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免疫检查点在肿瘤微环境中对DC成熟和功能调控的研究进展
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points in tumor microenvironment
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[摘 要] 树突状细胞（DC）是体内功能强大的抗原提呈细胞（APC），在机体抗肿瘤免疫反应的过程中起着关键的作用。成熟

DC具有激活T淋巴细胞并激活抗肿瘤免疫反应的功能，以DC为基础的抗肿瘤免疫疗法显示出良好的应用前景。免疫检查点疗

法是肿瘤免疫治疗的另一强有力手段，以PD-1和CTLA-4为代表的免疫检查点分子在肿瘤微环境中起着免疫调节的作用，同时

也对DC的成熟和功能起着重要的调控作用。肿瘤微环境中的未成熟DC和免疫检查点分子是肿瘤免疫逃逸的重要因素。因此

探究免疫检查点分子对DC成熟及功能的调控机制对于抗肿瘤治疗的研究具有非常重要的意义。本文从DC的视角，阐述了肿瘤

微环境中免疫检查点分子对DC成熟及功能的调控机制以及免疫检查点靶向药物联合DC疫苗应用于肿瘤临床实验的最新研究

进展。
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树突状细胞（dendritic cell，DC）最初是在1973年

由 Steinman在小鼠的脾脏中发现，因其具有树枝状

突起的独特形态而得名[1]。DC起源于骨髓CD34+造

血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC），一般可分为

经典 DC（conventional DC，cDC）和浆细胞样 DC

（plasmacytoid DC，pDC）[2]。作为抗原提呈能力最强

的抗原提呈细胞（antigen presenting cell，APC），DC

能捕获、加工并呈递肿瘤相关抗原（tumor-associate-

dantigens，TAAs）给肿瘤抗原特异性的T细胞，从而

诱导机体产生抗肿瘤免疫应答[3]。近年来，DC疫苗

成为肿瘤免疫治疗的研究热点。DC疫苗是由患者

自体DC在体外负载相应的TAAs构成，DC疫苗在体

内能够促进肿瘤特异性T淋巴细胞的增殖，发挥肿瘤

杀伤作用，从而消除肿瘤。2010年，以DC为基础的

前列腺癌疫苗Sipuleucel-T（Provenge）成为第一个被

FDA批准的用于治疗肿瘤的疫苗[4]。

DC根据其状态和功能可以分为未成熟DC（im-

mature DC，iDC）、半成熟 DC（semi-mature DC）以及

成熟DC（mature DC）。成熟DC能够激活T细胞，引

发特异性免疫反应，发挥抗感染、抗肿瘤等作用，而

未成熟或半成熟的DC可以促进机体产生免疫耐受，

是肿瘤逃逸免疫杀伤的机制之一[5]。因此，DC能否

介导抗肿瘤免疫应答取决于DC的成熟状态和功能，

探究DC在肿瘤微环境中的成熟调控机制，逐渐优化

抗肿瘤免疫治疗策略，对于提高DC疫苗疗效具有重

要意义。

作为维持免疫应答中共刺激和共抑制信号平衡

的分子，免疫检查点在调节免疫反应方面具有重要

意义，使其成为免疫调节的最佳药物靶点。同时，免

疫检查点在DC成熟和功能调控的过程发挥着重要

作用，进而影响了DC介导的抗肿瘤免疫反应。本文

总结了免疫检查点在肿瘤微环境中对DC成熟及功

能调控的研究现状，以及免疫检查点抑制剂和DC疫

苗联合应用于肿瘤治疗的临床研究进展。

1 DC的成熟与功能

DC最重要的生物学特征之一就是它的成熟，这

是一个复杂的过程，在这个过程中DC能够获得许多

基本特性，例如，抗原加工和呈递、迁移和激活T细胞

等。在正常情况下，DC广泛分布于机体外周组织，

其中绝大多数DC是未成熟DC，其表面MHC-II分子

和共刺激分子（CD40、CD80、CD83和CD86）表达较

低，具有较强的摄取和加工抗原的能力。当机体遭
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受到病原体、其他抗原或炎性因子刺激时，DC将抗

原摄入胞内后加工为抗原肽并逐渐分化成熟，随后

在趋化因子CCR7的作用下从外周组织迁移到邻近

的淋巴结（lymph node，LN）或脾脏，呈递抗原给T细

胞，启动免疫应答[6]。在DC成熟期间，其表面MHC-

II分子表达上调，并与抗原肽形成MHC-II/肽复合物，

从而提呈抗原肽给T细胞；除提供MHC-II/肽复合物

的第一信号外，成熟DC还上调其细胞膜上共刺激分

子（如CD40、CD80、CD83和CD86）的表达，这些活化

的共刺激分子与T细胞膜上的CD28分子结合，为T

细胞提供第二信号，从而激活T细胞反应[7]。

此外，成熟DC还可以通过分泌 IL-1β、IL-6、IL-

12和 IL-23等多种细胞因子或表达共刺激分子参与

免疫调节，诱导 naïve T细胞分化成不同类型的效应

T细胞[8-9]。例如，成熟DC可以通过分泌 IL-12促使T

细胞向Th1分化，介导细胞免疫应答[10]；也能通过表

达共刺激分子OX-40L促使T细胞向Th2分化，介导

体液免疫应答[11-12]；成熟 DC 还可以分泌 IL-1、IL-6、

IL-23和TGF-β促使T细胞向Th17分化[13,14]。

研究[5]表明，iDC能够在缺乏共刺激信号的条件

下或在免疫检查点的作用下诱导T细胞无能或T细

胞耗竭，从而诱导免疫耐受，促进肿瘤发生；当 iDC受

到抗原或炎性因子等刺激时转化为成熟DC，而成熟

DC能够激活T细胞，增强细胞毒性T淋巴细胞（cyto-

toxic lymphocyte，CTL）杀伤肿瘤的免疫反应。基于

iDC与成熟DC在免疫反应功能上的差异，诱导DC

成熟是克服肿瘤免疫逃逸、启动抗肿瘤免疫应答的

关键步骤。然而肿瘤微环境中有多种因素干扰DC

成熟，其中免疫检查点分子是调控DC的成熟和功能

的关键因素，因此，寻找免疫检查点对DC成熟及功

能的调控机制对于肿瘤免疫治疗的研究有非常重要

的意义。

2 免疫检查点对DC成熟与功能的影响

免疫检查点是维持T细胞与APC表面共刺激和

共抑制信号平衡的分子，在免疫应答系统中起类似

“刹车”的作用，可以防止免疫应答系统的过度激活，

是肿瘤逃逸免疫反应的重要原因之一[15]。目前，免疫

检查点的研究多聚焦于其对T细胞功能的影响，近年

来，随着对免疫检查点研究的深入，人们发现其对

DC的影响也不容忽视。目前深入研究的免疫检查

点分子包括CTLA-4、PD-1/PD-L1、IDO、ICOS/ICOS-

L、Tim-3和OX40L等，此外另有一些新近被确认为

免疫检验点的分子，包括 LAG-3、TIGIT 及 4-1BB。

这些免疫检查点分子对DC的调控机制也不尽相同，

其中，CTLA-4、PD-1/PD-L1和 IDO对DC的成熟和功

能具有抑制作用，OX40L对DC的成熟与功能具有促

进作用，ICOS/ICOS-L和Tim-3对DC的成熟和功能

具有双重调控作用，其他免疫检查点对DC的调控作

用仍需进一步深入研究。

2.1 CTLA-4

CTLA-4又称CD152，是免疫球蛋白（Ig）超家族

成员之一，是调节T细胞的免疫共抑制分子。CTLA-4

通常在活化的T细胞和Treg细胞的表面表达，能够与

CD28 竞争结合于 DC 上的 CD80/86 分子，由于 CT-

LA-4对这两种配体分子的亲和性远高于CD28，因此

它能有效抑制CD80/86与CD28的结合，从而抑制T

细胞的活化、增强Treg细胞的免疫抑制作用[16]。

最近的研究[17]表明，T细胞上CTLA-4与DC上的

高亲和力配体CD80的相互作用能够诱导 STAT3磷

酸化，降低NF-κB活性，抑制CD80和CD86基因的转

录和翻译，从而抑制DC成熟。此外，在肿瘤微环境

中，Treg细胞上表达的CTLA-4分子能够介导DC共

刺激分子（CD80和CD86）的表达下调、抑制 IL-12的

分泌，从而降低DC激活效应T细胞的能力，增强Treg

细胞的免疫抑制活性[18-19]。与此同时，Treg细胞上表

达的 CTLA-4 还可以与 DC 上 CD80/86 高亲和性结

合，诱导抑制性分子 IDO在DC中表达，从而抑制效

应T细胞的反应[20]。Treg细胞上表达的CTLA-4还能

以抗原依赖性方式动态调节从外周组织向淋巴结迁

移的DC的表型[21]。

除了活化的T细胞和Treg细胞外，CTLA-4也在

乳腺癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌、结肠癌、肾癌和骨

肉瘤等多种肿瘤细胞上高表达[22-25]。最近的研究[26]证

实，人乳腺癌细胞上表达的 CTLA-4 能够通过激活

ERK和STAT3信号途径来抑制DC的成熟和功能，阻

断CTLA-4可恢复DC的抗原呈递和对T细胞的激活

能力。由此推测，抗CTLA-4单克隆抗体联合DC疫

苗接种可消除CTLA-4对DC的抑制作用，上调DC表

面 CD80 和 CD86 的表达，增强 DC 疫苗的抗肿瘤效

应。

2.2 PD-1/PD-L1

程序性细胞死亡蛋白-1（PD-1）是CD28超家族

成员，可在活化的 T细胞和B细胞上诱导表达[27,28]。

PD-1 是重要的免疫抑制分子，当与其配体 PD-L1

（B7-H1/CD274）和PD-L2（B7-DC/CD273）结合时传

递共抑制信号，从而抑制T细胞的活化和细胞因子

（如 IFN-γ和 IL-2）的分泌。成熟DC表面CD80分子

与 PD-L1的顺式相互作用破坏 PD-L1与 PD-1的结

合，从而促进T细胞活化[29]。在多种肿瘤中，如多发

性骨髓瘤[30]、肝细胞癌[31]和卵巢癌[32]，PD-1和 PD-L1

在成熟DC上的高表达能够抑T细胞活性并抑制T细
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胞的浸润，继而介导肿瘤免疫逃逸。PD-1/PD-L1通

路的阻断可以恢复T细胞杀伤肿瘤细胞的能力[33]。

在肿瘤微环境中，DC上PD-1/PD-L1的表达伴随

DC的成熟和功能的抑制。在卵巢癌中，肿瘤浸润的

CD11c+DC上能够同时表达PD-1与PD-L1，随着肿瘤

的发展，PD-1在DC上的表达也随之增加，其通过抑

制NF-κB信号途径来抑制炎性因子（如 IL-10、IL-6、

IL-12p70、G-CSF和TNF-α）的释放，从而维持DC的

未成熟表型[32]。同样，另外一项研究[34]表明，可溶性

的PD-1分子与DC上的配体PD-L1或PD-L2结合后

可下调 DC 表面共刺激分子（CD40、CD80 和 CD86）

的表达，抑制DC成熟，同时上调抑制性因子 IL-10的

表达，从而抑制T细胞的增殖和活化。此外，DC上

PD-L1的表达对于抑制滤泡辅助性T细胞（T follicu-

lar helper，Tfh）和滤泡调节性T细胞（T follicular regu-

latory，Tfr）的分化至关重要[35]。

此外，PD-1/PD-L1途径还抑制了DC的存活及其

介导的抗肿瘤免疫反应。PARK等研究发现PD-1在

DC中的高表达能够诱导DC凋亡，在DC成熟期间阻

断 PD-1信号途径能够促进DC存活并增强DC的免

疫活性[36]。在肝细胞癌小鼠模型中过继转移野生型

或PD-1敲除的DC，结果显示PD-1敲除的DC更能有

效地促进肿瘤浸润性CD8+ T细胞的增殖以及穿孔素

和颗粒酶B的分泌，从而有效抑制肿瘤生长[31]。在结

直肠癌患者中，抗PD-L1治疗可促进DC的成熟和增

殖并诱导 DC 分泌 IL-12、TNF-α和 IFN-γ等细胞因

子，并产生具有更强效抗肿瘤活性的 CTL 细胞[37]。

因此，PD-1/PD-L1途径是肿瘤免疫治疗的良好靶标，

DC疫苗与抗PD-1/PD-L1联合治疗可能是未来更为

有效的肿瘤治疗策略。

2.3 IDO（吲哚-2，3双加氧酶）

吲哚-2，3双加氧酶（IDO）是一种参与色氨酸分

解代谢的酶蛋白，能够在 DC 和多种肿瘤细胞中表

达，参与外周免疫耐受和免疫调节过程，其高表达与

肿瘤患者不良预后和存活率降低密切相关[38-39]。色

氨酸是T细胞增殖的必需氨基酸，DC上 IDO的高表

达能够将色氨酸分解为犬尿氨酸，降低细胞能量来

抑制DC的成熟，引起T细胞周期停滞、抑制T细胞的

扩增，同时诱导Treg细胞的产生，IDO+ DC诱导产生

的 Treg 细胞可以进一步抑制 DC 的完全成熟，下调

DC共刺激分子CD40、CD80、CD83和CD86的表达，

抑制 CD8+ T 细胞介导的免疫反应从而导致免疫耐

受[40]。因此，在DC中靶向沉默 IDO基因的抗癌免疫

疗法具有良好的应用前景。在肺癌小鼠模型中，靶

向沉默DC中的 IDO表达能够促进DC成熟，促进肿

瘤抗原特异性T细胞增殖，增强DC介导的抗肿瘤免

疫反应，显著抑制肿瘤生长[41]。

2.4 OX40/OX40-L

OX40（CD134）是表达于活化T细胞表面的TNF

家族成员，是机体免疫应答中重要的协同刺激分子，

其配体OX40L表达于DC表面，在抗肿瘤免疫反应的

过程中具有重要作用[42]。

有研究[42]表明，OX40L能够促进DC的成熟和促

炎因子（TNF-α、IL-12p40、IL-1β和 IL-6）的产生。DC

上表达的OX40L根据所处环境的不同诱导T细胞分

化为不同的效应T细胞，启动不同的免疫反应。在白

血病、黑色素瘤等肿瘤微环境中，OX40L转染的DC

能够增强Th1免疫反应。在白血病的研究中，腺病毒

转染OX40L的DC能够增强其抗原呈递活性，促进T

细胞增殖和分泌 IFN-γ，从而诱导Th1型免疫反应[43]。

在小鼠黑色素肿瘤模型中，OX40L mRNA转染的DC

也同样能够上调 IFN-γ的分泌，诱导CD4+T细胞极化

为Th1细胞，显著增强CTL免疫反应，延长黑素瘤小

鼠存活[44]。同时，在缺乏 IL-12或MMP-2刺激的情况

下，OX40L在DC上的表达对Th2免疫应答也同样具

有重要的影响作用。在 IL-12缺失的情况下，TSLP激

活的DC上OX40L的表达可以诱导 naïve CD4+ T细

胞分化为Th2并诱导产生 IL-4、IL-5、IL-13和TNF-α

等细胞因子[45]。MMP-2刺激的DC通过诱导OX40L

的表达以及抑制 IL-12p70的产生，引发naïve CD4+ T

细胞分化为炎性Th2表型[46]。此外，DC上OX40信号

在维持Treg稳态中起到重要作用。从GM-CSF处理

的小鼠中分离出OX40L+DC，随后与CD4+T细胞共培

养，发现Treg以OX40L依赖的方式扩增[47]。在NOD

小鼠中 , BMDC 在 IL-2 存在的条件下通过 OX40L-

JAG1共信号介导Treg的增殖[48]。

2.5 ICOS/ICOS-L

可 诱 导 共 刺 激 分 子（inducible costimulator，

ICOS）是CD28家族成员之一，可在活化的T细胞表

面表达。ICOS的配体（ICOS-L）是B7家族成员，主

要在 DC、B 细胞等 APC 细胞以及肿瘤细胞表面表

达[49]。ICOS与其配体 ICOS-L的相互作用可以促进

T细胞增殖和活化，参与肿瘤免疫反应。

ICOS-L在DC上的表达对DC具有双重调节作

用。有研究表明 ICOS与DC表面的 ICOS-L结合后，

可以向DC传递信号，该信号的性质随DC成熟状态

的不同而有所不同：向 iDC传递免疫刺激信号，而向

成熟DC传递抑制信号。ICOS通过激活P38-MAPK

信号通路引起骨髓来源 iDC分泌的 IL-6增加，同时上

调 DC 表面的共刺激分子（CD80、CD83 和 CD86）的

表达；ICOS刺激 iDC后其吞噬和抗原提呈功能均增

强，引起 Th1 细胞比例增加和功能增强[50]。然而在
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DC成熟过程中，ICOS可引起DC分泌抑制因子TGF-

β1升高，但其抑制免疫反应的作用有限[51]。

ICOS/ICOSL对DC功能的双重调节作用不仅体

现在不同状态的DC上，也区别于不同的DC亚型。

有研究[52]发现，转染 ICOSL mRNA能够上调骨髓来

源的 DC（BMDC）成熟标志物如 CD40、CD86 和

MHC-II的表达；促进促炎因子的分泌并促进Th1细

胞免疫反应，产生有效的抗肿瘤反应，抑制肿瘤增

长，延长小鼠存活时间。然而，不同于BMDC，pDC

上 ICOS-L的表达能够促进Treg细胞的累积，从而促

进乳腺癌进展[53]。

2.6 TIM-3（T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3）

Tim-3 最早被认为是特异性表达于 Th1 和 CTL

表面，随着研究深入，发现Tim-3也在Treg细胞、NK

细胞、单核细胞、巨噬细胞和DC上表达[54]。

Tim-3在DC的成熟和功能调控过程中具有双重

调节作用。Tim-3在DC上的高表达能够下调共刺激

分子（CD40、CD80 和 CD86）的表达，其作用机制是

Tim-3通过激活Btk募集并活化非受体酪氨酸激酶 c-

Src 阻断 NF-κB 信号途径，从而抑制 DC 的成熟[55]。

CHIBA 等[56]研究发现，肿瘤浸润的 DC 能够高表达

Tim-3，并通过Tim-3与其配体HMGB1相互作用干扰

核酸向DC内体的转运，从而抑制 IFN-β的产生并促

进肿瘤发生，使用抗Tim-3单克隆抗体能够促使肿瘤

消退。在尿路上皮癌中，TIM-3在DC的高表达能够

抑制DC分泌促炎因子(IL-12、IL-1β及TNF-α）的功

能[57]。

然而，也有研究[58]表明，Tim-3对DC的功能具有

正向的调节作用。半乳糖凝集素-9（Gal-9）是Tim-3

的另一配体，它能够激活Tim-3信号途径并以剂量依

赖性方式诱导DC分泌TNF-α。同样，NAGAHARA

等[59]研究表明，在荷瘤小鼠中，Gal-9能够增加体内成

熟DC的数量并延长小鼠存活时间，Gal-9刺激的DC

与CD8+ T细胞共培养，能够促进 IFN-γ产生，表明DC

和CD8+ T细胞通过Gal-9-Tim-3相互作用增强CD8+

T细胞介导的抗肿瘤免疫。

2.7 其他

随着研究的深入，更多的分子被确定具有免疫

检验点的功能，研究表明LAG-3、TIGIT及 4-1BB等

免疫检查点也参与DC的功能调控，但其对DC的生

物学活性和功能的影响尚不十分明确，仍有较大的

研究空间。

淋巴细胞活化基因3蛋白（LAG-3）又称CD223，

其蛋白结构与CD4分子非常相似，并且以比CD4更

高的亲和力与DC上MHC-II分子结合[60]，抑制DC的

成熟和功能。LIANG等[61]研究发现，Treg细胞通过

LAG-3与DC上MHC-II分子结合，选择性募集抑制

性信号转导伴侣SHP-1，激活ERK信号途径，从而抑

制DC活化，LAG-3阻断性抗体可阻断Treg细胞介导

的DC抑制作用。另外，体外实验[62]证明，pDC上也

能表达LAG-3并与黑素瘤细胞上HLA-DRC相互作

用，诱导Treg细胞产生，同时刺激单核细胞释放趋化

因子CCL2，募集骨髓来源的抑制性细胞（myeloid-de-

rived suppressor cells，MDSCs）至肿瘤部位中，从而抑

制肿瘤免疫。

TIGIT是 Ig超家族的一种受体，作为共同抑制受

体在免疫细胞如T细胞和NK细胞上表达。TIGIT存

在两种配体：CD155（PVR）和CD112（PVRL2，nectin-

2），能够在包括DC在内的APCs和包括肿瘤细胞在

内的多种非造血细胞上表达[63-64]。目前人们对TIGIT

的研究主要聚焦于其对NK细胞的作用。最近，田志

刚教授证实 TIGIT与荷瘤小鼠和结肠癌患者的NK

细胞衰竭有关，阻断TIGIT可阻止NK细胞耗竭，并

促进NK细胞依赖性肿瘤免疫[65]。TIGIT除了对NK

细胞有抑制作用外，对DC也同样具有抑制作用。有

研究[63]表明，TIGIT能够与DC上CD155结合诱导 IL-

10的分泌同时抑制促炎因子 IL-12p40的产生，从而

抑制T细胞活化继而发挥免疫抑制作用。

4-1BB也叫CD137，是TNF受体家族成员，能够

作为诱导型共刺激受体在活化的 T 细胞、NK 细胞

和 DC 等多种免疫细胞上表达。4-1BB的配体是

4-1BBL，其在专职APC上表达，包括DC和B细胞以

及巨噬细胞[66]。4-1BBL在CD40L激活的单核细胞

来源的 DC（monocyte-derived dendritic cells，MoDC）

上表达，能够诱导DC分泌 IL-12p70，促进抗原特异

性T细胞增殖[67]。最近研究[68]表明，4-1BBL信号促

使人类单核细胞分化为一种具有炎症表型的新型

DC (CD137L-DC)。CD137L-DC可促进CD8+ T细胞

极化为Tc1表型，使激活的T细胞表达衰竭标志物减

少。此外，这些T细胞代谢更为活跃，利用葡萄糖的

能力较高，提示CD137L-DC有望成为基于DC的肿

瘤免疫治疗的候选疫苗。

免疫检查点对DC成熟和功能的调控在肿瘤的

发生发展过程中发挥着关键作用，其中具体的机制

仍待进一步的研究。其靶向治疗与DC疫苗的联合

应用在抗肿瘤免疫治疗中显示出良好应用前景。

3 免疫检查点靶向药物联合DC疫苗应用于肿瘤临

床实验

免疫检查点作为免疫调节分子，可有效调节免

疫反应的强度、深度和广度，随着对免疫调节机制研

究的加深，免疫检查点疗法已成为肿瘤免疫治疗的
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良好手段。目前，多种免疫检查点分子包括PD-1抗

体（pembrolizumab、nivolumab）、PD-L1 抗体（atezoli-

zumab，durvalumab和 avelumab）、CTLA-4抗体（ipili-

mumab 和 tremelimumab）以及 IDO 抗体（indoximod

和 INCB024360）等多个相关抗体正处于临床试验阶

段，其中一些抗体已被FDA批准用于治疗多种类型

恶性肿瘤。免疫检查点疗法与以DC为基础的抗肿

瘤疫苗的联合治疗方法是未来肿瘤免疫疗法的发展

方向，目前大量临床研究正在进行中，见表一。已获

得的研究结果证实免疫检查点靶向药物与DC疫苗

的联合应用具有增强抗肿瘤免疫反应的潜力。

3.1 CTLA-4抗体

抗CTLA-4单克隆抗体是首个进入临床试验阶

段的免疫检查点靶向药物。2000 年，CTLA-4 抗体

ipilimumab 和 tremelimumab 进入临床试验。其中，

ipilimumab于2010年被美国FDA批准用于黑色素瘤

的治疗，是第一种被批准可应用于临床的免疫检验

点靶向药物[69]。

目前CTLA-4抗体与DC疫苗联合的 I期和 II期

临床试验有两个并已完成相关研究（NCT00090896，

NCT01302496）。在一项针对Ⅲ期或Ⅳ期黑色素瘤

患者的临床试验[70]中（NCT00090896），利用 tremelim-

umab与MART-1抗原肽负载的DC疫苗联合治疗，结

果显示在接受每月 10 mg/kg tremelimumab治疗的 4

名患者中，2名患者病情部分缓解（partial responses，

PR），另外 2名患者病情完全缓解（complete respons-

es，CR），且这 4名患者在研究开始后 2至 4年内均无

复发。而另外一项Ⅱ期的临床研究[71]，采用 ipilim-

umab联合TriMixDC-MEL（一种电穿孔转染CD40L、

CD70和TLR4基因的自体DC疫苗）治疗 39例黑色

素瘤患者，结果显示 6 个月的疾病控制率（disease

control rate，DCR）为 51%，总缓解率（overall response

rate，ORR）为38%，其中7名患者病情部分缓解（PR），

8名患者病情完全缓解（CR），6名患者疾病稳定（sta-

ble disease，SD）。预估中位 PFS无进展生存期（pro-

gression-free survival，PFS）为27周，1、2和3年的PFS

率分别为33%、22%和18%；预估中位总生存期（over-

all survival，OS）为 59 周；1、2 和 3 年 OS 率分别为

59%、38%和34%。以上结果表明DC疫苗与CTLA-4

抗体的组合疗法对黑色素瘤患者的治疗效果是显著

的。

3.2 PD-1/PD-L1抗体

目前，至少有 3种 PD-1阻断抗体（pembrolizum-

ab、nivolumab和pidilizumab）正处于肿瘤治疗的临床

试验阶段。其中，pembrolizumab和nivolumab已被美

国FDA批准用于黑色素瘤、非小细胞肺癌（NSCLC）、

肾细胞癌和霍奇金淋巴瘤等多种肿瘤的治疗[72]，并且

pembrolizumab（NCT03035331、NCT03092453）和

nivolumab（NCT02529072、NCT03014804）与DC疫苗

联合治疗肿瘤的相关临床试验已经展开。PD-L1是

另一个有望阻断PD-1/PD-L1通路的靶点。已有3种

PD-L1 靶向药物如 durvalumab、atezolizumab 和 ave-

lumab抗体表现出临床活性，并被美国FDA批准用于

治疗转移性默克尔细胞癌、尿道上皮癌和NSCLC[73]。

其中，Avelumab与DC疫苗联合治疗结肠癌的临床研

究（NCT03152565）正在进行中。

迄今为止，许多 PD-1/PD-L1抑制剂联合DC疫

苗的相关临床研究已经展开，但大多仍未完成。这

些研究预计将评估组合疗法的安全性、最大耐受剂

量、无进展生存期、不良事件以及免疫反应等多个临

床指标，为肿瘤免疫治疗奠定基础。

尽管目前尚无有关PD-1/PD-L1抑制剂联合DC

疫苗的临床研究文章发表，但在胶质母细胞瘤[74]，乳

腺癌[75]和黑色素瘤[76]等多种小鼠肿瘤模型中，PD-1

抑制剂[74]或PD-L1抑制剂[75-76]与DC疫苗的联合应用

能够导致CTL活化增加和Treg细胞数量减少，从而

抑制肿瘤的生长、延长荷瘤小鼠的存活时间。有1病

例报告也报道了1例患有神经系统淋巴瘤的41岁女

性患者在接受了多次放化疗治疗后复发，该患者接

受了3 mg/kg nivolumab和DC疫苗接种，结果表明在

六个周期的 nivolumab治疗后实现了肿瘤的完全缓

解，并且在 nivolumab 治疗开始后维持缓解 10 个

月[77]。这也说明PD-1/PD-L1阻断疗法联合DC疫苗

在肿瘤治疗中有良好的研究前景。

3.3 IDO抗体

目前，多种 IDO 抑制剂如 Epacadostat、Indoxi-

mod、NLG802、INCB024360 和 BMS-986205 已进入

临床试验阶段，有望在未来批准上市用于癌症的靶

向治疗。

其中，IDO抑制剂 Indoximod联合DC疫苗治疗

乳腺癌的 I/II期临床试验（NCT01042535）已经完成，

共有39名患者接受了联合治疗。研究[73]结果显示联

合治疗的毒副反应小，大多为1~2级；Indoximod的最

大耐受剂量为每天2次，共1 600 mg；其中4名患者在

治疗7周后病情稳定（SD），在23例可评估患者中有7

例患者检测到免疫反应；患者中位总生存期（OS）为

20.71 周，中位无进展生存期（PFS）为 13.3 周[78]。综

上，DC疫苗与 indoximod联合治疗乳腺癌安全性高，

耐受良好，临床应用价值大。其他 IDO抑制剂的临

床研究目前仍主要以与其他免疫检查点抑制剂如

PD-1/PD-L1 抑制剂联合治疗为主。IDO 抑制剂与

DC疫苗联合应用仍有很大的研究空间。
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表1 免疫检查点靶向药物联合DC疫苗应用于肿瘤的临床研究

免疫检查点

CTLA-4

CTLA-4

PD-1

PD-1

PD-1

PD-1

PD-L1

IDO

抑制剂

Tremelimumab

Ipilimumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab

Avelumab

Indoximod

DC疫苗

MART-1抗原负载DC

自体TriMix-DC

DC疫苗+冷冻手术

黑色素瘤特异性肽负载的DC+环磷酰胺

CMV-DC

DCVax-Lung

自体DC疫苗

Ad-p53 DC

适应症

黑色素瘤

黑色素瘤

非霍奇金淋巴瘤

黑色素瘤

复发性脑瘤

复发性胶质瘤

结肠癌

乳腺癌

时期

I期

II期

I/II期

I期

I期

II期

I/II期

I/II期

状态

完成

完成

招募

招募

未招募

未招募

招募

完成

注册号

NCT00090896

NCT01302496

NCT03035331

NCT03092453

NCT02529072

NCT03014804

NCT03152565

NCT01042535

4 总结与展望

DC作为体内功能强大的APC，能够促进naïve T

细胞的增殖和活化，成熟DC在机体的抗肿瘤免疫反

应过程中发挥着重要的作用。然而肿瘤微环境中有

多种因素影响DC成熟，成为肿瘤逃逸免疫杀伤的机

制之一。免疫检查点分子是肿瘤免疫逃逸的另一关

键因素，同时也对DC的成熟和功能调控有着主要影

响。本文在讨论DC成熟机制的同时，重点综述肿瘤

微环境中免疫检查点对DC成熟和功能的调控机制，

为免疫检查点疗法联合DC疫苗的抗肿瘤免疫疗法

提供更多的优化思路，为肿瘤的免疫治疗提供更优

良的途径。

尽管免疫检查点抑制剂显著提高了DC疫苗的

抗肿瘤活性，两者组合用药被证明是一种有价值的

治疗策略，但两者联合治疗肿瘤的疗效仍有待进一

步提高，治疗方案有待进一步优化。此外，目前临床

研究中与DC联合应用的免疫检查点抑制剂还比较

少，两者组合用药可治疗的肿瘤范围仍相对较窄。

因此，未来的研究方向应该是：一方面改进免疫检查

点抑制剂与DC疫苗联合用药的搭配和顺序，探索合

理有效的联合治疗方式，以期激发更强的抗肿瘤免

疫反应；另一方面，寻找新的免疫检查点靶点与DC

疫苗联合治疗肿瘤、拓宽肿瘤治疗的应用范围。
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