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［摘要］ 　 近年来，肿瘤免疫治疗显著改变了非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的治疗，为患者的长

期生存带来了希望。 但单药免疫治疗的总体应答率有限，多数患者面临耐药困境。 放射治疗（简
称放疗）作为传统的局部治疗手段，其在肿瘤治疗中的角色也在改变。 除直接杀伤肿瘤细胞外，放
疗可诱导免疫原性细胞死亡、激活环磷酸鸟苷⁃腺苷合酶⁃干扰素基因刺激因子（ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ）信号

通路、重塑肿瘤免疫微环境，与免疫治疗产生协同作用。 据此，本文旨在梳理免疫时代下，放疗在

ＮＳＣＬＣ 治疗中的新进展。 从放疗的免疫调节机制出发，分析在不同分期 ＮＳＣＬＣ 中放疗联合免疫

治疗（简称放免联合治疗）的临床研究数据，探讨联合治疗顺序、剂量分割、靶区选择的优化策略，
进而为 ＮＳＣＬＣ 患者的放免联合治疗提供理论依据和参考。
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　 　 肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤［１⁃２］，其中约 ８５％属于非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ），尽管

诊疗技术不断进步，但多数患者就诊时已属中晚期，预
后不佳，５ 年生存率仅 ２０％ 左右。 手术、放射治疗（简
称放疗）和化疗是 ＮＳＣＬＣ 的三种重要治疗手段，其中，
放疗作为局部治疗，在早期不可手术患者的根治、局部

晚期患者的综合治疗及晚期患者的姑息治疗中均占有

至关重要的地位。
近些年来，免疫治疗在恶性肿瘤治疗领域取得了

突破性进展，带来了新的革命。 以针对程序性死亡受

体（ＰＤ）⁃１ 及其配体 （ ＰＤ⁃Ｌ１） 的免疫检查点抑制剂

（ＩＣＩｓ）为代表，其通过解除肿瘤细胞对 Ｔ 淋巴细胞的

抑制，恢复免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤功能来治疗肿

瘤［３］。 多项临床研究数据显示，免疫治疗的出现显著

改善了晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存预后［４⁃５］。 尽管如此，
大多数患者并未从 ＩＣＩｓ 治疗中获益，且部分患者应答

一段时间后仍会复发［６］，单药 ＩＣＩｓ 治疗的有效率仅在

２０％左右［７］，促使研究者不断探索如何提升免疫治疗

的疗效。
据此，放疗的价值被重新审视。 １９５３ 年，科学家

Ｍｏｌｅ 首次提出“远隔效应”的概念，即局部肿瘤病灶受

照射后可观察到未经照射的远处病灶缩小或消失的现

象［８］，但这种效应在临床上较为罕见。 直至 ２０１２ 年，
Ｐｏｓｔｏｗ 等［９］报道了首例放疗联合 ＩＣＩｓ 治疗黑色素瘤

产生远隔效应患者，第一次将该现象与免疫调节联系

起来。 既往研究表明放疗联合 ＩＣＩｓ 可增加抗原呈递，
促进抗肿瘤细胞的成熟，防止 Ｔｒｅｇ 等引起的免疫耐

受，激发全身性的抗肿瘤免疫反应［１０］。 这为放疗与免

疫治疗的联合奠定了坚实的理论基础，宣告了放疗联

合免疫治疗（简称放免联合治疗）时代的到来。
本文将在系统回顾目前肿瘤免疫治疗新背景的基

础上，综述 ＮＳＣＬＣ 放疗的重大进展，从基础到临床，深
入探讨放免联合治疗的应用现状、优化策略与未来挑战。

　 　 一、放疗的免疫调节机制

既往认为，放疗主要通过破坏肿瘤细胞 ＤＮＡ 双链

直接发挥杀伤肿瘤细胞的作用。 近年的研究发现，放
疗也可通过激活免疫系统，改善肿瘤微环境（ ＴＭＥ）
等，间接产生积极有效的抗肿瘤免疫应答［１１］。 这一观

念转变的核心在于以下几个主要机制：
１． 诱导免疫原性细胞死亡

电离辐射引发的免疫原性细胞死亡（ＩＣＤ）是放疗

发挥抗肿瘤免疫反应的始动环节。 放射治疗后肿瘤细

胞释放出损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ），趋化因子和肿

瘤相关抗原。 趋化因子将巨噬细胞和未成熟的树突状

细胞（ＤＣ）吸引至肿瘤细胞周围。 ＤＡＭＰｓ 与 ＤＣ 上的

相应受体结合并激活。 被招募的 ＤＣ 可以吞噬和处理

肿瘤抗原，然后迁移至肿瘤引流淋巴结。 在那里，ＤＣ
产生 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ 等细胞因子，促进

Ｔ 细胞向 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞分化，进而杀死肿瘤［１２］。
２． 激活环磷酸鸟苷⁃腺苷合酶（ ｃＧＡＳ）⁃干扰素基

因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）信号通路

放疗可导致肿瘤细胞核双链 ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）的释

放，增加线粒体外膜的通透性，使细胞质中线粒体

ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）暴露。 ｃＧＡＳ 可被 ｄｓＤＮＡ 和 ｍｔＤＮＡ 激

活，并通过第二信使 ｃＧＡＭＰ 产生信号级联反应，激活

ＳＴＩＮＧ，产生Ⅰ型 ＩＦＮ［１３］。 Ⅰ型 ＩＦＮ 可激活 ＤＣ，增强

其抗原呈递作用，并促进 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞的活化、增
殖。 目前，ＳＴＩＮＧ 已成为抗肿瘤免疫治疗的潜在药物

靶点，且在动物模型中已经初步证实 ＳＴＩＮＧ 激动剂具

有潜在疗效，未来或能成为协同放疗的新型抗肿瘤免

疫新靶点［１４］。
３． 重塑 ＴＭＥ
ＴＭＥ 是一个动态且复杂的系统，免疫抑制 ＴＭＥ

是免疫治疗失败的主要原因之一。 放疗能够动态地改

变 ＴＭＥ 的组成和功能，将其从“冷”肿瘤向“热”肿瘤

转变［１５］。 一方面，放疗可通过上调肿瘤细胞表面的组

织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ类分子和多种黏附分子的

表达，增加 ＣＤ８ ＋ 及 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞浸润，提高宿主

免疫系统对肿瘤细胞的识别杀伤功能［１６］。 另一方面，
放疗能够改变 ＴＭＥ 中的细胞组成：如减少调节性 Ｔ 细

胞（Ｔｒｅｇ）和骨髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）的浸润，招募

并激活细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ）和

Ｍ１ 型巨噬细胞等［１７］。 这种 ＴＭＥ 的重塑，为 Ｔ 细胞发

挥肿瘤杀伤作用创造了有利的环境。

　 　 二、放免联合治疗的临床研究进展

基于上述理论基础，放免联合治疗在 ＮＳＣＬＣ 治疗

的各个阶段展开了广泛的临床探索，并取得了令人鼓

舞的研究成果。
１． 早期 ＮＳＣＬＣ
对于无法手术或拒绝手术的早期 ＮＳＣＬＣ 患者，立

体定向放疗（ＳＢＲＴ）已成为首选治疗方案，局部控制率

可超过 ９０％ ［１８］。 长期随访发现 ＳＢＲＴ 后仍有不少患

者出现复发转移，远处转移为其主要的治疗失败模式，
５ 年远处转移率高达 ２０％ 以上［１９］。 为进一步改善早

期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存，研究者尝试将 ＳＢＲＴ 与免疫治

疗联合，旨在利用 ＳＢＲＴ 杀死肿瘤细胞，释放肿瘤相关

抗原，激活免疫反应。
一项随机Ⅱ期临床研究率先探索了 ＳＢＲＴ 联合或
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不联合纳武利尤单抗在早期或孤立性肺实质复发淋巴

结阴性 ＮＳＣＬＣ 患者中的价值［２０］。 该研究显示，与单

纯 ＳＢＲＴ 组相比，ＳＢＲＴ 联合免疫治疗显著提高了早期

ＮＳＣＬＣ 患者的 ４ 年无事件生存率（ＥＦＳ），从 ５３％ 显著

改善至 ７７％ ，且未发现与 ＳＢＲＴ 相关的 ３ 级或更高级

别的不良反应事件；此外，ＳＢＲＴ 联合免疫治疗的 ＥＦＳ
获益在 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者中更为显著，但
在 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阴性的患者中也观察到了明显的差

异［２０］。 但首个评估 ＳＢＲＴ 联合免疫治疗早期 ＮＳＣＬＣ
的Ⅲ期临床试验数据结果却不尽如人意，ＳＷＯＧ ／ ＮＲＧ
Ｓ１９１４ 的研究结果显示联合治疗并未能改善患者 ２ 年

总生存（ＯＳ）率，反而增加了 ３ 级及以上不良反应的发

生风险［２１］。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃８６７ 研究的中期分析同样显示

帕博利珠单抗联合 ＳＢＲＴ 并未改善早期 ＮＳＣＬＣ 患者

的 ＥＦＳ 或 ＯＳ，现已终止［２２］。 目前评估 ＳＢＲＴ 联合度

伐利尤单抗的 ＰＡＣＩＦＩＣ⁃４ 研究仍在进行中，期待其结

果的公布［２３］。
２． 局部晚期不可切除 ＮＳＣＬＣ
对于局部晚期不可切除 ＮＳＣＬＣ 患者，ＰＡＣＩＦＩＣ 研

究确立了目前的标准治疗模式， 即同步放化疗

（ＣＣＲＴ）后序贯度伐利尤单抗免疫巩固治疗［２４］。 与安

慰剂相比，度伐利尤单抗巩固治疗显著延长了患者的

中位无进展生存期（ＰＦＳ）和 ＯＳ，患者的 ５ 年 ＯＳ 率从

对照组的 ３３． ４％ 提升至 ４２． ９％ 。 ＰＡＣＩＦＩＣ 模式的成

功，证明了在放化疗创造的免疫激活基础上，通过免疫

巩固治疗维持和放大免疫效应的可行性。
如何进一步优化 ＰＡＣＩＦＩＣ 模式，使Ⅲ期不可切除

ＮＳＣＬＣ 患者进一步获益仍需不断探索。 对于Ⅲ期不

可切除表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变的 ＮＳＣＬＣ 患

者，ＬＡＵＲＡ 研究首次证实了在根治性放化疗后，使用

三代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩｓ）———奥希替尼靶向巩固的优势，成为了这类患者

新的标准治疗方案。 结果显示，与安慰剂组相比，奥希

替尼靶向巩固组患者的中位 ＰＦＳ 显著改善，分别为

３９． １ 个月对比 ５． ６ 个月，且疾病进展或死亡风险降低

８４％ ［２５］。 最新公布的 ＯＳ 数据提示，与安慰剂组相比，
奥希替尼组有更好的 ＯＳ 获益趋势，最终 ＯＳ 仍需等待

数据进一步成熟［２６］。
针对免疫治疗介入的时机问题，Ⅱ期临床研究

ＫＥＹＮＯＴＥ⁃７９９ 尝试将免疫治疗前移，与 ＣＣＲＴ 同步应

用，评估其在局部晚期不可手术 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效

与安全性。 该研究将入组患者分为队列 Ａ（鳞状或非

鳞状）及队列 Ｂ（仅非鳞状），２０２５ 年欧洲肺癌大会公

布了最终分析数据，两队列客观缓解率（ＯＲＲ）均超过

７０％ ；然而，安全性方面，治疗相关 ３ ～ ５ 级不良反应发

生率在队列 Ａ 及队列 Ｂ 中分别高达 ６５． ２％ 、５１． ０％ ，
此外 ３ 级以上肺炎发生率分别为 ８． ０％ 、６． ９％ ［２７］。
Ⅲ期 ＰＡＣＩＦＩＣ⁃２研究则评估了 ＣＣＲＴ 期间联合使用度

伐利尤单抗，随后进行度伐利尤单抗巩固治疗对比单

独 ＣＣＲＴ 在不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 中的疗效和安全性。
放化疗期间同步使用度伐利尤单抗并未能进一步改善

ＰＦＳ 或 ＯＳ［２８］。
上述研究均在 ＰＡＣＩＦＩＣ 基础上展开，但 ＰＡＣＩＦＩＣ

研究仅针对 ＣＣＲＴ 患者，在真实世界中许多患者因年

龄、基础疾病、体能状态等原因被认为不适合 ＣＣＲＴ，
而被建议选择序贯放化疗（ ＳＣＲＴ）。 ＧＥＭＳＴＯＮＥ⁃３０１
研究证实，在同步或序贯放化疗后使用国产 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑

制剂舒格利单抗，同样能带来显著的 ＰＦＳ 获益。 ＳＣＲＴ
联合舒格利单抗与单纯 ＳＣＲＴ 组相比，ＰＦＳ 获益明显，
中位 ＰＦＳ 分别为 ８． １ 个月对比 ４． １ 个月（ＨＲ ＝ ０． ５７）。
提示舒格利单抗免疫巩固治疗可更好地改善 ＳＣＲＴ 疗

效，丰富了Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 的治疗选择［２９］。
此外，ＰＡＣＩＦＩＣ 模式是 ＣＣＲＴ 后巩固免疫单药，能

否在 ＰＡＣＩＦＩＣ 基础上行双免联合巩固以克服免疫单

药耐药，进一步提升疗效同样值得探究。 ＣＯＡＳＴ 研究

初步显示了度伐利尤单抗联合抗 ＣＤ７３ 单克隆抗体

Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ 或抗 ＮＫＧ２Ａ 单克隆抗体 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ 的潜

力。 结果显示，与度伐利尤单药巩固相比，联合治疗组

的 ＯＲＲ 均有增加（２３． ９％ 、３５． ０％ 、４０． ３％ ），且 ＰＦＳ
（７． ３ 个月、２１． １ 个月、１９． ８ 个月）和 ＯＳ［４０． ９ 个月、
未达到（ＮＲ）、ＮＲ］均延长。 各组之间的安全性相似，
３ 级及以上不良事件发生率分别为 ３４． ８％ 、３３． ９％ 、
３２． ８％ ［３０］。 提示双免联合较免疫单药为局部晚期不

可切除 ＮＳＣＬＣ 患者提供临床获益，且安全性相似。
Ⅲ期临床试验 ＰＡＣＩＦＩＣ⁃９ 研究正在进一步验证该人群

中度伐利尤单药、联合 Ｏｌｅｃｌｕｍａｂ 或联合 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ
方案的疗效［３１］。

３． 晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ
对于晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，放疗的传统角色是姑息减

症。 而在免疫治疗时代，放疗可发挥其免疫调节能力，
实现放疗增敏。 Ⅱ期 ＰＥＭＢＲＯ⁃ＲＴ 研究和Ⅰ／Ⅱ期

ＭＤＡＣＣ 研究评估了帕博利珠单抗联合 ＳＢＲＴ 与帕博

利珠单抗单药在晚期 ＮＳＣＬＣ 患者中的疗效。 虽然两

项研究的主要终点均显示联合治疗组有潜在的生存获

益，但因样本量较少，差异均无统计学意义［３２⁃３３］。 尽

管如此，在对这两项研究进行汇总分析时发现，联合治

疗组相比免疫单药组，最佳射野外 （远隔） 应答率

（ＡＲＲ）显著提高，分别为 ６５． ３％ 对比 ４３． ４％ ，中位

ＰＦＳ 及中位 ＯＳ 也获得具有统计学意义的改善［３３］。 值

得注意的是，ＰＥＭＢＲＯ⁃ＲＴ 研究提出在 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阴

·１９８·临床内科杂志 ２０２５ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １１



性的患者亚组中，联合治疗的生存获益更为明显。 而

汇总分析发现，ＰＤ⁃Ｌ１ 水平与预后没有相关性。 上述

研究需通过针对性的大样本随机试验来进一步验证。
此外，在寡转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的巩固治疗中，加入针

对所有转移灶的立体定向消融放疗（ＳＡＢＲ）已被证明

优于维持化疗［３４］。 而在免疫治疗时代，局部巩固放疗

与 ＩＣＩｓ 的联合能否进一步延长生存，也需进一步深入

探讨。
中枢神经系统转移显著影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的

生活质量和预后。 多项回顾性研究证明放免联合治疗

较单纯免疫治疗基线脑转移的 ＮＳＣＬＣ 患者表现出良

好的疗效及可接受的毒性［３５⁃３６］。 但近期研究提示放

免联合治疗较单纯放疗可能会增加 ＮＳＣＬＣ 脑转移患

者放射性脑损伤的发生率［３７］，这种现象的潜在机制需

要进一步研究。 针对放疗及免疫治疗时序方面，回顾

性分析发现前期行脑转移瘤放疗的患者较免疫治疗后

放疗患者生存结局更好［３８⁃３９］，但仍需前瞻性随机对照

研究进一步探索。 一项单中心回顾性分析表明，在
ＮＳＣＬＣ 骨转移患者中，对骨转移病灶进行放疗可能会

提高患者 ＩＣＩｓ 的疗效，中位 ＯＳ 分别为 １６ 个月对比 ３ 个

月［４０］。 血清乳酸脱氢酶水平及中性粒细胞与淋巴细

胞比值或许可以预测接受免疫治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 骨

转移患者的预后［４１］。 但一项前瞻性观察性研究则提

示骨转移瘤姑息性放疗并未能改善转移性 ＮＳＣＬＣ 患

者接受 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的 ＰＦＳ［４２］。 针对肝转移

ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅱ期临床试验 ＨＡＭＭＥＲ 正在进行中，
其探索了在转移性 ＮＳＣＬＣ 患者中，肝脏 ＳＡＢＲ 联合

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂 ＋ ／ ⁃铂类化疗是否可以改善患者

的中位 ＰＦＳ，期待结果的公布［４３］。

　 　 三、放免联合治疗的策略优化

放免联合治疗的疗效受治疗顺序、剂量、靶区、个
体体质等多种因素的影响。 如何优化联合策略，实现

增效减毒需综合考量。
１． 联合治疗顺序的考量

放疗能快速杀伤肿瘤细胞，释放大量肿瘤抗原，重
塑 ＴＭＥ，将“冷”肿瘤变为“热”肿瘤。 ＩＣＩｓ 则可以解除

Ｔ 细胞抑制，高效地对肿瘤细胞发动攻击［４４］。 一项

Ｍｅｔａ 分析表明，在放疗后给予 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的

疗效优于同步或免疫在前的模式［４５］。 安全性方面，放
疗优先与放免同步在肺炎发生率上无显著差异，而免

疫治疗优先的方案可能导致较高的肺炎发生率［４６］。
据此，目前序贯模式是更安全有效的治疗选择。 但基

于肿瘤异质性、免疫药物种类、个体差异等因素，目前

尚不能完全确定 ＩＣＩｓ 和放疗联合的最佳顺序，有待未

来更多个体化研究。
２． 放疗剂量与分割模式的选择

目前认为，大分割放疗（ＨＦＲＴ）相比常规分割更

有利于激发有效的抗肿瘤免疫反应。 大分割放疗能促

进 Ｔ 细胞的增殖活化，在激活免疫应答中更具潜

力［４７］。 动物实验发现，ＨＦＲＴ 可诱导肺癌小鼠外周血

中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞水平在放疗后 ４８ 小时至 ３ 周内明显增

加，尤其是 ６． ２ Ｇｙ × ２ Ｆ 的分割方式［４８］。 ＳＢＲＴ 对早期

肺癌患者全身免疫状态影响的前瞻性研究同样发现：
ＳＢＲＴ 后 ＣＤ８ ＋ 和 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞水平显著增加，而 Ｔｒｅｇ
细胞、ＭＤＳＣｓ 水平则呈下降趋势；进一步分析发现，单
次剂量≤１０ Ｇｙ 照射后 ＣＤ８ ＋ 和 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞水平显著

增加，而单次剂量 ＞ １０ Ｇｙ 照射者则未发现相应变

化［４９］。 临床数据中，放免联合治疗转移性 ＮＳＣＬＣ 的

汇总分析显示，接受 ＳＢＲＴ 的患者 ＡＲＲ 高于接受常规

分割放疗的患者［５０］。
此外，低剂量放疗（ＬＤＲＴ）作为一种新兴治疗策

略同样受到了广泛关注。 ＬＤＲＴ 通常是指单次剂量≤
２ Ｇｙ，总剂量≤１０ Ｇｙ 的放疗，其虽不足以像根治性的

ＳＢＲＴ 一样杀死癌细胞，却能有效调节 ＴＭＥ。 临床前

研究中，研究者用大分割放疗（１２ Ｇｙ × ３ Ｆ）处理肺癌

小鼠原发灶、ＬＤＲＴ（１ Ｇｙ × ２ Ｆ）处理转移灶，发现 ＬＤＲＴ
可促进转移灶中Ｍ１ 型巨噬细胞极化，增加 ＮＫ 细胞浸

润和降低转化生长因子⁃β 的水平来改善 ＩＣＩｓ 的抗肿

瘤结果［５１］。 临床研究也提示了这种策略的可行性。
四川大学华西医院的研究团队首次提出同时将 ＳＢＲＴ、
ＬＤＲＴ 与信迪利单抗联合一线治疗驱动基因阴性的晚

期 ＮＳＣＬＣ 患者，结果显示 ＯＲＲ 高达 ６０． ７％ ［５２］。 ＬＤＲＴ
联合免疫治疗的其他研究，也正在如火如荼的进行中，
期待后续的研究结果［５３⁃５４］。

３． 照射靶区与危及器官的保护

在免疫治疗时代，保护患者的免疫功能至关重要。
放疗所致的淋巴细胞水平降低会影响实体肿瘤的生存

结局［５５］。 研究表明，与免疫联合时，ＳＢＲＴ 能较传统放

疗更好地保护淋巴细胞，从而改善患者预后；且肺 Ｖ５
限量与传统放疗所致淋巴细胞减少相关，间接影响患

者治疗疗效［５６］。 因此，在联合免疫治疗时，应积极采

用 ＳＢＲＴ、质子治疗等先进技术，更精确地覆盖靶区，最
大限度地保护周围正常组织，尤其是对淋巴及髓性组

织的保护。 此外，靶区勾画方面，省略临床靶区（ＣＴＶ）
的勾画可减少正常组织的剂量。 回顾性研究证实省略

ＣＴＶ 对局部晚期 ＮＳＣＬＣ 的可行性和初步疗效［５７］。
Ⅱ期临床试验显示，在正电子发射型 ＣＴ（ＰＥＴ⁃ＣＴ）的

指导下，省略 ＣＴＶ 勾画可在不影响疗效的情况下降低

Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 患者 ３ 级以上放射性肺炎及放射性食管
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炎的发生率［５８］，为免疫治疗时代探索省略 ＣＴＶ 打下

基础。

　 　 四、放免联合治疗的未来展望

尽管放免联合治疗展现出巨大潜力，但我们仍面

临许多挑战。 首先，目前尚缺乏能够预测联合治疗疗

效的特异性生物标志物。 在联合治疗的背景下，ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达和肿瘤突变负荷对免疫单药的预测价值是否

依然存在？ 机体的免疫状态、ＴＭＥ 特征及放疗相关因

素都可能成为重要预测指标［５６，５９］。 因此，构建整合多

维信息的综合预测模型或成为未来联合治疗疗效评估

的重要方向。 其次，毒性反应也需重视。 放射性肺炎

和免疫相关性肺炎的叠加可能产生致死性风险［６０］。
需要更精细的靶区勾画，更精准的剂量体积限制，早期

识别高危人群，并制定规范化的分级处理流程。 此外，
除 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂外，放疗与其他免疫治疗［如
ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂、双抗或多抗药物、抗体药物偶联物

（ＡＤＣ）类药物、肿瘤疫苗或溶瘤病毒等］的联合也值

得探索［６１］。 而随着影像技术与人工智能的进步，基于

图像引导放疗发展的自适应放射治疗（ＡＲＴ）已进入

临床。 通过动态调整放疗计划，ＡＲＴ 能够更好地适应

肿瘤和正常组织的变化。 在 ＮＳＣＬＣ 患者的回顾性分

析中，ＡＲＴ 降低了放射性肺炎风险，同时提升了局部控

制率［６２］。 免疫治疗时代，如何将 ＡＲＴ 等放疗新技术与

免疫治疗合理结合，以求更好的增强抗肿瘤免疫反应

及保护机体免疫功能仍需进一步深入探索。

　 　 五、总结

在新免疫时代，放疗的角色已经发生了根本性的

转变，从局部杀伤肿瘤，演进成为了免疫调节剂。 其与

ＩＣＩｓ 的联合在 ＮＳＣＬＣ 治疗的各个阶段都展现出了超

越传统治疗的巨大潜力，为改善患者的预后带来了新

的希望。 深入了解放疗的免疫调节机制，是优化联合

治疗策略的基础。 当前的研究着重探究了联合治疗顺

序、剂量分割和靶区设计的优化。 尽管在生物标志物、
毒性管理等方面仍面临挑战，但随着基础研究的深入

及放疗新技术的发展，放疗必将在 ＮＳＣＬＣ 的免疫联合

治疗中占据愈发重要的地位。 未来，希望在基础及临

床研究的协作下，为 ＮＳＣＬＣ 患者制定出个体化的放射

免疫治疗策略，实现高效低毒，为 ＮＳＣＬＣ 患者带来更

多临床获益。
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６２：３６⁃４５．

［１１］Ｆｏｒｍｅｎｔｉ ＳＣ，Ｄｅｍａｒｉａ Ｓ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ：ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｓｈｉｆｔ［Ｊ］． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ，２０１３，１０５（４）：２５６⁃２６５．

［１２］Ｚｈｕ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ Ｉ⁃
ｏｎｉｚｉｎｇ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７０５３６１．

［１３］Ｋｈｏ ＶＭ，Ｍｅｋｅｒｓ ＶＥ，Ｓｐａｎ ＰＮ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ＭＤＳＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３６２：１０４２９８．

［１４］Ｃｈｉｎ ＥＮ，Ｓｕｌｐｉｚｉｏ Ａ，Ｌａｉｒｓｏｎ ＬＬ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴＩＮＧ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２３，３３（３）：１８９⁃２０３．

［１５］Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ Ｍ，Ｐａｔｉｎ ＥＣ，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ⁃
ｍｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｂｙ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０２０，２０（４）：２０３⁃２１７．

［１６］Ｊｉｎ ＷＪ，Ｚａｎｇｌ ＬＭ，Ｈｙｕｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＡＴＭ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎ⁃
ｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｗｈｅｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２３，１１（９）：ｅ００７４７４．

［１７］Ｌｉｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｈｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｍｏｄｅｌｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０２３，１４（１０）：６７９．

［１８］ Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ ＲＤ，Ｐａｕｌｕｓ Ｒ，Ｐａｓｓ ＨＩ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ Ｂｏｄｙ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｏｐｅｒａｂｌｅ Ｅａｒｌｙ⁃Ｓｔａｇｅ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＮＲＧ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ＲＴＯＧ ０６１８ Ｔｒｉａｌ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（９）：１２６３⁃１２６６．

［１９］Ｔｉｍｍｅｒｍａｎ ＲＤ，Ｈｕ Ｃ，Ｍｉｃｈａｌｓｋｉ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｓｔｅｒ⁃
ｅｏｔａｃｔｉｃ Ｂｏｄｙ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌｌｙ Ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ Ｓｔａｇｅ Ⅰ Ｎｏｎ⁃
Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（９）：１２８７⁃１２８８．

［２０］Ｃｈａｎｇ ＪＹ，Ｌｉｎ ＳＨ，Ｄｏｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ａｂｌａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｏｒ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｎｏｄｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０２３，４０２（１０４０５）：８７１⁃８８１．

［２１］ Ｓｉｍｏｎｅ ＣＢ，Ｄａｌｙ ＭＥ，Ｒｅｄｍａｎ ＭＷ，ｅｔ ａｌ． ＳＷＯＧ ／ ＮＲＧ Ｓ１９１４：Ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ／ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ＋ ＳＢＲＴ
ｖｅｒｓｕｓ ＳＢＲＴ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ，ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ＮＳＣＬＣ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎｉｃ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ，２０２５，４３（１６＿ｓｕｐｐｌ）：８００３．

［２２］ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＣＧ，Ｘｉｎｇ Ｌ，Ｔａｎａｋａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ
ｗｉｔｈ ＳＢＲＴ ｆｏｒ ｕｎｒｅｓｅｃｔｅｄ ｓｔａｇｅ Ⅰ ／ Ⅱ， ｌｙｍｐｈ⁃ｎｏｄｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ
（ＰＡＣＩＦＩＣ⁃４ ／ ＲＴＯＧ３５１５）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎｉｃ Ｏｎｃｏｌ，２０２３，４１（１６＿ｓｕｐｐｌ）：
ＴＰＳ８６０７⁃ＴＰＳ８６０７．

［２３］Ｊａｂｂｏｕｒ ＳＫ，Ｈｏｕｇｈｔｏｎ Ｂ，Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＡＧ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａ⁃
ｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｂｏｄｙ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＳＢＲＴ） ｗｉｔｈ ｏｒ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔｅｄ ｓｔａｇｅ Ⅰ ｏｒ Ⅱ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）：ＫＥＹＮＯＴＥ⁃８６７［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎｉｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，４０（１６＿ｓｕｐｐｌ）：ＴＰＳ８５９７⁃ＴＰＳ８５９７．
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［２４］Ｓｐｉｇｅｌ ＤＲ，Ｆａｉｖｒｅ⁃Ｆｉｎｎ Ｃ，Ｇｒａｙ ＪＥ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｖｅ⁃Ｙｅａｒ Ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ
Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＰＡＣＩＦＩＣ Ｔｒｉａｌ：Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ Ａｆｔｅｒ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｓｔａｇｅ
Ⅲ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０ （１２ ）：
１３０１⁃１３１１．

［２５］Ｌｕ Ｓ，Ｋａｔｏ Ｔ，Ｄｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
Ｓｔａｇｅ Ⅲ ＥＧＦＲ⁃Ｍｕｔａｔｅｄ ＮＳＣＬＣ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２４，３９１ （７）：
５８５⁃５９７．

［２６］Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ ＳＳ，Ｏｚｇｕｒｏｇｌｕ Ｍ，Ａｈｎ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ４：Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ（ ｏｓｉ）
ａｆｔｅｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＣＲＴ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｕｎｒｅ⁃
ｓｅｃｔａｂｌｅ（ＵＲ） ｓｔａｇｅ Ⅲ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｔｅｄ（ＥＧＦＲｍ） ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ ＮＳＣＬＣ）： Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ） ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ＬＡＵＲＡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，２０２５，２０（３）：Ｓ１２３⁃Ｓ１２４．

［２７］Ｒｅｃｋ Ｍ，Ｌｅｅ ＫＨ，Ｆｒｏｓｔ Ｎ，ｅｔ ａｌ． １８６０：Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（ｐｅｍｂｒｏ） ｐｌｕｓ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ（ ｃＣＲＴ） ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ（ ＮＳＣＬＣ）：Ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＹ⁃
ＮＯＴＥ⁃７９９［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，２０２５，２０（３）：Ｓ１２４⁃Ｓ１２５．

［２８］Ｂｒａｄｌｅｙ ＪＤ，Ｓｕｇａｗａｒａ Ｓ，Ｌｅｅ ＫＨＨ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１ Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ
ＮＳＣＬＣ：Ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＰＡＣＩＦＩＣ⁃２［ Ｊ］ ． ＥＳＭＯ Ｏｐｅｎ，２０２４． ［Ｅｐｕｂ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［２９］Ｗｕ ＹＬ，Ｚｈｏｕ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＯＡ０２． ０５ Ｓｕｇｅｍａｌｉｍａｂ ｖｓ Ｐｌａｃｅｂｏ ａｆｔｅｒ
ｃＣＲＴ ｏｒ ｓＣＲＴ ｉｎ ｐｔｓ ｗｉｔｈ Ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ Ｓｔａｇｅ Ⅲ ＮＳＣＬＣ：Ｆｉｎａｌ ＰＦＳ Ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ ３ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１７（９）：Ｓ７⁃Ｓ８．

［３０］Ａｇｇａｒｗａｌ Ｃ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｍａｒｔｉ Ａ， Ｍａｊｅｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ＣＯＡＳＴ，ａ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（Ｄ） ± ｏｌｅｃｌｕｍａｂ（Ｏ） ｏｒ ｍｏｎａｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ（Ｍ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅⅢｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ｕＮＳＣＬＣ）［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎｉｃ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，４２（１６＿ｓｕｐｐｌ）：８０４６．

［３１］ Ｂａｒｌｅｓｉ Ｆ，Ｃｈｏ ＢＣ，Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＳＢ，ｅｔ ａｌ． ＰＡＣＩＦＩＣ⁃９：Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ＋ ｏｌｅｃｌｕｍａｂ ｏｒ ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，２０（２９）：２１３７⁃２１４７．
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