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[摘要] 树突状细胞(dendritic cells,DC)是功能最强的抗原递呈细胞,在乳腺癌免疫治疗中起着重要作用.然而

在肿瘤微环境(tumor microenvironment,TME)中,肿瘤浸润DC的功能往往被抑制,无法产生抗肿瘤活性,因此,激活

TME中DC并恢复其正常功能是增强乳腺癌免疫治疗疗效的关键. 药物、肿瘤疫苗以及疫苗联合化疗、放疗、靶向治

疗及免疫治疗等增强DC抗原递呈功能的方法在临床试验中均取得一定效果.本文总结了 DC在肿瘤免疫中的主要

功能及其在乳腺癌治疗中的研究进展,为有效提高乳腺癌的治疗疗效提供新思路.
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[Abstract] Dendritic cells(DC)are the most powerful antigen-presenting cells that play important roles in immunotherapy

of breast cancer.However,the function of tumor infiltrating DC are often inhibited and cannot produce anti-tumor activity in

the tumor microenvironment.Therefore,activating and restoring the normal function of DC pivotal to enhance the efficacy of

immunotherapy in breast cancer.Drugs,cancer vaccines,and vaccine combined with chemotherapy,radiotherapy,targeted

therapy and immunotherapy which used to enhance DC antigen presentation function have shown promising effect in clinical.

This article summarized the main function of DC in tumor immunity and its research progress in breast cancer immunothera-

py,providing new insights for effectively improving the therapeutic efficacy of breast cancer.
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乳腺癌为世界范围内女性发病率第二的恶性肿

瘤［1］。近年来，免疫疗法的发展为癌症治疗带来了

巨大飞跃，研究表明不同亚型乳腺癌均可从免疫治

疗中获益，包括程序性死亡蛋白1 ( programmed cell 

death protein 1，PD-1 )/程序性死亡配体 1( pro¬

grammed death-ligand 1, PD-L1)和细胞毒性T淋巴

［修回日期］2025-03-07

［

细胞相关蛋白 4 ( cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4,CTLA-4)为代表的免疫检查点抑制剂(im¬

mune-checkpoint blockade, ICB)，嵌合抗原受体T细

胞免疫治疗(chimeric antigen receptor T-cell immuno¬

therapy ，CAR-T)和肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltra¬

ting lymphocytes，TILs )等过继性细胞治疗，以及

NeuVax.MUC-1疫苗等为代表的肿瘤疫苗等［2］。

然而，部分乳腺癌患者对ICB疗 法没有反应或

产生耐药，研究指出这或许是因为乳腺癌肿瘤微环

境(tumor microenvironment，TME)中免疫抑制细胞

所占比例较高，抑制了机体对肿瘤细胞的杀伤作
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用［3］。为 了让更多的患者受益于免疫治疗，激活

TME中树突状细胞(dendritic cells,DC)的抗原呈递

作用尤为重要。此 外，DC还 可以介导T细胞向辅

助性T细胞(helper T cell,Th) 1分化，并与Ml型巨

噬细胞分化有一定相关性，激活DC可 以降低调节

性T细胞(regulatory T cell,Treg)、M2型巨噬细胞在

TILs中的占比［4］。因此，DC是激活机体免疫以及

提高ICB疗效的关键。DC在乳腺癌治疗中发挥着

重要作用，现将DC在乳腺癌免疫治疗中的应用研

究进展综述如下。

1 DC在 肿瘤免疫中的作用

DC的主要作用是将肿瘤抗原摄取加工后，呈

递给T细胞从而诱发机体的抗肿瘤免疫应答。此

外，DC在肿瘤患者体内介导的肿瘤抗原交叉呈递

还能够引起T细胞的免疫耐受，这是由于TME会通

过DC抑制T细胞效应器和记忆功能来逃避免疫监

视［5］。因此，DC是维持免疫应答和免疫耐受之间

动态平衡的关键。

1. 1 肿瘤浸润的DC功能被抑制

TME中存在一些免疫抑制途径，可以抑制DC 

的抗肿瘤活性。(l)TME中细胞因子失衡可阻碍

DC的募集和分化。肿 瘤浸润自然杀伤细胞(natural 

killer cell,NK)可以产生趋化因子受体5和淋巴细

胞趋化因子来促进常规DC ( conventional DC,cDC)

的聚集，而 TME中 的 COX2会 刺激肿瘤细胞分泌

PGE2,其会损害NK细胞的活力和功能［6］，进而抑

制cDCl在 TME的聚集。此 外，坏死的肿瘤细胞释

放PGE2还会抑制DC的活化m。TME会诱导DC 

产生IL-10和 IL-6,IL-10通过减少共刺激分子的表

达促进耐受性DC的产生［8］。癌 细胞产生IL-6可以

通过 STAT3抑 制 DC成 熟。TIM-3抑 制 XCR1 +

cDCl产生CXCL9,从而抑制乳腺癌的抗肿瘤免疫

力［9］。(2)TME中的代谢产物会影响DC的激活和

抗原呈递。脂 质过氧化物副产物促进DC的内质网

应激反应因子XBP1激 活，诱导DC合成甘油三酯，

导致DC内脂质积聚，随后抑制DC激活T细胞和交

叉呈递［10］。另外，肿瘤细胞发生乳酸代谢产生高水

平的乳酸，其抑制IL-12的产生，进一步抑制DC抗

原呈递。且 肿瘤乳酸通过激活SREBP2信号通路促

进DC免疫抑制性成熟并促进癌症进展［11］。

1.2 DC功能异常介导肿瘤的免疫逃逸

TME可导致DC分化及功能异常，DC表面的共

刺激分子被抑制，DC摄 取加工提呈抗原的能力减

弱，致使非肿瘤特异性抗原被呈递，Thl/Th2平衡失

调，引起肿瘤发生免疫逃逸。当 T细 胞上表达的

CTLA-4结合DC上的CD80/CD86,就会抑制共刺激

信号和T细胞活化［12］。DC上的PD-L1与T细胞的

PD-1结合，会抑制 T细胞增殖以及细胞因子的产

生［13］。CD31是 DC中的一种共抑制分子，使T细

胞向Treg分化而不是Thl［14］，肿瘤浸润DC可以诱

导Treg细胞的形成。黑色素瘤细胞诱导cDC2的表

型转换为CD14+ DC，这些特异性细胞表达与免疫抑

制活性相关的COX2或 IL-6,激活的效应T淋 巴细

胞减少，对肿瘤细胞的攻击减弱［15］。总之，DC功能

异常引起肿瘤的免疫耐受，使用药物或疫苗的方法

恢复TME中 DC活性，增强其抗原递呈功能，对于

增强乳腺癌免疫治疗敏感性具有重要意义。

2 靶向DC的乳腺癌药物治疗

2. 1 Toll 样受体(toll-like receptors,TLR)受体激

动剂

TLR负责病原体识别和诱导先天性免疫应答，

调节DC和关键细胞因子的活化，激活TLR信 号的

传导，可以促进 DC的成熟从而诱导抗原特异性免

疫应答［16］。一种TLR3激动剂Poly-ICLC可诱导

DC中TLR3,目前联合其他治疗方法治疗乳腺癌患

者的 II 期临 床 试 验 正 在 进 行 当 中［17］

(NCT03789097 )。单 磷酸脂质 A( monophosphoryl 

lipid A, MPLA)是一种TLR4激动剂，研究发现

MPLA + IFN-7在体内通过诱导DC产生IL-12以激

活细胞毒性T淋巴细胞反应［18］;在三阴性乳腺癌

(triple-negative breast cancer, TNBC)细胞中联合应

用TLR7/8和 TLR9激 动剂时，可显著降低肿瘤负

荷，延长生存期［19］。TLR7激动剂Imiquimod被用于

乳腺癌皮肤转移的治疗试验，促进乳腺癌中的促免

疫原性TME。

2.2 STING 激 动剂

cGAS是 一种胞质 DNA感 受器，STING是 一

种内质网蛋白,STING下游信号会导致 DC激 活，

并促进炎性细胞因子的产生。TME中肿瘤细胞衍

生的DNA通 过吞噬作用被 DC吸 收，随 后激活

cGAS-STING通路，促进I型 IFN的产生，从而增强

DC成熟并介导 T细胞活化。在 STING缺 陷小鼠

中，DC不 能 激 活 CD8+ T细 胞。STING激 动剂

MSA-2可 以促进小鼠 DC的 成熟和抗原呈递能

力［20］。在 局部晚期乳腺癌的原位模型中发现

STING激动剂 DMXAA或 c-GAMP可 以促进趋化
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因子CXCL9和 CXCL10的产生，进一步促进CAR-T 

细胞募集™ 。

2.3 0X40激 动剂

I型跨膜蛋白0X40是 活化的CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞上表达的共刺激分子，与DC表 面配体

OX40L结合，向效应T细胞传递共刺激信号，增强

了效应T细胞的增殖和各种刺激性细胞因子的产

生，高表达OX40的浆细胞样DC ( plasmacytoid DC，

pDC)有利于抗肿瘤免疫［22］ ,0X40免疫激动剂还可

以抑制Treg而加强免疫反应。在人体中评估了一

种0X40激动剂MOXR0916对局部晚期或转移性实

体瘤的作用，证明MOXR0916单药治疗能引起包括

TNBC患者在内的部分患者发生肿瘤免疫应答［23］。

0X40的配体为OX40L,OX40L在乳腺癌中的异常

表达，影响DC对 T细胞的作用,OX40L与诱导抗肿

瘤免疫的治疗密切相关［24］。在 TNBC小鼠模型中

联合使用0X40激动剂、PD-1阻 断剂和放疗，0X40

激动剂可显著增强脾脏中CD103+ DC反 应，0X40

激动剂联合放疗是克服TNBC等 免疫“冷肿瘤”对

PD-1抗体治疗耐药的可行方法［25］。

2.4 FLT3L激 动剂

FLT3是一种在造血干细胞表面高表达的蛋白，

FLT3与 FLT3L结合可激活多个信号通路。FLT3/

FLT3L轴在eDC和pDC的生成中起重要作用，且

FLT3信号传导影响终末分化的eDC的抗原呈递功

能［26_27］。FLT3L缺陷的小鼠在淋巴组织和非淋巴

组织中缺乏cDCl、cDC2和pDC，而PI3K/mT0R信

号通路会影响FLT3信号传导，进而影响成熟DC的

功能，PTEN是具有磷酸酶活性的肿瘤抑制基因，可

阻断PI3K/mT0R通路，在特异性缺失PTEN的小鼠

中，eDC和pDC明显增多™ 。

基于癌症基因图谱分析，FLT3在乳腺癌中高表

达，FLT3的表达与CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、DC 

等免疫细胞呈正相关，表明FLT3与乳腺癌的免疫

浸润密切相关［29］。在 TNBC小 鼠模型中使用

FLT3L瘤内给药、局部放疗和原位 TLR3/CD40刺

激，通过诱导和激活cDCl来 产生肿瘤特异性 CD8+

T细胞应答，成功抑制乳腺癌的肺转移，提高生存

率［3()］。另外，一项临床试验(NCT03789097)［17］正

在评估乳腺癌患者联合FLT3L(CDX-301)、放疗、

Poly-ICLC和帕博利珠单抗的治疗效果。

以促进DC发挥正常功能为目标的靶向药物研

究在乳腺癌治疗研究领域中呈现出逐步上升的趋

势，但不是所有类型乳腺癌都适合药物靶向治疗。

乳腺癌治疗性疫苗的研究致力于解决这一问题，与

被动免疫治疗或化疗相比，肿瘤疫苗具有肿瘤特异

性和耐受性良好的优势，可以与其他治疗方式联合

使用。

3 乳腺癌治疗性 DC疫 苗

鉴于DC在激活T细胞启动免疫应答中的关键

作用，临床上已开发出基于DC的免疫疗法，即提取

体内的单核细胞，在体外诱导分化为DC, DC荷载

特定肿瘤抗原后发育为成熟的DC，再输回体内，激

活肿瘤特异性 T细胞，产生特异性抗肿瘤免疫反

应。与 其他肿瘤疫苗相比，DC疫 苗具有一定的优

势，如:DC-肿瘤融合疫苗可提供完整的肿瘤来源的

抗原肽，且可以与标准疗法联用；自体 DC-融合疫苗

不需要利用外源性肿瘤相关抗原(tumor-associated 

antigen, TAA)来激活CD4+ T细胞和CD8+ T细胞;

在共刺激分子的背景下，DC-肿瘤融合疫苗可呈递

大量的TAA［31］。

FDA批准的首个基于DC的免疫疗法是 Prov-

enge，用于治疗前列腺癌。随 着DC分离培养和细

胞融合技术的发展，有多款针对肾癌、黑色素瘤等实

体瘤的DC疫苗已获批上市，关于DC疫苗治疗乳腺

癌的临床研究正在进行之中。有 研究开发了一种乳

腺癌DC疫苗，在体外用自体肿瘤特异性裂解物、细

胞因子和TLR激动剂的混合物使DC成熟，成熟DC 

引发CD8+ T细胞表面的受体识别HER2和 MUC-1

抗原，该疫苗具有强大的Thl极化能力，在体外对乳

腺癌细胞表现出杀伤作用［32］。也 有研究构建了叶

酸修饰的脂质体，并将其与氯化钠e6作为DC疫苗

载体，该载体诱导DC激 活可以有效抑制乳腺癌的

生长［33］。另 有研究使用过表达miR-155的 DC疫

苗，导致小鼠中的效应T细胞增加，抑制肿瘤生长

并显著减少肺转移［34］。DC疫苗具有强大的免疫刺

激活性，越来越多的试验数据证实DC疫 苗能够诱

导针对乳腺癌细胞的抗肿瘤反应。

4 DC疫 苗与其他治疗方式联合

DC疫苗在多数治疗中的实际效果有限，一个

重要原因在于TME的免疫抑制作用削弱了 DC疫

苗激活的T细胞的功能，将基于DC的疫苗与其他

癌症疗法联合，可以克服TME的免疫抑制，促进抗

肿瘤免疫应答，是提高乳腺癌治疗疫苗疗效的有效

方法，基于DC疫 苗及联合治疗在乳腺癌中的临床

试验研究如表 1所示。
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表1 树突状细胞疫苗治疗乳腺癌的临床试验

Table 1. Clinical Trials of Dendritic Cell Vaccine for the Treatment of Breast Cancer 

DC:树突状细胞；TNBC:三阳性乳腺癌；AJCC:美国癌症联合委员会

干预/治疗 分期 招募阶甚1条 件 联合治疗 临床试验编号

自体 DC疫苗 II 已完成 II/III期 HER2-乳腺癌 表柔比星，多西他赛，环磷酰胺 NCT01431196

DC疫 苗 I/II 已完成 TNBC或 ER+HER2-乳腺癌 环磷酰胺，紫杉醇，卡铂 NCT02018458

HER2脉 冲DC1疫苗 II 招募中 HER2+乳腺癌 紫杉醇，曲妥珠单抗，帕妥珠单抗 NCT05325632

HER2脉冲DC1疫 苗 I 招募中 HER2+乳腺癌 曲妥珠单抗，培平单抗，T细胞疗法 NCT05378464

治疗性自体 DC疫苗 II 已完成 过表达HER2/NEU的转移性乳腺癌 曲妥珠单抗，长春瑞滨 NCT00266110

腺病毒-P53转导的DC疫苗 I/II 已完成 未明确的成人实体瘤，特定方案;男性

乳腺癌;IV期乳腺癌；复发性乳腺癌

1-甲基-D-色氨酸 NCT01042535

自体DC腺病毒P53疫苗 I/II 已完成 乳腺癌 多柔比星，环磷酰胺，紫杉醇 NCT0008

抗 HER2/HER3 DC 疫苗 II 招募中 解剖学IV期乳腺癌AJCC v8;预后IV 

期乳腺癌 AJCC v8;转 移性三阴性乳

腺癌;脑转移性恶性肿瘤

派姆单抗 NCT04348747

4.1 DC疫 苗联合化疗、放疗

肿瘤疫苗疗效不好的原因之一就是免疫抑制，

而化疗、放疗会发生免疫原性细胞死亡(immunogen¬

ic cell death,ICD)，肿瘤细胞发生ICD的同时，会产

生一系列的信号分子，这些信号分子与DC表 面模

式识别受体结合，最终激活免疫反应，解除TME的

免疫抑制［35_36］。因此，化疗可与DC疫苗联合使用

让免疫系统产生更强的抗肿瘤应答。在 一项研究中

(NCT01431196),将化疗、放疗和DC疫 苗联合，

HER2阴性乳腺癌患者给予蒽环类和紫杉类辅助化

疗后接种载有自体肿瘤裂解物的DC疫 苗，接受疫

苗组患者病理完全缓解率提高［37］。另 一项临床研

究(NCT02018458)联合负载细胞周期蛋白的DC疫

苗与多柔比星、环磷酰胺、紫杉醇、卡铂，结果表明基

于DC的疫苗可促进药物治疗的抗肿瘤作用。

4.2 DC疫 苗联合靶向治疗

乳腺癌的分子靶向治疗可针对特定位点与药物

特定结合，最大限度地杀伤肿瘤细胞而对正常细胞

损伤很小，但有一定的条件限制，与DC疫苗的联合

使用可能更好地发挥靶向药物的潜力。曲 妥珠单抗

和帕妥珠单抗是靶向HER2蛋 白的单克隆抗体，DC 

疫苗联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗治疗HER2阳性

乳腺癌的II期临床研究(NCT05325632)正在进行

之中。另 有研究利用装载TLR3激 动剂Hiltonol和

ICD诱导剂中性粒细胞弹性蛋白酶的a -LA外泌体

(HeLa-Exos)原位激活DC用于乳腺癌治疗，HeLa-

Exos可促进cDCl的成熟和CD8+ T细胞活化，在乳

腺癌模型中表现出显著的抗肿瘤活性［38］。这种DC 

靶向肿瘤细胞特异性外泌体疫苗增强了 TNBC细胞

的免疫原性，展现出良好的肿瘤免疫治疗效果。临

床试验(NCT00266110)结果表明，在转移性乳腺癌

患者中联合使用曲妥珠单抗和长春瑞滨时，自体DC 

疫苗显示安全，且部分患者中出现 T细胞扩增，诱

导了免疫反应［39］。

4.3 DC疫苗联合免疫检查点阻断治疗

PD-L1信 号通路的阻断可以促进 DC的成熟、

增殖和IL-2的分泌，PD-L1抑 制剂能够抑制DC细

胞表面PD-L1的表达，促进DC表面的B7. 1与 T细

胞上CD28的结合，激活T细胞［4G］。DC疫苗接种

联合ICB，可以抑制肿瘤生长，提高生存率，具有比

传统DC疫苗接种更好的效果。将 一种新的PD-1

阻断纳米抗体与肿瘤特异性 DC疫 苗/肿瘤融合疫

苗联合使用，研究发现这种组合可以有效增强CD8+

T细胞的体外细胞毒性，抑制肿瘤细胞生长，有利于

T细胞功能障碍或对抗 PD-1治疗不敏感的肿瘤患

者［41］。另一项研究中，阻断PD-1和 LAG-3检查点

的表达能有效抑制LAG3和 PD-1对 T细胞的作用，

将这种阻断PD-1和 LAG3的纳米粒与含肿瘤裂解

物的DC疫 苗联合用于乳腺癌的小鼠模型，抑制了

肿瘤生长并提高小鼠的存活率［42］。总 之，ICB是当

今肿瘤治疗领域的热点，联合基于DC的疫苗会影

响DC的成熟和浸润，增强ICB的抗肿瘤反应。

4.4 DC疫 苗联合T细胞治疗

近年来，过继性 T细胞疗法取得突破性进展，

该疗法是指向肿瘤患者输人具有抗肿瘤活性的免疫

细胞，直接杀伤肿瘤或激发机体的免疫应答以消灭

肿瘤细胞。FDA批准 CAR-T疗法上市治疗白血病

和淋巴瘤，而 CAR-T细胞疗法在治疗包括乳腺癌在

内的实体瘤方面，还不能达到预期。抑 制性TME是

CAR-T细胞疗效的主要障碍之一，联合治疗可能是
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解决这一问题的潜在方法。DC疫 苗能显著提高

MSLN CAR-T细胞的体外增殖能力，DC疫苗不仅促

进了 CAR-T细胞的浸润，而且显著提高了 CAR-T 

在体内实体瘤中的持久性，表明DC疫 苗可以促进

CAR-T细胞在实体瘤中的治疗[43]。在 一项临床试

验中(NCT05378464),正在招募HER2阳性乳腺癌

患者，这些患者将接受DC疫苗联合派比奈单抗、曲

妥珠单抗的治疗，采集血液用于T细胞治疗，患者

接受IL-7扩增的CD4+ T细胞输注，其 目的在于检

测DC疫苗联合单克隆抗体治疗后过继性T细胞的

安全性。

5 总结与展望

多年的DC研究证明，DC免疫治疗对肿瘤有确

切和显著的效果。越 来越多的新型疫苗或细胞免疫

治疗已经被用于乳腺癌的临床试验，让肿瘤治疗步

人全新的时代。然 而，DC治 疗的研究受到疫苗的

制备、疫苗成分及患者自身因素等诸多因素限制。

基于DC的免疫治疗在乳腺癌治疗中可谓机遇与挑

战并存，开发新型免疫治疗手段，或将为乳腺癌的免

疫治疗带来新的思路。最 后，寻找最优的DC疫 苗

联合其他药物的治疗方案是提高治疗效果的关键。

相信未来随着更多临床研究试验的开展，DC细 胞

免疫疗法会在乳腺癌治疗方面发挥重要作用。
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