
疗 MDR 的逆转方法还是任重道远。努力寻找高效

低毒并能推广临床使用的逆转剂，或开发新型的、肿
瘤细胞对其不会产生 MDR 的抗癌药物，如免疫制品

和基因技术是解决这一问题的关键。尽管学者们为

肿瘤化疗 MDR 的逆转策略研究了 30 多年，但目前

临床上仍然没有十分有效的逆转方法［20］。但坚信，

随着人类对肿瘤产生机制的深入研究和分子生物技

术的不断成熟，定能解决膀胱肿瘤 MDR 这一难题。
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树突状细胞在抗肿瘤免疫中的研究进展
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摘要: 树突状细胞( DC) 是目前已知的体内功能最强，且惟一能激活静息型 T 细胞的抗原递呈细

胞，它能有效摄取加工肿瘤抗原，分泌多种细胞因子，活化免疫应答，在机体抗肿瘤免疫中发挥重要

作用。发挥 DC 的功能活性，增加肿瘤抗原免疫原性，有助于诱导机体有效的抗肿瘤免疫反应。目

前，以 DC 为基础的肿瘤免疫治疗已取得较大进展，展示出良好的临床应用前景。
关键词: 树突状细胞; 肿瘤; 免疫疗法

Advances of Dendritic Cell in Anti-tumor Immunoreaction ZHANG Yu1，CUI Xiao-jing1，DUAN Kun2，
SONG Xiao-kai1 ． ( 1． College of Veterinary Medicine; 2． College of Food Science ＆ Technology，Nanjing Agri-
cultural University，Nanjing 210095，China)

Abstract: Dendritic cell( DC) is the strongest antigen-presenting cell in human body． It has some special
functions such as initiating T cells and inducing immune responses． Extensive studies show that DC plays an
important role in the process of anti-tumor immune response． In recent years，the practice of tumor immuno-
therapy by DC has attracted much attention and achieved great progress． This article reviews DC regarding its
biological properties，immune mechanism and applications in anti-tumor immunoreaction．

Key words: Dendritic cell; Tumor; Immunotherapy

树 突 状 细 胞 ( dendritic
cell，DC) 是目前所知的人体

内功能最强大的抗原递呈细

胞，它能激活静息 T 细胞，影

响 B 淋巴细胞增殖活性，活

化免疫应答，在机体抗肿瘤

免疫中发挥重要作用。近年

来，应用肿瘤的各种抗原，以

各种手段修饰 DC 制成的瘤

苗免疫荷瘤宿主，以诱导特
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异性杀伤 T 细胞的生成和激发机体抗肿瘤免疫功

能，在肿瘤免疫治疗中展现出良好的应用前景。现

就其研究进展予以综述。
1 DC 的生物学特性

DC 广泛分布于除脑、心、角膜中央部以外的血

液、肝、脾、淋巴结及其他免疫器官免疫组织中，是一

类具有典型树突状形态，膜表面高表达主要组织相

容性复合体( major histocompatibility complex，MHC)

Ⅱ类分子，诱导初级免疫应答的抗原递呈细胞。它

能点状放大激活静息 T 细胞，一个成熟的 DC 可激活
100 ～ 3000 个 T 细胞，是巨噬细胞和 B 细胞的 100 ～
1000 倍［1］，并能活化 CD4

+ 和 CD8
+ T 细胞，摄取各类抗

原，诱导 MHCⅠ类限制性的 CD8
+ 细胞毒性 T 淋巴细

的生成［2］。
DC 表型随其成熟及活化的不同阶段而不同。

外周血中的未成熟 DC 通过吞噬外来抗原等，转变为

成熟 DC，并向前哨淋巴结等淋巴器官迁移，同时吞

噬能力减弱，抗原递呈能力加强。早期未成熟的 DC
表达高水平的与抗原摄取有关的分子，如 FcγR、甘露

醇受体分子等。成熟 DC 高表达能和 T 淋巴细胞特

异 性 结 合 的 分 子，如 共 刺 激 CD80 ( B7-1 ) 、
CD86 ( B7-2) 、CD54、CD4 等，黏附分子如CD11a、CD11 c、
CD58、CD54、CD102等［3］。一般认为成熟 DC 的细胞表

型特 征 是 高 表 达 MHCⅠ、MHC、CD80、CD86、CD40

等［4］，人 DC 的主要特征标志为 CD1a，经体外激活的

DC 也可表达 CD83
［5］。

2 DC 抗肿瘤的作用机制

DC 抗肿瘤的机制有多种途径: ①依靠细胞表面

高水平的 MHCⅠ、MHCⅡ类分子递呈丰富的肿瘤抗

原肽，同时提供高水平的 CD80、CD86、CD40 分子，来充

分激活相应的 CD4
+ T 细胞和 CD8

+ T 细胞。DC 表面的

黏附分子( 如 CD80 /CD86 ) 与 T 淋巴细胞表面的配体
( 如 CD28 ) 也可结合活化 Th 细胞，并使 Th 细胞产生

大量的细胞因子，如 Th1 型细胞可分泌白细胞介素 2
和干扰素 γ，Th2 型细胞可分泌白细胞介素 4、白细胞

介素 5 和白细胞介素 10，从而进一步增强机体的细

胞免疫和体液免疫，以助机体清除肿瘤病灶。②DC
通过分泌细胞因子( 如白细胞介素 8) 和趋化因子选

择性趋化初始型 T 细胞，促进 T 细胞在肿瘤部位的

聚集。Troy 等［6］证明，DC 与 T 细胞之间的相互作用

及滤泡型 DC 对抗原的保留，都可以促使 DC 分泌某

些生存因子促进 T 细胞的生长，维持 T 细胞反应。
③法国和意大利合作小组还发现 DC 通过分泌一种

具有抗原递呈能力的小体，诱导 T 细胞免疫反应，这

种小体称为 exosomes［7］。④DC 可以逆转肿瘤患者

体内发生的 Th1 /Th2 漂移，使机体免疫由 Th2 介导

的体 液 免 疫 为 主 扭 转 为 Th1 介 导 的 细 胞 免 疫

为主［8］。
3 DC 瘤苗的负载方法及在肿瘤免疫治疗中的应用

20 世纪 90 年代开始，DC 在肿瘤免疫治疗中的

作用逐渐受到重视。近年来，针对肿瘤的低免疫原

性和机体对肿瘤的低免疫反应性，用不同形式的肿

瘤抗原，如肿瘤特异性抗原、肿瘤相关抗原及完全性

细胞抗原等，负载 DC 或以各种手段修饰 DC，如将编

码肿瘤抗原的基因通过腺病毒、反转录病毒介导转

入 DC，制成瘤苗，以此免疫荷瘤宿主，可激发机体有

效的特异性抗肿瘤免疫功能，为肿瘤治疗带来希望。
3． 1 肿瘤抗原肽致敏 DC 此方法在体外和动物模

型中得到广泛应用，而且已用于人类临床试验。张

晓娟等［9］用从胰腺癌瘤块中获得的热休克蛋白 70
多肽复合物修饰 DC，回输荷瘤小鼠体内能显著抑制

荷瘤小鼠肿瘤的生长，延长荷瘤小鼠存活期。但该

法尚有不足，如已确定的肿瘤抗原少，白细胞抗 MHC
限制，肿瘤细胞易通过抗原变异逃避针对单一抗原

表位的免疫作用等。
3． 2 用肿瘤全细胞抗原负载或致敏 DC 较之于用

肿瘤抗原肽致敏 DC，该方法的优点在于不必清除肿

瘤细胞的肿瘤特异性抗原、肿瘤相关抗原即可诱导

机体产生多克隆的 CD8
+ 和 CD4

+ 细胞毒 T 细胞，但肿

瘤抗原成分复杂，可能含有机体自身抗原，容易诱发

自身免疫性疾病，且需要一定来源的肿瘤组织。钟

国成等［10］试验表明，负载自体肿瘤细胞裂解物的 DC
疫苗联合细胞因子诱导的杀伤细胞，在体外培养能

明显增强对乳腺癌细胞的杀伤作用，亦能增强乳腺

癌患者的细胞免疫功能。有研究表明，凋亡的肿瘤

细胞免疫复合物能和 DC 表面的 FcγR 结合，诱导 DC
成熟，增强 DC 瘤苗的免疫应答［11］。李金凤等［12］将

脐血来源的 DC 与人卵巢癌细胞株 SKOV3 细胞相融

合，获得 SKOV3 /DC 融合细胞，其体外增殖活性明显

降低，失去亲本肿瘤的恶性生长特性，并且高量表达
CD1a、CD80、CD86和 MHCⅠ类分子。
3． 3 用肿瘤细胞来源的 DNA /RNA 修饰 DC ①用

肿瘤细胞 RNA 修饰 DC 的优点是通过体外扩增转录

可获取足量的肿瘤细胞 RNA，且 RNA 半衰期短，不

会整合到基因中，提高了临床应用的安全性。Gho-
lamin 等［13］发现，经电穿孔负载食管鳞状细胞癌细胞
RNA 后的 DC 可显著刺激自体 T 淋巴细胞增殖，诱

导的特异性细胞毒性 T 淋巴细对靶细胞的杀伤率显

著高于单纯淋巴细胞和未经转染的 DC。②用肿瘤

细胞 DNA 修饰 DC 即将肿瘤抗原基因导入 DC，主要

采用病毒载体的方法，包括反转录病毒、腺病毒、慢
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病毒及痘病毒等。Frolkis 等［14］把人的端粒酶反转录

酶基因插入质粒和腺病毒，转染 DC 疫苗不同程度地

激起了 T 细胞反应，而且用腺病毒作为载体的 DC 激

起的细胞毒 T 细胞反应效率更高。
3． 4 在体外用细胞因子、趋化因子基因修饰 DC
经细胞因子、协同因子和趋化因子等基因修饰的 DC
可增强细胞免疫原性，如将白细胞介素 12 基因与黑

素瘤抗原基因通过质粒共同转染 DC 后，抗原特异性

细胞毒 T 细胞反应显著增强。Naka 等［15］将粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子的 mRNA 与肿瘤的 mRNA 共

转染 DC 后，抑制小鼠肿瘤生长的作用也明显增强。
3． 5 在体外用 Exosome 负载 DC( 即无细胞疫苗)

肿瘤细胞与 DC 体外共培养后，在培养上清中可分离

出大量 exosomes 小 体，该 结 构 同 时 表 达 MHCⅠ、
MHCⅡ类分子和共刺激分子 CD86，在体内外均能诱

导产生特异性细胞毒 T 细胞，消退已有肿瘤。廖贵

清等［16］用舌癌 Tca8113 细胞分泌的 exosomes 负载
DC 后，可以诱导细胞毒 T 细胞产生。理论上 exo-
somes 可以取代 DC 发挥激发 MHC 限制性 T 细胞应

答和肿瘤排斥作用，而且由于其非细胞性，用于人体

后产生的不良反应可能更小，效果优于用肿瘤裂解

物或凋亡体负载 DC，开创了无细胞免疫治疗的新

途径。
3． 6 体内 DC 肿瘤抗原负载 以上介绍的方法均需

要在体外培养 DC，比较费时费力，并增加了污染的

概率。因此人们着手研究体内直接用肿瘤抗原负载
DC 的方法。体内负载 DC 的策略有: ①通过对脂质

体的改良，制备 pH 敏感脂质体或在脂质体中加入针

对 DC 的特异性抗体或配体分子，可以使脂质体携带

抗原载体经皮下途径到达局部淋巴组织进一步提高

对 DC 负载抗原的靶向性。②通过转基因使肿瘤细

胞大量表达 Fas 而凋亡，DC 在体内通过吞噬凋亡体

而负载肿瘤抗原［7］。③通过体内联合给予 3'-氟胸

苷配体、ISS( 一种含有 CpG 序列的 DNA 分子) 及肿

瘤抗原、体内活化和抗原负载 DC［17］。
4 存在的问题及展望

近 10 年来，DC 疫苗作为肿瘤免疫治疗的一项

重要手段已显示出巨大的临床应用价值，特别是在

乳腺癌［10］、卵巢癌［10］﹑口腔癌［16］等方面的研究更

为广泛深入，然而 DC 疫苗在临床应用中仍有较多问

题，如为实现增强 DC 抗原递呈的目的，如何优化肿

瘤抗原疫苗，促进 DC 向抗肿瘤亚型分化以及 DC 疫

苗的最佳应用剂量、次数、途径与时间，疫苗佐剂联

合应用等，均需进一步探讨。相信随着相关研究的

不断深入，以 DC 为基础的肿瘤免疫治疗将会日趋完

善，DC 疫苗在抗肿瘤治疗中也将会有广阔的应用

前景。
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