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摘  要 

放射治疗是许多癌症的主要治疗方式，提供潜在的治疗结果。尽管放射治疗取得了成功，但肿瘤细胞可

能对其产生抵抗，从而导致疾病复发。肿瘤微环境的组成部分可能在放疗的成功或失败中起着不可或缺

的作用。为此，本综述讲述了微环境中成纤维细胞、免疫细胞、细胞外基质、肿瘤血管以及缺氧微环境

对放疗敏感性的影响，以加深我们对肿瘤微环境与放疗敏感性关系的了解，有助于建立一个临床前的理

论基础，以支持基质靶向药物与放疗联合使用以增加放射敏感性。 
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Abstract 
Radiotherapy (RT) is a primary treatment modality for a number of cancers, offering 
potentially curative outcomes. Despite its success, tumour cells can become resistant to 
RT, leading to disease recurrence. Components of the tumor microenvironment (TME) 
likely play an integral role in managing RT success or failure. This review describes the 
effects of cancer-associated fibroblast (CAF), immune cells, extracellular matrix (ECM), tumor 
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blood vessels, and hypoxic microenvironment in the microenvironment on radiotherapy sensitiv-
ity, in order to deepen our understanding of the tumor microenvironment and radiotherapy sen-
sitivity, and help establish a preclinical theoretical basis to support the combination of strom-
al-targeted drugs and radiotherapy to increase radiation sensitivity. 
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1. 引言 

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)是肿瘤细胞、免疫细胞和癌症相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblast, CAFs)相互作用并与细胞外元素相互作用的组合[1]。TME 的组成在癌症的起

始、进展和对治疗的反应中起着不可或缺的作用[2]。放疗是一种强大的抗癌疗法，用于治疗高达 50~60%
的癌症患者[3] [4]。放疗的目的是靶向攻击高度增殖的癌细胞，同时保留正常组织，但恶性肿瘤细胞与

TME 内其他细胞之间复杂的相互作用非常重要。有报道称[5]，放疗可导致 TME 内基质细胞发生大量变

化，进一步促进肿瘤生长、侵袭和耐药。本文对肿瘤微环境与放疗敏感性之间的联系进行综述。 

2. 放疗对微环境的影响 

放疗在利用恶性肿瘤细胞的 DNA 修复缺陷的同时也会影响肿瘤本身或其边界的基质细胞[6]。研究

发现[7] [8] [9]，放疗后促炎通路 NF-κB 上调的同时伴有 IL-1β、IL-6、IL-8、粒细胞–巨噬细胞集落刺激

因子(granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)和环氧化酶 2 (Cyclooxygenase 2, COX-2)
的增加。此外，放疗增强了涉及 RAS 和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)级联

的增殖机制的激活，侵袭途径，包括基质金属蛋白、层粘连蛋白 5 和丝素 A；转化生长因子 β (transforming 
growth factor-β, TGF-β)信号通路，参与肿瘤进展、抵抗和转移[3] [10]。而由于 MAPK 活性的增加，间质

的辐射可以增加肿瘤的侵袭性，这增强了肿瘤的迁移能力[11]。而对于免疫系统，放疗既不引起完全的免

疫刺激也不引起完全的免疫抑制，放疗可触发部分炎症细胞因子的产生，抗辐射免疫抑制巨噬细胞和 T
细胞群的相对增加。同时癌细胞的免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD)和放射治疗诱导的内皮

细胞变化的多因子信号也导致循环免疫细胞的涌入，这些免疫细胞比 TME 固有的免疫细胞更具有免疫刺

激作用。除此之外，放疗引起血管损伤，增强肿瘤缺氧，并通过诱导免疫细胞募集的细胞因子、趋化因

子的增加引发免疫反应。肿瘤血管通过缺氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)和独立的骨

髓源性细胞的招募重建[5]。 

3. 微环境对放疗敏感性的影响 

3.1. 肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)对放疗的影响 

CAFs 可以被定义为结缔组织细胞的异质群体，通过分泌特定的分子，包括生长因子、蛋白酶、趋化

因子和细胞因子，促进癌症的发展[1] [12] [13]。CAFs 通过诱导干扰素(interferon, IFN)相关的 DNA 损伤

抵抗特征，以 stat1 依赖的方式保护乳腺癌细胞，使肿瘤产生放疗抵抗[14]。有研究[15]表明胶质母细胞
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瘤的 TME 产生大量的 TGFβ，这是一种多效细胞因子，促进有效的 DNA 损伤反应。当在胶质母细胞瘤

模型中抑制 TGFβ阻止了肿瘤细胞 DNA 修复并增强了放疗疗效。此外，CAFs 可以通过产生一些分泌因

子促进放疗后的癌细胞恢复和肿瘤复发。这些分泌因子增加放疗后活性氧(reactive oxygen species, ROS)
水平，增强蛋白磷酸酶 2A 活性，抑制雷帕霉素活化的哺乳动物靶点，从而诱导癌细胞自噬，促进癌细

胞恢复[16]。 
CAFs 分泌因子触发许多下游自分泌和/或旁分泌信号通路，调节治疗反应。CAFs 与癌细胞一起时，

高度表达并分泌 C-X-C 基序趋化因子配体 1 (C-X-C motif chemokine ligand 1, CXCL1)，CXCL1 抑制 ROS
清除酶超氧化物歧化酶 1 的表达，导致放疗后 ROS 积累，从而增强 DNA 损伤修复机制，最终产生辐射

抗性[17]。研究发现[18] CAFs 可以通过旁分泌网络来丰富癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs)，CSCs 与
化疗和辐射耐药性有关。在胰腺癌中，胰腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)的存在可以通过增加上

皮-间充质转化(epithelial to mesenchymal transition, EMT)表型来诱导 CSC 特征。Hen, W.J.等发现[19]，
CAFs 衍生的肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、胰岛素样生长因子-2 (Insulin-Like Growth 
Factor, IGF-2)、碱性成纤维细胞生长因子和抑癌素 M 通过对应受体信号元件和茎干因子以旁分泌方式调

节 CSCs 样特征，阻断 IGF-2/IGF-1R/AKT/Nanog 信号可以降低 CSC 的干性，认为这对靶向治疗有潜在

的临床应用，可以改善化疗和放射耐药性。CAFs 是 TME 中关键的细胞组成成分，可介导 CSCs 发挥促

肿瘤和放疗抵抗作用。Osuka 等研究发现分割放疗可增强 CSCs 中 IGF-1 的分泌及随后 IGF-1R 的上调，

IGF-1R 的上调通过诱导 AKT/ERK 生存信号的上调和 FoxO3 的激活发挥双重辐射保护作用，从而产生辐

射保护作用[20]。以上研究表明 CAFs 可以通过其 CSC 促进作用触发辐射抗性。 
CAFs 在引起放疗抵抗的同时由于放疗而引起的 CAFs 的变化也可以进一步引起放疗抵抗。CAFs 通

常不会被射线杀死；由于 p53/p21 反应途径的缺陷，它们具有高度的耐辐射性，和高表达的癌症标志物

Survivin [21]。照射成纤维细胞可促进鳞状细胞癌的侵袭性生长，也可表达高水平的 TGFβ1 [22]。Li 等[23]
发现放疗可激活 CAFs 衍生的 CXCL12 作用于肿瘤细胞并下游激活 P38 通路促进 EMT 转化和胰腺癌细胞

侵袭。Hellevik 等[24]在研究中表明暴露于 18 Gy 照射的 CAFs 可有效诱导多 DNA 损伤反应病灶;诱导细

胞过早衰老；抑制了 CAFs 的增殖、迁移和侵袭能力。这个剂量增加了整合素 α2、β1 和 α5 的表达，显

著增加了病灶接触点，并使其重新分布。β1 整合素的增加与放射抗性相关[25]。所有这些例子都表明，

放疗诱导的 CAFs 变化可以进一步引起辐射抗性。 

3.2. 细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)对放疗的影响 

ECM 在调节癌症进展和放疗敏感性方面起着重要作用。ECM 硬度和密度的变化与疾病侵袭性、无

进展生存期以及在某些情况下对不同治疗方式的耐药性相关。在 ECM 中有约 300 种调节组织稳态的蛋白

质，其中胶原蛋白，弹性蛋白、纤维连接蛋白和层板蛋白等参与控制肿瘤表型[26]。Cordes [27]在研究中

发现肿瘤细胞可通过与整合素的相互作用与 ECM 相互作用，从而导致细胞存活、增殖、迁移和侵袭。另

有研究发现[28]，β1 整合素通过激活 AKT 信号抑制放疗引起的细胞凋亡，从而控制辐射抗性。抑制 β1
整合素可通过减少增殖和增加凋亡使肿瘤细胞对放疗再敏感。另一组研究人员还发现，β1 整合素介导的

粘附通过下游的 fak 相互作用蛋白(p130Cas 和 paxillin)和 PI3K/akt 介导的促生存信号通路赋予放疗抵抗。

这些例子表明，肿瘤细胞和肿瘤中 ECM 蛋白之间的接触介导的信号传导有助于抗辐射。 
ECM 还含有肿瘤和基质细胞分泌的可溶性信号分子，其中 TGFβ 和基质金属蛋白(matrix metallo-

proteins, MMP)也可引起放疗抵抗。放疗可进一步提高 TGFβ水平，加速肿瘤进展。TGFβ中和抗体的抑

制已被证实可防止辐射诱导的转移性进展[29]。Chetty等在研究中发现在放疗前抑制MMP2可解除FoxM1
表达的诱导，降低 p53 和 p21 表达，降低部分 DNA 修复基因，并解除 G2 细胞周期阻滞，导致细胞凋亡
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和辐射敏感性增强[30]。因此 ECM 作为肿瘤生长因子和细胞因子的汇集地，有助于肿瘤的放射抵抗，值

得在未来的治疗规划中考虑。 

3.3. 免疫细胞对放疗的影响 

免疫微环境(tumour immune microenvironment, TIME)由 T 细胞、自然杀伤细胞(natural killer, NK)、树

突状细胞(dendritic cells, DCs)和肿瘤浸润性髓样细胞(tumour-infiltrating myeloid cells, TIMs)组成，包括肿

瘤相关的巨噬细胞(tumour-associated macrophages, TAMs)、髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)和树突状细胞(DCs)，所有这些细胞都通过改变的趋化因子和细胞因子信号被招募到 TME 
[31]。肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)、MDSCs 和 CD4+调节性 T 细胞(treg)已知具有免疫抑制和促肿瘤作用；

另一方面，免疫细胞如 CD8+ T 细胞和 NK 细胞具有抗致瘤性[3]。诱导 CD8+ T 细胞耗竭是 TME 中常见

的放疗抵抗机制之一。通过靶向 PD-1、T 细胞免疫球蛋白粘蛋白-3 (T cell immunoglobulin mucin 3 poly-
peptide C terminal, TIM3)或淋巴细胞活化基因-3 (lymphocyte-activation gene 3, LAG3)的表达来调节这些

耗竭途径，在肿瘤治疗中已经取得显著效果[32] [33]。此外，有研究表明，辐射激活的巨噬细胞可能通过

诱导肿瘤坏死因子-α (tumornecrosis factor-α, TNF-α)的高表达和促进血管生成，引起癌细胞的辐射抵抗，

从而促进放疗后肿瘤的复发[34]。研究发现，由于 DNA 损伤诱导激酶 ABL1 在细胞核中与菌落刺激因子

(colony-stimulating factor 1, CSF1)基因启动子结合并增强其转录，使用 CSF1 抑制剂阻断巨噬细胞的迁移

可使肿瘤放射增敏[17]。除此之外在宫颈癌及乳腺癌的研究中证实，M2 型肿瘤相关巨噬细胞可以引起肿

瘤细胞的放疗抵抗[35] [36]。这些研究表明促肿瘤免疫细胞可以调节许多癌症的辐射抗性，然而放疗后的

免疫内环境的变化也能引起辐射抵抗。 
放疗的成功依赖于免疫激活的抗原特异性，通过将放疗与免疫检查点阻断疗法结合，可以增强免疫

激活的抗原特异性[37] [38] [39]。其中 PD-1 受体(PD-L1)/PD-1 轴在放疗和免疫调节方面的研究是最深入

的。在 TME 中，PD-1 在 T 细胞膜表面的高表达提示 T 细胞的衰竭，导致 T 细胞介导的适应性免疫反应

无效另外，放疗后肿瘤细胞表面 PDL1 的上调也参与了肿瘤放疗抵抗。相关研究证实，阻断 PD-L1/PD-1
轴联合放疗可以有效地缓解肿瘤放疗后的远端效应，这进一步证实了免疫治疗与放疗相联合的治疗策略

在 肿瘤治疗中具有广泛的应用前景[40] [41] [42] [43] [44]。根据剂量、给药方法和放疗方案的不同，在

临床前研究和临床观察中获得了不同的免疫反应[45]。根据剂量的不同，电离辐射可以招募和激活各种类

型的免疫细胞[46]。T 淋巴细胞对辐射的敏感性取决于它们的活化状态——静息(非活化)的淋巴细胞比活

化的淋巴细胞更容易受到红外的影响[47]。Treg 比其他人类 T 细胞更能抵抗辐射[48]。另一方面，B 淋巴

细胞表现出较高的辐射敏感性，在辐射后呈现抗原和产生抗体的能力降低[49]。巨噬细胞比单核细胞更能

抵抗射线[50]。这些发现表明，宿主的免疫状态是预测辐射敏感性的一个主要因素。 

3.4. 乏氧微环境对放疗敏感性的影响 

缺氧是肿瘤生长的一个关键调节因子，在放疗抵抗中起着至关重要的作用[3]。细胞对电离辐射的反

应强烈依赖氧的存在，而缺氧导致高达 3 倍的辐射抗性[51]。其相关机制的研究有很多，最易接受的是固

氧假说，辐射诱导靶细胞基因组 DNA 内部或附近的电离，产生各种自由基，导致 DNA 链断裂。氧是细

胞中电子亲和性最强的分子，与自由基反应极快，使损伤永久。在没有氧气的情况下，DNA 自由基被含

有巯基的化合物还原，从而修复 DNA 到其原始形态。从某种意义上说，氧气可以“固定”或使辐射损伤

永久，这被称为氧固定假说[52]。缺氧诱导因子(HIF-1)是介导缺氧反应的最典型的转录因子，它由一个

诱导 α亚基和一个构成表达的 β亚基组成[53]。活性氧(ROS)是辐射的效应分子，通常在肿瘤细胞和肿瘤

环境中上调，有助于辐射诱导的 DNA 损伤和癌细胞死亡。HIF-1 可以增强糖酵解、丝氨酸合成途径和磷
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酸戊糖途径的活性，进而增加抗氧化剂的生成，从而缓冲辐射诱导的 ROS，引起辐射抗性。缺氧本身会

增加 ROS 的产生，进而触发反馈循环，刺激新陈代谢，有利于产生抗氧化剂，激活自噬，加速清除细胞

ROS 产物，使细胞癌症耐辐射。此外，缺氧维持了干细胞的“静止”状态，保持了它们增殖和分化的潜

力，从而保护它们免受放射治疗[54]。 

3.5. 肿瘤血管与放疗 

了解放疗对肿瘤血管功能的影响，对放疗效果的最大化具有重要意义。新生的血管通常缺乏基膜和

周细胞，使它们比健康组织周围的血管更通透、更渗漏，对辐射更敏感。内皮细胞的快速增殖使其对放

疗敏感[3]。血管对放疗的敏感性与其形态有关——毛细血管和小的、未成熟的血管极其敏感，而大的、

成熟的血管对放疗的抵抗力更强[5]。Smolarczyk 等的研究发信，照射后，肿瘤中会分泌大量促生存细胞

因子。细胞因子抑制内皮细胞凋亡，防止血管损伤，削弱抗癌辐射效应[55]。放射治疗引起的肿瘤血管系

统的变化仍然取决于总剂量和部分大小，以及肿瘤本身的类型、位置和阶段[56]。在最近的一项剂量增加

研究中，2、4 或 8 Gy 剂量的单次给药被证明以剂量依赖性的方式损害肿瘤血管，延长了患高级别胶质

瘤肿瘤的小鼠的生存时间。这也与其促进了 CD8+ T 细胞的增加和 m2 样 TAMs 的减少有关[57]。高辐射

剂量(>20 Gy)还可导致胰腺肿瘤中短暂的内皮功能障碍、血小板白细胞粘附和缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)
表达增加[58]。前文提到 HIF-1 是介导缺氧反应的最典型的转录因子，参与缺氧引起的放疗抵抗过程。 

4. 总结与展望 

在肿瘤生命周期的每一步，这些恶性肿瘤细胞和它所在的环境有着紧密的联系。它们之间高度动态

的相互作用控制着肿瘤的起始、进展、侵袭、转移和耐药。肿瘤微环境是非常多样的，我们目前对不同

细胞类型的知识仍然缺乏。随着连续的治疗，肿瘤和微环境中的细胞变得更耐药，我们在这里综述了肿

瘤微环境是如何促进癌症辐射抵抗的，为的是能够有助于根除癌症，防止治疗耐药和肿瘤复发。尽管最

近有许多发现，该领域仍有许多有待解决的问题，如 CAF 多样性如何影响放射抗性，肿瘤间质如何随着

不同的照射剂量和分级方案而变化。未来对这些机制的发现可用于研发新的基质靶向药物与放疗联合使

用以增加放射敏感性。 
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