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摘  要 

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是免疫系统专业的抗原呈递细胞(APC)，标志性功能是启动T细胞激活

抗原特异性免疫反应。DCs作为宿主免疫应答的关键细胞，在连接先天免疫和适应性免疫之间发挥关键

的免疫调控作用。在肿瘤微环境(tumor microenviroment, TME)中，DCs识别肿瘤相关抗原(tumor as-
sociated antigen, TAA)是启动和维持有效T细胞介导的抗肿瘤应答的关键起始步骤。大量对肿瘤DCs生
物学的研究揭示，由于TME的免疫抑制性及DCs亚群的可塑性，TME中DCs往往功能障碍，并且已经证明

这些DCs在抗肿瘤免疫应答中协助肿瘤逃脱免疫监视，促进肿瘤生长。本文介绍DCs的个体生物学、亚群

功能及其在TME中功能障碍的机制和可能的治疗靶点。 
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Abstract 
Dendritic cells (DCs) are specialized antigen-presenting cells (APCs) of the immune system, with the 
characteristic function of initiating T cell activation of antigen-specific immune responses. DCs, as key 
cells in host immune response, play a crucial role in immune regulation by connecting innate and adap-
tive immunity. In the tumor microenvironment (TME), DCs recognize tumor-associated antigen (TAA), 
which is a key initiating step in initiating and maintaining effective T cell-mediated anti-tumor re-
sponses. A large amount of research on the biology of tumor DCs has revealed that due to the immuno-
suppressive properties of TME and the plasticity of DC subpopulations, DCs in TME often function ab-
normally, and it has been proven that these DCs assist tumors in escaping immune surveillance and 
promoting tumor growth in anti-tumor immune responses. This article introduces the individual bi-
ology, subpopulation functions, and mechanisms of functional impairment of DCs in TME, as well as 
possible therapeutic targets. 
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1. 引言 

TME 是一个高度结构化的复杂生态系统。TME 包括多种免疫细胞、癌相关的成纤维细胞、内皮细胞

和细胞外基质等[1]。这些宿主细胞曾被认为是肿瘤发生的旁观者，但现在已知在肿瘤的发病机制中发挥

关键作用。肿瘤细胞通过招募和重编程非癌宿主细胞以及通过重塑血管系统和细胞外基质，来协调一个

支持肿瘤的环境，这一动态过程依赖于肿瘤细胞和 TME 的常驻或招募的非癌细胞之间的相互作用。肿瘤

细胞能够通过多种机制调节其微环境，而 TME 反过来也会影响肿瘤的生长速度和扩散能力[2]。TME 在

调控癌症患者的免疫反应中扮演着至关重要的角色。 
免疫细胞是 TME 中的重要组成部分，对肿瘤的发生发展具有重要影响。DCs 作为免疫系统的核心

组成细胞，不仅对先天性免疫反应有独特的诱导能力，而且对 T 细胞介导的适应性免疫反应类型的调

节、免疫耐受的诱导至关重要。在 TME 中，DCs 处于肿瘤早期免疫监视的核心地位[3]，只有 DCs 可

以刺激幼稚 T 细胞，同时它们也是激活继发性 T 细胞最有效的免疫细胞[4]。这一认识激发了人们对

DCs 研究的极大兴趣。近年来，DCs 在国内外受到广泛关注，尤其是利用 DCs 免疫特性改善肿瘤患者

治疗。在这里，我们将回顾 DCs 的个体生物学、DCs 的亚群异质性，对肿瘤浸润性 DCs (TIDCs)的功

能障碍机制进行论述。 

2. 树突状细胞概述 

2.1. DCs 的起源 

DCs 源自多能造血干细胞，CD34+造血干细胞可以产生粒细胞、单核细胞和 DC 祖细胞(GMDP)，
GMDP 再次分化为淋巴系多能前体细胞(LMPP)和共同髓系前体细胞(CMP)两支[5]，其中 CMP 继续分化

为单核 DC 祖细胞(MDP)，MDP 为单核细胞祖细胞(cMoP)和共同树突状前体细胞(CDP)的来源。之后，
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cMoP 入血，生成单核细胞，在炎症状态刺激下可生成单核细胞衍生的 DCs (MoDCs) [6]，而 CDP 在 FSM
样酪氨酸激酶 3 配体(Flt3L)诱导下产生浆细胞样树突状细胞前体(pre-pDC)和经典树突状细胞前体(pre-
cDC) [7]。pre-cDC 通过高内皮静脉进入淋巴结，进一步分化为经典树突状细胞(cDCs)，后迁移至次级淋

巴结而获得 cDCs 的生物行为[8] [9] (见图 1)。 
 

 
注：HSC：造血干细胞；GMDP：粒细胞、单核细胞和 DC 祖细

胞；LMPP：淋巴系多能前体细胞；CMP：共同髓系前体细胞；MDP：
单核 DC 祖细胞；CDP：共同树突状前体细胞；cMoP：单核细胞

祖细胞；pre-pDC：浆细胞样树突状细胞前体；pre-cDC：经典树

突状细胞前体；Monocyte：单核细胞；pDCs：浆细胞样 DC；cDC1：
经典 DC1 群；cDC2：经典 DC2 群；MoDCs：单核细胞衍生的 DCs；
LCs：朗格汉斯细胞。 

Figure 1. Developmental atlas of the origin of dendritic cells (DCs) 
图 1. 树突状细胞(DCs)起源发育图谱 

2.2. 稳态下 DCs 的不同细胞状态 

体内的 DCs 有四个阶段[10] [11]，包括：1) 未分化的骨髓祖细胞；2) 在血液和淋巴组织中巡逻的

DCs 前体；3) 组织驻留的未成熟 DCs；4) 次级淋巴结中成熟的 DCs。 
稳态条件下，DCs 处于未成熟状态(imDC)，其特征是高内吞活性，积极允许抗原捕获，主要组织相

容性复合体(MHC)和共刺激分子(如 CD80、CD86、CD40)的低表达[10]。病理状态下，imDC 与 T 细胞相

互作用可通过多种机制导致 T 细胞耐受，包括缺失、无反应性和调节性 T 细胞的产生[12]。当抗原等适

当刺激后，imDC 可以通过表面和细胞内受体，如 Toll 样受体(TLR)等，启动病原体相关分子模式(PAMPs)
和损伤相关分子模式(DAMPs)分化为成熟 DCs [13]。需要注意，从骨髓迁移到外周血 DCs 为 imDC，DCs
成熟是在迁移到次级淋巴结中完成的，是一个持续、多方面的过程[14] [15]。始于在外周组织遇到刺激信

号，之后 DCs 修饰其形态和增强细胞分子的表达，最后在与 T 细胞相互作用中完成，此过程中 DCs 抗原

提呈能力及迁移能力同时增加[16]。成熟 DCs 的特征是抗原捕获活性下降、抗原加工和呈递增强、高表

达 MHC 及共刺激分子并且上调相关趋化因子受体和增强分泌使效应 T 细胞作用的细胞因子和趋化因子。
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在不同功能状态下，DCs 可以诱导不同的免疫应答和免疫耐受。 
作为免疫组织中的“哨兵细胞”，当病原体入侵时，DCs 将整合环境线索，捕获抗原、呈递给 T 细

胞从而触发免疫反应。在此过程中，DCs 还可以激活 NK 细胞增强消除癌细胞的能力，可以影响 Treg
抑制功能有助于维持免疫动态平衡，可以分泌调节 TME 的可溶性因子等。DCs 构成了一个复杂的细胞

系统，需要注意，因为 DCs 细胞本身是一个异质性很强的群体，TME 中除了组成性存在的 cDC1、pDC
等亚群之外，在 TME 会产生一种不同于组成性存在表型的亚群，这类 DCs 可能称为肿瘤浸润性 DCs，
也就是 TME 中的 DCs，DCs 不同亚群遵循体内生长发育的基本阶段，渗透到 TME 中的 DCs 包括处

于不同发育阶段的不同亚群，并根据其发育阶段和所处微环境的不同，发挥着促进或抑制免疫反应的

作用。 

3. DCs 亚群分类及其功能特点 

已知 DCs 分类谱系比较复杂，目前根据其起源、表型和功能主要分为以下四类[7] [17] (见表 1)：1)
经典 DC (cDCs)，细分为 cDC1 和 cDC2 两个亚群；2) 浆细胞样 DC (pDCs)；3) 单核细胞衍生的 DCs 
(MoDCs)；4) 上皮中的特殊 DCs 细胞群称为朗格汉斯细胞(LCs)，具有异质性差异的 DCs 亚群在介导

免疫反应方面有各自的专长。 
cDC1：cDC1 通过形成抗原肽-MHC I 类分子呈递给 CD8+ T 淋巴细胞，专门进行细胞内抗原加工呈

递，并形成抗肿瘤免疫应答[18]。cDC1 可以通过激活 NK 细胞诱导 CD4+ T 细胞活化、辅助性 T 细胞 1 
(Th1)极化来发挥抗肿瘤免疫作用[19]。白介素-12 (IL-12)主要来源于 cDC1 亚群，在抗肿瘤免疫应答中发

挥重要作用[20]。此外，有研究揭示 cDC1 在肿瘤组织中的表达与肿瘤患者预后、免疫治疗疗效积极相关

[21]，其特异性产生的干扰素-γ 是预后良好的标志物[22]。在抗肿瘤免疫方面，cDC1 是研究最广泛的亚

群，因为它们在抗原交叉呈递和驱动 CD8+ T 细胞方面具有优越性。 
cDC2：cDC2 主要通过 MHCII 途径交叉呈递抗原，是激活 CD4+ T 细胞的主要 APC [17]。cDC2 可以

促进 TH1、辅助性 T 细胞 2 (TH2)或辅助性 T 细胞 17 (TH17)极化而调节免疫[23]，有诱导广谱免疫应答

的能力。此外，cDC2 也具有刺激毒性 CD8+ T 细胞的能力，并分泌多种细胞因子。最近的研究揭示了 DCs
的额外复杂性[24]，cDC2 由真正的 cDC2 和 DC3 组成，也就是 cDC2A 和 cDC2B [13] [16]，并相互对应。

有学者说，DC3 是炎性 DC 的循环前体，因为它们与炎症基因特征相关[13]，并且依赖于促炎性细胞因

子，如粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF) [25]。另一种观点认为，DC3 可能为外周组织 cDCs 经过

一系列成熟过程后循环浸润到 TME 中的活性表现形式[26] [27]。单细胞 RNA 测序揭示，DC3 具有不同

于 cDCs 的转录发育谱，表达不同的蛋白质，因此 DC3 被定义为新的 DC 亚群[28] [29]。与此同时，DC3
被认为是浸润 TME 中的一类特殊细胞群，与聚集的调节性 T 细胞(Treg)数量和免疫检查点的表达极其相

关(如 PD-L) [30] [31]，此外，这群细胞可以诱导 CD4+ T 细胞应答和白介素-17 产生，在 TME 中具有重

要的作用。值得注意，它们没有出现在无癌淋巴结中，这表明 DC3 需要 TME 才能发挥其功能[32]。对于

cDC2 和 DC3 的功能、发展以及在各种组织中的作用仍有待进一步研究阐明。此外，除了 cDC2 内部亚

群的异质性，最近揭示了 cDC2 具有不同的祖细胞谱系，包括淋巴来源的 pDC 样细胞和骨髓来源的 pre-
cDC2，尽管起源不同，这两组祖细胞都分化为转录趋同的 cDC2 [33]，这也说明，来自不同谱系的祖细

胞促成了成熟 cDC2 在不同组织中的多样性，为更深入地了解免疫细胞的发育和功能异质性提供了新的

视角。 
pDC：pDC 在人类中通过其 BDCA 2/CLEC4C (CD303)、CD123 和 BDCA 4 (CD 304)的表达被识别

[34]，不表达髓系抗原 CD33、CD11b、CD13，但保留了 GMDP 的表面标志，这支持了早期的工作研究

[7]，pre-pDC 可能来自淋巴和骨髓前体，并享有两种谱系的共有特征[35]。目前的研究更多表明，pre-
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pDC 可能源于共同淋巴祖细胞群，该淋巴祖细胞群与 CMP 分化路径不同[16]。源于对 pDC 最初的认

识，pDC 在功能上专门用于抗病毒，是病毒感染后机体 I 型干扰素(INF-I)的重要来源。尽管与传统 DCs
相比，它们的交叉呈递能力较差，但 pDC 可通过产生 INF-I 在抗肿瘤免疫应答中发挥关键作用[16]，
诱导 TME 内的 cDC1 成熟并在局部进一步刺激 CD8+ T 细胞和 NK 细胞效应功能方面发挥额外作用

[26] [36]。 
pDC 的抗肿瘤功能由细胞毒性分子颗粒酶 B 和 TRAIL 的表达介导[37]。pDC 对抗原的交叉呈递可能

需要通过 pDC 衍生的外泌体将抗原转移至旁观者 cDC [38]。尽管 cDC1 和 cDC2 都接受来自 pDC 的抗

原，但只有 cDC1 是 pDC 介导的交叉致敏所必需的[38]。然而，在 TME 中，pDC 更多地表现为驱动耐受

和免疫抑制，通常被认为是与肿瘤预后不良相关[10] [17]。pDC 可通过表达免疫抑制分子如 PD-L1、ICOSL
和吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)或促进 Treg 扩增来促进肿瘤生长[37]。此外，根据剂量和时间，INF-I 可以

促进癌症进展和免疫逃避[39]。有趣的是，pDC 在 TME 内的作用可根据肿瘤类型和细胞相互作用而变

化，从而影响预后。在黑色素瘤中，循环 pDC 水平降低与总生存期和无进展生存期的负面影响相关[40]。
高水平 pDC 与 NSCLC 的良好预后相关，尽管研究中 pDC 和 T 细胞之间缺乏直接相互作用[41]。在三阴

性乳腺癌(TNBC)中，高 pDC 水平与较好的预后相关，但在其他类型的乳腺癌中不相关[41]。有趣的是，

高水平的 pDC 与免疫检查点分子的上调相关，包括 PD-1、PD-L1、PD-L2、CTLA-4、LAG3 和 TIGIT，
表明高 pDC TNBC 患者可能对 ICB 有反应[42]。此外，在 TME 中具有高 pDC 特征的患者对抗 PD-L1 治

疗表现出更好的应答，表明 pDC 水平可以预测对 ICB 治疗的应答[43]。 
MoDCs：MoDCs 也称炎性 DC，是一种高度环境依赖性的 DCs 亚群。MoDCs 的来源途径与上述 DCs

不同，但与单核细胞和 cDC2 共享表型和功能特征[13]。在 GM-CSF 和 IL-4 的作用下，外周组织的单核

细胞衍生为 MoDCs 并通过 CCR2-CCL2 趋化因子信号转导轴募集到炎症部位，包括 TME，MoDCs 可以

通过表达 CCR2、CD88、MERTK 等参与调控炎症基因的表达[44]，从而诱导 CD4+ T 细胞并根据环境进

一步分化为 TH1、TH2、TH17 发挥免疫应答[13] [23] [45]。MoDCs 在细菌感染期间为先天免疫系统的细

胞提供先天保护。此外，在 TME 中，作为其他 DCs 亚群的补充，MoDCs 具有较高的肿瘤抗原加工能力，

但由于一氧化氮介导的免疫抑制作用，通常具有中等的 T 细胞刺激能力[46]，这也就是为什么大规模的

DC 疫苗接种源于 cDCs 的使用了。但是值得注意，MoDCs 可以有效地再刺激淋巴结中已经由 cDCs 引发

的效应 T 细胞来增强免疫应答[7]。MoDCs 的存在最近与抗 PD-1 检查点阻断和联合治疗的治疗反应相关

[47]。由于 MoDCs 与其他 DC 亚群重叠，因此需要进一步研究来具体识别 MoDCs。 
mregDCs：与 DC3 相反，mregDCs 不代表表征的细胞亚群，而是代表活化的细胞类型[13]。mregDCs

代表了两种常规亚群的成熟状态，cDC1 和 cDC2 可在肿瘤抗原摄取后分化为 mregDCs，这限制了人和小

鼠癌症中的抗肿瘤应答[48]-[50]。不同的 scRNA-seq 癌症研究在小鼠和人类的浸润性 cDC1 和 cDC2 中绘

制了相同的基因签名[48] [50] [51]。尽管共享相同的细胞状态，但只有 cDC1 样 mregDCs 与 IL-12B 的表

达相关[50]，表明即使在获得“mreg”基因程序后，其 DCs 谱系特征也得以保留。最近的研究表明，mregDCs
存在于头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)的 TME 中，具有迁移和成熟的表型。在 HNSCC 中，mregDCs 特征基

因与 Treg 特征基因强烈相关[37]。mregDCs 对肿瘤应答性 T 细胞具有调节活性。mregDCs 由成熟特征(如
CD 80、CD 86 和 LAMP 3)、迁移特征(如 CCR 7)和免疫调节特征(如 PD-L1/PD-L2、IDO1 和 TIM-3)的共

存定义[37] [39] [50] [52]。mregDCs 在 TME 中平衡 Treg 和效应 T 细胞中发挥关键作用[41]。mregDC 可

以通过 PD-1/PDL-1 调节耗尽的 CD8+ T 细胞和 Tregs [37]。当与初始 CD8+ T 细胞共培养时，肿瘤浸润性

mregDCs 通过 PD-1/PDL-1 相互作用消除了 T 细胞增殖和效应子功能[53]。值得注意的是，mregDCs 不仅

在癌症中，而且在其他病理组织中也是存在的[28]，包括人类银屑病，在那里它们引发 T 细胞驱动的炎症

[28]。这些发现表明，“mreg”基因程序可以被解释为组织诱导的成熟特征，而不是癌症相关的转录状态
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[15]。需要进一步的研究来充分表征健康和疾病中 DC 的表达程序。 
 
Table 1. Functional characteristics of dendritic cell subpopulations 
表 1. 树突状细胞亚群功能特点 

DC 亚群分类 功能特点 

cDCs 
cDC1 通过抗原肽-MHC I 类分子呈递给 CD8+ T 细胞进行细胞内抗原呈递产生白介素-12 (IL-12)的

主要亚群，可激活 NK 细胞增强抗肿瘤作用与肿瘤患者预后、免疫治疗疗效积极相关 

cDC2 
MHC II 途径交叉呈递抗原，是激活 CD4+ T 细胞的主要 APCcDC2 内部亚群有异质性，由真

正的 cDC2 和 DC3 组成 

pDC 
来自淋巴和骨髓前体，并享有两种谱系的共有特征可通过产生 INF-I 来增强抗肿瘤免疫反应

交叉呈递能力较差，但在局部刺激 CD8+ T 细胞和 NK 细胞效应功能方面发挥额外作用在

TME 内的作用可根据肿瘤类型和细胞相互作用而变化 

MoDCs 环境依赖性与 cDC2 共享表型和功能特征中等 T 细胞刺激能力，其他 DCs 亚群的补充与免疫

检查点联合治疗反应相关 

 
DCs 的个体生长发育路径比较复杂，在相同环境下，不同亚群表型会重叠，功能也会重叠，所以独

立于环境背景定义区分 DCs 亚群仍是具有挑战性的。DCs 亚群可塑性、异质性特点会影响机体的免疫调

控或免疫耐受。但是，不可忽视，由于其可塑性和异质性，DCs 亚群之间的相互作用会使抗肿瘤免疫效

应最大化。 

4. TME 中 DCs 相关功能障碍机制 

TME 中复杂交错的机制导致 DCs 功能障碍，DCs 功能障碍是参与肿瘤发生发展的一个重要机制。T
细胞有效抗肿瘤应答与 DCs 的成熟状态、迁移浸润、亚型和细胞数量都密不可分。大量体内及体外的研

究提示 TIDCs 有数量和功能上的缺陷，其中数量不足可能是由于 DCs 分化不足、迁移受损、浸润减少和

凋亡加速，功能障碍包括 DCs 呈递抗原和诱导 T 细胞能力的下降以及 DCs 分泌谱的改变。归结起来 TME
中 DCs 功能障碍具体的机制为：1) 免疫原性 DCs 数量减少；2) 成熟 DCs 功能的改变，包括抗原呈递和

刺激 T 细胞的能力；3) DCs 分泌谱的改变；4) 耐受性 DCs 的积累[10] [54] [55]。 

4.1. 免疫原性 DCs 数量减少 

免疫原性 DCs 数量减少指能引起有效抗肿瘤免疫应答的 DCs 数量减少。除了谱系特异性转录因子

外，TME 中可溶性因子对 DCs 分化成熟、募集迁移也有不可忽视的影响。TME 中主要存在缺氧和酸中

毒改变，缺氧通过激活转录因子 HIF-1 诱导血管内皮生长因子(VEGF)生成，VEGF 可影响 DCs 从 pre-cDC
分化，其水平升高与浸润和循环 DCs 数量减少相关[56]。前列腺素 E2 (PGE2)可由癌细胞通过异常的环氧

化酶活动产生，PGE2 可抑制 DCs 抗原呈递能力，限制在肿瘤中的浸润[57]，并通过降低 NK 细胞活性和

趋化因子的分泌来减少 cDC1 向 TME 的募集浸润的数量[58] [59]。白介素-6 (IL-6)抑制了 DCs 从 CD34+

骨髓祖细胞的分化，同时，IL-6 可抑制 DCs 成熟，抑制细胞内 MHC II 类分子表达，并降低趋化因子受

体-7 (CCR7)表达[60]，而 CCR7 是 DCs 迁移至淋巴组织的关键趋化因子受体[61]。肿瘤源性氧化固醇已

显示可下调 CCR7 表达，阻碍 DCs 迁移至次级淋巴结进而抑制抗肿瘤免疫应答[62]。肿瘤细胞能分泌氧

化脂质，可以通过隔离 HSP70 蛋白和减少 MHC-1 到质膜的移位来抑制交叉呈递，特别是三酰基甘油，

它的积累可缩短 DCs 的寿命并导致功能障碍[59]。信号转导与转录激活因子 3 (STAT3)作为致癌驱动因

子，其信号通路的激活是抑制 DCs 成熟的一个关键[63]。STAT3 介导的致癌信号传导可通过产生免疫抑

制性可溶性因子(如 IL-10)以及与免疫调节亚群的致耐受性相互作用(包括 TGF-β依赖性诱导 TCR 和诱导

IDO)抑制 DC 分化和成熟[58]。 
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4.2. 成熟 DCs 功能的改变 

成熟 DCs 良好功能的发挥可能对控制癌症的长期保护性免疫至关重要，但其在 TME 中往往功能抑

制，且几乎不可逆。肿瘤源性抑制因子调节了 TIDCs 功能分子的活性和表达，抑制了 DCs 的内吞活性，

导致肿瘤抗原摄取不足[54]。且由于 TME 的特性，TME 中存在大量髓源性抑制细胞(MDSC)，它们可以

抑制 DCs 在淋巴结中对 T 细胞的致敏[64]，诱导 T 细胞失能并诱导 Treg 的生成，所以靶向 MDSC 介导

的 DCs 功能失调机制可能为增强抗肿瘤治疗的一个方向。此外，TME 中 DCs 功能会改变从而减弱抗肿

瘤免疫，甚至加剧免疫逃逸。TIDCs 表达 T 细胞激活可变区结构域免疫球蛋白抑制物抑制了 T 细胞特异

性抗肿瘤免疫作用[65]，同时，其促炎细胞因子的分泌减少也会导致 T 细胞激活效率低下。研究发现[66]，
TIDCs 通过表达吲哚胺-2,3-双加氧酶(IDO)可抑制 CD8+ T 细胞、NK 细胞和浆细胞的增殖和效应因子功

能，并且促进 T 细胞分化形成 Treg。 

4.3. DCs 分泌谱的改变 

DCs 的分泌谱在 TME 中普遍发生改变：促炎细胞因子分泌减少，免疫抑制因子分泌增加。cDC1 通

过非经典 NF-κB 依赖性机制分泌 IL-12，IL-12 在诱导 Th1 以及 CTL 应答方面发挥关键作用，TME 中 IL-
12 水平升高与 cDC1 浸润增加有关[67]。相反，TIDCs 可分泌高水平的免疫抑制因子如白介素-10 (IL-10)
和转化生长因子 β (TGF-β)，表达低水平的 IL-12 [68]。分泌的 IL-10 可通过降低共刺激分子的表达将 imDC
转化为致耐受性 DC (tolDCs) [60] [69]，使 DCs 在没有共刺激信号的情况下呈递 TAA 会导致 T 细胞无反

应性[70]，并且可拮抗 Th1 细胞因子的功能，被认为是强有力的免疫抑制因子[55]。此外，IL-10 也可由

肿瘤源性抑制细胞分泌来减少 DCs 对 IL-12 的分泌。TGF-β可通过抑制 MHC II 基因的表达抑制 DCs 的
内吞活性，减弱抗原呈递能力[71]。 

4.4. 耐受性 DCs 的积累 

TME 会驱动 DCs 从免疫刺激表型到免疫抑制表型的功能转换，产生 tolDCs [55] [72]，例如 TME 中

的 IL-10。tolDCs 可直接分泌 IL-10、TGF-β、视黄酸(Ra)等具有耐受性活性的细胞因子，抑制 T 细胞活

性，诱导 Treg 和调节性 B 细胞(Breg)的分化。这些细胞因子可以启动一个耐受原循环[73]，因为 tolDCs
诱导的 Treg 和 Breg 可以再次产生 IL-10、TGF-β、Ra，这些也刺激 tolDCs 从单核细胞和 DCs 祖细胞分

化而来，这样的循环积累可能加剧了 TME 的免疫抑制特性。此外，cDCs 可进行性表达多种免疫检查点，

如程序性死亡蛋白 1 (PD-1)，与 T 细胞表达的程序性死亡配体 1 (PD-L1)结合后，可抑制 T 细胞增殖和细

胞因子的产生[74]；cDC1 高表达 T 细胞免疫球蛋白粘蛋白-3 (TIM-3)，可与肿瘤细胞释放的高迁移率族

蛋白 1 (HMGB1)分子结合，相互作用后可阻断 DCs 感知识别肿瘤细胞释放核酸抗原[13]，抑制 IL-12 介

导的抗肿瘤作用，而且会增加 CD8+ T 细胞的衰竭[10]。已知这些检查点可作为可行的靶点来增强抗肿瘤

免疫。 
TME 中多种内在机制导致 DCs 功能障碍，进一步促进免疫耐受，导致不能有效抗原提呈、激活 T 细

胞杀伤肿瘤细胞作用下降，介导了免疫监视失败和肿瘤细胞消除失败。 

5. 结语 

DCs 是一群复杂的免疫细胞群，在引发抗肿瘤免疫方面扮演重要角色，然而，DCs 的异质性和 TME
的免疫抑制性会削弱它们的抗肿瘤功能。了解了 DCs 在抗肿瘤应答中功能缺陷的相关机制后，已经确定，

DCs 缺陷的潜在机制与肿瘤细胞和 TME 中的各种其他组分细胞以及这些细胞中的可溶性因子、受体、配

体、趋化因子和信号传导途径有关，这些参与 DCs 功能障碍的分子在未来可以作为扭转 DCs 功能的潜在
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靶点。目前 DCs 在肿瘤免疫治疗领域展现了巨大的潜力，相信未来 DCs 能为更多疾病治疗带来新希望。 
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