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　　【摘要】　放疗主要以局部治疗肿瘤被广泛应用于临床，它不仅可以通过损伤ＤＮＡ直接杀伤肿瘤细
胞，而且也对机体的免疫系统产生巨大影响。这种治疗方式不仅有抑制作用，更有激活效应。程序性死

亡蛋白１及其配体１的抗体作为目前最热门的免疫检查点抑制剂，可通过恢复和提高机体Ｔ细胞的免
疫杀伤功能抑制肿瘤的增长。随着研究的深入，人们发现二者联合应用治疗肿瘤，疗效较单一治疗模式

提高。
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１　放疗与抗肿瘤免疫反应
早在１００多年前就有人发现放疗可以引起免疫

反应，然而一直以来，人们普遍认为，在治疗肿瘤过程

中，放疗对机体免疫系统更多的是抑制作用［１］。随

着免疫治疗的兴起，越来越多的研究表明，放疗对潜

在敏感的肿瘤有多种免疫调节作用，并可以使患者得

到更好的局部乃至全身治疗［２］。２０１８年诺贝尔生理
学／医学奖颁发给 ＪａｍｅｓＡｌｌｉｓｏｎ和 ＴａｓｕｋｕＨｏｎｊｏ，以
表彰他们在“发现负性免疫调节治疗癌症的疗法”中

所做出的贡献。

放疗的抗肿瘤机制主要是通过其细胞毒作用，在

分子水平上，通过诱导不可修复的ＤＮＡ链断裂，导致
有丝分裂突变，从而引起肿瘤细胞的衰老和死亡［３４］。

在２０世纪６０年代有个案报道放疗可以产生远隔效

应［５］，即局部放疗使远离靶区的转移病灶减小甚至

消失，后续的研究表明这种靶区以外肿瘤的消退来自

于机体的抗肿瘤免疫反应［６］。研究发现，当放疗作

用于肿瘤细胞和肿瘤间质细胞时，既可以对其进行直

接杀伤，还可以诱导一部分肿瘤细胞发生免疫原性死

亡，形成“原位疫苗”，并通过释放多种肿瘤相关抗原

激活免疫应答通路，引起固有性免疫和获得性免疫应

答，从而发挥抗肿瘤免疫反应，然后再通过 Ｔ细胞介
导的免疫反应对放疗野内及野外的病灶进行杀

伤［７８］。

这种放疗引起的抗肿瘤免疫反应具体机制主要

为：放疗促进钙网蛋白向细胞膜的转位以及促进死亡

肿瘤细胞释放高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）、三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
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ＡＴＰ）等［９］。放疗可使钙网蛋白吸附树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）捕获和呈递肿瘤相关抗原，诱导
肿瘤特异性细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的成熟；ＨＭＧＢ１通
过结合ＤＣ上的Ｔｏｌｌ样受体４启动炎性反应；ＡＴＰ可
与ＤＣ的嘌呤能离子通道型受体７结合，激活 ＤＣ，促
进白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β分泌，进而引发
ＣＤ８＋Ｔ细胞产生 γ干扰素［１０］。另外，放疗还可以上

调肿瘤细胞表面某些分子的表达，比如：主要组织相

容性复合体Ⅰ类分子、死亡受体、肿瘤细胞的细胞间
黏附分子１以及自然杀伤细胞活化性受体的配体
等［１１１３］，进而从多方面提高免疫细胞识别和杀伤肿

瘤细胞的敏感性。

２　抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体的免疫治疗机制
程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）

属于ＣＤ２８家族成员，是一种单体糖蛋白，主要表达
于Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＤＣ、单核细胞等表面；程序性死亡
蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）除表
达于上述免疫细胞，还高表达于恶性黑色素瘤、肺癌、

肾透明细胞癌等肿瘤细胞表面［１４］。正常情况下，

ＰＤ１与其配体结合是为了抑制自身免疫应答，防止
自身免疫性疾病的发生。这一过程的主要机制为：

ＰＤ１与其配体结合后，ＰＤ１胞质区免疫受体酪氨酸
转化基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏｔｉｆ，
ＩＴＳＭ）结构域中的酪氨酸发生磷酸化。在Ｂ细胞中，
磷酸化的ＩＴＳＭ会募集含 ＳＨ２结构域的酪氨酸磷酸
酶（ＳＨ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＳＨＰ）２，抑制 Ｂ细胞活化信号通路中关键信号
分子的磷酸化；在 Ｔ细胞中，磷酸化的 ＩＴＳＭ不仅可
以募集ＳＨＰ２，还可以募集 ＳＨＰ１。募集这些磷酸酶
一方面可阻断磷脂酰肌醇３激酶及其下游蛋白激酶
Ｂ的激活，抑制糖代谢和 ＩＬ２的产生及分泌；另一方
面还可抑制ξ链连接蛋白与ＣＤ３的信号连接，阻断Ｔ
细胞活化信号通路，从而抑制 Ｔ、Ｂ细胞的增殖、ＩＬ２
和γ干扰素等细胞因子的产生以及免疫球蛋白的分
泌［１５］，从而抑制自身免疫应答，防止自身免疫性疾病

的发生。但是，由于许多肿瘤细胞高表达 ＰＤＬ１，其
与淋巴细胞表面的 ＰＤ１结合后，正是通过该机制削
弱了机体的抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤发生免疫逃

逸［１６］。研究发现，肿瘤细胞 ＰＤＬ１的高表达与肿瘤
病灶的大小、淋巴结的受累、患者不良预后以及肿瘤

的复发等相关［１４］。应用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体阻断
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路，能够增加肿瘤部位的 Ｔ细胞和 γ
干扰素数量［１４］，减少髓系来源的抑制细胞的百分率，

恢复和提高 Ｔ细胞的免疫杀伤功能，从而抑制肿瘤
的增长［１７］。

３　放疗联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗
有研究发现，放疗可以上调 Ｔ细胞表面 ＰＤ１和

肿瘤细胞表面 ＰＤＬ１的表达，导致 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路
介导的ＣＤ８＋Ｔ细胞失活与耗竭，从而抑制免疫应答，
使肿瘤细胞发生免疫逃逸和放疗耐受［１８］。因此，局

部放疗联合系统 ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断治疗可增强机体
的抗肿瘤免疫反应，产生远隔效应抑制远位肿瘤［１９］。

一项临床前研究发现，放疗联合抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体
还可抑制肿瘤转移［２０］。

３．１　放疗联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体的治疗顺序
放疗不仅可以杀伤肿瘤细胞，也可以损伤机体正

常的免疫细胞，因此若在应用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体激
活机体免疫系统后给予放疗，先前激活的细胞免疫反

应就会被抑制，从而削弱联合治疗的效果。为明确放

疗与抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗联用的最佳时机，Ｄｏｖｅ
ｄｉ等［１８］用小鼠模型比较了３种不同的联合治疗方
案，结果表明放疗时第１天或第５天给予抗ＰＤＬ１抗
体均获得较好疗效，而放疗结束后第 ７天应用抗
ＰＤＬ１抗体疗效不佳。秦颂兵［２１］发现对乳腺癌小鼠

进行单次１５Ｇｙ照射，随后第２天给予抗ＰＤＬ１抗体
（１次／周）肿瘤显著缩小。放疗的同时给予抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１抗体治疗的效果优于在放疗结束之后，其具体
机制虽尚不完全清楚，但可能与放疗所造成的免疫活

化时间短暂相关。所以，目前临床前研究及临床试验

多采用放疗过程中同步抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体免疫治
疗。但是，在临床实践中，Ｙｕａｎ等［２２］报道的 １例
ＰＤＬ１阴性的晚期肺鳞状细胞癌患者，经抗 ＰＤ１抗
体欧狄沃（Ｏｐｄｉｖｏ）治疗失败后给予放疗，病灶基本消
失。另外，Ｘｉｅ等［２３］对抗 ＰＤ１抗体联合放疗治疗肾
癌的病例报道显示，该患者首先给予派姆单抗治疗

１周期；后对纵隔肿瘤行放疗３２Ｇｙ／３Ｆ；再行派姆单
抗治疗２周期。放疗１个月后复查ＣＴ显示：放疗部位
的主动脉处肿块明显缩小，其他转移病灶也较前减

小。放疗２个月后ＣＴ显示：患者所有的转移瘤已经
完全消失。因此，放疗联合抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体的最
佳治疗顺序仍需进一步探索。

３．２　放疗联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗的方式
对于免疫系统，放疗是把双刃剑，它既可激活免

疫，又可引起免疫抑制。怎样使放疗联合抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１抗体治疗疗效最大化，合适的放疗剂量及分割
模式是关键。对于放疗剂量，目前认为低剂量放疗可

通过改变肿瘤和免疫细胞表面分子的表达诱导免疫

激活［２４］。过高剂量的照射可能会抑制免疫系统、杀

伤免疫细胞，由于缺乏相关研究，所以目前尚无有关

放疗剂量的临床合理数值。
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对于分割模式，有研究发现，单次的大剂量放疗

方案比分次照射放疗方案能更有效地抑制肿瘤生长

和募集引流淋巴结中的Ｔ淋巴细胞［２５］。然而，Ｋｕｌｚｅｒ
等［２６］的研究发现，分次照射与单次大剂量放疗相比

更能提高ＩＬ８、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α等因子的水平，
并且分次照射在增加Ｔ细胞数量、控制Ｔｒｅｇ数量、诱
导ＤＣ成熟、激活免疫应答等方面要优于单次大剂量
放疗。另外，单次大剂量放疗可能对局部肿瘤的控制

效果更好，但对于放疗联合 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路阻断提
高机体免疫功能来说，大分割的分次照射似乎更有优

势。并且大分割还具有疗程短便于临床应用、避免肿

瘤放疗后程加速增殖等优点。近年来随着立体定向

体部放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＢＲＴ）和
立体定向放射外科的临床应用增多，其与抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１抗体联合治疗效果显著。Ｚｅｎｇ等［２７］通过研究

脑胶质瘤小鼠模型，发现 ＰＤ１单抗协同立体定向放
射外科可增强ＤＣ的抗原提呈能力，显著延长小鼠的
生存期，并产生了长期免疫记忆。派姆单抗联合

ＳＢＲＴ治疗转移性黑色素瘤、非小细胞肺癌、寡转移
乳腺癌（ＮＣＴ０２４０７１７１、ＮＣＴ０２３０３３６６）；ＰＤＬ１单抗
ＭＰＤＬ３２８０Ａ联合 ＳＢＲＴ治疗Ⅳ期非小细胞肺癌
（ＮＣＴ０２４００８１４）等研究均正在进行［２５］，相关结果令

人期待。

３．３　远隔效应
远隔效应是局部放疗引起人体免疫系统格局发

生变化，增强机体免疫系统对远处肿瘤病灶的免疫反

应［２８］。在临床上，单独放疗很少发生远隔效应，这可

能与肿瘤患者自身基础免疫功能失调有关［２９］。在一

些临床前研究中，发现将放疗联合 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路
阻断治疗会产生远隔效应。一项针对黑色素瘤

（Ｂ１６ＯＶＡ）小鼠的研究发现，ＰＤ１单抗联合 ＳＢＲＴ
可使原发病灶接近完全缓解，而非靶区部位的肿瘤体

积也减小了６６％［１９］。Ｄｅｎｇ等［２０］研究发现，乳腺癌

小鼠在接受放疗联合 ＰＤＬ１单抗治疗后，放疗部位
以外的远位肿瘤病灶体积明显缩小。这一现象的发

生可能与放疗促进肿瘤抗原的级联扩增相关［８］，还

可能与已存在的肿瘤特异性抗体水平升高、Ｔ细胞活
化指标升高以及出现新的抗肿瘤特异性抗体相

关［３０］。

３．４　放疗联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体的临床研究
ＫＥＹＮＯＴＥ００１的临床试验给予晚期非小细胞肺

癌患者不同剂量的派姆单抗单药治疗，入组的９７例
患者中，４２例在应用派姆单抗前曾接受过放疗。其
中，３８例接受颅外放疗，２４例接受胸部放疗。经过近
３２．５个月的随访发现，接受过放疗和未放疗过的患

者中位生存期为１０．７个月∶５．３个月，无进展生存期
为４．４个月∶２．１个月。其中接受过和未接受过的颅
外放疗患者的中位生存期是１１．６个月∶５．３个月，无
进展生存期是６．３个月∶２．０个月。不良反应方面，
２４例接受胸部放疗的患者，使用抗 ＰＤ１抗体治疗之
后，发生肺部不良反应的比例高达６３％（１５／２４），而
７３例没有接受过胸部放疗的患者比例只有４０％（２９／
７３），提示胸部放疗可能会增加肺部的不良反应；另
外，两组患者中各有１例患者发生了３级以上的肺部
不良反应。该试验中发现：接受过放疗的患者，使用

抗ＰＤ１抗体治疗的效果较未放疗过的患者更好。但
对于接受过胸部放疗的患者使用抗 ＰＤ１抗体治疗，
要注意可能造成肺部的炎症等不良反应［３１］。对于该

研究的４２例曾接受过放疗的患者，虽然不能算是严
格意义的ＰＤ１抗体联合放疗，不过这些数据也从侧
面提示：抗ＰＤ１抗体联合放疗是一个非常值得探索
的治疗手段。

另外一项Ⅲ期临床试验 ＰＡＣＩＦＩＣ研究旨在评估
抗ＰＤＬ１单抗（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）对经含铂方案同步放化
疗未发生疾病进展的局部晚期非小细胞肺癌（Ⅲ期）
患者巩固治疗的疗效和安全性［３２］。该研究共计入组

患者 ７１３例，以 ２∶１的比例随机接受每 ２周
Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ或安慰剂治疗，持续 １２个月。
主要研究终点为无进展生存期和总生存期，结果表

明：Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ对比安慰剂组，Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ明显延长
中位无进展生存期（１７．２个月∶５．６个月）和中位总
生存期（远未达到∶２８．７个月），提高了２年生存率
（６６．３％∶５５．６％）。安全性方面，３级或４级不良反
应在Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ巩固治疗组和安慰剂对照组分别为
２９．９％和２６．１％，差异无统计学意义。研究者进一
步分析发现［３３］，该研究中 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ的给药方式有
两种，一是在放疗全部结束２周内；另一种是放疗全
部结束第２～６周内给药。结果分析显示，前者疗效
略好，两组患者不良反应差异无统计学意义。因此，

抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体等药物与放疗联合时，二者时间
间隔在２周以内或许是相对较好的选择。
４　放疗联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗的不良反应及
处理

放疗的主要不良反应包括放射性皮肤损伤、骨髓

抑制、靶器官损害以及消化道反应等。急性放射反应

一般经对症处理或停止放疗后多可逐步恢复；放疗的

晚期反应一旦发生，则不容易纠正，故以预防为主。

抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体引起的不良反应称为免疫相关
不良事件，主要表现在皮肤、消化道、肝脏、肺等器官，

大多数免疫相关不良事件早期可采用足量激素治疗，
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有效控制病情后可逐渐减量至完全停用，如果类固醇

激素治疗后无缓解，需联用英夫利昔单抗治疗［３４］。

Ｓｉｂａｕｄ等［３５］报道了１例黑色素瘤患者在放疗后应用
ＰＤ１单抗，出现了局限于放疗区域的炎性红斑。
Ｍａｒｔｉｎ等［３６］报道了另一种严重的不良反应：脑部的

放射性坏死。该研究共入组４８０例接受脑部立体定
向放疗的实体瘤合并脑转移患者。结果发现，１１５例
同时接受过放疗和ＰＤ１抑制剂的患者中，２３例出现
了放射性脑坏死，占２０．０％（２３／１１５）；３６５例只接受
放疗的患者中，２５例出现了放射性脑坏死，仅占
６．８％（２５／３６５）。进一步分析提示，恶性黑色素瘤患
者ＰＤ１抑制剂和放疗同时使用，放射性脑坏死的发
生率提高了４．０倍。幸运的是，绝大多数出现脑坏死
的患者在接受２个月左右的糖皮质激素治疗后，患者
的症状均缓解甚至消失。Ｔａｍｉｙａ等［３７］在探讨抗ＰＤ１
抗体联合放疗是否发生免疫性肺炎的回顾性分析中

发现，接受抗ＰＤ１抗体治疗后，对比有胸部放疗史和
未行胸部放疗的患者，发生免疫性肺炎的风险为

２２．０％∶８．６％；之前接受过胸部放疗并发生过放射
性肺炎的患者，免疫性肺炎的发生风险最高为

２６．５％，但是该人群疾病进展风险较其他患者降低了
４２．０％，生存期更长。研究者还发现最容易发生免疫
性炎症的部位，一般是之前接受过射线照射的部位。

总体而言，该研究免疫性肺炎发生率为１２．４％，多为
１～２级肺炎，停药或给予激素治疗即可控制。目前
尚无足够临床试验证明二者联合不良反应有无叠加，

仍需更多的研究结果加以证实。

５　结语
目前，临床前研究表明放疗联合抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１

抗体治疗存在协同作用，但其作用机制仍不甚明了，

还需要大量研究加以证实。如若进入临床研究或者

临床应用，目前仍有许多问题亟待解决，比如：放疗剂

量和分割模式；患者及肿瘤类型的选择；能否和其他

治疗方式联合治疗以及联合的时机；预测疗效及远隔

效应发生的标志物；疗效评价标准；不良反应及处理

方法等。对于联合其他治疗方式及时机，Ⅲ期临床试
验ＰＡＣＩＦＩＣ研究结果［３２］提示，放化疗联合抗 ＰＤＬ１
抗体在接受含铂化疗同步放疗后未发生疾病进展的

Ⅲ期不可切除的非小细胞肺癌患者中疗效显著。那
么在其他瘤种上，以放疗联合抗 ＰＤ１及 ＰＤＬ１抗体
为基础，加用其他治疗方式，或者多种治疗方式联合

是不是也会有相似的效果？尚需要更多临床研究加

以证实。
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（４）：２５６２６５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊｎｃｉ／ｄｊｓ６２９．

［１３］ＬｉｕＹ，ＤｏｎｇＹ，ＫｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｃｏｐａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，

２０１８，１１（１）：１０４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５０１８０６４７８．

［１４］ＯｈａｅｇｂｕｌａｍＫＣ，ＡｓｓａｌＡ，ＬａｚａｒＭｏｌｎａｒＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｈｅＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１５，２１（１）：２４３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｍｅｄ．

２０１４．１０．００９．

［１５］ＤａｉＳ，ＪｉａＲ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＤ１／ＰＤＬｓｐａｔｈｗａｙａｎｄａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，２９０（１）：７２７９．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｉｍｍ．２０１４．０５．００６．

·２５· 国际肿瘤学杂志２０１９年１月第４６卷第１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ１



［１６］ＫｉｍＪＭ，ＣｈｅｎＤＳ．ＩｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅｔｏＰＤＬ１／ＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅ：ｓｅｖｅｎ

ｓｔｅｐｓｔｏｓｕｃｃｅｓｓ（ｏｒｆａｉｌｕｒｅ）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１６，２７（８）：１４９２

１５０４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｗ２１７．

［１７］ＪｏｈｎＬＢ，ＤｅｖａｕｄＣ，ＤｕｏｎｇＣＰ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｅｒａｐｙ

ｐｏｔｅｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｕｍｏｒｓｂｙｇｅｎｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９（２０）：５６３６５６４６．

ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１３０４５８．

［１８］ＤｏｖｅｄｉＳＪ，ＡｄｌａｒｄＡＬ，ＬｉｐｏｗｓｋａＢｈａｌｌａＧ，ｅｔａｌ．Ａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅｔｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃａｎｂｅｏｖｅｒｃｏｍｅｂｙｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ＰＤＬ１ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，７４（１９）：５４５８５４６８．

ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ１４１２５８．

［１９］ＰａｒｋＳＳ，ＤｏｎｇＨ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ＰＤ１ｒｅｓｔｒａｉｎｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ａｂｓｃｏｐａｌｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１５，３（６）：６１０６１９．

ＤＯＩ：１０．１１５８／２３２６６０６６．ＣＩＲ１４０１３８．

［２０］ＤｅｎｇＬ，ＬｉａｎｇＨ，ＢｕｒｎｅｔｔｅＢ，ｅｔａｌ．ＩｒｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉＰＤＬ１

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｍｏｔｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１４，１２４（２）：６８７６９５．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ６７３１３．

［２１］秦颂兵．全人源抗ＰＤＬ１抗体的筛选及其与放疗联合治疗肿瘤

的效果和机制研究［Ｄ］．苏州：苏州大学，２０１５．

［２２］ＹｕａｎＺ，ＦｒｏｍｍＡ，ＡｈｍｅｄＫＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｃｕｅｏｆａｎｉ

ｖｏｌｕｍａｂｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＰＤＬ１ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０１７，１２（９）：ｅ１３５ｅ１３６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｈｏ．２０１７．０４．０２９．

［２３］ＸｉｅＧ，ＧｕＤ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｒａｐｉｄａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎ

ａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，

２０１７，１８（８）：５４７５５１．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４０４７．２０１７．１３４５３８９．

［２４］ＫｗｉｌａｓＡＲ，ＤｏｎａｈｕｅＲＮ，ＢｅｒｎｓｔｅｉｎＭＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄ：ｅｘ

ｐｌｏｉｔｉｎｇｔｈｅｕｎｔａｐｐｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｂｙｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１２，２：１０４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１２．

００１０４．

［２５］隋鑫，赵丹，林红梅，等．放疗联合免疫治疗癌症的研究进展

［Ｊ］．中华放射肿瘤学杂志，２０１６，２５（１０）：１１３５１１３８．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４４２２１．２０１６．１０．０２５．

［２６］ＫｕｌｚｅｒＬ，ＲｕｂｎｅｒＹ，ＤｅｌｏｃｈＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｎｄｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｃａｐａｂｌｅｏｆａｃｔｉｖａｔｉｎｇｈｕｍａｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１４，１１（４）：３２８３３６．ＤＯＩ：１０．３１０９／１５４７６９１Ｘ．

２０１４．８８０５３３．

［２７］ＺｅｎｇＪ，ＳｅｅＡＰ，ＰｈａｌｌｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅａｎｄｓｔｅ

ｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｅｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉ

ａｌｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１３，８６（２）：３４３

３４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１２．１２．０２５．

［２８］ＰａｒｋＢ，ＹｅｅＣ，ＬｅｅＫＭ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１４，１５（１）：９２７９４３．ＤＯＩ：

１０．３３９０／ｉｊｍｓ１５０１０９２７．

［２９］张惠博，龚虹云，刘华丽，等．远隔效应的研究进展与临床意义

［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１７，２３（４）：３２１３２６．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１１７０Ｘ．２０１７．０４．Ｂ０１４．

［３０］颜次慧，宋新苗，任秀宝．免疫检查点在肿瘤放疗中的应用进

展［Ｊ］．中华放射医学与防护杂志，２０１６，３６（１０）：７８５７８９．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．２０１６．１０．０１５．

［３１］ＳｈａｖｅｒｄｉａｎＮ，ＬｉｓｂｅｒｇＡＥ，ＢｏｒｎａｚｙａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｉｏｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａ

ｐｙａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｓｅｃｏｎｄａｒｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＫＥＹ

ＮＯＴＥ００１ｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（７）：８９５

９０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１７）３０３８０７．

［３２］ＡｎｔｏｎｉａＳＪ，ＶｉｌｌｅｇａｓＡ，ＤａｎｉｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａ

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１７，３７７（２０）：１９１９１９２９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１７０９９３７．

［３３］ＳｋｒｚｙｐｓｋｉＭ，ＪａｓｓｅｍＪ．Ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒｒａｄｉｏ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｓｔａｇｅⅢ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１８，６６：１１４１２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｔｒｖ．２０１８．０４．００１．

［３４］黄乐富，邸岩，徐小寒，等．ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂免疫治疗不良

反应及其处理原则［Ｊ］．中国药物应用与监测，２０１７，１４（３）：

１７７１８２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２８１５７．２０１７．０３．０１４．

［３５］ＳｉｂａｕｄＶ，ＤａｖｉｄＩ，ＬａｍａｎｔＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅ

ｏｆｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｄｕｃｅｄｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｌａｎｏｍａＲｅｓ，

２０１５，２５（６）：５５５５５８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＭＲ．０００００００００００００１９１．

［３６］ＭａｒｔｉｎＡＭ，ＣａｇｎｅｙＤＮ，ＣａｔａｌａｎｏＰＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４（８）：

１１２３１１２４．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１７．３９９３．

［３７］ＴａｍｉｙａＡ，ＴａｍｉｙａＭ，ＮａｋａｈａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓｈｉｓｔｏｒｙｂｅｆｏｒｅｎｉｖｏｌｕｍａｂｗｉｔｈｏｎｓｅｔｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，３７

（９）：５１９９５２０５．ＤＯＩ：１０．２１８７３／ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１１９４３．

（收稿日期：２０１８１１１４　　修回日期：２０１８１２２３）

（本文编辑：颜建华）

·３５·国际肿瘤学杂志２０１９年１月第４６卷第１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ１


