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远隔效应的研究进展与临床意义
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摘 要!放射治疗作为肿瘤主要的治疗手段之一"近年来得到了长足的发展$ 随着放疗技术
的不断进步和应用"局部放疗激发远隔效应的现象逐渐进入人们的视线$ 本文将总结肿瘤局
部放疗以及联合免疫治疗激发远隔效应的机制和临床研究" 阐述局部放疗联合免疫治疗在
晚期肿瘤治疗中的重要意义$
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放射治疗经过一个多世纪的发展" 已经成为肿

瘤局部治疗的主要手段" 近年来局部放疗引起远隔

效应)

9C5;1D9@ 8BB8;F

'的现象逐渐成为研究热点$ 远

隔效应是指针对肿瘤局部病灶照射时" 照射靶区之

外的肿瘤病灶亦缩小"最早由
[1@8

提出*

,

+

"其可能机

制为局部放疗除了直接杀死肿瘤细胞外" 还促进机

体免疫细胞释放促炎因子"作用至非照射肿瘤位点"

诱导非照射区肿瘤细胞染色体断裂或畸变*

!

+

$还可通

过改变未杀死的肿瘤细胞的生物学表型*

%

+

"增强其对

机体免疫系统的敏感性" 进而增强机体抗肿瘤免疫

效应$ 然而在临床上"单独放疗很少能产生保护性的

免疫效应" 这可能与肿瘤患者自身基础免疫功能失

调有关*

&

+

$随着对机体抗肿瘤免疫以及肿瘤免疫逃逸

机制深入的研究以及认识更新" 局部放疗联合免疫

治疗为晚期肿瘤的治疗提供了新的探索方向$

,

局部放疗对机体免疫功能的影响

远隔效应的机制被认为是局部放疗引起人体免

疫格局发生变化 *

*

+

"增强机体免疫系统对远处肿瘤

病灶的免疫效应" 因此免疫系统成为放疗激发远隔

效应的主要媒介$射线照射肿瘤组织或细胞后"对肿

瘤细胞的生物学作用主要表现在以下两个方面 *

'

+

(

一是致死剂量的照射诱导免疫原性细胞死亡)

2Q!

QL61>862; ;8@@ 089F<

"

O?\

'%二是非致死剂量的照射

使肿瘤细胞发生免疫原性的免疫调节作用 )

2Q!

QL61>862; Q10L@9F216

"

O[

'"通过改变肿瘤细胞的免

疫学表型以及增强
U

细胞的功能" 增加对肿瘤细胞

的杀灭能力$

/0/

诱导免疫原性细胞死亡%

O?\

&

射线照射诱导的
O?\

主要由损伤相关分子模

式)

\+[=5

'介导 *

$

+

"包括钙网蛋白)

?(U

'由内质网

到细胞膜的迁移"

+U=

的大量分泌以及核蛋白高迁

移率球蛋白
,

)

I[K7,

'的大量释放"从而与未成熟

%!,
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树突细胞表面分子特异性结合! 促进树突细胞的成

熟!介导肿瘤抗原的识别以及肿瘤细胞的吞噬"钙网

蛋白从内质网移位到细胞膜表面是肿瘤细胞具有免

疫原性的重要标志"

=>?

#

/@>

以及
ABCD9

分别与

树突细胞表面
?!@E$

#

/FG9

以及
>H@&

分子结合$

I

%

!

促进树突细胞向肿瘤组织聚集并吞噬肿瘤抗原!提

呈抗原进而激活
/FI

J

>

细胞" 招募和激活
/FI

J

>

细胞已被证明是射线照射杀伤肿瘤细胞的基础!而

树突细胞激活也是
/FI

J

>

细胞有效累积的关键"

/FI

J细胞毒性
>

淋巴细胞&

/>H3

'分泌
KL<!!

以及

通过穿孔素(颗粒酶途径$

G

%对射线照射耐受的肿瘤

细胞产生杀伤作用"此外!不同的放疗剂量对免疫功

能的影响有显著差异" 实验结果证实$

M

%

!射线照射可

诱导剂量依赖性细胞的改变! 表现在小剂量照射诱

导
KB

!大剂量照射诱导
K/F

" 另外!

C)NO,

等$

9P

%研究

发现高剂量&

9"C7

'照射的有效性在很大程度上取

决于树突状细胞和
/FI

J

>

细胞! 而
/F&

J

>

细胞或

巨噬细胞作用不显著"

!"#

免疫原性的调节作用

9;!;9

改变肿瘤细胞的免疫表型

/FI

J

>

细胞对肿瘤细胞的识别依赖于肿瘤细

胞表面
BA/!K

分子对肿瘤相关抗原&

>==3

'的呈递!

识别抗原后对靶细胞的杀伤主要通过两个途径实

现)

"

分泌穿孔素和颗粒酶*

#

通过
L,3!L,3H

途径

介导细胞凋亡"

C,Q21*(

等$

%

%从体外实验证实!射线

照射可以增强不同细胞系&乳腺癌
BF=!BD!!%9

#肺

癌
AR!!

#前列腺癌
H:/,?

'

>==3

&包括
/S=

#

?T=

#

BU/!9

等' 以及
BA/!K

的表达" 肿瘤(睾丸抗原

&

/>=

'是一类具有特异性表达模式的
>==3

!在正常

组织中仅限于睾丸和胎盘中表达! 而在各种恶性肿

瘤组织中高表达$

99

%

"

T0,*Q,

等$

9!

%研究结果显示!体

外实验中射线照射可上调
/>=

以及
BA/!K

基因以

及蛋白的水平的表达! 肿瘤组织活检免疫组化结果

同样显示!照射后的肿瘤组织&阑尾腺癌和胰腺癌'

/>=

含量明显上升" 因此!射线照射可通过增加肿

瘤细胞
>==3

以及
BA/!K

的表达!进而增强
/>H

细

胞对肿瘤的识别以及杀伤力" 此外!

/0,V*,W(*O7

等$

9%

%

研究发现射线照射可以增加肿瘤细胞表面
L,3

的表

达!增强
>

细胞介导的细胞凋亡"

9;!;!

有效激活
>

细胞

>

细胞杀灭肿瘤细胞需要具备几个条件$

9&

%

)

">

细胞被有效激活*

$

浸润至肿瘤组织*

%

识别肿瘤抗

原并产生稳定的杀伤作用" 并且!激活的
>

细胞需

要达到一定的浓度才能发挥抗肿瘤作用" 局部放疗

诱导照射部位的肿瘤细胞表达
>==3

! 诱导
>

细胞

的激活!识别和攻击远位的肿瘤转移病灶!从而产生

远隔效应 $

9R

%

"

X,3)Y,

等$

9M

%在动物实验中发现!局部

放疗除了抑制原发灶肿瘤之外! 对照射之外的转移

灶&肝脏'也产生了一定的抑制作用!然而通过对原

发肿瘤内注射
>

细胞激活因子
KH!!

联合放疗发现!

非照射区
Z

肝脏
[

肿瘤病灶发生更显著的抑制" 此外!

?(-23\5\)V

等 $

#$

%运用一个数字模型!结合
>

细胞转

运的生理学信息!评估局部放疗后
>

细胞在原发灶

以及转移灶的分布情况"研究结果显示!局部放疗后

当被激活的
>

细胞足量分布于肿瘤转移灶时!才有

可能引起远隔效应的发生" 并且被激活的
>

细胞在

肿瘤组织不同转移部位的分布!很大程度上取决于)

&

肿瘤转移病灶的解剖结构*

$

肿瘤部位的血液流

动分数*

%

肿瘤转移灶的大小*

'

所选取的放疗部

位" 实验结果证实! 放疗联合免疫治疗可显著增强

放疗引起的远隔效应!

>

细胞在放疗引发远隔效应

现象的过程中起着至关重要的作用"

另外!固有免疫在放疗中也有很重要的作用"

(

型干扰素被证实&

KL<!)

#

KL<!*

等'参与机体对肿瘤

的先天性免疫$

#I

!

#G

%

" 有研究报道肿瘤细胞可诱导抗

原提呈细胞产生
(

型干扰素! 激活树突细胞并通过

一系列的反应产生免疫效应$

!P

%

"

C,]2^3V1

等 $

!9

%在肿

瘤微环境先天和适应性免疫细胞的研究中! 也突出

了放疗诱导先天免疫途径&包括
>H@3

#

<H@3

和
T>K<C

途径'的活化可以激活树突细胞以及促进
>

细胞的

增殖" 提示固有免疫系统在肿瘤放疗中扮演重要的

角色"

!

远隔效应的临床研究

目前! 无论是单独局部放疗还是放疗联合免疫

治疗! 远隔效应研究主要通过零散的个案报道介绍

&

>,W-2 9

!

>,W-2 !

'"

#"!

单纯局部放疗激发远隔效应

在临床上! 单独放疗产生的保护性免疫效应非

常有限! 这可能与肿瘤诱导的免疫耐受以及机体的

基础免疫功能失调有关"有研究显示$

!G

%

!局部放疗联

%!!
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合疫苗相对于单独放疗! 明显增强肿瘤抗原特异性

/=>

?细胞的免疫响应!产生远隔效应!而单独放疗

并没有激发可观的远隔效应" 而当前单纯放疗的疗

效已达到平台! 局部放疗联合免疫治疗对晚期肿瘤

的治疗价值有待我们进一步评估和探索"

!"!

局部放疗联合免疫治疗激发远隔效应

一项关于局部放疗联合免疫治疗的临床试验显

示#

%@

$

!部分晚期肿瘤患者产生了远隔效应" 入组
&9

例晚期肿瘤患者%

9>

例非小细胞肺癌&

9&

例乳腺癌&

!

例胸腺癌&

!

例尿路上皮肿瘤&

!

例卵巢癌&

9

例外

分泌腺癌&

9

例宫颈癌&

9

例小细胞肺癌'! 具体联合

治疗方案(选定某一位点肿瘤灶放疗
%AB7C#@.

!放疗

第二周开始行皮下注射粒细胞)巨噬细胞集落刺激

因子 %

BD!/EF

'

9!A!6CG

!

!

周"

%

周后改变放疗部

位!重复上述联合治疗方案"主要终点为产生远隔效

应 %非放疗部位疗效评价为部分缓解或完全缓解'!

次要终点为安全性以及生存获益"治疗后
99

例出现

远隔效应%

&

例非小细胞肺癌&

A

例乳腺癌&

!

例胸腺

癌'" 然而在治疗的过程中!不良反应较严重!

H

例患

者出现
%I&

级疲劳反应!

9@

例出现
%I&

度骨髓抑

制" 产生远隔效应组中位总生存期
J4EK

为
!@;L>

个

月!非远隔效应组中位
4E

为
>;%%

个月!由此可见产

生远隔效应者有更明显的生存获益"

然而! 对于放疗联合免疫治疗采取同步还是序

贯的方式尚存在争议"

B(-M2+

等#

%#

$报道了放疗同步

免疫治疗成功激发远隔效应的案例"

H&

岁男性右肺

腺癌患者%

N

9O

<

%

D

9

'!右锁骨上&肺门
C

纵隔淋巴结转

移!并有左肺下叶转移"经不同化疗方案以及局部放

射治疗近
!

年后疾病进展!出现肝脏&骨盆&肱骨多

发转移!遂始行肝脏转移灶%

%"B7CA.

'局部放疗联合

伊匹单抗%

/NPQ!&

抑制剂'免疫治疗!

%

个月后复查

/N

显示!除了左肺门病灶稳定之外!所有已知的肿

瘤病灶均显著缩小!

RSNC/N

示各个肿瘤病灶代谢活

性明显降低" 无进展生存期%

RFE

'为
A

个月!之后左

锁骨上淋巴结新增高代谢活性! 切除并与发病初始

所取淋巴结活检对比!肿瘤细胞周围
/=>

?淋巴细胞

浸润显著升高" 一项回顾性的研究显示先免疫治疗

%伊匹单抗'后行放疗的序贯治疗模式 #

%!

$

!可有效激

发远隔效应!入组
!9

例晚期黑色素瘤患者!伊匹单

抗治疗失败后采取姑息放疗!

99

例%

A!T

'出现远隔

效应!出现远隔效应的时间为
#I&

个月不等!远隔

效应组中位
4E

延长
#%;#

个月" 因此同步和序贯哪

种治疗模式临床获益更大有待更多的临床研究去证

实"

%

放疗联合免疫治疗的新思考

与免疫治疗相关的联合治疗近年来成为恶性肿

瘤治疗的研究热点" 局部放疗通过免疫系统激发远

隔效应!增强系统抗肿瘤免疫效应!因此免疫治疗与

放疗起协同作用"然而!局部放疗亦可引起机体免疫

抑制!表现在杀伤机体免疫细胞!减少抗肿瘤细胞因

子%如
UP!!

等'&增加抑制性细胞因子%如
NBF

等'的

分泌等途径" 因此这种联合治疗模式能否有效激发

远隔效应!受多种因素的影响!主要包括(

"

放疗的

剂量&方式&放疗位点的选择*

#

转移灶的部位!肿瘤

负荷!肿瘤异质性等*

$

免疫治疗的类型!如免疫因

子&疫苗&以及抗体靶向药物%

R=!#CR=!P#

&

/NPQ!&

抑制剂'等"

有动物研究显示 #

%$

$

!分次照射%

>B7"%

或
HB7"

A

'联合伊匹单抗%

/NPQ!&

抑制剂'可有效激发远隔

效应!产生系统的抗肿瘤免疫!而单次照射%

!@B7"#

'

很难产生远位抗肿瘤效应"另一项研究显示!大剂量

分割照射联合免疫治疗%

R=!#CR=!P#

抑制剂'可增

强放射治疗的疗效! 原因在于剂量分割照射上调肿

瘤细胞表面
R=!P#

的表达!联合
R=!#CR=!P#

抑制剂

可有效克服放疗产生的免疫抑制#

%>

$

"

EV*,+62*

等 #

%L

$

研究发现肿瘤微环境中上调的
R=!P9

和免疫调节

酶
U=4

的表达!以及调节性
N

细胞的募集!都是依

赖于
/=>

?

N

细胞的存在" 由此可见!局部放疗募集

及激活
/=>

?

N

细胞!在增强免疫功能的同时可产生

免疫抑制! 同时也表明放疗联合免疫检查点抑制剂

可增加肿瘤对放疗的敏感性"

远隔效应能否被激发还受放疗位点的影响" 不

同位点的肿瘤! 受到肿瘤异质性以及肿瘤负荷等影

响! 影响放疗对
N

细胞激活的程度! 以及激活的
N

细胞在转移灶中的分布"有学者提出!放疗联合免疫

治疗的治疗时机以及顺序也是其疗效的重要影响因

素"先放疗后免疫的治疗模式!可以使免疫治疗一定

程度上克服肿瘤的放疗耐受!增强其放疗的疗效*先

免疫后放疗的治疗模式! 利用免疫治疗激发免疫微

环境!待放疗后利用其免疫原性的抗肿瘤作用!将系

%!&
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统抗肿瘤效能最大化! 但是两种模式需要更多的临

床研究进一步综合评估!

&

结 语

局部放疗联合免疫治疗激发远隔效应的现象现

已经许多临床研究证实" 现有的临床试验也表明出

现远隔效应的患者有明显的生存获益! 然而需要更

多的临床试验进一步探究远隔效应在晚期肿瘤治疗

中的重要作用" 以及局部放疗联合免疫治疗在临床

应用中的安全性和有效性!
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