
84

放免联合时序在非小细胞肺癌中的研究进展

巩小红1　陈　凡2*

1.青海大学临床医学院　青海西宁　810000

2.青海大学附属医院放射治疗中心　青海西宁　810000

�

摘　要：放疗和免疫治疗已成为晚期非小细胞肺癌[1]（non-small cell lung cancer，NSCLC）的重要治疗手段，显著延

长了部分患者的生存期。然而，随着治疗的推进，放疗和免疫治疗的时序问题存在争议，同时考虑不良反应的叠加，

适用人群的筛选，及放射线最佳剂量的确定等问题。放疗和免疫联合治疗具有双面性 [2]，一方面可激活并产生抗肿

瘤免疫促进效应，另一方面也可能产生免疫抑制作用。本文系统总结了NSCLC放疗联合免疫治疗的时序，相互作用

的机制，放疗的最佳治疗剂量。未来需通过大规模临床试验进行验证，同时除了联合治疗带来的疗效外，我们更应

该注意联合治疗对肺部的影响。通过放疗与免疫治疗联合协同作用的基础与临床研究最新进展进行系统综述，以期

为放疗联合免疫治疗的理论基础发展与临床实践进步提供参考[3]。
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肺癌是全球最常见的肿瘤，其中超过 75% 的肺癌为

非小细胞肺癌（NSCLC），因早期症状不典型，确诊患者

基本为晚期 [4]，无法手术者，只能采取同步放化疗。目

前， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）治疗在恶性肿瘤的治疗方面取得了重大突破，肺

癌患者也在免疫治疗时代获得了显著的生存获益 [5]。然

而，绝大多数应用免疫治疗的患者或早或晚都会出现

免疫治疗耐药的问题，免疫治疗耐药后发生疾病进展，

肺癌患者后线的治疗选择有限，后线治疗疗效不容乐

观。而放射治疗作为肿瘤局部根治性治疗的另一主要方

法，在局部晚期肺癌的综合治疗中具有重要作用。因

此，放疗联合免疫治疗模式在临床中试验开展，本研

究 对 不 同 模 式 下 免 疫 放 疗（combined radiotherapy and 

immunotherapy，IRT）在非小细胞肺癌中的作用机制及研

究进展进行综述 [6]。

一、IRT在非小细胞肺癌中的作用机制

（一）放疗与免疫治疗协同机制

在临床中，研究发现，单用 PD-1/PD-L1 抑制剂时，

其应答率普遍较低，而联合放疗等治疗方式则能产生显

著效果。通过联合放疗，能够抑制免疫耐受，缓解 ICIs

耐药性、增强癌抗原释放以及抗原提呈细胞（antigen-

presenting cells，APCs）功能，从而增强抗肿瘤效果。放

疗与免疫治疗的协同作用在非小细胞肺癌的治疗中已得

到多项临床试验验证。这种协同作用主要通过以下潜在

机制来增强抗肿瘤效果 [7]：

a. 增强免疫识别与杀伤：放疗可以增加肿瘤细胞

上的主要组织相容性复合体Ⅰ（MHC- Ⅰ），诱导 FAS/

CD95 等“死亡受体”高表达，使得免疫系统更容易识别

肿瘤细胞，同时缓解肿瘤对 PD-1/PD-L1 抑制剂的耐药

性，让免疫治疗能够更好地发挥杀伤肿瘤细胞的作用。

b. 提高免疫治疗靶点利用：放疗增加肿瘤细胞中

PD-L1 表 达， 这 意 味 着 有 更 多 的 PD-L1 可 以 被 PD-1/

PD-L1 抑制剂所作用，从而提高免疫治疗的靶向性和有

效性。

c. 促进 T 细胞浸润与活化：放疗能够促进 T 细胞浸

润到肿瘤组织，使肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）数量增加，

并且扩大肿瘤微环境（TME）中的 T 细胞受体（TCR）谱

系，增强机体的抗肿瘤免疫反应 [8]。

d. 激发全身免疫反应：放疗所致的免疫激活可通过

远隔效应刺激由全身免疫反应介导的抗肿瘤效应，诱导

免疫抑制性细胞聚集并产生长期的免疫记忆，不仅能够

杀伤局部肿瘤细胞，还可能对全身潜在的肿瘤细胞起到

抑制作用。

然而，放射治疗与 PD-1/PD-L1 抑制剂的使用顺序

目前尚无定论。部分学者认为放疗前启动免疫治疗，能

使 APC 和 T 细胞更易对肿瘤释放的抗原产生免疫反应，

最大化放疗效果；另一种理论则指出放疗后产生的新肿

瘤抗原可打破肿瘤外周免疫耐受，进而增强免疫治疗的
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抗肿瘤效果。

放疗联合免疫治疗为非小细胞肺癌的治疗提供了更

有效的手段，尽管使用顺序仍存争议，但随着研究的不

断深入，有望进一步优化治疗方案，为患者带来更好的

生存获益 [9]。

（二）放疗后免疫治疗

1. 抗原释放与免疫激活

放疗通过电离辐射导致肿瘤细胞 DNA 损伤和死亡，

释放大量肿瘤抗原（如双链 DNA、HMGB1 等），激活抗

原提呈细胞（APC），通过 STING 通路诱导Ⅰ型干扰素分

泌，促进树突状细胞（DC）成熟和 T 细胞活化 [10]。放疗

还可上调肿瘤细胞 PD-L1 表达，增强免疫检查点抑制剂

（ICI）的敏感性。

2. 肿瘤微环境（TME）重塑 [11]

研究表明，局部肿瘤照射后血清干扰素 -γ 水平的

升高会导致另一个非照射区域的肿瘤消退。同时趋化因

子在电离辐射诱导抗肿瘤免疫中也起到关键作用，因其

可以将 CTL 招募到肿瘤和转移灶中。辐射诱导的细胞因

子和间质、免疫以及血管的改变重塑了 TME，并介导了

抗肿瘤反应。辐射诱导重塑的 TME 将免疫细胞浸润较少

的“冷”肿瘤转变为淋巴细胞渗透的“热”肿瘤，为应

对免疫检查点抑制剂（TCIs）提供了先决条件。低剂量

放疗（LDRT）可逆转免疫抑制微环境，增强免疫治疗的

远隔效应（abscopal effect）[12]。

3. 免疫抑制的双刃剑效应

放疗可能通过杀伤外周免疫细胞、增加免疫抑制

性细胞因子（如 TGF-β）或诱导 PD-L1 高表达，削弱

抗肿瘤免疫反应。因此，治疗时机和剂量分割需精准优

化。已经被大家广泛认可的 PACIFIC 研究 [13]（2017），针

对不可切除 III 期非小细胞肺癌（NSCLC），同步放化疗

（cCRT）后序贯度伐利尤单抗（Durvalumab）巩固治疗 1

年。结果显示中位无进展生存期（PFS）延长至 17.2 个月

（安慰剂组 5.6 个月），中位总生存期（OS）达 47.5 个月，

4 年生存率 49.6%。该研究确立了“PACIFIC 模式”作为

标准治疗。后开展的 KEYNOTE-867 研究 [14]（2024），探

索早期 NSCLC 患者 SBRT 联合帕博利珠单抗的疗效，但

因未改善无事件生存（EFS）且增加毒性而失败，提示

需精准筛选获益人群。SACTION01 研究 [15]（2024），针对

可切除 IIA-IIIB 期 NSCLC，采用 SBRT 序贯免疫 + 化疗新

辅助治疗，主要病理缓解率（MPR）达 76.1%，为术前

综合治疗提供新思路。

放疗与免疫治疗的协同机制核心在于抗原释放与微

环境重塑 [16]，而 PACIFIC 研究系列奠定了 III 期 NSCLC 的

治疗标准。未来需通过精准分层和新型联合策略（如靶

向 + 放疗 + 免疫）克服耐药与毒性挑战。其他研究（如

LAURA、LEAD）则拓展了特定分子亚型的治疗选择，

体现了精准医学的进展。

（三）放疗前免疫治疗

1. 改善缺氧免疫微环境

肿瘤在生长过程中，虽能诱导 VEGF 等促血管生成

物质分泌增多，但形成的血管却存在功能障碍，致使物

质运输受阻，进而诱发缺氧微环境的形成。缺氧通过

多种机制降低放射敏感性，例如增加缺氧诱导因子 -1

（HIF1），招募更多免疫抑制细胞，促进骨髓来源的抑制

性细胞（MDSCs）向 M2 型肿瘤相关巨噬细胞（TAM）转

变，这不仅会使放射损伤肿瘤的效果下降，还会促进原

癌基因的表达以及抑制肿瘤细胞 S 期 DNA 的复制 [17]。而

免疫检查点抑制剂（ICIs）在此过程中发挥关键作用。

ICIs 可通过产生 CD8+T 细胞和 IFN-γ 促进肿瘤血管正常

化，增加肿瘤细胞血液灌注。这使得肿瘤微环境（TME）

从免疫抑制状态转变为免疫允许状态，反过来又促进了

肿瘤内效应 T 细胞的扩增并改善其功能，进一步导致更

多的血管和 TME 重塑，形成一条正反馈通路，最终产生

长期的肿瘤控制，有效增加肿瘤辐射敏感性 [18]。有相关

研究表明，在非小细胞肺癌模型中，通过给予 ICIs，观

察到肿瘤组织内血管形态和功能得到改善，血液灌注增

加，同时效应 T 细胞数量显著上升，肿瘤生长受到明显

抑制。

2.ICIs 增敏放疗

cGAS-STING 途 径 相 关 [19]： 如 同 前 文 所 描 述 的

cGAS-STING 途径，Carroza 等在小鼠模型上证实，外泌

体中 cGAS 产生的环状 GMP-AMP 和肿瘤细胞产生的 DNA

可以激活免疫细胞反式 cGAS-STING 信号，从而加强放

射治疗效果。由于哺乳动物体内 cGAMP 会被胞外核苷酸

焦磷酸酶／磷酸二酯酶 1（ENPP1）降解，抑制 ENPP1

活性同样可增强放疗效果。在对非小细胞肺癌细胞系的

研究中发现，抑制 ENPP1 活性后，再进行放疗，肿瘤细

胞的凋亡率明显提高。

阻 断 免 疫 逃 逸 与 PD-L1 表 达 调 控：Chen 等 通 过

流式细胞技术测量小鼠免疫应答及免疫表型发现，在

PD-L1 起效后，放疗所导致的免疫逃逸将被有效阻断。

这可以有效刺激效应 T 细胞释放肿瘤坏死因子（TNF）
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[20]，进而增加 CD8+T 细胞、DCs、肿瘤细胞和 MDSCs 上

PD-L1 的表达，介导消除 TME 中的 MDSCs，为放射治

疗起到增敏作用。在临床前研究中，对接受放疗前免疫

治疗的非小细胞肺癌患者样本分析显示，肿瘤组织中

MDSCs 数量明显减少，CD8+T 细胞浸润增加，放疗后的

肿瘤缓解率提高。

综上所述，放疗前进行免疫治疗通过改善缺氧免疫

微环境和对放疗的增敏作用，为非小细胞肺癌的治疗提

供了更有效的策略，相关研究也为这种治疗模式的临床

应用提供了坚实的理论基础和实践依据。

（四）放疗同步免疫治疗 [21]

放疗对肿瘤微环境的调节：放疗可以通过促进损伤

相关分子模式和肿瘤相关抗原的释放，优化肿瘤免疫微

环境。此外，放疗还能形成乏氧环境导致肿瘤细胞缺氧，

这有助于增强肿瘤对免疫治疗的敏感性。研究表明，放

疗能够诱导免疫原性细胞死亡，增强癌细胞抗原表达，

以及调控基因表达。这些作用与免疫治疗的机制相协同，

使得免疫系统更容易识别和攻击癌细胞。其次，免疫检

查点抑制剂如 PD-1/PD-L1 抑制剂可以消除放疗引起的放

射抗性，通过释放 T 细胞攻击肿瘤细胞，并使肿瘤血管

正常化来调节肿瘤微环境，增加放射敏感性。临床应用：

在不可切除的Ⅲ期非小细胞肺癌（NSCLC）患者中，放

疗联合免疫治疗的策略已被证实可以显著改善预后。研

究中显示，这种联合治疗不仅可以延长患者的无进展生

存期（PFS），还能提高总生存期（OS）。

综上所述，放疗同步进行免疫治疗通过调节肿瘤微

环境、增强放疗效果和促进免疫细胞的抗肿瘤活性，为

肺癌治疗提供了一种有效的策略 [22]。

二、IRT在非小细胞肺癌中的研究 [23]

目前获批用于治疗非小细胞肺癌的免疫药物包括帕

博利珠单抗、纳武利尤单抗、卡瑞丽珠单抗、信迪利单

抗、阿替利珠单抗等多个 PD-1 抑制剂。现有临床试验探

索了放疗与 ICIs 之间不同联合方式的疗效，目前暂无诱

导免疫治疗后同步放化疗在肺癌领域的研究，以下将依

据研究对象的不同分别展开阐述。

（一）序贯化免联合放疗的探索

近年来，非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗模式逐步

从传统放化疗向精准化、多学科联合的方向发展 [9]。以

下结合具体医院和研究方案，总结几项具有代表性的临

床研究成果及其生存数据。

PACIFIC 研 究： 全 球 多 中 心 研 究（中 国 参 与 单 位

包括复旦大学附属肿瘤医院等）对于不可手术的Ⅲ期

NSCLC 患者接受根治性同步放化疗（cCRT）后，序贯

度 伐 利 尤 单 抗（PD-L1 抑 制 剂 ） 巩 固 治 疗 1 年。 中 位

无 进 展 生 存 期（PFS）：16.9 个 月（安 慰 剂 组 5.6 个 月，

HR=0.55）。中位总生存期（OS）：47.5 个月（安慰剂组

29.1 个月，HR=0.72），5 年生存率提高至 42.9%。该模式

被纳入国内外指南，成为Ⅲ期不可切除 NSCLC 的标准治

疗，尤其适用于驱动基因阴性患者。

GEMSTONE-301 研究 [24]：一项随机、双盲、安慰剂

对照、III 期临床试验，在中国 50 家医院或学术研究中心

进行。评估了舒格利单抗或安慰剂作为巩固治疗在含铂

方案同步或序贯放化疗后未出现疾病进展的局部晚期、

不可切除、III 期非小细胞肺癌患者中的疗效。舒格利单

抗组和安慰剂组的中位 PFS 分别为 10.5 个月和 6.2 个月。

OS 数据尚未成熟，但可看到舒格利单抗组可降低疾病进

展 / 死亡风险达 35%。

KEYNOTE-799 研究 [25]：多中心 II 期研究，把免疫治

疗时机前移，探索了免疫联合放化疗在局晚期非小细胞

肺癌中的应用。A 队列中位 PFS 为 30.6 个月，B 队列中位

PFS 未达到，两个队列的中位 OS 都未达到，暂无与安慰

剂组对比的 5 年生存率数据，但从 ORR 等数据显示出较

好疗效，A 队列 ORR 为 71.4%，B 队列 ORR 为 75.5%。

SACC16/18 研究 [26]：前瞻性、非随机对照多中心 II

期研究，探索了免疫联合放疗增强新辅助化疗后新辅助

PD-L1 抑制剂的疗效，参与医院包括多个欧洲的医学中

心。研究主要展示了较好的病理缓解情况，如 MPR 率为

76%，PCR 率为 28%，暂无与安慰剂组对比的中位无进

展生存期、中位总生存期及 5 年生存率的明确数据。

（二）放疗增强免疫应答的机制

放疗通过释放肿瘤抗原（如 HMGB1）激活树突状细

胞，促进 T 细胞浸润，同时上调 PD-L1 表达，增强免疫

检查点抑制剂的敏感性。低剂量放疗（如 15Gy/5 次）可

逆转免疫抑制微环境，减少调节性 T 细胞（Treg）和髓源

性抑制细胞（MDSC），增强远隔效应 [27]。

三、结语与展望

综上所述，免疫治疗时代的来临，为非小细胞肺

癌（NSCLC）的治疗带来了重大变革与机遇 [28]。免疫治

疗已成为 NSCLC 治疗领域不可或缺的重要发展方向。放

疗与免疫治疗之间存在多种协同机制，为序贯化疗免

疫联合放疗（IRT）模式在 NSCLC 治疗中提供了坚实的

理论依据，并且在一系列临床试验如 GEMSTONE-301、
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PACIFIC、KEYNOTE-799、SACC16/18 等研究中彰显出

显著优势。在生存期及预后方面，多个研究显示出免疫

联合放疗相较于传统治疗方式在延长患者无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS）上的潜力。免疫联合放疗能

为 NSCLC 患者带来更好的生存获益。然而，目前 NSCLC

治疗中放疗与免疫联合仍面临诸多挑战 [29]。免疫抑制剂

的种类丰富多样，不同的免疫抑制剂在疗效和安全性上

存在差异，如何选择最适合的免疫抑制剂有待进一步探

索。放疗方面，放疗靶区的精准划定以及照射剂量的优

化，对治疗效果和患者耐受性有着重要影响，当前放疗

方案的细节仍需进一步完善。此外，放疗与免疫治疗的

最佳联合模式尚未明确，包括联合的时机、顺序以及剂

量强度等方面，均需要深入研究。为了进一步明确放疗

与免疫联合在 NSCLC 治疗中的价值，亟待开展更多高质

量、高级别的前瞻性临床试验 [30]。通过严谨的科学研究，

优化治疗方案，明确最佳联合模式，为 NSCLC 患者提供

更精准、更有效的治疗策略，推动 NSCLC 治疗水平的进

一步提升。
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