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Abstract: A large proportion of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) are diagnosed with 
metastatic and incurable advanced lung cancer at the time of discovery, so these patients are given no 
surgical opportunity and have a low 5-year survival rate. In the era of immunotherapy, many kinds of 
immune checkpoint inhibitors (ICIs) have been approved as the first/second-line treatment for patients with 
advanced NSCLC with negative driving genes and have been combined with radiotherapy as an important 
treatment strategy for patients with advanced NSCLC. The innovative strategy of combining radiotherapy and 
immunotherapy has shown feasibility as supported by practical evidence in clinical research. A preclinical 
experiment of observing the immune mechanism at the molecular and cellular levels preliminarily revealed 
the interaction among tumor, radiation, and immune system. This paper briefly reviews the progress of 
combined radiotherapy and immunotherapy in the treatment of advanced NSCLC with negative drvier genes.
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摘  要：非小细胞肺癌（NSCLC）患者中有很大比例在发现时被诊断为转移性和不可治愈的晚期

肺癌，以致于失去了手术的机会，5年生存率较低。免疫治疗时代，众多种类的免疫检查点抑制剂

被批准用于驱动基因阴性的晚期NSCLC患者的一/二线治疗，同时与放疗联合作为晚期NSCLC患

者的重要治疗策略。放射治疗与免疫治疗相结合的创新策略在临床研究中获得了大量的可行性证

据。在分子和细胞水平上观察免疫机制的临床前实验初步揭示了肿瘤、辐射和免疫系统之间的相
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互作用。本文对放免联合治疗在驱

动基因阴性晚期NSCLC治疗中的进

展进行简要综述。
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0  引言
肺癌是我国发病率和死亡率居首位的恶性肿

瘤，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）约占80%[1]。超过50%的肺癌患者在最

初诊断时就被发现伴有远处转移，因此，大多数

晚期NSCLC患者在诊断时已经失去了手术机会。

以铂类为基础的双药化疗方案是治疗晚期NSCLC
的传统标准方案，但其5年生存率仍不如人意，晚

期NSCLC的5年生存率不足10%[2]。通过分子靶向

治疗，驱动基因阳性的Ⅳ期NSCLC患者的生存率

显著提高，据报道，接受酪氨酸激酶抑制剂治疗

的患者可稳定1~2年[3]。但未接受靶向治疗的驱动

基因阴性的晚期NSCLC患者在常规治疗下预后较

差。自从免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitors, ICIs）被批准用于一线/二线治疗以来，

其单独或联合化疗的应用彻底改变了晚期NSCLC
的治疗，使肺癌治疗进入了新时代[4-5]。放射治疗

是对抗局部晚期和转移性肿瘤的有力武器，随着

ICIs治疗NSCLC的成功，相关临床前和临床研究

为放疗联合免疫治疗的创新策略提供了大量的理

论和实践证据，本文将综述放疗联合免疫治疗在

驱动基因阴性晚期NSCLC治疗中的进展。

1  放免联合治疗的临床前期研究进展
传统上认为NSCLC是非免疫原性肿瘤，但免

疫治疗的成功对这一观点提出了挑战。一方面，

通过抑制患者PD-1/PD-L1或细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原-4等免疫检查点的治疗理念取得了开创

性进展。另一方面，尽管ICIs治疗NSCLC取得了

成功，但放射治疗仍然是治疗局部或转移肿瘤的

重要策略[6-7]。

放射治疗对免疫系统是一把双刃剑，抑制

肿瘤的同时又刺激肿瘤 [8]。肿瘤的发展与免疫抑

制性肿瘤微环境有关，放射治疗可通过募集抑

制性免疫细胞如肿瘤相关巨噬细胞、免疫抑制

调节性T细胞、髓源性抑制细胞等导致抑制性免

疫微环境 [9-10]。然而，放射治疗在破坏肿瘤细胞

DNA链并导致肿瘤细胞死亡的同时以多种方式

刺激免疫系统[11-12]。辐射可能暴露先前隐藏的肿

瘤相关抗原并诱导免疫刺激分子释放，如损伤

相关分子模式、三磷酸腺苷、钙网蛋白和高迁

移率族蛋白，促进树突状细胞的成熟和抗肿瘤T
细胞的活化[13-14]。

已有许多临床前研究证明了放射治疗和ICIs
联合使用在小鼠肿瘤模型中治疗的有效性。Deng

等[15]研究发现，抗PD-L1治疗能够提高放疗的效

率，且放免联合治疗通过抑制髓源性抑制细胞的

积聚改变了肿瘤微环境，从而抑制肿瘤的进展。

据Gong等[16]报道，在体内和体外研究中，常规分

割放疗联合抗PD-L1抗体在NSCLC中表现出协同

抗肿瘤免疫的作用。Herter-Sprie等[17]研究发现，

放疗联合抗PD-1药物在KRAS基因驱动的基因工程

NSCLC小鼠模型中显示了显著和持续的肿瘤消退

作用。根据一项回顾性研究[18]，NSCLC放化疗后

PD-L1在肿瘤中的表达增加。因此，联合疗法可以

通过激活放疗后的免疫系统来杀死肿瘤细胞，并

通过阻断肿瘤微环境内的免疫检查点，逆转肿瘤

微环境的免疫抑制作用。

2  放疗联合ICIs治疗晚期NSCLC的临床研究进展
大量临床研究表明，放射治疗与ICIs联合应用

具有协同抗肿瘤作用。回顾性研究表明[19-20]，放

疗有可能在不增加相关常见不良反应的情况下，

提高ICIs的有效性。一些临床研究观察到肺癌放

免联合治疗患者的生存期增加，与临床前数据一

致[21]。目前已有许多研究证实联合治疗是有效和

安全的，值得对这些研究进行多方面的讨论和分

析，以优化放免联合治疗的更多细节。

2.1  放疗时间的选择

目前，该领域的研究主要集中在放疗和免

疫抑制剂联合治疗的给药顺序上，但这种联合

治疗的最佳时机和顺序尚未确定。COSINR研究

表明 [22]，立体定向放射治疗（stereotactic body 
radiotherapy, SBRT）同步或序贯Navulumab/Ipi-
limumab治疗Ⅳ期NSCLC患者，同步和序贯治疗

的生存结果没有差异。一项Ⅲ期临床研究GEM-
STONE-301[23]使用Sugemalimab作为不可切除的

Ⅲ期NSCLC患者的巩固治疗，这些患者在序贯放

化疗或同步放化疗后没有进展。中期分析显示，

无论是同步放化疗还是序贯放化疗，Sugemalim-
ab巩固治疗均能带来PFS获益。

但也有研究发现，放疗和免疫治疗的先后顺

序会影响联合治疗的疗效。在PD-1/PD-L1抑制剂

使用之前进行放疗比在放疗前给予PD-1/PD-L1
抑制剂或PD-1/PD-L1抑制剂和放疗同步治疗更有

效 [24]。正如PACIFIC试验所示 [25-26]，辅助性dur-
valumab改善了放化疗后的总生存期（overallsur-
vival, OS）和无进展生存期（progression free sur-
vival, PFS），并且在同步放化疗后14天内进行的

免疫疗法比14~42天后进行的免疫疗法具有更长的
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OS获益。另一项回顾性研究发现，在开始SBRT
后≥21天接受免疫治疗的患者比在启动SBRT后

<21天接受免疫治疗的患者OS获益更佳 [27]。因

此，放射治疗和免疫治疗的联合效果与它们的

应用顺序及它们之间的间隔时间有关。目前许

多研究表明，放疗后给予免疫治疗可以取得更

好的效果。为了确定放疗后给予免疫治疗的最

佳时间，仍需要进行大规模的随机临床试验。

2.2  联合治疗的安全性

免疫治疗会导致不良反应，如免疫相关肺炎、

皮疹、腹泻和心肌炎等，放射治疗也可引起全身或

局部不良反应，如发热、恶心、呕吐、造血功能受

损、放射性肺炎和食管炎等。就迄今为止发表的临

床试验和回顾性研究表明，放疗和免疫治疗联合治

疗一般不会导致附加不良反应的增加[28-29]。

对188例接受ICIs治疗的晚期NSCLC患者的调

查，Voong等[30]发现在胸部放疗前接受ICIs的患者

没有发生免疫相关性肺炎。对KEYNOTE-001研究

结果的二次分析发现[31]，放疗后接受Pembrolizum-
ab治疗的患者比未接受Pembrolizumab治疗的患者

获得更长的PFS和OS，肺毒性（≥3级）在所有患

者中并没有显著升高，并且≥3级不良反应两组间

没有显著差异。一项多中心回顾性研究纳入了117
例因肺部病变接受过SBRT的患者[32]，发现SBRT联

合ICIs治疗组与SBRT组相比，放射性肺炎的发生

率相似，总体是安全的。

此外，一些研究者评价了放疗联合ICIs治疗

颅内转移瘤的安全性。Hubbeling等[33]回顾性研究

发现，接受立体定向放射外科（stereotatic radio-
surgery, SRS）联合ICIs治疗的患者，未增加放射

相关不良反应。根据玛嘉烈癌症中心发表的Na-
vulamab联合SRS治疗NSCLC脑转移的Ⅱ期临床研

究数据[34]，颅内中位PFS时间为5个月，颅外中位

PFS和OS分别为2.9个月和14个月，并且患者的认

知功能和生活质量评分在2~3个月内有显著改善，

研究期间，有2例（9%）患者出现3级及以上不良

反应。研究结果显示了联合治疗肺癌脑转移的安

全性和有效性。另一项涉及立体定向放射手术的

临床研究（Ⅰ/Ⅱ期）中，纳入了正在接受抗PD-1
和立体定向放射手术治疗的黑色素瘤和NSCLC合

并脑转移瘤患者[35]，研究尚未发现≥3级中枢神经

系统不良事件，初步证实Pambolizumab联合SRS
治疗脑内转移瘤是有效且安全的。

2.3  放疗方式和放疗剂量的选择

理想的放疗剂量应能诱导肿瘤细胞凋亡，同

时激活抗肿瘤反应，从而产生长时间的反应。低

剂量放射治疗激活人STING通路，并促进免疫细

胞的募集[36]。每次8~10 Gy的辐射剂量现在被普遍

认为是引起有效抗肿瘤反应的最佳剂量。一项小

鼠实验比较了加速超分割放射治疗（accelerated 
hyperfractionated radiation therapy, AHFRT）、常规

分割放射治疗（conventional fractionated radiation 
therapy, CFRT）和应用大分割放射治疗的立体定

向消融放射治疗（stereotactic ablativeradiotherapy, 
SABR）对免疫系统的影响[37]，与CFRT相比，消

融大分割放疗对免疫系统有更大的刺激作用，随

着肿瘤淋巴细胞浸润强度的增加，肿瘤的抑制性

髓系细胞募集减少，进一步实验发现，PD-L1抗体

联合AHFRT治疗明显减少了肿瘤生长及延长了小

鼠存活率。

有研究者提出SBRT比常规分割放疗更能有效

激活机体抗肿瘤免疫，是NSCLC免疫治疗时代联

合ICIs的最佳“伴侣”[38]。据了解，放疗虽然可以

激活免疫系统，但也可能导致淋巴细胞减少，从

而对ICIs的有效性产生不利影响。多疗程放疗、

多个照射部位、高剂量放疗会增加放疗相关淋巴

细胞减少症的风险，而SBRT/SRS则降低了这一风

险[39]。 SBRT和粒子束放射治疗也可以有效激活

免疫系统，同时最大限度地减少正常组织体积的

照射，因此，SBRT或SRS与PD-1/PD-L1抑制剂联

合使用时，是一种较好的放射治疗选择。对于晚

期NSCLC患者，SBRT或SRS联合PD-1/PD-L1抑

制剂可能比常规放疗联合PD-1/PD-L1抑制剂获益

更多。一项Ⅱ期随机临床试验现[40]，与SBRT相关

的长期OS的获益仅见于缺乏PD-L1表达的患者。

Welsh等进行的Ⅰ/Ⅱ期随机对照研究证实单病灶

SBRT（50 Gy/4 F）联合Pembrolizumab治疗转移

性NSCLC的客观缓解率（objective responserate, 
ORR）明显优于常规分割放疗（45 Gy/15 F）联合

Pembrolizumab，PD-L1低表达组PFS明显延长。这

表明放疗，尤其是SBRT可通过改变PD-L1的表达

来提高ICIs的疗效[41]。

2.4  远隔效应

远隔效应是指放射治疗野外的肿瘤、病灶或

转移区的放疗诱导消退。然而，当放疗作为唯一

的治疗方式时，远隔效应很快被肿瘤抑制性微环

境内外的自身/肿瘤免疫应答的调节信号通路所抑

制[42]。因此，单纯放疗的远隔离疗效比较少见。

随着免疫检查点抑制剂的出现和应用，抑制性肿

瘤定向免疫反应被解除，放射治疗与免疫治疗相
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结合以诱导远隔效应成为一个新的研究热点。目

前研究结果表明，SABR联合ICIs治疗的患者远隔

反应率较高。

多项研究发现，远处转移的NSCLC患者在接

受SABR联合免疫治疗后可能会产生远隔效应。1
例多线治疗失败的晚期肺腺癌患者在nivolumab治

疗后出现肝转移和骨转移进展，随后进行了SABR
治疗，完全治疗了肝转移，而且PET-CT检查提示

患者胸部病变的代谢明显减少，考虑发生了远隔

效应[43]。一项研究发现[44]，对39例复发难治性远处

转移的NSCLC患者应用lpilimumab并进行放疗（6 
Gy/5 F），并在治疗前后88 d进行PET-CT检查评价

其疗效，21例患者完成4个周期的免疫治疗后，7例

（33%）患者出现远隔效应，且远隔效应患者在联

合治疗3周后外周血T细胞明显增多。Theelen等[45]

研究发现在SBRT与ICIs联合治疗晚期NSCLC疗效

显著的前提下，联合治疗组的远隔效应发生率高

达41.7%（Pembrolizumab组19.7%, P=0.0039）。

3  结论与展望
在大量临床前或临床研究的基础上，放疗与

ICIs联合治疗有望成为未来治疗驱动基因阴性晚期

NSCLC的有效策略。目前，正在进行不同治疗方

案的临床研究，如不同的免疫治疗、不同的剂量

选择以及各种联合治疗方案。由于ICIs和SBRT具

有良好的耐受性，在晚期驱动基因阴性的NSCLC
患者可能制定联合策略。与常规巩固治疗相比，

放免联合治疗提高了晚期NSCLC患者的生存率。

多部位同时给予SBRT与ICIs联合使用可能更有利

于增强转移性NSCLC患者的疗效，但免疫调节所

需的辐射量未明确。目前仍需大量研究去发现激

活免疫反应所需的最佳放疗剂量以及放疗和免疫

治疗的先后顺序。
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