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肿 瘤 放 射 治 疗 的 免 疫 功 能 增 强 效 应

白求恩医科大学 杨永广综述 鞠桂芝 刘树铮审

提 要
:

放疗并非一定引起机体免疫功能抑制
,

有时甚至可以增强机体免疫功能
。

数次大剂

量局部照射后
,

肿瘤病人外周血淋巴细胞总数与照前无明显差异
。

荷瘤小鼠肿瘤局部照射后肿瘤

内浸润淋巴细胞增多
,

以辅助性 T淋巴细胞为主
。

对放疗引起免疫功能增强的机制提出了儿种可能

性
,

其中值得注意的是放疗引起局部 T淋巴细胞增多的同时诱导肿瘤细胞 M H C
一

I 类抗原的表达
。

放射治疗 ( 简称放疗 ) 是肿瘤治疗的重

要手段之一
,

但是荷瘤机体接受放疗后
,

肿

瘤细胞生长受抑或被机体清除的机制尚不完

全清楚
。

可以肯定的是
:
放疗的抑瘤效应并

不只是射线对肿瘤细胞直接杀伤的结果
,

通

过机体免疫反应介导的间接作用也具有重要

意义
。

近十余年来
,

人们对放疗与机体免疫

功能的关系
,

一直给予极大的关注〔幼
,

本文

以日文文献为主
,

就有关放疗促进机体抗肿

瘤免疫功能的研究作一概述
。

放疗可引起全身免疫功能增强

在放疗过程中
,

射线在杀伤肿瘤细胞的

同时
,

对已处于免疫功能低下的荷瘤机体也

是一个损伤因子
,

结果将加重免疫抑制 〔 2 一

4 〕
。

御厨修一等〔的检查了 70 例癌症患者 (表

l )放疗前后的免疫功能后发现
:
单纯分割照

射组的淋巴细胞总数在放疗后持续减少
,

一

次大剂量照射组只在放疗后瞬间略有下降
,

而数次 ( 分割 ) 大剂量照射组与放疗前基本

相 同
。

T
、

B 淋巴细胞分类计数也得出同样

结果
。

另外
,

琳 巴细胞转化 功 能 和 I
,
尸D皮

肤试验的阳性率
,

在一次大剂量和数次 ( 分

割 ) 大剂量照射组反而呈现增高倾向
。

由此可以提出
,

放疗对机体免疫功能的

影响并非一定是抑制效应
,

有时甚至 可以增

强机体的免疫功能
。

放 疗 后 的 远 隔 效 应

(
a b s 。 。 p a l e f f e e t : 指肿瘤局部照射后

,

照

射野以外的肿瘤出现缩小现象 ) 就是其证据

之一〔 5 ~ 7 〕
。

例如
,

对发生转移的乳腺癌患

者原发部位进行照射
,

结果 35 % ( 7 / 2。 ) 出

现了肉眼可见的远隔效应
,

50 % ( 10 / 20 ) 出

现了镜下可见的远隔效应
。

动物实验也观察到
,

肿瘤局部照射能提

高机体的抗肿瘤免疫功能 〔 8 一 ” 〕。

荷瘤小鼠

接受局部放疗后
,

其脾细胞对肿瘤细胞的杀

伤能力明显提高
,

将这一脾细胞与肿瘤细胞

混合后再接种于小鼠皮下
,

可见肿瘤生长显

著受抑 , 在体外培养条件下
,

接受局部放疗

的荷瘤小鼠脾细胞对肿瘤细胞的抑制效应也
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明显增强
。

进一步研究发现
,

局部放疗引起

的脾脏抗肿瘤能力提高是通过 L yt
一 1 +

的 T淋

巴细胞在巨噬细胞存在的条件下实现的
。

低水平电离辐射不仅对正常机体的免疫

系统有刺激作用 〔’ 2〕 ,

还可增强荷瘤机体的肿

瘤免疫功能 〔’ 3 、 ’ 略〕
。

与正常小鼠相比
,

接受

小剂量 ( 0
.

I G y ) 全身照射的小鼠
,

对移植

肿瘤生长的抑制作用 明显增强
,

若将 o
.

I G y

全身照射与肿瘤局部照射联合应用
,

可以进

一步提高放疗效果
。

O
.

I G y 全身照射并不能

直接杀伤肿瘤细胞
,

说明低水平全身照射的

抑瘤效应及与肿瘤局部放疗的协同作用是通

过宿主的变化实现的
。

放疗引起局部免痊功能增强

肿瘤局部的抗肿瘤免疫功能对肿瘤生长

的抑制具有重要意义
,

癌症患者的预后与癌

组织内浸润淋巴细胞的相关性
,

是由H
a n d·

le y ( 1 9 0 7 ) 首先提出的
,

以后相继有 许 多

学者注意到这一现象 ( B l a e k 1 9 5 4 ; B e n n e -

t t 1 9 7 1; B a l e h 1 9 7 5 )
。

随着实验手 段 的

提高
,

人们对肿瘤内浸润的单个核细胞亚群

进行了识别
,

S h i m o g a w a r a
等〔 1“ 〕提出

:
乳

癌患者的癌组织与正常组织交界处有大量 T

淋巴细胞浸润
,

而乳癌 良性病灶及正常乳腺

组织内的浸润细胞则主要是 B 淋巴细胞
。

进

一步研究发现
:
胃癌

、

口腔癌
、

乳腺癌及子

宫癌的癌组织内浸润淋巴细胞主要是 L e u 一 2

阳性的 T淋巴细胞 ( T s/ T 。 )
,

N K 细 胞 和

巨噬细胞则很少〔 `“ 〕 。

关于肿瘤局部照射对肿瘤内单个核细胞

浸润的影响
,

动物实验证明〔 ’ 7 、 ’的 :

荷瘤小

鼠肿瘤局部受照后
,

肿瘤内浸润淋巴细胞明

显增多
,

并以辅助性 T淋巴细胞 ( T , ,
) 为主

。

在此基础上
,

提出了一种新的免疫疗法—“
利用放疗的特异性主动免疫疗法 ( A

c t iv e

S P e e i f i e Im m u n o t h e r a p y M o d i f i e
d W i一

t h I r
r a

d i a t i o n ) 〔 , 0 、 2 0〕
。

动物实验 ( 荷瘤

小鼠受局部放疗后
,

取出肿块并在不锈钢网

上切碎
,

无菌获得肿瘤细胞和以淋巴细胞为

主的单个核细胞
,

再以一定比例将二者混合

接种于小鼠皮下 ) 证明
:

与单纯局部放疗相

比
,

局部放疗与免疫疗法并用后
,

肿瘤细胞

生长受抑更为明显 ( P < 0
.

0 1 )
,

而且实行

免疫疗法局部无肿瘤生长 ; 但是
,

单纯使用

免疫疗法组与无处理对照组间没有差异
,

这

可能是由于只有在局部放疗致肿瘤体积充分

缩小时进行免疫疗法才能获得显著疗效
。

然

而
,

局部放疗通过改变肿瘤细胞抗原
,

使其

成为对机体免疫系统更敏感的靶细胞
,

从而

与免疫疗法协同发挥作用的可能性尚难以否

定
。

另外
,

在用于特异性免疫的细胞成份中
,

最有意义的是照射后的肿瘤细胞
,

小鼠受到

局部放疗 ( 30 G y ) 后
,

分别用按上述方法获

得的肿瘤细胞
、

单个核细胞及肿瘤细胞 + 单

个核细胞进行免疫治疗
,

结果肿瘤生长受抑
,

其动物寿命延长的程度是
:
肿瘤细胞 + 单个

核细胞免疫组 > / “ 肿瘤细胞免疫组 》 单 个

核细胞免疫组
。

临床研究也证实放疗可 以增强癌组织内

的淋巴细胞浸润
。

对 50 余例痛症患者 ( 以头

颈部肿瘤为主 ) 的观察发现
:
放疗过程中

,

癌组织内抗 L e u 一 3 a 一3 b阳性的 T 淋 巴 细 胞

( T H
/ T D H ) 的浸润明显增强

,

约 60 %患者

达中度以上 ( 治疗前为 40 % )
,

出现 H L A 一

D R阳性癌细胞和间质细胞的患者增多
,

达

7 0% ( 治疗前为 40 % )
,

这种 H L A 一 D R阳性

细胞可能就是 L e u 一 3 a 一3 b阳性淋巴细胞的靶

细胞 , 另外
,

抗 L e u 一 2 阳性 T淋巴细胞 ( T
s
/

T 。 )达中度以上浸润的病例所占比例
,

在放

疗前后没有变化 ( 约 20 % ) ; 抗 L e u 一 1 2 ( 14 )

阳性淋巴细胞 ( B淋巴细胞 )
、

抗 L
e u 一M 3阳

性细胞 ( 巨噬细胞 )
,

抗 L e u 一 1 1b 阳性淋巴

细胞 ( N K细胞 ) 及 I L 一 2受体阳性细胞 ( 活

化 T 淋巴细胞 ) 浸润很少〔“ ’
、 2 2〕。

看来
,

局

部放疗后抗 L e u一 3 a ~ 3b阳性淋巴细胞向癌组

织内浸润增多及 H L A 一
D R 阳性肿瘤细胞的

出现
,

在放疗增强肿瘤局部免疫功能中具有



重要意义
。

大量研究证明
,

癌组织内浸润淋巴细胞

主要是 T 淋巴细胞
,

但有关 T 淋巴细胞各亚

组所占比例的报道结果不尽相同
,

或是以抗

L e u 一2阳性 T淋巴细胞为主〔 ’ “ 〕 ,

或 是 以 抗

L e u 一 3 a 一 3 b 阳性 T淋巴细胞为主〔 2 , 、 “ “ 〕。

这

可能与各研究者所观察的肿瘤不同有关
。

加温治疗肿瘤过程中
,

巨噬细胞与 T 淋

巴细胞有重要意义 〔2 ” 〕
。

局部加温后
,

肿瘤内

浸润的单个核细胞主要是巨噬细胞
,

虽有 T

琳巴细胞浸润
,

但数量很少
,

当加温合并放

疗后
,

则可见到同等程度的巨噬细胞和 T 淋

巴细胞浸润 〔“ 4〕 ,

二者在功能上具 有 协 同作

用
。

肿瘤内浸润淋巴细胞的功能已引起人们

极大的兴趣〔` “
、 “ “ 、 “幻 ,

但对于放疗后 肿 瘤

内浸润淋巴细胞在功能上的变化尚无深入
、

系统的研究
。

放疗引起免疫功能增强的机制

局部放疗增强机体抗肿瘤免疫功能
,

特

别是促进癌组织内淋巴细胞浸润的机制
,

目

前尚不完全清楚
,

据迄今为止的研究结果可

以提出以下可能
:

1
.

是由于照射使肿瘤细胞减少
,

淋巴

细胞相对增加所致〔“ 7〕 。

2
.

照射所致损伤或死亡的肿瘤细胞被

巨噬细胞吞噬
,

并将信息传递给淋巴细胞
,

使后者获得杀伤肿瘤细胞的能力 〔 “ 〕。

3
.

照射致肿瘤缩小的同时
,

具有抗肿

瘤功能的杀伤 T 淋巴细胞和抑制性 T 淋巴细

胞也减少
,

但由于二者放射敏感性的差异
,

杀伤性 T 淋巴细胞减少的程度低于抑制性 T

淋巴细胞
,

从而使免疫功能增强〔 8 〕
。

另外
,

动物实验和临床研究还发现
,

包括胸腺在内

的局部放疗 ( 如食管癌
,

纵隔肿瘤 ) 也可使

抑制性 T 淋巴细胞活性降低〔 2“ 〕 。

4
.

大多数学者认为是由于照射改变了

肿瘤 细 胞 抗 原 而 引 起〔 ` ’
、

’ 8〕 。

棋殿玲子

一

弓1 .

赶1 9 74 ) 提出
:

把射线作为改变肿瘤细胞抗

原量和型的工具
,

积极地调整机体免疫反应

的动态
,

促进肿瘤治疗的可能性在理 沦上是

成立的
。

实际上
,

电离辐射确实能促进肿瘤细

胞抗原的表达〔 2” 、 “ “ 〕 。

最近
,

许多学者注意

到肿瘤细胞的M H C 亚类抗原的表达与 癌 组

织 内浸润淋巴细胞密切相关
: 一方 面

,

放疗

可 以促进肿瘤细胞 M H C I 类抗原 的表达
,

另

一方面
,

淋巴细胞浸润与肿瘤细 胞 M H C I

类抗原表达对放疗的疗效又有很大影响
。

以

头颈部癌为例
,

将放疗诱导的局部抗肿瘤免

疫反应分为四型 ( 表 2 )
,

结果表明
,

放疗

后癌组织内浸润淋巴细胞 ( 主要是 L e u 一 3 a -

3 b阳性细胞 ) 多
、

H L A 一 D R阳性肿瘤细胞

的比率高者疗效最好〔“ ’ 〕
。

动物实验也得出 411

同的结果
,

以移植 M M 46 肿瘤的 C 3 H / H
e
小

鼠为对象的研究发现
:

非局部放疗鼠肿瘤细

胞为 aI 抗原阴性
,

而放疗 鼠的肿瘤细胞为 I a

抗原阳性 , 如果在照射后静脉注射 aI 抗体
,

可使放疗的抑瘤作用明显减弱
,

但对作放疗

鼠
,

注射 aI 抗体并不影响肿瘤增殖〔 3“ 〕。

表 2 放疗诱导的肿瘤免疫分型

分 型
L e u 一 s a 一 3 b阳性
淋巴细胞浸润

H L A
一

D R杭原
阳性肿瘤细胞

放疗效果

定著不显

万 一 , 十 2
,

3 差

W 一 , + 0 , 1 差
.口 . . . . . . . . . . 口 . . .

注 :

O / O%
,

一
/无

, 十 /轻度
, +

+/ 中度
,

+.
,

/重度
,

1 / ( 5 0%
,

2 / > 5 0%
,

8 / 1 0 0%

综上所述
,

放疗后肿瘤 细 胞M H C I 类

抗原的表达
,

可能是放疗促进淋巴细胞向肿

瘤浸润 的重要原因
。

结 语

肿瘤放疗引起的机体免疫功能增强
,

特

别是癌组织内浸润淋巴细胞的增多
,

对于放

疗疗效有重要意义
。

但是
,

关于放疗对癌组

织内浸润淋巴细胞功能的影响
,

目前所知甚

少
,

有待于今后进一步研究
。
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