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　　［摘要］　目的　体外研究肾癌７８６０细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ介导肿瘤免疫逃逸的机制。方法　采用 ＣＣＫ８法检测肾
癌７８６０细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长的影响，瑞氏姬姆萨染色检测ＪｕｒｋａｔＴ细胞形态变化，ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／
ＰＩ双染色流式细胞术检测ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡率，ＥＬＩＳＡ法检测ＪｕｒｋａｔＴ细胞分泌功能，可溶性Ｆａｓ阻断实验检测 ｅｘｏｓｏｍｅｓ
对ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡率的影响，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｅｘｏｓｏｍｅｓ中ＦａｓＬ、及ＪｕｒｋａｔＴ细胞ｃａｓｐａｓｅ、Ｂａｘ及Ｂｃｌ２蛋白的表达。结果
　肾癌７８６０细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ可抑制ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长，１０μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ作用于ＪｕｒｋａｔＴ细胞２４ｈ，生长抑制率为
（１９．６４±０．９２）％，７２ｈ为（３６．２４±１．１２）％；４００μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ作用２４ｈ，生长抑制率为（５５．９６±１．３５）％，７２ｈ为
（７６５１±１．３７）％。Ｅｘｏｓｏｍｅｓ诱导 ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡，１０μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ作用于 ＪｕｒｋａｔＴ细胞 ８ｈ，凋亡率为（７．３１±
１３２）％，２４ｈ为（２０．１９±１．４７）％；４００μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ作用８ｈ，凋亡率为（２７．２８±１．２９）％，２４ｈ为（４１．７２±０．８８）％。
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ还明显抑制ＪｕｒｋａｔＴ细胞ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ６、ＩＬ１０的分泌水平；ｅｘｏｓｏｍｅｓ高表达ＦａｓＬ，可溶性Ｆａｓ阻断实验能逆转
ＪｕｒｋａｔＴ细胞的凋亡；凋亡诱导过程中ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９被激活，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２上调。结论　肾癌７８６０细胞分泌
的ｅｘｏｓｏｍｅｓ能诱导ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡，介导肿瘤免疫逃逸。
　　［关键词］　肾癌；ｅｘｏｓｏｍｅｓ；免疫逃逸；凋亡
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　　肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤，其发病率占所
有恶性肿瘤的２％～３％［１］。流行病学资料显示，近几

十年肾癌的发病率和病死率均有增高的趋势［２］。目

前肾癌的治疗效果仍欠佳，多数学者认为肿瘤的免疫

逃逸是重要原因之一［３］。ｅｘｏｓｏｍｅｓ是真核细胞分泌的
纳米级膜性小囊泡，广泛分布于机体微环境中。研究

发现肿瘤细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ可参与肿瘤的免疫调
控［４－５］，但肾癌细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ是否介导了肿瘤
免疫逃逸目前少见相应报道。本研究以ＪｕｒｋａｔＴ细胞
为实验对象，观察肾癌来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ对 ＪｕｒｋａｔＴ细
胞生长、凋亡及免疫功能的影响，并探讨其可能机制。

１　材料与方法

１．１　实验对象及主要试剂
　　肾癌７８６０细胞、ＪｕｒｋａｔＴ细胞（上海艾研生物公司），Ｃｅｌｌ
ＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８（ＣＣＫ８）试剂盒（上海七海生物公司），瑞氏姬姆
萨染色液（珠海贝索生物），ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染试剂盒（美
国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），可溶性Ｆａｓ（美国Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ），人ＩＬ２、ＩＦＮγ、
ＩＬ６及ＩＬ１０ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（美国 Ｓｉｇｍａ公司），鼠抗人
ｃａｓｐａｓｅ３、兔抗人ｃａｓｐａｓｅ８、鼠抗人ｃａｓｐａｓｅ９（碧云天生物技术
研究所），兔抗人ＦａｓＬ抗体、鼠抗人Ｂｃｌ２、Ｂａｘ抗体（美国Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ），辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠、羊抗兔ＩｇＧ（北京中杉金
桥公司）。

１．２　细胞培养
　　将人肾癌７８６０细胞、ＪｕｒｋａｔＴ细胞接种于１０％小牛血清
ＲＰＭＩ１６４０培养基（含５０×１０３Ｕ／Ｌ青霉素、５０ｍｇ／Ｌ链霉素），
于３７℃、５％ ＣＯ２条件下进行常规传代培养，２～３ｄ传代１次。
１．３　肾癌细胞分泌ｅｘｏｓｏｍｅｓ的提取及形态鉴定
　　取７８６０细胞培养上清液 １００ｍＬ，４℃下 ８００×ｇ离心
４０ｍｉｎ，去细胞及碎片，得上清，以１０００００×ｇ、４℃低温离心
１ｈ，用 ＰＢＳ重悬收集离心管底部沉淀，０．２２μｍ滤膜过滤除
菌，－８０℃保存备用。Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白含量。滴加２０μＬ
１００μｇ／ｍＬ的ｅｘｏｓｏｍｅｓ悬液于载样铜网上，１ｍｉｎ后用滤纸吸
干液体，滴加２％磷钨酸溶液２０μＬ负染１ｍｉｎ，用滤纸吸干负
染液，白炽灯烘烤约１０ｍｉｎ，透射电镜下观察照相。
１．４　ＣＣＫ８法测定ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长抑制率
　　消化后的ＪｕｒｋａｔＴ细胞接种于９６孔板（１００μＬ／孔），调整
细胞浓度为１×１０５／ｍＬ，３７℃、５％ ＣＯ２预培养２４ｈ。各实验组
分别加入 １０μＬ各种浓度的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ（１０、５０、１００、２００、
４００μｇ／ｍＬ）作用２４、４８、７２ｈ，设置正常对照组和空白对照组
（前者不加 ｅｘｏｓｏｍｅｓ，后者不加细胞，其他处理均与实验组相
同），每组设３个复孔。每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液，继续孵育
２ｈ，用酶标仪测定波长４５０ｎｍ时各孔光密度值［Ｄ（４５０）］。
　　细胞生长抑制率 ＝１－［实验组 Ｄ（４５０）值 －空白组
Ｄ（４５０）值］／［对照组Ｄ（４５０）值－空白组Ｄ（４５０）值］×１００％
１．５　瑞氏姬姆萨染色检测ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡
　　取对数生长期的ＪｕｒｋａｔＴ细胞，用不同浓度 ｅｘｏｓｏｍｅｓ作用
２４ｈ后，低速离心，弃上清，取其沉淀物，用推片制片３～５张，
使用瑞氏姬姆萨染色，倒置显微镜下观察ＪｕｒｋａｔＴ细胞形态。

１．６　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞术检测 Ｊｕｒｋａｔ
Ｔ细胞凋亡

　　将ＪｕｒｋａｔＴ细胞消化后接种于６孔板，培养２４ｈ，调整细胞
数为１×１０６／ｍＬ，分别加入浓度 １０、５０、１００、２００、４００μｇ／ｍＬ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ１００μｌ作用８、１６、２４ｈ，每孔终体积１ｍＬ，对照组不加
ｅｘｏｓｏｍｅｓ。取１００μＬ置于５ｍＬ流式管中，加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ和１０μＬ２０μｇ／ｍＬＰＩ溶液，混匀后室温避光孵育
２０ｍｉｎ，然后加入４００μＬＰＢＳ缓冲液，上流式细胞仪进行凋亡
检测，ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ（＋）、ＰＩ（）的细胞所占百分比为凋亡率。
１．７　酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测 Ｊｕｒｋａｔ细胞

的分泌功能

　　Ｔ细胞分泌细胞因子水平的变化取对数生长期的 ＪｕｒｋａｔＴ
细胞，２％台盼蓝染色计数，活细胞比例大于９５％。调整细胞数
为１×１０６／ｍＬ，将其接种于 ９６孔板，加入 ４００μｇ／ｍＬ的 ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ１００μＬ，设置正常对照组（除不加 ｅｘｏｓｏｍｅｓ外，其他处理
与实验组相同）。培养２４ｈ后，１０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，收集细胞
上清液，按ＥＬＩＳＡ说明书操作，用酶标仪测定波长４５０ｎｍ时各
孔光密度值［Ｄ（４５０）］，利用标准曲线求出 ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ６、
ＩＬ１０的浓度。
１．８　可溶性Ｆａｓ阻断实验
　　将４００μｇ／ｍＬ的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ１ｍＬ与 ６μｇ／ｍＬ可溶性 Ｆａｓ
１ｍＬ混合，分别作用ＪｕｒｋａｔＴ细胞８、１６、２４ｈ，以１００μｇ／ｍＬ的
ｅｘｏｓｏｍｅｓ组为对照组。流式细胞仪操作步骤同１．６。
１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
　　收集不同浓度 ｅｘｏｓｏｍｅｓ处理２４ｈ后的 ＪｕｒｋａｔＴ细胞４×
１０６个，４℃加入２００μＬ裂解液中作用３０ｍｉｎ，１５０００×ｇ离心
３０ｍｉｎ，得上清（对ｅｘｏｓｏｍｅｓ蛋白成分进行鉴定时，则直接收集
ｅｘｏｓｏｍｅｓ４０μＬ，超声破碎后加入 ５×ＳＤＳ上样缓冲液，煮沸
５ｍｉｎ）。取１０μｇ蛋白上样，电泳３ｈ，２５０ｍＡ下转膜。用含
５％脱脂牛奶的 ＴＢＳＴ封闭１ｈ，按１∶４００稀释一抗，将膜与一
抗置于塑料袋中封闭，４℃过夜。ＴＢＳＴ洗膜３次，加入二抗，
室温缓摇１ｈ，ＥＣＬ法显色，于凝胶图像分析系统曝光，ＩｍａｇｅＪ
软件分析图像。

１．１０　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，每次至少观察５个实验样本，数
据以 珋ｘ±ｓ表示，两组均数之间行ｔ检验。

２　结果

２．１　肾癌７８６０细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ形态
　　透射电子显微镜观察 ｅｘｏｓｏｍｅｓ形态，见多个大小不一、盘
状的脂质膜包绕形成的圆球体，直径为３０～１００ｎｍ（图１）。
２．２　ＣＣＫ８法观察ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长的影响
　　随着剂量的增加和时间的延长，抑制率随之增加，即 ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ能以剂量和时间依赖性的方式抑制 ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长
（表１）。
２．３　ＪｕｒｋａｔＴ细胞细胞凋亡的形态学观察
　　采用瑞氏姬姆萨染色检测不同浓度 ｅｘｏｓｏｍｅｓ作用 Ｊｕｒｋａｔ
Ｔ细胞 ２４ｈ后形态学的变化，倒置显微镜下发现：随着 ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ浓度的增加，ＪｕｒｋａｔＴ细胞的凋亡细胞体积逐渐缩小，细
胞质逐渐浓缩，细胞核裂解，直至成碎块，产生凋亡小体（图２）。
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图１　透射电子显微镜观察肾癌７８６０细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ形态变化

表１　不同浓度ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞生长抑制率的影响
［ｎ＝５，（珋ｘ±ｓ）％］

ｅｘｏｓｏｍｅｓ浓度
（μｇ／ｍＬ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

０ ０ ０ ０
１０ １９．６４±０．９２ ２６．９８±１．０１ａ ３６．２４±１．１２ａｂ

５０ ３４．３２±２．７６ ４５．０１±２．２１ａ ５１．８８±１．９３ａｂ

１００ ４４．６２±３．４１ ５４．５９±１．６５ａ ６１．３７±２．１６ａｂ

２００ ４９．９２±１．９２ ６２．８９±１．３３ａ ７０．３１±１．０５ａｂ

４００ ５５．９６±１．３５ ６９．１１±１．７２ａ ７６．５１±１．３７ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与２４ｈ比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与４８ｈ比较

! " #

!

Ａ：对照组；Ｂ：１００μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ组；Ｃ：４００μｇ／ｍＬｅｘｏｓｏｍｅｓ组，箭
头示凋亡小体

图２　倒置显微镜观察不同浓度ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞形态
变化　（瑞氏姬姆萨 ×１０００）

２．４　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞术观察 ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡的影响

　　Ｅｘｏｓｏｍｅｓ促进 ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡，呈剂量和时间依赖性
（表２）。

表２　不同浓度ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡率的影响 ［ｎ＝５，（珋ｘ±ｓ）％］

ｅｘｏｓｏｍｅｓ浓度
（μｇ／ｍＬ）

８ｈ １６ｈ ２４ｈ

０ ４．１６±１．７７ ４．３９±０．９３ ４．４７±１．３６
１０ ７．３１±１．３２ １４．１７±２．８４ａ ２０．１９±１．４７ａｂ

５０ ９．８４±０．６８ １８．５７±０．８１ａ ２６．６３±０．９６ａｂ

１００ １５．５７±１．４２ ２４．０９±１．５９ａ ３０．４４±１．６１ａｂ

２００ １９．４８±０．９２ ２９．４４±１．３４ａ ３６．５９±０．３８ａｂ

４００ ２７．２８±１．２９ ３３．８１±１．５３ａ ４１．７２±０．８８ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与８ｈ比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与１６ｈ比较

２．５　ＥＬＩＳＡ检测 ｅｘｏｓｏｍｅｓ对 ＪｕｒｋａｔＴ细胞分泌细胞
因子功能的影响

　　ＪｕｒｋａｔＴ细胞分泌Ｔｈ１型细胞因子（ＩＬ２、ＩＦＮγ）及 Ｔｈ２型
细胞因子（ＩＬ６、ＩＬ１０）的能力均下降（表３）。

表３　ＥＬＩＳＡ检测 ｅｘｏｓｏｍｅｓ作用后 ＪｕｒｋａｔＴ细胞分泌水平的变
化 （ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ２ ＩＦＮγ ＩＬ６ ＩＬ１０
对照组 ２９２．８±１９．３ １１７．０±１３．６ ３２７．２±２３．７ １１９．６±２６．９
实验组 ５９．２±１４．６ｂ ３３．１±４．５５ａ ６２．８±１６．１ｂ ３３．７±１４．３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

２．６　可溶性ＦａｓＬ在ｅｘｏｓｏｍｅｓ的表达及对ＪｕｒｋａｔＴ细
胞凋亡的影响

　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示ＦａｓＬ在ｅｘｏｓｏｍｅｓ上高表达，再
用可溶性Ｆａｓ阻断实验检测 ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡率的变化，结果
显示：使用可溶性Ｆａｓ阻断后，ＪｕｒｋａｔＴ细胞８、１６、２４ｈ的凋亡
率明显降低（Ｐ＜０．０５，表４、图４）。

表４　可溶性Ｆａｓ逆转ＪｕｒｋａｔＴ细胞的凋亡 ［ｎ＝１０，（珋ｘ±ｓ）％］

组别 ８ｈ １６ｈ ２４ｈ
对照组 ２７．２８±１．２９ ３３．８１±１．５３ ４１．７２±０．８８
实验组 ４．９３±０．１２ａ ４．８９±０．２５ａ ５．１４±０．２９ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
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１：ｅｘｏｓｏｍｅｓ组；２：肾癌７８６０细胞组
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦａｓＬ在ｅｘｏｓｏｍｅｓ中的表达

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｅｘｏｓｏｍｅｓ对 ＪｕｒｋａｔＴ细胞
ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９以及 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２
蛋白表达的影响

　　Ｅｘｏｓｏｍｅｓ作用 ２４ｈ后，裂解的 ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、
ｃａｓｐａｓｅ９片段呈剂量依赖方式表达上调；同时上调 Ｂａｘ蛋白表
达，下调Ｂｃｌ２的表达（图５）。
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１：０μｇ／ｍＬ组；２：１００μｇ／ｍＬ组；３：４００μｇ／ｍＬ组

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９及

Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的变化

３　讨论

　　Ｅｘｏｓｏｍｅｓ是真核细胞内多泡体与细胞膜融合而
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分泌到细胞外的纳米级膜性小囊泡，富含蛋白、黏附分

子、ＲＮＡ等成分［６－９］，为细胞间信息传递的重要介

质［１０］，在肿瘤免疫调节中也发挥着重要作用［１１－１３］。

我们在前期工作中首次成功分离并纯化了肾癌细胞来

源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ，进行了形态学分析和成分鉴定，发现其
富含肾癌特异性抗原Ｇ２５０、ＨＳＰ７０和ＩＣＡＭ１等蛋白，
用ＩＬ１２对其锚定修饰后可产生特异性Ｔ淋巴细胞毒
作用［１２－１３］；ｈｅｐａＣＡＭ蛋白可通过 ｅｘｏｓｏｍｅｓ途径分泌
到肾癌细胞外并抑制肿瘤细胞增殖［１４］；肾细胞癌源性

ｅｘｏｓｏｍｅｓ可诱导单核细胞分化为ＰＤＬ１髓源性抑制细
胞［１５］。目前有研究发现 ｅｘｏｓｏｍｅｓ与免疫细胞直接作
用后可介导免疫逃逸，如卵巢癌来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ可通
过抑制 ＣＤ３ζ／ＪＡＫ３途径诱导 Ｔ细胞凋亡［１６］。但肾

癌细胞分泌的ｅｘｏｓｏｍｅｓ是否也能诱导 Ｔ细胞的凋亡，
目前少见报道。因此，研究肾癌细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ
对ＪｕｒｋａｔＴ细胞的影响，有望探明 ｅｘｏｓｏｍｅｓ在介导肾
癌免疫逃逸中的作用及相关机制。

　　本实验采用ＣＣＫ８、流式细胞术检测发现，肾癌细
胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ能以浓度和时间依赖方式抑制Ｊｕｒ
ｋａｔＴ细胞生长并诱导其凋亡。故我们认为肾癌细胞
来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ在肾癌微环境中可能诱导 Ｔ细胞凋
亡，下调机体对肿瘤的免疫效应。ｅｘｏｓｏｍｅｓ可选择性
地促进调节性Ｔ细胞的作用，而不增强 ＣＴＬ的增殖和
分化功能［１７］。为了探明肾癌细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ对
ＪｕｒｋａｔＴ细胞免疫功能的影响，我们进一步检测了ｅｘｏ
ｓｏｍｅｓ作用后ＪｕｒｋａｔＴ细胞免疫分泌水平的变化，结果
表明ＪｕｒｋａｔＴ细胞上清液中 ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ６及 ＩＬ１０
的浓度均明显降低，说明肾癌细胞分泌的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ可
以通过抑制Ｔｈ细胞，下调 ＪｕｒｋａｔＴ细胞的免疫功能，
对免疫状态起着负性调控作用。

　　研究发现，前列腺癌和结肠癌来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ诱
导 Ｔ细 胞 凋 亡 过 程 中，可 分 别 表 达 ＦａｓＬ和
ＴＲＡＩＬ［１８－１９］，进而与 Ｔ细胞表面的死亡受体结合，诱
导细胞凋亡而产生免疫逃逸。本实验发现 ＦａｓＬ在肾
癌细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ中高表达，应用可溶性 Ｆａｓ阻
断Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统后，ＪｕｒｋａｔＴ细胞的凋亡率明显降低，
几乎被全部逆转，说明Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统参与了肾癌细胞
来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ对ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡的诱导。细胞凋
亡包括膜受体和线粒体两种途径［２０］。二者分别通过

Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ９激活下游的 Ｃａｓｐａｓｅ３触发凋
亡［２１］。本研究发现，在肾癌细胞来源的ｅｘｏｓｏｍｅｓ诱导
ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡过程中，Ｃａｓｐａｓｅ３及其两个上游因
子Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ９均被激活，提示肾癌细胞来源
的ｅｘｏｓｏｍｅｓ可能通过膜受体和线粒体途径，触发 Ｊｕｒ
ｋａｔＴ细胞凋亡发生。Ｂｃｌ２蛋白家族是重要的凋亡调

节蛋白，当细胞内Ｂｃｌ２较多时，Ｂｃｌ２和Ｂａｘ形成的异
源二聚体增多，凋亡受抑制；当细胞内Ｂａｘ较多时，Ｂａｘ
自身形成的同源二聚体增多，凋亡启动［２２］。因此，

Ｂａｘ／Ｂｃｌ２值是判定细胞进入凋亡状态的重要指标。
本研究表明，ｅｘｏｓｏｍｅｓ诱导 ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡中，Ｂａｘ
蛋白的表达显著上调，同时 Ｂｃｌ２蛋白的表达下调，
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２值升高，启动 ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡的发生，说
明Ｂｃｌ２蛋白家族也参与了肾癌细胞来源的 ｅｘｏｓｏｍｅｓ
对ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡的诱导过程．
　　综上所述，本研究结果证实了肾癌细胞来源的
ｅｘｏｓｏｍｅｓ可诱导ＪｕｒｋａｔＴ细胞凋亡，它可能介导了肾
癌免疫逃逸，Ｆａｓ／ＦａｓＬ、Ｃａｓｐａｓｅ及Ｂｃｌ２蛋白家族在此
过程中发挥重要作用。这为 ｅｘｏｓｏｍｅｓ介导肿瘤免疫
逃逸提供了实验基础，也为肾癌免疫治疗提供了新的

思路。本实验仅为体外研究，体内的具体机制尚待进

一步阐明。
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Ａ：入院时，左肾中下份近肾盂处动脉瘤；Ｂ：常规治疗７ｄ后，瘤体明显增大；Ｃ：矢状位显示动脉瘤进入肾盂；Ｄ：ＣＴＡ显示瘤体及供
血动脉；Ｅ、Ｆ：肾动脉造影栓塞治疗前、后显示动脉瘤及其血供情况

图１　肾外伤性动脉瘤患者常规治疗及栓塞治疗前后的对比观察

　　本例患者为典型的外伤后假性动脉瘤，在 ＣＴＡ上呈典型

表现，并发肾挫裂伤伴肾包膜下血肿，瘤体入院时较小，常规治

疗７ｄ后复查瘤体明显增大，于２０１２年２月１９日行左肾假性

动脉瘤栓塞术治疗。对明确外伤史并有肾实质挫伤或挫裂伤

患者，增强ＣＴ见到肾实质或肾盂内点状或结节状异常强化影，

强化程度与同层大血管相当时，当考虑此病，并行 ＣＴＡ检查。

彩色多普勒超声，在显示全肾动脉的走形及病变动脉与瘤体的

空间关系上不如ＣＴＡ。肾动脉造影术为假性动脉瘤诊断的金

标准，属有创性检查，且费用较高，一般不用于常规诊断［５］。

ＣＴＡ通过不但能清晰的显示全肾动脉的走形，而且能直观显示

瘤体及瘤体与病变动脉间的空间关系，有的患者可能存在肾动

脉变异或畸形，ＣＴＡ能够及时准确的发现，从而为介入治疗或

者临床干预提供准确和详细术前的影像资料，且对于治疗后效

果评估和随访具有重要价值，故 ＣＴＡ应作为早期诊断此类疾

病的首选。
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