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放射治疗对胶质母细胞瘤免疫状态的影响和意义

聂梦林 邱晓光

【摘要】 胶质母细胞瘤是成人最常见的脑部恶性肿瘤，预后不良。与其他实体肿瘤相比，胶质母细

胞瘤有其特殊的肿瘤免疫学特性，因此靶向免疫检查点细胞程序性死亡蛋白 1 及其配体（PD1/PDL1）、细

胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA⁃4）在胶质母细胞瘤中的应用尚未明确。对于胶质母细胞瘤这样的

免疫“冷肿瘤”而言，放射治疗可以提高其免疫原性，通过从放射治疗影响胶质母细胞瘤微环境、自然杀

伤 T 细胞免疫状态、免疫细胞激活过程这三方面探寻放射治疗支持免疫治疗的证据，以及探讨如何调整

放射治疗方案，以达到与免疫治疗配合的最优策略。
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【Abstract】 Glioblastoma (GBM) is the most common adult primary brain tumor and carries a dismal
prognosis. Surgery if possible following radiotherapy plus chemotherapy is still a standard first⁃line therapy
due to checkpoint ⁃ blocking antibodies targeting programmed cell death protein 1 (PD1)/programmed cell
death protein ligand 1 (PDL1) and cytotoxic T lymphocyte⁃associated antigen 4 (CTLA ⁃4) in GBM failed to
show the same encouraging results for now. Radiotherapy may serve as a mechanism to improve tumor
immunogenicity, especial for a immunologically "cold" tumor like GBM. In this review, we critically
evaluate current evidence regarding radiation as an enhancer for immunotherapies through modulation of
GBM microenvironment, natural killer T cell (NKT) status, immune processes and how these modulation
could optimally argumentation immunotherapy. Insights from radiotherapy may unveil additional novel
opportunities to help mobilize immunity against GBM.
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胶质母细胞瘤约占中枢神经系统恶性肿瘤的

47.7%，目前的标准治疗方案是最大范围手术切除

辅以放射治疗联合替莫唑胺（TMZ）化疗。由于其弥

漫浸润性生长的生物学行为，手术难以完全切除，

加之放射治疗对正常脑组织具有放射性损伤以及

化疗耐药现象，肿瘤易复发，5 年生存率仅 5.6%［1］。

因此，胶质母细胞瘤的临床治疗仍面临巨大挑战，

亟待更为有效的治疗方法。免疫治疗是目前肿瘤

治疗研究的焦点，尽管有些免疫治疗方法在其他肿

瘤中显示出前所未有的疗效，但在胶质母细胞瘤患

者中并未取得良好疗效，这与胶质母细胞瘤免疫治

疗效果较差、肿瘤抗原负荷较低有关，因此胶质母

细胞瘤亦被称为免疫“冷肿瘤”［2］，与丰富的肿瘤相

关免疫抑制细胞浸润、免疫抑制因子分泌旺盛密切

相关［3］。目前，研究者迫切希望能够通过某些方法

改变胶质母细胞瘤免疫“冷肿瘤”状态，从而提高免

疫治疗效果。目前的研究主要关注放射治疗如何

改变胶质母细胞瘤的免疫状态，因此，全面了解放

射治疗对免疫系统的影响及其在免疫治疗中的作

用，可以为治疗策略带来新的思路。

中枢神经系统的生理结构具有独特性，与循环

系统之间存在血 ⁃脑屏障，同时缺乏一般的淋巴引

流，导致其在结构上形成隔离，物质交换相对闭

塞。生理状态下，构成血⁃脑屏障的内皮细胞细胞间
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黏附分子（ICAM）水平较低，外周免疫细胞仅能迁移

到中枢神经系统血管周围间隙（PVS），无法进入脑

实质［4］，但中枢神经系统并非“免疫豁免区”［5］，硬脑

膜内存在丰富的淋巴网络，可将脑脊液吸收转运至

颈深部淋巴结［6］，称为脑淋巴系统。抗原呈递细胞

（APC）通过脑淋巴系统将抗原提呈给颈部淋巴结内

的 T 淋巴细胞（以下简称 T 细胞）［7］。在病理状态

下，免疫细胞可以在干扰素⁃γ（IFN⁃γ）主导的化学趋

化作用下被引导至脑实质［8］，胶质母细胞瘤组织标

本中可见肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）即可证实这一观

点［9］。此外，免疫球蛋白与新生儿 Fc 受体（FcRn）结

合可在载体介导的转运作用下穿过血 ⁃脑屏障［10］。

胶质母细胞瘤可以耐受中枢免疫系统，表现出与其

他实体肿瘤相似的免疫逃逸特征，导致肿瘤恶性生

长，此与胶质母细胞瘤的免疫抑制微环境、肿瘤杀

伤免疫细胞的耗竭状态、肿瘤抗原致敏过程密不可

分，本文拟从这三方面探讨放射治疗对肿瘤免疫状

态的影响。

一、放射治疗影响胶质母细胞瘤的免疫抑制微

环境

胶质母细胞瘤微环境主要由肿瘤抗原暴露程

度、细胞因子构成和肿瘤相关免疫细胞表型决定。

（1）胶质母细胞瘤肿瘤抗原暴露程度低：抗原提呈

过程需主要组织相容性复合物（MHC），而胶质母细

胞瘤细胞 MHC 表达水平较低，导致免疫系统对肿瘤

识别和抗原提呈过程受阻［11］。放射治疗后，MHCⅠ

表达水平升高，使肿瘤相关抗原交叉提呈过程增

强，进而提高 CD8+T 细胞抗原识别能力［11］；此外，放

射治疗可使肿瘤细胞对免疫介导的细胞凋亡更加

敏感［12］。（2）胶质母细胞瘤微环境改变：胶质母细胞

瘤微环境包括转化生长因子⁃β（TGF⁃β）、前列腺素

E2（PGE2）、白细胞介素 ⁃1（IL⁃1）、碱性纤维母细胞

生长因子（bFGF）等多种免疫抑制因子［13⁃15］。其中，

TGF⁃β可通过抑制 T 细胞激活和增殖，抑制 IL⁃2 生

成，限制自然杀伤（NK）细胞活性和调节性 T 细胞

（Treg）生成，进而导致免疫抑制［16］。与此同时，

PGE2 可与 TGF⁃β协同作用，促使树突状细胞（DC）
抑制 T 细胞增殖［17］。此外，TGF⁃β还可以通过维持

胶质瘤干细胞（GSCs）功能而促进肿瘤血管生成，进

而促进肿瘤生长和侵袭［18］。即使不发生肿瘤，放射

治疗亦可使 C57BL/6 小鼠脑实质出现 T 细胞募集现

象［19］。放射治疗后多种细胞因子和趋化因子表达

改变，总体向促炎症反应方向倾斜，增强抗肿瘤免

疫反应，干扰素水平显著升高。树突状细胞表面干

扰素基因刺激蛋白（STING）可识别放射治疗后肿瘤

细胞释放的 DNA，从而刺激树突状细胞产生Ⅰ型干

扰素。放射治疗效果与肿瘤免疫状态密切相关，依

赖于有效的Ⅰ型干扰素和淋巴结引流［20 ⁃21］。IFN⁃γ
是Ⅱ型干扰素，可上调 MHCⅠ和 NK 细胞活化性受

体 NKG2D 表达，增强肿瘤识别，抑制 Treg 细胞发育，

增强 CD8+T 细胞诱导作用［22］，而由放射治疗介导的

CD8+T 细胞产生的 IFN⁃γ具有增强照射致炎症反应

和抗肿瘤效果［23］。因此，干扰素和 STING 信号转导

通路激活均为放射治疗诱导的适应性免疫反应的

必须条件［24］。（3）胶质母细胞瘤中肿瘤相关巨噬细

胞（TAMs）促进肿瘤浸润和生长：胶质母细胞瘤细胞

中约半数为 TAMs［25］，其生物学状态在很大程度上

可以影响肿瘤微环境和抗肿瘤效应。在生理状态

下，微小胶质细胞是发挥抗原提呈作用的先天性免

疫细胞［26］，微小胶质细胞自卵黄囊迁移至原始大

脑，随着神经系统的发育驻留在脑组织小胶质细胞

中［27］，成年后仍依靠自我更新维持功能［28］。唯有在

病理状态下，绝大多数 TAMs 来源于骨髓，主要分布

于血管旁区域，少数微小胶质细胞来源的 TAMs 分

布于肿瘤旁区域［29］。造血干细胞（HSCs）起源的巨

噬树突状前体细胞在骨髓中分化为单核细胞，随后

进入血液循环［30］，一旦抵达炎症组织即伴随单核细

胞逐渐分化为巨噬细胞，发挥促血管生成和免疫抑

制作用，因此亦称为骨髓来源抑制细胞（MDSC），进

一步分为单核 MDSC 和颗粒 MDSC［29］。单核 MDSC
通过上调精氨酸酶 1（ARG1）、诱导 T 细胞凋亡、增强

Treg 细胞等方式发挥免疫抑制作用［31］，为 M2 型

MDSC；M1 型则相反，表现为促炎症反应、高氧化代

谢活性，有利于宿主免疫，但可能导致健康组织损

伤。实际上，M1 型和 M2 型细胞仅代表最极端的两

种情况，体内二者并非严格两极分化［32］。TAMs 中

M1 型和 M2 型亦混合存在，并且 TAMs 具有高度可

塑性，可以根据环境因素进行 M1 型和 M2 型之间的

相互转换［33］。尽管通过可溶性物质例如集落刺激

因子 1（CSF1）抑制剂 BLZ945 可将 M2 型成功转变为

M1 型，但是肿瘤细胞可重新将其逆转为 M2 型［34］。

如何延长抗肿瘤 M1 型细胞的维持时间，尚待更深

入的研究。放射治疗可激活先天性抗原呈递细胞

微小胶质细胞，表达损伤相关分子模式（DAMP）分

泌单核细胞趋化蛋白⁃1（MCP⁃1）等细胞因子［35］；同

时还可以引起一种后续作用持久的微小胶质细胞
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偏向 M1 型的转化现象［36⁃37］。

胶质母细胞瘤微环境和外周循环中 NK 细胞数

目相对较少［38］，经放射治疗和替莫唑胺化疗后，外

周循环中 T 细胞和 NK 细胞数目进一步减少［39⁃40］，其

表达的 NKG2D 水平亦相对较低［41］。此外，放射治

疗还可使多种肿瘤细胞 NKG2D 配体表达水平升高，

对 NK 细胞介导的细胞毒性作用更加敏感［42］。但是

目前尚无胶质母细胞瘤微环境中浸润 NK 细胞对放

射治疗反应的相关研究。

二、放射治疗影响耗竭的 CD8+T 细胞

病毒可以引起慢性炎症反应，避免被免疫反应

完全清除［43］。抗原持续暴露在 CD8+T 细胞中，驱使

其上调抑制性受体的表达，降低免疫杀伤强度［44］。

这种免疫减弱、增殖减缓并伴随细胞因子分泌减

少、代谢和转录改变等免疫细胞转变，称为免疫细

胞“耗竭”。这种免疫耗竭机制为维持免疫稳态、防

止免疫系统病态持续激活导致破坏性变态反应提

供保护机制［45］，像病毒一样，肿瘤细胞所致免疫细

胞耗竭正是利用了这一特点［46］。由于肿瘤具有异

质性，故难以在肿瘤细胞中逆转 T 细胞的耗竭［47］。

耗竭型 T 细胞通常伴随多种抑制性免疫检查点受体

表达水平升高，如细胞程序性死亡蛋白 1（PD1）［48］、

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA⁃4）、T 细胞免

疫球蛋白黏蛋白分子 ⁃3（TIM⁃3）［49］、淋巴细胞活化

基因 3（LAG⁃3）、具有免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸

抑制基序结构域的 T 细胞免疫受体（TIGIT）、T 细胞

活化的 V 域 Ig 抑制因子（VISTA）和 CD39［50 ⁃52］，在胶

质母细胞瘤 CD8+TIL 细胞中呈高表达［53］；上述免疫

检查点配体亦在胶质母细胞瘤进展的任意时期均

呈高表达，完全限制了 T 细胞受体发挥作用［54］。众

所周知，多种肿瘤可诱导 T 细胞耗竭以维持自身生

长［55］，研究显示，胶质母细胞瘤亦存在严重的 T 细

胞耗竭［53］。靶向免疫检查点分子以逆转 T 细胞耗

竭的尝试已在多种肿瘤中初见成效。

1. PD1 慢性病毒感染时，效应性 T 细胞（Teff）
高表达 PD1，与基质细胞如抗原呈递细胞表达的细

胞程序性死亡蛋白配体 1（PDL1）相互作用后，产生

衰减 T 细胞的作用，抑制 T 细胞增殖效果，这种效果

可以通过中和抗 PDL1 抗体逆转。PD1 信号转导通

路调节免疫反应各个环节的作用复杂且不相同［56］，

肿瘤细胞利用这一特点与肿瘤微环境进行双向选

择，导致 TAMs 表达高水平的 PDL1。有研究显示，

胶质母细胞瘤中 PD1+TIL 细胞数目和 PDL1 表达水

平均显著升高，因此 PD1/PDL1 是潜在的胶质母细

胞瘤治疗靶点［57⁃59］。

2. CTLA⁃4 MHC 的抗原呈递细胞在将抗原肽

提呈至 T 细胞受体时 T 细胞即被激活，但 T 细胞的完

全激活需抗原呈递细胞表达的 CD80 和 CD86 与 T 细

胞受体 CD28 相结合产生的共刺激［60］。CTLA⁃4 主

要调节 T 细胞激活的早期阶段，起始于细胞内的一

种蛋白质，伴随 T 细胞激活，易位至免疫突触，与

CD28 共定位［61 ⁃62］；CTLA⁃4 与抗原呈递细胞表达的

CD80、CD86 的亲和力较 CD28 更高，降低 CD28 共刺

激的强度，从而阻止 T 细胞的完全激活［63］；CTLA⁃4
激活后可以限制 T 细胞与抗原呈递细胞之间的细胞

间连接，限制 T 细胞增殖，减少细胞因子生成［64］；

CTLA ⁃ 4 细 胞 内 结 构 域 可 招 募 蛋 白 磷 酸 酶 2A
（PP2A），降低参与 T 细胞受体信号级联的蛋白质磷

酸化，产生调控性抑制作用［65］；CTLA⁃4 还可通过增

强免疫抑制性 Treg 细胞，进而阻碍 CD4+辅助性 T 细

胞（Th）在维持免疫稳态中发挥关键作用［66 ⁃ 67］；抗

CTLA⁃4 抗体通过衰减 CTLA⁃4 免疫抑制作用，抑制

Treg 细胞活动，缓解 T 细胞衰竭。

3. TIM⁃3 TIM⁃3 由分泌 IFN⁃γ的 Th1 细胞、树突

状细胞、单核细胞、CD8+T 细胞等表达［68⁃69］。对实体

肿瘤和血液系统肿瘤临床前研究模型的观察显示，

异常 CD8+T 细胞高表达 TIM⁃3［70⁃71］；黑色素瘤模型显

示，TIM⁃3 受体与肿瘤抗原特异性 CD8+T 细胞衰竭

有关，且可通过抗 TIM⁃3 抗体逆转［72］；实体肿瘤模型

研究还显示，Treg 细胞亦表达 TIM⁃3［73］。临床前研

究结果表明，联合应用抗 PD1 抗体与放射治疗后，

胶质瘤模型小鼠存活时间延长近 1 倍［74］；抗 CTLA⁃4
和 CD137 激动剂抗体联合放射治疗胶质瘤模型小

鼠 100 天存活率为 50%，显著高于单纯药物治疗

（20%）和单纯放射治疗（零）［75］；抗 TIM⁃3 和 PD1 抗

体联合放射治疗，胶质瘤模型小鼠 100 天存活率可

高达 100% ，显著高于单纯药物化疗或放射治疗

（60%）［76］；抗 GITR 抗体联合放射治疗，胶质瘤模型

小鼠 100 天存活率可自零增至 24%［77］；抗 CD13 抗体

联合放射治疗尚具有协同作用，所产生的抗肿瘤免

疫反应更加持久［75］。上述临床前研究已有部分进

入临床试验阶段［75⁃77］。胶质母细胞瘤免疫检查点临

床研究显示，高级别胶质瘤微环境中 PD1/PDL1 的

表达变化与患者预后相关［58，78］。在 CheckMate⁃143
试验中纳入首次复发的胶质母细胞瘤病例，无论单

纯 应 用 抗 PD1 抗 体 Nivolumab 或 Nivolumab 与 抗
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CTLA⁃4 抗体 Ipilimumab 联合应用，初期安全评价均

未出现比单药治疗更多的不良反应，单药治疗毒性

更低，患者 9 个月生存率为 60%［79］，其Ⅲ期临床试

验目前正在进行中。其他探讨抗 PD1/PDL1 抗体与

抗血管生成药物、肿瘤疫苗、溶瘤病毒和其他免疫

调节药物的联合应用效果的临床试验也在进行中

（https：//ClinicalTrials.gov）。探讨抗 PD1/PDL1 抗体

与放射治疗联合应用的有效性和安全性的临床试

验，迄今发现安全性尚可，毒性有限。但并非所有

放射治疗导致的促炎症反应均可增强抗肿瘤免疫

反应，放射治疗导致的 IFN⁃γ分泌和低氧，均在肿瘤

细胞和肿瘤相关免疫细胞中导致 PDL1 表达上调。

三、放射治疗影响肿瘤抗原对免疫细胞的激活

尽管单纯放射治疗无法治愈胶质瘤，但是确实

可以杀灭部分胶质瘤细胞，特别是正在分裂的肿瘤

细胞，亦可以诱导放射治疗无法杀灭的肿瘤细胞衰

老［80］。肿瘤细胞死亡后释放的抗原对免疫反应至

关重要，放射治疗导致的肿瘤细胞死亡可增强固有

免疫系统和适应性免疫系统的抗肿瘤活性［81］，而且

还可以促进免疫原性细胞死亡，主要通过 DAMP 之

一的钙网蛋白转运、高迁移率族蛋白⁃1（HMGB1）和

ATP 胞外释放［82 ⁃85］、热休克蛋白（HSP）转位［81］、Fas
死亡受体表达上调途径［12］。成熟的树突状细胞可

以进入淋巴引流系统并回迁至区域淋巴结或脾，直

接将抗原提呈给 CD4 + Treg 细胞或通过交叉提呈

CD8+T 细胞，从而诱发抗原特异性免疫反应。上述

途径均可直接或间接增强抗原呈递细胞对肿瘤抗

原的交叉提呈，有助于 CD8+T 细胞的早期激活。

放射治疗同样可以增强下游免疫反应和 T 细胞

介导的细胞毒性作用，如调控肿瘤血管生成并促进

T 细胞外渗，从而增加 TIL 细胞数目。同时，放射治

疗还可以诱导血⁃脑屏障通透性增加，影响细胞因子

和趋化因子的表达，有利于外周 T 细胞浸润至胶质

母细胞瘤微环境。放射治疗诱导的免疫反应不仅

局限于照射野，而且还具有远隔效应，远隔效应系

指单一肿瘤被照射后远隔部位肿瘤生长减缓［86］，此

现象由免疫介导，且具有肿瘤类型特异性［87］。放射

治疗与免疫检查点抑制剂结合可以增强这种远隔

效应［88］。

鉴于放射治疗对免疫反应的多重作用，研究者

致力于将放射治疗与免疫治疗相结合，以探索新的

治疗模式。除免疫检查点抑制剂联合放射治疗外，

还包括疫苗因子治疗、过继免疫治疗、Toll 样受体

（TLR）与放射治疗联合应用。临床前研究显示，肿

瘤疫苗、IL⁃2、TLR、过继免疫治疗同样可使受试者

从联合治疗中获益［89］。临床试验显示，ICT⁃107 体

外刺激自体树突状细胞，尽管耐受性良好，但仅 1 例

人类白细胞抗原⁃A2（HLA⁃A2）阳性患者获益［90］；进

一步针对 HLA⁃A2 阳性患者的试验由于资金不足而

暂停。Rindopepimut 是针对表皮生长因子受体变异

体Ⅲ（EGFRvⅢ）的疫苗，Rindopepimut 和替莫唑胺

或贝伐单抗联合放射治疗的Ⅱ期临床试验结果令

人鼓舞［91⁃92］，但Ⅲ期临床试验发现并无明显的生存

获益，故被终止［93］。关于人表皮生长因子受体 2
（HER2）和巨细胞病毒（CMV）双特异性嵌合抗原受

体 T 细胞（CAR⁃T）疗法安全性的Ⅰ期临床试验（试

验编号：NCT01109095）显示，患者可以从该治疗方

法中获益，耐受性良好，且无严重不良反应和细胞

因子释放综合征［94］。

四、优化放射治疗对免疫治疗的影响

有关如何选择放射治疗联合免疫治疗的最佳

时机，目前尚无明确定论。一项有关非小细胞肺癌

免疫治疗的最新临床研究表明，同步放化疗后行

Durvalumab 巩固治疗可以显著延长患者总生存期

（OS）和无进展生存期（PFS），尤其是放射治疗结束

后 2 周内即接受免疫治疗的患者比放射治疗后超过

2 周方行免疫治疗者生存获益更显著，因此同步放

化疗与免疫治疗的间隔越短、患者获益越大［95］。已

公布的或正在进行的大部分临床试验的研究对象

主要为复发胶质母细胞瘤患者，均于标准治疗后再

行免疫治疗，因此患者在接受免疫治疗的同时无法

进行放射治疗。动物实验显示，相对于序贯治疗，

免疫治疗同时联合放射治疗的预后更佳［75］，而且免

疫治疗前即行替莫唑胺化疗可以减弱对免疫检查

点抑制剂的免疫反应［96］。胶质母细胞瘤的标准治

疗方案是最大程度手术切除并辅以药物化疗联合

常规分割放射治疗。由于颅内水肿等原因，通常在

治疗过程中应用皮质类固醇激素，其不良反应是诱

发淋巴细胞减少症和免疫抑制［97⁃100］，即使是单纯施

行分割放射治疗也仍可产生全身循环系统的淋巴

细胞毒性作用［101］。立体定向放射治疗（SRT）的计

划精度更高、单次照射剂量更大，对正常组织的损

伤较小，相较于常规分割放射治疗，立体定向放射

治疗更易造成肿瘤细胞死亡，增加 DAMP 释放，诱导

免疫分子表达，增强免疫激活，从而引起更强效的

抗肿瘤免疫反应，故立体定向放射治疗与免疫治疗
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联合应用的模式可能更为有效。

随着基于免疫治疗策略的重要性和临床普及

率的提高，当前研究热点主要集中于如何更好地利

用放射线对免疫系统的激活作用。线性二次方程

式可用于决定产生最佳生物学效应的分割放射治

疗方案，不同照射体积、组织器官类型和剂量分割

模式均对局部或全身免疫反应造成不同影响。立

体定向放射治疗可以诱导免疫激活反应，产生远隔

效应，当单次照射剂量过高时，可造成血管网受损，

反而可能增加肿瘤乏氧状态，促进放射治疗抵抗效

应。研究显示，较大剂量的单次分割照射可能抑制

免疫激活机制：在 OVA 小鼠黑色素瘤模型中，分割

照射剂量为 7.5 Gy/次时，Treg 细胞数目降至最低，获

得的肿瘤免疫识别效应最佳；分割照射剂量 > 12 Gy
时，可激活 DNA 核酸外切酶 Trex1，减少细胞质中

DNA，从而降低免疫原性［102］。在既往一项转移性黑

色素瘤局部放射治疗联合抗 CTLA⁃4 抗体的Ⅰ期临

床试验中，对肺和骨转移灶予总剂量 16 ~ 24 Gy/2 ~
3 次、肝和皮下转移灶予总剂量 12 ~ 18 Gy/2 ~ 3 次的

照射，结果显示，未接受放射治疗的患者 18%可达

到部分缓解、18%达到稳定，其余病例均出现肿瘤进

展［103］。近年来多项研究致力于优化分割模式，从而

产生最佳放射治疗诱导的免疫激活反应［104］，从现有

的研究可以看出，最佳治疗模式表现出明显的肿瘤

依赖，但迄今针对胶质母细胞瘤的研究鲜有关注这

一问题。一项照射剂量递增（25 ~ 40 Gy）的临床研

究结果显示，分割照射剂量为 5 Gy/次，肿瘤边缘外

放 5 mm，可耐受的最大总剂量为 40 Gy，总生存期为

15 个 月 ，与 标 准 治 疗 方 案 获 益 相 似（http：//
ClinicalTrials.gov，试验编号：NCT01120639）。因此，

有关免疫治疗在传统放射治疗模式与新型联合治

疗模式中的相对生物学效应，有待进一步研究。一

项针对抗 PD1⁃IgG4 抗体 REGN2810 的Ⅰ期临床试

验显示，REGN2810 与单次剂量较大的分割照射模

式联合应用，可以缩短肿瘤反应时间，并改善抗

PD1/PDL1 单克隆抗体耐药的肿瘤［105］。目前关于单

次剂量较大的分割照射模式联合抗 PD1/PDL1 抗体

阻断剂或吲哚胺⁃2，3⁃双加氧酶（IDO）抑制剂的临床

试验正在进行中。

综上所述，放射治疗对中枢免疫系统的影响较

为复杂，总体来说有助于发挥免疫治疗效果。探索

放射治疗与免疫治疗联合应用的最佳方案，调整分

割照射剂量和应用顺序，优化免疫治疗效果，是未

来临床研究的方向。
利益冲突 无
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T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子
T cell immunoglobulin and mucin⁃containing protein
（TIM）

T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子⁃3
T cell immunoglobulin and mucin⁃containing protein⁃3
（TIM⁃3）

T 细胞受体 T cell receptor（TCR）
细胞外基质 extracellular matrix（ECM）

效应性 T 细胞 effector T cell（Teff）
新城疫病毒 newcastle disease virus（NDV）
信号传导与转录激活因子 3

signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）
Ⅰ型单纯疱疹病毒 herpes simplex virus⁃1（HSV⁃1）
1 型神经纤维瘤病 neurofibroma 1（NF1）
血管内皮生长因子

vascular endothelial growth factor（VEGF）
血管周围间隙 perivascular spaces（PVS）
［Virchow⁃Robin 间隙 Virchow⁃Robin spaces（VRS）］

烟雾病 moyamoya disease（MMD）
烟雾综合征 moyamoya syndrome（MMS）
Toll 样受体 Toll⁃like receptor（TLR）
一氧化氮合酶 nitric oxide synthase（NOS）
胰岛素样生长因子⁃1 insulin⁃like growth factor⁃1（IGF⁃1）
乙醛脱氢酶 1 aldehyde dehydrogenase 1（ALDH1）

吲哚胺⁃2，3⁃双加氧酶 indoleamine⁃2, 3⁃dioxygenase（IDO）
诱导型多能干细胞 induced pluripotent stem cells（iPSCs）
原发性中枢神经系统淋巴瘤

primary central nervous system lymphoma（PCNSL）
造血干细胞 hematopoietic stem cells（HSCs）
真核翻译起始因子 2α

eukaryotic translation initiation factor 2α（eIF2α）
肿瘤干细胞 tumor stem cells（TSCs）
肿瘤坏死因子⁃α tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）
肿瘤浸润淋巴细胞 tumor infiltrating lymphocyte（TIL）
肿瘤微环境 tumor microenvironment（TME）
肿瘤相关巨噬细胞 tumour⁃associated macrophages（TAMs）
肿瘤相关抗原 tumor⁃associated antigen（TAA）
肿瘤治疗电场 tumor⁃treating fields（TTF）
主要组织相容性复合物

major histocompatibility complex（MHC）
主要组织相容性复合物Ⅱ

major histocompatibility complexⅡ（MHCⅡ）

转化生长因子⁃β transforming growth factor⁃β（TGF⁃β）
自然杀伤 T 细胞 natural killer T lymphocyte（NKT）
自身免疫性垂体炎 autoimmune hypophysitis（AH）
Wiskott⁃Aldrich 综合征 Wiskott⁃Aldrich syndrome（WAS）
总生存期 overall survival（OS）

·小词典·

中英文对照名词词汇（四）

［98］

［99］

［100］

［101］

［102］

［103］

［104］

［105］

understanding how normal tissues and tumors respond to
therapeutic radiation［J］. Cancer Invest, 1999, 17:56⁃72.
Grossman SA, Ye X, Lesser G, Sloan A, Carraway H, Desideri
S, Piantadosi S; NABTT CNS Consortium. Immunosuppression
in patients with high ⁃ grade gliomas treated with radiation and
temozolomide［J］. Clin Cancer Res, 2011, 17:5473⁃5480.
Campian JL, Piotrowski AF, Ye X, Hakim FT, Rose J, Yan
XY, Lu Y, Gress R, Grossman SA. Serial changes in
lymphocyte subsets in patients with newly diagnosed high
grade astrocytomas treated with standard radiation and
temozolomide［J］. J Neurooncol, 2017, 135:343⁃351.
Yovino S, Grossman SA. Severity, etiology and possible
consequences of treatment ⁃ related lymphopenia in patients
with newly diagnosed high ⁃ grade gliomas［J］. CNS Oncol,
2012, 1:149⁃154.
Yovino S, Kleinberg L, Grossman SA, Narayanan M, Ford E.
The etiology of treatment ⁃ related lymphopenia in patients with
malignant gliomas: modeling radiation dose to circulating
lymphocytes explains clinical observations and suggests
methods of modifying the impact of radiation on immune cells
［J］. Cancer Invest, 2013, 31:140⁃144.
Schaue D, Ratikan JA, Iwamoto KS, McBride WH. Maximizing

tumor immunity with fractionated radiation［J］. Int J Radiat
Oncol Biol Phys, 2012, 83:1306⁃1310.
Twyman⁃Saint Victor C, Rech AJ, Maity A, Rengan R, Pauken
KE, Stelekati E, Benci JL, Xu B, Dada H, Odorizzi PM, Herati
RS, Mansfield KD, Patsch D, Amaravadi RK, Schuchter LM,
Ishwaran H, Mick R, Pryma DA, Xu X, Feldman MD,
Gangadhar TC, Hahn SM, Wherry EJ, Vonderheide RH, Minn
AJ. Radiation and dual checkpoint blockade activate non ⁃
redundant immune mechanisms in cancer［J］. Nature, 2015,
520:373⁃377.
Ko EC, Benjamin KT, Formenti SC. Generating antitumor
immunity by targeted radiation therapy: role of dose and
fractionation［J］. Adv Radiat Oncol, 2018, 3:486⁃493.
Papadopoulos KP, Crittenden MR, Johnson ML, Lockhart AC,
Moore KN, Falchook GS, Formenti S, Carvajal RD, Leidner
RS, Naing A, Rosen LS, Weiss GJ, Iii WC, Gao B, Paccaly A,
Stankevich E, Trail P, Fury MG, Lowy I. A first ⁃ in ⁃ human
study of REGN2810, a monoclonal, fully human antibody to
programmed death ⁃ 1 (PD ⁃ 1), in combination with
immunomodulators including hypofractionated radiotherapy
(hfRT)［J］. J Clinic Oncol, 2016, 34:3024.

（收稿日期：2020⁃01⁃18）

·· 135


