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放射治疗联合免疫疗法在癌症治疗中的研究进展

白睿1，袁程1，龚䶮2  综述   谢丛华1  审校

(武汉大学中南医院 1. 肿瘤放化疗科；2. 生物样本库，武汉 430071)

[摘　要]	 放射治疗除具有杀伤肿瘤细胞的作用外，还具有有效的免疫刺激特性，有助于刺激免疫系统产生

抗癌免疫反应。放射治疗可诱导恶性肿瘤细胞中的各种促免疫原性和表型的变化，并重新校准肿

瘤微环境的免疫背景，导致先天免疫系统激活，并引发肿瘤特异性T细胞免疫。放射疗法的免疫

依赖性为组合治疗策略的发展提供了合理的理论基础，由此可以利用放射的免疫调节性质来增强

免疫治疗剂的活性。最近成功的突破性疗法如免疫检查点封闭，以及大量实验数据，均证明了放

射疗法和免疫疗法组合的显著功效。目前，很多研究者正在进行大量实验对这种方法的临床潜力

进行探索。放射治疗和免疫疗法的成功结合依赖于最合适的辐射剂量和分级，以及免疫疗法的选

择。癌症的免疫控制现在正成为临床现实。人们相当乐观地认为，有效的放射治疗和免疫治疗结

合能够诱导持久的全身免疫，这将进一步增强患者的治疗效果并改变癌症的未来管理。

[关键词]	 联合治疗；免疫检查点；免疫治疗；放射疗法

Research progress of radiotherapy combined with 
immunotherapy in cancer treatment
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Abstract Besides its direct effects to kill tumor cells, radiotherapy was recognized to have potent immunostimulatory 

properties that contribute to the development of anti-cancer immune response. Radiotherapy was reported 

to induce various pro-immunogenic and phenotypic changes in malignant cells, and recalibrated the immune 

background of the tumor microenvironment, leading to activation of the innate immune system and triggering 

tumor-specific T cell immunity. The immune dependence of radiotherapy provides a rational for the development 
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利 用 免 疫 疗 法 展 开 内 源 性 免 疫 监 视 并 驱 动

抗癌免疫反应是根除恶性肿瘤一个有吸引力的主

张。近年来最为成功的方法是针对免疫检查点的

治疗，其在包括黑色素瘤和非小细胞肺癌等一系

列恶性肿瘤治疗中取得了显著的临床效果，使该

领域重新焕发活力 [ 1 ]。该方法在复发性或难治性

疾病中也被证实其有效性。尽管这种治疗方法在

一部分患者中能够观察到持久的效应，并显示机

体受到长期免疫介导的控制，但目前的试验数据

表明仍有超过一半的患者对检查点阻滞未能表现

出显著的反应 [ 2 ]。因此，将免疫疗法与其他能够

改变表型、基因组和微环境以增强免疫反应的治

疗相结合是一种有更有效的策略。在这方面，放

射疗法 (r a d i o t h e r a p y ， RT ) 已成为主要候选者。

RT 是 许 多 恶 性 肿 瘤 的 主 要 治 疗 选 择 ， 无 论 是 作

为 单 一 疗 法 还 是 作 为 多 模 式 方 法 的 一 部 分 ， 超

过5 0 %的癌症患者接受RT作为其临床治疗计划的

一 部 分 。 从 历 史 上 来 看 ， RT 的 主 要 目 的 是 通 过

诱 导 D N A 损 伤 和 肿 瘤 细 胞 死 亡 来 减 少 或 根 除 疾

病。尽管RT的放射生物学效应已显示出很好的表

征 ， 但 由 于 RT 已 知 的 免 疫 抑 制 不 良 反 应 ， 如 可

促进免疫逃逸 [ 3 ]，使得人们对免疫佐剂特性的关

注程度降低。但是，这种忽视正在得到改善，因

为 人 们 逐 渐 发 现 RT 可 以 参 与 诱 导 抗 肿 瘤 免 疫 应

答的引发和效应阶段，进而诱发局部和全身免疫

反 应 。 这 将 为 RT 方 案 与 免 疫 疗 法 结 合 治 疗 的 策

略提供可靠的依据。大量的临床前期数据表明：

RT 可 以 增 强 各 种 免 疫 治 疗 的 活 性 ， 包 括 树 突 状

细胞(dendrit ic cel l，DC)疫苗接种 [4]、Toll样受体

( T L R ) 激动剂 [ 5 - 7 ]、过继性 T 细胞转移 [ 8 ]、细胞因 
子 [9-11]、共刺激抗体 [12-14]和检查点阻滞 [15-18]。鉴于

这些实验证据，越来越多的临床试验 [19]正在进一

步检测不同恶性肿瘤的RT和免疫治疗组合效果。

研究 [20]表明：局部RT可能引发免疫原性，从而引

起肿瘤表型和环境变化来创造“完美风暴”，这

将有利于其结合免疫疗法共同诱导机体抗肿瘤免

疫。放疗的免疫调节作用见图1。

1  放射治疗作为抗癌免疫反应的驱动因素

RT不仅可以杀伤肿瘤细胞还可以直接促进免

疫介导的肿瘤排斥。许多研究 [21-23]结果证明：RT
对于抗癌反应具有多个方面的影响，包括可增强肿

瘤抗原加工和交叉呈递的总效应；使肿瘤细胞对

免疫识别和攻击敏感，同时改变肿瘤微环境(tumor 
microenvironment，TME)的免疫背景，这将有利于

T细胞的募集、激活和发挥效应。由于RT过程中伴

随着肿瘤相关抗原(tumor-associated antigen，TAA)
以及可刺激DC成熟和活化的炎症介质的释放，从

而增强了抗原呈递DC的交叉启动能力，而这些效

应大部分是以先天免疫系统为基础。实验模型研

究 [ 2 4 - 2 5 ]发现：当使用单次消融剂量( 1 0 ~ 2 5  Gy)， 
RT可以诱导肿瘤内DC的活化，并促进肿瘤抗原特

of combination therapy, whereby the immunomodulatory properties of radiation can be utilized to enhance 

the activity of immunotherapy. Recently successful strategies, such as immunological checkpoint blockade, and 

extensive experimental data demonstrated the efficacy of the combination of radiotherapy and immunotherapy. 

The clinical potential of this approach is currently being explored in a number of clinical trials. A successful 

combination requires careful consideration of the most appropriate radiation dose and fractionation, as well as 

immunotherapy options. The immune control of cancer is now becoming a clinical reality. It is quite optimistic 

that effective combination of radiotherapy and immunotherapy can induce long-term systemic immunity, which 

will further enhance the patient’s therapeutic effect and change the future management of cancer.

Keywords combination therapy; immune checkpoint; immunotherapy; radiotherapy

放疗的免疫调节作用

癌症的免疫控制

T细胞激活

克隆增殖

增加免疫的多样性

全身免疫

促进适应性免疫

趋化因子

血管变化

细胞重塑

表型调节

激活先天免疫

细胞死亡

抗原释放

DAMP表达

I型IFN反应

补体激活

图1 放疗的免疫调节作用

Figure 1 Immunomodulatory effects of radiotherapy
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异性DC在引流淋巴结中迁移和积累。RT这一作用

能增强抗原呈递能力 [ 2 6 ]，促进TA A特异性淋巴细

胞的有效交叉形成。这些现象背后的分子通路机

制正逐渐被阐明。

2  激活先天免疫系统

经放射治疗死亡的肿瘤细胞出现免疫原性细

胞死亡(immunogenic cell death，ICD)的标志，ICD
是一种通过caspase激活，发生氧化、内质网应激

(ER stress)以及肿瘤细胞自噬，从而引发细胞死亡

的形式 [27]。最初被定义为某些化学治疗药物的属 
性 [ 2 8 ]。 肿 瘤 细 胞 发 生 I C D 时 ， 一 系 列 信 号 分 子

和 细 胞 因 子 参 与 其 中 ， 包 括 异 位 表 面 钙 网 蛋 白

表 达 [ 2 9 - 3 0 ]， 以 及 细 胞 外 释 放 AT P [ 3 1 ]、 高 迁 移 率

族蛋白 - 1 ( h i g h  m o b i l i t y  g ro u p  b o x  c h ro m o s o m a l 
p ro te i n  1，H M G B 1 ) [ 3 2 ]，这一系列分子介质被称

为损伤相关分子模式(damage associated molecular 
patterns，DAMP)。DAMP的主要功能是作为免疫

的“危险信号”，协同工作以促进TME内特异性

CD11b+CD11c+DC募集、分化，进而有效获取、

处理和呈递肿瘤抗原 [33]。随后的研究 [34]进一步证

明了RT的免疫原性调节存在于人细胞系中，当其

与促免疫原性化疗结合时可以增强其调节作用。

坏 死 细 胞 释 放 的 H M G B 1 和 热 休 克 蛋 白

70( heat  shock protein  70，HSP70)这些危险信号

激活抗原呈递细胞，促进抗原加工并呈递给 T 细

胞 [35]。其中，HMGB1与其受体TLR4(主要表达在

树 突 细 胞 上 ) 的 结 合 将 促 进 树 突 细 胞 活 化 。 通 过

T L R 4 及其接头 M y D 8 8 的信号传导途径，经树突

状细胞吞噬并通过主要组织相容性复合物(m a j o r 
histocompatibility complex，MHC)I类和II类分子交

叉呈递致瘤抗原[36]。细胞外Hsp70则通过细胞表面

结合受体如CD14，CD40，CD91，Lox1，TLR2和

TLR4以DAMP起作用，并激活单核细胞、巨噬细

胞和树突细胞 [37]。因此，细胞外基质释放的危险

信号如HMGB1和HSP70分子在抗原呈递细胞活化

以及增加对肿瘤细胞的免疫应答中起重要作用。

ICD的另外一个功能是通过在TME中产生I型

干扰素(ty pe I interferon，IFN)来进一步编排通过

RT诱导的适应性免疫的过程，即激活先天免疫系

统，促进有效的抗原交叉呈递并诱导肿瘤特异性

CD8+ T细胞聚集 [34,38]。RT诱导IFNβ的产生依赖于

通过环G M P- A M P合酶(c G A S)和干扰素刺激基因

(ST I N G)的信号级联反应检测泄漏到细胞质中的

DNA [34]。此外，最近已证实该通路能被DNA核酸

外切酶Trex1以辐射剂量依赖的方式削弱 [39]。单剂

量高于12~18 Gy能诱导Trex1，低于该阈值的分级

剂量能促进IFNβ产生，进而导致Batf3转录因子阳

性的DC达最佳活化状态并启动肿瘤特异性免疫。

I型I FN具有广泛的作用，它可有助于启动肿瘤特

异性T细胞发挥效应，且在通过局部RT诱导产生

I F N β 经 信 号 传 导 途 径 反 应 后 可 增 加 M H C  I 的 表

达，这些效应可以恢复对于抗程序性细胞死亡蛋

白-1(programmed death 1，PD-1)无效肿瘤的治疗

效果[40]。

此外，放疗还可以促进 T 细胞激活，肿瘤细

胞的一些辅助蛋白分子如MHC I/II类识别分子、

B 7 - 1、细胞间黏附分子 - 1 (i n te r c e l l u l a r  a d h e s i o n 
molec ule  1，IC A M-1)和淋巴细胞功能相关抗原3 
(LFA-3)共刺激分子 [41]等，能加速细胞毒性T淋巴

细胞(c y totox ic T lymphoc y te，CTL)活化。T细胞

通过其T细胞受体(T cell receptor，TCR)识别肿瘤

细胞表面MHC呈递的肿瘤相关抗原。电离辐射也

可能激活NF-κB/IFN-β/MHC I信号轴，导致肿瘤

抗原通过MHC I呈递表达升高，从而增强细胞毒性

T淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。这可能是放射

免疫致敏潜在的机制 [42]。越来越多的证据表明肿

瘤的局部照射也可以改变肿瘤微环境，并改变炎

性细胞因子的表达水平，从而增强免疫应答[43]。

RT 后 D C 的成熟也已经显示出依赖于补体级

联组分的瞬时激活。T M E 局部产生促炎性C 3 a和

C 5 a过敏毒素是由于RT诱导的肿瘤细胞死亡的结

果，而毒素的产生对于获得最佳治疗效果是必需 
的[44]。尽管与作为细胞凋亡亚型的ICD相反，坏死

似乎是产生补体蛋白的主要细胞死亡方式[44]。

3  免疫检查点及其免疫治疗剂的封锁

T细胞活化和反应受免疫检查点调节，免疫检

查点是在生理条件下预防自身免疫性疾病的检查

和平衡系统。当免疫系统对外来病原体产生适当

的防御反应时，能保护组织免受过度损害[45-46]。肿

瘤可以抑制免疫检查点蛋白的表达，这是肿瘤免

疫中“免疫逃避”机制的一部分，也是肿瘤形成

后产生抗性的机制。在肿瘤免疫疗法中研究最多

的2种免疫检查点受体是细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原4(cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4，

CTLA-4)和PD-1。

CTL A-4是限制活化的抑制性T细胞受体，它

能拮抗刺激性T细胞受体CD28。CD28通过结合位

于抗原呈递细胞上的B7配体而活化。MHC呈递抗
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原后，协同CD28刺激T细胞活化。CTL A-4也能与

相同的B7配体结合并被激活(且具有比CD28更大

的亲和力)，但由于它是抑制性受体，与配体结合

后具有相反的作用，会抑制 T 细胞应答。在肿瘤

免疫抑制环境中，会利用这种机制，通过持续呈

递肿瘤抗原导致CTL A-4过度刺激，最终造成T细

胞衰竭。肿瘤也能通过聚集T-regs引起CTL A-4表

达，这将抑制T细胞的功能并减少IL -10的产生。

P D - 1 是 一 种 抑 制 性 T 细 胞 受 体 ， 一 旦 T 细 胞

被激活就会诱导PD -1的产生。其主要功能是充当

“停止信号” [46]，限制外周组织的免疫反应，以

保护它们免受损害 [ 4 7 ]。其他活化的非T淋巴细胞

亚群也可以诱导PD-1的产生，包括B细胞和自然杀

伤细胞[48]。PD-L1和PD-L2是抑制性PD-1受体的配

体。研究[48]证实：PD-L1在实体瘤中表达上调，并

且表达程度的增加与患者较差的预后成正相关。

因此，通过阻断PD-1/PD-L1通路逆转免疫抑制环

境，促使抗肿瘤免疫反应占优势。

研究 [49]表明：PD-1/PD-L1靶向治疗方法在转

移性膀胱癌、头颈癌、霍奇金淋巴瘤、非小细胞

肺癌和肾细胞癌取得了重大临床进展。抗PD -1疗

法的单抗Pembrolizumab和Nivolumab目前已被批准

用于治疗不可切除或转移性黑素瘤，以及作为化

疗后非小细胞肺癌的一线和二线治疗。Nivolumab
最近也被批准用于自体造血干细胞移植后复发性

或 进 展 的 霍 奇 金 淋 巴 瘤 以 及 转 移 性 肾 细 胞 癌 。

A te z o l i z u m a b和D u r v a l u m a b是单克隆抗P D -L 1抗

体，目前正处于临床试验研究阶段。在前期临床

研究中，RT和靶向PD-1/PD-L1治疗的组合已被证

实可激活细胞毒性 T 细胞，降低髓样抑制细胞水

平，并诱导远隔效应[18,50]。

免 疫 检 查 点 阻 断 和 R T 效 应 都 是 通 过 靶 向

PD-L1和PD-L2，CTLA-4，抗原呈递B7细胞上的配

体(CD80，CD86)。基于此，出现了抗PD -1/PD -
L1(诸如Atezolizumab，Nivolumab，Pembrolizumab
之类的药剂)和抗CTL A-4(Ipilimumab)药物。另一

方面，RT的作用是增强抗原呈递和CD8+ T细胞浸

润，刺激远端部位的肿瘤特异性细胞毒性T淋巴细

胞活化，导致远隔效应[51]。

目前，有关联合RT和免疫检查点阻断的临床

试验研究有限，其中大多数是使用抗CTL A-4单克

隆抗体。其中一项临床前期研究 [15]表明：RT与抗

CTLA-4抗体具有协同作用，其在抗CTLA-4单药物

治疗难以治愈的免疫原性较差的肿瘤中能够诱导

全身抗肿瘤反应。

4  辐射诱导细胞死亡的免疫学后果

除杀死肿瘤细胞外，放疗还会刺激肿瘤微环

境 的 变 化 ， 产 生 免 疫 抑 制 作 用 [ 5 2 ]。 定 位 放 射 治

疗能聚集免疫抑制性骨髓细胞，直接促进肿瘤生 
长[53]，并通过介导T细胞功能失调从而促进免疫抑

制环境的形成 [54]。放射疗法还上调肿瘤微环境中

的PD-L1表达，它能激活T细胞上的抑制性PD-1受

体，抑制T细胞抗肿瘤反应[18]。然而，近期研究[55]

证实放疗也可能表现出免疫调节作用，产生有效

的肿瘤特异性免疫应答。由于电离辐射导致肿瘤

细胞死亡，肿瘤抗原释放并呈递给树突状细胞，

激活适应性免疫系统，刺激T细胞增殖，引发肿瘤

特异性免疫反应[56-57]。

“远隔效应”即未照射的转移性病灶对治疗

有反应也可能是免疫介导的 [ 5 8 - 5 9 ]。该理论认为，

辐射会触发抗肿瘤 T 细胞反应，杀死远离辐射部

位的肿瘤细胞 [58]。电离辐射引起的免疫反应并不

持久，不足以根除辐射的肿瘤和已经形成的转移 
灶 [60]。通过将放射疗法与全身免疫疗法相结合，

利用电离辐射的远隔效应和免疫调节作用，目前

正处于临床研究阶段。

5  优化用于临床应用的RT和免疫疗法组合

具有治疗目的的常规放射疗法是数周内以每

日2 Gy小剂量照射，这是否有利于最佳的免疫刺激

仍是一个有争议的问题。因为担心反复放疗，肿

瘤区域的淋巴细胞可能会被消除，从而抵消任何

有益的治疗效果 [6,16]。随着图像传导技术的进步，

目前临床上已实现了高度准确的定位，可在较短

的 时 间 段 内 对 局 部 区 域 实 施 更 高 剂 量 的 照 射 。

高 剂 量 RT 似 乎 较 易 引 起 针 对 肿 瘤 的 免 疫 原 性 调 
节 [61]，且由于照射传递能量的过程较短，可以避

免放疗消除效应淋巴细胞的不良反应。

实验数据 [62]表明，使用高剂量的RT方案在增

强免疫疗法方面非常有效。治疗小鼠乳腺癌时应

用放疗结合CTL A-4阻断疗法，以每日8 Gy连续照

射 3  d 的大分割 RT 方案能够诱导抗肿瘤免疫和远

隔效应 [62]。当使用该方案与抗PD -1或CD137抗体

联合治疗时能观察到显著反应 [63]。用单剂量12 Gy 
RT治疗乳腺癌或结直肠癌能导致肿瘤浸润性髓源

性抑制细胞(MDSC)减少，通过加入抗 -PD -1药物

能增强这种效应 [18]。MDSC的消耗依赖于CD8 + T
细胞产生的T N F，由联合疗法激活。局部单次或
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2次累计12 Gy RT与抗-CTL A-4抗体结合疗法也能

够诱导依赖 T 细胞的转移性乳腺癌清除。在使用

10 Gy单剂量RT联合TLR-7激动剂[6]和20 Gy单剂量

RT联合抗-CTL A-4和PD-L1/PD-1阻断剂治疗淋巴

瘤后观察到类似的免疫调节作用 [17]。为进一步评

估SBRT联合免疫治疗所提供的高剂量RT的疗效，

并了解这种方法是否可以转化为更有效的临床结

果，相关的临床试验正在进行中。同样，新兴的

RT治疗如质子治疗也能诱导临床前肿瘤模型的免

疫调节变化 [64]，尽管质子束治疗与免疫治疗相结

合可以有效增强肿瘤特异性免疫反应，但疗效仍

有待观察。

虽 然 RT 修 饰 抗 癌 免 疫 应 答 和 增 强 免 疫 疗 法

的潜力很明显，但是我们仍然不清楚如何最优化

地 整 合 这 2 种 方 式 来 实 现 最 大 化 的 临 床 效 应 。 最

佳的原位疫苗的产生可能取决于所用RT的剂量和

分级，并受诸如辐射范围、受辐射的肿瘤体积、

受累区域淋巴结和转移负荷等因素的影响。肿瘤

本身的固有特性包括解剖位置、分级、放射敏感

性、免疫原性和免疫状态，这些特性也可能潜在

地 影 响 RT 诱 导 有 利 免 疫 应 答 的 能 力 。 化 疗 已 被

证明可以影响肿瘤内突变异质性，推动肿瘤的进

化 并 增 强 与 不 良 反 应 相 关 的 亚 克 隆 新 抗 原 的 表 
达 [65]。RT对克隆多样性的影响及其与检查点阻滞

联合治疗可能产生的潜在影响仍有待确定。慎重

选择合适的患者、RT参数以及与免疫治疗合理的

整合是成功的关键。

6  结语

RT 与 免 疫 疗 法 的 结 合 为 产 生 有 效 的 免 疫 介

导的癌症治疗提供了巨大的潜力。后期免疫疗法

的发展以及放射疗法的进步将能够提供更加有力

的数据，并展示出相当乐观的前景，有望将临床

前期观察将转化为临床实践。然而，目前我们仍

然需要了解如何最大程度地利用这些方法使患者

获得最大的利益。正确的RT剂量、分割和调度之

间的关系将为创新临床试验的进一步研究提供保

障。进一步阐明RT对患者肿瘤免疫调节作用的程

度，可以指导如何选择最合适的免疫疗法并帮助

优化整合两种治疗组分。我们也需要在临床上对

新兴RT模式(如质子治疗)诱导癌细胞表型和免疫

原性变化的能力进行探索。挖掘适当的具有预测

性和预后性的生物标志物，并协同免疫谱分析技

术对于适宜的患者进行选择和分层、确定治疗效

果的免疫学相关性，以及帮助制定个性化组合方

案以提高疗效都至关重要。RT结合免疫疗法能够

增强持久的、系统性的、具有肿瘤特异性免疫的

能力，目前正在进行大量临床试验研究，其将为

癌症治疗的未来发展提供有效依据。
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