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　　随着图像引导、高精度增强放疗、立体放疗等放疗技术在

临床上的广泛应用，使得靶向治疗肿瘤效果更精确，并且减少

了临界正常组织的损伤。因此，为了获得更好的治疗效果，临

床上放疗剂量也在逐渐加大［１］。之前的研究发现肿瘤放疗能

够直接杀伤肿瘤细胞、肿瘤内皮细胞和肿瘤间质细胞［２］，达到

抗癌的效果，同时放疗对肿瘤产生免疫抑制作用。最近的研究

指出肿瘤患者自身存在免疫功能紊乱，放疗通过加强抗原递呈

也能促进免疫应答［３］，本文将对此做一综述。

１　肿瘤的免疫反应概述

研究发现肿瘤患者机体的免疫调节过程概括为：首先局部

的肿瘤细胞激活巨噬细胞，进而激活免疫系统如Ｔ细胞和自

然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓ，ＮＫ）细胞到达肿瘤位点；随后从骨

髓募集单核细胞和粒细胞到外周，诱导巨噬细胞的增殖，并刺

激急性期蛋白的释放。之前的研究表明，慢性炎性反应能够促

进肿瘤的生长，例如骨髓细胞被认为是炎症细胞，能够大量地

渗入到肿瘤局部破坏肿瘤细胞，但是也有研究指出骨髓细胞能

够在肿瘤生长的早期和晚期阶段促进肿瘤的形成。此外，成纤

维细胞、内皮细胞、周细胞和渗入的造血细胞（ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ，ＨＣｓ）等均参与了肿瘤的生理过程，包括肿瘤细胞的免疫

反应及免疫逃避等［４］。进一步的研究发现 ＨＣｓ在肿瘤的生长

中是一把双刃剑。ＮＫ细胞和细胞毒性 Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）在肿瘤的免疫监视中是主要的效应细胞，能

够有效地限制肿瘤的生长；然而，也有学者发现淋巴细胞会减

弱肿瘤的免疫反应和促进新生物的形成［５］。此外，自然杀伤Ｔ

细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌｓ，ＮＫＴ）是一群非常规的 Ｔ淋巴细

胞，能特异性识别抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，

ＡＰＣ）表面主要组织相容性复合体Ⅰ类样分子ＣＤ１ｄ递呈的糖

脂类抗原。活化的 ＮＫＴ细胞具有介导先天性免疫和适应性

免疫应答的功能，直接或者间接参与机体的免疫应答，发挥抗

肿瘤生长等生理作用［６］。

２　肿瘤放疗中的免疫反应实验概述

粱索原等［７］的研究显示，肿瘤患者外周血中ＣＤ４＋Ｔ细胞
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数量低于正常人，而ＣＤ８＋Ｔ细胞数量明显高于正常人；李成

海等［８］与他们的观点相同，并且认为肿瘤放疗后会造成ＣＤ４＋

Ｔ细胞进一步降低，ＣＤ８＋Ｔ细胞反而略有升高；周晋华
［９］也得

到类似的结果；而Ｌｅｅ等
［１０］的研究指出原发性肿瘤局部的放

疗能够启动抗原特异性的ＣＤ８＋Ｔ细胞的应答；李宁等
［１１］的

实验得出，小鼠在接受低剂量预照射后，能够对随后大剂量辐

射造成的损伤产生一定的防护作用，但大剂量辐射则显示明显

的免疫抑制作用。此外，放疗也能导致肠道局部淋巴细胞数量

减少及功能降低，造成肠黏膜免疫功能下降，从而共同导致肠

道屏障功能的削弱；吴大鹏等［１２］提出肿瘤放疗后能够抑制小

鼠Ｔ淋巴细胞亚群功能；李晓华等
［１３］提出放疗能够抑制淋巴

细胞增殖。由上所述，放疗在一定程度上能够抑制肿瘤患者机

体的免疫应答。另一方面，Ｐａｒｋｅｒ等
［１４］认为局部采用大剂量

的放疗能够加强肿瘤患者机体的免疫应答；此外也有研究指出

肿瘤放疗能够加强ＤＣｓ细胞捕获抗原的能力，随后ＤＣｓ迁移

到引流淋巴结，递呈抗原给Ｔ细胞。综上所述，放疗对肿瘤患

者机体的免疫应答具有双重作用。

３　放疗抑制机体免疫应答的分子机制

机体的免疫系统对肿瘤细胞的作用过程分为３个阶段：消

除、平衡和逃脱。具体为：首先肿瘤细胞被机体的免疫系统识

别和清除；接着免疫原性降低的肿瘤细胞逃过了机体的选择被

幸存下来；最后机体的免疫系统失去了检测肿瘤细胞的能力，

导致肿瘤的生长［１５］。李成海等［８］认为放疗的非特异损伤能够

加剧肿瘤患者淋巴细胞亚群损伤和功能抑制；Ｆｒｉｅｄｍａｎ等
［３］

提出放疗能够减少对放疗诱导的凋亡和细胞死亡高度敏感的

淋巴细胞的数量；Ｐａｒｋｅｒ等
［１４］在文中也指出传统的分割肿瘤

放疗通过减少淋巴细胞数量进而抑制免疫应答，从而负向调节

肿瘤患者自身的免疫应答。具体的机制可能有以下４点：（１）

放疗能够诱导机体细胞产生活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），致使ＤＮＡ双链损伤和诱导细胞凋亡；（２）随着

肿瘤不断生长，造成机体缺氧，引起敏感细胞的突变［１６］；（３）放

疗诱导机体发生炎性反应，改变了肿瘤的微环境，进而影响淋

巴细胞的功能；（４）放疗能够诱导免疫细胞上调ＦａｓＬ的表达，

增加了淋巴细胞死亡率。

４　放射治疗诱导先天性免疫的分子机制

最新的研究发现 ＲＴ能够诱导先天性免疫应答的发生。

先前认为机体缺乏先天性免疫的 ＮＫ细胞，而不是后天性免

疫，与肿瘤生长的高风险性相关。由上可知，先天性免疫对控

制肿瘤的生长具有重要的作用，其机制为：（１）放疗能够上调促

炎细胞因子ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ２、热休克蛋白的表达，诱导 ＮＫ细

胞和巨噬细胞向肿瘤局部募集，进而吞噬、溶解细胞，发挥细胞

毒性作用；（２）寡核苷酸ＣｐＧＯＤＮ被认为是先天性免疫系统通

过Ｔｏｌｌ样受体９（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ９，ＴＬＲ９）的作用靶分子，能

够刺激机体的先天性和适应性免疫应答［１７］，而ＴＬＲ９被ＣＴＬ

激活。研究表明放疗可以提高肿瘤患者机体中ＣｐＧＯＤＮ的应

答能力［１８］和增加ＣＴＬ应答的敏感度，从而加强ＴＬＲ９所介导

的先天性免疫应答；（３）自然杀伤组２成员（ＤＮＫＧ２Ｄ）是１种

跨膜糖蛋白，组成性低表达或短暂表达于健康组织静止的ＮＫ

细胞、人类ＣＤ８＋Ｔ细胞表面，但是高表达于肿瘤细胞表面。

研究表明放疗能够上调 ＮＫＧ２Ｄ 的表达，进而通过下游的

ＤＡＰ１０启动ＮＫＧ２Ｄ依赖的 ＮＫ细胞对肿瘤细胞的毒性作

用［１９］。

５　ＲＴ诱导适应性免疫应答的分子机制

５．１　机体发生适应性免疫应答的过程　在先天性免疫细胞分

泌的细胞因子的作用下，例如ＩＬ１，ＩＬ６、树突状细胞（ＤＣ）趋

化到肿瘤细胞位点，与肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎｓ，ＴＡＡｓ）作用，启动细胞吞噬、胞饮和吸附性入胞。随后

ＴＡＡ掺入组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍ

ｐｌｅｘｃｌａｓｓ，ＭＨＣ）Ⅰ和 ＭＨＣⅡ，ＤＣ迁移到淋巴结。进而ＴＡＡ

通过 ＭＨＣⅠ将抗原递呈给ＣＤ８
＋Ｔ淋巴细胞；通过 ＭＨＣⅡ将

抗原递呈给ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞。ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞经过分化和

成熟变为ＣＴＬ，之后进入肿瘤微环境，通过释放颗粒蛋白酶Ｂ、

穿孔素、促使 ＦａｓＬ、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，

ＴＮＦ）、ＴＮＦ相关凋亡诱导配体（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕ

ｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）与相应受体作用，诱导细胞凋亡
［２０］。

５．２　放疗诱导ＤＣ的激活促进适应性免疫应答　以往研究指

出肿瘤能够生长的原因在于肿瘤细胞免疫原的降低，不能激活

ＤＣ进而导致肿瘤逃脱机体的免疫检测或者抑制免疫效应细

胞而继续生长［２１］；也有研究表明肿瘤细胞失去了将自身抗原

递呈给免疫细胞的能力，并且在一些情况下，肿瘤细胞未表达

或者下调ＭＨＣⅠ的表达，不能激活ＤＣ，因此不能被ＣＴＬ所识

别，从而降低了ＣＴＬ的敏感性；Ｕｌｌｒｉｃｈ等
［２２］认为肿瘤很少能

被外周Ｔ细胞所识别，递呈的抗原信号不足以激活ＤＣ细胞和

分泌免疫因子。另外，肿瘤的微环境也能抑制ＤＣ的成熟。例

如，血管内皮生长因子阻止 ＤＣ的成熟和肿瘤相关巨噬细胞

（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ）的募集，抑制机体对肿

瘤的免疫应答［２３］。加之，也有研究认为抑制ＤＣ的分化和成

熟，能够使肿瘤逃避机体的免疫监控；相应地，宿主ＤＣ细胞的

未分化和失功能状态也会导致肿瘤生长。综上所述，放疗能够

促进ＤＣ的成熟、迁移、识别和吞噬，进而加强了机体的“危险

信号”，其机制为：（１）放疗能够促进ＰＥＧ２和ＣＯＸ２炎症因子

的产生，进而激活ＤＣ；（２）放疗能够诱导细胞质中的肌钙蛋白

移位到细胞膜上，激活机体特异性信号，促使ＤＣ对肿瘤细胞

的识别及吞噬；（３）放疗通过局部照射的肿瘤细胞释放细胞因

子如ＳＤＦ２，刺激ＤＣ趋化到放疗位点，诱导ＤＣ的激活；（４）放

疗能够上调肿瘤细胞表面 ＭＨＣⅠ分子的表达
［１４］，并且促进

ＭＨＣⅠ的递呈作用，只要在不是致死肿瘤放疗剂量下，就能产

生一个放疗剂量依赖的 ＭＨＣⅠ递呈的加强
［２４］。

５．３　放疗通过其他机制诱导机体适应性免疫应答　放疗除了

能够作用于ＤＣ细胞外，还可以通过以下几个方面促进适应性

免疫应答：（１）放疗通过诱导细胞因子例如ＣＸＣＬ１６的产生，加

强免疫细胞的运输作用，吸引效应Ｔ细胞到达肿瘤的放疗位

点［２５］；（２）同时放疗能够加强ＣＤ８＋Ｔ细胞依赖性的如上所述

的免疫作用；（３）选用癌胚抗原表达肿瘤模型，发现放疗后肿瘤

细胞表面的死亡受体ＦａｓＬ表达上调，从而加强了ＣＴＬ中介的

细胞吞噬效应；并且用８Ｇｙ的肿瘤放疗剂量能够上调死亡受

体ＦａｓＬ的表达持续至放疗后１１ｄ
［２０］；（４）放疗能够诱导内皮

黏附分子的表达，从而加强ＣＴＬ通过内皮到达肿瘤位点的能

力，比 如 胞 间 黏 附 分 子 （ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，

ＩＣＡＭ１），Ｐａｒｋｅｒ等
［１４］也得出类似的结论；（５）肿瘤微环境中

的ＣＤ４＋抑制性Ｔ细胞通过抑制ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的

免疫活性，促进肿瘤的生长［２６］。然而，研究认为亚致死剂量的

肿瘤放疗能消除ＣＤ４＋抑制性Ｔ细胞，而保留完整的ＣＤ８＋抗

肿瘤效应细胞。

５．４　放疗通过ＴＮＦ诱导机体炎性反应和免疫应答的分子机

制　Ｈｕａｎｇ等
［２７］指出放疗能够加强 Ｒｅｎｃａ肿瘤细胞产生

ＴＮＦ；相似地，早有研究认为放疗能够诱导ＴＮＦ基因的转录，

上调ＴＮＦ的表达；并指出２０Ｇｙ的肿瘤放疗剂量ＴＮＦ的产生
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量高于１０Ｇｙ的肿瘤放疗剂量；进一步的机制表明钴６０γ放疗

能够激活ｇａｄｄ１５３启动子，并其活性能够持续到放疗后５ｄ，进

而诱导ＴＮＦα的表达，ＥＬＩＳＡ检测发现放疗后，ＴＮＦα的水

平逐渐升高，并且在放疗后第５天达到最大水平。一直以来，

上调表达的ＴＮＦ被认为对淋巴细胞有保护作用，最近的研究

指出ＴＮＦ能够通过诱导肿瘤细胞凋亡和激活免疫系统而引起

机体非特异性的炎性应答和参与肿瘤特异性的免疫反应，与

Ｈｕａｎｇ等
［２７］的观点一致，即有效的肿瘤治疗方案是要求产生

一个促炎症反应的微环境，进而允许效应细胞杀伤肿瘤细胞，

最终达到抗肿瘤的效应。ＴＮＦ引起细胞凋亡的分子机制为：

ＴＮＦ与肿瘤细胞质中有死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）的一

组受体，包括肿瘤坏死因子受体１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ１，ＴＮＦＲ１）、死亡受体３（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＤＲ３）、ＴＲＡＩＬＲ１

受体１（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬＲ１）、

ＴＲＡＩＬＲ２和低亲和力的神经生长因子受体（ｌｏｗａｆｆｉｎｉｔｙｎｅｒｖｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＧＦＲ）结合，募集下游与ＤＤ交联

的衔接子，如 ＦＡＤＤ／ＭＯＲＴ１（ＦａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄＤＤ）、（ＴＮＦＲ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＤＤ，ＴＲＡＤＤ），共同形成死亡诱导信号复合体

（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），进而激活下游的级

联信号诱导细胞凋亡，凋亡的肿瘤细胞引起局部的炎症反应，

使得淋巴细胞和单核细胞向肿瘤局部渗入增多，启动机体的免

疫应答。

以往研究指出ＴＲＡＩＬ在原发肿瘤发育中具有免疫监督

作用。在ＴＲＡＩＬ中和抗体存在的情况下，能够加快致癌物甲

基胆蒽所诱导的原发性肉瘤的生长［１７］。此外，在ｐ５３阴性的

小鼠中，封闭ＴＲＡＩＬ，导致自发性肿瘤更早和侵略性的生长。

Ｓｈａｎｋａｒ等
［２８］实验提出在裸鼠乳腺癌的异体移植中，放疗通过

活化ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２Ｌ 诱导癌细胞的凋亡和减慢肿瘤的生

长［２７］。加之，在体内外的前列腺癌实验中，也得出相似的结

论，认为放疗能够加强 ＴＲＡＩＬ治疗肿瘤的作用。另一方面，

研究指出ＴＮＦ能够诱导肿瘤细胞或者巨噬细胞产生 ＲＯＳ，

ＲＯＳ损伤肿瘤ＤＮＡ和抑制ＤＮＡ修复，进而抑制肿瘤的生长。

相反地，最近的研究发现，ＲＯＳ能够引起癌基因ｃＳｒｃ的激活，

减少Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的水平，加强肿瘤的侵袭力
［１４］。

６　肿瘤放疗的新方案

Ｋａｍｉｎｓｋｉ等
［２９］文献里提到在晚期滤泡状Ｂ细胞淋巴瘤

的治疗中，单用Ｉ１３１托西莫单抗治疗１周作为起始治疗后再

联合其他治疗方案，能够延长患者的生存期和减缓患者的痛

苦。Ｐａｒｋ等
［３０］指出应用抗ＨＥＲ２的抗体能够促进先天性免

疫和适应性免疫抑制肿瘤生长的协调作用，并且开创了抗体启

动的抗肿瘤免疫应答的治疗方案。也有学者认为联合ＤＣ注

射与肿瘤放疗能够诱导肿瘤特异性的免疫应答［２７］。

综上所述，免疫系统的功能在肿瘤患者放疗疗效中具有重

要的作用，但是机体作为一个整体，免疫系统除了受到放疗的

调节外，也会因为肿瘤微环境的改变产生相应的应答。有学者

指出肿瘤患者机体的炎性反应在一定程度上可以诱导免疫反

应的发生。例如，干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ），是一个

抗炎性因子，放疗能够上调其表达，高表达的ＩＦＮγ一直被认

为可拮抗肿瘤的生长。但是最近的研究指出ＩＦＮγ通过抑制

ＮＫ细胞和促进调节性Ｔ细胞的发育以及诱导骨髓来源抑制

分子的分泌，最终加速肿瘤的生长。因此，如此来平衡肿瘤患

者机体免疫系统和炎症系统的关系，是临床和科研工作者挑战

的一大难题［３１］。
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Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌关系的研究进展


王宏波 综述，吕　杰 审校

（山东省即墨市人民医院胃肠外科　２６６２００）

　　关键词：受体；胃促生长素；胃肿瘤；基因表达调控
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　　１９９９年日本学者 Ｋｏｊｉｍａ等从大鼠胃内分离获得生长激

素促分泌素受体（ＧＨＳＲ）的内源性配体，并将其命名为“Ｇｈ

ｒｅｌｉｎ”。Ｇｈｒｅｌｉｎ是由２８个氨基酸组成的多肽，其３位丝氨酸

羟基被辛酰基化，这一酰基是Ｇｈｒｅｌｉｎ在体内外促进生长激素

分泌所需的。除主要来源于胃以外，Ｇｈｒｅｌｉｎ还可由大小肠、下

丘脑、垂体、胰腺、肾脏等产生［１３］。Ｇｈｒｅｌｉｎ在体内参与多种生

物学过程的调控，包括食欲与摄食、胃肠运动与胃酸分泌、葡萄

糖与脂质代谢、细胞增殖、睡眠与觉醒、心血管活动与免疫过程

等［４６］。近年来的研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ在多种肿瘤组织中如垂体

瘤、胰腺内分泌癌、乳腺癌、甲状腺髓样癌、肾癌等都有不同程

度的表达，受到国内外学者越来越多的关注。尽管主要由胃产

生，但关于Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的研究报导相对较少。本文就近年

来的相关文献作一综述，为进一步开始Ｇｈｒｅｌｉｎ与胃癌的研究

奠定基础。

１　Ｇｈｒｅｌｉｎ的来源及在胃肠功能调控中的作用

１．１　Ｇｈｒｅｌｉｎ的来源及组织分布　原位杂交和免疫组织化学

研究证实，Ｇｈｒｅｌｉｎ主要由胃黏膜上皮细胞产生。合成Ｇｈｒｅｌｉｎ

的细胞是Ｘ／Ａ样细胞，简写为 Ｇｒ细胞。Ｇｒ细胞可分为两种

类型：开放型和紧密型。开放型细胞与腺腔相通，而紧密型细

胞则与腺腔不连续。胃内Ｇｒ细胞属于紧密型细胞，与胃腔不

连续，可接受胃腔的物理刺激或者基底部的化学刺激，或兼而

有之。电子显微镜可见，Ｇｒ细胞与毛细血管固有层联系紧密，

显示了其内分泌细胞的特征，这也是为什么Ｇｈｒｅｌｉｎ不像其他

肽酶一样分泌到消化道，而是分泌至血液，并随血液循环运送

至全身。胃窦及十二指肠的泌酸腺黏膜也产生适量 Ｇｈｒｅ

ｌｉｎ
［７］。在人和动物的小肠和大肠也发现少量 Ｇｈｒｅｌｉｎ阳性细
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