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远隔效应的作用机制及临床进展
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摘 要!随着远隔效应概念的提出及放疗技术的发展"越来越多关于如何促进远隔
效应的临床前及临床试验投入研究$近年来"有研究指出"放疗联合免疫治疗可促进
原发及转移部位肿瘤消退$ 同步智能技术的发展"如纳米颗粒技术%

@AB3

及肿瘤内
输送技术"放疗联合免疫治疗有望增强肿瘤免疫原性%减轻肿瘤免疫抑制及剂量限
制性毒性作用$

主题词!远隔效应&放射疗法&免疫治疗&肿瘤免疫抑制&智能材料技术
中图分类号!

A?&>;%=

文献标识码!

C

文章编号!

#D?#E9?>F

"

!>#$

#

>&G>!>!G>=

H(1

!

9>;99?&%IJ;133+;9D?9G9?"F;!"9$;"&;B""%

K02 L250,+13M ,+H /-1+15,- N*(6*233 (+ O13P,+P Q..25P

FR K,+6!S2+6

!

TR L2+6!U)2

!

FR B1+

!

@4<V W1!X1+

!

!"#$%# &'()%*+, '- ./&+# 0#%1"2(%*3

"

./4+# =&>>?#

"

54%#+

'

!"#$%#&$

(

Y1P0 P02 1+P*(H)5P1(+ (. P02 5(+52SP (. H13P,+P 2..25P3 ,+H P02 H2Z2-(SM2+P

(. *,H1(P02*,S7 P250+(-(67

"

M(*2 ,+H M(*2 *232,*5023 (+ 0([ P( S*(M(P2 *2M(P2 5-1+15,-

,+H 5-1+15,- P*1,-3 0,Z2 X22+ 5,**12H ()P; \+ *252+P 72,*3

"

3P)H123 0,Z2 30([+ P0,P *,H1(!

P02*,S7 5(MX1+2H [1P0 1MM)+(P02*,S7 5,+ S*(M(P2 P)M(* *26*2331(+ 1+ S*1M,*7 ,+H

M2P,3P,P15 31P23; K02 H2Z2-(SM2+P (. 37+50*(+()3 1+P2--162+P P250+(-(67

"

3)50 ,3 +,+(

S,*P15-2 P250+(-(67

"

@AB3 ,+H 1+P*,P)M(*,- H2-1Z2*7 P250+(-(67

"

13 2US25P2H P( 2+0,+52

P02 1MM)+(62+151P7 (. P)M(*

"

*2H)52 P02 1MM)+(3)SS*2331(+ (. P)M(* ,+H P02 H(32 *2!

3P*15P1Z2 P(U151P7;

'(")*&$ +,%-.

(

*2M(P2 2..25P3

&

*,H1(P02*,S7

&

1MM)+(P02*,S7

&

P)M(* 1MM)+(3)SS*2331(+

&

3M,*PM,P2*1,

通信作者!宋启斌!科主任!主任医师!博士"武汉大学人民医院肿瘤科!

湖北省武汉市武昌区张之洞路
D$

号 #

=&>>?#

$"

Q!M,1-

%

]1X1+3(+6^9!D;5(M

收稿日期!

!"9_G"DG!!

$修回日期!

!"9_G99G9$

远隔效应在
9$%&

年由
L(-2

首次提出 )
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"是指

肿瘤局部病灶照射时" 照射靶区之外的肿瘤病灶亦

缩小%免疫介导的肿瘤杀伤作用"

9$?&

%

9$?%

年分别

首次记录了关于黑色素瘤及乳头状癌的远隔效应个

案报道)

!

"
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年"研究表明放射靶区之外的肿瘤

细胞是由免疫介导的电离辐射所杀死$迄今为止"包

括黑色素瘤%肾细胞癌%乳腺癌%肝细胞癌在内的多

种实体瘤均有远隔效应的案例报道$ 研究表明放疗

联合免疫治疗可促进远隔效应的发生$

9

远隔效应发生机制及影响因素

放疗可增加肿瘤组织的免疫原性并增强免疫治

疗疗效$ 临床前研究报道在放疗期间免疫治疗较单

独放疗或免疫治疗可促进远隔效应的发生$ 在一个

同源的乳腺癌小鼠模型中" 实验组小鼠经过放疗联

合免疫调节剂 +

`M3!-1a2 P7*(31+2 a1+,32 & -16,+H

"

`bK&-

'治疗后可明显观察到经照射部位及未照射肿

瘤组织生长较未处理对照组均明显延迟 )

=

*

"这可能

与
`bK&\

募集并刺激抗原提呈细胞+

,+P162+ S*232+P!

1+6 52--3

"

CN/3

'有关$在一项放疗联合免疫调节剂(粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子+

6*,+)-(57P2!M,5*(S0,62

5(-(+7 3P1M)-,P1+6 .,5P(*

"

VL!/@`

' 治疗转移性实体

肿瘤研究中"

9!

例患者中约
&"c

发生远隔效应 )

%

*

$

另一项放疗联合抗
/KbC!=

及
NO!b#

抗体治疗黑色

素瘤报道中"其远隔效应发生率为
!Dc

)

D

*

$ 近年来"

有更多研究致力与联合放疗及免疫治疗以改善临床

治疗疗效$

当肿瘤细胞受到照射时" 肿瘤相关抗原+

P)!

M()*!,33(51,P2H ,+P162+3

"

KCC3

' 释放后被
CN/3

吞

噬%呈递给
/O_dK

细胞并刺激肿瘤特异性免疫应答"

/O_eK

细胞可识别并攻击原发及转移肿瘤组织)

?

*

$被

专
题
报
道
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" 和细胞因子增强细胞

免疫应答#

:

$

%然而&

;':<=

细胞的抗肿瘤效应并不能

克服肿瘤微环境的免疫抑制作用 #

$

$

&肿瘤通过释放

免疫抑制细胞因子
=>?!!

及
"

细胞表面受体
;=!

@(!A

抑制
"

细胞功能%

)!

型巨噬细胞'髓源性抑制

细胞 !

6B0724,!,014C0, +89910++21 3077+

&

)'D;+

"及未

成熟树突状细胞!

,0.,14543 3077+

&

';+

"可抑制
=

细胞

功能#

:

&

$

$

% 同时&不同免疫调节剂可通过参与相关免

疫应答来促进远隔效应的发生%例如&

?@=&@

可招募

和刺激
(*;+

#

A

&

#E

$

&

;=@(!A

抗体或
*'!F

抗体作为免

疫检查点抑制剂可通过增强
=

细胞活性直接杀伤

肿瘤细胞#

G

&

FF

$

%

影响远隔效应发生发展的因素如放疗剂量及分

割模式'免疫治疗类型'介入最佳时机'肿瘤类型均

尚在研究之中%大量的临床前试验调查了在结肠癌'

乳腺癌'鳞状细胞癌'肉瘤'大细胞肺癌中放疗剂量

及分割模式& 发现大剂量分割模式与远隔效应相关

性较大% 有研究在乳腺癌模型中显示
=HIJF

!

'K(

0L2.8370-+0 &# 109-41 0L2.8370-+0 F

" 可抑制免疫激

活&

=HIJF

是在结直肠腺癌及乳腺癌细胞系中经过

F!MF:>B

照射后产生&通过破坏双链
'K(

&减弱肿

瘤免疫原性#

F!

$

%同时&对于免疫治疗介入时机及类型

仍未有明确的推荐模式& 大量远隔效应报道中免疫

治疗均在放疗之后使用%在一项结肠癌研究中&在放

疗之前行
;=@(!A

抗体治疗仍有效引起远隔效应的

发生#

F&

$

%

!

肿瘤免疫抑制及免疫原性

远隔效应在放疗联合免疫治疗后可被诱发&同

时又在肿瘤组织免疫抑制及免疫逃逸机制下被遏

制%低免疫原性的局部照射部位的肿瘤抗原'免疫抑

制细胞如
)'D;+

及调节
=

细胞'免疫抑制细胞因子

如
N@!#E

及
=>?!!

共 同 限 制 远 隔 效 应 的 发 展 %

=OB6-.

等#

G

$联合放疗及
;=@(!A

抗体治疗黑色素瘤

可上调肿瘤细胞的
*'!@#

'介导
=

细胞耗竭&这可能

与免疫抑制并诱发有限的远隔效应相关% 其次&患

者暴露于放化疗后的骨髓抑制' 肿瘤总负荷及中性

粒细胞与淋巴细胞比率均与免疫抑制相关#

#A

$

% 免疫

细胞耗竭' 淋巴细胞减少会减弱有效的抗肿瘤免疫

应答% 肿瘤内乏氧组织可减弱
(*;+

的抗原呈递能

力&增强肿瘤细胞抗
=

细胞杀伤能力&并导致免疫

抑制#

#%

$

%总之&任何抑制免疫系统的因素均有可能遏

制远隔效应的发生%

大量研究正在通过选择合理的给药时机' 剂量

及药物类型来克服免疫抑制% 有研究通过联合两种

免疫抑制剂!

;=@(!A

抗体'

*'!@#

抗体"及放疗减弱

因
*'!@#

介导的免疫抑制作用#

G

$

% 该研究表明放疗

增加了肿瘤内
=

细胞受体分布的多样性&

;=@(!A

抗

体可抑制免疫抑制性
=10/

细胞&

*'!@#

抑制剂可逆

转
=

细胞耗竭'增加
;':P=

细胞
=10/

细胞比率&同

时促进寡克隆
=

细胞复制% 在肿瘤微环境中乏氧也

会导致免疫抑制及辐射抵抗& 乏氧诱导因子调节剂

如
')Q>

!

,4605RB72L-7B7/7B34.0

"可抑制免疫抑制缺

氧信号#

FG

$

%此外&带电粒子放疗可有效均匀杀伤因含

氧量不同导致放射敏感性改变的肿瘤细胞% 这种方

法利用高线性能量传递!

74.0-1 0.01/B 51-.+S01

&

@I=

"

直接破坏
'K(

双链&表现出生物高效性%

肿瘤免疫原性是远隔效应发生的重要影响因

素&研究表明质子'

"

粒子及碳离子放疗有更高
@I=

并增强肿瘤免疫原性#

FT

$

% 放疗联合肿瘤疫苗及检查

点抑制剂显示可克服免疫抑制& 有研究在胰腺癌荷

瘤小鼠中序贯联合放疗'疫苗接种及
*'!@F

抑制剂治

疗& 可增强
=

细胞介导免疫应答并有效缩小肿瘤#

F:

$

%

在一个
UFG

黑色素瘤模型中&受照射肿瘤细胞通过

基因修饰表达小鼠
>)!;D?

刺激持久有效的特异性

抗肿瘤免疫& 该研究证明癌细胞基因修饰的肿瘤疫

苗在临床应用的潜力#

F$

$

%

&

智能材料技术在远隔效应中的应用

智能材料技术的发展为解决免疫抑制及毒性提

供了可能性%该类智能材料对特定刺激敏感&如肿瘤

微环境'

9V

'射线波长及强度或磁场强度&同时作出

特定反应&如改变药物结构'引发免疫应答及其他改

善临床疗效的潜在功能& 这类材料包括纳米材料及

智能放射材料!

+6-151-,425R01-9B W426-5014-7+

&

DHU+

"%

纳米材料在最小的副反应前提下将有效载荷精确输

送至在肿瘤部位&其突出特点是通过增强药物疗效'

减轻药物毒性改善药物疗效指数% 在一个黑色素瘤

小鼠模型中& 实验组使用纳米粒子将
;=@(!A

靶向
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小分子干扰
=<>

!

31/?@>!A

"导入肿瘤
?

细胞内#对

照组只导入控释纳米颗粒$ 结果显示#导入
31/?@>!

A

纳米颗粒的荷瘤小鼠具有更强的
?

细胞介导抗肿

瘤免疫应答 %

!"

&

#该治疗与放疗联合有望增强远隔效

应$ 高原子序数纳米颗粒如金纳米颗粒可通过光电

效应提高肿瘤免疫原性# 同步放疗可诱导微米范围

内光电子及俄歇电子的发射%

!9

&

$ 这些俄歇电子有高

@B?

及诱导肿瘤细胞
C<>

突变的潜能#进一步增强

肿瘤免疫原性并克服缺氧性免疫抑制%

!9

#

!!

&

$ 纳米颗

粒也可当作造影剂# 在免疫治疗过程中有图像引导

的作用# 钆纳米颗粒在增强放疗的同时可提供磁共

振成像对比# 这将有利于
D=E

引导
EF=?

放疗的发

展%

!&

&

$

多功能
G=H3

作为惰性生物材料较传统放疗材

料具有更准确的几何精度及药物有效载荷# 目前

G=H3

设计包含智能聚合物成分#能有效感知肿瘤微

环境及其他刺激# 在原位肿瘤部位持续释放有效载

荷%

!A

&

$放疗期间#死亡肿瘤细胞释放的肿瘤抗原可充

当原位肿瘤疫苗与免疫治疗联合# 促进远隔效应的

发生$

G=H3

持续释放免疫治疗有效载荷有助于克服

免疫抑制$ 有研究显示使用生物材料持续释放肿瘤

疫苗较单次注射疫苗可增强抗原特异性
/CIJ?

细

胞功能%

!%

&

$在一项肺腺癌荷瘤小鼠研究中#较放疗联

合
/CA"

抗体单次注射# 放疗联合
G=H3

持续输送

/CA"

抗体可有效增强远隔效应%

!K

&

$ 同时#聚乳酸羟

基乙酸!

L(-7-,5M15!5(!6-75(-15!,51N

#

O@F>P

"或壳聚糖

类
G=H3

组件本身也可影响免疫应答$ 最近研究表

明这些特殊聚合物可促进
C/3

成熟#并增强
?

细胞

复制及抗原免疫原性%

!Q

&

$ 卵清蛋白吸附于
O@F>

支

架中可促进抗体介导的免疫应答反应%

!I

&

$ 以上研究

表明#智能
G=H3

有促进免疫活性'克服局部肿瘤免

疫抑制的作用$

对于放疗联合免疫治疗所导致的毒副反应#传

统标准策略是尽可能减少放疗及免疫治疗剂量$ 回

顾性研究显示适形放射剂量传递' 射线光束紧密贴

合肿瘤边缘可有效减少毒性反应%

!$

&

$近来#使用先进

适行放疗技术如调强放疗!

1+M2+31M7 R(N)-,M2N *,N1,!

M1(+ M02*,L7

#

ED=?

"'立体定向消融放疗!

3M2*2(M,5M15

,S-,M1T2 *,N1(M02*,L7

#

G>H=

"及质子放疗可大幅度减

少放疗毒性#近距离放疗!

0160 N(32 *,M2 S*,507M02*,!

L7

#

UC=

"是为减轻周围正常组织毒性专门设计的放

疗技术$ 有研究表明近距离放疗联合抗
OC!9

或抗

/C9&Q

单克隆抗体治疗结直肠癌有增强远隔效应并

减少毒性的潜能%

&"

&

$关于免疫治疗#剂量集中输送至

肿瘤内部较传统全身注射有助于减少全身毒性$ 研

究证明# 集中输送仅为系统剂量
9V

的
EL1-1R)R,S

治疗淋巴瘤是有效'安全#并为机体可耐受的%

&9

&

$ 当

然# 该疗法仅限制于免疫治疗可直接输送到达的肿

瘤类型$

智能材料技术也可减轻联合治疗的叠加及剂量

依赖性副反应$有研究证明#生物相容性金纳米颗粒

载荷免疫治疗剂可提高免疫治疗的安全性 %

&!

&

#该类

高原子序数纳米颗粒的使用同样有助于减轻辐射毒

性%

!9

&

$ 放射线所诱导产生的光电子及俄歇电子促进

肿瘤细胞的局部破坏#减少放疗次数及相关毒性#改

善患者依从性及治疗费用$除金纳米颗粒外#铂类化

疗药物如顺铂或卡铂纳米颗粒# 也可联合同步放化

疗及免疫治疗#在治疗局部及转移性肿瘤'减轻毒性

方面具有更大潜力$

G=H3

可直接并持久的将免疫治

疗剂输送至肿瘤部位#大幅度减少系统及叠加毒性$

抗
/CA"

抗体的临床应用因其剂量限制性毒性受到

限制$

/CA"

由
H

细胞'巨噬细胞及
C/3

广泛表达#

抗
/CA"

药物易导致免疫相关不良事件如细胞因子

释放综合征及肝毒性$

G=H3

材料提供的
/CA"

抗体

缓释剂较系统性全身治疗可有效减轻副反应%

&&

&

$

A

总 结

在远隔效应概念提出之后#放疗相关免疫机制'

放疗与免疫治疗相互作用机制得到更明确阐述$ 同

时# 越来越多临床试验数据证明放疗联合免疫治疗

可有效促进远隔效应$当然#如何克服肿瘤免疫抑制

及减轻剂量依赖性毒性仍然是目前存在的难题与挑

战$ 智能材料技术的发展为解决以上问题提供了可

能性%

&A

&

$总的来说#这对于更多研究联合智能材料技

术' 放疗及免疫治疗以促进远隔效应' 改善临床结

果#拯救患者生命提供了极大的推动力$
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