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■背景资料
国内外众多学者
致力于胃癌发病
机制及治疗的研
究, 至今未有突破
性进展. 免疫逃逸
是肿瘤发生发展
的重要机制之一. 
对胃癌免疫逃逸
发生机理的研究
也为免疫治疗提
供了理论依据. 
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Abstract
The etiology and pathogenesis of gastric cancer 
(GC) are still elusive. Genetic factors, environ-
mental factors and immune factors may play 
a role in the development of GC. While GC is 
progressing, tumor cells always induce immune 
cell apoptosis or immune system dysfunction to 
acquire immune privilege or immune evasion. It 
has been known that CD4+ T cells, CD8+ T cells, 
the B7 ligand family and dendritic cells are in-
volved in these processes. GC immunotherapy, 
which can be antigen-specific or -nonspecific, 
has been an important part of adjuvant therapy. 
IL-2 is one of the most commonly used cytokines 
in GC-nonspecific immunotherapy and has been 
demonstrated to have certain curative effect. 
Administration of dendritic cell-based tumor 
vaccines will become a new approach for GC-
specific immunotherapy.
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摘要

目前胃癌的发病机制不清楚, 可能与基因遗
传、环境因素和免疫因素等有关. 当胃癌进
展时, 肿瘤细胞常通过促进免疫细胞的凋亡
或者降低其功能而获得免疫赦免, 达到免疫
逃逸, 参与这一过程的细胞有CD4+ T、CD8+ T
细胞、B7配体家族以及树突状细胞(dendritic 
Cell, DC)等. 免疫治疗一直是胃癌辅助治疗的
重要组成部分, 他分为抗原特异性及非特异性
两大类. IL-2是胃癌非特异性免疫治疗中最常
用的细胞因子之一, 有一定的疗效, DC胃癌细
胞融合疫苗将成为胃癌特异性免疫治疗新的
前景.
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0  引言

胃癌的发生率在全球居第4位, 在所有癌症死亡

率中居第2位, 约10.4%[1]. 全球每年有90万新发

胃癌病例, 约70万人死于胃癌[2]. 卫生部组织的全

国第2次死因调查显示, 我国胃癌死亡占到所有

因癌症死亡人数的23.2%, 居首位[3,4]. 胃癌中绝大

多数是腺癌(90%), 10%是胃淋巴瘤或胃肠间质

瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST). 胃腺癌主

要有2种不同的类型: 肠型(50%)及弥散型(33%), 
少数是混合型(17%); 肠型腺癌主要发生在老年

人, 好发于胃窦部、小弯, 发展缓慢, 与幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染密切相关, 
其癌细胞分化良好, 随着H. pylori的根除、社会

经济卫生状况的改善, 其发病率逐渐下降. 而弥

散型腺癌发病年龄较轻, 与遗传免疫因素关系密

切, 预后差, 近年发病率有增加趋势[5,6]. 本综述就

近年来国内外胃癌发生发展过程中机体的免疫

反应机制及胃癌免疫治疗最新进展作一综述. 
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■研发前沿
T a n a k a 等 报 道
GFβ抑制剂能诱
导DC细胞成熟并
增强抗肿瘤效应.

1  机体的免疫反应与胃癌

胃癌的发生、发展与宿主抗肿瘤免疫功能状态

密切相关, 其发生时常伴有宿主免疫功能低下

或者免疫抑制状态, 使肿瘤对宿主免疫系统产

生逃逸. Burnet于1967年提出了免疫监视学说, 
认为机体免疫系统通过细胞免疫机制能识别并

特异地杀伤突变细胞, 使突变细胞在未形成肿

瘤之前即被清除. 但是, 许多肿瘤仍能在机体内

进行性生长, 肿瘤细胞是如何逃避宿主免疫系

统的攻击产生免疫耐受, 免疫逃逸的机制包括

抗原缺乏, T细胞抗原表位的减少或缺失, 肿瘤

细胞产生免疫抑制分子, 以及荷瘤宿主T细胞及

树突细胞的功能障碍[7,8]. 
1.1 B7-H1介导的T细胞免疫 T细胞是一类重要

的免疫活性细胞, 不仅直接介导细胞免疫功能, 
而且对机体免疫应答的调节有至关重要的作用, 
预后较差的胃癌患者中往往能发现特异性的T
细胞没有被充分的诱导或者作用被抑制. 肿瘤

细胞逃脱机体免疫监视是肿瘤发生的前提, 主
要通过以下几种途径: 下调肿瘤细胞表面人主

要组织相容性复合物Ⅰ类分子(major histocom-
patibility complexⅠ, MHCⅠ)表达, 使T细胞不

能识别特异性肿瘤抗原; 下调T细胞共刺激分子

及分泌一些免疫抑制性因子, 以抑制T细胞活性. 
免疫系统清除肿瘤需通过激活与聚集肿瘤浸润

淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)来
实现, 因此TIL可反映机体的免疫状态. 临床研

究发现, TIL与几种消化系统恶性肿瘤的进展以

及预后高度相关[9,10].  
B7-Hl是近年发现的B7家族的新成员之一, 

一般表达在抗原递呈细胞上, 能够下调T细胞和

B细胞介导的免疫反应和炎症反应. 一些研究证

实, 肿瘤细胞上异常高表达B7-Hl分子, 通过与T
细胞上抑制性受体PD-1结合, 而抑制以Thl细胞

为主的免疫反应, 并能诱导T细胞凋亡, 促进肿

瘤细胞逃避免疫攻击. Greenwald等[11]认为, 存在

一种新的肿瘤逃逸免疫机制, 即肿瘤细胞表达

B7-H1, 与活化的T、B淋巴细胞表面的PD-1结
合, 抑制抗肿瘤免疫反应. 有学者[12]提出, 肿瘤

组织细胞上B7-H1表达能诱导肿瘤抗原特异性

T淋巴细胞凋亡, 从而逃逸机体的免疫反应, 导
致肿瘤细胞无限增殖. 通过构建B7-Hl阳性表达

的小鼠肿瘤模型[13-15], 阻断小鼠肿瘤相关B7-H1
分子, 发现能增加抗肿瘤的T淋巴细胞反应. 因
此, B7-H1分子可能作为效应T淋巴细胞抗肿瘤

免疫的负性调节因子, 在机体免疫监督能力削

弱的背景下促进肿瘤发展. 已有报道[16]胃癌组

织中B7-H1和PD-1表达升高, 而正常胃组织中无

表达, 胃癌组织中B7-H1表达与TIL浸润, 尤其是

CD8+ T细胞浸润明显负相关. 而CD8+ T细胞在肿

瘤特异性免疫反应中发挥重要作用, 这些结果

提示, 胃癌细胞上表达B7-H1可能下调其周边区

域TIL的免疫功能, 抑制抗肿瘤免疫.
1.2 B7-H3与胃癌 已知B7配体家族在T细胞介

导的免疫反应中起重要的作用, 但B7-H3在胃癌

细胞中表达的临床意义仍不清楚. Arigami等[17]

用定量RT-PCR检测95例胃癌病人血液标本中

B7-H3 mRNA的表达及21例健康志愿者外周血

淋巴细胞中B7-H3 mRNA的表达, 结果发现胃癌

血标本比健康志愿者有更多B7-H3 mRNA表达

(P <0.0001), B7-H3 mRNA高表达病例与低表达

病例对比5年生存率明显降低(P  = 0.02), 多元分

析也显示B7-H3是独立的预后因子. 这些结果说

明B7-H3可能是能预测胃癌进展有用的血液标

志物. 
1.3 树突状细胞 树突状细胞(dendritic cell, DC)
是体内功能最强的专职抗原提呈细胞(ant igen 
presenting cell, APC), 能独特激活初始T细胞和

静息T细胞, 从而激发抗原特异性的T细胞免疫

反应. DC作为功能最强的APC, 具有摄取、加

工、递呈抗原能力. 高表达主要MHCⅠ、MHC-
Ⅱ类分子、共刺激分子和黏附分子, 并分泌高

水平辅助性T细胞1(Th1)细胞因子IL-12, 干扰素

(IFN)进一步加强T细胞活化的功能细胞因子. 
DC有成熟和不成熟2种形态. 未成熟DC具

有强烈的摄取、加工处理抗原的能力, 其通过

受体介导的细胞内吞、吞噬、巨吞饮3种方式

有效地摄取抗原并处理成可溶性蛋白, 但移动能

力低. 一旦DC捕获抗原, 就迁移至淋巴组织, 并
提呈抗原给免疫细胞, 激活静息T细胞产生免疫

应答, DC也因此成熟, 成熟DC高表达MHC-l、
MHC-Ⅱ类分子, 上调CD54、CD80(B7-1)、
CD86(B7-2)等T细胞活化辅助分子[18,19]. 

DC广泛分布于皮肤、消化系、呼吸道黏膜

等机体防御第一线的专职抗原呈递细胞, 是肿

瘤组织中主要的、也是最有效的抗原提呈细胞, 
主要通过提呈肿瘤抗原介导特异性细胞免疫应

答而对肿瘤细胞产生抑制作用, 具有免疫监视

功能, DC数量的减少和或功能缺乏可导致免疫

逃逸, 促使肿瘤发生浸润转移. 由于存在DC的功

能缺陷, 特别是DC的数量、表型和功能的改变, 
使DC不能有效的摄取、处理、递呈肿瘤抗原, 
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■应用要点
本文综述T细胞、
B7配体家族以及
树突状细胞等在
胃癌免疫逃逸机
制中的作用, 以及
胃癌抗原特异性
及非特异性免疫
治疗 ,  DC胃癌细
胞融合疫苗将成
为胃癌特异性免
疫治疗新的前景.

从而无法有效激活T细胞以识别和杀伤肿瘤细

胞, 造成肿瘤细胞逃避机体的免疫监视, 促进肿

瘤的形成和发展. 而DC功能缺陷可能是由于肿

瘤细胞分泌的各种抑制DC成熟的因子造成的. 
如肿瘤细胞分泌的血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、IL-10、基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)、
肿瘤生长因子(transforming growth factor beta1, 
TGF-β)、P15E蛋白、前列腺素E2等一系列细胞

因子, 这些细胞因子能抑制DC的成熟和迁移, 而
胃癌患者血清中一些促进DC成熟的细胞因子如

IL-12反而减少. 因此, 胃癌微环境中DC是不成

熟的, 这也可能就是胃癌细胞逃逸免疫监视的

机制[20]. 
Nakamura等[21]通过检测DC细胞的迁移和

成熟状态来分析已发生转移的胃癌患者局部淋

巴结免疫应答. 29例胃癌患者中732个淋巴结纳

入研究, 其中25例局部淋巴结未转移, 4例胃癌

病例局部淋巴结转移. 结果发现不管胃癌是否

发生转移, DC细胞在局部淋巴结的分布与密度

是相同的; 在转移发生前, 通过DC细胞的成熟从

而激活免疫应答在胃癌局部淋巴结中广泛存在. 
Natsugoe等[22]对已做胃切除术的169例胃癌患者

进行了实验研究, 将患者按DC和自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)的数量多少分为两组, 发
现随着肿瘤浸润淋巴结的数量递增, DC和NKC
的数量随之递减. DC的浸润数量和胃癌的浸润

深度, 淋巴结的转移, 及其预后呈负相关. 而且, 
实验表明大量DC浸润的胃癌患者5年生存率达

78%, 明显高于只有少量DC浸润的患者. 国内徐

敏等[23]也探讨了胃癌患者微环境中肿瘤浸润性

树突状细胞(TIDC)与癌细胞浸润程度, 淋巴结

转移以及患者术后存活时间的关系, 也得到类

似的结果. 这些研究结果表明, DC在宿主对抗肿

瘤免疫防御机制中起作重要作用, 肿瘤中树突

状细胞浸润数量越多, 其疾病的预后越好. 

2  胃癌的免疫治疗

免疫治疗一直是肿瘤辅助治疗的重要组成部

分, 它分为抗原特异性及非特异性2大类. 非特

异性免疫治疗是通过非特异地、全面地提高机

体免疫力来提高对胃癌的免疫反应. 主要是应

用细胞因子(IL-2、IFN等)和非特异性免疫增强

剂(如卡介苗, OK-432, 云芝多糖及香菇多糖等)
通过细胞免疫, 促进单核巨噬细胞增殖, 增强T
淋巴细胞、NK的活性和多种细胞因子的释放, 

从而非特异性增强机体对肿瘤的免疫排斥能

力, 达到治疗肿瘤的目的[24]. IL-2是在肿瘤免疫

治疗中最常用的细胞因子之一, 大量的临床实

验和较好的临床效果使得FDA在1992年和1998
年先后批准了应用大剂量IL-2治疗转移性肾细

胞癌(RCC)和转移性黑色素瘤. 在胃癌患者中, 
Romano等[25]也发现, 在术前给予IL-2治疗可以

显著预防因手术导致的淋巴细胞下降和免疫抑

制, 促进免疫细胞在肿瘤中的浸润, 激发机体的

抗肿瘤反应, 改变疾病的发展进程和提高无病

生存率. 
过继非特异性免疫效应细胞以杀伤肿瘤细

胞是免疫治疗的另一途径, 杀伤活性和体外增

殖性能均较好的杀伤细胞(CIK)近年已引起临床

关注[26-28]. CIK细胞是以T细胞为主细胞群, 其主

要效应细胞是自然杀伤T细胞, 兼有NK细胞和T
细胞的双重标志(CD3+CD56+). 这种细胞虽然表

达T细胞受体(TCR), 却以MHC非限制性方式攻

击靶细胞, 具有较广的杀瘤谱, 将DC疫苗与CIK
细胞共培养, 则杀伤活性和增殖能力又将进一

步提高, 特别是对抗原特异性靶细胞的杀伤力

的增强更为明显[29]. 
特异性免疫治疗是肿瘤免疫治疗中的主要

内容, 获得肿瘤抗原是这类治疗的前提, 可以利

用的方法很多, 包括全肿瘤细胞, 肿瘤细胞裂解

物, 酸洗脱细胞, 人工合成等. 而目前针对胃癌

免疫治疗的靶抗原包括胃泌素、癌胚抗原以及

胃癌相关性抗原MG7[30]. 激发机体对肿瘤特异

性免疫反应的关键步骤是肿瘤抗原的呈递, DC
是体内功能最强的抗原递呈细胞, 在肿瘤特异

性免疫治疗中处于核心地位, 用肿瘤特异性抗

原或肿瘤相关抗原致敏DC, 或将DC与肿瘤细胞

融合, 从而激发机体抗肿瘤细胞免疫反应, 具有

很好的靶向性, 是目前研究较多的抗肿瘤免疫

方法. 而肿瘤机体内DC的功能受到严重抑制, 无
法有效提呈抗原, 其所刺激的T淋巴细胞往往处

于无能状态, 所以临床上多采用脱离机体免疫

抑制环境在体外建立并扩增DC疫苗, 然后回输

给患者促进机体产生肿瘤特异性免疫反应[31,32]. 
Kanazawa等[33]将DC细胞疫苗利用超声内镜注

入2例晚期胃癌患者的肿瘤中, 使其中的1例出

现肿瘤标志物和腹水减少. 
Homma等[34]将DC胃癌细胞融合疫苗治疗

1例75岁的胃癌切除术后胃癌扩散并有腹水的

患者, 融合疫苗每隔2 wk皮下注射1次, 在第3次
注射后, 其腹水以及双下肢水肿明显减轻, 血清
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■同行评论
该文较全面综述
了胃癌的免疫学
研究现状, 对读者
认识免疫机制在
胃癌发生发展中
的作用有一定的
帮助.

中的癌胚抗原(CEA)也比治疗前有所降低, 在注

射第5次后, 诱发了抗自体肿瘤的细胞毒性反应, 
尽管患者在融合疫苗治疗的5 mo后病情复发, 且
仅为个案, 但同源DC和胃癌细胞融合可能是胃

癌免疫治疗新的前景. Homma等[35]还将DC融合

疫苗和IL-12一起应用, 获得了有效的抗肿瘤免

疫反应, 而且副作用小. Tanaka等[36]报道TGFβ抑

制剂SB-431542能诱导DC细胞成熟并增强抗肿

瘤效应. 
目前胃癌免疫治疗的临床效果还不令人满

意, 还存在着大量的问题需要解决：如胃癌中

特异性或相关性抗原的缺乏; 肿瘤细胞的异质

性和基因组不稳定性导致胃癌肿瘤抗原的变异; 
瘤体本身可产生一系列抑制免疫效应的细胞因

子等[37]. 随着对免疫耐受机制和抗肿瘤免疫机制

认识的深入以及新技术, 新方法的开展, 相信不

久的将来会有更好临床疗效的胃癌疫苗出现.  

3  结论

胃癌细胞上异常高表达B7-Hl分子, 通过与T细
胞上抑制性受体PD-1结合, 而抑制以Thl细胞为

主的免疫反应, 并能诱导T细胞凋亡, 促进肿瘤

细胞逃避免疫攻击. B7-H3可能是能预测胃癌进

展有用的血液标记物. DC数量的减少和或功能

缺乏可使DC不能有效的摄取、处理、递呈肿瘤

抗原, 从而无法有效激活T细胞, 以识别和杀伤

肿瘤细胞, 造成肿瘤细胞逃避机体的免疫监视, 
促进肿瘤的形成和发展. DC在宿主对抗肿瘤免

疫防御机制中起作重要作用, 肿瘤中树突状细

胞浸润数量越多, 其疾病的预后越好. IL-2是胃

癌非特异性免疫治疗中最常用的细胞因子之一, 
有一定的疗效, DC胃癌细胞融合疫苗将成为胃

癌特异性免疫治疗新的前景, 但胃癌的免疫治

疗仍任重道远. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


