
树突状细胞纳米工程化促进肿瘤免疫治疗
葛建林, 刘超, 刘刚*

厦门大学公共卫生学院, 分子影像暨转化医学研究中心, 厦门 361102
* 联系人, E-mail: gangliu.cmitm@xmu.edu.cn

Nano-engineering of dendritic cells to boost cancer immunotherapy
Jianlin Ge, Chao Liu & Gang Liu*

State Key Laboratory of Molecular Vaccinology and Molecular Diagnostics & Center for Molecular Imaging and Translational Medicine, School of
Public Health, Xiamen 361102, China
* Corresponding author, E-mail: gangliu.cmitm@xmu.edu.cn

doi: 10.1360/TB-2022-0632

恶性肿瘤在全球具有极高发病率与死亡率, 对人类健康

构成巨大的威胁[1]. 针对恶性肿瘤的传统治疗手段有手术、

放疗、化疗以及免疫治疗, 各种治疗方法各有利弊. 手术治

疗不能完全清除肿瘤细胞; 放疗和化疗存在耐药性、副作

用、易于复发等缺陷, 从而导致预后较差[2~4]. 肿瘤免疫治疗

是通过重新启动与恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应, 从而控

制与清除肿瘤的一种治疗方法. 肿瘤免疫应答的启动需要抗

原特异性淋巴细胞的激活、扩增及分化. 这一过程在很大程

度上取决于T细胞和抗原递呈细胞(APCs)之间的相互作用.
树突状细胞(DCs)被公认为是最有效的APCs, 是机体抗肿瘤

特异性免疫应答启动的最初始及最中心环节, 在激活先天性

及适应性免疫应答中起重要作用. DCs可负载各种类型抗原

物质, 包括核酸、多肽、蛋白质抗原等, 通过胞内对抗原加

工和胞外递呈, 诱导针对肿瘤、病原微生物抗原特异性免疫

应答[5]. 因此, 针对DCs为基础的疫苗递送系统逐渐成为基础

科学研究和临床转化的研究热点.
现有肿瘤疫苗发展最前沿的新抗原疫苗及各种载体疫

苗均依赖于在机体内与宿主APCs的随机接触, 不适当的接触

可能导致免疫应答的沉默; 同时, CD8+ T细胞的活化依赖有

效的抗原交叉递呈, 该递呈方式机制复杂且效率不高. 此外,
在肿瘤免疫微环境中 , 抗原特异性细胞毒性T淋巴细胞

(CTLs)应答常常受到免疫检查点的抑制. 尽管基于免疫检查

点的免疫疗法已被证明具有巨大的潜力, 但只有小部分患者

对该疗法完全响应, 相关分子机制也需进一步深入探索. DCs
肿瘤疫苗的设计是利用肿瘤特异性抗原调控DCs的激活状

态, 启动抗原特异性CD8+ T细胞应答清除肿瘤细胞. 然而,
DCs疫苗在肿瘤免疫治疗应用中仍面临诸多挑战, 体外激活

的DCs在注射后在体内存活时间较短, 回输后只有小部分

DCs能迁移到引流淋巴结(LNs). 这些因素极大地限制了

CTLs的激活[6]. 因此, 如何充分发挥DCs在肿瘤免疫治疗中

的效力, 拓展DCs疫苗的应用一直是研究者需要探索的问题.
鉴于以上背景,本课题组[7~9]基于前期创建的细胞膜仿生

定向表达展示技术, 将工程化DCs膜作为一种天然的免疫活

化信号转导载体, 构建了整合抗原自递呈及逆转免疫抑制微

环境功能的树突状细胞纳米囊泡疫苗平台(ASPIRE)[10]. 该平

台通过多重共刺激信号递送可实现多维度的抗肿瘤T细胞免

疫活化, 介导个性化癌症免疫治疗.
具体设计方案包括通过把αPD-1抗体序列引入信号肽及

疏水跨膜区段, 构建了可稳定进行细胞膜定向表达αPD-1的真

核表达质粒系统, 将该重组质粒转染未成熟DC细胞后, 并进行

携带目的抗原的重组病毒感染(图1(a)), 调控DCs表面共刺激

分子表达, 后续进行囊泡化处理并采用多步密度梯度离心和

超速离心分离ASPIRE囊泡疫苗. ASPIRE疫苗为纳米级大小、

具有良好的稳定性和表面黏附分子介导的归巢效应, 使其能

够在淋巴系统中快速富集(图1(b)). 与传统疫苗相比, 它避免了

先将抗原表位递呈给APCs的步骤, 而是直接将肿瘤新抗原递

呈给CD8+ T细胞, 大大提高了抗原递呈的效率, 激发了更强的

CTLs反应. 此外, ASPIRE纳米疫苗也作为一种新型的增强免

疫检查点抑制剂, CD28/B7共刺激增强了抗PD-1抗体的免疫抑

制逆转功能, 并保持了更持久的CTLs反应(图1(c)).
该工作也进一步阐明了B7-CD28共刺激信号对于PD-1

抗体疗法的必要性, ASPIRE疫苗首次将B7与PD-1抗体进行

共递送, 实现了肿瘤免疫抑制的有效逆转, 促进了耗竭性T细
胞的功能重塑. 此外, 该研究的另一项重要发现是, 肿瘤免疫

微环境中T细胞对PD-1抗体与抗原刺激的响应具有时空顺序

的差异性. 该研究描述的ASPIRE疫苗整合了多重免疫共刺
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激信号分子, 可有效逆转处于亚激活状态下的T细胞亚群, 建
立了一种既可激活初始T细胞, 又可活化耗竭性T细胞的新型

疫苗策略(图1(c)) [10]. Nature Nanotechnology同期配发专题评

述文章, 积极评价该工作对现有树突状细胞疫苗, 及纳米疫

苗免疫学领域的推动作用. 此外, 课题组也正在与相关医院

平台开展深度合作, 推进临床转化研究.
ASPIRE疫苗策略的提出具有多重意义: 首先, 对于传统

基于细胞层面的免疫细胞改造(包括CAR-T, DC细胞疗法)的

突破, 跳出全细胞疫苗思路框架, 通过生物纳米技术构建“无
细胞”结构疫苗, 既保留了完整免疫细胞膜信号转导活化功

能, 又可有效避免受到机体免疫抑制微环境对回输细胞的负

反馈调控. 此外, 研究中发现的免疫共刺激信号机制对于免

疫检查点疗法的发展和应用具有重要指导意义. 针对T细胞

多维度刺激活化概念的提出, 除了针对肿瘤介导的局部免疫

耐受调控, 在系统性免疫耐受(如慢性病毒感染)调控与治疗

研究同样具有重要的指导意义.
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