
第 48 卷第 11 期  2025 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 11  November 2025 

    

·3400· 
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摘  要：随着肿瘤免疫治疗的不断发展，肿瘤治疗性树突状细胞（DC）疫苗逐渐成为了新药研发的热点。截止 2025 年 9 月

5 日，全世界进行的关于 DC 疫苗的临床试验已超过 400 项，但目前的研究即使达到主要终点，因为患者数量较少，在统计

学上也无意义，目前多数产品正在开展 II/III 期临床研究。在适应证方面，研究治疗前列腺癌、黑色素瘤、神经胶质母细胞

瘤、胰腺癌、非小细胞肺癌等实体瘤的临床研究较多，纳入的患者通常为癌症晚期、标准治疗无效的患者。对目前肿瘤治疗

性 DC 疫苗的临床研究进行总结分析，并展望其未来发展方向，以期为肿瘤治疗性 DC 疫苗的临床使用提供参考。 
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Abstract: With the continuous advancement of cancer immunotherapy, therapeutic dendritic cell (DC) vaccines have emerged as a 

hotspot in new drug development. As of September 5, 2025, more than 400 clinical trials on DC vaccines have been conducted 

worldwide. However, even when studies meet their primary endpoints, the limited number of participants often renders the results 

statistically insignificant. Currently, most products are undergoing phase II/III clinical trials. In terms of indications, clinical research 

has focused more on solid tumors such as prostate cancer, melanoma, glioblastoma, pancreatic cancer, and non-small cell lung cancer. 

Enrolled patients are typically those with advanced-stage cancer who have not responded to standard treatments. This review 

summarizes and analyzes the current clinical research on therapeutic DC vaccines for cancer and discusses future development 

directions, aiming to provide insights for their clinical application.  
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树突状细胞（DC）是机体内功能最强的专职抗

原提呈细胞，通过呈递肿瘤抗原给 T 细胞启动抗原

特异性免疫，还能通过募集和激活不同的免疫细胞

促进抗肿瘤免疫[1]。但是恶性肿瘤患者的肿瘤微环

境中富含免疫抑制因子，限制了 DC 的免疫刺激能
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力，反而使 DC 偏向抗炎表型[2]。所以 DC 疫苗即

输注体外改造后负载肿瘤抗原的 DC 以重启机体抗

肿瘤免疫逐渐成为抗肿瘤领域研究热点。 

成熟 DC 在正常人外周血中的比例仅为 0.2%，

所以从患者体内分离足够数量的内源性 DC 用于自
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体细胞治疗并不现实。为实现工业化生产，最常用

的方法是先通过白细胞分离术采集外周血单核细

胞，再利用基于细胞物理特性的淘洗法或针对特定

谱系标志物的亲和纯化法富集单核细胞。随后，这

些纯化后的单核细胞通过不同培养方法诱导生成

DC。在生产过程的最后阶段，采用 mRNA 电穿孔、

与肽段、重组蛋白或肿瘤细胞裂解物共孵育等方式

对 DC 进行抗原负载[3]。DC 疫苗的质量属性包括微

生物安全性、细胞的活性和纯度、细胞表型、细胞

成熟度、冷冻保存稳定性、细胞回收率等[4]。目前

对于癌症治疗用 DC 的最佳制备方案尚无共识，供

者材料及制备方法的差异不可避免地导致最终产

品 DC 组成的异质性。Van 等[5]通过高维流式细胞

术分析细胞表型发现CD34+祖细胞在培养过程中逐

渐分化为不同的细胞类型，包括浆细胞样树突状细

胞（pDC）、传统树突状细胞 1 型（cDC1）、传统树

突状细胞 2 型（cDC2），非 DC 部分包括 CD34+祖

细胞、单核细胞样细胞、粒细胞样细胞以及未成熟

的单核细胞/粒细胞样细胞。Oh 等[6]发现在 DC 疫

苗产品中，人类白细胞抗原-DR+（HLA-DR+） / 

CD11c+ DCs 占 52.4%，非 DC 细胞部分大多数是 T

细胞（22.9%）和 B 细胞（9.2%），说明 DC 疫苗的

细胞组成具有明显异质性。出于监管考虑，明确细

胞组成不仅有助于解决安全性问题，也能确保目标

细胞类型的可重复、高质量生产[7]。 

Sipuleucel-T 是全球唯一获得美国食品药品监

督管理局（FDA）批准的 DC 疫苗，在 III 期临床试

验（NCT00065442）中对转移性去势抵抗性前列腺

癌显示出满意疗效。后续将 Sipuleucel-T 与免疫检

查点抑制剂及稳态细胞因子白细胞介素-7（IL-7）联

用的 I/II 期研究（NCT01832870、NCT01804465、

NCT01881867）也初现积极结果[8]。截止 2025 年 9

月 5 日，全世界进行的关于 DC 疫苗的临床试验已

超过 400 项（数据来源：https://clinicaltrials.gov），

说明 DC 疫苗正成为临床关注的热点。笔者对肿瘤

治疗性 DC 疫苗的临床研究进行汇总和分析，并探

讨未来肿瘤治疗性 DC 疫苗临床研究的方向，为开

发出更多可用于临床的高效肿瘤治疗性 DC 疫苗提

供参考和思路。 

1  肿瘤治疗性 DC 疫苗的临床研究现状 

截止 2025 年 9 月 5 日，ClinicalTrials.gov 显示

肿瘤治疗性 DC 疫苗的临床研究共计 486 项，其中

I 和 II 期临床研究分别为 226 项和 219 项，肿瘤治

疗性 DC 疫苗的主要临床研究汇总见表 1。目前的

研究即使达到主要终点，因为患者数量较少，在统

计学上也无意义，目前多数产品正在开展 II/III 期

临床研究[22]。在适应证方面，研究治疗前列腺癌、

黑色素瘤、神经胶质母细胞瘤、胰腺癌、非小细胞

肺癌等实体瘤的临床研究较多，纳入的患者通常为

癌症晚期、标准治疗无效的患者。 

在疫苗制备方面，DC 负载的抗原主要来源于

体外合成的肿瘤抗原、自体或异体肿瘤细胞裂解物

和肿瘤细胞[23]。Hu 等[10]使用异体肿瘤干细胞系裂

解物负载的自体 DC 制备疫苗，患者的生存数据与

历史数据对比显示出一定的优势，但仍需要在更大

规模的临床试验中验证疗效。多数临床研究选择使

用患者自体的 DC 制备疫苗，但 FRöBOM 等[19]的

研究使用了健康献血者的单核细胞分化后激活的

炎症性 DC（ilixadencel）治疗晚期胃肠道间质瘤，

结果表明 ilixadencel 对克服肿瘤耐药性有临床益

处。ilixadencel 的临床 II 期试验（NCT02432846）

数据显示，对于晚期转移性肾细胞癌患者，舒尼替

尼联合 ilixadencel，对比单独使用舒尼替尼组完全

缓解率提升了 2 倍多。 

未成熟 DC 在血液和外周组织中循环，对病原体

感染的细胞和肿瘤细胞进行采样；成熟 DC 呈递抗原

并激活细胞毒性 T 细胞，触发抗原特异性免疫应答清

除肿瘤细胞，所以产品通常使用成熟 DC[24]。但

Thomsen等[18]的研究使用了未成熟DC治疗转移性去

势抵抗性前列腺癌，结果表明有 33%的患者（n＝18）

获得了超过 46 周的持久临床益处，中位总生存期

为 40.7 个月。在体外对 DC 进行改造，可以使其输

注体内后发挥更好的免疫激活作用。1 项纳入 16 例

胶质瘤患者的临床研究使用 αDC1 作为 DC 疫苗的

主要成分，与普通疫苗相比，αDC1 体外培养时加

入了 TNF-α、白细胞介素-1β（IL-1β）、γ 干扰素（INF-

γ）等因子进行成熟和极化，可以诱导更强的免疫反

应。结果表明 αDC1 疫苗在新诊断的高级别胶质瘤

患者中能够显著增强抗原特异性的细胞和体液免

疫反应[13]。在给药途径方面，DC 疫苗最常见的给

药方式是 sc，其次是 iv、淋巴结内注射和瘤内注射。

大部分临床试验选择单一的给药途径，也有 Van[14]

等的研究选择 2/3 的剂量 iv、1/3 的剂量皮内注射的

方式进行给药。 

肿瘤免疫治疗最常见的不良反应是细胞因子

综合征[25]，指超过 150 种炎症介质参与的级联放大 
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表 1  肿瘤治疗性 DC 疫苗主要临床研究概况 

Table 1  Overview of major clinical studies on tumor therapeutic DC vaccines 

适应证 
癌症 

阶段 

患者 

数量 

研究阶

段 

疫苗制备

方法 

给药 

方式 
结果 不良反应 

恶性胶质瘤 新诊断的胶

质母细胞

瘤（WHO 

4级） 

331[9] III期 负载自体

肿 瘤 裂

解 物 的

自体 DC 

皮内注

射 

疫苗组的总生存期为 22.4 个月，安慰剂

组为 16.5个月；疫苗组 48个月时的生

存率为 15.7%，安慰剂组为 9.9%；疫苗

组 60 个月时的生存率为 13.0%，安慰

剂组为 5.7% 

颅内水肿、恶心、淋

巴结感染 

新诊断胶质

母细胞瘤

（n＝11）

和复发性

胶质母细

胞 瘤

（n＝25） 

36[10] I期 负载异体

干 细 胞

系 裂 解

物 的 自

体DC 

sc 11 例新诊断胶质母细胞瘤患者的中位无

进展生存期为 8.75 个月，中位总生存

期为 20.36个月；25例复发性胶质母细

胞瘤患者的中位无进展生存期为 3.23

个月，6个月无进展生存率为 24%，中

位总生存期为 11.97个月。部分患者产

生细胞毒性 T细胞反应 

注射部位反应、发

热、流感样症状、

疲劳、瘀伤、肌肉

痛、血小板减少

症、出血、鼻充血、

恶心、咳嗽、瘙痒 

新诊断或复

发 的

WHO 3～

4 级恶性

胶质瘤 

23[11-12] II期 负载自体

肿 瘤 裂

解 物 的

自体 DC 

sc 疫苗＋安慰剂组中位生存期为 5.5 个

月，疫苗＋Toll 样受体激动剂组中

位生存期分别为 52.5 个月和 16.7

个月；疫苗＋安慰剂组无进展生存期

为 5.5个月，疫苗＋Toll样受体激动剂

组无进展生存期分别为31.4个月和8.1

个月 

疫 苗＋安慰剂组

（n＝5）中患者出

现疲劳；疫苗＋ 

Toll 样受体激动

剂组（n＝18）中患

者出现皮疹、发

热、疲劳、流感样

症状、鼻充血、肌

肉痛、神经系统

异常、心血管血

液系统疾病等不

良反应 

新诊断的高

级别胶质

瘤 

16[13] II期 α 型-1 极化

的 自 体

DC 

sc 疫苗组中位无进展生存期为 11.0 个月，

中位总生存期为 19 个月；历史对照的

中位无进展生存期为 9.0个月，中位总

生存期为 16个月 

没有发现超过 3 级

的不良反应 

胰腺癌 已切除胰腺

癌并完成

标准治疗

无复发迹

象的胰腺

导管癌 

38[14] I/II期 负载异体

间 皮 瘤

肿 瘤 细

胞 裂 解

物 的 自

体DC 

2/3剂

量

iv，

1/3

剂量

皮内

注射 

疫苗组 2年无进展生存率为 64% 注射部位反应、寒

战、疲劳、发热、

头痛、潮热、肌肉

痛、瘙痒、眩晕、

呕吐、呼吸困难 

黑色素瘤 已切除的 III

期 B/C 期

黑色素瘤 

148[15] III期 负载肿瘤

肽 段 和

重 叠 肽

段 库 的

自体 DC 

淋巴结

内注

射 

疫苗组 2 年无复发生存率为 36.8%，安

慰剂组为 46.9%；疫苗组中位无复发

生存期为 12.7 个月，安慰剂组为 19.9

个月；疫苗组抗原特异性 T 细胞反应

显著增加 

流感样症状、注射部

位疼痛或瘀斑、疲

劳以及（在血细胞

分离术期间）感觉

异常 

标准治疗失

败、不可切

除的晚期

黑色素瘤 

13[16] I期 自体

CD1c+/ 

CD141+

髓系 DC 

瘤内注

射 

在 3 例患者中观察到注射病灶的完全缓

解，3 例患者出现部分缓解，2 例患者

表现为疾病稳定。在 5例患者中，注射

的转移病灶在治疗过程中出现了进展 

注射部位反应、疲

劳、发烧、流感样

症状 
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    表 1（续） 

适应证 
癌症 

阶段 

患者 

数量 

研究 

阶段 

疫苗制备

方法 

给药 

方式 
结果 不良反应 

前列腺癌 转移性去势

抵抗性前

列腺癌 

1 182[17] III期 负载人前

列 腺 腺

癌 细 胞

系 的 自

体DC 

sc 疫苗＋多西他赛＋泼尼松组的总生存期

为 23.9个月，安慰剂组为 24.3个月 

疲劳、脱发、腹泻 

转移性去势

抵抗性前

列腺癌 

18[18] I期 自体未成

熟DC 

瘤内注

射 

疫苗组无进展生存期为 10.5 个月，中位

生存期为 40.7个月。在 46周后，根据

所有影像学评估，33%的参与者从治疗

中获得了临床益处 

尿潴留、下尿路感

染、尿失禁、尿频、

贫血、恶心、大便

失禁、便秘、耻骨

上疼痛、直肠痛、

痔疮、膀胱痉挛、

流感样症状、普通

感冒、咽喉痛、口

干、维生素 B12缺

乏、骨髓炎、身体

僵硬增加、心绞

痛、面部皮疹 

胃肠道间质瘤 接受二线及

以上酪氨

酸激酶抑

制剂治疗

但仍进展

的晚期/转

移性胃肠

道间质瘤 

6[19] I期 健康献血

者 的 单

核 细 胞

分 化 后

激 活 的

炎 症 性

DC 

瘤内注

射 

疫苗组中位无进展生存期为 4.0个月，中

位总生存期为 19.0个月 

注射部位反应、发

热、寒战、腹痛 

转移性肾细胞癌 转移性（晚

期）肾细

胞癌 

462[20] III期 转染自体

肿 瘤

mRNA

的 自 体

DC  

淋巴结

内注

射 

疫苗＋标准治疗组的中位总生存期为

27.7个月，标准治疗组为 32.4个月；疫

苗＋标准治疗组的无进展生存期为 6.0

个月，标准治疗组为 7.8个月；疫苗＋

标准治疗组的客观缓解率为 42.7%，标

准治疗组为 39.4% 

腹泻、疲劳、恶心、

体质量减轻、头

痛、注射部位红

斑、高血压、甲状

腺功能减退、手足

综合征、便秘、脱

水、味觉障碍、注

射部位硬结[21] 

 

的系统性免疫应答，以发热和多器官功能性障碍为

特征的急性全身性炎症综合征[26]。T 细胞被迅速激

活会导致 TNF-α、IL-6 等多种细胞因子过度释放，

开始时症状是发热，如果没有及时处理将发展为低

氧血症、心动过速、循环衰竭等[27]。但相比细胞因

子和单抗类药物，DC 疫苗不会引起细胞因子释放

量显著增加[26]，因此其不良反应仅表现为流感样症

状如发热、不适、疲劳、肌肉痛或关节痛，级别通

常是 1～2 级。DC 疫苗注射后常见的不良反应还有

注射部位的皮疹、红斑、瘙痒或疼痛。但是在恶性

胶质瘤的临床研究中[9-12,28]，出现了许多治疗相关的

中枢神经系统不良事件，如头痛、癫痫发作和局灶性

神经系统症状等。值得注意的是，Pasqualetti 等[12]的

研究发现疫苗＋安慰剂组（n＝5）中患者仅出现疲

劳，而疫苗＋Toll 样受体激动剂组（n＝18）中患者

出现皮疹、发热、疲劳、鼻充血、肌肉痛、神经系

统异常、心血管血液系统疾病等不良反应。这提示

在临床研究中应设置安慰剂组，以区分由不同疗法

引起的不良反应。 

临床研究应确保数据获取和分析的标准化，
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Liau 等[9]报告的在新诊断或复发的胶质母细胞瘤患

者中测试 DCVax-L 疫苗的 III 期临床试验取得了有

希望且显著的结果，但该研究的设计和漫长的招募

期值得考虑。为了克服在评估 DCVax-L 对生存期的

影响时使用交叉设计的局限性，该临床研究使用了

在选定的随机试验中接受标准护理（放疗联合替莫

唑胺）治疗的患者组成的外部对照组。然而研究报

告了外部对照组不完整的人口统计学和临床特征。

例如，在 5 项试验中有 2 项缺失患者年龄信息，且

对于 5 项试验中的 3 项，残留疾病持续存在的指标

未被包括在内。此外，漫长的招募期表明，招募胶

质母细胞瘤患者采用的标准没有考虑最新的世界

卫生组织（WHO）分类，这表明在 48 个月时仍然

存活的患者可能患有侵袭性较低的肿瘤[12]。 

2  肿瘤治疗性 DC 疫苗临床研究的未来展望 

2.1  DC 亚群的选择 

鉴于临床研究中对细胞数量的需求较大，目前

临床上普遍采用单核细胞衍生的树突状细胞

（MoDC）作为替代来源。但 MoDC 可能不是免疫治

疗的最佳 DC 来源，因为体外培养不能完全复制体

内成熟的生理学过程，体外培养的 MoDC 迁移到淋

巴结的能力受限，导致疫苗效果不及预期[29]。 

DC 根据其起源、表型特征、组织分布和转录谱

被分为不同的亚群，DC 亚群可以通过多种机制影响

肿瘤的发生和发展。cDC1 擅长处理和呈递细胞内抗

原，并通过将肿瘤相关抗原交叉呈递给 CD8+T 淋巴

细胞激活抗肿瘤免疫应答。Schenkel 等[30]对肺腺癌

小鼠模型的研究表明，在引流淋巴结内维持 cDC1

的激活有助于维持持续不断地肿瘤特异性 CD8+T

细胞反应。Duong 等[31]的研究表明 cDC1 疫苗接种

后，免疫疗法耐药的胰腺导管腺癌对免疫检查点抑

制剂变得敏感，并消除了肿瘤。Zhou 等[32]的研究表

明在临床前小鼠模型中，与 MoDC 接种相比，

CD103+cDC1 显示出优越的抗肿瘤疗效，与细胞毒

性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）抗体介导的检

查点阻断联合使用时，导致 100%的骨肉瘤消退。然

而，将 cDC1 作为 DC 疫苗成分的主要障碍是它们

的极端稀有性，从健康供体的白细胞中最多只能分

离获得几百万个细胞。此外，在最需要且最有可能从

cDC1 疗法中受益的晚期癌症患者中，肿瘤和肿瘤微

环境表达的免疫抑制因子会损害 cDC1 在肿瘤部位

和全身的分化、迁移、成熟和功能，使得从许多患者

中获得循环自体 cDC1 作为疫苗不太可行[33]。cDC2

能够高效地将与主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

（MHC II）相关的抗原呈递给 CD4+T 细胞，CD4+T

细胞在协调适应性免疫反应中发挥着关键作用，包

括促进 CD8+T 细胞启动、增强 B 细胞活性和支持

细胞因子产生[34]。James 等[35]分析了 106 份胰腺导

管腺癌患者的血液和骨髓样本，发现胰腺导管腺癌

患者血液中循环的 cDC2 及其祖细胞显著减少，而

cDC2 数量的减少与预后不良相关。pDC 是干扰素

（IFN）的主要生产者，IFN 通过调节血管生成、诱

导干扰素刺激基因转录等过程建立免疫调节和抗

肿瘤网络。因此，pDC 通过生产 IFN 限制肿瘤细胞

的生长和迁移，并且激活肿瘤抗原的呈递。然而在

1 项自体 HLA-A0201 pDC 细胞回输的 I 期临床试

验中[36]，在 1 例患者的转移灶中检测到的肿瘤特异

性T 细胞表达了高水平的程序性死亡蛋白 1（PD-1），

这揭示了基于 pDC 的疫苗在免疫抑制性肿瘤微环

境中面临的潜在挑战。 

DC 多个亚群还可以通过协同作用共同杀伤肿

瘤。如 pDC 在肿瘤微环境中诱导 cDC1 成熟，并增

强 CD8+T 细胞和 NK 细胞的效应功能 [37] 。

Bloemendal 等[38]报道了 cDC2、pDC 或两者组合的

辅助性 DC 疫苗接种可以诱导完全切除的 III 期黑

色素瘤患者的免疫反应。综上所述，虽然 cDC1 被

认为是 DC 疫苗的最佳亚群，但其获取较为困难，

目前并未广泛应用于临床研究中。而且不同亚群

DC 在肿瘤的预防和治疗中通过不同的机制发挥抗

肿瘤效应，产品中应包括哪种或哪几种亚群仍需在

临床试验中进行深入的研究。 

2.2  个性化疫苗 

负载异体肿瘤细胞系抗原或单一肿瘤抗原的

DC 疫苗效果不及负载患者个体特异性肿瘤抗原的

DC 疫苗，因其受益人群有限[39]。个性化肿瘤治疗

性疫苗是基于新抗原（Neoantigen）的疫苗，新抗原

是由肿瘤细胞基因组中的错义突变产生的非自身

蛋白。与传统肿瘤相关抗原不同，这些高度特异性

的抗原不在正常组织中存在，而是肿瘤细胞所特有

的[40]。新抗原特异性 T 细胞不会在免疫自我耐受发

育过程中被清除，新抗原激活了强大的T细胞反应，

并增加了反应的广度和多样性[41]。在疫苗制备过程

中为了识别和确认肿瘤组织中表达的非同义体细

胞突变，需要对肿瘤组织进行活检，而后进行全外

显子组和 RNA 测序，基于体外结合实验结果进一

步精简候选抗原列表。Ingels 等[42]的研究为 10 例可
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切除的 Ia3～IVb 期非小细胞肺癌患者设计了负载

新抗原的 DC 疫苗，结果表明 DC 疫苗在低剂量水

平下诱导了新抗原特异性 T 细胞免疫，诱导具有多

样化表型的长寿新抗原特异性 T 细胞，新抗原特异

性T细胞在克隆水平上表现出广泛的T细胞分化状

态。但在该研究中疫苗生产成功率仅为 60%，说明

个体化疫苗虽然疗效好，但其生产成本高、生产成

功率低的问题限制了其临床应用。 

2.3  新型负载抗原方式的应用 

抗原负载是肿瘤治疗性疫苗制备过程中的关键

步骤。常规的负载方式是将肿瘤细胞碎片与 DC 体

外共培养，但此方法存在抗原递送效率低的缺点[43]。

目前已有多种新型抗原负载方式。Zhu 等[44]的研究

结果表明，以慢病毒为载体转染肿瘤抗原 mRNA 的

DC 疫苗在 2 种小鼠移植瘤模型中均表现出很好的

抑制肿瘤效应。Ni 等[45]研发了可以产生原位肿瘤相

关抗原的多能肿瘤细胞膜包裹的碳酸钙纳米颗粒，

用于 DC 疫苗接种，并在小鼠移植瘤模型中验证其

药效。虽然这些研究目前还处于非临床研究阶段，

但仍有很大的临床发展前景。 

2.4  新型递送系统的开发 

纳米和微粒载体可以与免疫系统相互作用，引

导和递送免疫细胞，发起针对肿瘤细胞的免疫反应。

由于它们的尺寸较小，能够轻松穿透肿瘤血管，所以

可以作为提高药物疗效的载体，针对特定的细胞（如

T 细胞、DC 和/或肿瘤细胞）进行靶向递送[46]。Jugniot

等[47]从人外周血单核细胞中培养出 DC，分离 DC

膜制备了用于治疗三阴性乳腺癌的免疫治疗微泡，

并在携带人类重建免疫系统的小鼠模型中评价其

药效。结果表明，DC 膜囊泡能够在淋巴器官中积

累，并诱导抗肿瘤免疫反应，显著抑制肿瘤生长，

同时延长了小鼠的生存时间。DC 膜囊泡的优点是

携带比整个 DC 多 10～100 倍的 TAA-MHC II 复合

物，具有更强的启动抗肿瘤免疫的能力。此外，由

于 DC 膜囊泡的尺寸比 DC 小，可以从相同数量的

祖细胞中产生更多的疫苗，使更多患者获得治疗机

会。Zhao 等[48]将壳聚糖纳米粒子（CH-NPs）包裹

于 DC 表面作为其递送系统，结果表明与未包裹 DC

疫苗相比，壳聚糖纳米粒子包裹后的 DC 疫苗通过

增加 CD4+T 细胞数量和促进 DC 成熟，在小鼠乳腺

癌模型中诱导了更强的免疫反应。但该研究未对疫

苗接种后 CD8+T 细胞数量、细胞因子释放量等进行

全面地评价。目前纳米和微粒载体作为 DC 疫苗递

送系统的研究都处于临床前阶段，且其快速的肝脏

摄取、在血液循环中的低化学稳定性以及急性不良

反应等缺点也需要在临床前研究中进行全面的评

价后才能应用于临床研究中。 

2.5  联合治疗策略 

随着生物技术的发展，人们逐渐认识到肿瘤的

发生和发展并不是单一机制，单独使用一种靶向药

物会促进靶抗原的突变产生耐药性[49]，降低治疗效

果。肿瘤对免疫检查点抑制剂耐药的机制通常是因

为效应T细胞的生成不足和功能障碍或者记忆T细

胞的发育缺失[50]。因此，克服耐药主要依赖于增加

抗原呈递/识别、调节细胞因子平衡、同时靶向多个

免疫检查点，以及减少免疫抑制性肿瘤相关巨噬细

胞的影响。所以 DC 疫苗常与免疫检查点抑制剂联

合使用。Shi 等[51]在小鼠移植瘤模型中的研究表明

DC 疫苗与免疫检查点抑制剂联合使用时，在具有

较大肿瘤负荷的小鼠模型中引发了强大的肿瘤抑

制效果，并且能够促进肿瘤细胞对免疫检查点抑制

剂的响应。Mahadevan 等[52]在小鼠模型中的研究表

明 DC 疫苗使免疫治疗耐药的胰腺导管腺癌对免疫

检查点抑制剂变得敏感，并消除了肿瘤。Guo 等[53]

报道了一例胃癌患者接受 PD-1 单抗与个性化 DC

疫苗联合治疗后，在初次接种后的第 231 天，肿瘤

病灶完全消退，胃癌进展的生物标志物血清水平迅

速下降，恶性腹水消失，完全缓解的状态持续了 25

个月。Hannani 等[54]纳入 8 例非小细胞肺癌患者的

临床试验表明，PD-1 单抗与 DC 疫苗联合作用使肺

癌患者特异性 T 细胞的数量增加了 3 倍以上。 

DC 疫苗还经常与化疗药物联合使用，Cai 等[55]

的临床研究表明此种联合治疗具有协同作用，有效

降低小鼠免疫抑制性 T 细胞的数量。Cibula 等[56]纳

入 71 例一线化疗后复发的铂敏感卵巢癌患者的临

床研究表明，化疗药物诱导肿瘤细胞死亡后，释放

了更多肿瘤抗原，促进 DC 呈递肿瘤抗原，激活免

疫系统。Kyr 等[57]纳入了 48 例儿童癌症患者的临

床试验也得出类似的结论。 

3  结语 

本文综述了肿瘤治疗性 DC 疫苗的临床研究进

展，分析了其在不同肿瘤类型中的应用现状与挑

战。DC 疫苗凭借激活患者自身免疫系统攻击肿瘤

细胞的特性，展现出高度特异性和较低不良反应的

优势。然而，当前临床研究多处于 I、II 期，样本量

有限，统计学意义不足。尽管越来越多的证据表明，
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由于 cDC1 亚型在肿瘤免疫中的核心作用及其激活

CD8+T 细胞的卓越能力，被认为是下一代 DC 疫苗

的理想平台，但要增强 DC 疫苗的效力，对 DC 生

物学和驱动 DC 功能障碍的免疫抑制机制的深入了

解仍然至关重要。未来，优化 DC 亚群选择、发展

新型抗原负载方式和递送系统、拓展联合治疗方案

将是关键方向，以期突破瓶颈，推动 DC 疫苗在肿

瘤治疗中实现更广泛、更有效的临床应用。 
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