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摘  要 

放射治疗是诊断后一半以上癌症患者的主要抗癌方式，与化学疗法相比，其具有局部肿瘤控制的优势，

且系统性副作用相对较少。然而，放射治疗的疗效受到获得性肿瘤耐药性的限制，导致复发和转移的风

险。自从免疫疗法在癌症治疗中出现以来，现在已经确定放疗与此类治疗的关联可以促进放射诱导的抗

肿瘤免疫的出现。因此，这种组合近年来引起了科学界越来越大的兴趣，并正在大量临床前模型中进行

研究，也在许多临床试验中付诸实践。在这篇综述中，我们旨在总结放射治疗与免疫系统之间的相互影

响以及放射治疗与免疫治疗相结合对肿瘤治疗效果的影响。 
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Abstract 
Radiation therapy is the main anti-cancer method for more than half of the cancer patients after 
diagnosis, it has the advantage of local tumor control over chemotherapy and has relatively few 
systemic side effects. However, the efficacy of radiotherapy is limited by resistance to acquired 
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tumors, leading to the risk of recurrence and metastasis. Since the advent of immunotherapy in 
cancer therapy, it has now been established that the association of radiation therapy with such 
treatments can promote the emergence of radiation-induced antitumor immunity. Therefore, this 
combination has attracted increasing interest in the scientific community in recent years and is 
being studied in a large number of preclinical models and also put into practice in many clinical 
trials. In this review, we aimed to summarize the inter effects between radiotherapy and the im-
mune system and the impact of the combination of radiotherapy and immunotherapy on the effect 
of tumor therapy. 
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1. 引言 

放射疗法是治疗癌症的基石之一，它也是最常用的癌症治疗策略，大约 60%的实体瘤患者接受治愈

性或姑息性照射作为治疗的一部分[1]。如今，放射技术与先进的成像系统相结合，可以将匹配的放射剂

量准确地传递到病变的精确位置，最大限度地保留邻近的正常组织[2]。除了这些最先进的技术外，随着

免疫学，生理学和分子细胞生物学的发展，我们对肿瘤生物学和放射生物学的知识也有了显著增长，这

使我们能够从更全面的角度分析治疗结果并更有效地进行放射治疗。 
几十年来，关于改善放射治疗结果的研究几乎全部集中在癌细胞本身上，而忽略了肿瘤与其生长基

质之间的复杂生物相互作用——所谓的肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)。在肿瘤的微环境中，

辐射会诱导基质，免疫和血管的变化，这对于肿瘤的反应至关重要[3]。尽管传统上已知电离辐射会通过

直接或间接破坏细胞 DNA 来诱导肿瘤细胞杀伤，但是越来越多的证据开始表明，辐射也可能通过激活局

部和/或全身免疫反应来消除肿瘤。在本文中，将着重介绍放射治疗对肿瘤免疫微环境的影响及放射治疗

与免疫疗法之间的互惠关系。 

2. 肿瘤与免疫系统 

肿瘤在由免疫系统细胞组成的微环境中发展，免疫系统可以调节肿瘤抑制或进展。免疫系统对肿瘤

的作用具有免疫保护宿主和促进肿瘤双重作用[4] [5]。R. Schreiber 提出的癌症免疫编辑理论阐述了免疫

系统与肿瘤之间的相互作用分为三个阶段：消除(即癌症免疫监测)，平衡和逃脱。这个过程也被称为癌症

免疫编辑的三个“E”[6]。在消除癌症的第一阶段，先天性(自然杀伤细胞——NK 和巨噬细胞)和适应性(树
突状细胞——DC，CD8+和 CD4+ T 淋巴细胞)的细胞和分子与构成癌症免疫系统相互作用，存在于致癌

过程开始时的高度免疫原性肿瘤细胞。在具有免疫能力的宿主内，肿瘤细胞将通过细胞毒性机制(Fas 受

体与其配体之间的相互作用，诱导细胞死亡)被 CD8+ T 淋巴细胞或 NK 淋巴细胞(“自然杀手”)破坏，

尤其是通过分泌细胞溶解蛋白，例如穿孔素或颗粒酶 B 等)。如果所有肿瘤细胞未完全溶解，则发生第二

阶段：这是平衡阶段。在第二阶段中，其余肿瘤细胞与免疫系统之间保持平衡，实际上，免疫系统将控

制肿瘤细胞，而不会成功地破坏它们。在这种免疫“编辑器”环境中长期或免疫维持，它们可能产生新

的肿瘤变体群体。在那时，肿瘤细胞不仅呈现较少的抗原，而且还促进抑制局部效应细胞的免疫抑制细
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胞的募集。其中，调节性 T 淋巴细胞、髓样抑制细胞(MDSC)，吲哚胺 2,3-二加氧酶(IDO)的分泌以及诸

如白细胞介素 10 (IL-10)等细胞因子在高度免疫抑制的环境中是最重要的。这样，肿瘤就摆脱了免疫监视，

变得可在临床上检测到[7]。 

3. 放射治疗的免疫调节作用 

除了直接杀死癌细胞外，放射线还可能将肿瘤微环境从免疫抑制重编程为免疫刺激表型[8]。辐射可

增加CD8 [+] T细胞的浸润，不仅可诱导T淋巴细胞CD8+表面MHC-1的表达，还能诱导T淋巴细胞CD8+
和自然杀伤(NK)淋巴细胞表面死亡受体 Fas/CD95 和 NKG2D 配体的表达，使肿瘤细胞被这些免疫细胞识

别并因此破坏它们[9] [10]。同时减少髓样来源的抑制细胞，这取决于交叉呈递的树突状细胞和 IFN-γ的
存在[11]。低剂量辐射促进肿瘤脉管系统的正常化和 M2 样巨噬细胞向 M1 样 iNOS [+]表型的极化[12]，
iNOS [+]巨噬细胞诱导 Th1 趋化因子的表达，将 CD8 [+]和 CD4 [+] T 细胞募集到肿瘤中，从而促进 T 细

胞介导的抗肿瘤作用[12]。另一方面，辐射也刺激诱导免疫抑制的细胞因子的分泌。例如，转化生长因子

-β (TGF-β)在辐射后不久就被上调，TGF-β诱导抑制 CD8 [+] T 细胞并促进调节性 T 细胞转化，从而导致

肿瘤的免疫抑制[13] [14] [15]。同时，辐射也可通过使树突状细胞，细胞毒性 T 淋巴细胞和 NK 淋巴细胞

失活，以及通过募集 MDSC 和调节性 T 淋巴细胞，以及通过巨噬细胞的表型修饰，获得免疫抑制特征，

并从促炎表型 M1 转变为免疫抑制表型 M2。 

4. 远隔效应 

正常组织中放射疗法的全身效应被称为远隔效应。这种作用对未接受辐射的细胞造成损害[16]。远隔

效应是放射生物学中的一个有趣现象，它引起针对癌细胞的免疫系统的激活。它可以用作放射治疗期间

针对原发肿瘤的免疫系统的刺激物。实际上，电离辐射引起的 DNA 损伤，氧化应激和细胞死亡是免疫系

统的主要刺激因素。免疫系统可以通过识别称为病原体相关分子模式(PAMPs)和损伤相关分子模式

(DAMPs)的特定分子来识别病原体和受损细胞[17]。某些免疫细胞(称为抗原呈递细胞(APC))可以识别

PAMPs 以唤醒免疫系统。DAMPs 包含一些分子，可作为免疫系统的警报。高迁移率族蛋白 1(HMGB1)
是细胞死亡后释放的最常见 DAMP 之一，暴露于电离辐射中的死亡细胞还可以释放一些其他警报，包括

热休克蛋白(HSP)，S100，氧化的 DNA，ATP 等[18] [19]。充当 APC 的巨噬细胞也可以被炎性细胞因子

激活。实际上，炎症细胞因子能够将 M2 型促肿瘤型巨噬细胞重编程为 M1 型抑制肿瘤型巨噬细胞[20]。
这些变化与触发针对癌细胞的免疫系统有关，从而导致 CSC 和其他癌细胞凋亡的诱导[19]。当炎性细胞

因子迁移到远处的肿瘤和转移时，可以观察到远隔效应。已经显示，局部肿瘤照射后血清 IFN-γ 水平升

高会导致另一个未照射区域的肿瘤消退[21]。在一系列人类癌症中，放射治疗的 23 例临床病例对潜在的

远隔效应进行了很好的总结[22]。另一项体面的研究进一步证明了通过释放 HMGB1 [23]和肿瘤新抗原(该
术语用于描述由肿瘤发生或 RT 引起的突变导致的患者特异性肿瘤抗原)，由于免疫原性细胞死亡而在临

床放射治疗中产生了明显的疗效[24] [25]。根据 Marconi 等人的荟萃分析，远隔效应显示出对辐射的剂量

依赖性模式[26]。尽管最大程度地发挥远隔效应所需的最佳剂量仍存在争议[23] [27]，但理想的辐射方案

(例如低剂量或高剂量)的确定可能在临床实践中产生突破性的优势。 

5. 放射治疗与免疫治疗 

在过去的十余年中，将电离辐射与免疫疗法相关联引起了科学界的广泛兴趣，这种关联可以增强放

射性诱导的抗肿瘤免疫反应，同时使用许多类型的免疫疗法和放射疗法进行了许多临床前模型和临床试

验。电离辐射可以诱导肿瘤微环境内的免疫学改变，包括促进肿瘤抗原释放[28]，增加效应子 T 细胞浸
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润[11]和上调肿瘤细胞上的 MHC-1 分子[29]，最近的一项研究表明，辐射诱导的 DNA 双链断裂通过

ATM/ATR/Chk1 激酶上调了肿瘤细胞上 PD-L1 的表达[30]。鉴于肿瘤中 PD-L1 的过度表达与对抗 PDL1
治疗的反应改善有关[31]，放射线可作为一种有效的新辅助治疗，以提高免疫检查点封锁的有效性。但最

近的证据表明癌症免疫疗法如免疫检查点抑制剂也可能具有放射增敏作用[32]，其可能机制为通过使肿瘤

血管正常化改善缺氧微环境来增加肿瘤对放射治疗的敏感性[33]。 
目前已经提出免疫疗法与其他抗肿瘤疗法的结合可以提高肿瘤控制的可能性[34]。在不同的治疗方式

中，放射疗法与免疫疗法的结合似乎是最有效的。免疫检查点阻滞剂的机制基于防止 CTL 的凋亡诱导。

CTL 在其表面上包括两个著名的检查点，即程序性细胞死亡 1 (PD-1)和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 
(CTLA-4)，其余靶点还包括：人类白细胞抗原(HLA)、CD47、HMGB1、GRP78、CD134、TLR、CRT、
细胞外基质(ECM)、DNA 核酸外切酶 Trex1、癌症相关成纤维细胞(CAF)、TAM、树突状细胞等[35]。 

目前，抗 PD-1 药物是与次分割放疗联合使用的最有趣的免疫疗法药物。将 PD-1/PD-L1 和其他免

疫检查点作为目标，再结合放射线的辐射，可以触发更有效的抗肿瘤免疫力[36] [37]。如表 1，列出了

一些目前关于放射治疗联合免疫检查点抑制剂已经有结果的一些临床试验，使用最多的还是

PD-1/PD-L1、CTLA-4 抑制剂。多数研究旨在探索放射治疗联合免疫治疗的安全性及有效性，在不同的

肿瘤类型中，大多表明放射治疗与免疫治疗联合患者耐受性良好，且疗效相对于单独放射治疗来说更

具有优势[38] [39]。 
 
Table 1. Related tests of radiotherapy combined with immunocheckpoint inhibitors 
表 1. 放疗联合免疫检查点抑制剂相关试验 

NCT number Study 
status 

Phase 
of trial Tumor entity Drug Irradiation 

regimen First pdsted 

NCT02298946 Has 
results Phase 1 Metastatic 

Colorectal cancer Anti-PD1 (AMP-224) 
SBRT1 × 8 
Gy or 3 × 8 

Gy 
2014.11.24 

NCT02434081 Has 
results Phase 2 NSCLC III 期 Anti-PD1 (Nivolumab) RT 2015.5.5 

NCT03115801 Has 
results Phase 2 

Metastatic  
genitourinary 

cancers 

Anti-PD1 (Nivolumab/ 
Atezolizumab/  

Pembrolizumab) 

IMRT/IGR
T3 × 10 Gy 2017.4.14 

NCT03220854 Has 
results Phase 2 Solid tumor Anti-PD1 

SBRT 
18~60 

Gy/3~5 f 
2017.7.18 

NCT03988647 Has 
results Phase 2 Metastatic merkel 

cell carcinoma Anti-PD1 (Pembrolizumab) 
RT 3 × 9 
Gy or 5 × 
4~6 Gy 

2019.6.17 

NCT02303990 Has 
results Phase 1 Metastatic cancers Anti-PD1 (Pembrolizumab) 

HFRT 3 × 
8 Gy-1 × 

17 Gy 
2014.12.1 

NCT02759575 Has 
results 

Phase 
1/2 

Head and neck 
cancer Anti-PD1 (Pembrolizumab) RT 35 × 2 

Gy 2016.5.3 

NCT03051672 Has 
results Phase 2 Metastatic breast 

cancer Anti-PD1 (Pembrolizumab) RT 5 × 4 
Gy 2017.2.14 

NCT03465891 Has 
results Phase 2 Lymphoma Anti-PDL1 (atezolizumab) RT 2 × 2 

Gy 2018.3.14 

NCT02311361 Has 
results 

Phase 
1/2 Pancreatic cancer 

Anti-PDL1 (Durvalumab) 
Anti-CTLA4  

(Tremelimumab) 

SBRT 1 × 8 
Gy or 5 × 5 

Gy 
2014.12.8 
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Continued 

NCT02934503 Has 
results Phase 2 SCLC Anti-PD1 (Pembrolizumab) Thoracic 

radiotherapy 2016.12.17 

NCT03617913 Has 
results Phase 2 Bladder cancer Anti-PDL1 (avelumab) RT 2018.8.7 

NCT02952586 Has 
results Phase 3 

Squamous cell 
carcinoma of the 
head and neck 

Anti-PDL1 (avelumab) IMRT 35 × 
2 Gy 2016.9.2 

NCT02336165 Has 
results Phase 2 glioblastoma Anti-PDL1 (Durvalumab) RT 30 × 2 

Gy 2015.1.12 

NCT02221739 Has 
results 

Phase 
1/2 NSCLC Anti-CTLA4 (ipilimumab) 

RT 5 × 6 
Gy-3 × 9.5 

Gy 
2014.8.20 

NCT01449279 Has 
results Phase 2 melanoma Anti-CTLA4 (ipilimumab) RT 2011.10.10 

NCT01769222 Has 
results 

Phase 
1/2 

Melanoma/ 
non-hodgkin 

lymphoma/colon/ 
rectal 

Anti-CTLA4 (ipilimumab) RT 3 × 10 
Gy 2013.1.16 

NCT02701400 Has 
results Phase 2 Recurrent SCLC 

Anti-PDL1 (Durvalumab) 
Anti-CTLA  

(Tremelimumab) 

SBRT 3 × 9 
Gy 2016.3.8 

6. 小结与展望 

在过去二十年来，免疫治疗在癌症治疗中的应用，以及免疫治疗与肿瘤放射疗法之间的相互影响的

认识不断发展，都为开发新的治疗策略奠定了基础。正如前面提到的大量临床前研究所表明的，放疗和

各种免疫疗法的结合似乎是对抗癌症的一种有前途的方法。但是，仍然存在一些问题亟待解决，例如免

疫疗法和放射疗法相结合的时间以及最佳剂量。一项临床前研究表明，抗 CTLA4 和抗 CD134 相对于放

射线的最佳时机不同，这表明最佳治疗顺序可能对免疫疗法的类型具有特异性[40]。有趣的是，对一项随

机临床试验的分析[41]表明，与放疗后晚开始免疫治疗相比，如果同时或放疗后开始免疫治疗，患者的预

后似乎更好。从机理上讲，免疫疗法的潜在放射增敏功能只有在与放射同时或放射前施用时才能有效，

这是否成立还需要进一步的临床前和临床研究。同时，虽然部分研究显示两种治疗方法结合患者的耐受

性可，但不可否认的是两种治疗方法的联合使不良反应增加，这可能将成为障碍。 
与常规分级分离相比，单次高剂量放射可促进抗原呈递细胞的成熟[42]并增加免疫细胞向肿瘤的浸润

[43]。但高剂量辐射可引起更多血管损伤，从而减少血流和灌注[44]，从理论上讲，通过免疫疗法使肿瘤

血管正常化可以克服低氧的放射抵抗。然而，免疫疗法的最佳放射剂量尚不清楚，这还需要更多的临床

试验去进一步验证。 
另外，还需要找到一种方法来预测哪些患者将从放射疗法和免疫疗法的组合中受益最大，从而

避免不必要的毒性和费用。尽管已经测试了几种此类标记，包括 DNA 修复缺陷[45]，突变负荷[46]，
PDL1 表达[31]和肠道微生物组[47]，但仍然存在一些局限性。我们还需要大量的工作来推动临床实

践。 
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