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　 　 【摘要】 　 放疗不仅是肿瘤局部治疗的重要手段，同时也对免疫功能有重要的调节作用。 放疗可

通过产生新抗原、调节细胞因子释放、提高肿瘤对免疫细胞杀伤作用敏感性等方式调节机体抗肿瘤免

疫应答。 近年来部分研究和临床实践发现，放疗联合免疫治疗在部分病例中出现“远位效应”，照射

野范围外的转移性病灶有部分或完全缓解，显示放疗联合免疫治疗的良好前景；但相关机制以及放疗

剂量、分割方式等因素对免疫的影响仍有待进一步研究。 本文综述了放疗影响免疫的机制以及放疗

联合免疫治疗的研究进展。
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　 　 免疫治疗是近年来新兴的肿瘤治疗方式，其中免疫检查

点抑制剂 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体、ＰＤ⁃１ 抗体在恶性黑色素瘤、肺癌等

恶性肿瘤中显示出可观的疗效［１⁃２］ 。 而放疗联合免疫治疗在

一些病例中取得了更好的疗效，并且有“远位效应”的报道，
即对局部病灶进行放疗，照射野范围之外的转移性病灶有部

分或完全缓解［３］ 。 放疗联合免疫治疗显示出良好前景，人们

也越来越关注放疗对机体免疫功能有何影响，以及如何控制

和有效利用这种影响以达到更好的疗效［４］ 。 本文探讨放疗

影响机体免疫功能的机制、放疗联合免疫治疗的基础与临床

研究以及放疗联合免疫治疗的挑战与前景。
一、肿瘤与免疫之间的相互作用

肿瘤的发生发展与免疫功能密切相关。 免疫系统既具

有抑制肿瘤发生发展的作用，也可以导致肿瘤细胞产生免疫

耐受，此过程被称为肿瘤的免疫编辑［４］ ，包括 ３ 个阶段，简称

“３ｅ”：（１）免疫清除阶段：固有免疫和适应性免疫共同作用，
在肿瘤细胞发生之初监测到其存在，在形成临床可见肿瘤之

前就将其清除。 肿瘤细胞表面表达 ＭＩＣＡ 或 ＭＩＣＢ 等蛋白，
激活固有免疫对肿瘤的杀伤作用；干扰素等细胞因子和

ＨＭＧＢ１ 等蛋白，活化 ＤＣ 进行抗原递呈，进而激活适应性免

疫，效应 Ｔ 细胞扩增并清除肿瘤细胞［５⁃６］ 。 （２）免疫平衡阶

段：如果肿瘤细胞未能完全被清除，部分存活下来的肿瘤细

胞进入此阶段，存活下来的肿瘤细胞在 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞及

ＩＬ⁃１２、ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子的作用下，进入休眠状态，此过程由

适应性免疫调控。 在这个阶段，肿瘤的免疫原性被编辑，发
生改变［７⁃８］ ；（３）免疫逃逸阶段：在免疫选择过程中，部分基

因组不稳定的肿瘤细胞基因突变，免疫原性降低或对免疫系
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统的细胞毒性产生耐受的肿瘤细胞被选择下来。 肿瘤细胞

还分泌 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ⁃β、ｇａｌｅｃｔｉｎ、ＩＤＯ 等免疫抑制的细胞因子，
并招募 Ｔｒｅｇ、ＭＤＳＣ 等细胞，抑制免疫功能对肿瘤细胞的攻

击。 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋、ＦＯＸＰ３＋的 Ｔｒｅｇ分泌免疫抑制细胞因子 ＩＬ⁃
１０、ＴＧＦ⁃β，在细胞表面表达负向调控分子 ＣＴＬＡ⁃４、ＰＤ⁃１，并
消耗维持 ＣＴＬ 的细胞因子 ＩＬ⁃２；ＭＤＳＣ 则可以诱导 Ｔｒｅｇ分泌

ＴＧＦ⁃β，减少精氨酸、色氨酸、半胱氨酸等对 Ｔ 细胞功能维持

所必需的氨基酸。 这些功能都导致免疫抑制，肿瘤细胞增

殖，形成临床可见肿瘤［５，８］ 。
虽然肿瘤相关抗原的丢失是导致免疫逃逸的主要原因，

但由于肿瘤细胞的基因组不稳定性、肿瘤细胞原发性坏死、
放疗、化疗、靶向药物治疗等原因，仍可产生新抗原被免疫系

统所识别［９⁃１１］ 。 通过放疗等方式增加肿瘤新抗原的释放，是
增强机体免疫系统对肿瘤杀伤作用的重要方法。

二、肿瘤免疫治疗的机制和药物

有效的肿瘤免疫治疗策略旨在促进机体抗肿瘤免疫应

答反应，解除免疫抑制作用。 常见的免疫治疗手段包括细胞

因子、检查点抑制剂、ｔｏｌｌ 样受体激动剂、溶瘤病毒、原生 Ｔ 细

胞和转基因 Ｔ 细胞的过继转移等。 免疫检查点抑制剂研究

较为成熟［１２］ ，临床上获得美国 ＦＤＡ 批准的免疫检查点抑制

剂 包 括 ＣＴＬＡ⁃４ 抗 体 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 及 两 种 ＰＤ⁃１ 抗 体

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 和 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ。
１．Ｔ 细胞的激活是一个复杂的调控过程：一方面，抗原递

呈细胞上的结合有抗原的 ＭＨＣ 分子与 Ｔ 细胞受体结合，同
时 ＡＰＣ 上的 Ｂ７ 分子与 Ｔ 细胞上的 ＣＤ２８结合，进而导致 Ｔ 细

胞被激活；另一方面，也存在对 Ｔ 细胞负向调控的机制，表达

于 Ｔ 细胞表面的 ＣＴＬＡ⁃４ 与 Ｂ７ 有更高的亲和性，竞争性地与

Ｂ７ 结合，抑制 ＣＤ２８与 Ｂ７ 结合产生的共刺激信号，抑制 Ｔ 细

胞的活化。 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体可阻断 ＣＴＬＡ⁃４ 与 Ｂ７ 的结合，解除

其对 Ｔ 细胞的抑制，使 Ｔ 细胞发挥抗肿瘤免疫作用［１３］ 。
２．ＰＤ⁃１ 抗体与 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体的作用机制不同：ＰＤ⁃１ 在活

化的 Ｔ 细胞表面表达，其配体包括 ＰＤ⁃Ｌ１（Ｂ７ ⁃Ｈ１）和 ＰＤ⁃Ｌ２

（Ｂ７ ⁃ＤＣ）。 在炎症组织中，ＰＤ⁃１ 与其配体的结合可以导致 Ｔ
细胞失能，阻止 Ｔ 细胞破坏临近的组织。 肿瘤组织中浸润的

淋巴细胞表面有 ＰＤ⁃１ 的表达，而在肿瘤细胞中往往也存在

ＰＤ⁃Ｌ１ 的上调（淋巴系统的恶性肿瘤多上调表达 ＰＤ⁃Ｌ２），抑
制了 Ｔ 细胞的抗肿瘤免疫反应。 ＰＤ⁃１ 抗体可通过阻断 Ｔ 细

胞表面 ＰＤ⁃１ 与其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 或 ＰＤ⁃Ｌ２ 的结合，解除其抑制

活化的 Ｔ 细胞的作用，进而使 Ｔ 细胞发挥其杀伤肿瘤的作

用［１４］ 。
３．免疫检查点抑制剂药物：最早在黑色素瘤治疗上显示

出了良好和较为持久的疗效，之后研究者相继在 ＮＳＣＬＣ 等

实体肿瘤中开展临床试验，并取得较好的结果［１⁃３，１５⁃１８］ 。 免

疫检查点抑制剂药物在肿瘤的免疫治疗中显示出了良好的

前景，而如何提高其有效率则成为研究人员关注的热点之

一。
三、放疗对肿瘤免疫的影响

１．放疗对免疫功能刺激作用：以往观念认为放疗对免疫

有抑制作用，在骨髓移植前需全身照射破坏原有免疫系统再

进行移植［１９］ 。 但最近研究发现放疗对免疫功能有正向的调

节作用。 放疗主要通过以下几方面的机制引发机体抗肿瘤

免疫应答：（１）产生新抗原。 对肿瘤的局部放疗，可引起肿

瘤细胞的免疫原性死亡，产生新的肿瘤抗原，进而由 ＤＣ 递

呈到肿瘤特异的效应 Ｔ 细胞，引起免疫系统介导的全身的抗

肿瘤效应［２０］ 。 细胞的免疫原性死亡过程具备钙网蛋白向细

胞表面的转移［２１⁃２２］ 、ＨＭＧＢ１ 向胞外释放、ＡＴＰ 的释放。 放疗

或化疗引起的肿瘤细胞死亡释放“危险”信号分子 ＨＭＧＢ１，
ＨＭＧＢ１ 与 ＤＣ 的 ＴＬＲ４ 结合，在 ＭｙＤ８８的协同作用下完成死

亡肿瘤细胞的抗原加工和递呈过程。 ＴＬＲ４ 突变的乳腺癌患

者预后相对差，与 ＴＬＲ４ 野生型患者相比更易出现放化疗后

的肿瘤复发［２３］ 。 死亡的肿瘤细胞释放 ＡＴＰ，与 Ｐ２Ｘ７ 受体相

互作用，进而通过 ＮＬＲＰ３ 依赖的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 促进 ＩＬ⁃１β 的释

放。 Ｐ２Ｘ７ 突变的肿瘤进展快，疗效相对也较差［２４⁃２５］ 。 （２）调
节细胞因子的释放。 放疗提高 ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ １０、ＣＸＣＬ １６等
趋化因子的水平，进而促进 ＣＤ８＋效应 Ｔ 细胞和 ＣＤ４＋ Ｉ 型辅

助性 Ｔ 细胞的招募。 放疗还可促进 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、Ⅰ型及Ⅱ
型 ＩＦＮ 等促炎症细胞因子的释放［２６⁃２７］ 。 （３）提高肿瘤细胞

对免疫细胞杀伤作用的敏感性。 接受了亚致死剂量照射的

肿瘤细胞本身发生一些变化，例如Ⅰ型 ＭＨＣ 分子、粘附分子

等分子的表达，促进其被效应 Ｔ 细胞所识别和杀伤［２８］ 。 放

疗还引起死亡受体 Ｆａｓ、ＮＫＧ２Ｄ 配体等蛋白的上调，进一步

提高肿瘤细胞对免疫细胞杀伤作用的敏感性［２９⁃３０］ 。
２．放疗对免疫功能的抑制作用：可通过促进 ＴＧＦ⁃β 等细

胞因子的的分泌，抑制 ＤＣ、Ｔ 细胞活化，促进 Ｔｒｅｇ和 Ｍ２ 型免

疫抑制性巨噬细胞的扩增，从而对免疫功能起到抑制作

用［３１⁃３２］ 。 在小鼠模型上的研究发现，ＴＧＦ⁃β 抑制剂可提高肿

瘤中 ＣＴＬ 的浸润，降低 Ｔｒｅｇ比例；在放疗前给予 ＴＧＦ⁃β 抑制

剂，可提高放疗疗效，延长小鼠生存［３３］ 。 因此，抑制 ＴＧＦ⁃β
信号通路可能有助于降低放疗对免疫功能的抑制作用。

３．放疗剂量对免疫的影响：目前对此尚无定论。 Ｋｌｕｇ
等［３４］发现低剂量照射（２ Ｇｙ）促进肿瘤微血管正常化，并可

诱导巨噬细胞分化成 ｉＮＯＳ＋的 Ｍ１ 型巨噬细胞，协同 ＣＴＬ 进

行对肿瘤细胞的杀伤，并促进 ＴＨ１ 趋化因子的释放，抑制血

管生成、免疫抑制和肿瘤生长相关因子的产生。 Ｒｅｉｔｓ 等［２８］

研究发现，在 １～２５ Ｇｙ 内照射剂量与胞内肽段库含量及细胞

表面 ＭＨＣＩ 型复合物的表达呈正相关，而 ＭＨＣＩ 型复合物表

达在照射后 ４８～ ７２ ｈ 达最高，并可维持数天；照射后 ０～ ４ ｈ
细胞内蛋白质发生泛素化降解导致胞内肽段增多，接下来通

过 ｍＴＯＲ 信号通路的介导，蛋白质合成增加，进而导致更多

肽段产生、抗原递呈和 Ｔ 细胞对照后肿瘤细胞的识别和杀伤

作用。
４．分割方式对免疫的影响：Ｌｕｇａｄｅ 等［３５］ 和 Ｌｅｅ 等［３６］ 发

现单次分割的大剂量放疗方案（单次 １５ Ｇｙ 和 ２０ Ｇｙ）比寡分

割放疗方案（３ Ｇｙ５ 次和 ５ Ｇｙ４ 次）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。 然而，另有几项荷瘤动

物模型实验表明中间剂量分割的寡分割方案显示出最佳肿
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瘤控制作用，同时保持抑制性 Ｔ 细胞低水平和效应性 Ｔ 细胞

高水平。 Ｄｅｗａｎ 等［３７］ 在小鼠模型上的研究发现，单次 ２０ Ｇｙ
或寡分割照射（８ Ｇｙ３ 次、６ Ｇｙ５ 次）都在抑制局部肿瘤上效

果类似，但都不能抑制远位肿瘤；而在联合 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体情

况下，寡分割照射比单次照射更能导致远位肿瘤缩小。
Ｋｕｌｚｅｒ 等［３８］的研究也发现，分割放疗与单次放疗相比更能

提高 ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃６、ＴＮＦα 等因子的水平，具有更强的促进 ＤＣ 成

熟和活化的效果。 分割放疗与单次放疗导致细胞中基因的

表达有一定差异，有研究表明一些 ＩＦＮ 相关基因在分割放疗

后更能被诱导表达［３９］ ，这可能是两种放疗分割方式联合免

疫治疗结果不同的一个原因，但仍需要更多的研究证据支

持。 可能单次大剂量对局部肿瘤的控制效果更好，但对于提

高机体免疫功能来说，寡分割放疗似乎更有优势。 目前较多

临床研究都是采用 ＳＢＲＴ 联合免疫治疗，ＳＢＲＴ 分割次数少、
单次剂量大，兼顾肿瘤 ＬＣ 和对免疫功能促进作用。

四、放疗联合免疫治疗

１．肿瘤新抗原的产生对机体抗肿瘤免疫应答非常重要：
ＮＳＣＬＣ 研究显示肿瘤中非同义突变多的患者具有更多新抗

原，更能从 ＰＤ⁃１ 抗体治疗中获益［４０］ 。 而对肿瘤的局部放疗

可引起肿瘤细胞的免疫原性死亡，产生新的肿瘤抗原，进而

由 ＤＣ 递呈到肿瘤特异的效应 Ｔ 细胞，引起免疫系统介导的

全身的抗肿瘤效应。 Ｓｈａｒａｂｉ 等［４１］ 在小鼠模型上的研究发

现，ＳＢＲＴ 导致肿瘤相关抗原 ＴＡＭ⁃ＭＨＣ 复合物上调，提高引

流淋巴结中的抗原递呈，促进肿瘤中 Ｔ 细胞的浸润；ＰＤ⁃１ 抗

体的加入可以进一步提高放疗对免疫的刺激作用，获得更好

的 ＬＣ 率。
２．放疗联合免疫治疗的疗效不仅局限在局部肿瘤：临床

实践中也有放疗协同免疫治疗产生远位效应的报道。
Ｐｏｓｔｏｗ 等［３］发现黑色素瘤患者接受 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
治疗时病灶缓慢进展，病情进展后给予脊柱旁病灶 ９􀆰 ５ Ｇｙ３
次照射，治疗后未接受照射的肺门旁淋巴结和脾脏转移灶也

相继缩小。 Ｓｔａｍｅｌｌ 等［４２］也报道了类似的病例，一位转移性

黑色素瘤患者接受 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗和对原发灶的姑息放疗

（６ ＭｅＶ 电子线 ８ Ｇｙ３ 次）后，病情获得 ＣＲ；３ 年后出现脑转

移，又行 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 联合颅内 ＳＲＳ 治疗，再次获得 ＣＲ。 这些

病例报告提示局部放疗协同免疫治疗对于转移性肿瘤是非

常有潜力的治疗方式。 ＲＡＤＶＡＸ 试验（ＮＣＴ０１４９７８０８）研究

转移性黑色素瘤患者局部 ＳＢＲＴ 后给予 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗，初
步结果显示有 １８％患者出现射野外肿瘤退缩，还有 １８％患

者射野外肿瘤维持稳定。 进一步在小鼠模型上研究发现，放
疗提高肿瘤浸润淋巴细胞的 Ｔ 细胞受体库多样性；ＣＴＬＡ⁃４
抗体抑制 Ｔｒｅｇ，提高 ＣＴＬ 的比例；ＰＤ⁃１ 抗体逆转 Ｔ 细胞耗竭，
促进 Ｔ 细胞的扩增。 放疗与 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗、ＰＤ⁃１ 单抗协同作

用可显著提高抗肿瘤疗效［４３］ 。 这项研究对放疗联合免疫治

疗取得良好疗效进行了机制上的阐释。
３．ＳＢＲＴ 联合免疫检查点抑制剂临床试验：目前有多个

Ⅰ期或Ⅱ期临床试验正在开展或即将开展，包括 ＣＴＬＡ⁃４ 单

抗 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 联 合 ＳＢＲＴ 治 疗 转 移 性 黑 色 素 瘤

（ ＮＣＴ０２１０７７５５、 ＮＣＴ０１９７０５２７、 ＮＣＴ０１４９７８０８、
ＮＣＴ０２４０６１８３），ＰＤ⁃１ 单抗 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 联合 ＳＢＲＴ 治疗转

移性 黑 色 素 瘤、 ＮＳＣＬＣ、 寡 转 移 乳 腺 癌 （ ＮＣＴ０２４０７１７１、
ＮＣＴ０２３０３３６６），ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗 ＭＰＤＬ３２８０Ａ 联合 ＳＢＲＴ 治疗Ⅳ
期 ＮＳＣＬＣ （ＮＣＴ０２４００８１４）等，相关结果值得期待。

五、总结与展望

放疗调节机体免疫功能的研究及关于“远位效应”的报

道，使得放疗不仅被作为局部病灶的根治手段和转移性肿瘤

的姑息减症方法，联合免疫治疗也可对某些转移性肿瘤取得

根治性疗效。 但仍有诸多问题需要回答：如何使远位效应可

控地发生？ 放疗剂量，以及与免疫治疗的联合方式该如何选

择？ 哪类肿瘤更能从放疗联合免疫治疗中获益？ 哪些标志

物可以预测远位效应的发生？ 这都是值得关注和研究的问

题。 动物实验可从机制上提供更多解释，尤其是导致远位效

应的最佳放疗剂量和分割方式可先从动物实验入手进行研

究。 在放疗联合免疫治疗的临床试验中，测定患者血液中的

免疫相关指标可为寻找预测性标志物提供线索。 通过这些

基础和临床研究，使放疗与免疫治疗更有效地协同，从而达

到更好的 ＬＣ，并有望在转移性肿瘤的治疗上取得良好疗效。
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·７３１１·中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０



ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００８，６８（３）：８８９⁃
８９２．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃０７⁃３０９５．

［１２］ Ｓｈａｒｍａ Ｐ，Ａｌｌｉｓｏｎ ＪＰ． Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， ３４８ （ ６２３０ ）： ５６⁃６１． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．
ａａａ８１７２．

［１３］ Ｌｅａｃｈ ＤＲ， Ｋｒｕｍｍｅｌ ＭＦ， Ａｌｌｉｓｏｎ ＪＰ． Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ＣＴＬＡ⁃４ ｂｌｏｃｋａｄｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９６，２７１（ ５２５６）：
１７３４⁃１７３６．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．２７１􀆰 ５２５６􀆰 １７３４．

［１４］ Ｆｒｅｅｍａｎ ＧＪ， Ｌｏｎｇ ＡＪ， Ｉｗａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＤ⁃１
ｉｍｍｕｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ Ｂ７ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０００，
１９２（７）：１０２７⁃１０３４．ＤＯＩ：１０．１０８４ ／ ｊｅｍ．１９２􀆰 ７．１０２７．

［１５］ Ｈｏｄｉ ＦＳ，Ｏ′Ｄａｙ ＳＪ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＤＦ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１０，３６３（８）：７１１⁃７２３．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１００３４６６．

［１６］ Ｔｏｐａｌｉａｎ ＳＬ， Ｈｏｄｉ ＦＳ， Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ， ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１２，３６６（２６）：２４４３⁃２４５４．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２００６９０．

［１７］ Ｗｅｂｅｒ ＪＳ， Ｄ′ Ａｎｇｅｌｏ ＳＰ， Ｍｉｎｏｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ
ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ⁃ＣＴＬＡ⁃４ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０３７ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１６
（４）：３７５⁃３８４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）７００７６⁃８．

［１８］ Ｇａｒｏｎ ＥＢ，Ｒｉｚｖｉ ＮＡ，Ｈｕｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１５，３７２（２１）：
２０１８⁃２０２８．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０１８２４．

［１９］ Ｈｉｌｌ⁃Ｋａｙｓｅｒ ＣＥ，Ｐｌａｓｔａｒａｓ ＪＰ，Ｔｏｃｈｎｅｒ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＴＢＩ ｄｕｒｉｎｇ ＢＭ ａｎｄ
ＳＣＴ：ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｓｔ，ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１１，４６ （ ４）：
４７５⁃４８４．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｂｍｔ．２０１０􀆰 ２８０．

［２０］ Ｆｏｒｍｅｎｔｉ ＳＣ， Ｄｅｍａｒｉａ Ｓ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｓｈｉｆｔ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ，２０１３，１０５
（４）：２５６⁃２６５．ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ｄｊｓ６２９．

［２１］ Ｇａｒｄａｉ ＳＪ， ＭｃＰｈｉｌｌｉｐｓ ＫＡ， Ｆｒａｓｃｈ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ
ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｖｉａｂｌｅ ｏｒ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｒａｎｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＲＰ ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ，２００５，１２３（２）：
３２１⁃３３４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００５．０８．０３２．

［２２］ Ｏｂｅｉｄ Ｍ，Ｔｅｓｎｉｅｒｅ Ａ，Ｇｈｉｒｉｎｇｈｅｌｌｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｄｉｃｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２００７，１３（１）：５４⁃６１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ１５２３．

［２３］ Ａｐｅｔｏｈ Ｌ，Ｇｈｉｒｉｎｇｈｅｌｌｉ Ｆ，Ｔｅｓｎｉｅｒｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ．Ｎａｔ Ｍｅｄ，２００７，１３（９）：１０５０⁃
１０５９．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ１６２２．

［２４］ Ｇｈｉｒｉｎｇｈｅｌｌｉ Ｆ， Ａｐｅｔｏｈ Ｌ， Ｔｅｓｎｉｅｒｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ⁃１β⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２００９，１５ （ １０）：
１１７０⁃１１７８．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ．２０２８．

［２５］ Ａｄｉｎｏｌｆｉ Ｅ， Ｃａｐｅｃｅ Ｍ， Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ＡＴＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐ２Ｘ７ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１５，７５ （ ４）：６３５⁃６４４． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１４⁃
１２５９．

［２６］ Ｌｕｇａｄｅ ＡＡ， Ｓｏｒｅｎｓｅｎ ＥＷ， Ｇｅｒｂｅｒ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＩＦＮ⁃γ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００８， １８０ （ ５）： ３１３２⁃３１３９．
ＤＯＩ：１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１８０􀆰 ５．３１３２．

［２７］ Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｂ， Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＣＸＣＬ１６ ｒｅｌｅａｓｅ ｂｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｒａｃｔｓ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８１ （ ５）：３０９９⁃３１０７． ＤＯＩ： １０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．
１８１􀆰 ５．３０９９．

［２８］ Ｒｅｉｔｓ ＥＡ，Ｈｏｄｇｅ ＪＷ，Ｈｅｒｂｅｒｔｓ ＣＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ，ｅｎｈａｎｃｅｓ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ Ｉ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２００６， ２０３
（５）：１２５９⁃１２７１．ＤＯＩ：１０．１０８４ ／ ｊｅｍ．２００５２４９４．

［２９］ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｍ， Ａｂｒａｍｓ ＳＩ， Ｃａｍｐｈａｕｓｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｆａｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＣＴＬ ｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ＣＴＬ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００３， １７０ （ １２）：
６３３８⁃６３４７．ＤＯＩ：１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７０．１２．６３３８．

［３０］ Ｋｉｍ ＪＹ，Ｓｏｎ ＹＯ，Ｐａｒｋ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＮＫＧ２Ｄ ｌｉｇａｎｄｓ ａｎｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＮＫ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ａｎｄ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２００６，３８（５）：４７４⁃
４８４．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｅｍｍ．２００６􀆰 ５６．

［３１］ Ｎａｉｋｉ Ｙ， Ｍｉｃｈｅｌｓｅｎ ＫＳ， Ｚｈａｎｇ ＷＸ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭｙＤ８８ ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ｂｕｔ ｎｏｔ ＴＲＡＭ⁃
ａｎｄ ＴＲＩＦ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００５，２８０（７）：５４９１⁃５４９５． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｃ４００５０３２００．

［３２］ Ｗｒｚｅｓｉｎｓｋｉ ＳＨ，Ｗａｎ ＹＹ，Ｆｌａｖｅｌｌ ＲＡ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，１３（１８）：５２６２⁃５２７０．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃
０４３２．ＣＣＲ⁃０７⁃１１５７．

［３３］ Ｙｏｕｎｇ ＫＨ，Ｎｅｗｅｌｌ Ｐ，Ｃｏｔｔａｍ Ｂ，ｅｔ ａｌ． ＴＧＦβ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｉｏｒ ｔｏ
Ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ２ （ １０ ）： １０１１⁃１０２２． ＤＯＩ： １０．
１１５８ ／ ２３２６⁃６０６６．ＣＩＲ⁃１３⁃０２０７．

［３４］ Ｋｌｕｇ Ｆ，Ｐｒａｋａｓｈ Ｈ，Ｈｕｂｅｒ ＰＥ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ａｎ ｉＮＯＳ ＋ ／ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈａｔ
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，
２０１３，２４（５）：５８９⁃６０２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｒ．２０１３．０９．０１４．

［３５］ Ｌｕｇａｄｅ ＡＡ，Ｍｏｒａｎ ＪＰ，Ｇｅｒｂｅｒ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
Ｂ１６ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｔｒａｆｆｉｃ ｔｏ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００５，１７４（１２）：７５１６⁃７５２３．ＤＯＩ：１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７４．１２．７５１６．

［３６］ Ｌｅｅ Ｙ，Ａｕｈ ＳＬ，Ｗａｎｇ ＹＧ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｂｌａｔｉｖｅ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｏｃａｌ ｔｕｍｏｒ ｒｅｑｕｉｒｅ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ：ｃｈａｎｇｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］ ．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４（３）：５８９⁃５９５．ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００９⁃０２⁃２０６８７０．

［３７］ Ｄｅｗａｎ ＭＺ，Ｇａｌｌｏｗａｙ ＡＥ，Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｄｏｓｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｂｓｃｏｐａｌ
ｅｆｆｅｃｔ ｗｈｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＣＴＬＡ⁃４ ａｎｔｉｂｏｄｙ ［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２００９，１５ （ １７）：５３７９⁃５３８８． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃
０９⁃０２６５．

［３８］ Ｋｕｌｚｅｒ Ｌ，Ｒｕｂｎｅｒ Ｙ，Ｄｅｌｏｃｈ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｒｍ⁃ａｎｄ ｈｙｐｏ⁃ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１４，１１（３）：３２８⁃３３６．ＤＯＩ：１０．３１０９ ／ １５４７６９１Ｘ．
２０１４􀆰 ８８０５３３．

［３９］ Ｊｏｈｎ⁃Ａｒｙａｎｋａｌａｙｉｌ Ｍ， Ｐａｌａｙｏｏｒ ＳＴ， Ｃｅｒｎａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ［Ｊ］ ．Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，２０１０，１７４（４）：４４６⁃４５８．ＤＯＩ：１０．１６６７ ／
ＲＲ２１０５􀆰 １．

［４０］ Ｒｉｚｖｉ ＮＡ，Ｈｅｌｌｍａｎｎ ＭＤ， Ｓｎｙｄｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４８ （ ６２３０）：１２４⁃１２８． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／
ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａａ１３４８．

［４１］ Ｓｈａｒａｂｉ ＡＢ，Ｎｉｒｓｃｈｌ ＣＪ，Ｋｏｃｈｅｌ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｕｇｍｅｎｔｓ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＤ⁃１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ｃｒｏｓｓ⁃ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０１５，３（ ４）：３４５⁃３５５． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ２３２６⁃
６０６６．ＣＩＲ⁃１４⁃０１９６．

［４２］ Ｓｔａｍｅｌｌ ＥＦ， Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤ， Ｇｎｊａｔｉｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｂｓｃｏｐａｌ ｅｆｆｅｃｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｔｉ⁃ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２０１３，８５（２）：２９３⁃２９５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｉｊｒｏｂｐ．２０１２．０３．０１７．

［４３］ Ｔｗｙｍａｎ⁃Ｓａｉｎｔ Ｖｉｃｔｏｒ Ｃ，Ｒｅｃｈ ＡＪ，Ｍａｉｔｙ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｕａｌ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｃｔｉｖａｔｅ ｎｏｎ⁃ｒｅｄｕｎｄａｎｔ ｉｍｍｕｎｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２０ （ ７５４７）： ３７３⁃３７７．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４２９２．

（收稿日期：２０１５⁃０９⁃１１）

·８３１１· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１６ 年 １０ 月第 ２５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１０




