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Abstract: Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths across the world, of which non-small cell 
lung cancer (NSCLC) accounts for 85%, and more than 50% of NSCLC patients were diagnosed with distant 
metastasis. The comprehensive treatment of NSCLC includes surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted 
therapy and immune checkpoint inhibitors. As one of the traditional treatment methods, radiotherapy plays an 
important role in the treatment of all stages of NSCLC, and its immunomodulatory effect has attracted much 
attention. The application of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has significantly improved the prognosis 
of patients with local-advanced and advanced NSCLC, but the benefit population was limited. At present, the 
treatment mode of radiotherapy combined with ICIs has become the focus of research. This paper reviews the 
research progress of radiotherapy combined with ICIs in the treatment of NSCLC.
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摘  要：肺癌是癌症相关死亡病因最高的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占所有肺癌的

85%，超过50%的NSCLC患者确诊时伴有远处转移。NSCLC的综合治疗需要采用手术、放疗、化疗、

靶向治疗及免疫检查点抑制剂等方式。放疗作为传统治疗手段之一，在各期NSCLC的治疗中均发挥

着重要作用，其免疫调节效应备受关注；免疫检查点抑制剂（ICIs）的应用显著改善了晚期和局部晚

期NSCLC患者的预后，但获益人群有限。目前放疗联合ICIs的治疗模式成为研究热点，本文就放疗联

合ICIs在NSCLC治疗中的研究进展作一综述。
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0  引言
肺癌是世界范围内发病率第二和死亡率最

高的恶性肿瘤[1]，非小细胞肺癌（NSCLC）约占

所有肺癌的85%[2]，但临床可手术的NSCLC仅占

20%~30%，约50%的NSCLC患者确诊时伴有远处
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转移，整体预后较差[3-4]。近年来靶向PD-1（pro-
grammed cell death 1）/PD-L1（programmed cell 
death ligand 1）通路和CTLA-4（cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen-4）的免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors, ICIs）正在改变局部

晚期和驱动基因阴性晚期NSCLC的治疗策略[5-6]。放

疗作为传统治疗手段之一，在各期肺癌的治疗中均

发挥着重要作用，不仅可以直接有效地杀伤肿瘤，

还可以激活机体的抗肿瘤免疫[7]。在NSCLC的治疗

中，放疗联合ICIs的治疗策略近来受到重视，二者

联合的模式、疗效和不良反应成为关注的焦点。

1  放疗联合ICIs的生物学机制
近来临床上观察到某一病灶接受放疗后，其

他未受照射的远处转移灶也出现退缩，这一现象

被称为“远隔效应”，并认为这种现象是放疗激活

机体抗肿瘤免疫的结果[8]；然而临床上可以观察到

放疗“远隔效应”的发生率仅为10%左右，这提示放

疗对于肿瘤的免疫激活机制可能非常复杂[9]，受到

多种因素的共同作用。研究发现放疗一方面可以

诱导免疫原性细胞死亡（immunogenic cell death, 
ICD）产生T细胞特异性的肿瘤相关抗原（tumor 
associated antigen, TAA）、增加抗原提呈、释放

趋化因子招募T细胞或破坏肿瘤血管屏障进而增加

肿瘤内T细胞的浸润，调节肿瘤细胞表型如上调

MHC-Ⅰ和死亡受体等改善CTL和NK细胞对肿瘤

细胞的识别和杀伤效应[10]；另一方面也可以适应

性上调肿瘤细胞PD-L1表达、增加髓系抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）和调节

性T细胞（regulatory T cells, Treg）等免疫抑制性

细胞的肿瘤内浸润[11]。因此，理论上放疗联合ICIs
不仅可以增强机体的抗肿瘤免疫反应，而且可以

抑制放疗诱导的肿瘤微环境和肿瘤细胞的负向调

节效应。目前为止，多项临床研究已经探索或正

在探索放疗联合ICIs的协同效应。

2  放疗联合ICIs治疗早期NSCLC的临床研究
早期NSCLC的标准治疗是手术切除，而体

部立体定向放疗（stereotactic body radiotherapy, 
SBRT）被推荐为不可切除或不愿意手术的早期

NSCLC患者优选治疗方式 [12]。由于完全切除的

早期NSCLC复发模式以远处转移为主 [13]，因此

对早期肺癌治疗中引入ICI疗法的期望很高，其

最终结果有待前瞻性的临床研究解答[14]。一项单

中心、Ⅱ期的临床研究评价了原发灶SBRT联合

Durvalumab对比单药Durvalumab新辅助治疗Ⅰ~Ⅲ

A期可手术的NSCLC患者主要病理缓解率（major 
pathological response, MPR），结果表明SBRT联

合Durvalumab组患者MPR率明显优于单药Dur-
valumab组患者（53.3% vs. 6.7%, P<0.0001）[15]。

ASTEROID 是一项多中心、随机对照的Ⅱ期临床

研究，旨在评估cT1~2N0M0的NSCLC患者SBRT后

Durvalumab治疗的疗效和安全性，初步结果表明

SBRT联合Durvalumab治疗的可行性[16]。目前已开

展的临床研究涵盖了不同ICIs产品在不能手术或拒

绝手术的早期NSCLC患者中联合SBRT的应用，见

表1。这些研究最终结果能否为免疫治疗时代下早

期NSCLC的治疗带来更多选择，我们拭目以待。

3  放疗联合ICIs治疗局部晚期NSCLC的临床研究
NSCLC确诊时20%~30%的患者为局部晚期

NSCLC（locally advanced NSCLC, LA-NSCLC），

同步放化疗是不能手术的LA-NSCLC的标准治疗

方式[17]，但中位生存时间一般不超过2年，5年生

存率仅为20%。ICIs的应用使人们看到了改善LA-
NSCLC预后的希望，放疗联合ICIs的临床研究逐渐

证实了二者联合的有效性和安全性，尤其是PACIF-
IC研究取得了突破性进展并成功改写了指南[6]。      

一项全球多中心Ⅲ期随机对照研究纳入了

来自26个国家的713例不能手术的Ⅲ期NSCLC患

者；在同步放化疗后1~42天，研究组接受为期1年

表1  早期NSCLC中体部立体定向放疗联合免疫检查点抑制治疗的临床研究
Table 1  Ongoing clinical trials of SBRT combined with ICIs on early-stage NSCLC
NCT number           Disease          Phase               Interventions Status
NCT02599454 NSCLC, Ⅰ Single arm, Ⅰ SBRT+Atezolizumab Recruiting
NCT02904954 NSCLC, Ⅰ-ⅢA RCT, Ⅱ Durvalumab±SBRT Recruiting
NCT03446547 NSCLC, Ⅰ RCT, Ⅱ SBRT±Durvalumab, Sequential Recruiting
NCT03050554 NSCLC, early stage Single arm, Ⅰ/Ⅱ SBRT+Avelumab      Active
NCT03383302 NSCLC, Ⅰ/Ⅱ Single arm, Ⅰb/Ⅱ SBRT+Nivolumab Recruiting
NCT04273814 NSCLC, Ⅰ Single arm, Ⅱ SABR+Nivolumab Recruiting
NCT03924869 NSCLC, Ⅰ/ⅡA RCT, Ⅲ SBRT+Pembrolizumab Recruiting
NCT03574220 NSCLC, ⅠA-ⅡB Single arm, Ⅰ SBRT+Pembrolizumab Recruiting
NCT03833154 NSCLC, Ⅰ/Ⅱ RCT, Ⅲ SBRT+Durvalumab Recruiting
Notes: SBRT: stereotactic body radiotherapy; ICIS: immune checkpoint inhibitors.
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的PD-L1抑制剂Durvalumab巩固治疗，对照组接

受安慰剂治疗，结果研究组无进展生存（PFS）

从5.6月提高到16.8月 [18]，患者的疾病进展或死

亡风险降低了48%（P<0.001; HR=0.52, 95%CI: 
0.42~0.65）。截至2020年3月20日，研究组的中

位生存（OS）达47.5月，明显高于对照组29.1月

（P=0.0025; HR=0.68, 95%CI: 0.53~0.87），4年

PFS和OS率分别为35.3%和49.6%，显著高于对照

组的19.5%和36.6%[19]。研究组3级以上不良反应发

生率为30.5%，对照组为26.1%；2组分别有15.4%
和9.8%的患者因不良反应而终止治疗，最常见的

为肺炎（研究组为4.8%，对照组为2.6%），其中

放射性肺炎发生率均为1.3%[20]。Durvalumab的巩

固治疗在改善患者预后的同时不仅未明显增加不

良发应，而且也未影响患者的生活质量[21]。亚组

分析发现，PFS在所有PD-L1表达状态下均有获

益，而OS仅在PD-L1表达≥1%的患者中获益，并

且PFS和OS在PD-L1表达≥25%的患者获益最为

明显[22]，这提示LA-NSCLC同步放化疗后的ICIs
巩固治疗，检测PD-L1表达状态可能有助于筛选

优势人群。

继PACIFIC研究后，相关拓展性研究也逐渐展

开。LUN14-179是一项Ⅱ期单臂的研究，旨在评估

不可手术Ⅲ期NSCLC患者同步放化疗后，PD-1抑

制剂Pembrolizumab巩固治疗的安全性和有效性。

目前报道无远处转移时间为22.4月，中位PFS为

17.0月，中位OS未达到，2年的OS率为61.9%[23]，

有19.6%的患者因不良反应终止用药，主要的3/4
级反应为肺炎（5.4%）、呼吸困难（5.4%）、乏

力（4.3%）和腹泻（4.3%）；该研究目前仍在进

行中。我们对比PACIFIC和LUN14-179研究发现，

LUN14-179的PFS和OS与PACIFIC研究相似，其

不良反应发生情况相仿，但LUN14-179的远期疗

效仍需要进一步随访验证。为了进一步扩大获益

人群，启动了BTCRC LUN16-081临床研究，旨

在评估PD-1抑制剂Nivolumab联合CTLA-4抑制剂

Ipilumab治疗NSCLC过程中的安全性和疗效[24]，

2020年美国临床肿瘤学会（ASCO）报道了中期

安全性数据分析，Nivolumab+Ipilumab组患者3
级以上不良反应的发生率高达44%，3级以上肺

炎的发生率为20%，约40%的患者因不良反应而

中断治疗，因此该联合治疗模式有待于进一步探

索优化。ETOP NICOLAS研究探讨了放化疗同步

Nivolumab治疗Ⅲ期NSCLC患者的安全性和有效

性；患者放疗开始即同步使用Nivolumab治疗并维

持治疗1年。中期安全性分析发现，最常见的不

良反应是贫血（41.4%）、呼吸困难（20.7%）和

肺炎（19.0%），其中发生3级以上的概率分别为

5.2%、1.7%和1.7%。前期21例随访患者在放疗

后的3月内未发生3级以上放射性肺炎和其他未预

料的不良反应，中位PFS达12.7月 [25]。正在进行

的AFT-16研究（NCT03102242）将评估同步放化

疗联合Atezolizumab诱导和维持治疗不可切除Ⅲ

期NSCLC的疗效；初步研究结果提示将免疫治疗

时机提前安全可耐受，且能带来生存获益。多中

心、回顾性的HOPE-005/CRIMSON研究报道了真

实世界中LA-NSCLC放化疗后ICIs巩固治疗中，

超过80%的患者发生治疗相关性肺炎，但多数为

非症状性肺炎，V20≥25%是发生症状性肺炎的

独立危险因素[26] 。
综合现有的临床研究证据，同步放化疗后

巩固 ICIs的治疗策略显著改善了不可切除Ⅲ期

NSCLC患者的PFS和OS，其不良反应注册临床研

究和真实世界研究报道的结果有所不同，值得临

床医师高度重视。

4  放疗联合ICIs治疗转移性NSCLC的临床研究
约50%的NSCLC患者确诊时存在远处转移，

针对驱动基因突变的靶向治疗是驱动基因阳性的

晚期NSCLC患者治疗的首选[5]，而ICIs已成为驱动

基因阴性晚期NSCLC患者的一线治疗选择[27]。晚

期NSCLC患者在以全身治疗为主的同时会选择性

的辅以原发灶或（和）转移灶局部放疗，那么放

疗联合ICIs是否可以改善晚期NSCLC患者的生存

呢？KEYNOTE-001研究中驱动基因阴性的晚期

NSCLC患者5年OS数据达到了新高度，无论PD-L1
的表达状态，初治患者5年OS率可达23.2%，既往

接受过放化疗患者的OS率为15.5%，而PD-L1表达

≥50%的初治患者5年OS率达到了29.6%[28]。亚组

分析中，既往接受过放疗患者的PFS较未接受过放

疗的患者明显延长（4.4月 vs. 2.1月，P=0.019）；

既往接受放疗的患者OS也显著延长（10.7月vs. 5.3
月，P=0.026）。既往接受胸内病灶放疗的患者中

3例（13%）发生了肺炎，无胸内放疗史的患者仅1
例（1%）肺炎，但两组患者3级以上不良反应无明

显差别。该研究初步证实了ICIs治疗前的任何部位

放疗可以增强Pembrolizumab的疗效。

随着放疗技术的进步，SBRT在晚期肺癌的应

用越来越多[29]。有研究者提出SBRT相比于常规分割

放疗更能有效激活机体的抗肿瘤免疫，是NSCLC免
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疫治疗时代联合ICIs的最佳“伴侣”[30]。多中心、

Ⅱ期临床研究PEMBRO-RT纳入了76例化疗失败

的转移性NSCLC患者，研究组单个病灶（以肺转

移灶为主）SBRT后7天内开始应用Pembrolizumab
治疗，对照组仅使用Pembrolizumab治疗，结果表

明研究组和对照组的12周ORR分别为36%和18%
（P=0.07），12周DCR（disease control rate）分别

为64%和40%（P=0.04）；中位PFS分别为6.6月和

1.9月（P=0.19），中位OS期分别为15.9月和7.6月

（P=0.16）；尽管可能是由于样本量较小未达统计

学预期值，但研究组患者的生存获益趋势显著，

且亚组分析中PD-L1表达阴性的患者总体有效率

提高了5倍[31]。Theelen等[32]合并分析了PEMBRO-
RT和MDACC临床研究中晚期NSCLC患者放疗联

合Pembrolizumab治疗的数据，联合治疗组远隔

效应的发生率高达41.7%（对比Pembrolizumab组

19.7%，P=0.0039），中位PFS和OS分别为9.0月vs. 
4.4月（P=0.045）和19.2月vs. 8.7月（P=0.0004），

SBRT联合ICIs显著改善了晚期NSCLC患者的预

后。Welsh等[33]的一项Ⅰ/Ⅱ期、随机对照研究证实

了单个病灶SBRT（50 Gy/4 F）联合Pembrolizumab
治疗转移性NSCLC患者放射野外ORR明显高于传

统分割放疗（45 Gy/15 F）联合Pembrolizumab组

（33% vs. 17%），并且在PD-L1低表达组患者中

PFS显著延长（20.8月vs.4.6月，P=0.004）。

在安全性方面，回顾性分析3个评价胸部放

疗（NSCLC均采用SBRT）联合Ipi l imumab或

Pembrolizumab治疗晚期实体瘤的安全性数据发

现，60例患者中无4/5级不良反应的发生；15例患

者出现3级不良反应，其中4例患者出现9次肺部

特异性不良反应（呼吸困难、肺炎、肺部感染、

乏氧），该研究者认为SBRT联合ICIs短期内安

全、可耐受[34]。另一项多中心、回顾性研究纳入

了117例既往接受肺部病灶SBRT的患者，其中54
例患者接受了肺部病灶SBRT同步ICIs，虽然3级

肺炎的发生率明显增加（10.7% vs. 0, P<0.01），

可能是由于部分患者接受过ICI/ICI的治疗，但

任何级别的肺炎发生率相似，整体是安全的[35]。

除此之外，有研究者评估颅内转移灶SRS-SRT
（stereotactic radiosurgery-stereotactic radiation 
therapy）联合ICIs的安全性。Hubbeling等回顾性

分析了163例NSCLC脑转移灶放疗的数据，其中

50例患者接受了SRS联合ICIs治疗，并未增加放

疗相关的不良反应[36]。

晚期患者常有多个病灶，如何选择放疗病

灶？Chang认为多部位放疗联合ICIs可能获益更

大 [37]，因为多部位放疗可能释放更多的肿瘤抗

原和放射线本身对肿瘤的杀灭作用更强。一项

标准治疗后进展的多种实体瘤患者接受2~4转移

灶SBRT联合PD-1抑制剂Pembrolizumab的Ⅰ期临

床研究初步分析表明，所有患者ORR（objective 
response rate）为13.2%，中位OS达9.6月，且不良

反应可控[38]；COSINR研究的初步结果表明多病灶

SBRT联合Ipilimumab/Nivolumab序贯或同步治疗Ⅳ

期NSCLC患者的ORR达68%[39]，同步组患者剂量

限制毒性的发生率较低，证明了该联合治疗模式

安全有效。尽管初步探索性研究取得了令人鼓舞

的疗效，但该联合治疗模式仍需要前瞻性Ⅲ期临

床研究的证据支持[30]。

5  放疗联合ICIs治疗NSCLC亟待解决的问题
KEYNOTE-001研究提示似乎颅外病灶放疗

联合ICIs治疗时患者获益更加显著，McGee发现

不同部位病灶SBRT对晚期NSCLC患者外周血免

疫表型的调节存在显著差异性，与脑或骨转移灶

相比，肺和肝转移灶接受SBRT能够显著改善外

周血免疫表型[40]。这种器官特异性的治疗反应除

了肿瘤本身的组织病理特异性，有学者认为生长

在不同器官的肿瘤确实存在器官特异性的肿瘤免

疫微环境[41-42]，而这很大程度决定了放疗后患者

机体抗肿瘤免疫活化的程度，进而会影响晚期

NSCLC患者的预后[43]。此外，尚无有效的生物标

志物能筛选出晚期NSCLC患者ICIs联合SBRT的优

势病灶。虽然放疗联合ICIs的临床研究正在逐年递

增[44]，但哪些患者适合接受联合治疗仍缺乏评价

标准。目前免疫治疗还不能像EGFR那样通过明

确的作用靶点筛选敏感人群，而放疗后肿瘤细胞

PD-L1的表达可能会发生变化，因此放疗联合ICIs
可能会更加复杂化生物标志物的作用，我们还需

要更多研究探讨更优的标志物用于预测放疗联

合ICIs的疗效，提高治疗的性价比[43]。最后，从

Ⅲ期NSCLC患者同步放化疗联合ICIs治疗到晚期

NSCLC患者SBRT联合ICIs治疗，无论是同步还是

序贯ICIs，放疗联合ICIs的时机及ICIs用药持续时

间仍需要随机对照的临床研究进一步优化。

6  总结
放疗联合ICIs无论是生物学机制还是临床实践

上都具有互补的优势，现有的临床证据也证实了

两者的协同作用，为NSCLC的综合治疗开创了新
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的篇章。然而新的治疗必然伴随着更多的困难和

挑战，我们也期待着未来会有更多高质量的研究

回答和解决上述问题，为NSCLC患者制定更优化

的治疗策略。
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