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［摘 要］ 肿瘤免疫细胞治疗近年来因其疗效显著而备受瞩目。免疫细胞，包括 T 细胞、NK 细胞和 DC 在抗肿瘤免疫应答以

及肿瘤免疫治疗中发挥了重要作用。其中，嵌合抗原受体( chimeric antigen receptor，CAＲ) 修饰 T 细胞( CAＲ-T) 技术和逆转肿

瘤免疫抑制功能的 CTLA-4 和 PD-1 /PD-L1 等免疫检查点抑制剂疗法分别在血液肿瘤及黑素瘤等实体肿瘤治疗中取得了令人

振奋的效果，如何进一步提高疗效、增加适应性肿瘤病种并控制其免疫相关的不良反应成为日后研究重点; NK 细胞也将利用

CAＲ 技术和免疫检查点抑制剂进一步增强其在肿瘤治疗中的作用; DC 作为第一个被 FDA 批准的治疗性肿瘤疫苗，在证明其

安全无毒副作用的基础上，如何提高疗效成为关注热点。本文结合近年来肿瘤免疫细胞治疗的进展及该领域中亟需解决的

问题作一分析与展望。
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The current situation and prospect of immunocyte-therapy for tumor

GUO Zhenhong，CAO Xuetao ( National Key Laboratory of Medical Immunology ＆ Institute of Immunology，Second
Military Medical University，Shanghai 200433，China)

［Abstract］ Immunocyte therapy for tumor has drawn a great attention in recent years due to its significant effect． Immu-
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nocytes，including T cell，NK cell and DCs，play a key role in immune responses of anti-tumors and immunotherapy of
tumors． Among them，the techique of chimeric antigen receptor ( CAＲ) modified-T cell ( CAＲ-T) and inhibitor therapy
which reverses CTLA-4 and PD-1 /PD-L1 and so on immune checkpoints of tumor immune suppressive function have re-
spectively achieved exciting results in therapies of blood tumors，melanoma and other solid tumors． How to further improve
the efficacy，to increase adaptive tumor diseases and to control immune related adverse reactions of the therapy could be-
come the focus of future research． NK cell will also take advantages of CAＲ technique and inhibitors of immune check-
points to further strengthen its role in the tumor therapy． How to enhance the curative effect of DCs as the first therapeutic
tumor vaccine approved by FDA based on its confirmed safe and non-toxic side effects could become a hot point． In this
paper，problems that need to be solved in the field were further analyzed and prospected with combination of recent ad-
vances in the immunocyte-therapy for tumor．
［Key words］ cancer; immunotherapy; T cell therapy; chimeric antigen receptor-engineered T cell ( CAＲ-T) ; DC;

NK cell
［Chin J Cancer Biother，2016，23( 2) : 149-160． DOI: 10． 3872 / j． issn． 1007-385X． 2016． 02． 001］

近年来，肿瘤的免疫治疗因其对于常规疗法无

效的晚期肿瘤具有显著疗效而受到极大关注，并于

2013 年被 Science 评为年度十大科技突破之首，为转

移性晚期肿瘤治疗带来新的希望。实际上，免疫疗

法已经经历了一个多世纪的发展。肿瘤的免疫疗法

始于 Coley［1］的发现，他于 1891 年报道给患者注射

细菌产物后可以引起肿瘤缩小，被认为是诱导了抗

肿瘤免疫反应。1909 年，Ehrlich ［2］提出假设“免疫

系统可以保护机体免 于 发 生 肿 瘤”，并 由 Thomas
等［3］和 Burnet［4］进一步发展，提出“肿瘤的免疫监

视”理论。肿瘤抗原的设想和发现则推动了免疫系

统与肿瘤之间相互作用的研究，并奠定了肿瘤免疫

治疗的“中心法则”，即 CD8 + T 细胞可以特异性地

杀伤表达肿瘤抗原的肿瘤细胞［5-6］。除了 CD8 + T 细

胞，20 世纪 70 年代 DC［7］和 NK 细胞［8］的先后发现

及近年来的进一步研究更证明了这两种细胞在肿瘤

免疫中的重要作用［9］: 2010 年，DC 疫苗成为第一

个 FDA 批准的治疗性肿瘤疫苗［10］。2015 年底，美

国前总统卡特现身说法，证实利用 PD-1 抗体的免疫

治疗配合手术和放疗控制了他的黑素瘤。肿瘤的免

疫治疗在近 10 年来获得了突飞猛进的发展，然而，

肿瘤免疫治疗领域仍然存在着许多悬而未决的科学

难题，仍然需要进一步强化基础研究向临床应用转

化。在本文中，笔者以 T 细胞、NK 细胞和 DC 这三

个在肿瘤免疫治疗中发挥重要效应的关键细胞为出

发点，对近年来免疫治疗的研究进展进行总结，并对

后续需要解决的问题作一下展望。

1 T 细胞治疗

T 细胞是目前认为唯一能够特异性杀伤肿瘤细

胞的细胞。DC 将抗原提呈给 T 细胞，诱导 T 细胞的

活化和增殖，包括 CD4 + 辅助性 T 细胞和 CD8 + 杀伤

性 T 细胞。肿瘤抗原特异性 T 细胞一直是肿瘤治

疗的重要目标。目前来看，正在进行的针对 T 细胞

的肿瘤免疫治疗，可以分为两大类，一类是 T 细胞

过继疗法，主要包括 Steve Ｒosenberg 教授一直在进

行的从患者 TIL 中扩增肿瘤特异性 T 细胞进行回

输; 另一类是通过基因修饰的方法，在正常 T 细胞

表面表达能够识别肿瘤抗原的受体，包括 T 细胞受

体( T cell receptor，TCＲ) 基因修饰 T 细胞( TCＲ-T)

和嵌合抗原受体( chimeric antigen receptor，CAＲ) 修

饰 T 细胞( CAＲ-T)。而第二类是免疫检查点抑制

剂疗法。
1． 1 T 细胞过继疗法

作为能够特异性杀伤肿瘤细胞的细胞，T 细胞

的过继回输治疗开创了免疫细胞治疗肿瘤的先河。
早在 1985 年，Ｒosenberg 等［11］就发现体内注射 IL-2
和 LAK 细胞可以使某些转移性黑素瘤维持长久地

消退，提示有特异性的 T 细胞扩增。但由于全身性

的毒性反应及 Treg 的扩增导致疗效不佳，最终无法

全身使 用 IL-2 进 行 肿 瘤 治 疗。进 一 步 的 体 外 实

验［12］发现，从黑素瘤中提取出来的淋巴细胞( tumor-
infiltrating lymphocytes ，TILs) 含有能识别自身肿瘤

的特异性细胞。随后临床试验［13］ 结果发现，自身

TILs 可以介导转移性黑素瘤的客观消退。
在从患者 TILs 中扩增肿瘤特异性 T 细胞后进

行回输的试验中，早期发现注射几天后在循环中就

无法找到相应的细胞; 后来发现，在 TILs 回输之前，

实行非清髓性预处理可以有效促进肿瘤的消退以及

回输淋巴细胞的长期存活及扩增［14］，从而达到良好

的治疗效果: 客观反应率达 30% ～ 60%［15］。目前

TILs 疗法主要集中在黑素瘤的治疗，偶有涉及宫颈
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癌和胆管癌。主要原因在于，黑素瘤的外显子突变

率远远高于其他肿瘤［16］，这些大量的突变所编码的

肿瘤抗原表位成为能够重复诱导产生特异性 TILs
的基础，也是后续 TIL 治疗的靶标［17］。在转移性黑

素瘤，结合化疗或者放疗，TILs 疗法的客观反应率

可以达到 50% ～ 70%。但是，一系列原因阻止了

TIL 疗法的广泛应用: 早期分离步骤需要新鲜的肿

瘤组织; TILs 扩增有难度; 扩增后的 TIL 细胞功能

受损; 来自于肿瘤微环境的负向调节( 如 PDL 的表

达以及 Treg 的活化) 等。如何解决这些问题将成为

日后研究的重点。最新的研究［18］提示，黑素瘤患者

可以通过检测外周血中 PD-1 的表达来发现肿瘤抗

原特异性的 T 细胞，该结果对于 TILs 疗法的影响将

拭目以待。
为了产生针对其他肿瘤的特异性 T 细胞，相应

的技术应运而生。首先，研究者把正常的、能够识别

肿瘤通过 MHC 分子提呈肿瘤抗原的 TCＲ 插入到患

者 T 细胞上，扩增后回输患者。2006 年，研究者［19］

首次发现，特异性表达识别 MAＲT-1 黑素瘤 TCＲ 的

T 细胞可以诱导肿瘤消退。但特异性问题随之而

来: 由于 TCＲ 识别抗原具有 MHC 限制性，因此 TCＲ
特异性 T 细胞的临床应用受到限制。另外，TCＲ 与

抗原之间的亲和力很弱，容易造成交叉反应和脱靶

毒性。
为解决这一问题，Eshhar 等［20］提出用抗原-抗

体的识别区与 TCＲ 的信号分子融合可能会诱导 T
细胞特异性活化而不需要识别 MHC 分子，这种融

合结构被称为 CAＲ。这种由 CAＲ 修饰的 T 细胞

( CAＲ-T) 克服了 MHC 的限制性，从而更有效地杀

伤抗 原 特 异 性 的 肿 瘤 细 胞; 同 时，由 于 不 依 赖 于

MHC 分子，减少了由于肿瘤降低 MHC 分子表达而

造成的免疫逃逸，而且，抗原抗体结合特异性好、亲
和力高，这一切决定了 CAＲ-T 疗法在临床应用上具

有很大的优势。2010 年，表达识别 CD19 的嵌合受

体的淋巴细胞用于治疗晚期 B 淋巴瘤疗效明显［21］;

随后，CD19 特异性的 CAＲ-T 被应用于治疗慢性淋

巴细胞白血病和淋巴瘤，收到了很好的疗效: 病情得

到超过 2 年的长期缓解［22-26］。在这些临床试验中，

回输低剂量的 T 细胞在体内大量扩增，同时伴随肿

瘤细胞的裂解和正常 CD19 + B 细胞的清除。由于

正常 B 细胞清除、肿瘤细胞裂解和大量细胞因子分

泌导致的副作用也时有报道。通过对 CD19 特异性

CAＲ 治疗 B 细胞恶性肿瘤( 包括慢性淋巴细胞性白

血病和非霍奇金淋巴瘤) 的临床疗效进行分析，可

以发现，总反应率为 48%，6 个月和 1 年的无进展

生存率分别为 43% 和 27%，可以提示 CAＲ-T 在治

疗血液性恶性肿瘤确实具有强大的疗效［27］。
CAＲ 的结构经历快速的发展。其基本结构包

括两部分，胞外包括肿瘤抗原抗体的重链和轻链可

变区，胞内是 T 细胞活化的分子 ( 如 CD3ζ、FcＲγ、
CD28 或者 41BB、FcＲγ) ，二者连在一起组装在 T 细

胞上。CAＲ 结构第一代只有一个胞内信号组分，主

要是 CD3ζ 或者 FcＲγ［28］，T 细胞可以被活化但无法

增殖，主要靶向不同恶性肿瘤细胞表面的 L1CAM、
CD20 和 carbonicanhydrase-Ⅸ ( CAⅨ ) ，但 疗 效 甚

微。第二代 CAＲ 具有两个胞内信号组分，包括一个

共刺激 分 子，如 CD28、41BB、OX40 或 者 ICOS 和

CD3ζ［29］，这样的结构决定了 T 细胞即便没有外源

性共刺激分子也可以不断增殖，而且共刺激分子可

以活化相关的信号通路如 EＲK p38、JNK 和 NF-κB
等［30-31］。第三代 CAＲ 具有三个胞内信号区，包括

CD28、CD3ζ、41BB 或 OX40［32-33］。研究［33］表明，胞

内有三个共刺激信号的三代 CAＲ 结构使细胞具有

更强的肿瘤裂解能力和更多的因子分泌，并在小鼠

体内具有更强的肿瘤抑制能力。第四代 CAＲ 结构

与前三代不同，因表达特定的细胞因子( 目前主要

是 IL-12 ) 而 被 称 为 TＲUCK ( T-cells redirected for
universal cytokine killing ) ，可以在具有免疫抑制性

的肿瘤微环境中释放促炎性因子，从而有助于招募

并活化更多的免疫细胞而增强免疫反应［34-35］。
由于 TCＲ-T 和 CAＲ-T 都是需要根据特定的肿

瘤抗原来设计 TCＲ 和 CAＲ，因而选择合适的靶向肿

瘤抗原就非常重要。一个用 HEＲ2 /Neu 特异性的

CAＲ( CD28-CD137-z) -T 细胞治疗的患者在回输细

胞后死亡，可能与心肺等重要正常组织表达相应的

抗原有关［36］。另外，哪种 T 细胞亚群更适合用作制

备 TCＲ-T 和 CAＲ-T 从而保证其在体内更好地生存、
增殖和记忆形成? 有研究［37-38］ 发现，不成熟的细

胞，如中心记忆性 T 细胞( TCM) 比效应记忆性 T 细

胞( TEM ) 和效应性 T 细胞 ( TE ) 在体内能更好地

存活并具有更好的抗肿瘤效果。更有研究者［39］发

现，一种干细胞样记忆性 T 细胞亚群具有比 TCM 更

强的抗肿瘤效果。另外，目前 CAＲ-T 主要应用于血

液肿瘤，在实体瘤由于缺乏特异性的 TAA 靶点、实

体瘤微环境的抑制性特点以及肿瘤体积巨大 T 细

胞难以趋化等因素疗效欠佳［40］。
1． 2 免疫检查点抑制剂疗法

除了采用过继回输肿瘤抗原特异性的 T 细胞

来增强对肿瘤的免疫效应，目前采用免疫检查点抑

制方法，即“松开刹车”的方法，来增强 T 细胞的功
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能，也取得了令人振奋的结果。FDA 已经批准了共

刺激抑制分子包括 CTLA-4、PD-1 及 PD-L1 的抗体

用于治疗晚期黑素瘤、小细胞肺癌和转移性膀胱癌，

多个相关抗体目前用于多种肿瘤的临床试验 ( 表

1)。在 T 细胞活化增殖的过程中，CD28 作为最重

要共刺 激 分 子 与 来 自 于 抗 原 提 呈 细 胞 的 CD80 /
CD86 作用，促进 T 的活化，随后胞内预先合成的

CTLA-4 会转移到胞膜，以更强的结合力与 CD80 /
CD86 结合，抑制 T 细胞的活 化 与 增 殖［41］。由 于

CTLA-4 在负向调节免疫应答中的重要作用，在临床

试验中，其阻断性抗体往往炎性副反应发生率非常

高［42］。但由于在黑素瘤患者体内存在高频肿瘤特

异性的 T 细胞，因而仍大约有 20% 的患者可以从该

项治疗中获益［43］。2011 年 CTLA-4 抗体 ipilimumab
由于Ⅲ期临床治疗晚期恶性黑素瘤整体生存率显著

延长而在美国和欧洲获批上市［44-45］。在非黑素瘤

的肿瘤中，ipilimumab 目前显示了有限的抗肿瘤效

应。例 如 在 肾 癌，ipilimumab 单 独 应 用 只 能 引 起

10% 的部分反应率［46-47］。在副作用方 面，15% ～
30%接受 CTLA-4 抗体治疗的患者往往伴随严重的

免疫相关的副作用，有时甚至致死，主要发生在皮

肤、肠道和内分泌腺体［48］。

表 1 免疫检查点抑制剂及其应用

检查点分子 药物名 别 名 公 司 抗体类型 临床试验分期

CTLA-4 Ipilimumab

Tremelimumab

无

无

百时美施贵宝

阿斯利康旗下

MedImmune

完全人 IgG1

完全人 IgG2

FDA 批准用于治疗不可切除

的或者转移性黑素瘤

FDA 批准用于治疗恶性间皮瘤

PD-1 Nivolumab

Pembrolizumab

MEDI0680
Pidilizumab

Opdivo
BMS-936558，

MDX-1106，

ONO-4538
Keytruda，MK-3475，

Lambrolizumab
AMP-514
CT-011

百时美施贵宝

Ono Pharmaceuticals

默沙东

阿斯利康旗下

MedImmune
CureTech

完全人 IgG4

人源化 IgG4

人源化 IgG1

FDA 批准用于治疗难治性不

可切除的黑素瘤和非小细胞

肺癌; 在日本获批用于治疗难

治性不可切除的黑素瘤

FDA 批准用于治疗难治性不

可切除的黑素瘤

Ⅰ期

Ⅰ ～Ⅱ期

PD-L1 MPDL3280A

MEDI4736

MSB0010718C
BMS-936559

ＲG7446

无

无

MDX-1105

罗氏

阿斯利康旗下

MedImmune
EMD Serono
百时美施贵宝

Fc 修饰人 IgG1

Fc 修饰人 IgG1

完全人 IgG1
完全人 IgG4

FDA 批准用于用于治疗 PD-
L1-阳性的非小细胞肺癌

Ⅰ ～Ⅲ期

Ⅰ ～Ⅱ期

Ⅰ期

PD-1 功能与 CTLA-4 相似，但是，虽然 T 细胞活

化后也表达 PD-1，阻断 PD-L1 与 PD-1 相互作用后

的效应主要发生于肿瘤的免疫微环境中: PD-L1 主

要表达在肿瘤细胞表面［49］，这也与临床观察到的

PD-1 和 PD-L1 抗体在自身免疫方面副作用要低于

CTLA-4 的情况相一致; 另外，多项临床试验［46，50-52］

显示，相比 CTLA-4 抗体，PD-L1 与 PD-1 抗体具有更

广泛的抗肿瘤活性。目前，多个 PD-1 和 PD-L1 抗

体已经获批上市。抗 PD-1 nivolumab 第一个临床试

验［50］就提示可以治疗多种肿瘤，包括上皮细胞癌、
恶性黑素瘤和和结直肠癌。在晚期难治性非小细胞

肺癌、肾 癌 和 恶 性 黑 素 瘤，其 客 观 反 应 率 分 别 为

17%、27%和 31%［53］; 而且即便停药后疗效仍可维

持，长期随访发现，其总存活期分别为 9． 9、22． 4 和

16． 8 个月［54］。最近一个Ⅲ期临床试验［55］发现，利

用 nivolumab 作为一线药物治疗晚期黑素瘤，比标准

的化疗具有优势; PD-1 和 PD-L1 的阻断性抗体已经

在恶性黑素瘤、肾细胞癌和非小细胞性肺癌的临床
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试验 中 证 实 有 效［56-59］。Nivolumab 和 MPDL3280A
已经被美国 FDA 批准上市，但他们在膀胱癌、霍奇

金淋巴瘤、头颈部肿瘤、胃肠道肿瘤及乳腺癌中的抗

癌效果仍需要进一步地研究。
除了 CTLA-4 和 PD-1，目前也有很多其他的免

疫检查点抑制剂已经或者即将走上临床试验，其中

很多与 PD-L1 共同表达在肿瘤细胞表面，包括 LAG-
3［60］、KIＲ［61］、B7-H3 和 TIM-3［62-63］、TIGIT［64］、VIS-
TA［65-66］等。另外，虽然 IDO 不是经典意义上的检查

点分子，但是在某些肿瘤中，那些通过过表达 IDO
来发挥抑制功能的通路在下调抗肿瘤免疫反应过程

中发挥重要作用［67］。现在，IDO 抑制剂 D-1MT 和

小分子抑制剂 INCB024360、NLG919 都已经进入临

床，初步显示出抗肿瘤效应［68］。

2 NK 细胞治疗

NK 细胞因其不需预先致敏就可以杀死病毒感

染的细胞或者肿瘤细胞而得名。除此之外，NK 细

胞还可以产生多种细胞因子调节免疫应答，因此，

NK 细胞是固有免疫系统中非常重要的一群细胞。
NK 细胞的功能执行主要通过两大类细胞表面受

体，包括杀伤细胞活化受体( killer activation recep-
tor，KAＲ) 和杀伤细胞抑制受体( killer inhibitory re-
ceptor，KIＲ) 进行调控。正常情况下，KIＲ 与 MHC
Ⅰ类分子结合，产生抑制性信号，尽管自身细胞上多

糖类抗原与 KAＲ 结合产生活化性信号，但由于抑制

性占主导地位，从而保证了自身细胞不被 NK 杀伤。
但是，当细胞表面 MHCⅠ类分子的表达降低或者缺

失，抑制性信号功能减弱，NK 则被活化，杀伤相应

的细胞。活化后的 NK 细胞通过释放穿孔素和颗粒

酶等细胞毒性颗粒，或者表达 Fas 和 TＲAIL 诱导靶

细胞发生凋亡。
在对 NK 细胞的分子特征和功能调控深入研究

的基础上，开发以 NK 细胞为基础的免疫治疗可能

引发肿瘤免疫治疗的新的突破。虽然早期的 IL-2
活化的淋巴因子激活的杀伤细胞( lymphokine-acti-
vated killer cell，LAK) 治疗肿瘤效应不佳［11］，但 NK
细胞的抗肿瘤效应在 2002 年获得确认［69］。接受同

种异体骨髓回输的急性粒细胞白血病( acute myelo-
blastic leukemia，AML) 患者，由于 KIＲ 和 HLA-C 不

匹配，复发率明显降低，表明供体来源的 NK 细胞介

导了针对 AML 的同种异体抗原的反应而没有导致

移植物抗宿主反应。根据这一策略，向 AML 患者过

继回输体 外 活 化 的 同 种 异 体 KIＲ 不 匹 配 NK 细

胞［70］，或者向恶性神经胶质瘤患者回输体外活化的

自体 NK 细胞［71］获得了一定的治疗效果。但目前

看来，过继回输 NK 细胞若想获得更好的疗效，还需

要解决 NK 细胞抑制性受体的效应并清除 Treg 等一

系列问题。
为了解决 NK 细胞抑制性受体的效应，研究者

们进 行 了 深 入 的 研 究。体 外 实 验［61］ 表 明，使 用

IPH2102 单抗阻断 KIＲ2DL1、KIＲ2DL2 和 KIＲ2DL3，

可以增加 NK 细胞的抗肿瘤活性。在 AML 和多发

性骨髓瘤( multiple myeloma，MM) 的临床Ⅰ期和Ⅱ
期研究已证实 KIＲ 单抗的安全性［72］，虽然目前 KIＲ
单抗单独应用并没有展示出显著的抗肿瘤效应，然

而其与 CTLA-4 或 PD-1 抑制剂联用效果仍值得期

待。除此之外，更多的研究也集中于抑制性受体，如

NKG2A［73］或者 LAG3［16］等，观察其对 NK 细胞抗肿

瘤功能的影响，对其功能将拭目以待。除了研究

KIＲ 和 KAＲ 对 NK 功能的调控，人们对其他分子对

NK 细胞的功能调控也进行了研究。近期的研究表

明，某些情况下，活化的 NK 细胞也表达 PD-1［74］和
CTLA4［75］。一项研究表明，在 MM 患者体内，NK 细

胞表达 PD-1，而且，应用 PD-1 单抗( CT-011) 可以恢

复 NK 细胞的抗肿瘤效应［76］; 此外，应用 PD-L1 的
IgG1 单抗还可能激发 NK 细胞的 ADCC 效应［77］。
目前，CTLA-4 抗体对 NK 细胞的影响并不清楚，但

是，联合应用溶瘤病毒和 CTLA4 阻断抗体表明 NK
细胞参与了抗肿瘤效应［78］。由于近期靶向 PD-1 和

CTLA-4 的多个抗体获得批准，因此，进一步深入研

究 PD-1 和 CTLA-4 对 NK 功能的影响具有重要的意

义。
同时，由于 CAＲ-T 在血液肿瘤治疗中的良好效

果，进一步研究发现，在 NK 细胞表达肿瘤 CAＲ 也

获得初步成功［79］。研究者们用 NK 细胞系 NK-92
或者从外周血分离出来的原代 NK 细胞，转染针对

多种 特 异 性 肿 瘤 抗 原 的 CAＲ，如 CD19、CD20、
HEＲ2 等，在异种移植模型中显示了针对肿瘤细胞

的反 应 增 强，肿 瘤 生 长 受 到 抑 制［80］。相 比 较 于

CAＲ-T，表达 CAＲ 的 NK 细胞由于不能自分泌 IL-2
从而决定了其体内生存期较短，从而避免了一些脱

靶效应。同时，即便靶向抗原在肿瘤上的表达迅速

丢失，表达 CAＲ 的 NK 仍然可以通过自身的 KAＲ
获得活化，因此携带 CAＲ 的 NK 细胞具有更大的优

势。人们期待表达 CAＲ 的原代 NK 细胞在治疗白

血病的Ⅰ期临床试验的结果，从而更好地了解表达

CAＲ 的 NK 细胞在患者体内的行为及造成的结果。

3 DC 治疗性疫苗

DC 是专职抗原提呈细胞，负责对抗原进行加工
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处理后提呈给 T 细胞，诱导 T 细胞的活化和增殖，

激发有效的免疫应答。由于 DC 在免疫应答过程中

的核心地位，而且 DC 在体外培养成功，使其成为肿

瘤免疫治疗中最重要的力量之一［3］。第一个基于

DC 的治疗性肿瘤疫苗的临床试验是应用于 B 细胞

淋巴瘤［81］，此后，大量的临床研究应用于多种肿瘤，

到目前为止，在恶性黑素瘤、前列腺癌、恶性神经胶

质瘤和肾癌已经进行到Ⅲ期临床试验［82］。Dendre-
on 公司的 sipuleucel-T( 或称 Provenge) 于 2010 年获

得 FDA 的批准，它利用患者自身的外周血单个核细

胞在体外培养 DC，并在培养过程中加入前列腺癌抗

原 PAP-GM-CSF 后回输给患者，应用于治疗无症状

或症状轻微的转移性去势难治性前列腺癌［83］，是迄

今为止首个被 FDA 批准的治疗性肿瘤疫苗。尽管

客观有效率评价显示治疗效果有限( ＜ 5% ) ，但在

Ⅲ期临床试验中，sipuleucel-T 可以比安慰剂平均延

长患者 4． 1 个月的生存期( 25． 8 个月相对于 21． 7
个月) ［10］。这一系列的临床试验证明，基于 DC 疫

苗的治疗非常安全，能够在肿瘤患者体内激发保护

性的抗肿瘤免疫而没有发生重大的毒副作用［82］。
但是如何进一步提高疗效，就成为目前 DC 治疗性

疫苗研究的重点。
目前基于 DC 的治疗性肿瘤疫苗，主要分为两

种［84］，一种是 DC 体外荷载抗原后，回输到患者体

内，另外一种是诱导 DC 在体内摄取肿瘤抗原。二

者的共同目的都是最大程度活化肿瘤抗原特异性

CD4 + 和 CD8 + T 细胞，发挥抗肿瘤效应。
3． 1 利用 DC 体外荷载抗原的治疗性疫苗

除了近年来有研究从外周血分离 DC 用于免疫

治疗［85-88］，通过外周血 CD14 + 单核细胞或者 CD34 +

的造血干细胞体外培养获得成熟 DC 是最常用的方

法。在此过程中，DC 的培养方法、诱导 DC 成熟的

方式、肿瘤抗原的选择及荷载方式以及免疫方式是

决定 DC 疫苗抗肿瘤效应的关键因素。
3． 1． 1 DC 的培养方式 尽管利用 GM-CSF 和 IL-4
培养 DC 被认为是金标准，但由此产生的所谓 IL-4
DC 与体内倾向于诱导体液免疫应答的 CD14 + 皮肤

DC 相似，因而在诱导 Th1 型抗肿瘤免疫反应中不

是最优选择［84，89］。以往的研究表明，郎格汉斯细胞

( langerhans cell，LC) 在激活抗原特异性的 CTL 反

应方面，优于皮肤 DC［90］和 moDC［91-92］。因此，研究

者开发了新的培养 DC 的方法，利用新的细胞因子

组合从外周血 CD14 + 单核细胞或者 CD34 + 的造血

干细胞培养产生 LC 样的 DC［91，93-94］，以期激发更强

的抗肿瘤反应。

3． 1． 2 诱导 DC 成熟的方式 DC 的成熟状态是决

定 DC 免疫效果的重要因素。目前常用的促进 DC
成熟的策略包括使用某些细胞因子组合，如 TNF-α /
IL-1β / IL-6 /PGE2［95］或者 Toll 样受体( TLＲ4、TLＲ7
和 TLＲ9) 的激动剂［96］。其中，利用 TNF-α、IL-1β、
IFN-γ、IFN-α 和 TLＲ3 激动剂 poly( I: C) ［97-98］来培养

促进 Th1 型反应的 DC，已经用于临床试验治疗复发

性恶性神经胶质瘤［97］、恶性黑素瘤、前列腺癌和神

经胶质瘤［82］。另外一种值得一提的诱导 DC 成熟

的方式是利用电穿孔的方式，在非成熟 DC 组成性

表达三个分子 TLＲ4、CD40L 和 CD70［99］，由此产生

的 TriMixDC 在黑素瘤患者取得了很有希望的结

果［100］。需要注意的是，这些 TLＲ 激动剂，不仅影响

DC 的功能状态［101］，还影响到肿瘤微环境中具有免

疫负 向 调 节 效 应 的 细 胞 MDSCs 和 Tregs 的 生

成［102-103］。
3． 1． 3 肿瘤抗原的选择 从 1991 年第一个肿瘤抗

原被发现［104］到现在，已经有 100 多种肿瘤抗原陆

续被发现［105］。对于已经明确的肿瘤抗原，可以通

过合成抗原肽或编码特定肿瘤抗原的核酸［106-107］来

制备肿瘤抗原。对于未明确的肿瘤抗原，制备 DC
疫苗时，通常采用反复冻融肿瘤细胞，利用凋亡的肿

瘤细胞或凋亡小体的方法来获取肿瘤抗原，亦可将

肿瘤细胞与 DC 相融合［106-108］。最新的研究表明，肿

瘤的外泌体因为含有大量的肿瘤细胞的信息，在决

定肿瘤的器官转移偏好及早期诊断中发挥重要作

用［109-111］，同时也可以作为肿瘤抗原的来源用于荷

载 DC［112-113］。用不同形式的肿瘤细胞来源的抗原

荷载 DC 的好处是可以获得肿瘤细胞的所有的抗

原，但往往也可能造成提呈无关抗原或自身抗原，诱

导耐受或者自身免疫［114］。但由于坏死的肿瘤细胞

可以释放大量的 HSPs 和 HMGB1，从而促进了 DC
的成熟［115］，而凋亡的肿瘤细胞除了释放 HSPs 和

HMGB1 之外，其表面则可以表达大量的有助于 DC
吞噬的 calreticulin［115-117］，从而可以有效对抗肿瘤细

胞来源的具有负向调节作用的 IL-10 或者 TGF-β 的

作用。因此，有研究［118-121］表明，用坏死或者凋亡的

肿瘤细胞荷载的 DC 确实可以诱导有效的 CTL 反

应。最近的研究［122］发现，用肿瘤干细胞裂解液荷

载的 DC，比荷载肿瘤细胞裂解液的 DC 在小鼠体内

可以诱导更强的抗肿瘤反应，这为肿瘤抗原的获取

提供了新的思路。
3． 2 诱导 DC 在体内摄取肿瘤抗原

目前主要是利用针对 DC 受体的抗体与某一特

定抗原形成嵌合蛋白来达到在体内诱导 DC 摄取肿
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瘤抗原的目的，有研究［123］发现，利用 DC 表面的内

吞受体的抗体交联抗原，可以比液态抗原提高 DC
活化 T 细胞的效率 100 倍以上，从而有效促进 DC
的抗肿瘤效应。但需要注意的是，由于不同的 DC
亚群可以激发不同的免疫反应［124］，因此识别 CD8 +

DC 的 CD205 抗体［124］和识别 CD8 － DC 的 33D1 抗

体［124］会最终激发不同的抗肿瘤免疫应答: CD8 + DC
可以通过 MHCⅠ类分子和 MHCⅡ类分子提呈抗

原; CD8 － DC 则 只 能 通 过 MHC Ⅱ类 分 子 提 呈 抗

原［124］。而且，表达 CD205 的 DC 通过 CD70 依赖的

机制触发细胞免疫，而 CD8 + 33D1 + DC 通过经典的

IL-12 依赖的方式产生 Th1 型免疫应答［124］。同时，

靶向 DC 不仅仅局限于运送抗原。研究者们也分别

检测了不同的共刺激信号结合抗原后对 DC 的效

应，如 dectin 1、DC-SIGN、CD40 等，这些靶向抗体同

时也促进了 DC 的活化［84］。但需要注意的是，不同

的活化信号会引起 DC 功能发生极化，比如 DC-AS-
GPＲ 会造成 DC 分泌 IL-10 而负向调节 DC 的抗肿

瘤效应［24］。
目前看来，单纯 DC 疫苗虽有疗效但仍须改进，

需要寻找更为合适的肿瘤抗原、更有效地促进 DC
活化的方法或者与其他方法联合使用。需要注意的

是，若结合其他疗法，需设计实施得法，以保证在促

进 DC 抗肿瘤效应的同时，注意检测负向调节方面

的变化。比如，以往的研究［125］发现，DC 疫苗结合

全身性应用 IL-2 会造成外周血中 Treg 比例上升。

4 展 望

免疫细胞治疗经过长足的发展，已经在多种肿

瘤的治疗上发挥了很好的疗效，给人们带来了曙光。
然而，如何进一步提高疗效与特异性，扩大适应证，

是未来研究的方向。其中，对于免疫细胞的工程化

修饰如何简便可行并具有肿瘤与患者个体化特点，

尚需进一步优化; 进一步深入研究免疫细胞回输体

内之后迁移过程的分子机制以设法将其引导至肿瘤

部位或者免疫激发器官，也是值得探索的一个方向;

对于肿瘤细胞如何逃逸免疫监视与杀伤机制的深入

研究，可以提供更多的肿瘤免疫治疗靶点。同时，结

合精准医学发展，筛选生物标志物，从而可以预筛选

过继细胞治疗可以发挥作用的肿瘤患者，将对于肿

瘤的免疫细胞治疗具有非常重要的指导意义。另

外，如何将传统的肿瘤治疗方法与现有的免疫细胞

治疗相结合，或者将不同的免疫细胞疗法相结合，从

而达到最好的疗效，仍需要进一步的探究。最后，利

用健康大数据，建立新的免疫细胞治疗的评价体系，

也显得非常重要: 大量的临床数据分析发现，经过免

疫治疗后患者的长期生存率往往高于客观反应率，

而且，由于在免疫治疗早期肿瘤可能会因为淋巴细

胞的浸润以及炎症反应而增大，因此，单纯检测肿瘤

大小、肿瘤标志物等指标不能完全实际反应免疫治

疗的效应，整体生存率可能才是最重要的指标，但对

于临床试验而言，观察整体生存率可能会耗时过长

而且费用增加。总之，肿瘤治疗是一个长期、复杂、
需要不同治疗方案协同进行的过程，更深入了解免

疫反应的调控因素，从不同的角度增强免疫细胞治

疗的效应，将为肿瘤的免疫细胞治疗提供更多途径。
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《中国肿瘤生物治疗杂志》“转化医学”栏目征稿启事

转化医学( translational medicine) 是近年国际医学领域出现的新热潮，是实验研究与临床研究双向转化( bench to bedside
and bedside to bench) 的研究体系，转化医学为基础研究和临床医疗之间架起了桥梁，从而把基础医学研究的最新成果快速、有
效地转化为临床疾病诊治的药物、技术和手段，有力地推动医学科学的发展。

为了顺应转化医学的发展热潮，为我国广大肿瘤防治工作者提供有关“转化医学”信息传播和学术交流的平台，促进转化

医学在肿瘤学领域的发展，本刊特开辟“转化医学”新栏目，并向广大肿瘤防治工作者征集“转化医学”相关稿件。
本刊“转化医学”栏目文稿内容包括以下几个方面:

( 1) 宣传“转化医学”的观念、理论、研究体系、研究模式和方法、发展趋势等;

( 2) 讨论我国肿瘤学领域深入开展“转化医学”研究的策略和措施;

( 3) 介绍国外肿瘤学领域“转化医学”发展的新闻、成功案例和发展动向;

( 4) 我国作者肿瘤学领域“转化医学”的研究成果和经验体会;

( 5) 与“转化医学”有关的在肿瘤学领域有发表价值的其他文稿。
“转化医学”文稿的写作格式要求，如果是( 4) 类中的原创性研究成果文稿，格式同本刊论著( 基础研究和临床研究) ; 如

果是( 1) 、( 2) 、( 3) 和( 5) 类的文稿，格式类似于本刊的综述，篇幅在 5 000 字以内，附中文摘要( 报道式、非结构式) ，文内图表

用中文表达，参考文献应精选最主要的 20 篇左右。文稿的文字力求简洁明了、通顺流畅、层次清楚、重点突出。如文稿有新颖

性，可进入本刊快速发表通道，在 3 个月左右发表。
( 本刊编辑部)
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