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摘要 树突状细胞(DC)是功能最强的专职抗原呈递细胞，在抗肿瘤免疫方面发挥着重要的作用．以 DC为基础的肿瘤疫苗的
研究发展迅速，其中效果最好的是 DC/肿瘤融合细胞疫苗———不仅具有 DC的抗原呈递功能，也持续产生内源性抗原肽．
DC/肿瘤融合细胞疫苗不仅在动物实验中进行了大量的研究，而且已经进入了玉/域期临床试验，结果表明，融合细胞能有
效地诱导肿瘤特异性 T淋巴细胞反应，病人也能很好地耐受．就 DC/肿瘤融合疫苗的研究进展进行综述，并对目前研究中
存在的问题作了客观的分析．
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自 1973年 Steinman和 Cohn[1]报道树突状细胞

(dendritic cells，DC)以来，该细胞在医学界已被广
泛和深入地研究．DC细胞是目前所发现的功能最
强的专职抗原呈递细胞 (antigen presenting cell，
APC)，在激活静息 T细胞来对抗肿瘤细胞方面发
挥着重要的作用[2-3]．正因为 DC在免疫应答中举足
轻重的地位，DC抗肿瘤疫苗的研究和应用备受人
们的关注．

1 DC抗肿瘤疫苗
在对肿瘤疫苗的探索中，研究者们采用了多种

策略来研制 DC瘤苗，以激发抗肿瘤特异性免疫应
答．主要包括负载肿瘤抗原的 DC、肿瘤抗原致敏
的 DC和肿瘤抗原基因转染的 DC 等．Bae 等[4]用

DC负载癌胚抗原(CEA)抗原，结果能诱导 CEA抗
原特异的 T细胞增殖和细胞毒性 T淋巴细胞反应
(CTL)反应，并能延长荷瘤小鼠的生存期．另一些
学者认为通过反复冻融、放射线照射或超声波破碎

肿瘤细胞获取肿瘤细胞抗原，然后致敏 DC更具有
实用性．Li等[5]用肿瘤细胞裂解物致敏的 DC治疗
胃癌，结果显示，疫苗能诱导有效的 CTL反应，
裂解肿瘤细胞，并能分泌高水平的干扰素(IFN)-酌.
Sas等[6]借助重组腺病毒载体将 HER-2/neu基因导
入 DC，发现 DC 能高表达 HER-2/neu．疫苗能诱

导强烈的 HER-2/neu特异 CTL免疫反应，并能阻
止小鼠乳腺癌的生长．令人失望的是，在这些 DC
疫苗的临床应用中，Rosenberg等[7]总结了 35篇肿
瘤疫苗的临床应用结果，其中 198人接受了 DC肿
瘤免疫治疗，但是仅有 14人有客观反应(7.1%)．
分析其失败的原因，主要有以下三方面：一方面是

已确定的特异性肿瘤抗原少，肿瘤细胞也容易通过

抗原变异逃避针对单一抗原表位的免疫作用；另一

方面，由于提取的肿瘤蛋白在体内易被蛋白质水解

酶降解，诱导的免疫效应不能持久，难以获得理想

的治疗效应；最后，基因修饰法制备的肿瘤疫苗，

不仅费时，而且需要解决诸如提高基因导入效率和

基因转移的靶向性等技术难题，影响因素较多．由

此可以看出，以上传统的 DC肿瘤疫苗在临床上的
效果并不理想，这就要求我们去探寻一种新的、更
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有效的 DC肿瘤疫苗．
在这种形势下，DC/肿瘤融合细胞疫苗的出现

成为肿瘤免疫治疗研究的热点．因为融合细胞既表

达肿瘤的所有抗原成分，又具有 DC特殊的抗原提
呈能力，换句话说，融合细胞能呈递肿瘤细胞所有

的抗原．到目前为止，肿瘤细胞特异性抗原仍未得

到明确的鉴定，用 DC融合细胞呈递全肿瘤细胞被
认为是一种简单而有效的抗肿瘤方法．融合细胞可

以通过被称为“生物胶水”的 PEG化学方法[8]或是

使用电融合仪[9]获得．Gottfried等[10]报道在融合率

方面，电融合比 PEG融合率高 4～8个百分点并推
荐电融合仪的使用．肿瘤细胞在融合前一般都要

经过射线照射或是丝裂霉素 -C 处理，所得到的
DC/融合细胞疫苗是没有增殖危险的．Yasuda等[11]

在小鼠结肠癌模型中，融合疫苗比裂解物或是肽制

成的 DC疫苗更能刺激肿瘤特异性 T细胞的增生，
并刺激机体产生更高水平的 IFN-酌，有效地缩小肿
瘤的体积．Guo等[8]在尤文氏肉瘤中也得到了相同

的结论．Goddard等[12]在慢性淋巴细胞性白血病研

究中，对融合细胞、DC负载凋亡肿瘤细胞和肿瘤
细胞裂解物致敏的 DC这三者进行比较，发现融合
细胞具有最强的诱导细胞毒 T淋巴细胞作用，而
肿瘤细胞裂解物致敏的 DC激发 T细胞的能力最
小．由此可以认为，DC/肿瘤融合细胞在刺激抗肿
瘤免疫方面比其他 DC疫苗更有效．

2 DC/肿瘤融合疫苗
2.1 动物实验

研究者用 DC/肿瘤融合细胞疫苗在不同的动
物模型上进行了抗肿瘤实验．Koido等[13]报道 DC
和大肠癌细胞融合后能高表达MHC-玉/域类分子，
共刺激分子 CD80，CD86和癌胚抗原(CEA)，并激
活 T 细胞分泌高水平的 IFN-酌．在小鼠肝癌模型
中，皮下注射两次 5伊105融合细胞，能激发 CD8+T
淋巴细胞介导的 CTL 反应并阻止肿瘤生长 [9]．

Savai等[14]研究结果表明，融合疫苗能显著阻止弱

免疫原性的小鼠路易斯肺癌细胞(LLC)的生长，部
分肿块缩小了 50%并减少了肺转移的数量．其进
一步的研究发现，凋亡前的标志 Fas、caspase-8和
caspase-3都上调，因此认为融合细胞能促进肿瘤
的凋亡[15]．Tamai等[16]在乳腺癌细胞模型中发现融

合细胞能使肺部转移灶旁的 T细胞增加，并显著
延长了荷瘤小鼠的生存期．Qu佴ant等[17]先给小鼠接

种骨髓瘤细胞株(Sp2/0)，后再通过皮下分别注射

融合细胞、灭活的 Sp2/0 和 PBS．28 天后，PBS
组全都成瘤、Sp2/0 组成瘤率为 93.33% (14/15)、
融合细胞组成瘤率为 73.33% (11/15)．在另一个很
有趣的实验中，Ko等[18]转变了以往的思路，他们

用 SVR EC(其功能与肿瘤血管发生的内皮细胞相
似 )与 DC 融合，结果能引出 EC- 特异 CD4+ 和

CD8+T细胞反应，能有效地阻止肿瘤血管的发生．
以上的动物实验证实，肿瘤与 DC的融合细胞同时
具有 DC和表达肿瘤抗原的特性，并能诱导特异淋
巴毒 T淋巴细胞反应，进而保护小鼠免受肿瘤细
胞攻击和限制己发生的肿瘤扩散．

众所周知，要想引发 T细胞免疫反应，双信
号是必须具备的： APC上的 MHC玉/域类分子(信
号 1)识别抗原后递呈给 T细胞，同时需要共刺激
分子 CD80(B7-1)和 CD86(B7-2)(信号 2)的参与[19]．

最近有实验证明，需要附加的第三信号(如 IL-12
等)作为免疫佐剂来增强抗肿瘤免疫，T细胞才能
发挥最大的杀伤肿瘤细胞的功能[20]． IL-12被认为
是辅助树突状细胞激发强烈抗肿瘤免疫反应的关键

性细胞因子，能刺激 T细胞产生大量的 INF-酌[21]．

Lee 等[22]在小鼠扁平细胞癌(SCC)中，用 DC/肿瘤
融合细胞疫苗联合 IL-12治疗能显著抑制肿瘤生
长，并使肿瘤体积缩小，显著延长小鼠生存时间．

Shi等[23]用表达 pcDNA-IL-12的质粒转染到 J558骨
髓瘤细胞中，而后再和骨髓来源的 DC 融合，
DC/J558/IL-12 cells融合细胞能分泌大量的 IL-12，
引发强烈的 CTL反应． IL-12的辅助效果也在小鼠
乳腺癌模型中得到了证实[24]．以上研究证实，DC
疫苗还需要通过 IL-12来全面激活抗肿瘤的信号系
统，增强机体特异性抗肿瘤的作用．

2.2 临床试验

在动物实验中，DC/肿瘤融合细胞疫苗具有显
著的抗肿瘤作用，这进一步激发了研究者极大的热

情去探索其在肿瘤患者身上的治疗效果．在临床

玉/域期试验中，据报道用融合细胞治疗的病种有
转移性肾细胞癌[25-27]、转移性黑色素瘤[27-31]、恶性

脑瘤[32]、神经胶质瘤[33]和转移性乳腺癌[34](表 1)．
从表 1可以看出，许多晚期肿瘤患者用融合疫

苗治疗后，产生了有效的抗肿瘤免疫效应．Zhou
等[25]报道 10个进展的肾癌患者接受疫苗治疗后，
其中 6个人的病情稳定(SD)持续了 1.5年．Brtbuto
等[27]在用融合细胞治疗 22个转移肾细胞癌病人中，
有 3个病人达到部分缓解(PR)(有一位病人生存了
21个月)，14位患者病情稳定(SD)，稳定期平均为
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2.3 自身和异源 DC鄄肿瘤融合细胞疫苗
在最近的研究中，有学者比较自身 DC瘤苗和

异源 DC瘤苗的疗效，令人惊奇的是，他们发现异
源 DC瘤苗比自身 DC瘤苗取得了更好的治疗效果.
Yasuda等[36]采用 Balb/c (H-2d)小鼠的 CT26CL25结
肠癌细胞株和同基因的 DC(Balb/c)、同种异基因
C57BL/6(H-2b)小鼠的 DC、半同种异源 B6D2F1
(H-2b/d)小鼠的 DC分别融合，预先用三种融合疫
苗免疫小鼠，再接种肿瘤，结果用半同种异源或同

种异基因 DC/肿瘤融合细胞能诱导完全反应，小
鼠几乎都没有肿瘤形成，而用同基因的融合疫苗只

有部分反应(75%的抗肿瘤反应)，并同时证明了半
同种异源或同种异基因融合疫苗激活 NK细胞的能
力强于同基因 DC/T肿瘤融合细胞．作者因此认为

在临床应用中，从健康者来源的 DC融合瘤苗(半
同种异源的 DC)可能比患者自身 DC融合瘤苗能引
出更强的抗肿瘤免疫反应．Suzuki等[37]的研究也表

明用异源的 DC/肿瘤融合细胞治疗效果优于自身
的 DC/ 肿瘤融合细胞．但是，在另一项研究中，
M覿rten等[38]认为两者在细胞毒 T细胞激活上没有
明显的区别．总之，不管是自身或是异源 DC的融
合细胞疫苗都能激发抗肿瘤效应，但异源 DC融合
疫苗效果反而更好．然而，异源 DC融合疫苗引发
抗肿瘤反应这是违背免疫反应原则的，原则上要求

APC细胞上的MHC分子和反应的 T细胞之间要有
同源性[39]．换句话说，异源 DC的融合细胞不能刺
激肿瘤特异 CD4+T淋巴细胞反应，因为缺乏相匹
配的 HLA-域类分子和对宿主 T细胞的反应．而

肿瘤类型
融合疫苗 治疗

人数

临床反应 参考

文献DC 肿瘤 融合方法 融合率 CR PR MR SD

肾细胞癌 异体 自体 PEG 35.1%～41% 10 1 6 [25]

肾细胞癌 异体 自体 电融合 20.0% 24 2 8 [26]

肾细胞癌 异体 自体 电融合 15%～30% 22 3 14 [27]

恶性黑色素瘤 11 8

恶性黑色素瘤 自体 自体 PEG 5.0%～15% 10 1 1 1 [28]

恶性黑色素瘤 异体 自体 电融合 / 17 1 1 6 [29]

恶性黑色素瘤 异体 自体 电融合 7.0%～13% 11 1 [30]

恶性黑色素瘤 异体 自体 电融合 5.0%～20.0% 17 1 1 6 [31]

恶性脑瘤 自体 自体 PEG 20.0% 12 3 1 3 [32]

神经胶质瘤 自体 自体 PEG 66.2% 15 4 1 2 [33]

乳腺癌 /肾癌 自体 自体 PEG 18.0%～71% 29 1 1 6 [34]

13个月；Avigan等[34]的研究结果更令人振奋，在

转移性乳腺癌病人中，一位患者胸壁 8 cm 伊 6 cm
的肿块几乎完全消退．另外一位患者肾上腺肿块缩

小了 50%，肺上的包块缩小了 44%．在恶性黑色
素瘤 4个独立的试验中，转移性皮肤黑色素瘤有 3
人达到完全缓解(CR)[27-31]．Trefzer等[31]研究中，17
例 芋/郁期黑色素瘤患者接受了融合细胞疫苗治疗
后，14例患者在注射部位出现细胞免疫反应征象，
8例患者有临床疗效，1例达 CR，1例达 PR，6例
SD，平均存活 28个月；另外 9例患者存活 5～22
个月，平均存活时间为 12.5个月，较郁期黑色素
瘤患者平均存活时间(从诊断到死亡 8个月)明显延
长．Kikuchi等[33]报道在神经胶质瘤的患者接受了

IL-12联合疫苗的治疗后，15例病人中，有 4例病

人肿瘤体积消退都在 50%以上．在临床上没有观
察到融合细胞疫苗严重的副作用，仅有报道在注射

部位有时会出现发红、肿胀和疼痛，轻度发热等，

大部分症状在治疗一周后缓解．大多临床试验都要

通过检测 T细胞增殖反应和 INF-酌的分泌水平来检
测 DC瘤苗激发机体抗肿瘤免疫效应的强度．融合
细胞在体外能诱导肿瘤特异性 T细胞的增殖，发
挥强烈的细胞毒性 T淋巴细胞反应(CTL)，同时引
发机体分泌大量的 IFN-酌．有趣的是，Berger等[35]

对 14例肿瘤患者进行分析，无论有临床反应还是
没有临床反应的患者中，DC融合疫苗都能诱导肿
瘤特异性 T细胞反应．这说明 DC疫苗引起的免疫
学反应和临床疗效存在不一致性，这可能与肿瘤免

疫逃逸机制有关．

表 1 1 DC鄄肿瘤融合疫苗治疗恶性肿瘤的玉/域期临床实验结果
Table 1 Clinical responses of Phase 玉/域 study of tumor鄄DC hybrid vaccines in malignant neoplasms
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且，来自异源的 DC带有与肿瘤病人不同的 MHC
分子，输入患者体内，很有可能发生免疫排斥反

应，但结果显示并没有发生．这些结果的确令人很

迷惑，对于上面不合惯例的结果有两个可能的解

释：一种说法认为在肿瘤微环境中存在导致 DC功
能缺陷的因素[40]．Vasir 等[41]在骨髓瘤患者中证实

异源 DC融合细胞促进 DC的成熟并增强其递呈抗
原的能力．Neves等[42]用异源 DC的融合疫苗能修
复在转移性肿瘤病人中 DC的功能，并能诱导了大
量的 IFN-酌的分泌．另外一种解释是可能在自身和
异源 DC的融合细胞的反应上有不同的机制，但这
还有待进一步研究．

3 展 望

DC/肿瘤融合细胞疫苗，是应用现代生物技术
增强机体的抗癌能力，从而抑制或消除肿瘤．其在

控制肿瘤的增殖、延缓肿瘤的复发转移以及提高患

者的生活质量等方面具有独特的优势．对于肿瘤病

人，DC/肿瘤融合细胞疫苗被认为是一种非常有前
途的免疫治疗手段．在动物实验和临床试验中，

DC/肿瘤的融合细胞疫苗能同时发挥 DC免疫学功
能和持续产生肿瘤抗原，引发 T细胞免疫反应，
起到了抗肿瘤和保护机体的作用．DC/肿瘤疫苗还
可以有效地选择靶细胞———肿瘤细胞，这就能把治

疗的相关毒副作用降到最低，临床玉/域期试验证
实肿瘤患者能很好地耐受．虽然融合细胞疫苗取得

了一定的效果，但目前尚存在一些问题：a．用于
临床治疗的 DC疫苗的标准化，包括疫苗制备的质
量控制、如何提纯 DC/肿瘤融合细胞、确定最佳
体内应用剂量、途径、时间、与其他佐剂联合应用

等．b．对于生物治疗的疗效评估，目前全球还没
有统一的标准，应尽快建立合理的评价标准． c．
DC在肿瘤环境中会导致功能缺陷，可以通过用异
体(健康自愿者)诱导产生的 DC来代替功能缺陷的
DC，从而产生更好抗癌效果的融合疫苗．但是，
这在理论上是很有可能诱发排斥反应，对患者产生

潜在的危险．这些问题都值得我们进一步探讨．相

信随着科学技术的发展和科研人员的继续努力，

DC-肿瘤融合细胞疫苗必将成为肿瘤治疗的一种新
的有效方法．
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Progress in Tumor鄄Dentritic Cell Hybrid Vaccines*

CHEN Xiao-Dan, SONG Xin**

(The Third Affiliated Hospital of Kunming Medical College, Yunnan Cancer Hospital, Kunming 650118)

Abstract Dendritic cells (DCs) are the most potent professional APCs and play an important role in cancer
immune response. With the rapid development of DC-based cancer vaccines, tumor-DC hybrids are the most
effective ones ——— they could present antigens and keep on producing endogenous antigens. The tumor-DC
hybrids are currently being evaluated in many animal and clinical trials, available published data showed that
hybrids could induce tumor specific T lymphocyte response and be well-tolerated in patients. The progress of
tumor-DC hybrids, as well as some issues was discussed.
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