
392
《中国癌症杂志》2014年第24卷第5期

 CHINA ONCOLOGY 2014 Vol.24 No.5

乳腺癌辅助放疗对抗肿瘤免疫 
影响的研究进展
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　　［摘要］　免疫是机体的基本防御屏障，与乳腺癌的发生、发展、治疗及预后密切相关。辅助放疗是乳腺

癌综合治疗的重要组成部分。传统观点认为放疗可直接破坏机体免疫细胞，进而抑制机体免疫的抗肿瘤效果。

而近期研究表明，放疗可刺激免疫系统产生一系列积极反应，有利于肿瘤杀伤过程中抗原的加工、提呈、识别

及肿瘤的最终杀伤。临床方面，放疗联合多种免疫靶向治疗相继进入临床试验阶段。本文将对乳腺癌放疗对抗

肿瘤免疫影响的研究发展及现状进行介绍。
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　　［Abstract］ Immunity is the basic defense barrier for body, and also closely related to the development, 
progression, treatment and prognosis of breast cancer. Adjuvant radiotherapy plays an important role in the 
multidisciplinary treatment of breast cancer. It has long been believed that radiotherapy was immunosuppressive 
because it could destroy the body’s immune cells directly. While recent studies have shown that radiotherapy can 
stimulate the host immune system in the antitumor process, including antigen processing, presentation, recognition, and 
eventually tumor-cell killing. In the clinical aspect, a variety of immune targeted therapies, combined with radiotherapy, 
have entered clinical trials. The article reviewed research progress and status of the influence of breast cancer adjuvant 
radiotherapy on antitumor immunity.
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1　乳腺癌与免疫

　　2011年，Schreiber等［1］发表在Science中的一

篇文章提出，肿瘤的发生是肿瘤生长及侵袭能力

由弱到强，而机体免疫功能由活跃到沉默的一种

此消彼长的过程，肿瘤的发生、发展、治疗、预

后等均与机体免疫密切相关。乳腺癌作为一种实

体肿瘤，其发展过程亦有此特点。同时，对乳腺

癌患者的临床病理分析显示，肿瘤组织或淋巴结

中一些抗肿瘤和促瘤因素的数量或比例改变，如

滤泡状B细胞、Treg细胞数量及CD4+/CD8、TH2/

TH1的比例等，与肿瘤的分级、分期和患者的总

生存率相关［2］，进一步表明了乳腺癌与免疫的

相关性。

　　经典的抗肿瘤免疫包括抗原的提呈、识别，

效应细胞的活化和发挥免疫效应几个环节。但同

时肿瘤细胞也通过多种方式免疫逃逸，如下调肿

瘤抗原、削弱抗肿瘤免疫等。而放疗作为一种治

疗手段，除直接杀灭肿瘤细胞外，还能一定程度

影响免疫系统，进而影响抗肿瘤免疫进程，本文

将从细胞及分子水平上综述放疗对乳腺癌抗肿瘤

免疫的影响。 

2　放射治疗对乳腺癌抗肿瘤免疫影响
2.1　放射对抗肿瘤免疫的促进作用

　　放射治疗运用电离射线杀灭肿瘤，与此同
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时，电离射线也影响着免疫微环境，在免疫细

胞的招募、肿瘤细胞的识别以及杀灭等多环节

增强机体的抗肿瘤免疫，下文就放射线对抗肿

瘤免疫各阶段的影响加以阐述。

　　放疗对免疫细胞的影响：传统观念认为放

疗是免疫抑制性的，因其造成了免疫细胞的

降低而抑制了机体的免疫功能。但近期研究发

现，正是因为放疗可引起低淋巴血症，机体为

恢复稳态而发生免疫细胞增殖，此杀灭、再生

现象对消除因长期荷瘤而产生的无能T细胞有

利［3］。且新增殖的细胞同时具备记忆细胞和

效应细胞的特征，能引发更快速有效的抗瘤效 

应［4-6］。另有实验表明，低剂量放疗能降低

Treg细胞的比例和数量，使免疫反应更容易被

激发，使得低剂量放疗具有不同程度的免疫促

进作用［7］。

　　免疫细胞的招募：免疫细胞随血液循环于

全身，当局部炎性反应递质如细胞因子、淋

巴细胞、黏附分子等增多时，淋巴细胞穿出血

管在局部组织的浸润增多。体外实验表明，

内皮细胞表面黏附分子如ICAM、E-选择素在

放射后表达上调［8］。Wu等［9］的体内实验也

证实了这一现象。同时，趋化因子CXCL16在

放射后亦有增高，吸引表达CXCR6的CD8+T细 

胞 ［10］。此外，射线引起的DNA损伤可直接

或间接地引起核转录因子-κB(nuclear factor 

Kappa B，NF-кB)活化，导致直接调控参与

促炎免疫反应的分子如肿瘤坏死因子( tumor 
necrosis factor，TNF)的表达［11］。此类炎性反

应递质的增多进一步引起局部抗肿瘤免疫的 

增强。

　　免疫的诱发阶段：放疗可引起细胞生命相

关物质如染色体、DNA、蛋白质的损伤和破

坏，导致细胞死亡。死亡的细胞释放的细胞碎

片于机体免疫系统形成一种“危险信号”，即

损伤相关分子模式(damage associated molecular 

patterns，DAMP)，可被固有免疫细胞如巨噬

细胞、树突状细胞等通过细胞表面模式识别受

体(pattern recognization receptor，PRR)识别，

启动机体固有及适应性免疫［12］。近期研究显

示，放疗可引起乳腺癌细胞释放一种重要的

DAMP—HMGB-1，该因子能与DC表面PRR-

TLR-4结合启动免疫反应［13］。放疗作用于钙

网蛋白和ATP，产生类似的作用。钙网蛋白

被称为“eat me”信号，放疗后迅速向细胞表

面移动［14］；ATP在放疗后也从细胞内快速释 

放［15］，二者均可与DC表面PRR结合引发后续

免疫反应。

　　抗原提呈和识别阶段：MHC-I分子表达缺

失、抗原提呈缺陷是常见的肿瘤免疫逃逸机

制。体外实验表明，放射能引起乳腺癌细胞

MHC-I表达增高［16］及抗原肽加工增强［17］，在

一定程度上修复了这种免疫逃逸。适应性免疫

细胞的激活具有双信号的特点，放疗使B细胞、

DC细胞表面共刺激分子CD80的表达增强［18］，

致T细胞活化第二信号CD28-CD80增强，由此增

强T细胞识别及活化过程的能力。

　　肿瘤杀灭阶段：抗肿瘤免疫中肿瘤细胞的

杀伤多依赖于CD8+T细胞和NK细胞。肿瘤细胞

受到照射后表面Fas表达增高［19］，Fas作为一

种凋亡受体与CD8+T细胞和NK细胞表面Fas-L

或TNF-a、TRAIL结合，启动凋亡程序，诱导

凋亡。放射还可引起NK细胞激活型受体NKG2D

表达增多，促进NK/T细胞的活化［20］。此外，

放射后死亡的细胞可释放热休克蛋白70，可

将缺陷蛋白提呈于细胞表面由NK细胞识别并 

杀伤［21］。

2.2　放射对抗肿瘤免疫的抑制作用
　　大多数的肿瘤治疗方式都有不同程度的免

疫抑制作用。

　　对免疫细胞的影响：在放射治疗过程中，

机体免疫系统不可避免地接受到一定程度的

辐射，造成免疫细胞的损伤破坏；另外，骨髓

组织对射线具有较高的敏感性，放射治疗可抑

制骨髓起源细胞的产生，其中包括了原始免疫 

细胞［22］。

　　放疗后绝大多数固有免疫细胞、适应性免

疫细胞计数即刻下降。放疗后NK细胞表现出低

活力，持续数周逐渐恢复［23］。其他一些固有

免疫细胞如单核细胞、巨噬细胞等计数均有不
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同程度的下降，多在6个月之内得以恢复［24］。

放疗后，乳腺癌患者CD8+T、CD4+T细胞增殖

及信号转导受到抑制［25］，B细胞分泌功能降

低，部分免疫球蛋白在1年之后仍低于治疗前水

平［26］。有报道显示，一些患者淋巴细胞的恢

复长达10年［27］。Treg则显示出一定的放射抵抗

性，局部放疗后百分比增加［28］。

　　生物活性因子的改变：Sekar等［29］研究发

现，放化疗后凋亡的乳腺癌细胞能诱导DC分

泌IL-27，诱导CD39+CD69+Treg生成，抑制了

CTL的细胞毒性。同时，放疗后侵袭相关性的

趋化因子如SDF-1［2］、CXCL8［30］表达增多；

抑制性细胞因子如TGF-分泌增加，多数抗肿瘤

细胞因子如IFN-r，IL-2，IL-4分泌减少［23］。

此外，放疗后在环氧酶催化下前列腺素合成增 

多［31］，其中A2、D2、E2可抑制淋巴细胞对抗

原的反应，D2、E2抑制NK活力［32］，由此可部

分解释放疗后免疫细胞的减少。

3　影响乳腺癌抗肿瘤免疫的多种放射相关因素

3.1　放射野对免疫的影响

　　Standish等［23］在临床研究时发现，放射野

增大时，免疫细胞的改变更为突出，可能与暴

露于放射区域的淋巴管增多有关。

3.2 　分割方式及剂量的影响

　　Lee等［33］发现与常规放疗相比，单次大剂

量放疗增加了病灶中T细胞的浸润。这可能与在

一定范围内，随放射剂量增大，多种抗肿瘤免

疫相关因子，如MHC-I［17］、CXCL16［10］等表

达增多有关。Dewan等［34］利用乳腺癌模型进行

相同的研究发现不同的放射方式有相似的局部

肿瘤控制率，其中分割治疗显著增加了“旁观

者效应”，更有利于远处肿瘤的控制，但治疗

方式对免疫的影响有待进一步证实。

3.3　化放疗序贯治疗对免疫的影响

　　化放疗序贯治疗是乳腺癌最常采用的辅助

治疗方式，但在一定程度上会出现免疫毒性的

叠加。总体来说，序贯治疗对免疫系统的抑制

强于单纯放疗［25］，但二者又各有侧重。Kang

等［35］对早期乳腺癌(Ⅰ~Ⅲ期)患者进行研究，

发现了序贯治疗组更趋向于出现Th1型细胞因子

抑制，而单纯放疗组则为Th2型。两组免疫恢

复情况也不尽相同，前组显著延迟了细胞因子

IL-2和CD4+ T细胞亚群的恢复，且对NK细胞产

生了短暂而明显的抑制；而后组对IL-4的恢复

延迟比较明显。此外，在对不同乳腺癌分期与

辅助治疗后免疫抑制分析时，Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ期未

发现有明显差异。

4　放疗在乳腺癌抗肿瘤免疫中的临床应用进展

　　放疗影响着机体抗肿瘤免疫的进程，其或

多或少的出现了免疫系统的抑制或损伤，为达

到放疗后最大抗肿瘤效应，我们采用放疗与免

疫治疗相结合修复这些损伤。

　　Treg是一种免疫抑制细胞，对放疗相对

抵抗。该细胞活化后持续表达CTLA-4，与B7

配接后传递抑制信号。抗CTLA-4单抗可阻断

Treg细胞的抑制作用。乳腺癌动物模型中放疗

+CTLA-4是一个成功的例子，联合治疗不仅能

显著增加肿瘤的局部控制率，优化分割剂量

后联合治疗还能最大限度地达到“旁观者效 

应”［34］，对远处肿瘤控制具有积极意义。放

疗联合其他免疫治疗方式，如体外激活DC细胞

回输荷瘤者体内［36］、应用诸如CpG寡脱氧核

苷酸的TLR激动剂［37］、TGF-抑制剂［38］、抗

CD137、抗CD40、OX40、抗PD-1［39］等生物制

剂在体外或动物模型中取得了良好的抗肿瘤效

果。多种放疗联合免疫治疗相继进入临床试验

阶段，Gulley等［40］对早期前列腺癌患者进行Ⅱ

期临床试验，分为放疗+PSA疫苗联合组(17例)

与单纯放疗组(9例)，联合组辅以粒细胞集落刺

激因子(GM-CSF)及低剂量白介素-2(IL-2)。试

验表明，联合组76%患者出现3倍以上的PSA特

异性免疫应答，并出现新的前列腺相关抗原免

疫应答，而单纯放疗组未出现相似改变。在联

合治疗组20个月、单纯放疗组25.1个月的中位

随访时间中，分别有2例发生复发。此次临床试

验证实了免疫制剂与放疗联合应用的可行性，

但仍需大样本的随机试验证实机体免疫学改变

能否转化为患者的生存获益。此外，放疗+自体

DC细胞瘤内注射［41-42］、放疗+抗CTLA-4抗体

(Ipilimuma)［43］等Ⅰ/Ⅱ期临床试验都取得了令人

王小方，等.　乳腺癌辅助放疗对抗肿瘤免疫影响的研究进展



《中国癌症杂志》2014年第24卷第5期 395

满意的结果。但免疫系统复杂而精细，在人体

中治疗价值有待进一步探索。

5　放疗在抗肿瘤免疫中的前景

　　机体免疫与肿瘤发生、发展、治疗、预后

密不可分，放射治疗影响着机体抗肿瘤免疫

的进程，目前研究主要集中于联合免疫制剂增

强放射后抗肿瘤免疫效果，并且在动物实验中

取得一定效果。但免疫系统复杂而精细，如何

寻找到放疗抑制免疫的上游调控点，消除放疗

对抗肿瘤免疫的不利影响，还有待我们进一步 

探索。
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