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　　胃癌是消化道系统常见的恶性肿瘤，病死率较高，严重威

胁人类健康。传统的胃癌治疗手段如手术、放疗、化疗，均存在

其本身难以克服的局限性［１］，为此，国内外学者致力于探索新

型辅助疗法，如免疫治疗已成为当前的研究热点［２］。树突状细

胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）是一种抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎ

ｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）
［３］，是目前发现的功能最强、惟一能激活静息

Ｔ细胞的ＡＰＣ，其强大的抗原提呈及免疫激发能力在对肿瘤

治疗方面的优势引起了人们的高度关注，在介导机体的免疫反

应、抵御恶性肿瘤中发挥重要作用［４５］。本文就近年来ＤＣ对

胃癌临床治疗意义方面做一综述。

１　胃癌的类型与治疗现状

１．１　胃癌的病理分型与分期　１９７９年，根据胃癌组织类型和

分化程度 ＷＨＯ发表了胃癌国际分型法，即将胃癌分为乳头状

腺癌、管状腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌、腺鳞癌、未分化癌、鳞

状细胞癌、类癌。另外依据胃癌大体形态和癌肿在胃壁浸润不

同深度，一般将其分为两期，即早期胃癌和进展期胃癌。一般

不论病灶大小，有无淋巴结转移但癌瘤局限于黏膜或黏膜下层

者均为早期胃癌，而病变超过黏膜下层、浆膜下层、浸润肌层、

浆膜层或穿过浆膜外为进展期胃癌也称为中、晚期胃癌。

１．２　胃癌治疗现状　手术、放疗、化疗作为传统的胃癌治疗手

段，仍然是目前运用做多的治疗方法，但是这些治疗带来的不

良反应仍是一个世界性难题。一方面国内不少学者运用中药

治疗癌症方面取得了令人鼓舞的成就；另一方面国内外学者继

手术、化疗、放疗之后，正在尝试免疫治疗（即主要通过诱导肿

瘤细胞自身生长的停滞或凋亡并诱导机体内产生特异性的抗

肿瘤免疫反应等手段），目前ＤＣ回输疗法已经试验于临床，为

人类克服胃癌的威胁带来了希望［６］。

２　ＤＣ与胃癌

２．１　ＤＣ及其免疫机制　ＤＣ是１９７３年Ｓｔｅｉｎｍａｎ等
［７］在小鼠

脾脏组织中分离发现的，一类具有树突样或伪足样突起的细

胞。ＤＣ是在功能上与粒细胞巨噬细胞、淋巴细胞不同的一类

吞噬细胞。

成熟的ＤＣ能高水平表达表面标志ＣＤ８３分子（其具有相

对特异性），以及细胞表面辅助分子如人类白细胞抗原ＤＲ

（ｈｕｍａｎｌｅｕｅｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡＤＲ）、ＣＤ８０、ＣＤ８６等协同刺激

分子和勃附分子等。成熟的ＤＣ能将处理过的抗原肽提呈于

细胞表面以便Ｔ细胞识别，并诱导抗原特异性细胞毒性Ｔ淋

巴细胞（ＣＴＬ）大量产生，使免疫应答启动，同时能自身合成并

分泌重要的细胞因子（或诱导其他细胞分泌）激活自然杀伤细

胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）和巨噬细胞，促进机体的非特异性

的免疫应答建立以杀伤肿瘤细胞。

２．２　ＤＣ与免疫逃逸　肿瘤细胞之所以能无限增生是因为它

逃逸免疫细胞的杀伤作用。虽然目前其逃逸机制尚虽然未完

全明了，但学者主要认为是由于以下两方面：（１）肿瘤细胞的免

疫原性低，并具有抗原调变能力；（２）肿瘤宿主内 ＤＣ功能缺

陷。某些细胞因子（如本文后面提到的血管内皮生长因子）导

致ＤＣ功能缺陷，使其提呈肿瘤抗原及激活Ｔ细胞的功能减弱

或者不能有效的实现，因此不能有效的启动免疫应答而对肿瘤

细胞的杀伤力减弱。

２．３　ＤＣ在胃癌临床治疗意义

２．３．１　胃癌浸润性ＤＣＣＤ８３、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、Ｓ１００＋

ＤＣ等的表达及其临床意义　ＣＤ８３是成熟ＣＤ细胞表达的，具

有相对特异性的表面标志分子，是一个相对分子质量为

４５×１０３的转运蛋白（免疫球蛋白的一种）。国内外对ＣＤ８３在

胃癌治疗中的意义研究较多，在临床意义方面，目前学者们观

点基本一致，即认为癌症组织中低密度的ＣＤ８３与不良预后有

关［８９］。不少学者甚至认为ＣＤ８３的表达多少可以作为临床指

标，低数量的肿瘤浸润的 ＤＣ 的 ＣＤ８３的患者生存年限更

短［１０］；也在预后差的肿瘤患者的原发病灶中，观察到ＣＤ８３的

密度低，即ＣＤ８３对胃癌预后有重要意义。

肿瘤区域ＣＤ８３的密度与肿瘤的进展紧密相关
［１１］。ＣＤ８３

主要表达于患者胃癌组织癌旁及正常胃黏膜上。胃癌患者

ＴＩＤＣｓ的 ＣＤ８３、ＣＤ８３ｍＲＮＡ 的表达与健康人比较可发现

ＣＤ８３ｍＲＮＡ仅少数表达、ＣＤ８３也低水平的表达。其表达与

胃癌ＴＮＭ分期显著负相关，但ＣＤ８３ｍＲＮＡ表达数量与患者

年龄、性别、肿瘤部位、浸润深度、病理分期及淋巴结转移情况

无显著相关性［１２］。ＨＬＡＤＲ抗原是人体主要组织相容性复合

体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ类分子中的一

个主要类型，它与ＣＤ８０（Ｂ７１）、ＣＤ８６（Ｂ７２）均为细胞表面辅

助分子，也称共刺激分子。大量研究表明 ＨＬＡＤＲ、ＣＤ８０、

ＣＤ８６、Ｓ１００＋ＤＣ等的表达与肿瘤的发展密切相关。

对转移或无转移的胃癌患者中的胃癌组织或胃癌旁组织

中的ＤＣ检测发现共刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ８６的表达少于正常胃

组织，胃癌组织中成熟的 ＤＣ数量减少，这说明共刺激分子

ＣＤ８０（Ｂ７１）、ＣＤ８６（Ｂ７２）与胃癌发生、发展有关；胃癌组织中

成熟的ＤＣ数量减少，使抗原提呈功能下降，因此生物机体识

别胃癌细胞能力下降，使肿瘤细胞逃逸免疫系统，致使胃癌发

生、发展［１３］。
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张素芳等［１４］研究了胃癌及癌前病变中ＤＣ浸润、ＨＬＡＤＲ

抗原表达的临床意义，郑州大学第一附属医院病理科提供了

７７例手术切除后病理诊断明确的存档蜡块标本，其中有胃癌

标本４３例，慢性萎缩性胃炎伴不典型增生１１例，慢性萎缩性

胃炎伴肠上皮化生１３例，正常胃黏膜标本１０例。对４３例胃

癌、２４例癌前病变组织中的Ｓ１００＋ＤＣ、ＨＬＡＤＲ应用免疫组

织化进行检测，结果发现Ｓ１００＋ＤＣ与 ＨＬＡＤＲ的表达呈正

相关；在胃癌组、癌前病变组中Ｓ１００＋ＤＣ、ＨＬＡＤＲ的表达

均显著高于正常胃黏膜组（犘＜０．０５），但是在胃癌患者中（低

分化、淋巴结转移和远处转移）Ｓ１００＋ＤＣ数目明显减少（犘＜

０．０１）以及 ＨＬＡＤＲ在低分化胃癌中的阳性表达率显著降低

（犘＜０．０５），因此得出结论即胃黏膜中Ｓ１００＋ＤＣ与 ＨＬＡＤＲ

的变化能反映胃癌局部的免疫状态，二者在胃癌的发生、发展

中起着重要作用。

此外有研究认为，胃癌组织内肿瘤浸润ＤＣ（ＴＩＤＣ）数目的

增多可能具有抗肿瘤转移的作用。肿瘤组织中ＴＩＤＣ与多种

恶性肿瘤的生物学行为密切相关［１５］，如伴有 ＴＩＤＣ高度浸润

的结肠癌、胃癌的远处淋巴结的转移的机会会明显减少，此类

ＴＩＤＣ高度浸润的肺癌、食管癌、膀胱癌的患者相对于伴ＴＩＤＣ

低度浸润的相同癌症患者预后良好。

总之，通过对临床的胃癌患者的胃癌肿瘤组织或胃癌旁组

织内的ＤＣ测定发现，ＤＣ数量减少；相对特异性的表面标志分

子ＣＤ８３、表面辅助分子ＨＬＡＤＲ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、Ｓ１００＋ＤＣ等

表达减少使成熟的ＤＣ减少，因此使ＤＣ的功能缺陷，使胃癌发

生、发展。癌症组织中表达减少的 ＣＤ８３、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ８０、

ＣＤ８６、Ｓ１００＋ＤＣ等表面分子与不良预后有关；可作为临床指

标使用。

２．３．２　ＤＣ疫苗对胃癌治疗的临床意义　近年肿瘤免疫治疗

是研究的一个热点，而肿瘤免疫疗法的目的是发展肿瘤疫

苗［１６］，由于 ＤＣ在抗原提呈过程中所处的特殊地位，这使得

ＤＣ疫苗成为肿瘤治疗的新希望。这种肿瘤疫苗诱导机体的

免疫系统来识别和清除其微小转移灶，是治疗性疫苗。目前有

学者研究认为ＤＣ疫苗能提高胃癌患者的免疫能力，使Ⅱ、Ⅲ

患者的生存期延长。汪濒［１７］对第三军医大学西南医院２００１

年４月至２００２年６月住院治疗经胃镜及病理证实的胃癌患者

４７例进行了ＤＣ在胃癌及治疗方面的临床研究，对胃癌患者和

健康人外周血 ＤＣ分析发现胃癌患者外周血 ＤＣ免疫表型

ＣＤ８０、ＣＤ８３和 ＨＬＡＤＲ的表达率明显下降，且随着ＴＮＭ 分

期的发展而逐渐严重，外周血ＤＣ免疫功能对预测胃癌预后有

一定意义。并使用经外周血诱导培养及胃癌全抗原刺激的方

法制备出了ＤＣ疫苗，皮下注射，每剂５×１０６，１次／周，治疗４

次后，胃癌患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群，ＮＫ细胞活性及Ｔｈｌ

型细胞因子明显提高，免疫能力明显增强，并诱导出了针对肿

瘤抗原的Ｔ淋巴细胞反应，生存期延长，ＤＣ疫苗治疗胃癌患

者无明显的毒副作用。

此外，由于目前化疗仍是胃癌主要的治疗方法，近年来，虽

然胃癌化疗药物和方案在不断更新，但如何提高化疗疗效仍是

急需解决的问题。ＤＣ联合化疗（ＤＣ回输＋化疗）治疗晚期胃

癌和单纯化疗比较，虽然治疗后两组患者的临床疗效相近，但

能够减轻化疗的不良反应，增强机体的免疫功能，减弱机体的

免疫抑制功能，改善患者的生活质量［１８］；进行ＤＣ回输时的不

良反应主要是发热，而未发现严重不良反应（Ⅲ级以上）。

国外学者也在积极探索 ＤＣ联合化疗治疗胃癌的方法。

Ｗｅｉｈａｕｃｈ等
［１９］以病理分期为中晚期的胃癌患者为样本，应用

以单纯ＥＬＦ方案化疗和术后未行化疗为对照组，以ＥＬＦ方案

联合ＩＬ２活化的自体肿瘤细胞抗原致敏的ＤＣ肿瘤疫苗治疗

为观察组，治疗结果显示，ＥＬＦ方案联合ＤＣ肿瘤治疗较单纯

化疗能够使术后１年复发率明显降低，术后２年生存率明显提

高，该实验充分证明，ＤＣ能够使胃癌术后患者的生存率得到

提升，能遏制术后肿瘤的复发。

２．３．３　胃癌浸润ＤＣ与肿瘤血管生成的相关性及临床意义　

血管的异常活跃发育是恶性肿瘤生长的重要条件。在肿瘤血

管生成中处于核心地位的血管生成因子，血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是活性最强、专属

性最高的血管生成因子。肿瘤的生长与ＶＥＧＦ密切相关。

ＤＣ能直接或间接地介导 ＶＥＧＦ生成，而肿瘤源性 ＶＥＧＦ

又影响ＤＣ的成熟。Ｇａｂｒｉｌｏｖｉｃｈ等
［２０］证实肿瘤的发生、发展

是由于宿主的ＤＣ存在某些缺陷，而致使其无法有效地提呈肿

瘤抗原。目前多数学者认为是肿瘤细胞能分泌 ＶＥＧＦ等细胞

抑制因子作用于ＤＣｓ，致使其表面分子的表达发生变化，而使

肿瘤细胞发生免疫逃逸［２１２２］。在ＤＣ体外分化成熟过程中，若

加入含有ＶＥＧＦ的培养液能显著抑制ＤＣ的数量，这也进一步

说明ＶＥＧＦ对ＤＣ有直接或间接的影响
［２３］。

国内已有报道有关ＶＥＧＦ表达与ＤＣ浸润肺癌，乳腺癌等

的相关性及预后，学者认为其可作为估计预后、指导制定合理

治疗方案的指标［２４］。

３　展　　望

综上所述，肿瘤组织内ＤＣ的表面分子ＣＤ８３、ＨＬＡＤＲ、

ＣＤ８０、ＣＤ８６、Ｓ１００＋ＤＣ及肿瘤组织内 ＶＥＧＦ的多少与肿瘤

发生发展密切相关，可作为估计预后、指导合理治疗方案的指

标之一；ＤＣ疫苗直接或联合化疗治疗胃癌具有重要意义。国

内外学者在ＤＣ用于肿瘤临床治疗方面进行了有益的尝试，

２０１０年４月，美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准的第一个治疗

癌症的ＤＣ疫苗。这种疫苗，已被批准用于在某些转移性前列

腺癌［２５］。这说明 ＤＣ对肿瘤的治疗作用已被国际认可。ＤＣ

在治疗胃癌方面的虽然只限于试验阶段，其临床意义已日益凸

显。但是运用于临床还有一段很长的路，还需要更多的受试

人，以及更多学者的努力，反复的临床摸索和试验，使ＤＣ直接

治疗或辅助治疗癌症早日实现。
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