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碳离子放射治疗对免疫反应的影响*
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摘要　碳离子放射治疗（carbon ion radiotherapy，CIRT）是一种先进的放射治疗方法，具有独特的物理和生物学特性，在更好地保

护正常组织的同时增加肿瘤靶区剂量，可用于对光子放疗抵抗和乏氧的肿瘤。CIRT 还具有诱导免疫应答的潜在优势，与不同免疫

治疗联用可以产生“远隔效应”。放射免疫治疗不仅能消融照射部位的肿瘤，未照射部位的远处转移灶也能在一定程度上得到控制，

其中机制尚未明确。另外，由于受到肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的保护，有时肿瘤难以完全被 CIRT 介导的抗

癌免疫清除，甚至表现为 CIRT 后部分免疫器官功能受限。因此，本文综述了 CIRT 对先天性和适应性免疫反应的影响、不同辐射

剂量/分数与免疫蛋白表达的关系，对比 CIRT 与传统放疗在影像技术方面的差异并提出保证 CIRT 优势的未来发展方向。旨在为

提高 CIRT 及其联合治疗效果提供理论依据。
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Abstract　Carbon ion radiotherapy (CIRT) is an advanced radiotherapy method with unique physical and biological properties. It increases

the  dose  to  the  tumor  target  area  while  providing  better  protection  to  normal  tissues.  CIRT  can  be  used  for  hypoxic  tumors  resistant  to

photon radiotherapy. It also has the potential superiority of inducing immune responses and can produce the "abscopal effect" when com-

bined with different immunotherapies. Radioimmunotherapy can not only ablate tumors at the irradiated site but also partially control dis-

tant metastases at the unirradiated site. However, the underlying mechanism has not been fully elucidated. Due to the protection of the tu-

mor microenvironment, tumors can sometimes be difficult to completely clear through CIRT-mediated anti-tumor immunity; this can also in-

dicate functional limitations of some immune organs after CIRT. Therefore, this study reviewed the impact of CIRT on both innate and adapt-

ive immune responses. It also examined the relationship between different radiation doses/fractions and immune protein expression, as well

as compared the differences in imaging techniques between carbon ion radiotherapy and traditional radiotherapy. We have also proposed

future directions to enhance the superiority of CIRT. This study aimed to provide a strong theoretical basis for improving the efficacy of CIRT

and its combination therapy, ultimately benefiting more patients with cancer.
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全球癌症人群逐年增多，截至 2022 年全球有近

2 000 万新发癌症病例，同时有 970 万人死于癌症，基

于人口统计学的预测表明，至 2050 年癌症新病例数

将达到 3 500 万[1]。放射治疗是恶性肿瘤传统治疗策

略之一，自 1895 年 X 射线发现以来，以治疗为宗旨的

放射技术获得了逐步优化与标准化。碳离子放射治疗

（carbon ion radiotherapy，CIRT）中带电粒子在靶区骤

然释放能量形成密度峰（Bragg 峰），具有更高的相对

生物学效应（relative biological effectiveness，RBE）和
更低的氧增强比，使其对传统光子治疗抵抗、缺氧的

肿瘤更具吸引力[2]。CIRT 在直接破坏肿瘤双链 DNA
的同时，可以刺激淋巴细胞增殖、增强 T 细胞功能、

限制免疫抑制，从而激活抗肿瘤免疫[3]。同时 CIRT 后

也存在机体骨髓抑制表现[4]。此外，癌症受到肿瘤微

环境（tumor microenvironment，TME）的保护，有时难

以完全被 CIRT 介导的免疫反应清除[5]。所以，放射抵
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抗及远传转移仍然是影响肿瘤放疗效果的主要因素。

CIRT 对免疫反应的影响机制尚未明确，本文对 CIRT
免疫系统变化的相关研究进行综述，从免疫蛋白分子

层面总结免疫反应机制，旨在为 CIRT 联合免疫治疗

时机选择提供参考。 

1    CIRT 对先天性免疫的影响

先天免疫系统是预防和治疗肿瘤的“门户”，肿瘤

刺激先天免疫细胞，随后发生识别效应，招募免疫细胞

并介导免疫反应级联放大。反观肿瘤-先天性免疫反

应也受抑制因子的调控，限制先天性免疫细胞的功

能[6]。此外，先天性免疫系统对适应性免疫的发生和

维持至关重要[7]。而辐射引起的先天性免疫系统的破

坏是癌症患者感染和死亡的重要原因。

碳离子较光子能更有效地诱导细胞核 DNA（dou-
ble-stranded DNA，dsDNA）、线粒体 DNA（mitochon-
drial  DNA，mtDNA） 断裂 [8]。细胞质中异常暴露的

DNA 片 段 可 被 DNA 受 体 环 GMP-AMP 合 成 酶

cGAS 识别，触发细胞凋亡 cGAS/STING 通路和诱导

Ⅰ型干扰素（ typeⅠinterferons， IFN-Ⅰ）应答 [9]。而

IFN-Ⅰ可以激活树突状细胞（dendritic cells，DC）和抗

原提呈细胞（antigen presenting cell，APC）表达 T 细胞

活化所必需的共刺激因子 CD80 和 CD86，并增加它

们的交叉呈递能力[10]。在 Guo 等[11] 研究中，CIRT 通

过损伤肿瘤细胞 DNA 和 cGAS-STING 通路增加了

自然杀伤细胞（natural killer，NK）数量，同时刺激了免

疫检查点表达，减缓了黑色素瘤的生长。Zhou 等[12]

发现肿瘤微环境中髓源性抑制细胞（myeloid-derived
suppressor cells，MDSC）的丰度与肿瘤治疗效果相关，

并验证了碳离子束通过 JAK2/ stat3 依赖机制，减少了

黑色素瘤小鼠骨髓、外周血和脾脏中 MDSC 的数量，

使放疗后巨噬细胞和自然杀伤细胞的百分比增加。

Chiblak 等 [13] 观察到 CIRT 可以阻断缺氧诱导因子

HIF1-α/基质细胞衍生因子 1/CXCR4 轴而减少小胶质

细胞和 MDSC 的募集，并消除了 M2 免疫极化，抵消

免疫抑制状态。Onishi 等[14] 研究了不同碳离子线性

能量传递（linear energy transfer，LET）值和 HMGB1
释放之间的关系，体外试验结果显示与未辐照组相比，

经辐照组所有细胞系发生免疫原性死亡（immunogen-
ic cell death，ICD），培养上清液中 HMGB1水平显著

增加，且释放呈 LET 剂量依赖性增加。值得注意的是，

有研究显示 CIRT 不会显著增加 DC 的数量或促进吞

噬、迁移和 IL-12 分泌等功能[15]。在 Liu 等[16] 研究中

经分析碳离子全身照射的小鼠骨髓细胞及转录组信息，

发现辐照引起骨髓细胞 DNA 损伤、凋亡、ROS 升高

和骨髓抑制，被调控的 253 个基因参与了 DNA 损伤

反应信号转导、DNA 修复、细胞凋亡和免疫应答等过

程，具体机制尚不清楚。 

2    CIRT 对适应性免疫的影响

肿瘤的放射敏感性受 TME 影响，并引起 TME 的

炎症反应，这些反应与免疫调节、辐射纤维化相互关

联，可能影响肿瘤细胞存活和（或）肿瘤复发和转移[17]。

就免疫调节而言，近年越来越多的程序性细胞死亡蛋

白-1/配体 1（programmed cell death protein-1/-ligand 1，
PD-1/PD-L1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-４（cy-
totoxic T lymphocyte-associated protein４，CTL-4）等免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）
的开发应用，引起人们对肿瘤免疫治疗及其与他治

疗方式联合应用的探索。既往报道光子放疗可减少

Treg 和 MDSCs 向肿瘤的浸润 ，并增加 CD4+T 和

CD8+T 细胞的浸润和活化[18]。放射治疗促进免疫抑制

介质的产生，损害效应 T 细胞的功能[19]。基于物理优

势，碳离子是否与质子或光子放疗一样影响免疫治

疗，研究者们亦分析了 CIRT 前后适应性免疫系统的

变化。

陈应泰等[20] 观察胰腺癌患者 CIRT/X 线照射后

的外周淋巴细胞亚群（peripheral  blood  lymphocyte，
PBL）的变化，发现低剂量照射 24 h 后 T 淋巴细胞亚

群（CD3+T、CD3+CD4+T、CD3+CD8+T 细胞）百分比明

显升高，0.05 GyCIRT 组比 X 线照射组效果更显著

（P<0.05），且 PBL 中 IFN-γ、mRNA 表达升高，证明低

剂量照射可减轻肿瘤负荷引起的免疫抑制。Lei 等[21]

研究了碳离子辐射引起的神经细胞损伤对胸腺和脾脏

的长期影响，以 1、2、3 个月为观察点，体外验证碳离

子辐射引起的神经细胞损伤可增强单核细胞和外周免

疫 T 细胞的增殖，体内构建大鼠脑定位碳离子辐射模

型观察放疗后小鼠胸腺收缩、细胞凋亡和 CD3+CD4−

CD8+T 淋巴细胞的百分比升高，脾脏内细胞凋亡和

CD3+T 细胞比例增加。相反，Mao 等[22] 研究显示碳离

子辐射引起的胸腺双阳性（CD4+CD8+）T 细胞显著减

少，单阳性（CD4+CD8−或 CD4−CD8+）T 细胞显著增加，

并且引起脾脏和外周血单阳和双阳 T 细胞亚群均显

著减少。郭发慧等[23] 选择 300 例健康体检者作为对

照组，分析了 350 例接受重离子治疗的恶性肿瘤患者

PBL 水平变化，结果显示淋巴细胞增殖能力明显受损，

CD3+T、CD4+T、CD8+T、B 细胞和 NK 细胞的细胞计

数显著降低为特征。总之，目前碳离子对适应性免疫

反应的基础研究相对较少，且存在不一致性，这或许与

研究之间样本、癌种、碳离子辐射剂量、观察时间节

点不同相关，且影响机制还需进一步研究。 

3    碳离子辐射剂量对免疫蛋白表达的影响

为了明确 CIRT 引起不同免疫反应的机制，不同

照射剂量与细胞免疫蛋白表达相关性逐渐被研究。
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Katsuki 等[24] 比较了 γ 射线、常规剂量率碳离子（Conv，
1.16 Gy/s）及超高剂量率碳离子（uHDRc-ion，380 Gy/s）
对肿瘤细胞免疫相关蛋白表达的影响，结果发现 uH-
DRc-ion 组在照射 24 h 后 CRT 表达量最高，在照射

48 h 后 3 组 CRT 表达增多一样；γ 射线后 Pan02 细胞

中 MHC-Ⅰ的表达无增高，c-离子增加了 MHC-Ⅰ的

表达，且 uHDRc-ion 诱导的 MHC-I 表达明显高于

Convc-离子；γ 射线和 Conv-c 离子辐照后 Pan02 细

胞 PD-L1 表达明显升高，而 uHDR 照射后 PD-L1 表

达下降。该研究首次表明碳离子辐照后癌细胞免疫相

关的蛋白表达情况。

sEVs 是一种纳米级的囊泡（直径 50～200 nm），几

乎所有类型的细胞都可以释放 sEVs，包括癌细胞[25]。

sEVs 携带表面肽-主要组织相容性复合物（peptide-
major histocompatibility complex，p-MHC），可能直接

刺激 CD8 和 CD4T 细胞。而肿瘤细胞衍生的 sEVs
作为天然肿瘤相关抗原（ tumor-associated  antigens，
TAAs）的载体，可以有效地转移到 DC 并通过再加工、

诱导抗原特异性 CD8+T 细胞活化。Lin 等[26] 为了明

确 CIRT 后 sEVs 在肿瘤抗原装载和递送中的作用，

对肿瘤细胞进行 8Gy 照射后离心纯化 sEVs，注射于

原发肿瘤和肺转移小鼠模型，观察到注射组较对照组

肺转移瘤生长减缓（P<0.001）、生存期延长。经流式

细胞术分析注射组小鼠淋巴结、脾脏、血液和肿瘤局

部 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞均增加，蛋白质组学和生

物信息学分析发现 sEVs 衍生肽 CDCP1 可刺激 CD8+

IFN-γ+T 淋巴细胞的增加并激发免疫。 

4    CIRT 中的“远隔效应”

放射治疗除了杀伤原发肿瘤外，对未照射的肿瘤

部位和远处转移也能发挥消融作用，这种现象被称为“
远隔效应”，与辐照后的免疫调节相关[27]。研究表明，

多种肿瘤的放射治疗联合免疫治疗应用与更高免疫效

应发生率有关[18]。近年来，CIRT 的联合免疫治疗效果

引起了人们的关注。

Ando 等 [4] 利用 C3H/He 小鼠模型评估了 CIRT
联合 DC 治疗的抗转移作用，结果显示单独静脉（IV）

和瘤内（IT）注射 DC 无抗肿瘤作用，但联合 CIRT 可

显著抑制肺转移。与 CIRT 处理的 NR-S1 细胞共培

养后，DC 中 CD40 和 IL-12 的表达水平显著升高。

同时，CIRT 治疗 NR-S1 细胞的外钙网蛋白水平显著
增加。这些结果表明，局部 CIRT 联合 IVDC 通过外
钙网蛋白表达和 DC 成熟来增强肿瘤细胞的免疫原性，

从而刺激抗肿瘤免疫，减少肺转移。Takahashi 等[28]

为了研究 CIRT 联合双重免疫检查点阻断疗法（抗 PD-
L1 和抗 CTLA-4 抗体）是否能同时抑制局部和远处部
位肿瘤，将小鼠骨肉瘤细胞系（LM8）接种于 C3H 小鼠
的 2 条后腿并分组。结果显示联合治疗组中，64% 的
小鼠未照射的肿瘤消退，而单纯双免组中仅有 20% 的
小鼠未照射肿瘤有反应。联合治疗组照射肿瘤中
CD8+/GzmB+浸润淋巴细胞（TILs）、CD4+TILs 增加，

未照射肿瘤中仅 CD4+TILs 增加。单纯双免组、CI-
RT 组、联合治疗组小鼠中位生存期分别为 32.5、35.0
及 51.0 天。表明 CIRT 可以增强双免治疗、介导免疫
反应对远处转移性骨肉瘤抑制作用。Hartmann 等[29]

建立了一个双侧肿瘤小鼠模型，然后选择性照射原发
肿瘤，观察 CTLA-4 为基础的放射免疫治疗对双侧肿
瘤的作用。结果显示，联合治疗组 NK 细胞和肿瘤相
关巨噬细胞簇被激活，TNF 和 IL-1 应答基因的表达
上调，与 CTLA4 阻断剂联合使用后，受辐射小鼠的远
端肿瘤中 naïve T 细胞的激活频率更高。因此，CIRT
联合 CTLA4 抑制剂的放射免疫治疗重塑了肿瘤浸润
性免疫细胞组成，甚至可以诱导未照射肿瘤的完全
消融。 

5    CIRT 的影像学技术

碳离子射束由于 Bragg 峰而具有良好的剂量分

布，与传统的放射治疗相比，点扫描束流配送系统能在

更小的靶区内提供更高的剂量。截至 2016 年，超过

2 万例患者的 CIRT 是基于传统的二维（2D）成像验证

技术系统。然而，碳离子射束剂量分布对解剖变化很

敏感，影像技术与直线加速器整合形成的影像引导放

射治疗（image-guided radiation therapy，IGRT）的引入，

对于减少治疗过程中的不确定性意义突出，特别是对

于大分割和自适应放疗（adaptive radiotherapy，ART）。
CIRT 因现有 2D 成像验证技术的局限性，对三维（3D）

图像引导系统的需求日益增加[30]。临床实践中，分别

接受 CIRT 和光子放疗 2 种方式的患者，治疗前后其

肿瘤的核磁（3D）影像学参数亦存在差异[31]。现将传

统放疗及 CIRT 中用到的 2D 及 3D/4D 成像系统汇

总比较（表 1）。
 

表 1    IGRT 中的影像系统

成像系统 维度 特征 优点 缺点

EPID 2D MV级射线成像，可获得正侧位影像与数

字重建放射影像进行配准验证位置误差

灵敏度高、能响范围宽等优点，临床

上摄片操作简单，成本低、容易实现

摄野片骨和空气对比度都较低，软

组织显像不清晰，太依赖操作人员

主观判断
CBCT 3D KV级使用大面积非晶硅数字化X射线探

测板，开放式架构的特点，可以直接整合

到直线加速器上

体积小、重量轻、 图像空间分辨率

高，操作简单快捷

密度分辨率较低，尤其是低对比度

密度分辨率与先进的临床诊断CT
相比， 还有一定差距
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CIRT 是一种先进的放疗方式，也需要先进的影

像引导技术来保证其优势。多图像技术融合是未来

CIRT 的发展方向，这就需要加快 3D/4D 成像技术在

CIRT 中心的普及[32]。影像学技术在保证 CIRT 精确

性、优化体积-剂量计划的同时，促使辐射生物学研究

及临床应用进一步推广。 

6    结语

综上所述，CIRT 高 RBE 特性和精确的剂量分布

优化了肿瘤杀伤效果，通过增强肿瘤细胞免疫原性、

招募和激活非特异性免疫细胞从而正向调节先天性免

疫反应。同时，不同剂量 CIRT 可引起 T 细胞数量及

功能的上升，不同程度加强适应性免疫反应，为联合免

疫治疗提供基础。这样良好的免疫调节作用机制尚未

明确，或许基于 CIRT 引起肿瘤细胞相关免疫蛋白的

表达、释放。此外，CIRT 后引起部分免疫器官受损、

外周免疫细胞减少，负向调节免疫反应，还需要更多的

辐射生物安全试验提供理论依据。目前，开展 CIRT
研究存在一些限制：１）与 X 射线相比，CIRT 治疗的

成本较高，联合免疫用药费用更高，限制研究广泛开展；

２）研究多限于临床前试验，临床参考价值受影响；3）
碳离子点扫描的束流配送系统由于其自身的特殊性，

对治疗计划中的不确定性尤为敏感，影响临床结果，还

需开发更高效的束流分布算法。目前，国内多地正在

筹建 CIRT 中心，希望更多患者从中获益。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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