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[摘 要] 放射治疗(简称放疗)凭借其高效、精准、相对安全的特点,已经成为了现代肿瘤治疗中

不可或缺的重要组成部分。随着医学研究的不断深入,放疗在肿瘤综合治疗中的应用价值得到了

重新定位。其通过与化疗、靶向治疗及免疫治疗等方法协同应用,能够实现多重治疗目标,包括根

治疾病、缓解症状、改善患者生活质量并延长生存期。因此,全面了解放疗的发展历程、作用原理、
技术革新、协同治疗方式及未来发展前景,对于我们正确认识肿瘤治疗手段,提升患者生存率具有

重要意义。

[关键词] 放疗;发展历程;联合治疗;未来发展方向

  当下,恶性肿瘤已成为导致人类死亡的主要原

因之一。放射治疗(简称放疗)与手术、药物并称恶

性肿瘤三大治疗手段。放疗是一种利用各种射线

(如高能X射线、γ射线、β射线、高能电子束、质子

重离子等)产生的电离辐射对疾病(主要是恶性肿

瘤)进行治疗的临床手段。近年来,随着计算机技

术、影像诊断、医学物理及生物学的快速发展,恶性

肿瘤治疗逐步迈入精准医学时代。围绕临床需求,
各学科正致力于推动低毒高效的精准肿瘤放疗技术

革新,使放疗在肿瘤治疗中占据了举足轻重的地位。
据统计,约有60%~70%的癌症患者在治疗过

程中会接受某种形式的放疗。随着放疗技术的不断

进步,其应用也越来越广泛,为肿瘤患者提供了更多

的治疗选择和更好的生活质量。本文就放疗的过

去、现在及未来进行梳理及探讨,重新认识放疗在肿

瘤综合治疗中的作用。
 

1 放疗的发展历程与基本原理

1.1 肿瘤放疗的发展历程

放疗是治疗肿瘤的重要手段之一,至今已有一

百多年历史,其发展历程可分为以下几个阶段:
(1)

 

发现X射线

19世纪晚期是放疗发展最重要的时期。1895
年12月德国物理学家伦琴发现了X射线[1,

 

2];1896
年人们利用X射线治疗了第一例晚期乳腺癌[3];同

年6月贝克勒尔发现了天然放射性[4];1898年法国

波兰裔科学家居里夫妇分离出放射性核素镭,并首

次提出“放射性”的概念,为放射诊断学和放射治疗

学奠定了基础[5];1899年,在瑞典斯德哥尔摩,首次

利用电离辐射治愈皮肤癌患者;1905年,居里夫人
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与其他科学家一起发明了将核素镭用铂金封装成管

状线源的放射源[6],用于治疗皮肤癌和宫颈癌,开发

出近距离敷贴治疗和腔内放射治疗的新技术。然而,
天然放射源存在能量低、不易控制、对深部肿瘤无效,
仅适用于表浅病灶的缺点,限制了其临床应用。

(2)
 

初级放疗

20世纪初至40年代为放疗的初级时代。1913
年X射线管研制成功,人类首次制造出可控制质和

量的射线,1922年X线机随之诞生。1923年等剂

量线分布图在放疗中首次应用,1934年Coutard将

常规分割照射应用到放疗计划中[7],成为放疗的基

本规范。1936年 Moottramd等提出氧在放射敏感

性中的重要性,开启了对于放疗作用机制和放疗生

物学的研究。而后,放射物理剂量单位———“伦琴”
的制定,使人类对放射线的测量得到统一。在此阶

段,治疗设备以深浅部X线治疗机和人工操作镭锭

为主,治疗肿瘤范围有限,主要治疗浅表肿瘤,且存

在正常组织受损和肿瘤控制率低的问题。
(3)

 

常规放疗

20世 纪50年 代 至90年 代 放 疗 快 速 发 展。

1951年,钴60远距离治疗机在加拿大问世,钴60
治疗机能在给深部肿瘤照射45~60Gy剂量的同时

保护皮肤。临床使用钴60远距离治疗机成功治愈

霍奇金淋巴瘤,是肿瘤治疗的革新。20世纪50年

代至70年代,各种不同类型的医用加速器先后诞

生,医用电子直线加速器可以输出不同能量的X线

和电子射线,具有更高的能量和强度,逐步替代普通

X线机及钴60治疗机。20世纪70年代,利用先进

的计算机技术,研制出了多叶光栅和三维光栅治疗

计划系统,放疗逐步实现了从二维到三维的跨步。
三维适形放疗技术基于CT三维引导,建立肿瘤三

维结构,并在不同方向设置照射野,使得高剂量照

射区与 肿 瘤 靶 区 形 状 一 致,减 少 周 围 正 常 组 织

受量。
(4)

 

现代放疗

20世纪90年代后,随着放疗设备不断改进,放
疗形成集影像、计算机和加速器于一体的现代放疗

技术。束 流 调 强 放 射 治 疗 (Intensity
 

Modulated
 

Radiotherapy,IMRT)既具有三维适形放疗照射野

形状与靶区形状一致的优势,又能够根据肿瘤靶区

形状和靶区周围重要器官调节束流强度,从而达到

最佳 剂 量 分 布[8]。容 积 旋 转 调 强 放 射 治 疗

(Volumetric
 

Modulated
 

Arc
 

Therapy,VMAT)是

IMRT的高级形式,VMAT可在设定的角度范围内

对肿瘤进行旋转调强照射,在旋转照射过程中,射线

束的剂量率、机架转速、MLC叶片位置等参数可以

进行动态调整[9,
 

10]。立体定向 放 疗(Stereotactic
 

Radiotherapy,SRT)分割次数少、单次剂量高且能

精确靶向肿瘤,放射剂量在靶区外围迅速下降,最大

限 度 地 减 少 对 附 近 正 常 组 织 和 细 胞 的 损 害[11]。

SRT最早应用于头部,扩展到体部被称为立体定向

体部 放 疗(Stereotactic
 

Body
 

Radiation
 

Therapy,

SBRT)[12]。2015
 

年,张玉蛟等指出在早期非小细胞

肺癌患者中,SBRT可以达到和手术相媲美的临床结

果,被专门定义为立体定向消融放疗(Stereotactic
 

Ablative
 

Radiotherapy,SABR)[13]。图 像 引 导 放 疗

(Image
 

Guided
 

Radiation
 

Therapy,IGRT)是一种

四维的放疗技术,在治疗前、治疗过程中利用各种先

进的影像设备实时监控患者肿瘤及正常器官,同时

根据器官位置的变化调整治疗条件,从而降低系统及

摆位误差。由此产生自适应放疗(Adaptive
 

Radiation
 

Therapy,ART)技术,是在图像引导放射治疗基础上

的进一步发展,利用计算机技术,根据放疗过程中肿

瘤靶区和周围正常组织的解剖位置关系的变化,实
时动态修正放疗计划,从而大大提高放疗的精确

性[14,
 

15]。质子放疗(Proton
 

Radiotherapy,PRT)是
指采用质子射线的放疗手段,质子射线和高能X线

的主要区别是它进入体内的剂量分布,质子射线在

进入体内后剂量释放不多而在到达它的射程终末

时,能量全部释放,形成所 谓 的 布 拉 格 峰(Bragg
 

Peak),因此可以更准确地控制辐射剂量并且减少对

周围健康组织的损伤[1618]。重离子放疗使用碳离子

等重粒子,进入人体后的深部剂量分布和质子类似,
具有更高的相对生物效应,能够更有效地破坏肿瘤

细胞的DNA,尤其是对于缺氧或放射抵抗性肿瘤,
重离子放疗显示出了优越的治疗效果[19,

 

20]。

1.2 肿瘤放疗的基本原理

理解放疗的治疗机制,首先需要从其物理和生

物学原理入手。

1.2.1 
 

电离辐射的作用

电离辐射作用于生物大分子引起生物大分子的

电离和激发是辐射生物效应的基础,其作用包括直

接作用和间接作用。电离辐射的能量直接作用于生

物大分子上,导致机体的核酸、蛋白质和酶类等分子

结构改变和生物活性丧失,这种直接由射线造成的

生物大分子损伤的作用方式称为直接作用。电离

辐射直接作用于水,使水分子产生自由基,这些自

由基能攻击生物大分子,引起后者的物理和化学变
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化,促进细胞凋亡或衰老,这种作用方式称为间接

作用。

1.2.2 
 

电离辐射对细胞的损伤

(1)
 

DNA损伤及其修复

辐射具有致死和亚致死作用。修复不当的亚致

死效应可导致基因组不稳定,并增加进一步辐射诱

发恶性肿瘤的风险。一般认为,射线对细胞产生致

死性损伤的主要靶点是DNA。DNA损伤有碱基损

伤、DNA链断裂(单链断裂和双链断裂)、DNA链交

联,其中双链断裂(Double-strand
 

Breaks,DSB)是主

要致死事件。通常单链断裂(Single-strand
 

Breaks,

SSB)可以被迅速修复,而DSB的修复更依赖于细胞

的修复能力[2123]。
(2)

 

细胞其他大分子的损伤

辐射可使细胞蛋白质氧化、脱氢,导致蛋白质失

活、结构改变、化学链的断裂,或引起蛋白质交联和

聚合,从而影响蛋白质的正常功能[24,
 

25]。辐射可使

糖链断裂和失活,膜表面糖链是信号转导系统的重

要组分,糖链改变将影响信号转导[26]。辐射可使膜

脂质过氧化,并诱导脂氧化酶和环氧化酶活性增加,
使花生四烯酸产生包括前列腺素、血栓烷素、白三烯

等炎症介质,它们作用于内皮细胞和白细胞,诱导炎

症反应;同时还诱导基因表达,放大炎症反应[27]。
辐射还可破坏膜结构,改变膜结合酶、受体和离子通

道,使细胞膜不能维持正常功能,线粒体膜破坏将影

响能量代谢[28]。

1.2.3 电离辐射的免疫调节作用

辐射还具有免疫调节作用,可以在恶性肿瘤细

胞中诱导多种免疫原性和表型改变,重塑肿瘤微环

境,促进 或 抑 制 先 天 免 疫 反 应 和 适 应 性 免 疫 反

应[29]。此外,免疫反应还与远隔效应(即放疗后非

辐射导致的肿瘤的消退)有关[30]。

1.2.4 
 

电离辐射的旁观者效应

旁观者效应是指受照射细胞邻近的细胞也表现

出辐射损伤诱导的应激反应,如诱导基因表达、基因

突变、微核形成、细胞分化、细胞凋亡、恶性转化等。

1.2.5 
 

分次放疗的生物学基础“4R”
早期临床实践发现分次给予一次照射的剂量,能

够减轻不良反应。肿瘤细胞在分次照射中的反应主

要包括四个方面,概括为“4R”,
 

分别是亚致死性损伤

的再修复(Repairation
 

of
 

Sublethal
 

Damage)、细胞周

期时相再分布(Redistribution
 

within
 

Cell
 

Cycle)、乏氧

细 胞 再 氧 合 (Reoxygenation)、细 胞 再 群 体 化

(Repopulation),奠定了分次放疗的生物学基础。

2 放疗在肿瘤治疗中的作用

在肿瘤治疗的过程中,放疗是极为关键的一环。
放疗,涵盖根治性、辅助性与姑息性放疗,其作用不

容小觑。

2.1 根治性放疗

根治性放疗是指以治愈肿瘤为最终目标,采用

足够高的放射剂量对肿瘤病灶进行精确照射,旨在

彻底消灭肿瘤细胞,实现长期无病生存的一种放疗

方式。其目的是完全控制或消除肿瘤,而不仅仅是

缓解症状或改善生活质量[31]。
对于一些放射敏感性高的肿瘤(如鼻咽癌、小细

胞肺癌、霍奇金淋巴瘤),放疗本身可以达到治愈效

果[3234]。在一些难以手术切除的部位(如前列腺癌、
直肠癌的保肛治疗),根治性放疗通过精准定位肿瘤

区域,避免正常组织过度损伤,保留重要器官功

能[35,
 

36]。根治性放疗通常应用于早期或局部进展

期的肿瘤患者。对于早期癌症,例如早期前列腺癌、
宫颈癌,通过单独的根治性放疗,治愈率与手术

相当[35,
 

37]。

2.2 辅助性放疗

辅助性放疗,包括新辅助放疗和辅助放疗。新

辅助放疗是指在手术前给予的放疗,旨在缩小肿瘤

体积,降低肿瘤分期,提高手术切除率,并减少术后

复发的风险。例如,在局部晚期直肠癌中,新辅助放

疗联合化疗已成为标准治疗方案[38]。德国CAO/

ARO/AIO-94试验显示,与术后放化疗相比,术前

放化疗可显著降低局部复发率(6%
 

vs.
 

13%),并减

少治疗相关毒性[39]。对于局部晚期食管癌,新辅助

放疗联合化疗也被证明可以提高手术切除率和生存

率[40]。在局部晚期胰腺癌中,新辅助放疗联合化疗

可能提高手术切除率并改善生存。研究显示,新辅

助放疗联合化疗可使部分不可切除的胰腺癌转化为

可切除[41]。
辅助放疗是指在手术后给予的放疗,旨在消灭

残余的微小病灶,降低局部复发的风险,提高患者的

长期生存率。在乳腺癌保乳手术后,辅助放疗已被

确立为标准治疗,可显著降低局部复发率,提高总体

生存率。对于非小细胞肺癌,特别是术后病理证实

存在高危因素的患者,辅助放疗可降低局部复发风

险[42]。在根治性前列腺切除术后,辅助放疗可降低

生化复发风险,延长无病生存期[43]。SWOG
 

8794
试验显示,辅助放疗可显著提高局部控制率和生化

无病生存率[44]。
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2.3 姑息性放疗

姑息性放疗是指利用放疗治疗无法治愈的恶性

肿瘤,与根治性放疗不同,姑息性放疗的目标是缓解

症状、改善生活质量,而非治愈疾病。
姑息性放疗的常见作用有缓解疼痛、控制出血、

减轻肿瘤压迫、改善呼吸困难等。骨转移是晚期恶

性肿瘤患者疼痛的主要原因之一。姑息性放疗可有

效减轻骨转移引起的疼痛,提高患者的活动能力,减
少镇痛药的使用[45]。研究表明,单次8

 

Gy的放疗

可在70%以上的患者中达到疼痛缓解[46]。对于脑

转移或脊髓压迫的患者,姑息性放疗可减轻头痛、癫
痫和运动障碍等症状。全脑放疗是多发性脑转移的

标准姑息治疗方法,可改善神经症状,提高生活质

量[47]。对于少数脑转移灶的患者,SRT可提供精确

的高剂量照射,减少正常脑组织受量[48]。恶性脊髓

压迫是一种急症,及时的姑息性放疗可防止永久性

神经损伤,减轻疼痛,改善运动功能[49]。此外,姑息

性放疗可有效控制肺、膀胱和消化道等部位恶性肿

瘤引起的出血[5053]。对于由于恶性肿瘤压迫导致的

气道阻塞或吞咽困难,放疗可缓解症状,改善患者的

呼吸和进食能力[54,
 

55]。

3 放疗与其他治疗方式的联合应用

在肿瘤综合治疗中,放疗作为一种局部精准治

疗手段,与其他治疗方式(如化疗、靶向治疗和免疫

治疗)的联合应用具有重要意义。这种联合治疗策

略可以充分发挥各治疗方式的优势,克服单一治疗

手段的局限性,从而显著提高治疗效果。

3.1 放疗与化疗的综合治疗

3.1.1 
 

放疗与化疗联合作用的机制

化疗是一种全身治疗手段,其作用机制是药物

通过血液循环到达全身,干扰肿瘤细胞分裂和复制

的过程,从而杀死肿瘤细胞。化疗的效果取决于肿

瘤病理类型、药物的作用机制、剂量、给药途径、患者

的个体差异等。放疗与化疗联合作用的原理主要在

于两者具有不同的作用机制,能够相互补充,增强抗

肿瘤效果。放疗是一种局部治疗方法,利用放射线

杀伤肿瘤细胞。化疗则是全身性治疗手段,通过使

用化学药物在全身范围内杀死肿瘤细胞。
放疗与化疗协同作用的机制主要有以下几个方

面。首先,放疗对处于不同细胞周期的肿瘤细胞敏

感性不同,一些化疗药物(如替莫唑胺)可以诱导肿

瘤细胞进入对放疗更敏感的G2/M 期,增加放疗敏

感性[56]。另外,放疗引起的DNA损伤可以被肿瘤

细胞的修复机制修复,某些化疗药物(如铂类)可以

抑制肿瘤细胞的同源重组修复和非同源末端连接修

复等 DNA 损伤修复机制,从而增加放疗引起的

DSB的积累,导致肿瘤细胞死亡[57]。放疗和化疗还

可以通过不同机制诱导肿瘤细胞凋亡,放疗主要通

过直接破坏肿瘤细胞的DNA引起细胞凋亡,而化

疗药物则可以通过激活凋亡信号通路、抑制抗凋亡

蛋白的表达等多种途径协同诱导肿瘤细胞凋亡[58]。

3.1.2 
 

放疗与化疗联合治疗的临床应用

在局部晚期的鼻咽癌、直肠癌、食管癌、肺癌、宫
颈癌等恶性肿瘤中,同步放化疗能够明显提高局部

控制、提高疗效。比如,在PACIFIC研究发布前,同
步放化疗已是局部晚期非小细胞肺癌的一线标准治

疗。此外,一项纳入64例中晚期食管癌患者的研究

中,放疗 联 合 化 疗 组 总 有 效 率 优 于 单 纯 放 疗 组

(84.38%
 

vs.
 

71.88%),2年生存率高于单纯放疗

组(65.63%
 

vs.
 

40.63%,P<0.05)[59]。对于直肠

癌,伊立替康/替吉奥化疗联合同期放疗治疗复发直

肠癌,36例患者中完全缓解率8.3%,部分缓解率

36.1%,稳定疾病率41.7%,伴有临床症状的21例

患者中,症状缓解率达
 

81.0%[60]。在PORTEC-3
试验中,高风险子宫内膜癌患者放化疗对比单独放

疗的 5
 

年 总 生 存 (Overall
 

Survival,
 

OS)率 为
 

81.4%
 

vs.
 

76.1%,5年无进展生存(Progression-
free

 

Survival,PFS)率为
 

76.5%
 

vs.
 

69.1%,有显著

的生存获益[61]。
放疗与化疗结合的次序、剂量、结合模式仍在不

断探索。INTERLACE试验中,局部晚期宫颈癌患

者诱导化疗后同步放化疗组的5年PFS率为72%,
单纯放化疗组的5年PFS率为64%,5年 OS率分

别为80%和72%[62]。对于局部晚期直肠癌患者,
诱导化疗后放化疗相比放化疗后巩固化疗,一项

CAO/ARO/AIO-12和 OPRA试验的汇总分析报

告了 巩 固 化 疗 的 客 观 缓 解 率(Overall
 

Response
 

Rate,ORR)更高[63]。对于局部晚期食管鳞癌同步

放化疗中最佳放疗方案问题,我院牵头的一项研究

比较了放疗的总剂量和照射野:高剂量(high-dose,

HD)组59.4
 

Gy
 

vs.
 

标准剂量(Standard-dose,SD)
组50.4

 

Gy;累及野照射(Involved
 

Field
 

Irradiation,

IFI)组 vs.
 

选 择 性 淋 巴 结 照 射 (Elective
 

Nodal
 

Irradiation,ENI)组。其中与SD相比,HD改善PFS
(25.2

 

vs.
 

18.0个月),但没有显著改善OS;HD+IFI
组的存活率最好,而SD+IFI组的预后最差[64]。

 

然而,需要注意的是,不同患者对同步放化疗的
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反应存在显著个体差异,临床决策需要综合考虑患

者的具体病情及身体状况。此外,联合治疗虽然能

够提高疗效,但也可能增加副作用的复杂性和严重

程度。因此,在治疗过程中必须加强对患者的密切

监测,及时评估并调整治疗方案,以优化疗效并尽量

减少不良反应。

3.2 放疗与靶向治疗的综合治疗

3.2.1 
 

放疗与靶向治疗联合作用的机制

靶向治疗通过阻断肿瘤关键信号传导通路,识
别并攻击肿瘤细胞上的特定分子、基因或蛋白质从

而发挥作用。靶向药物种类包括小分子酪氨酸激酶

抑制剂(Tyrosine
 

Kinase
 

Inhibitors,TKI)、单克隆

抗体、内分泌治疗药物等,目前常见的有表皮生长因

子 受 体 (Epidermal
 

Growth
 

Factor
 

Receptors,

EGFR)抑制剂、血管内皮生长因子受体(Vascular
 

Endothelial
 

Growth
 

Factor
 

Receptors,VEGFR)抑
制剂、西妥昔单抗等。

放疗与靶向联合作用的原理在于,放疗主要利

用放射线来杀灭肿瘤细胞,而靶向治疗是针对肿瘤

细胞表面的特异性分子靶点抑制肿瘤生长。二者通

过不同的机制共同作用于肿瘤细胞,发挥协同抗肿

瘤效果。放疗与靶向联合作用的机制主要有以下几

个方面。首先,放疗形成的DSB可诱导靶向治疗剂

的聚集,增强靶向治疗剂与DNA结合的亲和力,阻
碍 DNA 损 伤 修 复,抑 制 放 疗 抵 抗 机 制。例 如,

PARP(Poly
 

ADP-ribose
 

Polymerase)抑制剂抑制

DNA修复,增强放疗敏感性[65]。研究表明,PARP
抑制剂与放疗联合治疗可显著改善局部晚期前列腺

癌患者的存活率[66]。另外,放疗能阻滞肿瘤细胞进

入对放疗不敏感的细胞周期阶段,靶向治疗通过抑

制关键 细 胞 周 期 蛋 白,进 一 步 增 强 细 胞 周 期 阻

滞[67]。放疗可诱导血管生成因子的表达,促进血管

生成,如VEGFR抑制剂可抑制血管生成,降低肿瘤

氧合作用,从而增强放疗效果[68]。放疗和靶向治疗

还能影响肿瘤细胞的表观遗传调控。放疗可诱导

DNA甲基化模式的变化,而靶向治疗可抑制表观遗

传修饰酶,改变染色质结构,增强放疗敏感性[68]。

3.2.2 
 

放疗与靶向治疗联合治疗的临床应用

在多种恶性肿瘤的治疗中,放疗联合靶向治疗

可以延长局部肿瘤控制的时间,降低死亡率,而且不

会增加放疗相关的毒性反应。以肺癌为例,放疗联

合靶向治疗缓解症状,延长生存期。LAURA研究

是第一项探索不可切除的EGFR突变III期非小细

胞肺癌靶向治疗的III期临床试验,结果表明在奥希

替尼巩固放化疗后的中位PFS为39.1个月,而放

化疗组为5.6个月,显著改善PFS[69]。我院牵头进

行的RECELL试验纳入了40例不可切除的III期

EGFR突变非小细胞肺癌患者,厄洛替尼联合放疗

与同步放化疗相比,显著改善了PFS(24.5
 

vs.
 

9.0
个月,P

 

<0.001),ORR别为70%和61.9%。该研

究达到了主要终点PFS,表明EGFR-TKI联合放疗

在治疗不可切除的III期携带EGFR突变的非小细

胞肺癌优于同步放化疗[70]。我院牵头的另一项多中

心临床试验(NROGC-002)显示EGFR突变的寡转移

非小细胞肺癌患者EGFR-TKI加用同步胸部放疗与

单独TKIs相比,有显著更好的中位PFS(17.1
 

vs.
 

10.6个月)和中位OS(34.4
 

vs.
 

26.2个月)[71]。一项

真实世界研究表明,ALK阳性局晚期不可切除非小

细胞肺癌在接受巩固ALK-TKI治疗时,与度伐利尤

单抗或观察随访相比,真实世界PFS显著改善[72]。
 

然而,放疗与靶向治疗联合也存在一定的风险,
不同患者对联合治疗的反应差异较大,需要根据患

者的病情、身体状态和分子生物学特征进行个体化

治疗。目前对于放疗与靶向治疗联合的最佳方案仍

在探索中,需要更多高质量的临床研究来确定最优

的治疗组合和剂量分割模式,以进一步提高疗效并

降低治疗相关风险。

3.3 放疗与免疫治疗的综合治疗

近年来多项研究发现,放疗能够通过调节局部

以及全身免疫反应,发挥抗肿瘤免疫效应。而随着

免疫检查点抑制剂(Immune
 

Checkpoint
 

Inhibitors,

ICIs)的发展与推广,放疗的免疫调节效应以及放疗

免疫联合应用的协同作用,逐渐成为临床上关注的

热点问题。

3.3.1 
 

放疗与免疫治疗联合作用的机制

放疗除了引起免疫抑制效应外[73,
 

74],也有激活

人体免疫系统的潜力,这为免疫治疗与不同形式的

放疗相结合提供了理论基础。研究表明,放疗可以

重塑肿瘤微环境增强免疫治疗敏感性[75]。辐射诱

导的DSB通过 ATM/ATR/Chk1激酶上调了肿瘤

细胞 上 程 序 性 死 亡 配 体 1(Programmed
 

Death
 

Ligand
 

1,PD-L1)的表达[76]。除了对肿瘤细胞的直

接辐射损伤,放疗还会引发一系列免疫介导的抗肿

瘤生物效应[7781]。例如,放疗可以诱导免疫原性细

胞死亡和抗原释放[82],上调肿瘤细胞上的 MHC-Ⅰ
分子[83]。另外,放疗通过影响免疫循环步骤,激发

强有力的抗肿瘤免疫反应[77,
 

84]。这些效应包括增

强肿瘤抗原的释放与呈递[85,
 

86]、促进免疫细胞的启
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动与活化[87,
 

88]、促进树突状细胞成熟、增加肿瘤浸

润淋巴细胞的密度[89,
 

90]、促进T细胞识别肿瘤细胞

并增强特异性T细胞浸润与迁移[87,
 

91]。放疗和抗

PD-L1抗体协同也可减少肿瘤浸润性髓源性抑制细

胞的局部积累,改变肿瘤免疫微环境[92]。此外,双
重ICIs联合放疗可增强非冗余免疫机制中的抗肿

瘤免疫反应,其中放疗可增强T细胞抗原受体库多

样性,抗细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(Cytotoxic
 

T
 

Lymphocyte-associated
 

Antigen-4,
 

CTLA-4)主要

抑制调节性T细胞,抗PD-L1逆转T细胞耗竭[93]。
这种重编程的肿瘤微环境能够将免疫细胞浸润较少

的“冷”肿瘤转化为淋巴细胞浸润丰富的“热”肿瘤,
这一关键作用已被广泛研究并普遍认可[94,

 

95]。

3.3.2 
 

放疗与免疫治疗联合治疗的临床应用

局部放疗与免疫治疗相结合可有效增强肿瘤

的治疗效果,二者的结合,既是强强联合,又是优

势互补。2021年,Theelen等人首次临床证实了放

疗 联 合 免 疫 治 疗 (Radiotherapy
 

Combined
 

with
 

Immunotherapy,iRT)可增强远隔效应,进而使患者

临床疗效增倍[96]。晚期非小细胞肺癌患者放疗后

给予帕博利珠单抗治疗,可使中位PFS(4.4
 

vs.
 

2.1
个月,p=0.019)和中位 OS(10.7

 

vs.
 

5.3个月,

p=0.026)比未接受放疗的患者显著延长[97]。此

外,iRT还在黑色素瘤和一些实体瘤治疗方面取得

了巨大的成功[98101]。
目前,iRT在临床上的应用,主要有三种形式:

先放疗再免疫治疗的序贯治疗;免疫治疗之后再同

时放疗的诱导治疗;同时开展放疗和免疫治疗的同

步治疗[102]。因此,我们需要关注的难点和重点问题

之一是联合的“同时”或“序贯”的最佳时机[103]。近

日,于金明院士团队成果表明,阿得贝利单抗联合化

疗序贯胸部放疗可显著改善广泛期小细胞肺癌患者

预后[104]。意向治疗人群的中位PFS达10.1个月,
中位 OS达21.4个月,1年、2年 OS率 分 别 为

74.1%和39.7%;同时该治疗方案显示出良好的耐

受性,≥3级肺炎发生率仅6%[104]。一项前瞻性、单
臂、多中心II期临床试验表明,不可手术的局部晚

期非小细胞肺癌同步放化疗后进行度伐利尤单抗巩

固治疗的有效性和安全性均良好,1年的PFS率为

75%[105]。
 

Ross等人的研究表明,Ⅲ期不可手术非

小细胞肺癌同步放化疗前后使用阿替利珠单抗诱导

和巩固治疗是安全有效的[106]。SPRINT研究发现,
对于PD-L1

 

TPS
 

≥
 

50%的不可手术局部晚期非小

细胞肺癌患者,帕博利珠单抗诱导免疫治疗后放疗

(豁免化疗)有效性高,安全性良好[107]。一项关于转

移性胆道癌的II期临床研究评估双免疫疗法(纳武

利尤单抗联合伊匹木单抗)与SBRT的临床疗效和

安全性,结果显示SBRT/纳武利尤单抗/伊匹木单

抗组比SBRT+纳武利尤单抗组有更高的临床获益

率(CR+PR+SD)(31.0%
 

vs.
 

10.5%),但未显著

改善中位OS(5.4
  

vs.
 

4.7个月)[108]。此外,有学者

指出,我们除了关注放疗联合免疫的最佳时机外,放
疗和免疫疗法的剂量选择也不容忽视。有研究报

道,一项Ⅰ期临床试验评估了在联合化疗和随后的

巩固免疫治疗下放疗分次剂量递增的可行性,研究

采用了大分割放疗和加量放疗的方法,结果表明

5
 

Gy的单次剂量至总剂量60
 

Gy的方案耐受性良

好,并在 ORR 和生存结局方面显示出良好的前

景[109]。值得关注的是,放疗联合免疫领域还有大量

的临床试验正在进行,这些数据有助于选择最优

iRT模式。
虽然放疗和各种免疫疗法的结合是对抗恶性肿

瘤的一种有前途的方法。但并非所有临床试验都表

明放疗和免疫治疗相结合可以提高生存率。一项涉

及前列腺癌的III期试验表明,在多西他赛治疗后进

展的患者中,放疗联合伊匹木单抗与单纯放疗组相

比,OS无显著差异[110]。临床前证据表明,大分割

放疗与ICIs联合应用可显著增强肿瘤控制[111]。然

而,在头颈部鳞状细胞癌中,纳武单抗和SBRT协同

作用的临床试验未能改善患者预后[112]。转移性去

势抵抗前列腺癌患者接受300cGy×10剂量放疗联

合sipuleucel-T组的PFS中位数与单纯sipuleucel-
T组相当[113]。

由此可见,放疗与免疫治疗是否协同作用与多

种因 素 有 关。放 疗 的 免 疫 调 节 效 应 具 有 双 面

性[74,
 

114]。在一定剂量和分割方式下,放疗也会削弱

免疫系统[115,
 

116],这迫使我们不得不思考,如何更好

地优化iRT的抗肿瘤效果? 放疗联合免疫治疗的

应用仍有许多问题亟待解决,如人群选择、联合治疗

模式、放疗剂量和分割方式、不良反应的处理以及免

疫治疗介入时机等。因此,需制定规范化的指导意

见,为临床诊疗提供专业指引,以使患者最大程度获

益。从现有的发展趋势来看,无论是放疗还是免疫

治疗,其单独或联合应用均将持续向更为个体化的

治疗方向迈进。
总之,放疗是肿瘤治疗的重要手段,通过高能辐

射线精准杀伤肿瘤细胞,与其他治疗方法结合,可显

著提高恶性肿瘤治愈率。在生物机制上,放疗通过
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DNA损伤、肿瘤微环境调控及免疫系统激活,与化

疗、靶向治疗和免疫治疗协同增效。放疗作为综合

治疗的核心手段,将在肿瘤治疗的多学科领域中持

续发挥关键作用[117]。

4 放疗技术的最新突破与未来发展方向

随着信息技术和肿瘤治疗领域的飞速进步,放
疗已迈入一个崭新的时代。本节将围绕“质子治疗

和重离子治疗”“FLASH放疗”“自适应放疗”“人工

智能与大数据的应用”“放疗与新兴治疗手段的联合

应用”以及“分子靶向放疗的探索”六大主题,深入探

讨技术革新如何推动放疗的发展。

4.1 质子治疗和重离子治疗

放疗是肿瘤治疗的重要手段,而质子治疗和重

离子治疗(尤其是碳离子治疗)作为该领域的创新技

术,因其卓越的剂量控制和生物学效应而备受关

注[118]。质子治疗因其独特的物理特性,能够在肿瘤

深度释放最大剂量,同时在肿瘤后方迅速下降,从而

减少对周围正常组织的损伤[119]。碳离子治疗则因

其更高的生物学效应和精确的剂量分布,对于传统

放疗 难 以 治 疗 的 肿 瘤 方 面 显 示 出 潜 在 的 治 疗

优势[120]。
质子治疗技术的最新进展集中在提高治疗效率

和降低成本。全球质子治疗中心数量正逐渐增加,
但与常规X射线放疗设施相比,仍显不足[121]。技

术革新,如固定束治疗的发展,不依赖于庞大、重型

和昂贵的治疗机架,有助于缩小患者需求与治疗可

及性之间的差距[122]。碳离子治疗在剂量分布、治疗

计划和束流传输方面取得了显著的技术进步[123]。
质子治疗和重离子治疗的未来发展方向包括技

术创新、临床试验和国际合作。技术创新方面,研究

者正在探索更小型化、成本效益更高的设备以及一

体化多离子装置等,以适应标准治疗室的需求并逐

步替代部分光子射线放疗[124]。临床试验方面,质子

放疗由于其精准性能够减少对正常组织和器官的辐

射,从而降低副作用,如质子放疗能降低前列腺癌治

疗的泌尿生殖系统和胃肠道毒性。重离子放疗在治

疗难治性肿瘤(如复发性鼻咽癌、脊索瘤、胶质瘤等)
方面表现出显著优势[117]。Hu等采用碳离子治疗

206例局部复发鼻咽癌患者,结果碳离子放疗可大

幅提高局部复发鼻咽癌患者的生存率和毒性[118]。
尽管现有的临床研究已表明质子放疗和重离子放疗

在某些肿瘤类型中相较于传统光子放疗具有显著优

势,但未来仍需开展更多高质量的随机对照试验,以

进一步明确质子放疗和重离子放疗在不同肿瘤类型

中的临床价值和潜在风险[125]。国际合作方面,通过

共享数据和经验,可以加速这些技术的发展和全球

应用[126]。

4.2 FLASH放疗

FLASH放疗以其独特的超高剂量率(UHDR,
通常≥40

 

Gy/s)在放疗领域引起了革命性的关注。
与传统放疗相比,FLASH 放疗能够在保持对肿瘤

细胞的杀伤效果的同时,显著减轻对正常组织的损

伤,这一现象被称为FLASH效应[127]。
在最新的研究中,FLASH 放疗的保护机制被

认为与氧气消耗和自由基反应密切相关。在超高剂

量率下,FLASH放疗可能迅速消耗局部氧气,产生

短暂的局部缺氧状态,这种状态对正常组织具有保

护作 用,而 对 肿 瘤 组 织 的 影 响 较 小[128]。此 外,

FLASH放疗对DNA的损伤模式及其修复途径的

影响也成为研究的热点。一些研究表明,FLASH
放疗可能减少SSB的产生,而对DSB的影响则不明

显[129]。在免疫反应方面,FLASH放疗可能通过影

响肿瘤微环境中的免疫细胞组成,特别是T淋巴细

胞的招募,从而影响抗肿瘤免疫[130]。此外,有研究

提出FLASH放疗可能对循环免疫细胞具有保护作

用,减少了对免疫系统的破坏[119]。
尽管实验室研究取得了积极成果,但FLASH

放疗的临床应用仍面临诸多挑战。不同的肿瘤部位

和类型对剂量分布和穿透力的要求各不相同,因此

如何优化FLASH 放疗设备以满足广泛的临床需

求,还需在设备设计、放射源选择和治疗流程方面进

行全面优化。此外,确定FLASH放疗的最佳参数,
包括总剂量、剂量率、照射时间和分割等,也是未来

研究的关键[120]。

4.3 自适应放疗

ART作为一种创新的治疗策略,已经成为放疗

领域的一个重要发展方向。ART的核心在于实时

监测肿瘤和周围组织的变化,动态调整治疗计划,以
提高放疗的精确性和有效性[121]。这种治疗方式的

出现,标志着放疗从静态治疗计划向动态、个性化治

疗计划的转变。

ART结合了先进的成像技术,IGRT技术已经

能够实现对肿瘤位置和形状的实时监测。通过每日

的影像反馈,ART可以对治疗计划进行调整,以确

保肿瘤始终位于放射野内[122]。磁共振引导的自适

应放射治疗(MRgART)技术的出现,为 ART提供

了更高 的 软 组 织 对 比 度 和 更 精 确 的 肿 瘤 定 位。
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MRgART技术能够实时监测肿瘤和正常组织的变

化,为ART提供了更为精确的影像指导[122]。人工

智能(Artificial
 

Intelligence,
 

AI)技 术 的 发 展 为

ART提供了强大的数据处理能力和更快速、更准确

的治疗计划调整方案[123]。
尽管 ART技术已经取得了显著的进展,但其

未来发展仍面临一些挑战和机遇。未来的ART将

更加依赖于AI技术,以实现治疗计划的自动化和智

能化。多模态影像融合技术的发展,将为 ART提

供更为精确的肿瘤定位和生物学特征信息[124]。为

了验证ART的临床效果,需要进行大规模的随机

对照试验。这些试验将为ART的临床应用提供更

有力的证据支持[125]。尽管 ART技术具有显著的

临床优势,但其高昂的成本限制了其在临床上的广

泛应用。未来的研究需要探索降低成本的方法,使
更多的患者能够接受这种先进的治疗[126]。

4.4 人工智能与大数据的应用

随着信息技术的持续进步,AI和大数据技术在

肿瘤放疗领域也日益成熟。目前,AI在放疗中的应

用主要集中在三个阶段:治疗准备、治疗执行以及治

疗效果评估。
在治疗准备阶段,精确勾画危及器官(organs

 

at
 

risk,
 

OARs)和肿瘤靶区并完成剂量设计至关重要,
然而伴随放疗精准度的不断提升,这一过程变得更

加精细且耗时。对于 OARs,目前广泛应用的可变

形 医 学 图 像 配 准 (Deformable
 

Medical
 

Image
 

Registration,DIR)技术相较于早期的自动分割方法

能够区分强度相近的器官或组织[127]。AI的引入,
进一步提升了OARs自动勾画的准确性和效率。近

年来,已 有 多 项 研 究 报 道 采 用 深 度 学 习 (Deep
 

Learning,DL)方 法 进 行 图 像 分 割[128,
 

129]。其 中

Xiao等人基于2D
 

U-net和3D
 

U-net构建的自动分

割模型,在膀胱、小肠、直肠等 OARs的分割精度上

表现优异,并显著缩短了勾画时间[129]。对于肿瘤区

域的勾画,肿瘤边界通常缺乏明显的影像学特征,往
往需要汇总多种影像学信息和患者的临床特征,并
结合放疗医师的临床经验来确定。目前AI在肿瘤

区域自动勾画方面仍需进一步研究。然而,在脑转

移瘤等边界清晰的肿瘤中,AI勾画特异性良好,外
部验证结果积极,显示其在清晰边界肿瘤靶区勾画

中的潜力[130]。此外,AI也可以辅助物理师完成剂

量设计,AI通过学习CT影像的轮廓和剂量分布,
能够在输入新的CT影像后自动生成剂量分布,生
成的治疗计划可与RapidPlan相媲美[131]。

在治疗执行阶段,锥形束计算机断层扫描(Cone
 

Beam
 

Computed
 

Tomography,
 

CBCT)图像引导是

目前放疗使用最广的图像引导技术,然而相较于普

通CT,CBCT的图像精度较低。近期研究发现,利
用AI学习CT图像与CBCT图像间的转换关系,可
以从CBCT生成类似CT的图像,从而提高CBCT
的准确性[132]。对于活动度较大的肿瘤,动态肿瘤追

踪照射技术能有效提升放疗的精准度,有研究发现

可以通过无标记的X射线投影图像实时图像追踪,
并利用AI补偿设备的时间延迟,有希望实现无创、
高精度的肿瘤动态追踪[133]。AI在处理和整合多类

型数据方面的独特优势为 ART提供了重要帮助,
同时通过AI进行治疗准备可以有效缩短 ART的

时间。
在放疗的评估阶段,以深度学习为代表的AI技

术,能够有效地将剂量相关特征参数与临床特征、基
因组特征等非剂量相关特征参数综合考虑,筛选出

核心参数构建模型,有助于预测患者的治疗效果和

不良事件的发生。这使得临床医生能够调整治疗计

划、进行早期干预,提高患者的治疗舒适度、减少治

疗费用并延长患者的生存期。
总而言之,AI和大数据技术在肿瘤放疗领域具

有巨大潜力,但它们的应用仍面临挑战。首先是在

大数据的积累、患者背景信息的收集以及将治疗计

划与疾病结果相关联方面存在困难。同时,自动化

特征的可重复性依赖于图像生成过程,如何提高模

型在不同中心、设备间的稳定性仍需进一步探索。

4.5 放疗与新兴治疗手段的联合应用

放疗具有独特的免疫激活能力,包括上调MHC
 

I类分子表达、促进肿瘤抗原的释放等,因此放疗与

细胞治疗联合可能具有更强的肿瘤杀伤能力。一例

直肠癌伴肝转移的患者,在直肠病灶接受放疗后,给
予细胞因子诱导的杀伤细胞治疗,实现了原发病灶

的缓解和肝转移病灶的消失,这提示了放疗和细胞

治疗联合治疗的潜力[134]。近期研究发现,在血液系

统肿瘤中,放疗与嵌合抗原受体 T细胞(Chimeric
 

Antigen
 

Receptor
 

T-cell,
 

CAR-T)治疗具有协同增

强抗肿瘤效果。桥接治疗是单个核细胞采集后、

CAR-T细胞回输前给予的治疗,将放疗作为桥接治

疗,在大B细胞淋巴瘤中被证实可以安全有效地提

高肿瘤控制[135]。此外,一项包含14例非霍奇金淋

巴瘤患者的小样本回顾性研究发现,放疗可能是

CAR-T治疗进展后的一种有效的补救策略[136]。在

实体瘤领域,尽管目前还处于临床前研究阶段,但多
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项报道表明放疗可以增强肿瘤细胞对CAR-T治疗

的敏感性,并 促 进 CAR-T 向 肿 瘤 的 浸 润[137139]。

CAR-NK治疗作为新兴的细胞疗法,在临床前研究

中也显示出与放疗联合前景广阔[140]。综上所述,放
疗联合细胞治疗在血液系统肿瘤中已初见成效,在
晚期、难治性、复发性肿瘤中具有良好的协同抗瘤作

用,与此同时在实体瘤中,病例报道及多项临床前研

究也显示联合治疗具有巨大潜力。

4.6 分子靶向放疗的探索

硼中 子 俘 获 治 疗 (Boron
 

Neutron
 

Capture
 

Therapy,BNCT)是一种结合了靶向治疗和放疗的

新型肿瘤治疗方法。其原理是利用含硼化合物(目
前主要是BPA(硼苯丙氨酸)和BSH(巯基十二硼酸

钠))在肿瘤和普通组织中的分布差异,通过中子射

线进行照射,诱发富集在肿瘤细胞内的硼-10发生核

反 应,产 生 高 线 性 能 量 传 输 (Linear
 

Energy
 

Transfer,LET)射线,其传输路径小于单个肿瘤细

胞的直径,从而达到精准杀伤肿瘤细胞、而几乎不损

伤周围正常细胞的作用[141]。BNCT主要用于复发

头颈部肿瘤、恶性脑胶质瘤、恶性黑色素瘤等对常规

治疗反应不佳或已经抵抗的肿瘤。最新临床结果显

示,对于局部晚期或复发性且无法手术切除的头颈

部肿瘤患者,BNCT的ORR可达到至80.5%,其中

完全缓解率为44.4%,部分缓解率为36.1%[142]。
对于复发和初治的胶质母细胞瘤患者,BNCT治疗

显著延长了患者的生存时间[143,
 

144]。除此以外,黑
色素瘤的BNCT也在多个中心展现出可喜的治疗

效果[145,
 

146]。尽管BNCT已经取得了显著的进展,
但其广泛应用仍面临若干挑战。首先,产生中子束

的设备需要进一步研究和改进,以增强治疗的效率

和稳定性。其次,硼药的选择性摄取是BNCT的核

心,不同肿瘤和组织对硼药的吸收效率存在差异,因
此,开发新一代具有更高选择性的硼药对于BNCT
的推广至关重要。

除了通过分子靶向药物为放射治疗提供“靶
子”,还可以通过分子探针优化放疗方案、预测放疗

效果。既往研究显示,经典的18F-FDG探针成像可

用于评估肿瘤对放疗的反应性及识别残余活性肿瘤

组织,在非小细胞肺癌放疗中,依据FDG
 

PET-CT
结果进行的局部剂量调整已被证实能安全有效地提

高肿瘤的局部控制率[147]。乏氧组织对放疗的反应

性较差,靶向乏氧的探针对于患者放疗敏感性有一

定的预测效果[147]。然而,目前尚缺乏能够特异性识

别放疗敏感性的探针,并且现有探针的非特异性聚

集问题也亟需进一步研究以解决。
总体来看,AI和大数据在提升放疗效率和个体

化治疗中扮演着重要角色,细胞治疗等新兴治疗手

段与放疗的联合应用在提高肿瘤控制方面具有巨大

潜力,而BNCT等分子靶向放疗技术虽处于发展阶

段,却为传统治疗手段反应不佳的肿瘤患者带来了

新的希望。这些新技术和新疗法为放疗的发展提供

了新方向,对推进精准放疗具有重要意义。

5 结 语

通过科学技术的发展,肿瘤治疗已经不再是单

一的路径选择,而是一个多学科、多手段的综合治疗

过程。作为肿瘤治疗三大支柱之一,放疗在现代医

学中始终扮演着不可或缺的重要角色。无论是作为

根治性治疗手段,还是与其他治疗方法的联合应用,
放疗都表现出卓越的疗效和广泛的适用性。展望未

来,放疗技术将继续通过不断地创新与演进,进一步

提升治疗的精准性、高效性和个性化水平。新技术

与新策略,如FLASH 放疗、ART、BNCT及放疗与

免疫、细胞治疗手段的联合,将为更多的肿瘤患者带

来全新的治疗机遇。而AI和大数据的广泛应用,也
将在放疗全流程的优化和个性化决策中发挥至关重

要的作用。我们相信,随着医学的不断进步,肿瘤将

不再是绝症,而放疗也将继续在这一历史进程中发

挥重要作用。
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Abstract Radiotherapy,
 

with
 

its
 

characteristics
 

of
 

high
 

efficiency,
 

precision,
 

and
 

relative
 

safety,
 

has
 

become
 

an
 

indispensable
 

part
 

of
 

modern
 

cancer
 

treatment.
 

As
 

medical
 

research
 

continues
 

to
 

delve
 

deeper,
 

the
 

value
 

of
 

radiotherapy
 

in
 

comprehensive
 

cancer
 

treatment
 

has
 

been
 

repositioned.
 

By
 

synergizing
 

with
 

chemotherapy,
 

targeted
 

therapy,
 

and
 

immunotherapy,
 

it
 

can
 

achieve
 

multiple
 

treatment
 

goals,
 

including
 

curing
 

the
 

disease,
 

relieving
 

symptoms,
 

improving
 

patients􀆳
 

quality
 

of
 

life,
 

and
 

extending
 

survival.
 

Therefore,
 

a
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

the
 

development
 

history,
 

principles,
 

technological
 

innovations,
 

synergistic
 

treatment
 

methods,
 

and
 

future
 

prospects
 

of
 

radiotherapy
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

us
 

to
 

correctly
 

understand
 

cancer
 

treatment
 

methods
 

and
 

improve
 

patient
 

survival
 

rates.
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combination
 

therapy;
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development
 

direction
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