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摘要 目的：探索不同放疗方式与嵌合抗原受体 T（CAR-T）细胞协同治疗大肿块型淋巴瘤的疗效。方法：建立大肿块型淋巴瘤
异种移植小鼠模型，使用低、中、高剂量的 X射线对小鼠进行照射，测量照射后各组小鼠肿瘤体积的变化情况。再将低、中、高剂
量的 X射线分别与 CAR-T细胞联用对小鼠进行治疗，记录不同的联用方式治疗后肿瘤体积的变化情况和各组小鼠的生存时
间，使用流式细胞术检测各组小鼠外周血和肿瘤内 CAR-T细胞占比的差异，观察治疗后各组小鼠的不良反应。结果：单纯 X射
线治疗无法控制巨块型淋巴瘤小鼠的肿瘤进展，而分别将低、中、高剂量的 X射线与 CAR-T细胞联用则均能使小鼠的肿瘤体
积缩小。与低剂量联合组相比，中、高剂量联合组小鼠的肿瘤体积缩小更显著且未见重新增大的迹象（F 组间=1 052.364，F 时间=
14 861.095，F交互=49.864，均 P约0.001；组间均 P约0.05），此外，中剂量联合组[HR=21.880（3.884~124.600），Log-rank字圆=12.090，P约0.01]
和高剂量联合组[HR=21.880（3.884~124.600），Log-rank字圆=12.090，P约0.01]小鼠生存期也均明显延长。中、高剂量 X射线可能更利
于 CAR-T细胞的瘤内浸润，与低剂量联合组相比，中（t=28.200，P约0.05）、高（t=23.960，P约0.05）剂量联合组在治疗后第 14天的
瘤内 CAR-T细胞比例均明显增加。不同联用方式的不良反应大多在可耐受范围内。结论：与低剂量 X射线相比，中、高剂量 X
射线能与 CD19 CAR-T细胞协同更有效地治疗大肿块型淋巴瘤。
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Chimeric antigen receptor T cells synergize with different radiotherapy modalities for the treatment of
bulky lymphoma
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Abstract Objective：To explore the efficacy of different radiotherapy modalities in synergistic treatment of bulky lymphoma with
chimeric antigen receptor T（CAR-T）cells. Methods：The bulky lymphoma xenograft mice models were established，which were irra原
diated with low，medium and high doses of X-rays. The changes in the tumor volume of the mice in each group were measured after ir原
radiation. After that，the low，medium and high doses of X-rays were combined with CAR-T cells to treat the mice，and the changes in
tumor volume and the survival time of those mice in each group were recorded after different combination treatments. Flow cytometry
was used to detect the differences in the percentage of CAR-T cells in the peripheral blood and tumors of the mice in each group，and
the adverse reactions of the mice in each group were observed after treatment. Results：X-ray treatment alone was unable to control tu原
mor progression in mice with bulky lymphoma，whereas combining low，medium，and high doses of X-rays with CAR-T cells，respec原
tively，all resulted in a reduction in tumor size. Compared with the low-dose combination group，mice in the medium- and high-dose
combination groups showed more significant reduction in tumor volume，which showed no signs of re-enlargement，either（Fbetween groups=
1 052.364，Ftime=14 861.095，Finteraction=49.864，all P约0.001；P约0.05 for all between groups）. In addition，the survival period of mice in
the medium-dose combination group[HR=21.880（3.884-124.600），Log-rank字圆=12.090，P约0.01] and high-dose combination group
[HR=21.880（3.884-124.600），Log-rank字圆=12.090，P约0.01] were also significantly prolonged. Medium- and high-dose X-rays might
be more favorable for intratumoral infiltration of CAR-T cells. The proportion of intratumoral CAR-T cells was significantly increased in
both the medium（t=28.200，P约0.05）and high（t=23.960，P约0.05）dose combination groups on day 14 post-treatment compared to the
low-dose combination group. Most of the adverse effects of the different combination modalities were within the tolerable range. Con原
clusion：Compared to low-dose X-rays，medium- and high-dose X-rays can synergize with CD19 CAR-T cell therapy to more effec原
tively treat bulky lymphoma.
Key words lymphoma；lymphoma，B-cell；radiotherapy；immunotherapy，adoptive
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CD19嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor
T，CAR-T）细胞疗法虽已成为治疗复发/难治型 B
细胞淋巴瘤的有效手段 [1]，但仍有部分患者预后不

佳。有临床研究发现，具有大块肿物特征（肿物直

径逸7.5 cm[2]）是影响 CAR-T细胞治疗淋巴瘤疗效
的独立危险因素之一[3-4]，目前亟待寻找能够突破此

瓶颈的治疗策略。放射疗法常用于伴有大肿块的晚

期淋巴瘤患者的姑息治疗[5]，在多种实体肿瘤中，其

也已被证明可增强免疫疗法的疗效[6]。Weiss等[7]研

究发现，放疗可在直接杀伤肿瘤细胞的同时，改善

局部肿瘤微环境，从而利于 CAR-T细胞进入实体
瘤内部发挥杀伤作用。然而，目前探索 CAR-T细胞
与放疗联用以治疗大肿块型淋巴瘤的研究尚少见。

此外，放疗剂量及相应分割方案的选择也是放疗与

免疫疗法联合的难点。有研究指出，与传统的放疗

分割方式相比，超剂量的放疗分割方式（即在总剂

量相同或较低的情况下，短时间内给予较大剂量）

能与免疫疗法产生更好的协同作用[8]。本研究通过

联合 CD19 CAR-T细胞疗法与不同的放疗分割方
式，初步探索二者在大肿块型淋巴瘤中的最佳组合

策略。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 细胞系与实验动物 SPF级 4~6周龄 BALB/
c（裸鼠）雄鼠 80只，初始体重（23.22依0.95）g，购自
华阜康生物科技有限公司，动物生产许可证号：

SCXK（京）2014-004，饲养于中国医学科学院放射
医学研究所动物实验室（伦理号 2023-SYDWLL-
000256）。U-2932、Raji淋巴瘤细胞株及 K-562慢性
髓系白血病细胞株均购自北纳微生物及细胞资源

保藏中心（BNCC），储存于-196毅C的液氮中。
1.1.2 主要试剂与仪器 实验使用的 CD19 CAR
质粒购自美国 Creative Biolabs 公司。感受态细胞
DH-5琢购自北京宝日医生物技术有限公司。注射用
重组人白细胞介素-2购自北京四环生物有限公司。
磁珠分选试剂盒、磁力架及 LS磁珠分选柱均购自
德国美天旎生物技术有限公司。TIANGEN无内毒素
质粒大提试剂盒购自北京天根生化科技有限公司。

Lenti-Pac慢病毒包装试剂盒购自广州复能基因有
限公司。X-VIVO15 购自德国 Lonza 公司。RP原
MI1640、胎牛血清及青/链霉素均购自美国 Gibco公
司。PBS购自美国 Hyclone公司。DMSO购自瑞士
Novartis公司。Ficoll 分离液购自美国 Millipore 公
司。CARTEST-19检测试剂盒购自上海近岸科技有
限公司。CFSE购自美国 Invitrogen公司。CD19及

CD3单克隆抗体均购自美国 BD公司。超低温冰箱
购自美国 Thermo 公司。多功能酶标仪购自瑞士
Tecan公司。流式细胞分析仪购自美国 Beckman公
司。台式高速离心机购自德国 Eppendorf公司。显微
镜购自日本 Olympus公司。X线照射仪 Red Source
RS2000来自中国医学科学院放射医学研究所，购自
美国 Red Source公司。
1.2 实验方法

1.2.1 CAR-T细胞的制备及检测 CAR-T细胞的
制备方法参考本课题组前期研究 [9]。取健康志愿

者（男，28岁，已获知情同意）外周血标本后，采用免
疫磁珠法分选并富集 CD3+T细胞，在其充分扩增后
进行慢病毒转染。

1.2.2 CFSE法检测杀伤过程中肿瘤细胞数目变化
按照 CFSE试剂说明书将储存液溶于 DMSO中，配
置工作液，取 1 mL工作液对 1伊107~1伊108个肿瘤细

胞进行染色，使用流式细胞仪检测染色程度。待荧

光肿瘤细胞占所有细胞的 95%以上时，将肿瘤细胞
以 1伊106个/孔接种于 6孔板中，分别与 CAR-T细
胞（CD19 CAR-T 组）和未转导的 T 细胞（Untrans原
duced T cells，UTD-T组）以 2 颐 1的效靶比进行共培
养，或分别用 2 Gy（2 Gy组）、4 Gy（4 Gy组）和 8 Gy
（8 Gy组）剂量的 X射线进行单次照射。在与 CAR-
T或 UTD-T共培养 6、12、24、48 h后及 X射线照射
12、24 h后，用流式细胞仪检测体系中荧光肿瘤细
胞的数目，计算 CAR-T细胞或 X射线对肿瘤细胞
的杀伤率。实验重复 3次。
1.2.3 大肿块型小鼠淋巴瘤模型的建立 大肿块型

小鼠淋巴瘤模型的建立方法参考本课题组前期研

究[10]，在 37益、5% CO2、95%湿度条件下，先将用于造
模的 Raji肿瘤细胞置于含 10%胎牛血清和 1%青霉
素/链霉素的 RPMI 1640培养基中培养，每 1~2 d根
据细胞生长速度传代并更换 1次培养液。造模前收
集处于对数生长期的肿瘤细胞。将 5伊106个 Raji细
胞与 100 滋L Matrige胶混合，注射于 BALB/c裸鼠的
腋窝皮下组织中，每天观察小鼠的状态和成瘤情

况，小鼠最终成模率为 92.5%（74/80）。在肿瘤形成
后用游标卡尺测量肿瘤大小，计算肿瘤体积，肿瘤

体积=（肿瘤短径 2伊肿瘤长径）/2，待小鼠肿瘤体积达
300~400 mm3时进行体内实验。

1.2.4 X射线模拟放疗实验 采用随机数字表法将

建模成功的异种移植淋巴瘤小鼠分为 4组，每组 6
只，进行 X射线模拟放疗实验。低剂量 X射线照射
组（低剂量组），2 Gy伊5次，1次/d；中剂量 X射线照
射组（中剂量组），4 Gy伊5次，1次/d；高剂量 X射线
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照射组（高剂量组），8 Gy伊3次，1次/d；单纯肿瘤处
理组（单肿瘤组），不进行照射。其中，低剂量组放疗
设计模拟传统放疗方案，中、高剂量组模拟大分割

放疗方案。照射条件为距皮 100mm，剂量率 1Gy/min，
照射在中国医学科学院放射医学研究所进行。在照

射后第 1、3、7、14、21、28、35天时测量肿瘤体积。当
肿瘤直径达 2 cm时对小鼠进行安乐死。
1.2.5 X射线联合 CAR-T细胞杀伤实验 采用随
机数字表法将建模成功的异种移植淋巴瘤小鼠分
为 5 组，每组 10 只。单纯 CAR-T 细胞治疗组
（CAR-T组），将 5伊106个 CAR-T细胞经尾静脉注
射入小鼠体内。低、中、高剂量 X射线照射联合
CAR-T细胞治疗（分别为低、中、高剂量联合组），先
行 X射线模拟放疗，照射条件同 1.2.4；放疗结束 24 h
后将 5伊106个 CAR-T细胞经尾静脉注射入小鼠体
内。单纯肿瘤处理组（单肿瘤组），不进行照射及
CAR-T细胞治疗。在 CAR-T细胞输注后第 1、3、7、
14、21和 28天监测肿瘤体积。记录小鼠的总生存
期，观察终点为第 120天。当小鼠肿瘤直径达 2 cm
时对小鼠进行安乐死，记为死亡状态。

1.2.6 小鼠外周血和肿瘤组织样本的提取及检测 在
CAR-T 细胞输注后第 3、7、14 和 21 天，从单纯
CAR-T细胞治疗组和低、中和高剂量联合组中各随
机抽取 6只小鼠，利用尾静脉取血法，获取外周静
脉血样本。在 CAR-T细胞输注后第 14天，从单纯
CAR-T细胞治疗组和低、中和高剂量联合组随机抽
取 3 只小鼠处死，分离小鼠的肿瘤组织并将其研
磨、过筛、清洗，获得原代肿瘤细胞。在外周血及肿

瘤组织样本中加入溶血素，孵育 10 min后，用 PBS
清洗 3遍，分别加入 5 滋L单克隆抗人 CD3和 CD19
抗体，避光室温孵育 15 min后，用生理盐水清洗抗
体，重悬细胞上机行流式检测。

1.2.7 小鼠的不良反应及分级 小鼠的不良反应
包括：被毛变化，姿态改变，活动方式改变，活动性

改变，个性改变，表情改变，过度出汗，过度分泌唾

液，眼分泌物增加，鼻分泌物增加磨牙，不正常的发

声，触及疼痛部位被迫转变姿态，动物被迫运动，

舔、咬、抓或摇晃疼痛部位，排尿行为异常，排便行

为异常，食欲不振饮食减少，饮水量减少，体重降低，

脱水。将每个项目赋予分值（出现=1，未出现=0），总
分为 20分。根据评分将小鼠痛苦程度分为 4级：0~
4分为 1级；5~9分为 2级；10~14分为 3级，小鼠感
到明显疼痛或痛苦；15~20分为 4级，小鼠难以忍受。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 26.0软件进行数据分
析，GraphPadPrism9软件进行作图。符合正态分布
的计量资料以 x依s 表示，两组间均数比较采用独立
样本 t检验，多组间均数比较采用单因素方差分析，
组间多重比较行 LSD-t检验；不符合正态分布的资
料则采用中位数进行统计描述，采用非参数检验进

行组间比较。对各项指标在不同时间的差异分析采

用重复测量方差分析，不满足莫奇来球形度检验的

数据采用 Greenhouse 检验进行校正或使用多元方
差分析。采用 Kaplan-Meier法和对数秩检验对生存
曲线进行分析，小鼠的生存时间定义为小鼠死亡或

当肿瘤直径达到 2 cm时对小鼠处以安乐死的时间
点。P约0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 CD19 CAR-T细胞对淋巴瘤细胞株的杀伤情
况 与 UTD-T相比，CD19 CAR-T细胞对淋巴瘤细
胞株 U-2932和 Raji细胞在共培养 6、12、18和 24 h
后的杀伤效果更好[F 组间（U-2932）=2 274.146，F 时间（U-2932）=
91.057，F 交互（U-2932）=40.148，均 P约0.001；F 组间（Raji）=
1 516.482，F 时间（Raji）=88.441，F 交互（Raji）=27.853，均 P约
0.001；在各时间点均 P约0.05]，对于不表达 CD19的
K-562 细胞，两组间杀伤率的差异无统计学意义
（F 组间=2.495，P=0.189；F 时间=14.582，P约0.001；F 交互=
1.187，P=0.356；在各时间点均 P跃0.05），见图 1。
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注：CAR-T：CD19嵌合抗原受体 T；A：CD19 CAR-T细胞对 U-2932细胞系的杀伤情况；B：CD19 CAR-T细胞对 Raji细胞系的杀伤情况；C：
CD19 CAR-T细胞对 K-562细胞系的杀伤情况；**P约0.01

图 1 CD19 CAR-T细胞和 UTD-T对肿瘤细胞的杀伤情况（CFSE染色）
Fig.1 The cytotoxicity of tumor cell lines by CD19 CAR-T cells and UTD-T（CFSE staining）

A B C

2.2 不同剂量 X射线对淋巴瘤细胞株的杀伤情况
与2 Gy相比，4 Gy和 8 Gy剂量的 X射线在照射后第
12和 24小时对U-2932和Raji淋巴瘤细胞株的杀伤率

均显著升高（均 P约0.05）。与 4 Gy相比，8 Gy剂量的 X
射线在照射后第 12和 24小时对 U-2932和 Raji淋
巴瘤细胞株的杀伤率显著升高（均 P约0.05），见表1。
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组别
U-2932

t
Raji

t
12 h 24 h 12 h 24 h

2 Gy 32.00依2.45 34.67依2.62 4.000 27.33依1.70 33.33依1.70 3.530*

4 Gy 48.33依2.05a 52.67依1.70a 13.000** 41.00依1.63a 44.67依1.70a 1.677

8 Gy 66.33依2.05ab 62.67依1.70ab 1.677 57.33依2.05ab 54.33依1.70ab 5.196*

F 122.500** 95.370** 138.400** 76.490**

表 1 2、4和 8 Gy X射线对肿瘤细胞的杀伤情况（n=9，x依s，%）
Tab.1 The cytotoxicity of tumor cells by 2 Gy，4 Gy and 8 Gy doses of X-rays（n=9，x依s，%）

注：*P约0.05，**P约0.01；与 2 Gy比较，aP约0.05；与 4 Gy比较，bP约0.05

2.3 不同的放疗分割方式对小鼠肿瘤体积的影响

在 X射线照射后的第 3、7和 14天，与单肿瘤组相
比，低、中、高剂量的 X 射线均能使肿瘤体积缩
小，且差异均有统计学意义（F 组间=295.843，F 时间=
340.743，F 交互=297.523，均 P约0.001；各组与单肿瘤
组比较均 P约0.05）。在 X射线照射后的第 3、7、14和
21 天，中、高剂量组小鼠的肿瘤体积与低剂量组
相比有所缩小，且差异具有统计学意义（F 组间=
205.582，F 时间=367.846，F 交互=267.144，均 P约0.001；
各组与低剂量组比较均 P约0.05）。中、高剂量组小鼠
的肿瘤体积在 X射线照射后任意时间的差异均无
统计学意义（均 P跃0.05）。截至第 21天，单肿瘤组和
低剂量组小鼠全部死亡。从照射后第 7天开始，3组
小鼠的瘤体在不同程度上增大，低剂量组小鼠瘤体

增速更快，见图 2。

2.4 不同的放疗分割方式联合 CAR-T细胞对大肿
块型淋巴瘤小鼠的疗效 用于协同治疗的 CAR-T
细胞的初始转染率为 53%，各组小鼠的初始肿瘤体
积差异均无统计学意义（F=0.159，P跃0.05）。结果显
示，在 CAR-T细胞输注后 28 d内，CAR-T组与低剂

量联合组小鼠的肿瘤体积变化趋势相近，且组间未

见明显差异（在各测量时间点均 P跃0.05），与以上两
组相比，中、高剂量联合组小鼠的肿瘤体积均缩

小显著（在各测量时间点，各组间均 P跃0.05），并且未
见重新增大的迹象（F组间=1 052.364，F时间=14 861.095，
F 交互=49.864，均 P约0.001），见图 3。各组小鼠的中位
生存时间分别是 12、51、58、104和 114 d。CAR-T组
与低剂量联合组间相比[HR=1.339（0.349~5.133），
Log-rank字圆=0.181，P跃0.05]，中、高剂量联合组间相比
[HR=1.654（0.349~7.835），Log-rank字圆=0.402，P跃0.05]，
小鼠生存时间差异均无统计学意义。与低剂量联合

组相比，中剂量联合组和高剂量联合组[HR=21.880
（3.884~124.600），Log-rank字圆=12.090，P约0.01]小鼠生
存期均明显延长，见图 4。
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图 2 不同剂量的 X射线对小鼠肿瘤体积的影响
Fig.2 Effects of different X-ray dosages on tumor volume in mice
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图 3 不同的放疗分割方式联合 CAR-T细胞对异种移植淋巴瘤小
鼠肿瘤体积的影响

Fig.3 Effects of different radiotherapy segmentation modalities
combined with CAR-T cells on tumor volume in

xenograft lymphoma mice
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图 4 不同的放疗分割方式联合 CAR-T细胞对异种移植淋巴瘤小
鼠存活时间的影响

Fig.4 Effect of different radiotherapy segmentation modalities
combined with CAR-T cells on survival time of

xenograft lymphoma mice
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注：CAR-T：CD19嵌合抗原受体 T；A：CAR-T组；B：低剂量联合组；C：中剂量联合组；D高剂量联合组

图 5 CAR-T细胞输注后第 3天，各组小鼠外周血中 CAR-T细胞占 T淋巴细胞的比例
Fig.5 Ratio of CAR-T cells to T lymphocytes in the peripheral blood of mice in each group on the 3rd day after CAR-T cells infusion
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图 6 CAR-T细胞输注后第 14天，各组小鼠肿瘤内部 CAR-T细
胞占 T淋巴细胞的比例

Fig.6 Ratio of CAR-T cells to T lymphocytes in tumor of mice in
each group on the 14th day after CAR-T cells infusion
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图 7 各组小鼠的不良反应分级情况

Fig.7 Classification of adverse reactions in each group of mice
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2.5 不同的放疗分割方式对 CAR-T细胞增殖及肿
瘤浸润 CAR-T细胞的影响 CAR-T细胞在小鼠体

内的扩增高峰时间为第 3天，此时，单 CAR-T组及
低、中、高剂量联合组小鼠外周血中的 CAR-T细胞
占 T淋巴细胞比例的中位数分别为 11.28%、12.51%、
18.75%和 20.40%，组间差异无统计学意义（F=0.910，
P跃0.05），见图 5。此后，各组小鼠外周血中的 CAR-T
细胞均减少至难以被检测出。至于瘤内浸润 CAR-T
细胞，在 CAR-T细胞输注后第 14天，单纯 CAR-T
组和低、中、高剂量联合组小鼠的 CAR-T细胞比例
分别为（2.13依0.11）%、（2.77依0.21）%、（7.63依0.49）%
和（8.53依0.62）%，组间差异有统计学意义（F=484.400，
P约0.05）。与单纯 CAR-T组相比，低剂量联合组的瘤
内浸润 CAR-T细胞比例未见增加（P跃0.05），中（t=
68.810，P约0.05）、高（t=34.040，P约0.05）剂量联合组
则均明显增加。与低剂量联合组相比，中（t=28.200，
P约0.05）、高（t=23.960，P约0.05）剂量联合组瘤内浸
润CAR-T细胞比例均明显增加。中、高剂量联合组
组间瘤内浸润 CAR-T 细胞的差异无统计学意义
（P跃0.05）。

2.6 不同的放疗分割方式联合 CAR-T细胞治疗的
不良反应 在输注 CAR-T细胞后，低剂量联合组
出现 3级以上不良反应的小鼠有 2只，中等剂量联

合组 5只，高剂量联合组 5 只，其中高剂量联合组
中有 1只小鼠在 CAR-T细胞治疗后第 1天的不良
反应评级达到 4级，给予甲强龙干预后好转。各组
小鼠不良反应分级的具体情况见图 7。此外，每组小
鼠在 CAR-T细胞输注后第 0、7、14、21、28和 35天
的体重差异无统计学意义（P跃0.05），见表 2。
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组别 D 0 D 7 D 14 D 21 D 28 D 35

低剂量联合组 25.90依0.40 25.70依0.36 25.35依0.24 24.92依0.27 24.18依0.18 23.75依0.25

中剂量联合组 26.03依0.15 25.60依0.32 25.18依0.22 24.78依0.30 24.15依0.20 23.73依0.34

高剂量联合组 25.85依0.34 25.53依0.26 24.95依0.35 24.60依0.28 24.18依0.20 23.92依0.20

F 0.457 0.349 2.636 1.584 0.051 0.725

注：CAR-T：CD19嵌合抗原受体 T；F 组间=0.415，P=0.668；F 时间=308.838，P约0.001；F 交互=2.054，P=0.076

表 2 不同的放疗分割方式联合 CAR-T细胞治疗小鼠的体重变化（n=6，x依s，g）
Tab.2 Weight changes in mice treated with different radiotherapy methods combined with CAR-T cells（n=6，x依s，g）
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3 讨论

随着 CAR-T细胞的发展，生物免疫疗法已为 B
细胞淋巴瘤的治疗模式带来了革命性的变化[11-12]。

然而，长期的随访数据显示，接受 CD19 CAR-T细
胞治疗的患者中有 10%~20%对治疗无反应，最初
有效的患者也有一半左右会在 1年内复发。具有大
块型肿物特征是影响 CAR-T细胞治疗淋巴瘤疗效
的独立危险因素之一[3]。与其他血液系统恶性肿瘤

不同，淋巴瘤大肿块更类似于实体肿瘤，其复杂的

肿瘤微环境限制了 CAR-T 细胞与肿瘤细胞的接
触，使之难以发挥肿瘤杀伤作用[13]。放疗是大肿块型

淋巴瘤的一种重要治疗手段，但其虽然可以暂时使

局部肿瘤缩小，却也难以持久地控制肿瘤进展[14]。当

前，已有多项研究将放疗与免疫疗法联用以治疗实

体性肿瘤[15-16]。最新的多中心研究数据也显示，放疗

与 CAR-T细胞联合能使复发/难治性非霍奇金淋巴
瘤患者获益[17]。然而，放疗在与 CAR-T疗法等多种
免疫治疗联用时的最优使用剂量、次数、时间和次

序仍存在争议[18]。对于复发/难治性 B细胞淋巴瘤患
者，目前常规的局部放疗方式为在数周内每天以小

剂量照射，作为非治愈性姑息治疗[19]。Qu等[20]的临

床试验也通过联合使用传统的放疗方案与 CAR-T
细胞获得了可喜的疗效。然而，Dutt等[21]的动物实验

却发现，加速的放疗分割方式能比传统方式更好的

诱导 T细胞介导的免疫作用。综上，探讨大肿块型
淋巴瘤中最佳的放疗与 CAR-T细胞联用方式具有
重要意义。

本研究首先证实，单纯放疗不足以根除淋巴瘤

细胞。单次照射剂量的增加虽能显著提升 X射线对
淋巴瘤细胞株的杀伤能力，但高剂量照射组的 24 h
杀伤率仍然较低。动物实验也显示，不同分割方式

的放疗虽可以短暂地使小鼠肿瘤体积缩小，但在治

疗后第 2周却均观察到肿瘤的再次生长。随后，通
过将不同的放疗分割方式（包括模拟传统放疗分割

方式：2Gy伊5 d，1次/d，和大分割方式：4Gy伊5 d，1次/d、
8 Gy伊3 d，1次/d）与 CAR-T细胞联用，本研究发现，
不同组合方式对大块肿瘤的控制及疗效的持久性

存在显著差异，大分割方式放疗能与 CAR-T细胞
协同，迅速且持久地控制肿瘤体积，该组小鼠肿瘤

组织内 CAR-T细胞的浸润也有所增多。需要指出，
本研究之所以选择在放疗后第 24小时输注 CAR-T
细胞，是因为考虑到放疗预治疗后的淋巴细胞减低

窗口期可能有助于 CAR-T细胞的扩增，这类似于
在 CAR-T细胞输注前应用氟达拉滨及环磷酰胺等
化疗药物进行的预处理[22]。最后，大分割方式组小鼠

的不良反应如体重减轻和疼痛程度等虽有所增加，

但大多在可耐受范围内，极少数不良反应过强的小

鼠也可在激素干预后恢复正常状态。

本研究的局限在于：第一，仅从细胞及动物模

型层面验证了大分割方式放疗和 CD19CAR-T细胞
治疗大肿块型淋巴瘤的有效性和安全性，暂未通过

临床试验进行验证。第二，由于检测方式的限制，肿

瘤微环境中凋亡相关蛋白、细胞因子、趋化因子等

成分的变化未可知。第三，本研究目前只是观察了

不同的放疗方式与 CAR-T细胞协同治疗大肿块型
淋巴瘤的现象，还暂未对相关机制进行探讨，后续

还需对此进行更深入地研究。

综上，本研究初步探索了不同的放疗分割方式

联合 CD19 CAR-T细胞在巨块型淋巴瘤中的疗效
差异，有望为今后的临床转化提供新思路。
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