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摘　要：树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 是一类多功能抗原提呈细胞，在固有免疫和适应性免疫应答的启

动及调控中发挥着重要作用。目前，大量研究表明机体可通过多种方式调动和调节 DC 的功能，从而增强

其抗肿瘤作用。其中，以肿瘤抗原、肿瘤细胞裂解物或全肿瘤细胞作为刺激物致敏 DC 得到的 DC 疫苗，

在临床前研究中展示出了可观的抗肿瘤效应，部分 DC 疫苗已进入临床试验阶段。该文将重点对基于 DC
的肿瘤疫苗制备方法、临床前及临床研究进展进行综述。
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Abstract: As a type of multi-functional antigen presenting cells, dendritic cells (DCs) play an essential role in the 
initial and regulation of the innate immunity and the adaptive immunity. At present, increasing studies have shown 
that the functions of DCs could be motivated and regulated by several methods to enhance its anti-tumor cells. 
Among them, DC vaccines stimulated by tumor antigen, tumor cell lysates or whole tumor cells as antigens have 
shown considerable anti-tumor efficacy in preclinical studies, and some DC vaccines have entered clinical trials. 
This article focuses on the preparation methods, preclinical and clinical research progress of DC-based antitumoral 
vaccines.
Key words: dendritic cells; vaccine; antitumoral immunity

树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 作为机体免

疫应答的始动者，在诱导机体产生免疫应答方面

具有重要地位，在抗肿瘤免疫中也发挥着重要的

作用 [1-3]。目前认为，DC 主要通过三种免疫机制介

导 T 细胞对肿瘤细胞进行杀伤：(1) 通过抗原肽 -
主要组织相容性复合体(peptide-major histocompatibility 
complex, pMHC) 将肿瘤相关抗原 (tumor-associated 
antigen, TAA) 提呈给 T 细胞；(2) 通过表面共刺激

分子 ( 如 CD80 和 CD86) 激活 T 细胞；(3) 通过分

泌多种促炎细胞因子 ( 如 IFN-γ 和 IL-12) 诱导初始

T 细胞向效应 T 细胞分化，并使之激活 [4-5]。但是，

对于低表达 MHC-Ⅰ的肿瘤细胞，其肿瘤抗原提呈

能力减弱，难以激活细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T 
lymphocytes, CTL) 对肿瘤细胞进行杀伤 [6]。为了向

T 细胞更好地提呈肿瘤抗原信息，DC 疫苗将肿瘤

患者的 TAA ( 包括蛋白质、多肽或肿瘤裂解物等 )
导入 DC，DC 对抗原进行加工处理后将抗原信息以
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pMHC 的形式表达于细胞表面 [7]，从而启动免疫应

答 ( 图 1)。
目前，根据疫苗的活性成分来源进行分类， DC 

肿瘤疫苗制备主要有肿瘤抗原和肿瘤细胞裂解物致

敏 DC、编码 TAA 基因的病毒载体感染 DC、肿瘤

抗原的 mRNA 感染 DC、肿瘤细胞和 DC 融合等 4
种方法。基于 DC 疫苗的免疫疗法在肿瘤治疗中表

现出了巨大的潜力，自 90 年代首个 DC 疫苗问世

以来，截至 2021 年 5 月，在国际临床试验官网 (www.
clinicaltrials.gov) 检索 “DC Vaccine” 可查到 58 个临

床试验在研项目，其中针对黑色素瘤 [8-10]、胶质

瘤 [11-12]、非小细胞肺癌 [13-14] 的临床治疗试验较多 (表
1 )，这些 DC 疫苗在临床试验中稳定性好、安全性

高，值得进一步研究。

1　肿瘤抗原、肿瘤细胞裂解物致敏DC及其相

关研究

用肿瘤抗原和肿瘤细胞裂解物致敏 DC 是最常

用的制备 DC 疫苗的方法。未成熟的 DC 负载患者

肿瘤抗原后分化为成熟的 DC，然后将这些负载有

抗原信息的 DC 回输患者体内，可进一步激活机体

的抗肿瘤免疫应答 [15]。例如，将携带癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA) 和黑色素瘤抗原 - 
A1 (MAGE-A1) 等抗原的 DC 疫苗回输非小细胞肺

癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 患者体内后，

机体可产生特异性的 CTL 反应 [16]。同样，Chen 等 [17]

发现 LMP2A 致敏的 DC 能显著增加患者体内 CTL 数

量，特异性杀伤 LMP2A+ 靶细胞。其中，PROVENGE 
(Sipuleucel-T) 是美国 Dendreon 公司研发的 DC 疫

苗，是全球首个也是目前唯一获得美国 FDA 批准

的肿瘤疫苗，通过重组前列腺酸性磷酸酶 (PAP) 致

敏 DC 用于治疗转移性前列腺癌 [18]。临床研究发现，

该药物至少延长患者 4 个月平均生存时间，为前列

腺癌免疫治疗提供了一种新途径 [19]。但是，TAA
并非肿瘤细胞所特有，难以诱导机体产生针对肿瘤

细胞的特异性免疫应答 [20]。因此，有研究者通过测

序和质谱技术分析鉴定肿瘤细胞表面的新抗原

(neoantigens)，该抗原是由肿瘤突变或者是致瘤病

毒产生的异常蛋白或多肽，是免疫系统识别肿瘤细

胞的重要标志 [21]。比如，Zhang 等 [22] 制备了负载新

抗原的 DC 疫苗和新抗原与完全弗式佐剂 (complete 
Freund’s adjuvant, CFA) 充分混合的新抗原佐剂疫

苗。在小鼠肺癌模型中，相比于新抗原佐剂疫苗，

新抗原致敏的 DC 疫苗能显著增加小鼠脾脏中中央

记忆性 T 细胞 (CD8+CD44+CD62L+) 的比例，且有

效抑制肿瘤生长，提示新抗原致敏的 DC 疫苗比新

抗原佐剂疫苗具有更强地激活 T 细胞免疫应答的

效应 [23]。

此外，手术切除的肿瘤组织可以通过超声破碎、

反复冻融等方式裂解，作为活性成分制备 DC 疫苗，

能够更加有效地诱导抗肿瘤反应 [24]。如利用黑色素

瘤细胞裂解物致敏 DC 生成的 TLPLDC 疫苗，可以

延缓小鼠黑色素瘤进展 [25]。Wang 等 [3] 使用 Hepa1-6
肿瘤细胞裂解物致敏的 DC 疫苗可有效抑制原位小

鼠肝癌模型的肿瘤生长，在 60 天的观察期内，实

验组小鼠存活率为 90%，而未经治疗的小鼠存活率

低于 5%。Aerts 等 [26] 利用荷 AB1 瘤 BALB/C 小鼠

和荷 AC29 瘤 CBA/j 小鼠两种间皮瘤模型，评价肿

瘤裂解物致敏 DC 疫苗对间皮瘤的治疗效果，结果

提示 DC 疫苗可延长两种荷瘤小鼠的生存期，抑制

肿瘤生长。此外，肿瘤细胞裂解物致敏的 DC 疫苗

的有效性也在临床试验中得到证实。OCDC 疫苗

图1  DC疫苗激活抗肿瘤免疫机制示意图
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(autologous DCs pulsed with HOCl-oxidized autologous 
tumor lysate, OCDC vaccine) 是一种采用氧化自体全

肿瘤细胞裂解物制备的自体 DC 疫苗 [27]。临床研究

发现卵巢癌患者接种 OCDC 疫苗后，血液中 CD4+ 
T 细胞、CD8+ T 细胞快速增殖，2 年总生存率达

100%[28]。DCVax®-L 是英国 Northwest Biotherapeutics
公司研发的一种个体化恶性胶质母细胞瘤(glioblastoma, 
GBM) 肿瘤细胞裂解物致敏的 DC 疫苗 [29]。目前，

该疫苗已进入 III 期临床试验疗效评估阶段，试验

结果证实 DCVax®-L 联合替莫唑胺治疗 GBM 患者

可以显著减少 GBM 的复发率，延长患者的平均生

存期 [30]。

2　编码TAA基因的病毒载体感染DC及其相关

研究

利用病毒载体感染 DC 也是一种制备 DC 疫苗

的方法。将编码 TAA 的基因插入慢病毒、重组痘

病毒或腺病毒载体中，病毒感染 DC 后，DC 可表

达 TAA 且被诱导成熟 [31]。例如，用含有 HIV-1 包

膜蛋白 (Env gp140) 的痘病毒 (NYVAC-KC) 感染 DC
得到的疫苗，能刺激机体产生针对 Env 靶点的特异

性 CTL 免疫应答反应 [32]。为了检测病毒感染 DC
的疫苗在临床试验中的抗肿瘤效果，Di 等 [33] 利用

携带 CEA 抗原基因的重组腺相关病毒 (recombinant 
adenoassociated virus, rAAV) 载体感染 DC，制备了

肿瘤抗原特异性 DC 疫苗 (rAAV-DC)。Ⅰ期临床试

验纳入了 26 名符合条件的乳腺癌患者，受试者表

现出良好的耐受性，6 例患者血清 CEA 水平下降。

rAAV-DC 治疗的临床反应为 2 例患者出现部分缓

解，9 例患者病情稳定， 1 例轻度缓解 [33]。另一项

Ⅰ / Ⅱ期临床试验通过装载有 p53 基因的腺病毒

载体感染 DC，产生的自体 DC 疫苗 (Adenovirus-p53 
transduced dendritic cell vaccine, Ad.p53-DC) 与 1-D-
甲基色氨酸 (1-D-methyl-tryptophan, indoximod)联用，

结果显示 Ad.p53-DC 疫苗联合 indoximod 治疗乳腺

癌患者安全性高、耐受性好，中位无进展生存期为

13.3 周，中位总生存期为 20.71 周 [34]。这些试验为

探索 indoximod 联合 DC 疫苗治疗乳腺癌的安全性

提供了理论依据，未来的试验应该探索这种免疫治

疗与药物治疗相结合的方法。

然而，由于病毒感染 DC 效率低，使得病毒载

体将 TAA 导入 DC 制备 DC 肿瘤疫苗的发展受到了

限制。Kim 等 [35] 设计了一种靶向 DC 表面受体

(DEC205) 的腺病毒载体，该病毒可有效感染 DC，
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感染率约 60%，显著高于无靶向性的对照腺病毒载

体。Sas 等 [36] 通过基因修饰将 RGD(Arg-Gly-Asp，
精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸 ) 序列插入到腺病毒载

体上，可增强病毒感染 DC 的能力。在含有 HER-2/
neu 抗原基因的 RGD 腺病毒 (RGDAdVneu) 感染的 
DC 中，其 HER-2/neu 的表达量比 AdVneu 感染的 DC
中的表达量增加了大约 8 倍，这表明 RGDAdVneu
对 DC 的感染比未经 RGD 修饰的原始 AdVneu 的

感染效率高。采用 RGDAdVneu 感染的 DC 疫苗治

疗荷乳腺癌小鼠，小鼠血清 IgG 水平较对照组增加，

可以保护荷瘤小鼠免受肿瘤细胞攻击，显著延缓乳

腺癌生长 [36]。可以发现，提高病毒感染 DC 的效率

能够显著提高 TAA 导入 DC 的成功率，未来仍需

要在这一方面更进一步探索。

3　肿瘤抗原的mRNA感染DC及其相关研究

肿瘤抗原的 mRNA 感染 DC 可使 DC 呈现出

肿瘤抗原相关信息。电穿孔法是将 mRNA 导入 DC
的有效方法之一 [37]。Batich 等 [38] 通过电穿孔方式

将 CMVpp65-mRNA 转入 DC 得到 DC 疫苗，将疫

苗回输 GBM 患者体内能增加 CTL 含量。TriMixDC- 
MEL 是自体单核细胞衍生的 DC 疫苗，通过将编码

全长黑色素瘤相关抗原 (melanoma-associated antigens, 
MAA) 与编码 HLA Ⅱ类分子 (DC-LAMP) 的融合

mRNA 电转染导入 DC 中，使得 DC 能够呈递 MAA
的全长肽，并克服了以往多肽疫苗的 HLA 限制。

Ⅰ期临床试验结果显示，15 例晚期黑色素瘤患者

TriMixDC-MEL 治疗耐受性良好，2 例病情完全缓

解，2 例病情部分缓解 [39]。Ⅱ期临床试验结果显示，

对照组 1 年生存率仅为 35%，TriMixDC-MEL 组生

存率高达 71%，提高了 1 倍左右。试验结果证明使

用 TriMixDC-MEL 治疗可以保护患者免遭转移瘤

切除后无法治愈的黑色素瘤复发，从而减轻患者心

理和生理上的痛苦 [40]。另一项Ⅱ期临床试验采用

Ipilimumab (CTLA-4 抑制剂 ) 和 TriMixDC-MEL 联

合治疗晚期黑色素瘤患者，流式细胞术分析发现患

者体内 CD4+CD8+
 T 细胞增多，免疫效应增强，评

估发现 20% 的患者病情达到完全缓解，18% 的患

者病情部分缓解。基于这些临床试验，TriMixDC-
MEL 治疗和检查点抑制剂的联合疗法极具前景，可

能是未来治疗黑色素瘤的一个新方向 [41]。

另外，脂质体转染法也是将 mRNA 转染到 DC
的一种方法。Markov 等 [42] 利用新型阳离子脂质和

脂质辅助剂 (DOPE) 形成的阳离子脂质体在体外将

质粒 DNA 和 mRNA 转染到 DC 中产生 DC 疫苗，

动物实验结果表明这种新型阳离子脂质体转染效率

高达 57%。如何高效地将编码肿瘤抗原的 mRNA
导入 DC 仍是目前在不断探索的方向。Coolen 等 [43]

以聚乳酸纳米颗粒 (PLA-NPs) 和阳离子细胞穿透肽

作为 mRNA 凝聚剂，开发了一种新的 mRNA 传递

系统。在这种传递系统中，DC 通过网格蛋白介导

的内吞作用，可以增强 DC 对 mRNA 的摄取效率，

诱导 mRNA 在 DC 中高表达。此外，研究结果还表

明这种 mRNA 凝聚剂能够诱导 DC 活化和成熟，增

加 DC 处理抗原的能力，为 DC 疫苗的开发提供了

很好的平台。

4　肿瘤细胞和DC融合及其相关研究

将肿瘤细胞和 DC 进行融合，融合细胞既具备

DC 的功能，又可以表达肿瘤细胞上的肿瘤抗原信

息，由此得到的 DC 疫苗免疫原性强，特异性高。

目前主要有以下几种方法促进 DC 和肿瘤细胞的

融合。

4.1　电融合技术

当细胞置于高电场中时，细胞膜通透性改变，

从而可以使细胞相互融合。电融合技术不仅仅在细

胞融合中发挥作用，也可使两种不同植物的原生质

体融合，但细胞损伤大、一次融合的细胞数量少、

电极稳定性差等缺点限制了其广泛使用 [44]。有研究

提出双极脉冲 (bipolar pulses, BPs) 电融合可以有效

降低细胞融合的死亡率 [45]。Ke 等 [44] 利用 BPs 介导

骨髓瘤细胞和淋巴细胞融合，结果发现相比于单极

脉冲，BPs 介导的细胞融合效率提高了 3 倍。尽管

目前电融合技术有所改善，但是由于电融合的不稳

定性，该技术已经逐渐被淘汰。

4.2　病毒融合技术

目前常用于诱导动物细胞融合的病毒有仙台病

毒、新城疫病毒、疱疹病毒等，用灭活的仙台病毒

诱导细胞融合，融合率较高，适用于各种动物细胞。

其中，日本仙台病毒 (Sendai virus, HVJ) 是一种具

有细胞融合活性的RNA病毒。HVJ-envelope (HVJ-E)
是一种经过紫外线照射的 HVJ 粒子，它失去了病

毒复制能力和蛋白质合成活性，但保留了促进细胞

融合的活性 [46]。例如，Yanai 等 [47] 使用 HVJ-E 制

备了 DC1 和小鼠纤维肉瘤 Meth A 细胞的融合细胞

疫苗，并在小鼠模型中证明了该融合细胞疫苗能产

生特异性抗肿瘤细胞的免疫应答。但由于仙台病毒

不稳定，制备过程较烦琐，且病毒进入细胞后可能
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会影响细胞正常的生命活动，这种方法正在被逐渐

淘汰 [48]。

4.3　化学方法融合技术

用化学试剂对细胞进行融合，是目前最常用的

一种融合方法，而其中具有良好水溶性和黏附性的

促融剂聚乙二醇 (PEG) 是常用的化学融合试剂 [49]。

在液相介质中，PEG 表面的醚键带有微弱的负电荷，

在 Ca2+ 离子的参与下，可与带正电细胞的膜结合，

使其结构发生重排，与此同时 PEG 还可以通过氢

键与水分子结合，导致细胞脱水质膜分离，从而使

细胞融合 [49]。例如，Bird 等 [50] 制备了犬自发性乳

腺癌和 DC 融合细胞疫苗，接种疫苗的狗中位生存

期增加了约 14 个月。同样，DC 与表达 α- 半乳糖

的人乳腺癌细胞 (MDA-MB-231) 融合，结果表明

MDA-MB-231/DC 对 T 细胞有明显的增殖和活化作

用，促进细胞因子 IL-2 和 IFN-γ 的产生，增强 T 细

胞对 MDA-MB-231 细胞的杀伤作用，有显著的抗

肿瘤作用，延长了小鼠存活时间 [51]。但是，该融合

过程繁琐，PEG 对细胞可能有细胞毒性，且传统的

PEG 融合效率不高，目前需要寻找 PEG 的替代物。

因此，一些辅助介质被用于提高 PEG 制备融合细

胞的效率。Ⅰ型胶原蛋白是一种基质蛋白，具有一

定的黏附性，可以抵抗细胞表面的分子张力。He
等 [52] 发现将Ⅰ型胶原蛋白加入异源细胞的融合体

系中可以有效提高融合效率。另外，Yoshihara 等 [53]

利用聚乙二醇类脂质衍生物对细胞表面进行修饰，

可以实现细胞与细胞的均质和异质连接，改善细胞

的融合。由此可见，PEG 融合细胞还是目前应用比

较广泛、使用比较成熟的技术，提高 PEG 的融合

效率依然是未来研究的发展方向。

近年来，DC 肿瘤疫苗在一些疾病的临床研究中

取得了显著的成绩。多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, 
MM) 的 DC/MM 融合疫苗在治疗 MM 患者的Ⅰ期

研究中表现了良好的耐受性，能在晚期患者体内诱

导抗骨髓瘤免疫，并稳定、缓和病情发展 [54] ；在Ⅱ

期临床试验中，17% 的患者 (6 例 VGPR，2 例 PR)
在接种疫苗后 100 天可达到 CR/nCR 比例的最佳反

应，有效提升中位随访时间，两年无进展生存率为

57%[55]。德国 Medigene 公司开发的抗急性白血病

(acute myelocytic leukemia, AML) 的 DC/AML 融合

疫苗在动物模型上取得了显著疗效：Ⅰ / Ⅱ期临床

试验证明，在平均随访时间 57 个月内，19 名完成

疫苗接种的患者中有 13 例病情处于缓解状态， 4 年

病情无进展 [56]。此外，针对胶质母细胞瘤 [57]、肾

癌 [58-59]、转移性乳腺癌 [59] 的一些 DC/ 肿瘤融合疫

苗的初步试验已经证明了疗效，目前其临床试验都

正在进行中。但让人遗憾的是，目前尚无成熟的商

品化 DC/ 肿瘤融合细胞疫苗投入市场，因此亟待推

进临床试验以切实服务肿瘤患者。

5　展望

DC 在机体免疫应答中的多重作用，奠定了 DC
在癌症免疫治疗中的地位。虽然 DC 疫苗免疫疗法

的发展还面临以下挑战：(1) 免疫抑制肿瘤微环境；

(2) 系统给药后，DC 靶向肿瘤引流淋巴结的能力有

限；(3)TAA 特异性 T 细胞对肿瘤细胞的低亲和力；

(4) 缺乏可靠的预后生物标志物，但是，我们仍然

认为 DC 肿瘤疫苗是一个很有前途的治疗手段，应

该研究新的模式，以真正确定这些细胞的免疫原性

潜力。细胞免疫治疗作为一类抗肿瘤治疗的新方法

已经进行了大量的研发，甚至投入临床使用，包括

CAR-T 细胞疗法、TCR-T 细胞疗法等过继免疫疗法，

以及癌症疫苗治疗。DC 疫苗的未来需依赖于联合

疗法，正如本文讨论的，最近的研究显示了这种策

略的巨大潜力。为了更好地提高抗肿瘤作用，将

DC 疫苗与药物或检查点抑制剂或过继免疫疗法联

合治疗肿瘤也是一种有效途径，利用协同效应更好

地靶向杀伤肿瘤可能是以后的研究方向。
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