
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(3), 1824-1830 
Published Online March 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.143913    

文章引用: 舒锐, 赖建平, 刘德慧, 李义兴. 放射联合免疫治疗增强远端效应的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 
14(3): 1824-1830. DOI: 10.12677/acm.2024.143913 

 
 

放射联合免疫治疗增强远端效应的研究进展  

舒  锐，赖建平*，刘德慧，李义兴 

三峡大学第一临床医学院宜昌市中心人民医院核医学科，湖北 宜昌  
 
收稿日期：2024年2月27日；录用日期：2024年3月21日；发布日期：2024年3月29日 

 
 

 
摘  要 

在一个部位进行放射治疗可能导致未接受放射治疗的远处转移性肿瘤消退的效应被称为远端效应

(abscopal effect)。远端效应是由辐射对免疫系统影响介导的全身免疫反应。在许多类型的恶性肿瘤中

观察到了这种效应，包括肺癌、肾细胞癌、肝细胞癌、淋巴瘤和黑色素瘤等。然而，这种效应是罕见的，

因为已建立的免疫耐受机制可能会阻碍远端效应的产生。近些年，随着免疫疗法的出现，放射治疗与免

疫治疗相结合提高了远端效应发生率，人们对远端效应的兴趣重新燃起。  
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Abstract 
The phenomenon where radiation therapy in one site may lead to the regression of distant metas-
tatic tumors without radiotherapy radiation is called abscopal effect. The abscopal effect involves 
a systemic immune response mediated by the impact of radiation on the immune system. This ef-
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fect has been observed in various malignant tumors, including lung cancer, renal cell carcinoma, 
hepatocellular carcinoma, lymphoma, and melanoma. However, this effect is rare due to estab-
lished immune tolerance mechanisms that may hinder the occurrence of the abscopal effect. In 
recent years, with the emergence of immunotherapy, the combination of radiation therapy and 
immunotherapy has increased the incidence of the abscopal effect, reigniting interest in this phe-
nomenon.  
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1. 引言 

放射治疗是癌症治疗的基本组成方式，是缓解癌症患者疼痛并维持生活质量的重要手段，据统计约

有一半的癌症患者接受放射治疗[1]。放射治疗除了对受照肿瘤细胞的直接损伤外，还可诱导一系列生物

学效应，这些生物学效应被认为是全身性免疫介导的抗肿瘤效应[2]。远端效应由 Mole 在 1953 年首次提

出[3]，描述了照射区域外肿瘤的消退，该效应通过全身抗肿瘤免疫应答介导，诱导远离原发照射部位的

非照射转移性病变的消退，现已在不同的类型肿瘤中得到证实。随着免疫治疗的引入，放射联合免疫治

疗可增强全身抗肿瘤免疫反应，提高远端效应的发生率。 

2. 远端效应的机制 

电离辐射可以使肿瘤细胞 DNA 双链断裂，从而导致肿瘤细胞死亡。肿瘤细胞在修复辐射损伤能力比

正常细胞弱，这导致肿瘤细胞死亡差异。当肿瘤被照射时，肿瘤细胞应激或损伤可能导致坏死和凋亡，

从而释放肿瘤相关抗原。肿瘤相关抗原数量和多样性的大幅增加可以刺激肿瘤特异性免疫应答，放射治

疗诱导的肿瘤细胞死亡有利于抗原在树突状细胞中交叉呈递，并通过激活 toll 样受体 4 (Toll-Like Receptor 
4, TLR4)和 1 型干扰素(Interferon 1, IFN 1)信号来刺激 CD8+T 细胞[4]。肿瘤相关抗原被树突状细胞吸收，

然后呈递给 CD8+T 细胞。CD8+T 细胞可以识别并攻击原发和转移的肿瘤细胞[5]。这些激活的 CD8+T 细

胞会移动到其他部位，并产生远端效应[6]。同时受到辐射的肿瘤细胞也可能释放细胞凋亡相关分子模式

(Damage-Associated Molecular Patterns, DAMP)，例如高迁移率族蛋白 1、热休克蛋白、钙网蛋白和葡萄糖

调节蛋白 96，这些分子模式通过 TLR4 途径激活树突状细胞[4]。高迁移率族蛋白 1 能够刺激单核细胞产

生细胞因子，例如 TNF-α和白细胞介素 IL-1、IL-6 和 IL-8，这些细胞因子可充当促炎介质并有助于树突

状细胞成熟，DAMP 和细胞因子能增强免疫细胞的运输[7]。电离辐射还可影响肿瘤微环境(Tumor Mi-
croenvironment, TME)，可导致缺氧肿瘤的再氧合，改变低氧诱导因子 1α (Hypoxia-inducible factor 1α, 
HIF-1a)的表达水平[8]，并潜在地改变肿瘤利用血管生成机制进一步转移的能力[9]。辐射产生的胞浆双链

DNA 导致受辐射的肿瘤细胞产生干扰素 β (IFN β)，并导致树突状细胞渗入肿瘤，从而促进肿瘤相关抗原

向 CD8+T 细胞的交叉呈递[10]，使得放射治疗后存活的肿瘤细胞更好地成为 CD8+T 细胞的消灭目标。 

3. 不同种类肿瘤的远端效应 

远端效应在许多恶性肿瘤中都有被发现。Pevzner 等[11]统计了 1973 年至 2019 年期间 35 项临床研究，
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描述了 51 例不同部位的远端效应，结果发现，其中黑色素瘤病例约占 33% (17/51)，是恶性肿瘤发生远

端效应的最多类型。通常肿瘤的主要原发部位是肾脏(9/51)和肺(7/51)。记录远端效应的常见转移部位是

肺(约 41%)、淋巴结(约 31%)和肝脏(约 16%)。在 51 例中只有 13 例观察到肿瘤转移的多重消退。原发性

肿瘤(包括胆管癌和肾细胞癌)的病例报告也描述了远端效应[12] [13]。Liu 等[12]发现，如果在肝内胆管癌

中观察到远端效应，放射治疗可以增强肿瘤相关抗原的呈递，并帮助 T 细胞识别肿瘤相关抗原。Wersäll
等[13]报道了，在 28 名接受治疗肾细胞癌患者中，4 名之前未接受放射治疗的转移患者在对原发肿瘤进

行立体定向放射治疗后，有转移病灶出现暂时或永久性消退，这项研究还指出，与未表现出远端效应的

患者相比，表现出远端效应的患者的生存时间有所延长。 

4. 放射联合免疫治疗协同作用的免疫基础 

虽然单独放射治疗可能足以在少数患者中产生远端效应，但联合免疫治疗可增强远端效应。TME 被

认为是致癌的驱动因素，TME 的特点是肿瘤细胞与其周围基质之间存在免疫抑制相互作用，允许肿瘤细

胞持续存活和增殖[14]。免疫逃避是致癌的标志，单独放射治疗克服免疫抑制状态且有效诱导全身免疫激

活的程度是有限的，联合免疫疗法可克服免疫抑制性 TME，并增强免疫反应。例如，程序性细胞死亡蛋

白 1/程序性细胞死亡配体 1 (PD-1/PD-L1)途径在 TME 内的免疫耐受中发挥着重要作用。肿瘤细胞可通过

高表达 PD-L1 与 T 细胞表面的 PD-1 结合，抑制Ｔ细胞的免疫效应，从而实现免疫逃逸，促进肿瘤进展

[15]。通过针对免疫抑制性的 TME，PD-1/PD-L1 免疫药物的出现使恶性肿瘤治疗取得重大进展。抗 PD-1
药物帕博利珠单抗已被美国食品和药物管理局批准用于治疗恶性肿瘤，包括转移性黑色素瘤、小细胞肺

癌和头颈鳞状细胞癌。放射治疗会触发 T 细胞诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡，而抗 PD-1 免疫治疗则通

过阻断 PD-1 与 PD-L1 结合，来改善 T 细胞介导的免疫反应[11]。放射治疗及免疫治疗各自在免疫调节中

具有相应作用，将它们联合应用可能具有协同的全身抗肿瘤作用。尽管放射治疗产生了较为理想的免疫

原性抗肿瘤效果，但它也通过激活免疫抑制细胞因子 TGFβ、增加调节性 T 细胞(Treg 细胞)和促进致瘤

M2 巨噬细胞而有助于免疫抑制[16]。联合免疫疗法可能会将放射治疗的平衡转向肿瘤排斥。就

PD-1/PD-L1 通路而言，放射治疗会上调局部 PD-L1 表达，并且 PD-L1 阻断对于克服对放射治疗的耐药

性是必要的。肿瘤细胞接受照射还会促进 CD8+T 细胞活性，这可能会补充免疫治疗的作用，最终针对免

疫反应的不同方面，增强免疫原性细胞死亡[17]。此外，放射治疗降低肿瘤相关抗原持续存在而产生的免

疫耐受性，并促进免疫治疗的效果[18]。 

5. 放射联合免疫治疗的应用及增强远端效应 

远端效应的发生率很低，似乎广泛的应用价值有限。随着免疫治疗的出现，放射治疗与免疫治疗相

结合，与单独使用放射治疗或免疫治疗相比，这种组合大大提高了远端缓解率。不同的免疫抑制剂可以

通过不同方面的免疫应答来增强远位效应[19]。例如，抗 CD40 可用于增加抗原呈递细胞的活化；抗细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA4)、PD 1 抑制剂、PD-L1 抑制剂可作为免疫检查点抑制剂(Immune 
Checkpoint Inhibition, ICI)，ICI 可增强针对肿瘤细胞的 T 细胞活性[20]。电离辐射可刺激瘤内 CD8+T 细

胞或原始 T 细胞的增殖和分化来增强 ICI 的作用。Twyman-Saint 等[21]报道了抗 CTLA4 具有促进 T 细胞

扩增的能力，而放射治疗改善了克隆 T 细胞扩增的能力。此外，PD-L1 抑制剂可逆转 T 细胞耗竭，从而

减轻 CD8+T 细胞/Treg 细胞比率的下降，并进一步促进寡克隆 T 细胞扩增。CTLA-4 抑制剂主要作用于初

始的 Treg 细胞，而抗 PD1 药物则作用于新激活和耗竭的 T 细胞。对于 CTLA-4 抑制剂，由于 Treg 细胞

的消耗，即使在放射治疗开始之前，联合的免疫治疗也可能有效[22]。Hiniker 等[23]进行的一项 I 期研究

表明，放射治疗前给予 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗的完全或部分缓解率为 50%，完全缓解率为 27%，放
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射治疗后给予伊匹木单抗的部分缓解率为 18%。Dovedi 等[24]提出，导致肿瘤细胞 PD-L1 上调的机制涉

及肿瘤浸润性 CD8+T 细胞产生 IFN-γ，通过同时予以 PD-L1 抑制剂和放射治疗，可避免获得性放射抵抗。

2014 年的一项研究[25]也支持在放射治疗的同时实施 ICI 的策略，该研究称，放射治疗增加了肿瘤细胞

PD-L1 的表达。Dagoglu 等[26]的综述报告称，在分析的大多数病例中，免疫治疗同时或之后立即接受放

射治疗的患者出现远端效应，其中 15/24 项研究使用伊匹木单抗，24 项研究中有两项使用 PD1 抑制剂帕

博利珠单抗，24 项研究中有 3 项使用 PD1 抑制剂纳武利尤单抗。CHECKMATE 577 是一项 3 期前瞻性

随机试验，它显示在局部晚期食道癌的放化疗和手术后加以纳武利尤单抗可使中位无病生存期增加一倍

以上[27]。在一项不能切除的 III 期非小细胞肺癌(NSCLC)研究中[28]，患者在接受放化疗后被随机分配

接受 PD-L1 抑制剂度伐利尤单抗或安慰剂，使用度伐利尤单抗的无进展生存期从 5.6 个月显著提高到 17.2
个月。随着 ICI 的发展，远端效应的出现变得更加频繁。在一项测试放射治疗与免疫制剂、粒细胞–巨

噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)联合治疗多种类型实体转移癌的临床试验中[29]，约 30%的患者出现远端

效应。在一项关于黑色素瘤的研究中[21]，放射治疗与包含 CTLA4 抑制剂和 PD-L1 抑制剂的免疫疗法相

结合，增加了远端效应发生率。在另一项黑色素瘤研究中[30]，晚期黑色素瘤患者在接受伊匹木单抗联合

放射治疗后显示出 52%的远端效应率，尽管之前单独使用伊匹木单抗时疾病进展。 

6. 免疫抑制及克服免疫抑制 

远端效应的罕见性表明，即使将放射治疗与免疫治疗相结合，激活的抗肿瘤 CD8+T 细胞也无法克服

TME 的抑制作用，远端效应的发展仍然可能因广泛存在的免疫抑制或耐受性而受到限制。电离辐射不仅

对外周血中的免疫细胞具有杀伤力，从而抑制了机体的免疫功能，还可以通过增加包括 Treg 细胞和髓系

抑制细胞(MDSC)在内的一些抑制性免疫细胞来影响 TME [31] [32]。Treg 细胞是一种 CD4+淋巴细胞，在

肿瘤中，Treg 细胞可导致不必要的免疫抑制作用，甚至促进疾病进展[33]。有研究表明，当肿瘤细胞接

受各种类型的放射治疗时，TME 中的 Treg 细胞数量显着增加[34]。Treg 细胞水平升高与 TME 抑制、免

疫治疗抵抗和预后不良有关[35]。同时由肿瘤释放的免疫抑制性细胞因子(例如转化生长因子-β)和在 T 细

胞上表达的表面受体(例如 CTLA-4)可以抑制 T 细胞的功能。M2 巨噬细胞、MDSC 和未成熟树突状细胞

也可抑制 T 细胞功能[36] [37]。这类免疫抑制细胞和免疫抑制细胞因子的普遍存在，限制了远端效应。

Twyman-Saint 等的黑色素瘤的研究[21]，将放射治疗与抗 CTLA4 相结合，导致了有限的远端效应。这项

研究发现，放射治疗和抗 CTLA4 导致肿瘤细胞上 PD-L1 上调，介导 T 细胞耗竭，部分解释了观察到有

限的远端效应的原因。除了患者之前接受过放射治疗或化疗外，免疫介导的远端效应也可能受到患者骨

髓抑制程度、总体肿瘤负荷、中性粒细胞和淋巴细胞的比率等因素的影响[19]。在大多数肿瘤患者中观察

到的免疫细胞耗竭或淋巴细胞减少可能会降低有效免疫反应的机会，肿瘤内的缺氧区域也可能导致免疫

抑制。有研究表明[38]，在卵巢癌治疗过程中，肿瘤相关缺氧诱导的趋化因子能够招募免疫抑制 Treg 细

胞。克服免疫抑制的方法是使用多种免疫抑制剂，如上述的黑素瘤研究所强调的[21]，该研究描述了当肿

瘤用放射治疗和 CTLA-4 抑制剂时，PD-L1 介导的免疫抑制，并采用抗 CTLA-4 和抗 PD-L1 的组合来克

服这种免疫抑制。该研究表明，放射治疗增加了肿瘤内 T 细胞和 T 细胞受体的多样性，并且抗 CTLA-4
可抑制 Treg 细胞，而添加 PD-L1 抑制剂逆转了 T 细胞耗竭，从而减轻 CD8+T 细胞和 Treg 细胞比率的下

降，并进一步促进寡克隆 T 细胞扩增。放射治疗结合具有不同作用机制的免疫抑制剂可克服免疫抑制。 

7. 远端效应的预测因素 

随着时间的推移，人们对远端效应的认识不断增强，并一直在努力了解是否有任何特定因素介导了

这种效应。Camphausen 等[39]研究了 p53 (一种在受辐射细胞中上调的蛋白质复合物)是否在远端效应中
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起到作用。他们的研究表明了，放射治疗可能会产生 p53 介导的全身抗血管生成作用，p53 的表达会在

放射治疗后上调，与下游炎症和血管生成抑制相协调，这可能是远端效应的机制之一[39] [40]。因此，p53
表达和突变状态是放射治疗后远端效应的潜在生物标志物。某些肿瘤中浸润性 T 细胞的存在与病情的好

转相关，并且远端效应与放射治疗前的淋巴细胞计数之间存在显著相关性，这使其成为预测是否会出远

端效应潜在的生物标志物[41]。其他研究表明，放射治疗会导致突变型 KPNA2 表达增加，并与 T 细胞受

体上调相关，表明了这些突变有可能预测抗肿瘤 T 细胞的反应，从而导致远端效应。与该突变体发生反

应的 T 细胞受体克隆在放射治疗前几乎不存在，但在放射治疗后外周血样本中却急剧增加[42]。钙网蛋

白也被证明在免疫治疗和放射治疗后可诱导 T 细胞致敏[17]。除了这些潜在生物标志物之外，还可以在

放射治疗期间监测远端效应的介质(例如 TREX1 和 INF-β)，以评估诱导的远端效应对抗肿瘤进展方面的

作用。还有研究表明[43]，由于电离辐射，磷酸化组蛋白 H2AX 分子会引发 DNA 损伤，并且可以观察抗

H2AX 抗体来评估 NSCLC 患者的放射治疗疗效和远端效应。 

8. 小结 

在首次描述远位效应几十年后，越来越多的证据表明，放射治疗与免疫治疗的结合可以增强端位效

应。在克服免疫抑制及更好地激发远端效应的产生等方面仍然存在持续的挑战，需要在激发远端效应的

背景下探讨和研发用于克服免疫抑制的药物。为了更好地预测并诱导远端效应的发生，需要我们将预测

生物标志物与治疗后指标相结合，进一步研究临床试验中远端效应的机制和探索新的标志物。将放射治

疗和免疫治疗更协调地相结合，提高远端效应发生率，可能会对患者治疗效果产生重大影响，从而改善

患者的预后并挽救更多的生命。 
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