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Abstract
Gastric cancer is one of the most common ma-
lignant tumors of the digestive tract. Current 
treatments for gastric cancer are mainly surgery, 
radiotherapy, and chemotherapy, and the effects 
of these treatments are not satisfactory. Dendritic 
cells are the most important antigen presenting 
cells, play an important role in the immune sur-
veillance and immune escape of gastric cancer, 
and are closely related to the occurrence, devel-
opment and outcome of gastric cancer. Dendritic 
cell vaccines in immunotherapy of tumors have 
become a hot research spot. 
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 文献综述 REVIEW

树突状细胞疫苗在胃癌免疫治疗中的研究进展

吴凤丽, 李国华

®

■背景资料
我国是胃癌的高
发区, 且我国每年
胃癌的死亡人数
居世界首位. 目前
的传统疗法的治
疗效果不理想. 树
突状细胞可启动
免疫应答, 是机体
免疫反应的始动
者, 目前树突状细
胞(dendritic cell, 
D C )疫苗在肿瘤
免疫治疗的研究
领域中备受关注, 
多位学者也在研
究其在胃癌的免
疫治疗中的作用. 

immunotherapy. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(1): 
46-52  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/46.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i1.46 

摘要
胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其目前
的治疗手段主要是手术切除、放疗、化疗等, 
治疗效果不理想. 树突状细胞是最重要的抗原
提呈细胞, 在胃癌的免疫监视及免疫逃逸机制
中起重要作用, 与胃癌的发生、发展、愈后密
切相关. 树突状细胞疫苗在肿瘤的免疫治疗中
的研究已成为一个热点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 树突状细胞在免疫系统中起着“黄金

钥匙”的特殊作用, 其体外培养、诱导技术已基

本成熟, 树突状细胞疫苗的制备及其在胃癌中的

治疗作用研究的相关报道越来越多, 治疗作用已

被多为学者证实. 
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0  引言

胃癌在我国乃至世界范围内均是最常见的恶性

肿瘤之一. 根据世界卫生组织公布的全球统计报

告, 世界胃癌年发病率为13.86/10万, 仅次于肺癌

居第2位. 我国是胃癌的高发区, 每年我国新发现

40万例胃癌患者, 占世界胃癌发患者数的42%. 
我国胃癌的死亡率是欧美发达国家的4-8倍, 每
年胃癌的死亡人数居世界首位. 目前我国胃癌防

治的现状是“一高三低”: 发病死亡率高, 早期

诊断率低, 手术根治率低, 5年生存率低. 胃癌传

统的治疗手段(手术切除、放疗、化疗)并不理

想, 人们正在开拓一个全新的治疗方法-免疫治

疗, 已成为目前针对肿瘤治疗的一个热点. 
树突状细胞(dendritic cell, DC)是目前已知

■同行评议者
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■研发前沿
目前树突状细胞
疫苗在肿瘤中的
治疗作用已是研
究 热 点 ,  重 点 是
树突状细胞的体
外培养以及针对
肿瘤的高度特异
性、高效性的树
突 状 细 胞 疫 苗 , 
亟待研究的问题
是疫苗的治疗剂
量、纯度、接种
方式、疗程、频
率、接种最佳人
群及最佳时机的
选择以及临床治
疗效果的评价标
准的统一.

的最强大的专职抗原提呈细胞, 其最大的特点

是能激活初始型T淋巴细胞, DCs通过抗原肽-
主要组织相容性复合物(major histocompatibility 
complex, MHC)将抗原呈递给初始T淋巴细胞, 
从而启动免疫反应[1-3]. 而其他抗原提呈细胞仅

能刺激已活化的或记忆性Ｔ淋巴细胞, 因此DC
是机体免疫反应的始动者[4]. 基于这一特性, 目
前DC疫苗在肿瘤免疫治疗的研究领域中备受关

注, 为胃癌在治疗上有所突破带来新的希望, 本
文就DC与胃癌免疫治疗方面的研究作一综述. 

1  DC的生物学特性及功能

DC是由2011年诺贝尔生理学或医学奖得主拉夫

尔-斯坦曼于1973年发现的, 因其表面有树突状

或毛刺状突起而被命名. DC分布十分广泛, 存在

于淋巴组织, 皮肤、消化系、呼吸道的上皮和

大多数实质器官内. 所有DC来源于骨髓前体细

胞. 根据其发育分化途径将DC分为两类: 髓样

DC(myeloid DC)和淋巴样DC(lymphoid DC); 从
活化T细胞免疫反应类型(Th1型和Th2型)DC分
为1型DC和2型DC[5]. 

当与其他抗原提呈细胞(antigen presenting 
cell, APC)如巨噬细胞相比较时, DCs是非常有

效且可以引发非常低数量的T细胞反应[3,6,7], 从
而它被称为“专职APC”[8]. DC抗原提呈能力

随其发育成熟而增强, 而其摄取抗原能力则逐

渐减弱. 未成熟DC表面低水平表达协同共刺激

分子CD40、CD80、CD86及MHC-Ⅱ分子, 在混

合淋巴反应(mixed lymphocyte reaction, MLR)中
刺激同种异体淋巴细胞的能力低下, 其上清白

介素12(interleukin-12, IL-12)的浓度低, 其具有

很强的摄取和加工处理抗原的能力. 且有文献

报道, 其呈递抗原能力低下, 并可能诱导免疫耐

受[9]. 其摄取加工抗原的能力在其成熟过程中越

来越弱[10]. 成熟的DC高表达MHC-Ⅱ类分子及

协同共刺激分子CD40、CD80、B7-2(CD86)、
淋巴细胞功能相关抗原3(也称CD58)(lympho-
cyte function-associated antigen-3, LFA-3或
C D 5 8 )、C D 5 4、细胞间黏附分子 3 (也称

CD50)(intercellular adhesion molecule 3, ICAM-3
或CD50)及CD1α、CD83[11], 其中CD1α、CD83
是成熟DC表面特异性标志, 且在MLR中刺激

同种异体淋巴细胞的能力较未成熟D C强. 另
有研究表明CD80、CD86可活化Th细胞, 并使

其产生大量细胞因子, 如白介素2(interleukin-2, 
IL-2)、IL-6、干扰素-g(interferon-g, IFN-g)、粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor, GM-CSF)、肿

瘤坏死因子-a(tumor necrosis factor-a, TNF-a)等, 
而这些因子又可以启动DC的成熟过程, 并促进

DC分泌IL-12并活化T细胞的功能[12]. 
DC的主要功能是通过捕获、摄取抗原, 并

经过内化加工处理后, 将抗原呈递给T淋巴细胞. 
经DCs刺激后, 初始的CD4+ T细胞和CD8+ T细
胞向不同功能的特异性效应T细胞分化. CD4+ T
细胞可以分化成为辅助性T1(Th1)细胞、Th2细
胞、Th17细胞或滤泡性辅助性T细胞(Tfh)细胞, 
以及调节性T(Treg)细胞; 初始CD8+ T细胞则分

化为细胞毒性效应T细胞(cytotoxic lymphocyte, 
CTL)[1]. DCs还可刺激先天免疫系统中的相关细

胞, 例如自然杀伤(natural killer cell, NK)细胞、

巨噬细胞以及肥大细胞等[1-3]. DCs亦可通过与B
淋巴细胞相互作用或间接诱导CD4+ T辅助T细
胞增殖分化而在调节体液免疫中扮演着一个重

要角色[13,14]. 这些起关键作用的DCs, 可激活两

种不同的适应性免疫系统(即细胞免疫和体液免

疫), 启动免疫反应, 这使得DCs在抗原呈递及疫

苗接种治疗癌症中起核心作用[8]. 

2  DC的体外培样

DC在血液中含量稀少, 直接从血液中提取含量

极微, 大大限制了其在临床中的应用. 为了克

服这一难题, 不少研究小组在探索DC的体外培

养, 期许能使其在体外扩增以满足临床需求. 目
前其体外培养来源有3种: (1)外周血; (2)脐带血; 
(3)骨髓. 其各有优缺点, 人类外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)中仅

含有0.1%-0.5%的DC[15], 故从外周血中无法得到

大量的DC. 人骨髓来源的DC因其来源少、难于

采集且创伤性大等缺点限制了其在研究中的应

用. 有实验表明, 与外周血相比, 脐血可得到较

多数量的DC[16], 且其高表达表面标记分子且稳

定[17,18], 另外, 脐血具有来源丰富、便于采集、

免疫原性弱、组织相容性好等特点[19]. 基于这些

优点, 脐带血提取DC有望成为体外培养获得数

目可观的DC的主要途径. 
目前, 体外培养常用的培养基有多种, 但在

选用中无统一标准[20]. 有文献指出, 目前临床研究

使用人血清、同源血浆或无血清培养基较多[21]. 
但统一的是无论使用什么培养基均需要加入细

胞因子刺激、诱导得到DC. 其中GM-CSF是刺

激骨髓来源细胞向粒细胞和巨噬细胞系分化的
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■相关报道
P a l u c k a 等 的 文
章《Cancer  im-
munotherapy via  
dendritic cells》
就树突状细胞的
特性及树突状细
胞疫苗在肿瘤中
的治疗等方面的
研究做了总结性
的、翔实的报道.

生长因子, 而IL-4则阻止前体细胞向巨噬细胞方

向的分化, 这两个因子组合可刺激诱导出未成

熟DC[22]. 另外, Sallusto等[23]也在实验中印证了

这一点. 因成熟DC刺激同种异体T淋巴细胞反

应能力及抗原呈递能力远强于未成熟DC, 故DC
肿瘤疫苗的疗效与DC成熟程度密切相关, 因此

寻找高效诱导DC成熟、制备负载DC的方法是

DC瘤苗在临床抗肿瘤治疗中得以广泛应用的关

键问题[24]. 最初描述促DC成熟的方法是向培养

基内加入未知成份的混合细胞因子[25], 后有报道

提出, 只用TNF-a促DC成熟[26]. 随后, 有研究指

出用TNF-a、IL-1和IL-6的混合物来促进DC成
熟, 且其成为促DC成熟的“标准”[27]. 

3  DC疫苗的制备和种类

由于这些细胞在协调天然免疫与适应性免疫反

应中特殊的属性, DCs疫苗接种策略已经开发. 
DC疫苗接种的目的是诱导肿瘤特异效应T细胞

可以有效地遏制肿瘤, 并且可以诱导免疫记忆

来控制肿瘤复发. 在这个过程中, 第一步是要提

供负载有肿瘤特异抗原的DC. 这可以通过两种

途径来实现: 一种是通过体外培养来自患者体

内的DCs, 在细胞因子(使其成熟)和肿瘤特异抗

原共培养, 然后将这些细胞回输给患者; 另一种

是在体内诱导载有肿瘤特异抗原的DCs[8]. 其中

使用由细胞因子在体外刺激生成的DCs制备的

肿瘤疫苗在癌症患者的疫苗治疗中的研究已有

十多年的历史[28]. 这些研究结论认为DC疫苗是

安全的, 并且其可诱导肿瘤特异性的CD4+ T细
胞和CD8+ T细胞的扩大循环[8]. 

代国知等[29]就目前用于特异性抗肿瘤的DC
疫苗种类进行描述, 大致可分为两类, DC多肽疫

苗和DC基因疫苗. 其中DC多肽疫苗有: (1)肿瘤

特异性表位肽刺激的DC; (2)肿瘤细胞裂解物致

敏的DC; (3)肿瘤细胞与DC的融合; (4)Exosomes
小体负载的DC. 其中Exosomes小体负载的DC在
动物肿瘤模型实验中已被证实具有有效的抗肿

瘤免疫作用, 已成为抗肿瘤免疫治疗研究的新热 
点[30,31]. DC基因疫苗包括肿瘤DNA、肿瘤RNA、

细胞因子、共刺激分子和黏附分子基因转染的

DC疫苗, 通过提高DC对抗原的摄取、加工处理

及递呈能力, 能特异性诱导机体产生高效而特异

的抗肿瘤免疫效应[32,33]. 据报道, 美国食品和药物

管理局(Food and Drug Admistraton, FDA)已批准

其在肿瘤生物治疗的研究进入临床试验阶段[34]. 

4  DC与肿瘤免疫逃逸

据目前研究结果已知, 肿瘤微环境可诱导其免

疫耐受[35]. 肿瘤细胞免疫逃逸的机制有: (1)肿瘤

抗原的变异, 是其逃避免疫监视的主要机制; (2)
肿瘤细胞的“抗原调整”; (3)MHC分子表达水

平下调; (4)肿瘤细胞分泌免疫抑制因子[36]. 虽
然DC有强大的免疫监视功能, 但由于肿瘤细胞

相关的一些因素致使DC不能有效提呈肿瘤细

胞, 故肿瘤细胞逃避免疫系统的监控[36]. 对肿瘤

如肠癌[37]、肝癌[38]、胰腺癌、喉癌、卵巢癌的

研究中发DC存在缺憾, 表现在数量上减少以及

功能上障碍等. DCs内吞的肿瘤相关抗原(tumor-
associated antigens, TAA )如癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA), 早期可以局限于包内小

体, 故而抑制了其对肿瘤抗原的有效处理和呈递

给T淋巴细胞[39]. 有研究提示致癌基因信号可抑

制DC分化、成熟从而促肿瘤逃避免疫监视[40]. 

5  DC疫苗与肿瘤免疫治疗

然而, 一个肿瘤细胞并非一定会发展成癌症, 这
要归功于机体强大的免疫系统. 免疫系统有清

除肿瘤细胞的潜能. 然而肿瘤细胞本身是较弱

的抗原递呈细胞(antigen-presenting cell, APC), 
因此提出了一个问题, 如此强大的免疫力是怎

样生成的[8]? 小鼠模型表明, 保护性抗肿瘤免疫

取决于肿瘤抗原提呈细胞DC[41,42]. DCs可在大量

的分子传感器的协助下捕获入侵的微生物并将

产生的信息传输给淋巴细胞. 因此DCs在天然免

疫与适应性免疫反应中起着重要的桥梁作用[8]. 
肿瘤免疫治疗试图利用免疫系统的特异性

力量治疗肿瘤, 人类癌症特异抗原的分子识别

使肿瘤特异性免疫治疗成为可能[8]. 其是继传统

疗法如手术、化疗、放疗等之后的新兴的抗肿

瘤方法[43], 是最近几十年来备受关注的研究领

域. 其基本思路是克服免疫系统对肿瘤的免疫

忽视或免疫耐受状态, 通过体内或体外方法来

调动宿主免疫系统之抗肿瘤应答能力, 消灭肿

瘤细胞或抑制其进一步发展. 目前已有多种肿

瘤免疫治疗的方案, 例如细胞因子治疗、抗体

免疫治疗、细胞免疫治疗以及肿瘤疫苗等. 目
前, 研究热门的主要有两种方法, 一种是自体特

异性T细胞在体外扩增, 然后回输到患者. 另一

种方法是, 接种疫苗, 即将一个负载有抗原的物

质注射入体内引起效应性T细胞. 由于他们的属

性, DC通常被称为“自然的佐剂”从而成为了
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■创新盘点
此文章从树突状
细胞的生物特性
到其疫苗在胃癌
免疫治疗中的作
用应用等, 着重介
绍树突状细胞疫
苗与肿瘤免疫治
疗, 重点描述其在
胃癌免疫治疗中
的应用及目前尚
需解决的问题.

天然的抗原传递剂[8]. 从而产生了DC疫苗的理

论基础, 即使用某种方法使DC负载肿瘤抗原, 
再将此负载肿瘤抗原的DC回输给荷瘤宿主, 诱
导宿主抗肿瘤免疫应答, 产生特异性杀伤肿瘤 
作用. 

根据肿瘤免疫逃逸机制及DC疫苗的理论基

础, 且目前体外培养DC条件及相关基因工程技

术日渐成熟, DC疫苗抗肿瘤治疗是可行的. 据报

道DC疫苗已在多种恶性肿瘤的治疗上进入临床

试验阶段, 如B细胞淋巴瘤、黑色素瘤、肾癌、

胰腺和胆囊肿瘤、前列腺癌、白血病等, 并取

得了一定的临床疗效, 且安全性较好, 仅有轻度

不适, 如接种疫苗后出现短暂的乏力、发热等

全身表现和恶心、呕吐消化系统不适及注射部

位的局部炎症反应等[24,44]. Avigan等[45]研究显示, 
从自体外周血提取的单个核细胞在GM-CSF、
IL-4及自体血浆进行培养后在体外与肿瘤细胞

融合, 此融合细胞双重表达肿瘤细胞及DC的特

异性标志, 将此融合疫苗回输给23例癌症患者, 
其中10例乳腺癌患者, 13例肾癌患者, 每3 wk皮
下注射1次, 共9 wk. 每周进行疫苗毒性评估, 在
完成疫苗接种后1、3及6 mo评估其抗肿瘤反应. 
结果提示, 整个治疗过程中无显著的治疗相关

不良反应, 且无临床证据提示有自身免疫; 在可

评估的18例患者中, 有10例高表达IFN-γ的具有

抗肿瘤活性的CD4+ T和CD8+ T细胞的百分比增

高, 2例乳腺癌患者表现肿瘤退缩, 5例肾癌患者

及1例乳腺癌患者趋于稳定. 其研究结果再次证

明, DC疫苗在特异性抗肿瘤作用的有效性及安

全性. 

6  DC与胃癌

基于对胃癌的进一步研究, 发现其发生、发展、

愈后与DC密切相关. 因不成熟的DC刺激活化初

始T细胞能力远远弱于成熟的DC, 因此DC的迁

移、成熟在胃癌免疫逃逸中扮演重要角色. 研究

表明, 与正常胃黏膜组织相比, 胃癌组织中DC的
成熟及功能受到抑制, 这影响到机体对幽门螺杆

菌的天然免疫和获得性免疫应答的能力[46]. 胃癌

组织中成熟的DC的数量显著低于癌旁正常组

织, 且与淋巴结转移、TNM分期、预后等因素

有关[47,48]. 众所周知, 环氧化酶2(cycloxygenase-2, 
COX-2)可以通过多种机制参与肿瘤的发生、

发展, 具有致癌作用, 而对于胃癌的研究中显示, 
COX-2的表达水平与DC浸润程度呈负相关, 从
而促进肿瘤的发展[49]. 另有文章指出, 淋巴结转

移程度与DC浸润程度呈负相关; 胃癌的分期越

晚DC浸润数量越低; DC显著浸润者的预后优

于轻度浸润者. 提示胃癌组织中成熟DC数量减

少、抗原呈递能力降低, 机体识别胃癌细胞能

力下降, 致使胃癌发生、发展和转移[24]. 

7  DC疫苗在胃癌中的应用

DC疫苗具有良好的临床应用前景, 其可与传统

治疗方法联合应用成为抗肿瘤的综合治疗方法

之一[50]. 有文章指出, 化疗联合肿瘤疫苗治疗可

作为癌症的辅助治疗, 可增强机体抗肿瘤免疫

能力, 从而抑制肿瘤复发和发展[51]. 目前胃癌的

传统疗法效果差强人意, 新的治疗方法亟待解

决. 已知胃癌的发生、发展与成熟DC数量减少

及功能抑制有关, 且DC疫苗可在体内诱导出特

异性杀伤肿瘤免疫反应, 可将负载有特定胃癌

抗原的DC回输给相应类型的胃癌患者, 产生特

异性抗胃癌反应, 抑制胃癌的发展. 
有研究报道, 黑色素瘤抗原基因3(melanoma 

antigen-encoding gene-3, MAGE-3 )、人类表皮生

长因子受体2(human epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER2/neu )基因与胃癌密切相关, 在胃

癌中高表达, 基于这一事实, 有研究用它们负载

DC治疗胃癌, 结果提示可获得特异性抗肿瘤反

应, 相应DC疫苗可用于相应分型胃癌的治疗[24]. 
赵永亮等[52]研究提示gp96多肽复合物DC疫苗诱

导的效应T淋巴细胞分泌具有促进免疫应答作

用的IFN-γ的量有所提高, 而分泌具有负向调控

免疫应答功能的IL-10的量下降, 能高度特异性

地诱导出针对自体胃癌细胞的杀伤作用. 经转

染制备出的肝素酶阳性的DC疫苗可高独特异

性杀伤与之匹配的胃癌细胞, 而对自体细胞无

杀伤作用[53]. Ohshita等[54]提取MKN45胃癌细胞

株及腹水胃癌细胞中的mRNA, 导入DC, 得到的

DC疫苗可诱导产生特异性杀伤胃癌细胞作用. 
现有的临床治疗方法及效果表明, 单纯一种

治疗方法的治疗效果不及联合治疗. 胃癌患者

血清中IL-12的浓度降低及IL-10的浓度升高, 且
病期越晚这种改变越明显, 说明机体免疫功能

受抑制越严重. 有研究指出采用DC疫苗同步化

学治疗法治疗进展期胃癌的近期疗效较好, 能
增强胃癌术后患者的特异性免疫抗肿瘤能力, 
提高胃癌患者术后化疗疗效及生存率, 且术后

肿瘤的复发得到遏制. 且能减少化学治疗的不

良反应, 减弱机体的免疫抑制功能, 改善患者的

生活质量[55,56]. 另有报道指出, 化疗联合DC疫苗
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的进展期胃癌术后患者非特异免疫功能和特异

性细胞免疫应答明显优于单纯化疗[57]. 

8  问题与展望

DC在人体免疫系统扮演着重要角色, 是天然免

疫系统和获得性免疫系统间的桥梁, 成熟的DC
才可以激发免疫反应, 其在胃癌的发生、发展

及预后中起重要作用, 参与胃癌的免疫逃逸. DC
疫苗用于胃癌的治疗已进入临床试验阶段, 然
而如何使DC疫苗在胃癌中高效性、高特异性应

用仍需解决以下问题: (1)在体外大规模生产具

有高效激发免疫反应的DC; (2)选择高效、特异

的抗原负载DC方式制备优质疫苗, 最大限度地

减少自身免疫性疾病等副作用发生的几率; (3)
疫苗的治疗剂量、纯度、接种方式、疗程、频

率、接种最佳人群及最佳时机的选择以及临床

治疗效果的评价标准的统一; (4)联合治疗方式

的选择及相关标准; (5)疫苗+克制免疫逃逸机制

相结合. 随着免疫学、分子生物学及基因工程

的研究进展, 相信DC疫苗会给胃癌患者带来新

的曙光. 

9  结论

鉴于DC在免疫系统中起着举足轻重的作用, 且
其体外培养及诱导技术已基本成熟, DC疫苗的

制备已不再是难题, 其在胃癌中的治疗作用已

被多为学者证实. 
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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