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1　树突状细胞的生物学特征

树突状细胞 (Dendritic Cells ,DC)最先由 Stein2
man在 1973 年描述 ,是体内最活跃、功能最强大的

专职抗原提呈细胞。DC广泛存在于淋巴组织和非

淋巴组织中 ,在血细胞中占单个核细胞总数的0 . 5 %

～1 %。在大多数组织中 ,DC以不成熟形式存在 ,

其 M HC、共刺激分子和黏附分子的表达低 ,不能够

有效地捕捉抗原和激活 T细胞。而多种细胞因子

能够在体外培养中刺激外周血、骨髓和脐血中 DC

前体 ,如在 GM2CSF、IL24和 TN F2a的作用下 ,产生

成熟的树突状细胞。

成熟的 DC能够表达高水平的共刺激分子、黏

附分子及 M HC分子 ,有效的内化、加工和提呈可溶

性抗原 ,并能激发静息的 T细胞 ,启动 T细胞介导

的特异性抗肿瘤免疫反应。

2　DC疫苗抗肿瘤的主要机制

机体的抗肿瘤免疫学机制十分复杂 ,但主要是

依靠细胞毒性 T 淋巴细胞 ( cytotoxic T lymp ho2
cyte ,CTL)的免疫应答来杀伤肿瘤细胞 ,但 CTL 并

不能识别完整的肿瘤抗原分子 ,只能特异性地识别

来源于肿瘤抗原亲本、由 M HC分子递呈的抗原多

肽。肿瘤细胞表面的 M HC抗原肽复合物、共刺激

分子和黏附分子表达低下[ 1 ,2 ] ,不能有效的诱导 T

细胞活化 ,故难以激发抗肿瘤特异性 CTL 的产生。

而树突状细胞则能通过下面三条信号转导途径来激

活静息 T淋巴细胞 :DC的 M HC分子与胞内加工

处理后的抗原肽形成复合体 ,并表达于 DC表面 ,为

激活静息的 T淋巴细胞提供第一信号 ;共刺激分子

及黏附分子 (如 :CD80/ CD86)与 T淋巴细胞膜表面

的配体 (如 CD28 等)结合 ,提供第二信号 ;DC合成

和分泌一些重要的细胞因子 (如 IL212 和 IFN2a) ,

提供第三信号。这三条已知的途径共同作用促进了

T淋巴细胞的活化。

因此 ,DC在启动特异性抗肿瘤免疫反应的抗

原递呈中发挥着关键性作用。

3　DC疫苗的研究进展

3 . 1　临床研究

Hsu[ 3 ]首次报道在临床上使用负载有自体肿瘤

抗原的 DC疫苗治疗 4名滤泡状非霍杰金 B细胞淋

巴癌病人 ,发现有 3 名病人出现肿瘤部分或完全消

除。Ikeguchi等[ 4 ]在分析胃癌患者肿瘤组织中发现

DC的浸润程度与病人远处淋巴结、腹腔转移和病

情恶性程度成负相关。Maier 等[ 5 ]采用自体肿瘤裂

解液处理的 DC疫苗瘤内注射治疗 10 例淋巴瘤病

人 ,有 1例完全缓解、4例部分缓解。Kuglar 等[ 6 ]对

17例晚期肾癌病人用 DC融合疫苗进行治疗 ,结果

表明 41 %的患者获得疗效 ,其中有 4 例完全缓解。

Marten等[ 7 ]在对 15 例晚期肾癌的 DC疫苗治疗的

Ⅰ/ Ⅱ期临床试验表明有 7例病情稳定、7 例维持原

状、1例部分缓解 ,同时发现治疗期间患者外周血中

淋巴细胞明显增多。在对晚期皮肤癌的临床治疗试

验中也同样表明 DC疫苗能产生抗肿瘤特异性反应

和临床疗效[ 8 ]。近两年 ,DC疫苗作为肿瘤生物治

疗的方案已获的美国 FDA 批准正式进入临床试

验 ,DC疫苗的研究展现了极好的发展和临床应用

前景[ 9 ]。

3 . 2　剂量和途径

Knight 等[ 10 ]报道在体内给予荷载小剂量肿瘤

抗原肽的 DC时可增强抗肿瘤免疫作用 ;反之 ,则抑

制抗肿瘤免疫。齐红等[ 11 ]从人脐血中分离出 DC ,

以不同浓度与 IL22激活的脐带干细胞共育 ,检测其

CTL 活性。证实脐血DC在 1×105 / ml浓度以下时

能显著增强效应细胞 CTL 活性 ,高于此浓度时 ,则

呈不显著或抑制作用。因此 ,他们认为脐血 DC对

CTL 活性呈双向调节作用。Butterfield 等[ 12 ]使用

DC疫苗治疗 18例黑色素瘤 ,病人分为 6组 ,每组分

别用 105、106和 107的 DC数 ,采用静脉或皮下注射

给药方式 ,通过多种检测方法发现其免疫原性的增

强皮下注射优于静脉注射。Schuler _ Thurnet B
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等[ 13 ]对 16例黑色素瘤研究 ,用1 . 2～2 . 8 ×106剂量

的 DC皮下注射 ,每个病人共注射 5 次。结果发现 ,

8例病情稳定 ,1 例完全缓解。Micheal 等[ 14 ]对 19

例黑色素瘤病人的研究中采用负载自体肿瘤细胞裂

解物的 DC进行了 Ⅰ/ Ⅱ期临床试验 ,DC剂量为 (1

～5) ×106 ,采用皮下注射、共注射 6 次 ,每次间隔两

周。其中 ,12例完成整个疗程 ,结果发现 3 例病人

出现完全缓解 ,3 例有部分缓解。因此认为 DC疫

苗的剂量以 105～106细胞数 ,皮内注射为佳。

3 . 3　临床展望

虽然目前肿瘤疫苗尚处于临床试验阶段 ,仅用

于恶性肿瘤的辅助治疗 ,需进一步研究证实其临床

价值 ,但由于 DC在抗肿瘤作用中的特殊地位和近

年来一系列研究成果表明 :DC疫苗将会是一种很

有希望和实用前景的抗肿瘤方案。

大多数临床研究均发现一般都能检测到由 DC

瘤苗所致的抗肿瘤免疫反应 ,提示负载有肿瘤抗原

的 DC在体内是能够表达和增强肿瘤免疫原性。尤

其是肿瘤细胞和树突状细胞的融合细胞肿瘤疫苗 ,

它不仅具有完整的肿瘤抗原 ,而且具有抗原呈递细

胞的特性 ,能够有效的呈递肿瘤抗原给 T 淋巴细

胞。从而激发机体产生特异性的抗肿瘤免疫应答。

当然 ,要使树突状细胞肿瘤疫苗真正成为临床上能

广泛应用的肿瘤疫苗还面临着各种桃战 ,如 :制备的

最优方法以及接种的最佳程序还不完全清楚 ,这都

将影响树突状细胞肿瘤疫苗的疗效 ;另外 ,一个潜在

的危险是其长期作用中有可能会诱发机体的自身免

疫反应。这些问题有待于进一步研究解决。
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