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摘   要  肝细胞癌（HCC）是最常见的原发性肝癌，目前，免疫疗法已成为继手术治疗、放射治疗、化学治

疗之后的第 4 种治疗 HCC 的手段。许多研究证明，免疫治疗可以提高机体的免疫功能，以减少 HCC

的复发和转移、延长患者生存期。树突状细胞（DC）是体内功能最强大的抗原提呈细胞，在机体

的抗肿瘤免疫应答中发挥着重要作用。DC 抗肿瘤疫苗、DC- 细胞因子诱导的杀伤细胞细胞疗法、

DC 免疫治疗联用肝动脉化疗栓塞术和光动力疗法等以 DC 为基础的方式已成为 HCC 免疫治疗研究

中的热点，并展现出良好的前景。笔者将对近几年基于树突状细胞的 HCC 免疫治疗的研究进展进行 

综述。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer. At present, immunotherapy has 

become the fourth treatment for HCC following surgery, radiotherapy and chemotherapy. Many studies have 

proven that immunotherapy can improve the systemic immunological function to reduce the recurrence and 

metastasis of HCC and prolong the survival time for HCC patients. Dendritic cells (DC) are the most powerful 

antigen-presenting cells in vivo and play an important role in anti-tumor immune response. The DC-based 

immunotherapy including DC anti-tumor vaccine, DC-cytokine induced killer cells immunotherapy and DC 

immunotherapy combined with transcatheter arterial chemoembolization or photodynamic therapy has become 

the research focus in immunotherapy of HCC and also shown a promising direction. This review concentrates on 

the research progress of DC-based immunotherapy for HCC in recent years.
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肝细胞癌（HCC）的病死率占全球癌症第3位，

且 发 病 率 不 断 上 升 [ 1 ]。 由 于 手 术 和 介 入 疗 法 治 疗

H C C 的 局 限 性 ， 免 疫 治 疗 已 成 为 H C C 研 究 的 热

点。HC C 患者在肿瘤恶化过程中，肿瘤细胞可以

分泌免疫抑制因子，抑制抗原提呈细胞（antigen-
presen t ing  ce l l，APC）的成熟，使调节性T细胞

（regula tory  T  ce l ls，Tregs）增多，促进了肿瘤

细胞的生存和转移[2]。Tregs可以调控CD8+T细胞功

能，如抑制分泌IFN -γ，从而发挥HCC免疫抑制

作用。目前，已经发现HC C 细胞过度表达甲胎蛋

白（α- fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcino-
embryon ic  an t igen，CEA）等，这都可能成为一

些 靶 标 来 诱 导 抗 原 特 异 性 的 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTL）反应[3]。

树突状细胞（dendr i t i c  c e l l s ，DC ）是目前

发现的最主要、功能最强的APC，体内未成熟DC

在摄取外来抗原后转化为成熟DC，通过MHC I和

MHC II分别与CD8+T细胞和CD4+T细胞相互作用，

诱发免疫反应[4-5]。DC在机体抗肿瘤免疫中发挥重

要作用，有研究[6]发现，相比药物治疗，HCC患者

在术后接受DC疫苗以及活化的T细胞治疗，患者的

生存期明显延长。众多研究结果都揭示了基于DC

的HC C 免疫治疗具有良好的前景，以其为基础的

肿瘤免疫治疗将有可能成为最有效的疗法之一。

1　基于树突状细胞的肿瘤疫苗

HCC患者的DC数量明显减少，其功能也受到

损 害 ， 严 重 影 响 了 对 T 细 胞 的 活 化 作 用 和 激 发 抗

肿 瘤 细 胞 的 免 疫 能 力 [ 7 ]， 提 示 H C C 免 疫 逃 逸 可 能

与DC功能受损有关。最近研究 [8]表明，肿瘤源性

的AFP能够抑制DC分化成熟和产生炎症介质的能

力，同时也使DC诱导T细胞增殖和活化的能力明显

降低。基于DC的免疫疫苗治疗就是为了克服免疫

抑制，诱导产生肿瘤特异性的CTL，产生有效的抗

肿瘤免疫应答。 

1.1  负载肝癌抗原物质的 DC

制 备 D C 抗 肿 瘤 疫 苗 首 先 要 获 得 D C ， T a n o u e 

等 [9]研究发现，从肝硬化患者提取到的DC与从健

康人中提取到的DC并无明显差别，其保持同样的

成 熟 和 呈 递 抗 原 的 能 力 ， 提 示 了 获 取 D C 的 广 泛

性。有研究 [10]用肝癌细胞系HepG2致敏HCC患者

的 D C ， 诱 发 了 特 异 性 抗 肿 瘤 反 应 ， 对 晚 期 H C C

患 者 进 行 治 疗 时 显 示 出 了 良 好 的 疾 病 控 制 率 ， 同

时 部 分 患 者 A F P 的 量 明 显 下 降 。 V o g t 等 [ 1 1 ]把 重 组

IL -12基因的腺病毒载体转染到肿瘤裂解物致敏的

DC中制备DC抗肿瘤疫苗，通过不同的方法 将DC

注射到小鼠体内，结果显示出IL -12的高表达，通

过 瘤 内 注 射 引 发 最 强 烈 的 抗 肿 瘤 效 应 。 同 时 也 提

高 了 肿 瘤 微 环 境 中 的 T h 1 型 细 胞 因 子 、 C D 4 +T 细

胞 、 C D 8 +T 细 胞 的 水 平 。 但 是 并 没 有 降 低 H C C 的

免疫抑制水平，相反，IL -10、TGF -β以及Tregs

的水平升高。提示今后在研究抗HCC的DC疫苗时，

不仅要能使体内产生特异性的抗肿瘤免疫应答，同

时也要降低HCC的免疫抑制因子的水平并打破免疫 

抑制。

1.2  基因修饰的 DC

HCC相关抗原基因和细胞因子基因修饰的DC

疫苗会引起更广泛的靶向抗肿瘤反应，Bray等 [12]

应 用 A F P 多 肽 转 导 的 D C 疫 苗 治 疗 H C C 患 者 时 发

现，转导多肽的DC增强了对NK细胞的活化，同时

Tregs的数量减少。IFN-γ修饰的DC经肿瘤细胞抗

原致敏后能促进T细胞的增殖，并能诱导其向Th1

细 胞 方 向 分 化 ， 产 生 特 异 性 的 细 胞 免 疫 应 答 ， 增

强T细胞的细胞毒性作用，从而有效地杀伤肿瘤细

胞 [ 13]。近年来，许多研究都致力于构建肿瘤相关

抗原和细胞因子的重组质粒，然后将其转染到DC

中，制备DC疫苗。研究 [14]发现，源自HCC患者共

转染AFP和IL -2基因的DC能够增强CTL的毒性、

显著增加IL -2和IFN -γ的产量，从而促进机体产

生特异性抗肿瘤免疫。刁斌斌等 [ 15]构建了重组表

达IL-18、肝癌相关抗原MAGE-1及共表达IL-18和

MAGE -1的质粒，然后分别转入到DC中构建DC疫

苗，多种方法检测了重组质粒转染的DC抗原呈递

能力和抗肿瘤能力，发现共表达IL -18和MAGE -1

的DC组能特异性识别MAGE -1阳性的肝癌细胞，

其杀伤作用最强，且DC识别抗原和递呈抗原的能

力也明显增强。

目前，核酸疫苗也是DC抗肿瘤疫苗的一个重

要研究方向，Xie等[16]报道了转染肝癌细胞RNA的

DC细胞够刺激T细胞产生CTL，引发特异性抗肿瘤

反应。在Xie的实验中，把转染RNA的DC注射到小

鼠 体 内 ， 结 果 发 现 小 鼠 体 内 的 肿 瘤 体 积 要 明 显 小

于未注射转染RNA的DC的小鼠。

1.3  肝癌细胞与 DC 融合

肝癌细胞与DC可以通过一些物理化学方法进

行融合，制备DC-肿瘤融合细胞疫苗。由于HCC特

异性抗原尚不明确，DC-肿瘤融合细胞疫苗不仅具
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有DC的抗原提呈功能，也能持续表达肿瘤所有的

内源性抗原肽 [17]。Zhou等 [18]报道10例肿瘤患者在

接受DC-肿瘤融合细胞疫苗时，其中6例的病情稳

定持续了1.5年，提示了DC-肿瘤融合肿瘤细胞的

安全性和有效性。Yang等 [19]运用DC-肿瘤融合细

胞疫苗治疗HCC时发现，CD8+T细胞和CD4+T细胞

都 得 到 了 活 化 ， 一 些 细 胞 因 子 也 出 现 高 表 达 ， 如

GM-CSF、IL-4和IFN-α。

D C - 肿 瘤 融 合 细 胞 疫 苗 也 存 在 许 多 急 需 解 决

的问题，如HCC相关的DC-肿瘤融合细胞疫苗的动

物 实 验 和 临 床 试 验 较 少 ， 融 合 细 胞 的 培 养 以 及 疫

苗的规范使用等。

1.4  DC 抗肿瘤疫苗的展望

目前使用抗体与树突细胞表面的受体（如Toll

样 受 体 ） 结 合 来 制 备 疫 苗 ， 可 以 诱 导 树 突 状 细 胞

成熟并产生抗肿瘤免疫力 [20]。另有研究 [21]表明，

溶 瘤 腺 病 毒 共 表 达 I L - 1 2 与 G M - C S F  和 D C 疫 苗 的

联 合 使 用 具 有 协 同 抗 肿 瘤 作 用 。 然 而 ， Y e w d a l l 

等 [22]发现，DC疫苗不会直接刺激CD8 +T细胞，而

是 促 进 转 移 抗 原 给 机 体 内 源 性 A P C ， 内 源 性 A P C

活 化 C D 8 +T 细 胞 。 提 示 未 来 的 研 究 应 该 更 加 关 注

于DC疫苗直接刺激CD8 +T细胞，使机体产生特异

性的抗肿瘤免疫反应，这可能成为HC C 免疫治疗

的关键。未来基于DC的HCC疫苗应更注重于DC的

亚 群 ， 在 此 基 础 上 来 促 进 C D 8 +T 细 胞 的 反 应 [ 2 3 ]。

然而，也有研究 [24]证明，DC的生长和成熟受到多

种miRNA的影响和调控，如miRNA -155可通过调

控c -Fos的表达来影响DC的成熟，这也为研究DC

疫苗提供了一个新的方向。与此同时，DC抗肿瘤

疫 苗 更 应 与 多 种 其 他 疗 法 相 结 合 来 产 生 更 大 的 疗

效，如DC抗肿瘤疫苗与肿瘤细胞源性的自噬体联

合用于HCC模型的小鼠，其能产生特异性抗HCC

的T细胞反应，肿瘤生长明显受到抑制，比单独的

DC治疗效果更好[25]。然而DC疫苗的疗效与许多因

素 有 关 ， 其 中 一 些 很 难 确 定 ， 包 括 疫 苗 注 射 方 式

(静脉、皮下、瘤内等)、剂量、接种时间、患者免

疫状态等，仍有待进一步研究。

2　DC-CIK 细胞免疫治疗

细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokines induced 

killer，CIK）是一种新型的免疫活性细胞，CIK通

过 刺 激 和 修 复 免 疫 系 统 ， 利 用 机 体 本 身 免 疫 能 力

去杀伤肿瘤细胞 [26]。有报道 [27]称DC与CIK细胞共

同培养后，DC-CIK细胞的增殖能力和对肿瘤细胞

的杀伤活性明显增强。同样，Wang等 [28]的研究显

示自体CIK细胞、自体DC-CIK细胞和同种异体DC-
C I K 细 胞 具 有 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 的 能 力 ， 且 同 种

异体DC -CIK细胞作用最强。特异性的肿瘤抗原致

敏或者负载突变基因的DC细胞能够产生更强的促

CIK增殖和抗肿瘤效果，有报道[29]显示负载胰腺癌

K-ras突变多肽后的DC能增加 CIK 的增殖及对胰腺

癌细胞的杀伤作用，同时IL -12和IFN-γ的水平也

明显升高。负载抗原的DC-CIK细胞对肝癌细胞的

杀 伤 能 力 和 诱 导 肝 癌 细 胞 凋 亡 的 能 力 也 明 显 强 于

未负载抗原的DC -CIK细胞 [30]。最近研究 [31]发现，

转染磷脂酰肌醇聚糖3（glypican 3，GPC3）基因

的DC细胞与CIK细胞共培养后，能显著诱导产生

特异性的抗表达GPC3的肝癌细胞效应，在动物实

验中也发现，转染GPC3的DC和CIK共培养能促进

自体的CIK细胞的分化和ITF-α的表达。Yu等[32]用

IL-24基因转染的DC与CIK细胞共同培养，结果显

示IL -24、IL -12、TNF -α等高表达，并具有强烈

的抗肝癌细胞的活性。DC-CIK细胞联合免疫疗法

对 肿 瘤 有 很 强 的 杀 伤 作 用 ， 并 能 增 强 机 体 的 免 疫

力 ， 在 提 高 肿 瘤 治 愈 率 和 延 长 生 存 期 显 示 出 良 好

的前景，但其作用机制有待进一步探讨。

3　以 DC 为基础的免疫治疗与 TACE 术联用

肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术 （ t r a n s c a t h e t e r  a r t e r i a l 

chemoembo l i z a t i on，TACE）被公认为中晚期肝

癌的首选治疗方法，然而，大多数HC C 患者 机体

免疫功能低下，同时有报道称TACE术在较短时间

内并未有效消除HC C 患者免疫抑制，提高免疫能

力[33]。HCC患者接受TACE术治疗后，间歇性的给

予CIK细胞过继性免疫治疗能明显提高TACE的疗

效，总生存期明显提高[34]。同样，TACE术和以DC

为基础的免疫治疗联合运用，也会明显提升HC C

患者的生存质量。Nakamoto等 [35]研究发现，与只

用TACE术治疗的HCC患者相比，接受OK -432刺

激 的 D C 和 T A C E 术 联 合 治 疗 的 患 者 的 无 瘤 生 存 期

延长，并且OK -432刺激的DC 能在HCC组织中更

好的诱导抗肿瘤反应。郭伟伟等 [36]应用DC -CIK细

胞免疫治疗联合TACE术治疗30例HCC患者时，治

疗组的中位无进展生存期为16个月，而单独运用

TACE术治疗38例HCC患者则为7个月，DC-CIK细

胞免疫治疗联合TACE术相比单纯TACE术，有助
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于延长患者的无进展生存期，能改善中晚期HC C

患 者 的 生 存 质 量 。 D C 免 疫 疗 法 联 合 T A C E 术 治 疗

HCC为不适合手术或其他疗法效果较差的HCC患

者提供了一种新的治疗策略。

4　树突状细胞联合 PDT

以 D C 为 基 础 的 免 疫 疗 法 可 与 多 种 其 他 治 疗

HC C 的方法联合使用，可明显提高治疗的效果。

在动物实验中发现[37]，射频消融治疗后，注射OK-
4 3 2 刺 激 的 D C 具 有 强 烈 的 抑 制 肿 瘤 生 长 能 力 ， 但

这种抗肿瘤的效果依赖体内CD8+T细胞和CD4+T细

胞的活化。光动力疗法（photodynamic therapy，

P D T ） 是 近 年 来 颇 受 各 国 学 者 重 视 的 一 种 癌 症 新

疗法，其与基于DC的免疫疗法联合应用可增强肿

瘤患者的免疫应 答。白爽等 [ 38]应用光动力联合瘤

体 内 输 注 树 突 状 细 胞 对 小 鼠 治 疗 后 ， 肿 瘤 生 长 明

显 受 到 抑 制 ， 外 周 血 C D 8 +T 细 胞 含 量 升 高 ， P D T

损伤的肿瘤细胞可成为有效抗原刺激并活化DC。

Kushib ik i等 [39]报道称PDT产生的肿瘤细胞裂解液

能够诱导DC产生IL-1和IL-6。PDT产生的肿瘤裂解

液致敏的DC能够抑制肿瘤的生长，能够产生抗原

特异性的CTL反应，比冷冻肿瘤裂解液致敏的DC

和PDT肿瘤裂解液效果更好[40-41]。免疫疗法与PDT

的联合应用可以增强PDT诱发的抗肿瘤免疫反应，

将成为一种新的HCC临床免疫治疗策略。

5　结　语

以DC为基础的免疫治疗是HCC免疫治疗中最

有价值的研究之一。虽然关于DC的功能还有待我

们 继 续 研 究 ， 但 相 信 随 着 基 础 和 临 床 研 究 的 不 断

深 入 ， 免 疫 疗 法 和 手 术 、 放 疗 、 化 疗 等 方 法 的 结

合，必将成为治愈HC C 的有效方法之一。与此同

时，也需优化DC疫苗的设计和制备策略，进一步

提 高 免 疫 治 疗 的 敏 感 性 和 特 异 性 ， 最 大 限 度 地 发

挥 其 免 疫 诱 导 和 调 节 潜 能 ， 使 其 在 临 床 上 发 挥 更

重要的作用。
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