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肿瘤细胞原位重编程为抗原呈递细胞的策略
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摘要    免疫逃逸是肿瘤的基本特征之一，而免疫疗法近年来在肿瘤治疗中取得了巨大成功。这些疗法包括免疫检查点抑制

剂、过继性细胞疗法〔如嵌合抗原受体T细胞疗法（CAR-T）和肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）〕、癌症疫苗、溶瘤病毒等。细胞疗法在

多种血液肿瘤中疗效显著，但在实体肿瘤的治疗中效果并不理想，主要原因是回输的免疫细胞难以充分浸润到肿瘤部位。为

解决这一难题，研究者尝试将肿瘤组织内的癌细胞原位重编程为免疫细胞，从而充分激活抗肿瘤免疫反应并克服以往细胞治

疗依赖体外细胞扩增的局限，同时具有免疫排斥反应弱的优点。目前，肿瘤原位重编程的目标细胞包括巨噬细胞、粒细胞、树

突状细胞（DC）和T细胞等，其中树突状细胞作为经典抗原呈递细胞（APC）在启动免疫反应中发挥核心作用，是增强抗肿瘤免

疫应答的关键效应细胞。迄今有两种原位重编程的方法，即基于转录因子异位表达及共刺激信号分子和细胞因子共表达策

略，均显示出较强的转化应用前景。
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Abstract   Immune evasion is one of the fundamental characteristics of tumors, while immunotherapy has 

achieved significant success in cancer treatment in recent years. These therapies include immune checkpoint in‐

hibitors, adoptive cell therapies [such as chimeric antigen receptor T cell therapy (CAR-T) and tumor-infiltrating 

lymphocytes (TIL)], cancer vaccines, and oncolytic viruses. Cell therapies have shown remarkable efficacy in 

various hematologic cancers, but their effect in solid tumors remains suboptimal, primarily due to the difficulty of 

infused immune cells in sufficiently infiltrating the tumor site. To address this challenge, researchers have ex‐
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plored strategies to reprogram tumor cells in situ within the tumor microenvironment into immune cells, so as to 

fully activate anti-tumor immune responses and overcome the limitations of conventional cell therapies that rely 

on in vitro cell expansion. This approach also offers the advantage of a weak immune rejection response. Cur‐

rently, the target cells for in situ reprogramming include macrophages, granulocytes, dendritic cells (DCs), and T 

cells, among which dendritic cells, as classic antigen-presenting cells (APCs), play a central role in initiating im‐

mune responses and are key effectors in enhancing anti-tumor immunity. To date, two strategies for in situ repro‐

gramming have been explored: one based on the ectopic expression of transcription factors and co-stimulatory 

molecules, and the other utilizing the co-expression of cytokines, both showing promising prospects for transla‐

tional application.

Keywords    anti-tumor immunity; tumor cell reprogramming; antigen presentation; dendritic cell

癌症免疫治疗依赖于由肿瘤抗原特异性T淋巴

细胞驱动的免疫应答的建立[1]。T细胞通过识别主

要组织相容性复合体（MHC）呈递的肿瘤抗原，发挥

其效应功能，包括产生炎症细胞因子和杀伤肿瘤细

胞[2-3]。然而，由于肿瘤细胞的抗原呈递途径受到抑

制，T细胞难以被有效激活，从而形成免疫抑制性肿

瘤微环境（TME）[1]。因此，提高抗原呈递效率成为

逆转免疫抑制性TME的关键之一。越来越多的研

究表明，在多种癌症类型中，T细胞介导的肿瘤消退

及对免疫检查点抑制剂（ICB）的反应需要经典抗原

呈递细胞（APC）—尤其是 1 型常规树突状细胞

（cDC1s）—的参与[4-7]。本文主要介绍将肿瘤细胞原

位重编程为APC的两种策略，分别是基于转录因子

的异位表达及共刺激信号分子和细胞因子的共表

达，同时分析在不同策略中所应用的多种递送载

体。通过将肿瘤细胞原位重编程为APC，可以有效

激活全身抗肿瘤免疫反应并建立长期免疫，为未来

广泛治疗多种肿瘤提供了可靠思路。

1   基于转录因子异位表达的肿瘤细

胞原位重编程

基于转录因子的异位表达对细胞进行重编程

一直是研究的热点和难点。1987年， Davis等[8]通过

过表达单个转录因子MyoD1，成功地将成纤维细胞

重编程为成肌细胞。2006年， Takahashi等[9-10]通过

转入外源转录因子 OCT4、SOX2、KLF4 和 MYC 成

功将成纤维细胞诱导为多能干细胞（iPSC）。这一

发现为后续的研究提供了新的思路，越来越多的研

究人员开始探索利用不同的转录因子组合将细胞

直接重编程为目的细胞。直接对细胞重编程具有

特异性和高效性的优点，更适用于体内应用。然

而，由于表观遗传记忆的不完全消除，直接重编程

产生的细胞可能在功能和表型上不如经过 iPSC阶

段而分化成熟的细胞，会影响其在治疗中的应用[11]。

目前，研究人员通过表达特定转录因子组合已经成

功实现了多种细胞的直接重编程，并取得了良好的

治疗效果。例如，通过使用腺病毒传递 3种转录因

子（Ngn3、Pdx1、Mafa），研究人员成功地将小鼠胰腺

外分泌细胞转化为胰腺 β细胞[12]。在小鼠心肌梗死

模型中，利用逆转录病毒异位表达转录因子组合

（Gata4、Mef2c、Tbx5），研究者将形成瘢痕的心脏成

纤维细胞成功转化为心肌细胞，从而改善了心脏功

能[13]。此外，在脑损伤或神经退行性疾病模型中，基

于异位表达相关转录因子组合的方法也能将胶质

细胞转化为功能性神经元[14]。

在肿瘤研究领域，科学家们曾尝试通过异位表

达转录因子组合对肿瘤细胞直接重编程，以降低其

致癌潜力，进而诱导肿瘤细胞分化[15]或转化为其他

细胞类型[16-17]。然而这种方法依赖大多数肿瘤细胞

的成功转化，由于重编程和传递方法的效率不足，

使得这一过程面临重大挑战[18]。因此，科学家们亟

需探索一种新的重编程策略，既能降低肿瘤细胞的

恶性程度又能激活抗肿瘤免疫，从而在不依赖高效

重编程和传递方法的情况下实现有效的抗肿瘤治

疗。研究表明，将肿瘤细胞原位重编程为APC是一

种理想的解决方案。

近来，有研究在肿瘤细胞重编程为具有抗原呈

递功能的树突状细胞方面进行了深入而持续的探

索[19]。他们通过表达转录因子PU.1、IRF8和BATF3

（PIB），成功地将 36例人类和小鼠血液及实体瘤细

胞系重编程为1型经典树突状细胞（cDC1）（图1A）。

在重编程后的 9 d内，肿瘤重编程APC（TR-APC）获

得了与 cDC1细胞相似的转录及表观遗传特征。此
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外，重编程恢复了肿瘤细胞表面抗原呈递复合物和

共刺激分子的表达，使其能够在 I类主要组织相容

性复合体（MHC-I）上呈递内源性肿瘤抗原，并有效

激活CD8+ T细胞的靶向杀伤能力。人类原代肿瘤

细胞同样能够被重新编程，以增强其呈递抗原和激

活患者特异性肿瘤浸润淋巴细胞的能力。以上数

据表明 TR-APC 的产生不受细胞来源和类型的限

制，适用于多种癌细胞系及原代癌细胞。除了改善

抗原呈递外，TR-APC在体外和体内的致瘤性也显

著降低。将体外制备的黑色素瘤衍生TR-APC注射

到皮下黑色素瘤中，能够延缓肿瘤的生长并提高小

鼠的存活率。此外，TR-APC引发的抗肿瘤免疫反

应与免疫检查点抑制剂之间存在协同作用。

有研究进一步开发了一种通过腺病毒递送转

录因子 PU.1、IRF8和BATF3的方法，在体内对肿瘤

细胞进行原位重编程，使其具备类似于 cDC1的抗

原呈递能力，从而诱导系统性抗肿瘤免疫反应[20]。

同时，研究者评估了在二维（2D）和三维（3D）环境中

的肿瘤重编程的效率。结果表明，3D环境中的重编

程效率与 2D环境相当或更高，这表明 3D环境不仅

不会损害重编程，反而对其有利。在递送载体的选

择方面，研究团队从穿透能力、转导效率及重编程

效果等多个维度对慢病毒、腺病毒和腺相关病毒载

体进行了评估，结果显示腺病毒在各个方面均表现

出优越性。重编程后的肿瘤细胞能够有效重塑肿

瘤微环境，招募和扩增多克隆细胞毒性T细胞，最终

诱导肿瘤的消退，并在多种小鼠黑色素瘤模型中建

立了长期的全身抗肿瘤免疫。

上述研究结果表明，腺病毒递送转录因子组合

PIB能够将肿瘤细胞原位诱导成 cDC1样细胞，从而

赋予肿瘤细胞 APC功能，并激活 T细胞，引发系统

性抗肿瘤免疫。此外，向肿瘤细胞递送其他转录因

子同样可以使其获得APC功能。Linde等[21]构建了

一种诱导系统，通过慢病毒感染肿瘤细胞，并使用

强力霉素驱动主要髓系转录因子C/EBPα和PU.1在

肿瘤细胞中的异位表达，成功地将癌细胞直接转化

为 TR-APC（图 1B）。进一步的研究结果显示，TR-

APC不仅具备髓系细胞的表型和功能，还能够处理

和呈现内源性肿瘤相关抗原，有效刺激肿瘤抗原特

异性的 CD4+和 CD8+ T 细胞。体内实验表明，TR-

APC的诱导引发了癌症特异性T细胞的克隆扩增，

并建立针对癌症的免疫记忆，从而促进白血病的最

终治愈。此外，血液癌症和各种实体瘤，包括肉瘤

和癌，都是髓系重编程为 TR-APC的适用目标。原

代临床标本亦可用于生成 TR-APC，激活自体患者

来源的T细胞，进而引发T细胞的抗肿瘤免疫反应。

2   基于共刺激信号和细胞因子共表

达的肿瘤细胞原位重编程

除了转录因子重编程外，关键共刺激信号和细

胞因子的共表达也是诱导肿瘤细胞转化为 APC的

重要方式。溶瘤病毒是一类具复制能力的肿瘤杀

伤型病毒，通过改造溶瘤病毒并感染肿瘤细胞，可

以将肿瘤细胞重编程为APC。研究表明，APC激活

T细胞需携带 3种激活信号：信号 1是通过MHC将

癌症新抗原衍生的肽表位呈现给T细胞上的T细胞

受体（TCR）；信号 2 则是通过促进 CD80/CD86、

OX40L和（或）4-1BBL与T细胞上的受体结合提供

共刺激信号；信号 3是分泌细胞因子，例如白细胞介

素（IL）12 或 IL15，以促进 T 细胞的存活、激活和增

殖[22-23]。基于这一理论， Ye等[24]设计了一种溶瘤病

毒HSV-1，以表达 IL12及三聚体OX40L。在肿瘤细

胞感染HSV-1并与肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）共培养

后，肿瘤细胞获得了类似APC的特性，肿瘤特异性T

细胞被激活并展现出增强的肿瘤杀伤活性（图 1C）。

在患者来源的异种移植物（PDX）和同基因肿瘤模

型中，通过OV-OX40L/IL12与TIL的联合治疗实现

了肿瘤消退。在治疗和未治疗的远端肿瘤中均取

得了抗肿瘤效果，表明该联合疗法引发了针对肿瘤

的全身免疫反应。此外，表现出完全反应的小鼠再

移植肿瘤后肿瘤仍然无法生长，说明接受治疗的小

鼠产生了抗肿瘤免疫记忆。流式细胞术分析和免

疫细胞耗竭实验表明，改造后的溶瘤病毒能重塑肿

瘤微环境。总体而言，OV-OX40L/IL12有效地将肿

瘤细胞原位转化为APC，并增强了患者对TIL治疗

的疗效。

基因递送纳米材料在再生医学的多个领域得

到了广泛应用，尤其在细胞重编程方面的应用逐渐

引起了研究者的关注。Tzeng等[25]设计了一种原位

疫苗接种策略，该策略利用肿瘤细胞内在表达的信

号 1（抗原：MHC），通过安全合成的聚 β -氨基酯

（PBAE）基因传递纳米颗粒，直接在体内改造肿瘤细

胞（图 1D）。这些纳米颗粒能够诱导共刺激分子    

4-1BBL的表达（信号2）并分泌细胞因子IL12（信号3）。

4-1BBL已被证明可以促进CD8+ T细胞驱动的细胞

毒性反应，并刺激其他免疫系统成分，包括自然杀

林永芳，等 .肿瘤细胞原位重编程为抗原呈递细胞的策略 ·· 1493
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伤（NK）细胞和 APC。信号 1、2 和 3 的共表达赋予

了肿瘤细胞抗原呈递的功能。在B16-F10黑色素瘤

和MC38结直肠癌的小鼠模型中，重编程纳米颗粒

与检查点阻断治疗相结合，显著降低了肿瘤的生长

速度，甚至实现了肿瘤的清除，导致小鼠长期存活，

并抑制新肿瘤的形成。体内外分析证实，局部递送

的重编程纳米颗粒能够引发显著的T细胞介导的系

统性细胞毒性免疫反应。

A：腺病毒递送转录因子组合 PIB能将肿瘤细胞原位诱导成 cDC1细胞；B：通过慢病毒感染向肿瘤细胞递送转录因子C/

EBPα及PU.1能使肿瘤细胞获得APC功能；C：通过溶瘤病毒向肿瘤细胞递送共刺激分子OX40L及细胞因子 IL12赋予肿瘤细

胞抗原呈递能力；D：借助纳米颗粒向肿瘤细胞递送共刺激分子4-1BBL及细胞因子 IL12赋予肿瘤细胞抗原呈递功能。

图1    肿瘤细胞重编程为APC的主要方式

3   总结与展望

总而言之，将肿瘤细胞原位重编程为树突状细

胞是一种极具前景的免疫治疗策略。该重编程策

略可分为两大类：一种是通过递送关键转录因子使

肿瘤细胞转变为树突状细胞；另一种则是通过转导

共刺激信号和细胞因子，促进肿瘤细胞获得抗原呈

递功能。两者的根本区别在于，前者通过深度重塑

细胞的转录和表观遗传状态，促使肿瘤细胞更为完

全地转变为功能性树突状细胞，而后者则通过共刺

激信号和细胞因子的递送，使肿瘤细胞获得抗原呈

递功能。通过递送转录因子实现的重编程过程更

加精准可控，但由于其引发的转化更加广泛和深

入，可能伴随遗传不稳定性或其他不良反应，因此

该方法的安全性值得关注。无论采用哪种策略，都

需选择合适的递送载体。目前已有的载体包括慢

病毒、腺病毒、腺相关病毒、溶瘤病毒和纳米递送颗

粒，这些载体各具优势。腺病毒载体在转导和重编

程效率上表现优异，溶瘤病毒本身可引发免疫反

应，而纳米递送颗粒则相对更加安全。因此，选择

适宜的递送载体至关重要，以最大程度发挥重编程

效果，从而成功诱发安全的抗肿瘤免疫反应。综上

所述，肿瘤细胞原位重编程为APC在肿瘤治疗领域

具有广阔的应用前景，未来的研究应进一步优化基

因转导方法和递送载体，以提升其临床应用的可行

性和安全性。
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