-21 和 IFN 等细胞因

子是NK细胞成熟、激活的关键因子［48-49］。Li等［50］制备

了转基因 K562 细胞 （GMK），其分泌的外泌体中携带

IL-15、IL-18和 4-1BBL。GMK细胞被用来刺激体外人原

代 NK 细胞的扩增。研究结果表明，GMK 来源的外泌体

在短时间内的确可通过携带的细胞因子以及 4-1BBL蛋白

类似物，促进NK细胞的活化与增殖，增强其敏感性与抗

肿瘤效力；然而，48 h后 GMK 对 NK 细胞活性的正向调

节发生了反转，此时，TDEXs携带的物质引起了NKG2D

的下调，继而抑制了 NK 细胞的杀伤活性。NKG2D 是对

NK细胞活性调节最重要的受体，其表达受多种物质的影

响［51］；IL-2、IL-15等细胞因子可通过增加NKG2D在NK

细胞表面的表达，而增强NK细胞的功能。然而，其他分

子则可通过各种机制下调NKG2D表达，抵消先前细胞因

子对 NKG2D 的上调作用，并产生逆转，致使 NKG2D 的

表达显著减少，进而对 NK 细胞的功能产生负向调节

作用。

因此，TDEXs 对 NK 细胞的免疫应答存在双向调控

作用，促进与抑制作用同时存在。最终对NK细胞活性的

调控作用，则取决于 TDEXs中发挥促进与抑制作用的物

质。由此可见，TDEXs 对 NK 细胞活性的促进或抑制作

用，也是可以相互转化的，使其功能转化的相关方法和

机制还需深入研究。

3 TDEXsTDEXs对NKNK细胞活性的调控在恶

性肿瘤治疗中的可能路径和潜力

外泌体具有独特的双层脂质结构，是细胞间信息传

递的重要载体［52］。目前许多研究聚焦在利用外泌体协助

恶性肿瘤的诊断和靶向治疗。外泌体广泛地存在于人的

体液中，标本易于获得，且含有多种生物活性分子，其

表达情况能反映细胞的生理或病理状况，可以作为一种

潜在的诊断标准。针对明确的致癌分子或突变基因，靶

向治疗可以在细胞分子水平，直接作用于癌细胞的特定

靶点，使癌靶向细胞特异性死亡，而不会波及癌周围的

正常组织细胞。这不仅能提高效率，也使治疗的安全性

得到提高。外泌体作为细胞间信息传递的工具，在运输

靶向治疗药物或分子方面能发挥独特的作用。

能够促使外泌体膜表面富集HSP70的药物，可能会成

为一种更有效的体外诱导抗恶性肿瘤的免疫途径。Xie等［53］

通过基因编辑，使癌细胞分泌的外泌体中带有高表达的

HSP70，致使NK细胞的细胞毒性反应更明显，从而产生

更有效的抗癌免疫。Yang等［54］发现，卡铂、盐酸伊立替

康等抗恶性肿瘤药物，能够诱导肿瘤产生较多携带

HSP70 的外泌体，进而上调 NK 细胞活化受体 CD69、

NKG2D 和 NKp44 的表达，下调抑制受体 CD94 的表达，

增加颗粒酶B的产生和释放，激活和增强NK细胞的细胞

毒作用。IL-15、IL-18等细胞因子在 NK细胞活化过程中

有着重要的作用，不仅可以促进NK细胞增殖，还可以诱

导其活化、分泌 IFN-γ，进而提高抗炎和抗癌能力。因
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此，提高TME中相关细胞因子的表达水平，也是抗癌治

疗的有效途径之一。Borrelli 等［55］发现，低剂量的化疗

药物可通过诱导癌细胞凋亡，促使凋亡相关分泌因子的

表达，促进 IL-15诱导、激活 NK 细胞增殖的功能，加强

NK细胞对癌细胞的免疫监测作用。

肿瘤来源的外泌体可被免疫细胞识别，并可直接或

通过树突状细胞的抗原提呈，激活细胞的自身免疫监视

作用。因此，外泌体除了用于药物输送外，还可能作为

无细胞疫苗激活免疫细胞，增强机体对癌细胞免疫逃逸

的干预效果。除了 TDEXs携带的抗原外，还可以通过外

泌体增加新的抗原参与免疫应答［50］。Koyama等［56］用编

码致病菌抗原的质粒转染癌细胞，获得同时携带肿瘤相

关抗原和致病菌抗原的外泌体，从而显著地激活了对癌

细胞的免疫反应。

Xie等［57］将外泌体在治疗肿瘤上的临床应用分为四

大类：①通过直接抑制恶性肿瘤相关外泌体的合成和分

泌发挥作用。②基于外泌体的免疫疫苗，是指从肿瘤中

分离和自身免疫细胞产生的外泌体，修饰后再回输机体

内激活免疫应答。③将外泌体作为靶向药物的载体。

④基于外泌体的再生治疗。在各种抗癌药物的临床应用

过程中，肿瘤耐药性是一大阻碍。尽管，靶向治疗为抗

癌治疗提出了新的思路，但是调控肿瘤发生、发展的因

素多而复杂，单一的靶向治疗药物很难达到理想的抗癌

效果，且很容易发生药物的脱靶效应，这些也给恶性肿

瘤的治疗带来巨大的挑战。如何通过外泌体提高TME中

NK 细胞的免疫监视和杀伤活性，进而提高机体对肿瘤

的免疫应答，最终应用于临床治疗，还需要进一步

研究。

4 总结与展望

外泌体是由细胞分泌的囊泡状结构，可以通过分子物

质的传递介导细胞间的信息交流。外泌体不仅能在恶性肿

瘤的诊断中发挥作用，还因其较低的免疫原性及较高的稳

定性，可作为靶向药物的载体参与临床治疗。目前，国内

外已有相关药物进入临床试验［58］。由于外泌体可以直接

作用或通过中间细胞，如 NK 细胞和调节性 T 细胞

（regulatory cells，Tregs） 等，影响恶性肿瘤的发生、发

展、转移和耐药性等恶性特征，对其确切作用和调控机制

的阐明会对恶性肿瘤诊治新技术的发展产生重要影响。恶

性肿瘤细胞分泌的外泌体在调控NK细胞的免疫活性方面

起着举足轻重的作用。以TDEXs/NK作为治疗靶标，具备

开发新的治疗策略和技术的潜能。TDEXs既可以提高NK

细胞杀伤癌细胞的能力，同时也存在抑制NK细胞的杀伤

活性、帮助癌细胞逃避免疫监视等不利于恶性肿瘤治疗的

一面。TDEXs对NK细胞调控的这种“双面性”特征，无

疑是临床转化和应用的一大障碍。这需要对TDEXs/NK进

行更加深入的研究，最大限度地趋利避害。除了上述提到

的一些可能作用机制和影响因素外，笔者认为 TDEXs中

带有的特异性 lncRNA和miRNA等分子，也会对NK细胞

的功能产生正向或负向的调节作用，有关这方面的作用和

机制也是值得进一步深入探索的领域。
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