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3型树突状细胞的生物学特性及其在肿瘤免疫中的作用

Type 3 dendritic cells: characteristics and the role in tumor immunity
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[摘 要]  3型树突状细胞（DC3）是从人外周血CD1c+DC亚群中新分离出的一个树突状细胞亚群。其表型与 2型树突状细胞

（DC2）和单核细胞均有重叠，但其发育及功能与常规树突状细胞（包括DC1和DC2）存在显著差异。DC3的起源与发育、功能特

性、在疾病中的作用等方面成为当前的研究热点。DC3可分泌 IL-1β、IL-6、TNF-α等多种细胞因子，并参与调控T细胞应答。在

肿瘤微环境中，DC3呈现双重作用，一方面通过分泌 IL-12、IL-18等激活抗肿瘤免疫，另一方面高表达PD-L1、IL-10等介导免疫抑

制。值得注意的是，DC3与肿瘤浸润的CCR7⁺ DC等亚群存在命名争议。本文综述近年来关于DC3表型、发育、功能及参与肿瘤

免疫调节机制的主要研究进展，以期为深入理解DC3在肿瘤免疫微环境中的调控作用提供新视角。
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人 DC 主要包括常规 DC（conventional dendritic 

cell, cDC）和 产 生 干 扰 素 的 浆 细 胞 样 DC

（plasmacytoid dendritic cell, pDC）。cDC又因其髓细

胞起源也被称为髓系DC，根据发育过程中依赖的转

录因子不同，可细分为 cDC1和 cDC2（后文简称DC1

和DC2）。人DC1以CD141为主要标志物，能摄取外

源性抗原交叉提呈至CD8+ T细胞；人DC2以CD1c为

主要标志物，主要将抗原呈递给CD4+ T细胞。两者

均能分泌 IL-12、TNF等多种细胞因子，调节和增强T

细胞、B细胞等其他免疫细胞的功能，在启动和调控

适 应 性 免 疫 应 答 中 发 挥 重 要 作 用[1]。 2017 年

VILLANI团队[2]通过单细胞RNA测序在人外周血中

发现了一群表达炎症相关基因的CD1c+DC亚群，后

将其命名为DC3。作为DC新亚群，DC3表型与DC2

和单核细胞的表型部分重叠，在免疫功能[3]、发育分

化途径[4]和免疫调控机制[5-6]上与 cDC存在诸多差异。

除了抗原提呈功能以外，DC3还具备类似炎症性DC

的功能特征，使其在促进急慢性炎症反应[6-8]和激活

适应性免疫[9-10]等方面发挥关键作用。现有研究[3, 11-12]

证实，DC3在多种肿瘤微环境中显著富集。然而，由

于肿瘤微环境的复杂性，DC3在肿瘤免疫微环境中

的生物学行为和作用机制尚需进一步解析。本文系

统梳理了DC3的表型特征、发育分化、免疫调节功能

以及其与肿瘤免疫相关的最新研究进展，旨在整合

现有证据，为DC3的后续研究提供参考。

1  DC3的表型及标志物动态变化

人DC3呈现典型的 cDC形态特征，其表型既表

达部分 cDC标志物，也表达部分单核细胞标志物，如

CD14、CD163 等（详见图 1）。目前研究已经确认

DC3 与 其 他 DC 亚 群 在 CD1c[6, 13]、CD5[14-16]、

CD14[9, 11, 17]、 CD32B[2]、 CD36[2, 18]、 CD64[16, 19] 和

CD163[3, 6-7]的表达上存在明显差异，上述分子表达上

的差异可用于不同免疫微环境中DC3的鉴定，对其

分析、纯化以及功能研究至关重要。此外，这些分子

的表达水平可反映细胞的免疫功能，因此对DC3表

型的深入研究有助于理解DC3在不同免疫微环境中

的角色。

图1    DC2与DC3表型差异

1.1  DC3与其他DC亚群及单核细胞的表型差异

DC3最初在人外周血CD1c+DC中发现，其高表

达单核细胞标志物CD14[11, 17]；后续研究将DC3明确

为CD1c+DC中CD5-/low的细胞群[6, 14]，目前研究中更多

地将 CD163 阳性作为其重要表型特征。因此， 

CD1c+CD14+[4, 11]、CD1c+CD5-[13-14]、CD1c+CD163+[3, 7] 或

以上标志物的联合[6, 20-21]均可用于 DC3 的鉴定及分

析。值得注意的是，DC3某些标志物会受到微环境

的影响而出现动态变化，故而DC3鉴定策略的选择

也要视研究背景而定。
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了解DC3与其他DC亚群的表型差异，可为理解其免

疫功能提供新的视角。多项研究[4, 6, 14]表明，除共同表

达MHC和共刺激分子（CD80/CD86）外，DC3与DC1

及 pDC之间具有明显的表型差异，如DC3上DC1和

pDC 表面标志物表达水平极低，以至于无法检测

到[4, 14]；此外，DC3与上述DC亚群在Toll样受体（Toll-

like receptor, TLR）家族分子表达谱上存在显著差异，

具体来说，DC3 低表达 TLR2/3/4/7/8/9，而 DC1 高表

达TLR3，pDC高表达TLR7/9[14]。尽管DC3与DC2在

表型上存在部分重叠，但相关分子在两者上的表达

水平存在显著差异（详见表 1）。其中，DC3上CD1c

的表达水平较 DC2 略低，曾被标记为 CD1clow/int DC，

而非 CD1c+DC[6, 13]。此外，信号调节蛋白 α（signal 

regulatory protein α, SIRPα）是髓系细胞表面的抑制

性 受 体 。 SCHRØDER 团 队[17] 发 现 ，利 用 商 业

CD1c+DC 分离试剂盒获得的 DC3（CD1c+CD14+）上

SIRPα的表达显著高于DC2，这可能使其在免疫反应

中表现出与DC2迥异的功能，尤其是在调节T细胞

反应和免疫耐受方面。

根据VILLANI等[2, 22]的单细胞测序结果，DC3与

CD14+单核细胞在基因表达谱上存在部分重叠，例如

DC3也表达F13A1、VCAN、FCN1等单核细胞功能相

关基因，这可能使得DC3获得类似的免疫功能。尤

为关键的是 ，DC3 与单核细胞均表达警报素

（S100A12、S100A8/A9、HMGB1 等 ）和 Fc 受 体

（FCER1G、FCGRT、FCGR2A等），上述基因均与单核

细胞参与炎症反应密切相关，从而使DC3表现出显

著的炎症细胞特性[22]。此外，单核细胞/巨噬细胞来

源细胞上的标志分子巨噬细胞集落刺激因子 1受体

（macrophage colony-stimulating factor receptor, M-

CSFR）在DC3中高表达[11, 17]，可能在调节DC3的增殖

和分化中发挥关键作用。DC3与单核细胞在基因表

达上的相似性，可能更利于两者在免疫微环境中发

挥协同作用。

表1    人DC2与DC3的表面分子表达情况对比

分子

CD1c

CD5

CD14

CD32B（FcγRⅡb）

CD36

CD64

CD163

CD11b

CD80

CD86

CD115（M-CSFR）

CD135（FLT3）

CD172α（SIRPα）

CD192（CCR2）

CD206（MCR1）

CD272（BTLA）

CD274（PD-L1）

CD300e（MerTK）

CD354（TREM1）

HLA-DR

S100A8/9

DC2

CD1c+/high

CD5+/-

CD14-

CD32B+

CD36-

CD64-

CD163-

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

表达

DC3

CD1c+/low

CD5-

CD14+/int/low/-

CD32B-

CD36+

CD64+

CD163+/-

高于DC2

高于DC2

低于DC2

高于DC2

低于DC2

高于DC2

高于DC2

高于DC2

低于DC2

高于DC2

高于DC2

高于DC2

低于DC2

高于DC2
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FLT3L：fms样酪氨酸激酶 3配体（fms-like tyrosine kinase 3 ligand）；CCR2：C-C趋化因子受体 2型（C-C chemokine receptor type 

2）；MCR1：黑皮质素1型受体（melanocortin 1 receptor）；BTLA ：B和T淋巴细胞衰减因子（B and T lymphocyte attenuator)；MerTK：
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1.2  DC3表面标志物的动态变化

单细胞测序技术的应用使得研究者能够更详细

地分析DC3表型和功能的动态变化。多项研究[6, 13, 15]

证 实 ，DC3 表 型 存 在 从 CD5-CD163-CD14- 、经

CD5-CD163+CD14-到 CD5-CD163+CD14+的动态连续

变化特征，其中，CD163阳性也被视为是DC3活化成

熟的重要标志。DUTERTRE团队[6]通过单细胞RNA

测序发现，活化程度较低的CD5-CD163-CD14-DC3高

表达ZNF37B、ATP10B、PKNOX2等基因，响应相关信

号后上述基因下调，转变成CD5-CD163+CD14-DC3，期

间DNAI2、MEX3B、RN7SL846P等基因呈抛物线式先

升高后降低，最终表型被 CD5-CD163+CD14+DC3 所

替代，后者高表达 S100A8、S100A9、CD14、CLEC4E、

S100A13等与炎症反应关系密切的基因。此外，上述

研究还发现高活化状态的CD5-CD163+CD14+DC3表

现出强烈的促炎和功能激活特征，例如炎性小体通

路、死亡受体信号、自噬通路等炎症相关信号的激

活，其与CD4+ T细胞共培养时可显著促进T细胞分

泌 IFN-γ，提示这群DC3可能参与Th1型免疫反应。

临床数据[10, 16, 24]进一步显示，CD163+DC3在炎症

性疾病患者体内显著富集。例如，在关节炎患者的

滑膜组织中可检测到明显的CD1c+CD163+DC3亚群，

且其数量与疾病进展正相关[7]。此外 ，急性期

COVID-19 患者体内 DC3 中 CD163+CD14+细胞亚群

的比例升高，并与全身性炎症反应正相关；同时，该

细胞亚群比例与疾病严重程度和炎症标志物（CRP

和 IL-6）呈正相关，而CD163+CD14-细胞的比例则与

上述指标呈负相关[13]。这提示，DC3 表面 CD14/

CD163的表达与炎症反应密切相关。通过对DC3表

型和其高表达基因的分析，发现DC3的活化成熟伴

随着促炎基因表达和炎症相关信号水平的增强，这

表明DC3在炎症免疫反应中具有高度的可塑性，能

够通过表型变化传递炎症信号，从而在调节炎症免

疫反应的性质和强度以及参与炎症微环境的形成中

发挥关键作用。

2    DC3的分化发育路径及调控

2.1  DC3的谱系分化路径

DC和单核细胞均起源于粒细胞-单核细胞祖细

胞（granulocyte-monocyte progenitor, GMP），后者是

造血干细胞早期分化形成的一种祖细胞，可进一步

分化为共同 DC 祖细胞（common DC progenitor, 

CDP）和共同单核细胞祖细胞（common monocyte 

progenitor, cMOP）等祖细胞。 cDC 和 pDC 均源自

CDP，单核细胞源自cMOP。目前多项研究[3-4, 27]证实，

DC3的发育途径明显区别于 cDC（包括DC1、DC2）、

pDC和单核细胞，是独立于CDP和 cMOP外的另一

条GMP分化途径。DC3由一部分具有特殊分化潜能

的单核-树突状细胞祖细胞（monocyte-dendritic cell 

progenitor, MDP）分化，经 DC3 祖细胞（progenitor of 

DC3, pro-DC3）发育，部分 pro-DC3在骨髓中直接分

化为DC3，其余pro-DC3迁移至血液进入循环及其他

组织后完成终末成熟[28]（详见图 2）。根据LUBIN团

队[29]的细胞动力学模型分析，DC3表现出与DC2相似

的短寿命特征，该模型预测其平均循环时间约为 2.3 

d。

IRF8：干扰素调节因子8（interferon regulatory factor 8）；pre-

pDC/cDC1/cDC2：pDC/cDC1/cDC2前体细胞（precursor-pDC/

cDC1/cDC2）；pro-cDC2/3：cDC2/3祖细胞（progenitor-cDC2/

DC3）； GM-CSF：粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony stimulating factor）。

图2    DC各亚群与单核细胞的发育途径

目前关于 DC3 发育路径的研究尚处于起步阶

段，仍存在许多空白，祖细胞的异质性使得相关探索

举步维艰。CYTLAK等[4]通过质谱流式联合单细胞

测序研究人DC发育路径，发现外周血中CD33+GMP

处于 DC3 发育途径的上游；刘兆远团队[28] 基于

Legend Screen技术进一步证实小鼠外周血中DC3发

育途径的上游是Ly6c+MDP，经Lyz2+ Ly6c+ CD11c-祖

细胞（pro-DC3）发育为DC3。此外，关于DC3发育路

径还有一种争议性观点[30]，认为MDP并非由GMP分

化 ，而 是 由 共 同 髓 系 祖 细 胞（common myeloid 

progenitor, CMP）直接分化形成，这也对现已明确的

DC3与 cDC发育分叉点提出了挑战。目前关于DC3

分化发育的研究多基于小鼠数据[27-29]，尽管取得了一

些进展，但仍期待获得大量人DC3发育的研究数据，

以彻底揭开人DC3发育的神秘面纱。

2.2  DC3分化发育的调控分子

在DC分化发育过程中，关键转录因子的表达变

化对其分化路径具有重要影响。以 cDC为例，IRF8

在DC发育早期可精准调控特定基因的转录，从而决
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定细胞分化命运[31]。CYTLAK团队[4]报道，DC1、DC2

和 pDC 沿着 IRF8high 途径从淋巴源性多能祖细胞

（lymphoid-primed multipotent progenitor, LMPP）经过

CD123+GMP最终分化为各DC亚群；而DC3和单核

细胞的分化遵循 IRF8low轨迹，即从CD33+GMP到终

末分化为 DC3 全程维持 IRF8 低表达。不同程度

IRF8突变实验进一步证实，与DC1和DC2的发育需

要高水平 IRF8不同，DC3的发育依赖于相对较低水

平的 IRF8表达；尽管如此，IRF8完全缺失仍会显著影

响 DC3 的正常发育。除了 IRF8 外，IRF4、BATF3、

ZBTB46、PU.1 等与 DC 发育相关的转录因子也在

DC3及前体细胞中表达[4, 11]。然而，目前尚缺乏直接

证据表明这些转录因子在DC3的发育过程中发挥关

键作用。

DC的分化发育是一个复杂的过程，需要多种转

录调控因子和细胞因子的协同作用。当前对

DC3 发 育 依 赖 细 胞 因 子 的 研 究 主 要 集 中 于

FLT3L 和 GM-CSF。作为促进 cDC发育的关键细胞

因子，FLT3L在骨髓中刺激DC前体细胞的增殖和分

化。DUTERTRE团队[6]发现，健康受试者经FLT3L干

预治疗后，体内DC3水平明显升高，说明DC3的发育

依赖于 FLT3L。另外 ，BOURDELY 团队 [3] 证实，

GM-CSF 在体外可显著促进 CD34+造血祖细胞向

CD1c+CD14+CD163+DC3表型分化，这强调了DC3发

育成熟过程对GM-CSF 的需要。以上结果表明，

FLT3L 和 GM-CSF 均参与 DC3 的发育成熟，两者可

能在时空和机制上协同互补，但其具体分子机制仍

有待进一步深入解析。

3    DC3的免疫调控功能

3.1  DC3的强效炎性因子分泌功能

与 cDC类似，DC3表面存在跨膜TLR和C型凝

集素家族等多种PRR可感知各种病原危险信号并启

动应答[2-3, 11]。DC3通过PRR识别病原体相关分子模

式（pathogen-associated molecular pattern, PAMP），使

胞内炎症相关信号通路被激活，进而炎症相关基因

表达上调，相关炎性介质分泌增加，其中包括促

炎细胞因子（IL-1β[3-4, 19]、IL-6[11, 19, 23]、TNF-α[11, 17, 19]）、

Th1/Th17 极化因子（IL-12[3, 17]、IL-23[3]）、抗炎因子

（IL-10[4, 11, 19]）及募集其他免疫细胞的趋化因子

（CCL2[3, 19]、CCL5[3]），从而动态调控炎症反应强度。

研究表明，高度活化的CD163+DC3在银屑病[9]、系统

性硬化症[8]、系统性红斑狼疮[6]、狼疮性肾炎[10]、非感

染性葡萄膜炎[18]、炎症性肠病[16]、骨关节炎[7]、类风湿

关节炎[24]等疾病中选择性扩增，且在部分疾病的炎症

部位促成异位淋巴样结构形成，其内 DC3 显著富

集[7]。此外，DC3表达人类免疫缺陷病毒（HIV）进入

宿主所需的受体CD4/CCR5和 siglec-1，基于此，研究

者推测DC3可能是HIV感染初期的靶细胞[32]。由此

可见，DC3可能在诱发和调节炎症反应及维持自身

免疫平衡等方面发挥关键作用。

多种炎症信号（如病原体成分、炎症因子等）均

被证实可诱导DC3表面分子表达升高，如革兰氏阴

性细菌细胞壁外膜的主要成分LPS作为TLR4激动

剂可上调DC3表面CD80[11]和胸腺基质淋巴生成素受

体（thymic stromal lymphopoietin receptor, TSLPR）[25]；

人工合成病毒双链RNA类似物 poly（I:C）作为TLR3

激动剂可上调DC3表面CD80[11]；TGF-β可上调DC3

表面CD1a、CD103[17]；IFN-β可上调DC3表面CCR7、

CD83、糖皮质激素诱导的TNFR配体（glucocorticoid-

induced TNFR-related ligand, GITRL）[22]等。此外，高

通量测序结果发现，不同阶段DC3的比例与炎症病

情程度密切相关，随炎症加重，患者体内DC3向高度

活化状态（如表型为 CD5-CD163+CD14+）加速演进，

与成熟相关的分子表达水平逐渐升高[6, 18]。然而目前

对于DC3的高效激活信号，DC3激活后表型变化规

律及细胞内信号传导途径均缺少深入的研究。

尹祥云团队[14]分析比较DC3与其他DC亚群及

单核细胞的基因表达差异，发现TLR表达谱在各细

胞群中呈现显著差异。DC1高表达TLR3，pDC高表

达 TLR7/9，单核细胞高表达 TLR2/4/8；DC2 和 DC3

高表达TLR7/8，低表达TLR3，但相较于DC2，DC3表

达TLR7/8更高，TLR3更低。上述差异表明DC3可

能在抗病毒感染和免疫激活与调节中发挥重要作

用。此外，DC3对激活信号的应答也异于其他DC亚

群。与DC2比较，体外 TLR 配体刺激条件下DC3

可分泌更高水平的 IL-1β [3-4]、TNF-α[3-4, 17]、IL-6[11, 19]、

IL-10[4, 11, 19]、CCL2[3]等（详见表 2）。因此，DC3被初步

定义为功能强大的炎性DC亚群。

3.2  DC3介导的T细胞免疫应答

类似于 cDC，DC3可将抗原加工、处理并提呈给

T细胞，提供T细胞激活的第一信号。然而研究显示

DC3表面MHC和共刺激分子等水平低于DC2[14, 17, 26]，

推测DC3抗原提呈能力可能逊色于DC2。相应地，

体外实验同样证实 DC3 促进 CD4+T 细胞[3, 19, 26] 和

CD8+ T细胞[26]增殖的能力明显弱于DC2。另一方面，

DC3也参与Th1[10, 14, 17]和Th17[10, 19]反应。不同研究团

队尝试比较DC3与 cDC在诱导T细胞分化方面的差

异，尤其侧重于DC3和DC2之间的比较，但结果不一

（详见表 3），这可能与研究模型、DC3的异质性及成

熟程度等多种因素有关。值得注意的是，DC3还参

与组织驻留记忆 T 细胞（tissue resident memory T 
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cell, TRM）的分化和维持。BOURDELY等[3]首次报道，

DC3 可体外上调 CD8+ T 细胞上 CD103 的表达。

SATOH等[33]进一步证实，诱导多能干细胞（iPSC）来

源的DC3同样具备该调控能力。

表2  体外TLR配体刺激下DC2与DC3的因子分泌情况对比

细胞因子

IL-1β

TNF-α

IL-6

IL-10

IL-12

IL-23

CCL2

CCL5

DC2

分泌

分泌

分泌

分泌

分泌

分泌

分泌

分泌

DC3

高于DC2

高于DC2

poly (I:C)诱导下低于DC2

高于DC2

poly (I:C)诱导下低于DC2

无显著差异

高于DC2

无显著差异

无显著差异

高于DC2

无显著差异

高于DC2

无显著差异

引用文献

[3-4]

[3-4, 11, 17]

[14]

[11, 19]

[14]

[3]

[4, 11, 19]

[3, 17]

[3-4, 17]

[3, 19]

[3]

[3]

[3]

表内数据均源自经Poly(I:C)、LPS、R848等TLR配体刺激的体外实验，不涉及炎症疾病患者来源DC的相关数据。

表3  对比人DC2与DC3激活T细胞的功能

DC2

CD3+T细胞增殖

CD4+T细胞增殖

CD8+T细胞增殖

CD4+T细胞分泌 IFN-γ

CD4+T细胞分泌TNF-α

CD4+T细胞分泌 IL-2

CD4+T细胞分泌 IL-4

CD4+T细胞分泌 IL-10

CD4+T细胞分泌 IL-17A

CD4+T细胞分泌 IL-22

CD8+T细胞表达CD103

DC3

低于DC2

低于DC2

低于DC2

高于DC2

低于DC2

高于DC2

低于DC2

低于DC2

无显著差异

低于DC2

无显著差异

低于DC2

无显著差异

低于DC2

高于DC2

引用文献

[23]

[3, 14, 19, 26]

[26]

[14]

[11, 19]

[5, 17]

[17]

[14]

[5, 19]

[5, 14]

[11, 17, 19]

[14, 19]

[5]

[14]

[3]

不同DC亚群（如DC2和DC3）在多种免疫微环

境下的功能存在差异。DC3虽然在特定免疫反应中

具有独特的作用，但在激活T细胞反应的强度和效率

上可能不如DC2，其原因主要为，在某些免疫微环境

中DC3的自身活力及稳态维持能力可能相对较弱。

多项研究[11, 13, 34]报道，在病毒感染或肿瘤微环境中，

DC3高表达免疫抑制分子PD-L1，这一表型可削弱其

介导T细胞应答的能力。此外，DC3内炎性小体水平

较高，其介导的细胞焦亡限制了DC3的活力及功能

发挥；而 DC2 则可规避细胞焦亡触发“超活化”现

象[19]。目前，尽管DC3在T细胞反应中的作用已初步

显现，但其具体机制和潜在应用仍需更全面的研究

来充分揭示。

4    DC3与肿瘤免疫

4.1  肿瘤微环境中DC3的浸润与功能特征

多项研究已证实，DC3 在白血病[34]、黑色素

瘤[5, 11]、非小细胞肺癌[5, 35]、乳腺癌[3, 36]、头颈部肿瘤[12]等

患者的外周血或肿瘤组织中富集或浸润。值得注意

的是，同一癌种不同亚型中DC3的数量和浸润情况

存在显著差异。例如，较急性髓细胞白血病，慢性髓

细胞白血病患者外周血单个核细胞中DC3的比例更

高[34]。管腔A型乳腺癌组织中DC3浸润明显，而三阴

性乳腺癌则以DC2浸润为主[36]。这提示DC3可能在

肿瘤的亚型发展及进程中发挥着重要作用。

肿瘤微环境的复杂性导致了DC3免疫功能调控

机制呈现适应性变化。在口腔鳞状细胞癌研究中，

DC3可通过分泌高水平的 IL-12和 IL-18诱导肿瘤特

异性T细胞分泌 IFN-γ和 IL-22[12]；在原发性乳腺癌研

究中，DC3可能与乳腺癌中CD8+CD69+CD103+TRM样

细胞的局部积累相关联[3]。此外，MATHEW团队的

最新研究[35]表明，CDX-301（重组FLT3L）联合放疗可

明显改善非小细胞肺癌患者预后，在放疗诱导肿瘤

抗原释放后，DC3与DC2因远端效应显著扩增，凸显

DC3在抗肿瘤免疫激活中的作用。在肿瘤微环境的
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免疫调控中，DC3不仅参与抗肿瘤免疫，还被报道与

免疫抑制相关。BECKER团队[5]发现，在非小细胞肺

癌 患 者 外 周 血 中 ，CD1c+CD14+DC3 增 多 。 与

CD14-DC2相比，这些DC3显示出较弱的T细胞激活

能力，并具有免疫抑制表型，具体表现为 PD-L1、

IL-10、MerTK；和吲哚胺 2，3-双加氧酶（indoleamine 

2,3-dioxygenase, IDO）表达水平更高，其中MerTK多

在耐受性DC和免疫抑制巨噬细胞上高表达，参与抑

制免疫反应。

在肿瘤背景下，研究人员对DC3的来源也提出

了新见解。黑色素瘤[5, 23]、非小细胞肺癌[5]和结直肠

癌[26]相关的体外研究表明，肿瘤细胞来源的前列腺素

E2（prostaglandin E2, PGE2）、IL-6、M-CSF 等炎性介

质可能促进肿瘤微环境中的 CD1c+CD14-DC2 向

CD1c+CD14+DC3转化。然而，这似乎与DC3和DC2

发育分化途径存在差异有所矛盾，因此，期待后续有

更多研究充分论证 DC2 向 DC3 转化的可能性。此

外，DC3本身也能发生癌变，涉及的肿瘤为朗格汉斯

细胞组织细胞增生症（langerhans cell histiocytosis, 

LCH）。朗格汉斯细胞是DC在皮肤和黏膜中的一个

亚群，在LCH中，这些细胞的异常增殖是疾病的核心

特征。研究发现，LCH患者中恶性增生的朗格汉斯

细胞部分具有DC3类似的表型，其可能源自DC3的

恶性转化[37-38]。

综上所述，在肿瘤微环境中，DC3是一把“双刃

剑”，一方面，其通过分泌细胞因子（如TGF-β[3, 33]）促

进抗肿瘤免疫，另一方面，其免疫抑制表型（如高表

达PD-L1[5, 11, 23]）参与肿瘤免疫抑制微环境的形成，且

本身存在恶性转化[37-38]（详见图 3），这些特性使其成

为肿瘤免疫治疗的潜在靶点和工具。因此，深挖肿

瘤微环境下 DC3 功能调控机制具有重要的临床

意义。

图3    DC3参与肿瘤微环境重塑的可能机制

4.2  DC3可能是肿瘤免疫治疗的潜在障碍

DC因其强大的抗肿瘤免疫功能，具有很好的肿

瘤治疗应用前景。DC肿瘤疫苗在多癌种中开展临

床试验并被证实效果显著，其中包括黑色素瘤[39]、胃

肠道癌[40]、多发性骨髓瘤[41]和白血病[42]。尽管目前可

以利用人源化小鼠模型[43]或诱导多能干细胞（iPSC）

技术[33, 44]来诱导制备DC3，但有研究先后表明DC3应

用于肿瘤免疫治疗的前景并不乐观。黑色素瘤[11]中

研究发现，CD1c+DC制备的DC疫苗中混入了一定比

例的DC3，DC3表面高表达PD-L1，抑制T细胞增殖，

严重削弱DC疫苗效力。

除了肿瘤疫苗，DC还可作为纳米靶向递送系统

的靶细胞，通过将抗原或药物装载进具有特异性DC

靶向能力的纳米粒子，这些纳米粒子被DC摄取后，

能够有效激活DC，从而启动特异性免疫反应[45]。遗

憾的是，研究[46]发现CD169+DC3对纳米粒子的摄取

能力显著低于CD169+单核细胞，推测DC3数量过多

或比例过高，会干扰纳米药物的靶向递送效率，从而

降低其治疗效果。此外，VAN DER MEIJS等[47]报道，

C 型凝集素域家族 10 成员 A（C-type lectin domain 

family 10 member A, CLEC10A）在 DC3 表面特异性

高表达，可作为纳米粒子靶向DC3的靶点，增强DC3

靶向纳米疫苗的功能，但在肿瘤微环境中CLEC10A

信号激活则显著促进肿瘤进展。基于以上，DC3虽

具有 cDC的抗肿瘤功能，但在肿瘤免疫治疗应用中，

DC3大量存在对DC疫苗和纳米药物疗效的影响可

能相对负面。因此，在肿瘤免疫治疗中，需要进一步

研究如何克服DC3的负面效应，以提高抗肿瘤免疫

反应。

5    DC3的“命名”争议

在DC3的早期研究阶段，其命名和分类一度引

发学术界的广泛争议。起初，DC3被认为是一种单

核细胞[17, 25]，后经多项研究[2, 11]证实DC3的发育和功

能与单核细胞存在显著差异，具有与 cDC类似的特

性，可归类为DC亚群之一。随后，部分学者就DC3

是独立于DC2的新亚群还是DC2下游的子亚群持不

同的观点，近年来大量研究数据已充分证实，DC3在

发育分化[3-4, 27]、细胞表型[11, 14, 17]、免疫功能[6, 11]等诸多方

面与 DC2 存在显著差异，因此作为 DC 新亚群，

“DC3”的命名更具有说服力。此外，疾病微环境中

DC 的高度异质性也导致多个 DC“新”功能亚群对

“DC3”进行“抢注”。例如，肿瘤微环境中一群具有免

疫抑制功能的肿瘤浸润 DC 亚群曾被命名为

DC3[48-49]，该亚群在不同报道中也被命名为 mregDC

（mature DCs enriched in regulatory molecules，富含调

节 分 子 的 成 熟 树 突 状 细 胞 ）[50]、CCR7+DC[51]、

LAMP3+DC[52]等。该亚群不表达CD1c，而高表达DC

迁移相关的CCR7，与外周血DC3的表型截然不同，
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因此有学者提议将该亚群统一命名为CCR7+DC，将

两者区分开来。

DC新亚群的发现、鉴定及功能探索有助于深入

理解 DC 调控免疫系统的复杂性和多样性，尤其是

DC在疾病发展中的作用。对DC3相关研究进行系

统性总结，不仅可梳理 DC 新亚群的新特征和新功

能，也为开发新的疾病治疗策略提供了潜在靶点。

6  总结与展望

随着高通量测序、流式细胞术等技术的不断进

步，DC3 亚群的基础研究也取得了显著进展。自

2017年被命名以来，DC3的研究集中在细胞表型、分

化发育、免疫功能等基础研究方向，强调其生物学的

复杂性及其对疾病的影响。然而，DC3在疾病中的

作用研究还处于初步阶段，特别是在肿瘤微环境中，

DC3 的表型、功能和调控机制还有待进一步探索。

为此，未来的研究应深入探讨DC3在肿瘤免疫微环

境中的作用和具体调控机制，只有明确DC3与其他

DC亚群在肿瘤免疫中的功能差异和分工协作模式，

才能更有效地提升肿瘤免疫治疗的疗效。
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