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   摘要：放射治療透過造成癌細胞DNA 的傷害達到癌症治療的目的，尤其放射治療對於

TP53 野生型腫瘤具有療效敏感性，臨床上觀察到放射治療可於部份癌症中活化免疫細

胞，此現象被稱為免疫「遠端效應」，此現象亦支持臨床上放射治療合併免疫治療進而

增加癌病人存活率的結果。然而，那些腫瘤具有放射治療的「遠端效應」目前未知。本

文回顧並討論了放射治療驅動免疫活化的潛在機制，包括促使巨噬細胞及 T 細胞的活

化，其中放射治療造成 cGAMP 及干擾素的產生，尤其對於放射療法具敏感性的 TP53

野生型癌細胞中，或可誘發巨噬細胞 M1 抗癌極化，並後續聚集 T 細胞於腫瘤微環境

中，有效將「冷」腫瘤變成「熱」腫瘤，而有利於臨床癌症免疫療法。 

◼ 前言 

放射治療是一種常見的癌症治療方法，在臨床實踐中利用高能量輻射來抑制癌細胞的增

殖和存活，目前約有 50%的初診癌症患者會接受放射治療，放射治療通常與手術或化療相結

合，用以緩解癌症患者的腫瘤(Bradley et al., 2015)。根據癌症的類型和位置，放射治療可以從

外部或內部進行，主要機制為透過直接或間接效應破壞癌細胞中的 DNA 來發揮作用，使癌細

胞難以細胞分裂和生長。過去研究顯示放射治療可在部分癌症中活化免疫細胞，此現象被稱

為免疫「遠端效應」，然而，那些腫瘤具有放射治療的「遠端效應」目前未知。 

因為免疫活性攸關臨床另一新興癌症療法：免疫療法，此技術獲得 2018 年諾貝爾生理

與醫學獎，由美國 James Allison博士及日本 Tasuku Honjo 博士共同獲得，此技術針對免疫檢

查哨蛋白分子(immune checkpoints)開發抗體藥物，例如針對 programmed cell death protein 1 

(PD-1)、programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1)、及 cytotoxic T lymphocyte- associated protein 

4 (CTLA4)，可於部分癌症病人上持續活化免疫並增進抗癌效果。然而臨床上只有 10-30%的

癌症病人對這類藥物有顯著療效反應，故找尋能合併及提升免疫療法的其他抗癌技術或藥物

就變得很重要。因為放射治療的免疫「遠端效應」，故放射治療被認為具調控免疫力的方法之

一，而且在 2018年的文獻發現放射治療確實有效提升肺癌病人CTLA4免疫抗癌療效(Formenti 

et al., 2018)，因此確定放射治療於某些癌症適用於合併臨床免疫療法。本文回顧並討論了放

放射治療有利於臨床免疫療法：從化學與分子機

制探討放射治療如何調控腫瘤微環境的免疫細胞  
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射治療驅動免疫活化的潛在機制，特別是化學分子部分的介紹，並依據過去研究推斷那些腫

瘤接受放射治療後會產生「遠端效應」，了解詳細機制後，於臨床端便容易驗證哪些類型的腫

瘤將有利於放射治療合併免疫療法。 

◼ 放射治療損傷 DNA 及誘發的修復機轉 

放射治療可以從外部或內部進行，體外放射治療包括：(1)3D 適形放射治療(3D conformal 

radiation therapy)，主要使用 CT 掃描和電腦軟體來創建腫瘤的 3D 模型，並以此模型引導放

射束瞄準癌症部位；(2)調強放射治療 (Intensity-modulated radiation therapy , IMRT)， 是一種

使用多種劑量強度不同的放射束對腫瘤施加較高的放射劑量；(3)影像導引放射治療 (Image-

guided radiotherapy, IGRT) ，在每次治療前都會先以 CT 掃描，並以此影像輔助用以對準治療

部位，從而實現更精確的放射治療；(4)粒子治療，例如採用質子的放射療法，質子放射線具

有布拉格尖峰（Bragg peak），可以於腫瘤深處傳遞高能輻射劑量，並減少對表層健康組織的

輻射劑量，為目前有效治療癌症方法之一；(5)立體定位放射治療 (SBRT)，例如伽瑪刀手術，

使用高劑量的聚焦放射線來摧毀腫瘤。而體內放射治療包括：(1)將固體放射源植入腫瘤內部

或旁邊，此輻射源會向小區域釋放輻射以殺死癌細胞；(2)將液態放射性物質送入血液，全身

性尋找並摧毀癌細胞，例如放射免疫療法。而介紹那麼多放射技術，其主要目的皆為有效地

破壞腫瘤細胞的 DNA，以抑制腫瘤細胞生長及複製。 

目前已經很清楚知道放射線可以抑制腫瘤細胞生長，主要是破壞腫瘤細胞核內 DNA 的

完整性，其過程可分成直接及間接效應，直接效應便是放射線直接攻擊細胞雙股 DNA，這部

分因放射線種類不同而有所差異；臨床常用的高能 X 光較易穿透人體組織，比較無法直接攻

擊 DNA，故 X 光所造成的 DNA 損傷主要由間接效應的自由基所造成的，例如放射線使水分

子產生的 OH 自由基。而粒子治療，例如質子治療帶有正電，因粒徑較大，故可同時直接及

間接造成 DNA 損傷。而 DNA 損傷包括幾類，其中 DNA 斷裂(double strand breaks, DSB)是導

致腫瘤生長抑制的主要損傷，過去研究指出相較於低 linear energy transfer (LET)的 X 射線照

射，高 LET 的質子治療會產生較多 DSB (Hagiwara et al., 2019)，故理論上質子治療應當所得

到的抗癌療效較好。然而在實際臨床應用上，質子治療大約只比 X 光照射多 10%的 relative 

biological effectiveness (RBE)，推測主要是腫瘤細胞中 DNA 損傷會誘發一系列 DNA 損傷反

應（DNA Damage Response, DDR），用以幫助腫瘤細胞從放射線損傷中恢復(Groelly et al., 

2023)。整個過程包括 DNA 損傷感知、早期訊息傳導途徑、細胞週期停滯、以及最終的 DNA

修復。在 DDR 中，DNA 損傷感測器是由 Mre11、Rad50 、和 Nbs1 形成的 MRN 複合物負

責將 DSB 修復與細胞週期檢查點功能連結起來(Huang and Zhou, 2020)。MRN 複合物是第一

個接觸 DNA 損傷位點的蛋白質，可辦識損傷訊號並觸發細胞訊號傳導途徑，透過活化 Ataxia-

https://my.clevelandclinic.org/health/procedures/image-guided-radiation-therapy-igrt
https://my.clevelandclinic.org/health/procedures/image-guided-radiation-therapy-igrt
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telangiectasia mutated (ATM) 到 DNA 損傷位置以活化 DDR 路徑，而此機轉推測為 DDR 可

能造成腫瘤放射抗性的原因之一，主要是根據過去文獻指出 DDR 抑制劑可增強對放射治療

的敏感性(Deland et al., 2021; Qiu et al., 2022)，尤其是在放射治療的情況下，ATM 基因缺失可

提高了 TP53 突變型腫瘤鼠的存活率，但對 TP53 野生型腫瘤鼠的存活率則沒有影響(Deland 

et al., 2021)，這樣的結果顯示 TP53 基因突變型腫瘤中 ATM為造成放射治療抗性的原因之一。 

一般而言，放射治療可抑制腫瘤進展，特別是有報告指出野生型 TP53 與放射治療敏感

性有關(Kong et al., 2021)。TP53 基因是一個腫瘤抑制基因，在調節細胞週期、細胞凋亡、和

細胞壓力（包括輻射）的 DNA 修復中扮演著核心作用。在其野生型中，TP53 對於啟動受損

細胞的凋亡至關重要。然而，p53 突變在各種癌症中經常被觀察到(Chen et al., 2022; Wang et 

al., 2023)，而 p53 的表達和突變狀態會影響腫瘤對放射治療的反應。文獻顯示，約有 55.52%

的非小細胞肺癌患者、72.69%的大腸癌患者和 27.32%的肝膽癌患者出現 p53 基因突變(Chen 

et al., 2022)，因此，在上述腫瘤類型中，腫瘤確實存在 30-70％野生型 p53。輻射造成的 DNA

損傷活化野生型 p53，可以抑制後續腫瘤惡化(Gudkov and Komarova, 2003)，特別是 p53 下游

調控的 p21（CDKN1A）和 PUMA（BBC3），其分別導致細胞週期停滯和細胞凋亡(Huang et 

al., 2019; Thangavelu et al., 2024; Wang et al., 2021)。這樣的實驗結果也顯示如果臨床上可區分

TP53 基因型，則可用以設計個人化放射治療策略。 

◼ 放射治療促進免疫系統的化學分子機轉，或有利於臨床免疫療法 

在接受放射治療的患者中觀察到「遠端效應」，這意味著當用放射治療治療原發性腫瘤

時，不同的腫瘤也會受到抑制(Craig et al., 2021; Rodriguez-Ruiz et al., 2018)。遠端效應所造成

的抗癌效果很大程度源自於免疫系統的激活，特別是 T 淋巴細胞的活化，目前所了解的機轉

是放射治療增強腫瘤細胞中第一型干擾素和趨化因子的表達和分泌(McLaughlin et al., 2020)，

該理論也支持了臨床試驗觀察結果，即放射治療與免疫治療相結合可提高肺癌患者的整體存

活率(Foster et al., 2019)。推測其主要因素為放射治療造成的 DNA 損傷片段與 cGAS 分子結合

後，後續導致 ATP 與 GTP 分子形成 2’3’-cGAMP 分子，此分子在腫瘤細胞內可誘發癌細胞內

質網 STING 的活化與後續增加第一型干擾素的表現及釋放(圖 1)；而且 cGAMP 不只作用於

腫瘤細胞本身，此分子亦會被腫瘤細胞 SLC19A1 蛋白釋放於腫瘤微環境中，促使巨噬細胞的

活化及產生細胞激素，合併干擾素的作用，或可誘發巨噬細胞 M1 抗癌極化(圖 1)、並釋放更

多干擾素及細胞激素，其中 CXCL9 及 CXCL10 可聚集 T 細胞於腫瘤微環境中，增加 T 細胞

的浸潤，有效將「冷」腫瘤變成「熱」腫瘤，而有利於免疫療法。 
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圖 1 放射治療活化腫瘤微環境中免疫系統的分子機轉。在腫瘤細胞中，放射治療對於

TP53 野生型腫瘤具有療效敏感性，主要是 p53 蛋白受到 DNA 損傷機制所磷酸化，故可

啟動後續腫瘤細胞生長抑制及細胞凋亡。而 DNA 損傷片段與 cGAS 結合會導致 ATP 與

GTP 形成 2’3’-cGAMP 分子，此分子可誘發癌細胞內質網 STING 的活化與後續增加第

一型干擾素的表現。在腫瘤微環境中，被腫瘤細胞 SLC19A1 蛋白釋放的 cGAMP 會促

使巨噬細胞的活化及產生細胞激素，合併干擾素的作用可誘發巨噬細胞 M1 抗癌極化。

後續巨噬細胞 M1 可將抗原呈現給 naïve CD8+ T 細胞，並最終變成 effector CD8+ T 細

胞(毒殺型)釋放酵素酶 GZMB 進入腫瘤細胞內造成生長抑制及細胞凋亡，故放射治療在

臨床上合併抗PD-(L)1抗體的免疫療法可增加部分癌病人的存活率。MRN: 包括Mre11、

Rad50 、和 Nbs1 蛋白；ATM: Ataxia-telangiectasia mutated；GZMB: granzyme B 酵素酶。 

 

免疫療法目前已應用於臨床，對部分癌症例如肺癌患者取得了良好的治療效果(Kerr and 

Chisholm, 2019)，CD8+ T 細胞是主要抑制癌細胞的免疫細胞之一，免疫療法是透過抗體阻斷

CD8+ T細胞上的 PD-1 和 CTLA4 免疫檢查點來活化CD8+ T細胞(Kalbasi and Ribas, 2020)，

然而，CD8+ T 細胞仍需透過 TCR-MHCI 與抗原交互作用來辨識腫瘤細胞，才可有效分泌顆

粒酶和穿孔素，引發腫瘤細胞凋亡和死亡(Cullen et al., 2010)(圖 1)。這部分的抗原呈現或可經

由放射治療來加以提供，主要是因為巨噬細胞也是抗原呈現細胞(antigen-presenting cells)的一

種，故巨噬細胞 M1 在吞噬腫瘤細胞後，可將腫瘤細胞上的特別抗原呈現給 naïve CD8+ T 細

胞(圖一)，例如突變蛋白或大量表現蛋白，後續將變成具有抗癌能力的 effector CD8+ T 及

memory CD8+ T。而且放射治療所造成的第一型干擾素除了在腫瘤微環境中誘導免疫療法特
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定標記 PD-L1 之外，還會誘導腫瘤細胞中的 MHCI 表達及抗原呈現(Shirayoshi et al., 1988; 

Zhou, 2009)，所以從理論上講，放射治療也會增強了 CD8+ T 對腫瘤細胞的識別和活化。故臨

床試驗顯示干擾素及 PD-L1 的表現與癌症患者接受免疫療法的存活率呈正相關(Giannopoulos 

et al., 2003; Windbichler et al., 2000)。 

◼ 結語 

放射治療包括光子治療及質子治療長期以來一直被用作癌症的標準或輔助治療方式，研

究顯示放射治療不僅能直接抑制癌細胞，還能間接活化免疫細胞，因此，放射治療具有被稱

為「遠端效應」的免疫抗癌活性，遠端未經放射治療的腫瘤可間接受到抑制，此種現象或可

合併免疫療法提高某些癌症患者的總體存活率。然而，那些腫瘤具有放射治療的「遠端效應」

目前未知，在本文章中，我們簡介並推測腫瘤基因突變多樣性(例如 TP53 野生型)有可能影響

放射治療療效及後續的「遠端效應」。 闡述放射治療活化腫瘤微環境免疫細胞活性的機轉，

因 CD8+ T 細胞是抗腫瘤免疫的關鍵參與者，本篇作者依據過去的研究綜述討論了目前放射

治療對 CD8+ T 細胞協同作用機制，推測主要因素為放射治療造成的 DNA 損傷與 cGAS 分

子結合後，導致 ATP 與 GTP 分子形成 2’3’-cGAMP 分子，誘發癌細胞內質網 STING 的活化

與後續增加第一型干擾素的表現及釋放；而且 cGAMP 不只作用於腫瘤細胞本身，亦會被腫

瘤細胞釋放於腫瘤微環境中，促使巨噬細胞的活化、M1 抗癌極化、並釋放更多干擾素及細胞

激素。放射治療造成這些腫瘤微環境中的分子改變，後續可增加 CD8+ T 細胞的浸潤、活化、

及辨識，從而殺死腫瘤細胞，因此放射治療有助於臨床抗 PD-(L)1 或 CLTA4 免疫治療療效。 
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