
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(7), 11272-11279 
Published Online July 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371575  

文章引用: 陈悦, 赵红. 放疗与免疫治疗在恶性肿瘤治疗中的相互作用[J]. 临床医学进展, 2023, 13(7): 11272-11279.  
DOI: 10.12677/acm.2023.1371575 

 
 

放疗与免疫治疗在恶性肿瘤治疗中的相互作用 

陈  悦，赵  红* 

延安大学附属医院肿瘤科，陕西 延安 
 
收稿日期：2023年6月18日；录用日期：2023年7月13日；发布日期：2023年7月18日 

 
 

 
摘  要 

大部分被诊断为恶性肿瘤的患者将在病程中接受放疗，在以治疗或缓解病痛为目的的传统上，以往放射

治疗的有效性仅被解释为治疗体积内针对肿瘤细胞DNA的不可修复性损伤，导致细胞死亡或丧失复制潜

能。在过去的几年里，免疫检查点抑制剂的出现，改变了很多恶性肿瘤的治疗现状，为抗肿瘤治疗提供

了新的努力方向和希望。然而，越来越多的数据表明，免疫系统也是放疗反应的关键性决定因素，放射

和免疫联合治疗可能是协同作用。这种联合可能提供一种非药理学、低毒性和较经济的方法来增加全身

反应和最大限度地增加肿瘤细胞的死亡。该综述主要基于免疫时代的到来改变了恶性肿瘤治疗模式、放

疗与免疫治疗联合的理论机制，及在联合治疗过程中需要关注的问题展开，并提出了对联合方案的优化，

并对未来将面临的挑战和发展方向提出总结与展望。 
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Abstract 
Most patients diagnosed with malignant tumors will receive radiation therapy during the course 
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of the disease. Traditionally, the effectiveness of radiation therapy was only explained as irrepar-
able damage to tumor cell DNA within the treatment volume, leading to cell death or loss of repli-
cation potential, with the aim of treating or alleviating pain. In the past few years, the emergence 
of immune checkpoint inhibitors has changed the current treatment status of many malignant 
tumors, providing new directions and hope for anti-tumor treatment. However, an increasing 
amount of data suggests that the immune system is also a key determinant of radiation response, 
and the combination of radiation and immune therapy may be a synergistic effect. This combina-
tion may provide a non pharmacological, low toxicity, and more economical method to increase 
systemic reactions and maximize tumor cell death. This review is mainly based on the arrival of 
the immune era, which has changed the treatment mode of malignant tumors, the theoretical me-
chanism of the combination of radiotherapy and immunotherapy, and the issues that need to be 
paid attention to during the combined treatment process. It also proposes the optimization of the 
combined plan, and summarizes and prospects the challenges and development directions that 
will be faced in the future. 
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1. 引言 

随着免疫检查点抑制剂(ICIs)在恶性肿瘤治疗中表现出不容忽视的疗效，使得 ICIs (简称免疫治疗)已
成为当前肿瘤治疗的一个研究热点。免疫治疗作用于免疫反应的不同步骤，以增强身体识别、靶向和摧

毁癌细胞的自然能力。免疫疗法和其他方式的联合治疗旨在激活免疫反应，降低免疫抑制，并改变靶向

信号通路和耐药途径[1]。与其他治疗方法的联合，已经成为免疫治疗一个重要的发展方向，与放疗结合

更是被予以厚望[2] [3]。放疗联合免疫治疗可显著提升疗效，ORR 可达 50%甚至更高，其中部分接受治

疗的患者可出现远隔应，被称为革命性时代的到来[4]。然而，仍有患者不能从放疗联合免疫治疗中获益，

即使已有获益患者仍存在较为常见的免疫耐药现象。采用先放疗后免疫亦或是先免疫后放疗的治疗模式，

如何采取最优分割方式，如何确定最佳放疗剂量，哪种免疫治疗方案是最优的，都是现阶段肿瘤联合治

疗领域的重要研究方向。 

2. 免疫治疗时代的到来 

恶性肿瘤是威胁人类生命健康的最主要疾病之一，幸运的是，近年来，使用 ICIs 进行癌症治疗的免

疫学方法已经彻底改变了一系列恶性肿瘤的治疗，如非小细胞肺癌(NSCLC)、胃癌、转移性黑色素瘤、

肾细胞癌、默克尔细胞癌、霍奇金淋巴瘤、头颈部肿瘤和膀胱癌等。这些 ICIs 以抗体蛋白的形式参与癌

症自我监管的免疫反应，如细胞毒性 T-淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)，程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)或
其主要配体 PD-L1 为恶性肿瘤的治疗提供了前所未有的临床益处[5]。 

3. 放疗与免疫治疗的理论机制 

许多显著的证据表明放疗在全身抗肿瘤反应中的免疫调节作用[6] [7]。更令人注意的是，在许多临床

病例报告中观察到一种现象，发现在射线辐照范围之外的肿瘤发生消退，称为辐射依赖性远隔效应[8] [9]。
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不幸的是，即使远隔效应目前已经被广泛认知，但其发生的罕见性似乎表明其应用价值比较局限[10]。ICIs
的使用增加也为与放疗联合使用以产生远隔效应提供了机会，其中放射到转移性疾病的一个部位，可能

会在遥远的非照射部位的肿瘤也产生消退[11] [12] [13]。然而，远隔效应的机制尚未明确，且目前仅报告

了有限的远隔效应病例[14]。 

3.1. 放疗增加肿瘤抗原的释放 

作为传统的肿瘤疗法之一，放疗应用于超过 60%的诊断为肿瘤的患者[15]。目前已经被广泛接受了

的一种概念，即放疗不仅可以控制原位病变，还可以触发称为免疫原性细胞死亡(ICD)的全身免疫反应

[16]。越来越多的关于放疗免疫调节功能的研究表明，它主要包含其对促炎介质和促进免疫细胞释放肿瘤

抗原的影响[17]。通过这种机制，放疗不仅可以增强照射场内的肿瘤免疫原性，而且刺激并增强了照射场

外的免疫原性[18]。触发 ICD 后，多种损伤相关分子模式(DAMP)被释放并被树突状细胞(DC)识别[19]。
DC 可以进一步将这些抗原呈递给细胞毒性 T 细胞[20]，还可以激活自然杀伤(NK)细胞，从而诱导原位免

疫调节[21]。 

3.2. 放疗调节肿瘤微环境 

放射线除了可以直接杀死肿瘤细胞外，还可以调节并改变肿瘤微环境[11]。在接受射线照射后，肿瘤

细胞发生损伤，导致充满坏死和凋亡的肿瘤细胞和碎片的微环境，随后释放出大量肿瘤相关抗原(TAAs)，
TAAs 的出现会刺激 DC 的活化，活化后的 DC 参与了 CD8+T 细胞的启动、增殖和转运[5]。放射治疗促

进趋化因子的释放，吸引活化的 T 细胞，并增强抗肿瘤免疫效应细胞向肿瘤部位的运输[22]。放射治疗

通过激活 DC 和刺激主要组织相容性复合体-1 (MHC-1) [23]来促进抗原识别，导致 CD8+ T 细胞改善肿瘤

定向细胞杀伤；放射治疗还增加了肿瘤引流淋巴结内携带肿瘤来源多肽的活化抗原呈递细胞(主要是 DC)
的数量。除此之外，放射线对肿瘤微环境也会产生负性调节，如诱导免疫抑制细胞因子的分泌，转化生

长因子-β在辐射后很短时间内就会上调，其抑制 CD8+T 细胞的杀伤功能，并促进调节 T 细胞(Treg)聚集，

同时促肿瘤巨噬细胞的积累[5]。从而导致肿瘤微环境免疫功能受到抑制[24]。 

3.3. 放疗作为“原位”疫苗的潜力 

有临床前研究表明，大剂量放疗可增加 T 细胞启动，CD8+介导对远处疾病以及局部治疗部位有影响

[25]。此外，还有研究发现消融剂量的辐射可导致 I 型干扰素(IFN)和抗肿瘤作用增加[26]。首先，放疗诱

导肿瘤细胞凋亡和坏死，使其将肿瘤抗原尤其是新抗原释放到血液中，这可能有助于免疫识别[27]。由于

肿瘤抗原在正常组织中表达，这些突变更可能诱导免疫耐受，并且不太可能引发有效的抗肿瘤免疫应答

[28] [29]。然而，由于基因组突变改变了蛋白质序列，新抗原还会在癌细胞中表达。这种类型的抗原具有

肿瘤特异性，在激活时可引发足以清除肿瘤细胞的免疫应答[30] [31]。除了释放肿瘤新抗原外，辐射还介

导某些内质网蛋白在细胞凋亡前易位到细胞膜，包括钙网蛋白[32]。DAMPs 作为一种危险信号，如高迁

移率族蛋白组框 1 (HMGB1)和三磷酸腺苷，从受射线照射后的肿瘤细胞的细胞质释放到细胞外环境中，

使 DC 能够识别垂死的细胞并吞噬它们[32] [33] [34]。HMGB1 诱导 DC 成熟，使 DC 更有效地向 T 细胞

呈递抗原[32]。该过程由 I 型 IFN 介导，并通过检测癌细胞来源的 DNA 起作用[35] [36]。活化的 DC 迁

移到局部淋巴结，幼稚 T 细胞被肿瘤细胞特异性抗原呈递和刺激，导致它们成为效应 T 细胞并返回肿瘤

组织，被照射反应产生的趋化因子吸引[37]。 
因此，照射的肿瘤可以描述为在原位自动疫苗接种的过程中成为肿瘤抗原的来源。此外，在辐射肿

瘤细胞上表达的细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)、Fas 死亡受体和 MHC-1 类抗原呈递分子允许活化的抗肿瘤
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效应 T 细胞(尤其是 CD8+T 细胞)轻松识别肿瘤细胞，从而杀死它们[38]。据推测，辐射通过这些过程可

以激活下游免疫反应并刺激免疫监视的细胞死亡，这种特征成为免疫原性，这导致了“原位”疫苗接种

效应[39]。 

4. 免疫时代肿瘤放疗需关注并解决的几个问题 

4.1. 最佳排序 

放疗与免疫治疗同步，先放疗后免疫治疗，亦或是先免疫治疗后放疗，三种治疗模式都可以产生较

好的远隔效应。最近的一项一期临床试验对转移性尿路上皮癌的最佳排序进行了研究，评估了派姆单抗

联合放疗，发现在两个周期的派姆单抗治疗后进行放疗(有效率 44%)比第一个周期的派姆单抗治疗前(有
效率 0%)反应更好[40]。2016 年的一项研究中发现，在 88 例接受伊匹单抗治疗的黑色素瘤患者中，放疗

前接受伊匹单抗的患者与放疗后接受伊匹单抗的患者相比，放射肿瘤反应时间更长，(12个月时长为74.7% 
vs 44.8%, P = 0.01) [41]。2014 年的一项研究表明，在放疗的同时使用抗 PD-L1 抗体优于连续放疗后使用

抗 PD-L1 抗体[42]。此外，在一名黑色素瘤患者中，Stamell 等人还观察到伊匹单抗与立体定向放疗同时

使用后存在远隔效应[43]。可见，三种治疗模式都有一定的临床证据和理论支持。 

4.2. 放疗剂量 

放疗有三种主要方案：常规分割方案、大分割方案和超分割方案。虽然一些临床前研究表明，在多

种肿瘤类型中，联合放疗和免疫治疗具有协同反应，但是关于辐射的最佳剂量尚未达成共识[44]。放疗的

剂量和分级会影响其对免疫系统的调节作用，但值得注意的是，不同方案的免疫作用是不可预测的。鉴

于每天重复进行照射可以杀死迁移的免疫淋巴细胞，Siva 等人认为 RT 的常规分割方案对辐射诱导的抗

肿瘤免疫反应是阴性的。他们的小组还确定，单次高剂量(140 Gy)放疗不会消耗已建立的免疫效应细胞，

如 CD5+T 细胞和 NK 细胞，并且与免疫疗法联合使用时杀死肿瘤细胞可能更有效[45]。有研究结果显示，

相比于 20 Gy 的单次照射，多次的大分割治疗方案(5 × 6 Gy 或 3 × 8 Gy)联合 CTLA-4 抑制剂的远隔效益

更明显[46]。事实上，与传统方法相比，每次分割高剂量消融的放疗被认为是增强抗肿瘤免疫应答的更好

治疗方案。SBRT 的大分割方式能明显诱发抗原特异性 T 细胞和 B 细胞介导的免疫反应，当联合免疫治

疗时，重新编程肿瘤微环境，增强免疫刺激效应，促进肿瘤抗原呈递，增加抗原特异性 CD8+T 细胞进入

肿瘤。尽管大多数临床数据表明，较大分割剂量可能会增强远隔反应，但其他临床研究并未取得良好的

结局，这意味着远隔效应受到多种因素的影响。根据放疗的剂量和分割，可能存在最佳阈值或剂量范围。

因此，临床中应仔细考虑这些不同的方案与其不同的治疗结果，以便在放射免疫联合治疗的背景下开发

放疗的最佳剂量和分割方案，以更有效地诱导抗肿瘤的远隔作用。 

4.3. 放疗方式 

不同放疗方式的选择可能会产生不同的免疫激活。全身性阿替利珠单抗和贝伐珠单抗治疗不可切除

肝细胞癌(HCC)患者的有效性和安全性已被证实，但最近的一项研究结果显示阿替利珠单抗和贝伐珠单

抗联合调强放疗治疗 HCC 患者，整个队列的 ORR 为 76.6%，中位 OS 和 PFS 分别为 9.8 个月和 8.0 个月

[47]。有研究人员观察了调强放疗(IMRT)和帕博利珠单抗的远隔效应，胰腺转移放疗后肺转移消失。患

者的肿瘤症状随着生存期的延长而得到缓解[48]。目前看来，调强适形放疗联合免疫治疗更容易增强远隔

反应。但是对于其他放疗方式的反应缺乏临床数据的支持，这提示我们在临床工作中应该根据不同肿瘤、

不同患者机体状况来制定最适合患者的个体化联合治疗方案。 
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4.4. 联合治疗的毒副反应 

目前可用的放射治疗和 ICIs 联合的多机构经验报告了每种治疗的独立毒性，根据其作用机制，ICIs
的不良反应与炎症和/或免疫相关事件相关，包括肺炎、肝炎、结肠炎、胰腺炎、糖尿病、甲状腺功能减

退或甲亢、肾上腺功能不全和垂体炎等。然而放射治疗的毒性是可变的，因为它们完全取决于剂量、体

积和治疗位置。但是具体联合治疗方案会不会带来更大的毒性并不明确。有研究结果西放疗与西妥昔单

抗或贝伐珠单抗联合治疗似乎是可行的，但报告的副作用更高[49]。此外，放疗联合 ICIs 似乎比放疗联

合靶向或化疗药物更耐受性好[50]。因此，在临床工作中面对不同类型的肿瘤，在制定联合方案的同时，

应根据不同 ICIs 的作用机制，更好的避免患者发生严重不良反应。 

4.5. 指导放疗对免疫功能评估的生物标志物 

虽然免疫治疗联合放疗在多种实体瘤中取得了良好的疗效，但并非所有患者都有可观的效果。因此，

有必要在接受免疫治疗和放疗联合治疗方案的患者中鉴定出能够预测体外反应的高效的生物标志物。此

外，经过验证的生物标志物将有助于选择合适的患者，确定最佳的治疗策略，预测治疗反应。在 Grimaldi
等人关于晚期黑色素瘤的报道中，在 11 例接受伊匹单抗治疗后再进行放疗的患者中观察到异位效应。重

要的是，他们研究发现所有获得免疫相关异位效应的患者都对放疗表现出局部反应。因此，有理由推测

放疗的局部反应可能用于预测异位效应。此外，有体外效应的患者在放疗前的中位绝对淋巴细胞计数

(ALC)明显高于没有体外效应的患者，这意味着放疗前的淋巴细胞计数可能是另一个可以预测体外效应发

生的患者参数[51]。然而，鉴于该回顾性研究的患者数量有限，需要更多的临床调查来评估放疗的局部反

应和 ALC 对全身异位效应的预测作用。 
迄今为止，免疫检查点治疗的重点是通过 PD-1、PD-L1 和 CTLA-4 抑制来逆转 T 细胞的衰竭状态。

然而，目前只有一小部分患者受益于 ICIs。因此，针对其他免疫检查点(如 LAG3)的单克隆抗体(mAbs)
的开发具有相当大的兴趣。已有研究表明，LAG3 和 PD-1 在肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)上特别表达，并产生

协同作用可以促进肿瘤免疫逃逸[52]。因此，大量的临床前数据导致 LAG3 成为临床中针对的第三个检

查点，并有目前正在临床试验中针对癌症的 LAG3 靶向免疫疗法的开发进行研究[53]。 
众所周知，p53 是一种肿瘤抑制基因，在调控肿瘤细胞的增殖、凋亡和 DNA 修复中起着重要作用，

其编码蛋白 p53 是影响细胞周期开始的转录因子。然而，在恶性肿瘤患者中 p53 突变的概率大于 50%，

突变的 p53 将失去抑制癌细胞增殖的能力，成为肿瘤发生的罪魁祸首之一。近年来，许多研究表明 p53
的状态可以调节放疗的体外抗肿瘤作用。在小鼠模型系统中，Strigari 等人在 20 Gy 或 10 Gy 辐照后，发

现受辐照的野生型 p53 突变肿瘤的生长受到抑制。然而，在未受辐射的野生型 p53 突变肿瘤中，无论剂

量如何，均未观察到明显的肿瘤生长延迟[54]。Camphausen 等人在其研究中也观察到类似的结果，在 p53
缺失小鼠和 p53 被 pifithrin-α (一种可以阻断 p53 通路的药物)抑制的小鼠中均未观察到异位的抗肿瘤作用

[55]。因此，我们可以假设 p53 依赖信号可能与放疗的全身性抗肿瘤作用有关，而评估 p53 在体内的状态

可以用来预测放疗的癌症患者发生体外效应的可能性，从而提供更好的治疗给药。 

5. 总结 

放疗的远隔效应已经在许多的临床前和临床研究中被证实报道，放疗不仅可以通过照射肿瘤细胞致

其死亡，还可以通过促进肿瘤抗原的释放和肿瘤来源的抗原交叉递呈给 T 细胞来刺激抗肿瘤适应性免疫。

除此之外，随着癌症免疫治疗，特别是 ICIs 的发展，放疗产生的原位疫苗接种可以被免疫治疗大大增强。

放疗与免疫治疗俨然都已经成为恶性肿瘤治疗中不可或缺的治疗手段，除了他们各自发挥作用外，利用

这两种治疗方法的协同抗肿瘤的效果也是是令人鼓舞的。然而，在联合治疗的过程中，怎么让治疗可以
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达到“1 + 1 ≥ 2”的效果是当前亟待解决的问题之一。当前，放疗与免疫治疗的联合方案中，治疗的最佳

排序、放疗剂量的确定、放疗方式的选择等均有待于优化与提高，再者，放疗联合免疫治疗的不良反应

与毒副作用、生物标志物的预测还需更进一步探索与验证。随着更多的临床前与临床研究带来的数据，

放疗联合免疫治疗的方案会更加规范、专业、精准、安全，为恶性肿瘤患者的治疗带来更好的治疗环境。

值得注意的是，在联合治疗的临床实践中，面对不同的恶性肿瘤、不同患者的机体情况，应该注重培养

个体化治疗思维，为患者谋求治疗利益最大化。 
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