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树突状细胞与肿瘤免疫
王  冰1#  王红梅1#  徐方云1  闵卫平2,3*

(1南昌大学医学院病理生理学教研室, 南昌 330006; 2南昌大学医学院, 南昌 330006; 
3江西省医学科学研究院, 南昌 330006)

摘要      树突状细胞(dendritic cells, DCs)是目前已知的功能最强的抗原提呈细胞, 具有调节免

疫应答与诱导免疫耐受的能力。而树突状细胞所发挥的功能与其是否成熟有很大的关系, 未成熟

状态的树突状细胞具备致耐受性, 而成熟状态的树突状细胞则对肿瘤免疫起着重要作用。该文将

对DC的免疫学特性及DC与肿瘤的关系予以综述。
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Relationship of Dendritic Cells and Tumor Immunity
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Abstract      Dendritic cells (DCs) are the most potent antigen-presenting cells (APCs) which have the dual 
capacities in regulating immune response and immune tolerance depending on their maturation and surface markers. 
The function of DCs is associated with its maturation degree. Immature DCs mediate immune tolerance while the 
matured DCs play a critical role in tumor immunity. We will summarize DCs′ heterogeneity and the relationship 
between DCs and tumor immunity in this review.
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1973年, 美国Rockeflle大学Steinman和Cohn[1]

在观察脾脏细胞时发现了一类细胞, 因其具有树突

的形态故命名为树突状细胞(dendritic cells, DCs)。
DC是目前已知的功能最强的专职抗原提呈细胞

(antigen presenting cells, APCs), 其膜表面高表达

MHC-II类分子, 能有效刺激初始型T细胞活化, 其抗

原提呈能力远强于巨噬细胞和B细胞。因此, DC是
机体免疫应答的主要启动者, 在肿瘤免疫中亦发挥

关键作用。

1   DC的来源
人外周血DC仅占单个核细胞总数的1%以下[2]。

体内DC的数量虽少, 却广泛分布于除心、脑之外

的全身各组织器官。DC的来源、表型及功能都具

有明显的异质性。根据DC的来源可将人体内的DC
分为髓系DC和淋巴系DC[3], 两者均起源于CD34+

造血干细胞。目前试验中大规模开展的是髓系DC
的培养。髓系DC的分化发育分为4个阶段: 前体阶

段、未成熟DC(immature DC, iDC)、迁移期和成熟
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DC(mature DC, mDC), 不同分化阶段的DC功能不

同。来源于骨髓的DC前体经血循环进入非淋巴组

织, 分化为未成熟DC, 未成熟DC具有很强的摄取、

处理和加工抗原的能力。DC在摄取了抗原后迁移

到次级淋巴组织, 在此过程中DC也随之成熟。成熟

DC摄取和加工抗原的能力减弱, 而抗原递呈能力逐

渐增强; 膜表面高表达MHC-II类分子和共刺激分子, 
这些都是T细胞免疫应答所必需的信号分子; 同时

DC分泌大量的IL-12等炎性反应细胞因子, 选择并

激活有相应抗原受体的T细胞, 从而激活免疫应答。

2   DC的生物学及免疫学特性
DC是一种在来源、表型、成熟度及功能上都

表现出高度不均一性的细胞群, 这种异质性决定了

它在调节机体免疫反应中起双重作用: 一方面, DC
在启动和调节固有免疫应答和获得性免疫应答中起

关键作用; 另一方面, DC能调节T细胞反应, 维持和

诱导机体免疫耐受。有研究显示, DC的功能与其所

处的发育阶段有着密切的关系[4]。DC在分化发育过

程中, 摄取抗原或接受某些刺激因素后, 如LPS、IL-
1β、TNF-α[5], 会经历由不成熟状态到成熟状态的转

变, 未成熟DC和成熟DC在形态学、表型、功能等

方面都有很大的不同[6]。形态学方面, 未成熟DC呈
葡萄串样半贴壁生长, 细胞表面褶皱多, 毛刺样突起

少; 成熟的DC集落分散, 悬浮生长, 细胞边缘有明显

的毛刺样突起。表型方面, 未成熟的DC仅表达低水

平的MHC分子、协同刺激分子(CD80、CD86)和黏

附分子(CD40、CD44、CD54)等; 成熟DC则表达高

水平的MHC分子、协同刺激分子和黏附分子、整

合素(β1、β2)及特征性标记(CDla、CD11c、CD83)等, 
并能分泌IL-12、IL-2l、IL-26、IL-28、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、IFN-α等细胞因子。功能学方面, 未
成熟的DC可能诱导免疫耐受, 体外激发混合淋巴细

胞反应(mixed lymphocyte reaction, MLR)的能力较

弱, 但具有极强的摄取和加工处理抗原的能力; 成熟

的DC能够诱导免疫激活, 是唯一能启动初始型T细
胞和B细胞的APC, 其抗原提呈能力是巨噬细胞和B
细胞的100~1 000倍[7], 同时激发MLR的能力很强, 但
抗原摄取能力大大下降。

抗原提呈与免疫激活是DC最重要的功能, DC
发挥该功能的过程, 是一个边迁移边成熟的过程。

DC起源于骨髓CD34+细胞, 其前体细胞由骨髓进入

外周血, 再分布到脑以外的全身各组织[8], 到达外周

组织的CD34+前体细胞, 即成为未成熟DC。此时的

未成熟DC不断摄取周围环境中的抗原, 然后迁移到

淋巴结中将摄取的抗原剪切为8~20个氨基酸的抗原

短肽。之后抗原肽由主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)编码的MHC分子

提呈至细胞表面, 内源性抗原肽和外源性抗原肽

可分别通过MHC-I或MHC-II类分子提呈给相应的

CD8+T细胞和CD4+T细胞[9-11]。与此同时, DC随之成

熟, 上调使T淋巴细胞活化所必需的共刺激分子, 如
CD80、CD40、CD86等, 为T细胞充分活化提供第

二信号, 从而激活T细胞, 产生抗原特异性细胞毒性

T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)效应和Th1
型应答。

诱导免疫耐受是DC的另一重要功能。胸腺髓

质DC参与T细胞的阴性选择, 通过排除自身反应性T
细胞克隆, 建立中枢免疫耐受。未成熟DC也可诱导

外周免疫耐受。静息状态下, 骨髓来源的未成熟DC
经血液、非淋巴组织向淋巴组织迁移, 此时DC不断

摄取和提呈自身抗原并持续刺激相应自身反应性T
细胞, 诱导其发生凋亡而产生耐受。未成熟DC诱导

外周耐受还与其诱导调节性T细胞(可分泌具有负调

节作用的IL-10)产生有关。近年发现, 某些慢性病毒

感染(如HIV)持续刺激未成熟DC, 可能导致机体对

病原体产生耐受和免疫逃避。

3   DC与肿瘤免疫
DC作为体内功能最强大的专职APC, 高效启动

初次免疫应答, 使得其在近年的肿瘤免疫研究中成

为一个热点。根据Ishigam等[12]对165例胃癌患者的

研究发现, 高度DC浸润者与低度DC浸润者相比, 腹
腔和淋巴结转移少, 肿瘤分期低, 并且肿瘤体积较

小, 肿瘤内大量DC浸润者5年生存率高达78%。其

他许多研究结果也表明, 宫颈癌[13]、鼻咽癌[14]、甲

状腺癌[15]、前列腺癌[16]等的恶性程度与DC浸润程

度呈明显的负相关。

3.1   DC的抗肿瘤机制

DC可以通过多种机制发挥其抗肿瘤免疫作用。

(1)激发细胞免疫。在肿瘤患者体内, DC可以直接向

CD8+T细胞提呈肿瘤抗原, 诱导CTL反应。(2)激发

体液免疫。一方面, DC可以促进抗原特异性CD4+辅

助性T细胞(helper T cells, Th)的产生, 启动CD4+Th1
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相关免疫应答[17]; 另一方面, DC还可直接作用于B细
胞从而促进免疫球蛋白的分泌。(3)自分泌或诱导其

他细胞分泌多种细胞因子或趋化因子。当DC受到

肿瘤抗原刺激后会分泌IL-12, 与Th表面的IL-12受
体结合, 促进Th0向Th1方向分化并分泌干扰素γ[18], 
干扰素γ又反向作用于DC, 促进IL-2的分泌, 这种正

反馈机制可使机体在短时间产生强大的抗肿瘤免疫

应答[19]。(4)DC可以与肿瘤细胞直接接触而抑制其

生长[20]。(5)肿瘤抗原致敏的DC可释放一种具有抗

原提呈能力的囊泡小体(exosomes), 该小体内含有大

量MHCI、II类分子和共刺激分子, 能显著刺激抗原

特异性CD8+T细胞增殖, 并诱导抗原特异性CTL反
应[21]。虽然DC有强大的抗肿瘤作用, 但实际在患者

体内的效果却不尽如人意, 这可能与肿瘤的微环境

诱导了免疫耐受的出现有关。

3.2   DC与肿瘤微环境   
肿瘤微环境是指肿瘤在发生、发展过程中所处

的内环境。组织缺氧与酸中毒, 间质成分的改变, 大
量细胞因子的产生和免疫炎性反应构成了肿瘤微环

境的生物学特征。其中炎性环境与肿瘤发生发展的

相互关系更是成为近年研究的热点[22]。大量研究证

明, 肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展过程中扮演了

重要角色[23]。由于肿瘤细胞、免疫细胞及其他间质

细胞相互作用, 并产生多种免疫抑制性因子, 从而营

造了免疫抑制性肿瘤微环境, 抑制机体的免疫系统, 
促使肿瘤细胞逃逸机体的免疫监控, 最终导致肿瘤

的生长和转移。

DC作为体内功能最强大的专职APC, 在肿瘤微

环境造成的免疫抑制中也扮演了重要角色。研究发

现, 肿瘤微环境能够影响DC的募集、分化、成熟和

生存, 抑制DC提呈抗原和激活T细胞, 造成宿主免疫

系统对肿瘤抗原的无应答从而发生免疫耐受。在这

些机制中, 调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)及
JAK2/STAT3通路起到了重要作用。

Treg是指一类具有免疫抑制功能, 专职对免疫

应答进行调控的T细胞亚群。实验证明, 未成熟DC
可以诱导Treg的产生, 而Treg又阻止DC的进一步成

熟, 这种相互作用就造成了免疫耐受的出现。Treg
能比初始型T细胞更快地聚集在DC周围从而阻碍

DC激活初始型T细胞。Treg还可通过CTLA-4下调

表达于DC表面的CD80、CD86从而使其不能为T细
胞提供第二活化信号[24]。Treg的浸润显著抑制了机

体对肿瘤的免疫监控。有关Treg剔除配合肿瘤免疫

治疗的研究, 结果显示, Treg的剔除可显著提高机体

的免疫反应[25-26]。

在许多研究中发现, 肿瘤发生时多种酪氨酸激

酶和信号传导及转录活化因子发生了超活化。其

中, JAK2-STAT3途径是近年发现的一条多种细胞因

子共用的信号传导途径[27], 在DC成熟过程中起着负

向调节作用, STAT3的高度活化会诱导DC功能障碍

从而削弱机体对肿瘤的免疫监控[28], 主要过程如下: 
肿瘤细胞产生的可溶因子结合DC细胞膜上的相应

受体导致JAK2活化, 然后在JAK2激酶作用下STAT3 
被激活, 活化的STAT3形成转录功能性的STAT3- 
STAT3二聚物进入细胞核调节靶基因表达导致其刺

激T淋巴细胞的能力降低, 造成机体抗肿瘤耐受[29]。

为了解决上述肿瘤微环境致DC免疫耐受的情

况, 学者们也进行了许多尝试。研究发现, Toll样受

体(Toll-like receptors, TLR)与DC的免疫耐受有很大

关系, 激活TLR-7/8和TLR-9信号通路可以逆转DC
的免疫耐受状态, 也可以解除Treg的免疫抑制[30]; 细
胞因子信号传导抑制蛋白1(suppressor of cytokine 
signaling 1, SOCS1)可以抑制DC的成熟, 因此Shen
等[31]设计了一种siRNA来干扰SOCS1, 从而促进DC
抗原递呈和解除TLRs信号通路的抑制, 促使DC成
熟, 提高肿瘤疫苗的治疗效果。

 

4   DC疫苗在肿瘤治疗中的应用
DC在体内的数量极少, 难以满足临床治疗与研

究的需要。随着研究的深入, 体外诱导培养DC的技

术取得了很大的进步。目前应用最广泛的是用粒细

胞–巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF)和白细胞介素-4 
(interleukin-4, IL-4)共同刺激单核细胞, 使其分化

为不成熟DC并进一步分化为成熟DC[32]。也可用

GM-CSF和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)与来源于骨髓或外周血的CD34+造血祖细胞

共同培养, 获得大量DC[33]。

国内外学者应用各种方法将DC进行处理, 在
体外扩增活化, 并予以相应的抗原刺激以制成DC
疫苗, 然后回输患者体内进行免疫治疗。DC疫苗

正在被迅速广泛的应用于动物实验和临床试验, 尤
其在对黑色素瘤、肾癌、卵巢癌等的实验性治疗

中更是取得了显著的成果。祝和成等[34]用PEG法
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将黑色素瘤细胞与DC融合, 发现HLA-A2–的黑色素

瘤细胞与HLA-A2+阳性的DC融合肿瘤疫苗, 能在体

外有效地交叉递呈MHC-I限制性肿瘤抗原, 并诱导

Melan-A特异性的CTL和有效地杀伤黑色素肿瘤细

胞。Alexander等[35]采用电融合技术将由同种PBMC
获得的DC和肾癌病人自身癌细胞融合成DC瘤苗, 
用皮下接种法治疗17例转移性肾癌病人, 疗效显著。

目前, 用于肿瘤特异性主动免疫治疗的DC疫
苗大致可分为两类, DC多肽疫苗和DC基因疫苗[36]。

DC多肽疫苗主要有: (1)肿瘤特异性表位肽刺激的

DC。目前研究较多的抗肿瘤免疫方法之一就是用

肿瘤特异性抗原(TSA)或肿瘤相关性抗原(TAA)致
敏DC, 制备DC疫苗。Santin等[37]将经HPV16/18E7蛋
白多肽致敏的DC疫苗用于常规治疗后再复发的宫

颈癌患者, 发现可激发机体的B细胞及T细胞反应。

(2)肿瘤细胞溶解物致敏DC。通过反复冻融或超声

破碎肿瘤细胞后致敏DC, 能产生特异性CTL及保护

性免疫反应; 通过DC提呈凋亡肿瘤细胞抗原, 可刺

激CD8+ CTL增殖。Chiang等[38]用次氯酸氧化的卵巢

癌细胞株SK-OV-3冲击DC, 可诱导产生针对HER-2/
neu及MUC1基因的CD8+T细胞, 并且此T细胞可识别

卵巢上皮细胞癌患者腹水来源的肿瘤细胞。(3)肿瘤

细胞与DC的融合。目前, 主要采用聚乙二醇法或电

融法将DC与肿瘤细胞融合。Yang等[39]把自体DC和
自体肿瘤细胞的融合疫苗用于10例转移性乳腺癌的

患者, 发现1例病情稳定, 2例患者肿瘤消退, 1例胸壁

的大块肿瘤几乎完全消退, 同时发现治疗期间患者

外周血中淋巴细胞数目明显增多, 且无与治疗相关

的严重不良反应发生。(4)Exosomes小体负载DC。
这种由多种活细胞体内分泌的小囊泡体富含MHCI、
MHCII及其共刺激分子, 在肿瘤模型中可发挥有效

的免疫刺激作用, 已成为肿瘤免疫治疗的新热点[40]。

基因修饰DC疫苗是借助分子生物学手段, 将外

源性基因通过基因转移的方式导入DC内部, 以此提

高其对抗原的摄取、加工、提呈能力, 从而增强机

体对肿瘤的抵抗能力[41]。目前, DC基因疫苗主要包

括DNA修饰的DC疫苗, RNA修饰的DC疫苗, 细胞

因子、趋化因子修饰的DC疫苗等。Komita等[42]将

编码IL-12的腺病毒转入DC细胞, 瘤内注射这种DC
疫苗, 能抑制已有的B16肿瘤, 治疗效果与抗B16的
CD8+ T交叉反应的增强有关。Cui等[43]利用慢病毒

载体将hTERT转入DC细胞, 发现其能产生hTERT特

异性的CTL反应。基因修饰的DC疫苗有很多优点: 
(1)不需要明确个体的MHC分子和抗原位点, 能够表

达全蛋白序列且包含了所有的抗原位点。(2)可长

期表达抗原和细胞因子或共刺激分子, 增强了DC细
胞抗原递呈的能力, 促进T细胞的激活。(3)利用病

毒载体进行外源性抗原表达, 能够促进DC细胞的成

熟和活化, 增强免疫反应[44-45]。(4)由于不含有正常

人体抗原, 所以引起自身免疫反应或免疫耐受较轻。

(5)基因修饰还可以帮助DC细胞对抗肿瘤对其的抑

制, 延长自身寿命和促进T细胞、NK细胞的活化[46]。

基因修饰的DC疫苗为肿瘤免疫治疗带来了新希望, 
但同时DC基因疫苗在制备方法、回输数量、途径、

次数及间隔时间等方面还存在许多问题。因此, 如
何使DC基因疫苗发挥更好的免疫疗效还有待进一

步的研究和完善。

5   展望
综上所述, DC与恶性肿瘤的发生发展有着密

切的关系, 基于DC的肿瘤疫苗也有着很好的应用前

景。但DC疫苗应用于临床治疗还有很多亟待解决

的问题: 如不同种类和不同成熟状态DC的选取, 肿
瘤抗原及DC负载方法的选择, 疫苗接种的剂量和途

径等等。相信随着研究的进一步深入和技术的不断

完善, 这些问题终会得以解决, DC疫苗必将为肿瘤

治疗带来新的希望。
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