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摘 要$树突状细胞是参与抗肿瘤免疫反应的始动细胞"在肿瘤的进展中扮演着不可或缺的
角色"而卵巢癌患者体内树突状细胞的功能发生了诸多变化% 多项研究表明"肿瘤微环境中
存在免疫抑制介质"能够通过多种途径引起严重的树突状细胞功能障碍"影响着卵巢癌的进
展与预后% 全文对卵巢癌肿瘤微环境中树突状细胞的功能和作用作一综述"以期为改善卵巢
癌的免疫治疗寻找新思路%

主题词!卵巢癌&树突状细胞&肿瘤微环境&免疫逃逸
中图分类号!

(%'%)'$

文献标识码!

*

文章编号!

$#%$+$%&,

"

!&!&

#

--+&./'+&0

123

!

-")--%'/45)3667)-#%-+-%",)!"!")--)8""/

9:2;:<66 27 =<71:3>3? @<AA BC7?>327 37 DEF:3F7 @F7?<: GCH2:

I3?:2<7E3:27H<7>

J*D KC7!;<

"

LM*N OC2!H<7;

"

P*NJ I<7;!Q37

"

,R K37;

"

@STN 83!A3F7;

'

!"#"$% &'()"*+,

"

-'./*0 1","*+/2 134"5+, 6$"73/("*2

"

!"

(

+$ %-""'!

"

80"$+

)

!"#$%&'$

$

=<71:3>3? ?<AA6 F:< >U< 373>3F>37; ?<AA6 37E2AE<1 37 >U< F7>3!>CH2: 3HHC7< :<6V276<

"

F71

VAFW 37136V<76FXA< :2A<6 37 >U< V:2;:<66327 2Y >CH2:6) GU<:< F:< HF7W ?UF7;<6 37 1<71:3>3? ?<AA

YC7?>3276 37 VF>3<7>6 Z3>U 2EF:3F7 ?F7?<:) * ;:<F> 1<FA 2Y 6>C13<6 UFE< 6U2Z7 >UF> >U< V:<6<7?< 2Y

3HHC726CVV:<663E< H<13F>2:6 37 >U< >CH2: H3?:2<7E3:27H<7> HFW ?FC6< 6<E<:< 1W6YC7?>327 2Y

1<71:3>3? ?<AA6 >U:2C;U HCA>3VA< VF>UZFW6

"

F71 FYY<?> >U< V:2;:<66327 F71 V:2;72636 2Y 2EF:3F7 ?F7!

?<:) GU36 F:>3?A< :<E3<Z6 >U< YC7?>3276 F71 <YY<?>6 2Y 1<71:3>3? ?<AA6 37 >U< 2EF:3F7 ?F7?<: >CH2: H3!

?:2<7E3:27H<7>

"

ZU3?U Z2CA1 V:2E31< 7<Z 31<F6 Y2: 3HV:2E37; >U< 3HHC72>U<:FVW 2Y 2EF:3F7 ?F7?<:)

()"*+'$ ,-%.#

$

2EF:3F7 ?F7?<:

&

1<71:3>3? ?<AA6

&

>CH2: H3?:2<7E3:27H<7>

&

3HHC7< <6?FV<

基金项目!空军军医大学第一附属医院学科助推计划"

,[\G-]I[/'

#

通信作者!徐盈!助理研究员!博士$空军军医大学第一附属医院西京
医 院 妇 产 科 ! 陕 西 省 西 安 市 新 城 区 长 乐 西 路

-!%

号
^%-&&'!_

$

T!HF3A

%

QCW37;A?`-!#)?2H

$陈必良!主任医师!教
授!博士生导师!硕士$空军军医大学第一附属医院西京医
院妇产科!陕西省西安市新城区长乐西路

-!%

号
^%-""'!a

$

T!HF3A

%

?XAQ5U`YHHC)<1C)?7

收稿日期!

!&$.+$!+&'

$修回日期!

!&!&+&'+&$
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)已

逐渐成为成为备受关注的重要研究领域% 理解
GIT

中免疫细胞的复杂性和多样性对临床上免疫治疗的

最大化效益至关重要% 本文对卵巢癌肿瘤微环境中

树突状细胞!
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)的功能及相关细胞

因子与树突状细胞间的相互作用作一综述%
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卵巢癌肿瘤微环境

肿瘤微环境在卵巢癌发展与转移中具有关键作

用" 卵巢癌肿瘤微环境中分泌的相关因子与肿瘤细

胞相互作用"为癌细胞的侵袭和转移提供动力"可以

作为卵巢癌的潜在诊断生物标志物和治疗靶标*
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肿瘤微环境是动态的细胞环境"包括血管-成纤

维细胞-细胞外基质!
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-免疫

细胞以及肿瘤周围的多种信号分子*
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, 据报道"与具

有低恶性潜能肿瘤的患者相比" 浸润性卵巢癌患者

的微血管计数增加 *

'
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"肿瘤微环境中的血管为肿瘤

细胞提供营养和氧气并清除代谢废物" 对肿瘤的侵

袭和生长至关重要" 因此干预血管生成过程被认为

是癌症治疗的靶点之一, 肿瘤相关的成纤维细胞
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)在卵巢癌的转移

中起着关键作用"具有肌成纤维细胞表型的
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可

修饰
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成分以促进侵袭 *
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, 研究表明
@*B

通过

在肿瘤微环境中分泌的相关蛋白质刺激癌细胞中丙

酮酸脱氢酶激酶
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!表达的上调"在代谢中发挥调节作用的
:;<$

能够促进卵巢癌细胞的细胞粘附#迁移#侵袭#血管

生成和锚定非依赖性生长" 进而导致肿瘤的侵袭和

迁移$

=

%

&
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中的趋化因子和细胞因子通过对白细

胞#内皮细胞和上皮细胞的促迁移作用"参与卵巢癌

的血管生成#肿瘤细胞增殖和转移$

#

%

"

>-?

中多种蛋

白也通过各种途径参与卵巢肿瘤的进展# 侵袭和转

移& 晚期卵巢癌患者腹水中常有肿瘤相关巨噬细胞
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!浸润 $
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DE?1

过表达常预示着肿瘤的不良预后& 据报道"

DE?1

通

过 分 泌 血 管 内 皮 生 长 因 子 '
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!#基质金属蛋白酶#缺氧诱导因子和

肾上腺髓质素增强肿瘤血管的生成 $

KLM"
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"

DE?1

能够

通过分泌表皮生长因子增强肿瘤生长和早期卵巢癌

转移$

MM

%

"更重要的是"

DE?1

能够通过分泌
D

细胞调

节因子促进免疫抑制微环境" 从而促进肿瘤的免疫

逃逸&除
DE?1

外"其他免疫细胞也被募集到肿瘤微

环境中以促进卵巢癌转移及免疫逃逸&

D?>

与肿瘤细胞相互作用参与介导卵巢癌的

发生#发展和转移 $
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"

D?>

中的部分因子还能够影

响卵巢癌患者对治疗的反应$

MN

%

& 大量研究表明通过

调节
D?>

可以提高卵巢癌化学疗法的疗效$
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&据报
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中免疫效应细胞 '如
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P

D

细胞"
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P

D

细胞和自然杀伤细胞! 的活性不仅被肿瘤细胞直接

抑制" 还受到免疫抑制性
D

调节细胞 '
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!#未成熟的
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#髓样抑制细胞'
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B0(/G0B 1'CC(011&( 30++1
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!和
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的抑制 $
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最终形成肿瘤免疫抑制微环境导致免疫逃逸&

!

树突状细胞在卵巢癌微环境中的

分布与功能

机体在肿瘤发生后可产生特异性抗肿瘤免疫应

答"包括细胞免疫和体液免疫"两者协同发挥作用&

;-1

主要通过加工细胞外和细胞内蛋白" 并在主要

的组织相容性复合物 '
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!分子的作用下将抗原呈递给初始
D

细胞"诱导细胞免疫启动细胞毒性
D

淋巴细胞杀伤

效应进而参与抗肿瘤免疫&

;-1

是目前所知的机体

内功能最强大的抗原呈递细胞 '
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!" 可分为两个亚型 ( 髓样树突状细胞

'
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! 和浆细胞样树突状细胞'
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通过刺激幼稚
D

细胞的

活化在免疫系统的适应性免疫应答起关键作用 $

M#

%

&

通常认为
;-1

抗原呈递能力差或低表达共刺激分

子为免疫耐受性
;-1

" 而高水平表达细胞因子和共

刺激分子的成熟
;-1

拥有强大的
D

细胞激活和刺

激特性" 在病理条件下"

;-1

功能常受到严重抑制"

肿瘤微环境中存在多种抑制性细胞因子作用于树突

状细胞"导致其功能异常"从而促使肿瘤细胞逃脱机

体免疫系统的监视$

MFVMW

%

&

卵巢癌是一种免疫原性疾病" 肿瘤微环境被影

响肿瘤进展和转移的各种免疫细胞浸润&通常"肿瘤

或肿瘤微环境会产生抑制
;-1

发育和刺激功能的

因子"进而破坏抗肿瘤免疫力并导致肿瘤加速生长&

研究发现" 与其他未成熟髓系祖细胞大量积累但成

熟
;-1

很少的肿瘤不同"人和小鼠晚期卵巢肿瘤有

大量
;-1

浸润 $

!"

%

"且表达相对较高水平的共刺激分

子"但始终表现出抗原呈递能力的缺失和免疫抑制活

性"最终阻断肿瘤内
D

细胞的局部活化和扩增$

!M

%

& 而

在最近的一项研究中发现" 与不同类型的卵巢癌患

者腹膜液共培养的
;-1

共刺激分子表达情况不同"但

均表现出表达共刺激分子的
;-1

百分比的降低 $

!!

%

&

X*S/B/!I*+5

等$
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%发现晚期卵巢癌中肿瘤相关
:;-

和腹水
:;-

之间的表型和功能差异" 腹水
:;-

具

有促炎特性"而肿瘤相关
:;-

具有很强的免疫抑制

特性" 且与早期复发和不良预后相关& 肿瘤相关的

:;-

不仅能够通过诱导免疫抑制性
-;K

P

D

淋巴细

胞改变卵巢肿瘤的免疫功能" 还能产生高水平的血

管生成细胞因子# 肿瘤坏死因子
"

和白介素
!K

'

/)!

@0(+0'Y/)!K

"

ZX!K

!" 并在体内诱导有效的新血管形

成"参与肿瘤脉管系统的维持$
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%

&

健康人的
?;-

和巨噬细胞均能从记忆中诱导

D.MF

细胞 " 但不能从幼稚的
-;O

P

D

细胞中诱导

D.MF

细胞" 而卵巢肿瘤微环境中的
?;-

和巨噬细

胞同样能够诱导
D.MF

细胞" 但卵巢癌患者功能成

熟的
?;-

数量有限$

M#

%

"并表现出许多不成熟
;-

的

特征"如诱导
D(041

分化 $

!!

%

"而
D(041

能够维持自身

抗原的免疫耐受性并抑制免疫系统的激活& 恶性腹

水中的
:;-

能够诱导
-;K

P调节性
D

细胞" 而肿瘤

相关的
:;-

能够诱导周围的
D

细胞产生白介素
!M"
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#" 导致局部
012

激活
3

细胞

的能力减弱$

$#

%

"肿瘤微环境中浸润免疫抑制活性的

124

消除了抗肿瘤免疫"使肿瘤呈侵略性生长&研究

发现
124

的耗竭能够加速肿瘤的进展 '早期耗竭(

或抑制肿瘤的生长 )晚期耗竭(" 表明表型不同的

124

既能驱动免疫监视又能加速恶性生长 $

!$

%

&

124

在肿瘤的进展中作用复杂" 且卵巢癌的免疫治疗与

124

抗肿瘤免疫密切相关" 因此有必要探究不同表

型的
124

在卵巢癌肿瘤免疫抑制微环境中的功能

及作用机制&

5

卵巢癌肿瘤微环境与树突状细胞作用

大量研究表明卵巢癌肿瘤微环境中存在各种免

疫抑制因子与
124

相互作用" 导致卵巢癌微环境中

124

免疫功能的缺失&

!"#

卵巢癌肿瘤微环境影响树突状细胞的迁移

124

可以从淋巴器官被募集到肿瘤部位" 一旦

124

在
306

中识别了抗原"就必须返回淋巴器官才

能激活
3

细胞"而
306

能够将
124

保留在其中间"

阻碍
124

的迁移"最终削弱抗肿瘤免疫反应$

!#

%

& 研

究发现"卵巢癌上皮细胞分泌的
!!

防御素能够通过

趋化因子受体
#

将
124

前体募集到
306

中"而过度

表达的血管内皮生长因子
7

将到达的
124

转化为

促血管生成细胞"从而促进肿瘤血管生成和生长$

!8

%

&

!"$

卵巢癌肿瘤微环境影响树突状细胞的功能

卵巢癌肿瘤微环境中的钙卫蛋白
9:$--7;<7=>

使肿瘤相关的
124

中出现持续的特殊
73

富序列结

合蛋白
? 94@(A%B* B'!)%AC 4(D+(&A(!E%&F%&G @)H'(%& $

"

:73I$>

活化" 增强其分泌促炎性白介素
!#

!

%&'()!

*(+,%&!#

"
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(和免疫抑制性半乳凝素
$

的能力"从

而有效地抑制卵巢癌反应性
3

细胞的功能"加速卵

巢癌的恶性进展$

!;

%

&

:AB)*(''

等$
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%通过对
@J5

诱导的

卵巢癌转移模型实验发现" 卵巢癌细胞能够通过分

泌前列腺素
6!9@)H4'BG*B&F%& 6!

"

KL6!>

和
3LM!!

"诱

导程序性死亡蛋白
$

!

@)HG)BNN(F F(B'C!@)H'(%& ?

"

K1!/?

(表达"提高
124

中精氨酸酶活性"将传统的

脾脏
124

从免疫功能细胞转变为免疫抑制细胞"最

终抑制
3

细胞的抗癌活性& 据报道"

306

中的某些

细胞因子和低氧相关介质!如
./!#

*

./!?"

和
O6LM

(

上调了单核细胞来源的
124

中
21!88

的表达"而

21!88

在人工抗原呈递细胞上的强制表达能够抑制

3

细胞抗原受体介导的人
3

细胞增殖以及辅助性
3

细胞
?

相关细胞因子的分泌$

!=

%

& 内质网是负责调节

细胞内钙" 脂质生物合成以及新生跨膜和分泌蛋白

正确糖基化和折叠的主要细胞器"

306

中的肿瘤相

关
124

中高水平的活性氧促进了细胞内脂质过氧

化作用"随后产生反应性副产物!如
P!

羟基壬烯醛(

扩散到内质网通过直接修饰关键的内质网驻留蛋白

和分子伴侣来诱导
6Q

应激" 这个过程在肿瘤浸润

的
124

中引起了
.Q6?"!RIK?

信号通路的持续活

化" 而持续
.Q6?"!RIK?

激活能够促进
306

中的

124

功能障碍 $

5"

%

& 研究发现
R!EHS

结合蛋白
? 9R!

EHS E%&F%&G @)H'(%& ?

"

RIK?>

异常激活破坏了
124

中

的脂质代谢"导致脂质滴的异常积聚"而异常的细胞

内脂质蓄积导致
124

+失灵,"血脂异常能够抑制抗

原肽有效负载在
0T2!?

分子上"从而损害
124

对
3

细胞的抗原交叉呈递$

5?

%

& 卵巢癌内源性脂肪酸合成

酶)

UB''V BA%F 4V&'CB4(

"

M7:W

#是肿瘤进展过程中多

种信号途径的调节剂"包括细胞间粘附*迁移*增殖

和趋化因子转录" 卵巢癌内源性
M7:W

不仅导致脂

肪酸合成的增加" 还通过促进肿瘤微环境中脂质的

摄入导致脂质的积累"致使与肿瘤相关的
124

的交

叉呈递缺陷$

5!

%

&

!%!

卵巢癌肿瘤微环境影响树突状细胞的分化

卵巢癌肿瘤免疫微环境富含各种细胞因子"这

些细胞因子可以改变
124

的表型和功能"并募集未

成熟的
012

" 抑制单核细胞向
124

的分化 $

!!

%

&

KL6!

*

./!#

*

./!?-

*

3LM!!

和
O6LM

等肿瘤衍生因子

能被包裹在细胞外囊泡的表面" 未成熟的骨髓细胞

吸收这些含有
KL6!

和
3LM!!

的囊泡"转化为
01:2

而不是
124

$

?J

%

-黑分素瘤肿瘤细胞表达吲哚胺
!

"

5!

二加氧酶 )

%&FH*BN%&( !

"

5!F%HSVG(&B4( ?

"

.1X

#导致

必需氨基酸色氨酸的消耗"以
3)(G

依赖性方式诱导

小鼠
01:2

的募集$

55

%

"导致未成熟的骨髓细胞向
124

的分化减少"考虑在卵巢癌肿瘤微环境中以类似方式

影响
124

的分化"但该机制在卵巢癌中尚未被证实&

综上所述" 大量研究表明卵巢癌肿瘤微环境中

的
124

受微环境中各种免疫抑制因子的影响"致使

124

发生功能改变与分化障碍"

124

抗肿瘤免疫功

能缺失"最终导致卵巢癌的免疫逃逸&

=JJ
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总结与展望

卵巢癌的肿瘤微环境构成复杂! 与肿瘤相互作

用形成肿瘤免疫抑制微环境! 不仅参与介导卵巢癌

的进展和转移!还影响着卵巢癌患者对治疗的反应"

树突状细胞作为参与抗肿瘤免疫反应的始动细胞!

在肿瘤的进展中扮演着不可或缺的角色! 且卵巢癌

的免疫治疗与
;-1

抗肿瘤免疫密切相关" 大量研究

表明!

<=>

中存在免疫抑制介质! 通过多种途径引

起严重的
;-1

功能障碍"

;-1

与卵巢癌细胞相互作

用!最终构成了复杂的肿瘤微环境!抗肿瘤免疫与免

疫逃逸共同存在于
<=>

中!影响着卵巢癌的进展与

预后" 因此探究
;-1

在卵巢癌免疫抑制微环境中的

功能及作用机制! 进一步深入了解卵巢癌的抗肿瘤

免疫与免疫逃逸!对改善卵巢癌免疫治疗至关重要"
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