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[摘  要]  肿瘤免疫细胞疗法展现了良好的临床抗肿瘤前景。树突状细胞（DC）识别肿瘤抗原作为机体免疫响应的关键起始步

骤，捕获肿瘤抗原后分化成熟，在淋巴结将抗原信号提呈给CD4+ T细胞、CD8+ T细胞等免疫细胞，激发抗肿瘤效应，应用于肿瘤

治疗，尤其是实体瘤，被寄予厚望。但由于实体瘤TME复杂的结构特点、DC和T/B细胞免疫响应的机制不清晰等问题犹如崇山

峻岭摆在眼前，故未能形成关键理论和技术突破。以CAR-T细胞为代表的精准细胞免疫疗法已表现出优势，但仍面临抗原选择

瓶颈。DC治疗性疫苗在临床试验中表现出良好的疗效和安全性，随着DC在TME中关键作用机制的进一步揭示，研究者的目光

重新聚焦在DC抗肿瘤效应，推动着DC与其他手段的联合疗法、工程化DC疫苗等实体瘤治疗方案从基础向临床转化，目前正迈

入DC临床治疗实体瘤的新阶段。本文系统地对DC治疗实体瘤的临床研究进展、实体瘤TME中DC的种类及其抗肿瘤机制、工

程化DC疫苗，以及面临的挑战和应对策略等问题进行了评述。
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Dendritic cells in the clinical treatment of solid tumors：turning the corner
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[Abstract]  Tumor immunocytotherapy has shown promising clinical prospects. Recognition of tumor antigens by dendritic cells (DCs) is 

a critical initiating step in immune response. After capturing tumor antigens, DCs differentiate into mature cells and present the antigen signals 

to immune cells such as CD4+ T and CD8+ T cells in the lymph nodes, thereby stimulating an anti-tumor effect. This approach holds great 

potential for tumor treatment, especially for solid tumors. However, the complex structure of the solid tumor microenvironment and unclear 

mechanisms of DC and T/B cell immune response present significant challenges in front of us; therefore, the key theoretical and technological 

breakthroughs have not been achieved yet. Despite the advantages demonstrated by precise cellular immunotherapy such as CAR-T cells, 

antigen selection remains a bottleneck in treating solid tumors. DC-based therapeutic vaccines have shown promising efficacy and safety 

in clinical trials. With further elucidation of the important mechanisms of DCs in the TME, researchers have refocused on the anti-tumor 

effects of DCs. This has prompted the clinical transformation of DC combination therapies and synthetic biology vaccines for the treatment 

of solid tumors. Currently, DC-based clinical treatments for solid tumors are entering a new stage. This article provides a comprehensive 

review of the progress in clinical research on DC-based therapy for solid tumors, the types of DCs in TME and their anti-tumor mechanisms, 

engineered DC vaccines, as well as the existing challenges and coping strategies.
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随着造血干细胞移植、CAR-T细胞等技术的发

展，血液系统恶性疾病如白血病、骨髓增生异常综合

征、多发性骨髓瘤等非实体瘤治疗不断取得进步，但

临床上实体瘤的细胞治疗方案仍面临质疑与挑战。

树突状细胞（DC）刺激T细胞和B细胞具有显著效应，

在获得性免疫中起到关键作用[1]。多年前利用DC负

载抗原制备肿瘤疫苗取得了一定的临床效果，但后

来进展缓慢。同时以CAR-T细胞为代表的细胞疗法

效果显著，在血液肿瘤的免疫细胞治疗中一枝独秀。

人们希望通过改造T细胞实现肿瘤细胞的精准杀伤，

但是对于实体瘤而言，改造后的T细胞要面对定向迁

移、诱发强烈细胞因子风暴、突破肿瘤微环境（TME）

障碍、肿瘤细胞快速变异、靶向性丧失等一系列挑

战[2-5]，使得研究者重新思考能否利用DC抗原记忆持

久、抗原识别覆盖面广的特点来实现对T细胞长久激

活，从而利用DC和改造T细胞，同时激活B细胞，应对

上述的众多挑战。DC参与TME中的三级淋巴结构构

成，有助预判肿瘤预后转归[6]。与此同时，经过DC抗

原处理能降低激活后T细胞对自身的攻击，能增加其

安全性。近年来随着实体瘤TME中DC的深入研究、

新型佐剂的开发、DC临床试验的疗效分析，DC抗肿瘤

的巨大潜能使得临床实体瘤免疫细胞治疗在迷雾中

展现出新的路径。

1  DC治疗实体瘤临床研究进展

1.1  DC抗肿瘤临床试验项目数量的分析

DC强大的抗原提呈能力使其成为机体抗肿瘤的

起始步骤，TME中DC数量与预后的相关性驱使众多研

究者探索DC在肿瘤治疗及肿瘤疫苗制备中的潜力。

截至2023年 4月，通过临床试验资料库（https://

clinicaltrials.gov/）检索DC与肿瘤相关临床试验

发现，立项总数已达845项，其中339项已完成、142项

仍在招募(检索条件：dendritic cell| cancer)。

2000年以来，DC抗肿瘤研究已经成为热点，每年临床

试验立项数量逐渐增长，于2018年达到峰值；但临床

试验中出现的瓶颈，使得研究热度逐渐下降；近几年

伴随着对TME中DC功能的进一步揭示，DC抗肿瘤机

制的进一步阐明，研究者们在崇山峻岭中又发现了

新路径，2022年相关临床试验立项数量开始回升

（图1A）。其中以白血病、骨髓增生异常综合征、淋巴

瘤、多发性骨髓瘤等血液系统肿瘤为代表的非实体

瘤治疗仅有142项，占总数的17%；治疗实体瘤临床试

验总数为690项，比例高达82%。DC治疗的实体瘤类

型根据立项数量依次为黑色素瘤、神经胶质母细胞

瘤、乳腺癌、前列腺癌、肺癌等（图1B）。

1.2  DC的抗实体瘤疗效

肿瘤治疗从手术、化疗、放疗到免疫疗法，已经

取得了很大进展，白血病通过造血干细胞移植取得

的治疗效果令人欣喜，如今备受瞩目的CAR-T细胞疗

法在血液系统肿瘤治疗中显示出骄人战果，但在实

体瘤治疗领域仍面临瓶颈而进展迟缓。其原因可能

源于两者有本质差异，敲除实体瘤组织中IFN-γR信

号通路的相关基因（IFNGR1、JAK1或JAK2）能帮助肿

瘤细胞抵抗CAR-T细胞的杀伤，而接受同样处理的血

液系统肿瘤却未降低CAR-T细胞疗法的敏感性[7]。

因此，实体瘤临床治疗的新路径有待深入探索。

A：各年度DC治疗肿瘤临床试验立项数量；B：DC治疗各种类

肿瘤临床试验注册数量。

图1    DC治疗肿瘤在全球临床试验注册网站注册数量的分析

一项Ⅲ期前瞻性外部对照队列试验中，有13%的

胶质母细胞瘤患者在接受自体肿瘤裂解物负载DC疫

苗治疗后至少存活了5年，其中存活时间最长的已超

8年；并且64例复发性胶质母细胞瘤患者接受治疗后

24个月生存率为20.7%，而对照组为9.6%；治疗后30个

月的生存率为11.1%，而对照组为5.1%[8]。1例转移

性胃癌患者接受个性化负载新抗原的单核细胞衍生

的DC疫苗联合免疫检查点抑制剂治疗后，所有肿瘤

完全消退，并已持续完全缓解超过25个月[9]，为多年

来DC治疗实体瘤的研究带来曙光。自体DC治疗实

体瘤疗效已取得广泛数据的验证，其有效性及安全

性在前列腺癌、卵巢癌、鼻咽癌、肺癌等实体瘤的临

床试验中得到进一步证实[10-13]。

1.3  DC联合其他手段治疗提升抗实体瘤疗效

DC疫苗带来的显著效果彰显其在肿瘤治疗中的

应用前景，常规治疗联合自体DC疗法、找寻肿瘤特异

性抗原激活DC、配伍适宜佐剂、联合靶向药或联合免

疫检查点抑制剂等方法有望提升DC抗肿瘤疗效[14]。

临床试验资料库中845项临床试验，其中609项尝试
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不同的 DC 联合疗法探索治疗实体瘤的适宜方

案（表1）。

表1    基于DCDC疫苗免疫疗法的临床联合治疗

联合类型

放、化疗联合自体DC疫苗

DC疫苗配伍新型佐剂

DC疫苗联合免疫检查点抑制剂

DC疫苗联合靶向药

数量（项）

506

60

32

11

常规手段联合DC疗法会提升免疫细胞抗肿瘤反

应。乳腺癌患者临床化疗联合自体DC治疗，被证实

能恢复T细胞功能，提示该组合可能增强化疗诱导的

肿瘤细胞免疫原性死亡对T细胞的辅助效果[15]。新

抗原激活DC有望提升T细胞的精准杀伤效应，将编

码CD70、CD40配体和组成活性TLR4的mRNA通过电穿

孔技术递送至DC中，使用肿瘤抗原刺激联合伊匹木

单抗皮下注射后产生强大的CD8+ T细胞反应，随访

发现，在Ⅲ/Ⅳ期黑色素瘤患者中具有明显临床反

应[16]。达沙替尼靶向抑制酪氨酸激酶，联合肿瘤血

管抗原激活的DC疫苗治疗黑色素瘤患者，长期随访

发现总生存率得到延长且耐受性良好，同时从治疗

开始立即给予达沙替尼疗效改善更为显著，该结果

体现DC治疗的安全性，也提示联合用药顺序与预后

相关[17]。DC负载 α-半乳糖神经酰胺静脉内给药后，

诱发非小细胞肺癌患者体内强烈的抗肿瘤反应，患

者总生存期得到延长[18]。

适宜佐剂的配伍使用能使DC疫苗的疗效获得增

敏效果。STING缺陷小鼠无法刺激DC激活CD8+ T细

胞，而锰对于激活cGAS/STING通路提升抗肿瘤免疫

十分重要，添加锰联合抗PD-1抗体在抗肿瘤临床治

疗中效果良好[19]。可切除胰腺导管腺癌术前使用新

辅助放/化疗联合使用CD40抗体激动剂，可使TME中

T细胞增殖和活化加强，DC成熟程度更高[20]。

制备肿瘤疫苗的DC种类也影响临床疗效。浆细

胞样DC（plasmacytoid DC，pDC）是抗肿瘤反应的强

诱导剂，有研究团队开发一种同种异体pDC癌症疫

苗，通过辐照处理后输入患者体内未出现严重不良

反应，同时发现与单独的肽负载pDC相比，肽负载pDC

联合抗PD-1抗体能增强CD8+ T细胞的反应[21]。

DC疫苗与其他治疗方式联合能更好地克服肿瘤

细胞的免疫抑制效应，同时有助于减少不良反应及

耐药性。DC疫苗与其他疗法（如低剂量IL-2、IFN-α、

抗CTLA-4、PD-1/PD-L1抗体等）联合能更好地克服肿

瘤细胞的免疫抑制效应，同时又能减少不良反应和

耐药性。研究[22]发现，实验免疫检测点抑制剂前应

用DC疫苗其治疗效果更好。胸苷磷酸化酶在全身性

T细胞耗竭合并结直肠癌模型中影响DC治疗疗效，靶

向胸苷磷酸化酶减轻了结直肠癌对DC免疫治疗的耐

药 性 并 促 进 抗 肿 瘤 免 疫[23]。 IL-7 与 DC 疫 苗

sipuleucel-T细胞联合运用于转移性去势抵抗性前

列腺癌患者，发现其CD4+和CD8+ T细胞显著扩增，增

强了免疫应答[24]。转移性去势抵抗性前列腺癌患者使

用抗PD-L1药物阿替利珠单抗与sipuleucel-T细胞联

合治疗的安全性与耐受性均良好，与单一疗法安全性

相当，但结果提示疗效有益且不受给药顺序影响[25]。

2  实体瘤TME中DC的亚群及其抗肿瘤机制

2.1  TME中DC亚群的作用

TME中不同DC亚群的作用不同：肿瘤组织中常规

DC1（conventional DC 1，cDC1）上调CCR7的表达，促

进DC向淋巴结迁移并激活CD8+ T细胞，而Notch2信

号转导缺陷将抑制这一过程；cDC2亚群启动CD4+ T

细胞；pDC参与免疫调节，也参与部分抗原交叉提呈，

但通常被认为与肿瘤预后不良相关[26-28]。研究[29]发

现，在pDC中一部分细胞具有cDC特征，称为pDC样细

胞，在心脏和上皮中含量较高，pDC样细胞依赖于

KLF4 可以分化为 cDC2，又被称为树突前体细胞 2

（pre-DC2）。

cDC1高效介导T细胞发挥杀伤肿瘤效应，其功能

缺陷或数量减少与恶性肿瘤的发生、发展和预后关

系密切[30]；实体肿瘤内浸润cDC1数量越多则患者的

预后通常越好，cDC1 耗竭明显减弱治疗疗效[31]。

cDC1在肿瘤组织中的表达特征与肿瘤患者生存率相

关，其特异性产生的IFN-γ在抗肿瘤免疫应答中发挥

重要作用[32]。cDC1参与抗肿瘤特异性CD8+ T细胞的

初始启动、重新激活记忆性CD8+ T细胞，以及在肿瘤

部位吸引和维持效应CD8+ T细胞。Th1细胞产生一

类典型细胞因子诸如INF-γ、TNF-α，参与激活巨噬细

胞以及辅助细胞毒性CD8+ T细胞[33]。cDC1是诱导

Th1细胞的主要抗原提呈细胞（APC），比其他亚群产

生更多IL-12，参与Th1细胞分化。但不能否认cDC2

在Th1细胞分化和功能中的作用，其表现出来影响

Th1细胞分化差异形成的机制尚未得到明确阐释[34]。

肿瘤中表达转录因子TCF-1的CD8+ T细胞亚群驱动

对免疫检查点阻断的反应，肿瘤引流淋巴结中cDC1

维持TCF-1的CD8+ T细胞储存，cDC1的减少将导致抗

肿瘤免疫的失败[35]。cDC1还被认为是DC研究肿瘤疫

苗的最佳亚群[36]，可引发全身性持久的肿瘤特异性T

细胞介导的细胞毒性，表现出优于单核细胞衍生DC

（monocyte-derived DC，MoDC）的效果[37]。

cDC1激活FasL/Fas和穿孔素、颗粒酶介导的途
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径，增强NK细胞的细胞毒作用，成为NK细胞参与肿

瘤免疫反应的关键机制之一。在肝细胞癌微环境中

阻断表面蛋白CD47，能活化CD103+ DC以增强了其对

肿瘤DNA的摄取，激活cGAS/STING通路，促进微环境

中NK细胞的浸润与杀伤作用[38]。

一项研究[39]建立DC特异性缺陷的小鼠肿瘤模

型，利用单细胞RNA测序，证实缺乏cDC1会降低抗肿

瘤免疫，促进肿瘤扩散；同时发现存在一类富含免疫

调 节 分 子 的 成 熟 DC（mature DC enriched in 

immunoregulatory molecules，mregDC），对未来 DC

的分类标准可能具有指导意义。

cDC2中表达CD5的细胞亚群CD5+ DC能更有效地

激活炎性辅助性T细胞和CTL，DC表面的CD5可以促

进效应性T细胞的激活和增殖，并影响T细胞表面

CD5的表达，从而影响免疫检查点抑制剂治疗的效

果，可以作为测评接受免疫检查点抑制剂治疗患者

反应率的潜在靶标[40]。

2.2  DC抗肿瘤机制

抗肿瘤过程中，DC通过吞噬凋亡的肿瘤细胞，捕

获肿瘤抗原，并将抗原提呈给辅助性T细胞或效应性

T细胞[41]。DC引导效应性T细胞至TME中，促进肿瘤

组织内T淋巴细胞聚集，增强T淋巴细胞活性，使

CD4+ T细胞向Th1亚群极化，将肿瘤抗原交叉提呈给

CD8+ T细胞[42]。肿瘤患者体内DC受TME免疫抑制影

响，存在分化成熟障碍，数量减少、功能减弱，不能有

效摄取、提呈肿瘤抗原和分泌细胞因子，也不能有效

激活T细胞增殖并诱导CTL效率减低，因此DC功能被

抑制是肿瘤免疫逃逸机制的一个重要因素[43]。

在抗肿瘤过程中，DC经历捕获抗原、分化成熟、迁

移、提呈抗原、分泌多种因子并作用于其他免疫细胞等

多个环节，随着对各环节研究的进一步深入，有助实现

其高效抗肿瘤免疫。cDC1成熟过程会因为NF-κB或IFN

调节因子1（IFN regulatory factor 1，IRF1）的特异

性失活，导致IFN-γ反应基因表达受损，无法有效募集

和激活CD8+ T细胞发挥抗肿瘤效应；NF-κB/IRF1轴能

促进DC成熟而提高cDC1抗肿瘤功能，把它开发成新的

诊断和治疗方法可以改善癌症免疫治疗[44]。维生素C

作用在NF-κB/p65结合位点触发广泛去甲基化，引发DC

成熟过程中抗原提呈和免疫应答相关基因的上调，并

通过NF-κB增加DC中TNF-β的产生，在维生素C的干预

下，DC刺激抗原特异性T细胞增殖的能力得到增强[45]。

自噬受体蛋白optineurin（OPTN）在生命过程中起到重

要作用，小鼠DC成熟伴随着OPTN水平上调，缺失OPTN

会减弱DC成熟并降低CD4+ T细胞的激活[46]。β-葡聚糖

能促进DC的成熟，驱动固有细胞因子产生，从而促进适

应性免疫应答。小鼠β-葡聚糖诱导DC表达自噬相关基

因，促进自噬小体的产生，阻断该途径后CD4+ T细胞产

生的IFN-γ 显著降低，同时CD4+ T 细胞的增殖和分

化受到抑制[47]。铁死亡是一种独特的细胞死亡方式，

以铁蓄积和脂质过氧化为特征[48]。铁死亡肿瘤细胞被

DC吞噬不良，抑制DC的成熟，从而减弱其抗原提呈能力，

降低了其预防性疫苗接种疗效[49]。癌症相关成纤

维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAF）是

TME的关键组成部分，CAF 分泌的 WNT2（wingless-

type MMTV integration site family,member 2）通

过上调SOCS3表达和抑制JAK2/STAT3信号转导来抑制

负责启动CD8+ T细胞活化的DC的成熟分化，从而抑制

其介导的抗肿瘤免疫，靶向WNT2可能成为一种新的抗

癌疗法[50]。

虽然转凝胶蛋白-2被认为是一种致癌因子，但

在DC迁移过程中，其还可参与膜突起的形成，该突起

支持DC迁移和加强与T细胞相互作用，以实现适当

的抗原提呈，使得肿瘤生长和转移受到抑制，在DC抗

肿瘤免疫中具有潜在研究价值[51]。

在DC提呈抗原过程中，肿瘤细胞来源的乳酸激

活 DC 中 G 蛋白偶联受体 81（G protein-coupled 

receptor，GPR81）抑制细胞表面MHCⅡ提呈，从而防

止肿瘤特异性抗原提呈给其他免疫细胞，为肿瘤细

胞免疫逃逸提供手段，进一步研究发现GPR81的活化

与cAMP、IL-6和IL-12降低有关，阻断GPR81信号转

导可促进机体抗肿瘤[52]。维生素E通过SCARB1受体

进入DC，直接结合并抑制蛋白酪氨酸磷酸酶SHP1，激

活DC，增强DC抗原提呈的能力，进而提高免疫检查点

抑制剂疗效[53]。

DC分泌多种细胞因子作用于其他免疫细胞，肿

瘤cDC1中发现IL-4Rα 蛋白水平升高，进一步研究

IL-4信号对cDC1功能的影响发现：阻断IL-4可以恢

复IFN-γ诱导cDC1产生IL-12，而不改变PD-L1的表

达。有研究[54]已经证实，注射过表达IL-12的DC能

抑制黑色素瘤生长，使用IL-4阻断抗体后，发现肿瘤

病灶显著减少，并增加肿瘤中IFN-γ+TNF+CD8+ T细胞

的数量。这些结果表明，在体内阻断IL-4能增强

mregDC的功能和T细胞的抗肿瘤免疫效应[39]。PPAR-α、

PPAR-β/δ和PPAR-γ除了在脂质代谢中发挥作用外，

还参与了各种自身免疫性和炎症性疾病的调节，特

别是PPAR-γ在抑制DC迁移和DC介导的T细胞活化中

发挥作用，该途径激动剂抑制DC衍生如IL-6、TNF-α、

IL-15和IL-12 等细胞因子的表达，但促进 IL-10

表 达[55]。 B7 家 族 相 关 蛋 白 VSIG4（V-set and 

immunoglobulin domain containing 4，VSIG4），也

称为Z39Ig和补体免疫球蛋白受体，负向调控小鼠和

人类T细胞增殖和IL-2产生，曾被认为特异性表达
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于巨噬细胞[56]。研究[57]证明VSIG4同样表达于MoDC，

并且地塞米松可显著上调VSIG4的表达，在同种异体

抗原诱导反应中有效抑制 DC 产生 IFN-γ、TNF-α、 

TGF-β1、IL-4和 IL-13，这种抑制效应通过抗VSIG4

单克隆抗体得到有效阻滞，可能成为DC功能的控制

点。小鼠体内DC敲除Bat3（一种与TIM-3结合的蛋

白质）促进了肿瘤的生长，DC中Bat3的缺失导致内质

网稳态发生改变，抑制了三羧酸循环致使柠檬酸盐

积累，增加了细胞内在类固醇激素的产生，并以旁分

泌糖皮质激素的方式抑制了T细胞的反应，表明Bat3

是DC功能的内源性调节因子[58]。

2.3  DC延长T细胞寿命

DC高表达MHCⅠ类和Ⅱ类分子，与其摄取并加工

的抗原肽结合，分别提呈给CD8+ T细胞和CD4+ T细

胞，同时，DC还表达共刺激分子(CD80/B7-1、CD86/

B7-2、CD40等)提供T淋巴细胞活化所必需的第二信

号，启动机体免疫应答[59]。DC内部离散囊泡内携带

肿瘤蛋白，于淋巴结中在DC亚群之间转移，相互作用

的DC之间形成突触，在没有游离外泌体的情况下发

生囊泡转移[60]。DC也可分泌外泌体，具有抗原提呈

能力，表面表达分子组成包括功能性MHC-肽复合物、

共刺激分子和其他与免疫细胞相互作用的成分，诱

导T淋巴细胞免疫反应，产生特异性CTL[61]。

为了研究T细胞寿命是否受到分裂次数的内在

限制，有研究团队用了10年时间在小鼠体内连续51次

接种抗原激活T细胞，发现CD45.1+ T细胞亚群没有

失去扩增的能力，且没有失去控制转变成癌细胞，并

且迭代刺激的T细胞端粒长度仍然可以维持[62]。探

索T细胞端粒长度维持的原因能有助解决延长T细

胞寿命问题。另一项研究中，发现一些T细胞（主要

是原始T细胞和中央记忆T细胞）通过从APC获得细

胞外囊泡中的端粒来延长自身端粒，在抗原特异性

TCR识别条件下，MHC信号是触发端粒转移的关键[63]。

端粒锌指相关蛋白是一种限制染色体末端长度的端

粒结合蛋白，参与端粒修剪，在APC传递端粒过程中

起到重要作用[64]。帮助T细胞成为干细胞和/或中枢

长寿命记忆细胞，避免免疫衰老并使之获得长久免疫。

3  工程化DC疫苗的研究进展

截至2023年3月，通过临床试验资料库检索DC

与肿瘤疫苗相关临床试验（检索条件：dendritic 

cell vaccine|cancer），立项总数已达418项，194项

已完成。目前研发靶向DC技术策略各自存在优缺

点，继续探索DC生物学行为及其抗肿瘤免疫中的作

用，运用新兴抗原负载技术，通过纳米颗粒、抗体-抗

原偶联物提高抗原提呈效率，同时克服免疫抑制微

环境的组合策略是未来基于DC研究癌症疫苗发展的

新途径[65]。原第二军医大学研发的“抗原致敏的人

DC”激发肿瘤特异性免疫，成为中国首个自主研发的

获得中国国家药品监督管理局（NMPA）批准的、针对

晚期结直肠癌的治疗性疫苗。国内一款通过编码肿

瘤新抗原mRNA体外转染制备DC个性化肿瘤疫苗，于

2023年3月在NMPA药品审评中心（center for drug 

evaluation，CDE）官网临床试验默认许可中显示获

批（受理号：CXSL2200612），其用于治疗晚期实体瘤。

新技术处理抗原或模拟抗原后高效激活DC应用

于新型肿瘤疫苗研发。基于阳离子含氟聚合物与模

拟抗原卵清蛋白混合形成纳米颗粒，通过TLR4介导

的信号通路诱导DC成熟，并促进DC摄取抗原促使交

叉提呈，使得B16-OVA黑色素瘤得到有效抑制[66]。将

处理后的癌细胞硅化，用病原体相关分子模式修饰

硅化表面，如TLR激动剂包被硅化癌细胞，能诱导免

疫激活，增强DC功能，DC吞噬作用后几小时内，吞噬

体内pH值维持在7.0~7.5，同时DC募集NADPH氧化酶2，

导致氧自由基消耗，促进肽加载到MHC分子上，这些

条件也有利于二氧化硅溶解将抗原进一步暴露给

DC，通过这种方式在晚期卵巢癌小鼠体内促进了

CD4+ T细胞向TME中Th1细胞表型的极化，从而诱导

肿瘤抗原特异性T细胞免疫，结果显示肿瘤缩小、动

物存活时间延长。硅化处理的癌细胞制备成疫苗容

易保存且硅化表面可以结合多种分子，为免疫调节

和靶向治疗提供了多种机会[67]。为探索靶向新抗

原，研究[68]发现，一种癌症特异性异常转录诱导的嵌

合RNA，可编码肿瘤特异性融合蛋白，利用其对应基

因转染的DC胞外囊泡制备无细胞抗癌疫苗，处理免

疫功能正常的荷瘤小鼠，其肿瘤生长得到抑制并延

长了小鼠存活时间。

体外模拟仿生APC处理抗原也能用于研发肿瘤

疫苗。通过亲水性单体介导的表面形态控制策略，

合成生物相容性树突状（N-异丙基丙烯酰胺）聚微

球，构建具有高比表面积的模拟天然抗原提呈细胞，

能够更有效地扩增CD8+ T细胞，并在小鼠实验中体

现出显著的抗肿瘤效应，提升了离体T细胞活化和扩

增的效率[69]。

肿瘤细胞DNA损伤后诱导应激蛋白MICA和MICB

的表达，作为配体激活NK细胞和T细胞上的NKG2D受

体，诱导T细胞和NK细胞对肿瘤的协同杀伤效应。

将MICA/B中高度保守的 α3结构域与幽门螺杆菌的

铁蛋白N末端结合构建出可以抑制靶蛋白水解脱落

的新型抗肿瘤疫苗，在小鼠抗肿瘤实验中效果显著，

同时发现该疫苗刺激T细胞和NK细胞积累的过程需

要cDC1参与[70]。
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4  问题与对策

探索TME中的DC功能、寻找抗癌作用的影响因

素是突破DC抗肿瘤免疫反应瓶颈最关键、最需解决

的问题。DC疗法存在个体差异，在不同肿瘤中、同类

肿瘤的不同时期疗效也有不同。40例Ⅲ/Ⅳ期黑色

素瘤患者，根据是否使用顺铂分为两组，同时接受 

DC疫苗接种，两组的肿瘤特异性T细胞反应和临床结

局并未显示明显差异[71]。肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）

免疫疗法抗肿瘤疗效显著，负载肿瘤特异性抗原的

DC被认为可以高效激活特异性T细胞，对Ⅳ期黑色素

瘤患者进行TIL免疫治疗，根据是否联合DC疫苗接

种分为两组，长期随访观察显示联合DC疫苗组并未

见明显优势，且客观缓解率未见升高[72]。DC疫苗未

见明显疗效优势可能与晚期肿瘤免疫微环境的强势

抑制作用有关，提升DC抗癌疗效应从增强DC功能和

克服免疫抑制两方面寻找关键突破点。

聚焦DC抗原提呈作用，研究抗肿瘤免疫的各个

步骤，从TME募集DC、DC负载抗原信息、DC影响T细胞

等多个环节思考如何增强DC生物学效应成为了基于

DC的肿瘤免疫细胞疗法的关键攻克点（图2）：（1）新

型佐剂的添加能提升DC的致敏效果；（2）明确DC与T

细胞的作用方式，模拟抗原肽制备CAR结构，能以工

程化DC的形式提高DC疫苗抗肿瘤活性；（3）DC释放

的外泌体有直接刺激T细胞的潜能，工程化模拟外泌

体具有研发潜力；（4）提取DC端粒囊泡在未来有望提

升T细胞寿命，甚至在增强CAR-T细胞功能方面出现

新突破；（5）肿瘤免疫抑制微环境限制了肿瘤疫苗的

临床作用，探索逆转肿瘤抑制微环境的方法以恢复

免疫细胞抗肿瘤功能；（6）利用cDC1在抗肿瘤免疫中

的重要作用，在TME中提取负载了肿瘤特异性抗原信

息的cDC1，在体外大量扩增以制备cDC1疫苗。但是

DC与B细胞关系的相关研究仍较少，cDC2在CD4+ T

细胞的活化和分化的不同阶段是否合作并诱发细胞

毒性反应尚未得到阐明。未来通过检测手段的发展

对DC亚群做出更细致的划分，高效利用单细胞测序

技术能在更微观层面解析DC抗肿瘤机制。通用型肿

瘤疫苗种类少，肿瘤特异性相关蛋白难以找寻，个体

化明显的肿瘤疫苗相关产品制作周期长、成本高、工

序复杂，需要通过开发更高效的途径来实现量产，通

过研发细菌载体疫苗、钙化原位疫苗、mRNA疫苗等，

结合新型佐剂，有助打破当前瓶颈。

本图由Figdraw绘制。

图2    TME中的DC亚群及其抗癌策略

中国临床试验注册中心（https://www.chictr. 

org.cn/）也属于WHO临床试验注册平台一级注册机

构，其中注册DC治疗肿瘤的临床试验共有11项，均

为实体瘤治疗，其中9项研究常规治疗联合抗原负载

DC治疗，1项研究DC疫苗联合免疫检查点抑制剂治

疗肿瘤，1项研究基因编辑DC治疗肿瘤。基于免疫细

胞在恶性肿瘤临床治疗研究中的巨大潜能，2023年5

月中国发布了《体细胞临床研究工作指引》征求意见

稿，旨在探索规范有效的体细胞临床治疗方案。CDE

官网受理项目信息中，有3项DC治疗肿瘤的生物制
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品 获 批 新 药 1 类 注 册（受 理 号 ：CXSL2300141， 

CXSL2000241，CXSB0900001），有望进一步打开DC治

疗肿瘤新篇章。CAR-T细胞治疗在血液系统肿瘤中

取得令人欣喜效果带来新的启示，基于DC在固有免

疫和获得性免疫的重要作用，工程化DC有望实现人

工抗原提呈，推进工程化免疫细胞的发展，带给肿瘤

患者新的期盼。
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