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免疫检查点抑制剂与放疗联合治疗局部晚期不可切除非小细胞肺癌的 

介入时机的研究进展
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inhibitors and radiotherapy for locally advanced unresectable non-small cell lung 
cancer
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[摘  要]  局晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者治疗多采用放化疗联合的综合治疗模式，免疫检查点抑制剂（ICI）的加入显著改

善了其疗效。放疗可通过诱导肿瘤细胞免疫原性死亡、刺激肿瘤细胞自身抗原释放、增加抗原提呈等机制，与免疫治疗产生协同

抗肿瘤作用。基于放疗和免疫治疗的协同作用机制，以及PACIFIC研究的成功，一系列关于放疗联合 ICI的临床研究在NSCLC

中相继展开，研究组合形式各异，对于最佳组合方案仍无定论。对于放疗与免疫治疗联合的作用机制、介入时机和联合模式相关

的最新临床研究进展的了解具有重要的临床意义。

[关键词]  非小细胞肺癌；放疗；免疫检查点抑制剂；时机

[中图分类号]  R730.51；R730.2       [文献标识码]  A      [文章编号]  1007-385x（2023）12-1110-06

肺癌是全球范围内发病率和病死率极高的恶性

肿 瘤[1]，其 中 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）约占肺癌总数的 85%[2]。约有 1/3的

NSCLC起病时已为局部晚期，大部分不可手术切除，

预后较差，5年生存率仅为15%[3]。近年来，免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）的出现为

提高NSCLC患者尤其是局部晚期及晚期NSCLC患者

的生存率带来了希望，其中程序性死亡受体-1（PD-1）/

程序性死亡受体配体-1（PD-L1）抑制剂联合放疗在

局部晚期NSCLC治疗中取得了良好的治疗效果，并

将此治疗策略写入了指南[4]。随着免疫治疗相关研

究的逐渐深入，研究者们逐步认识到放疗在全身免

疫及与免疫治疗联合治疗NSCLC方面有着重要影

响[5-6]。本文系统总结了放疗与免疫治疗的联合作用

机制、介入时机和联合模式相关的最新临床研究进

展，以期为局晚期NSCLC的临床治疗提供参考。

1  放疗与免疫治疗协同作用机制

1.1  放疗对免疫系统的作用

大量研究[7-8]发现，放疗除了可以直接杀伤肿瘤

细胞外，还具有全身免疫调节作用。放疗造成的细

胞 死 亡 可 以 促 使 损 伤 相 关 分 子 模 式（danger 

associated molecular pattern，DAMP）和肿瘤相关抗原

（tumor associated antigen，TAA）的 释 放[9]。 其 中

DAMP 包含钙网蛋白、ATP 和 HMGB1，三者共同促

进抗原提呈细胞的招募和成熟从而增强其对受损

肿瘤细胞的吞噬作用。此外，放疗还使肿瘤特异性

T细胞的启动增加，然后在体内诱导抗肿瘤免疫作

用[10-11]。另外，TAA可以激活环GMP-AMP合成酶-干

扰素诱导基因（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator 

of interferon gene, cGAS-STING），从而诱导Ⅰ型干扰

素（type 1 interferon，T1IFN）的表达。T1IFN 的表达

在DC的激活和效应T细胞的启动中发挥着重要作

用，有利于产生有效的免疫反应[12-13]。

放疗还能优化肿瘤免疫微环境[14-15]。放疗一方

面通过上调血管内皮细胞间黏附分子的表达，促进

免疫细胞的边缘和外渗再浸润肿瘤细胞，以及提高

肿瘤微环境中趋化因子CXCL10和CXCL16的水平，

进而促进效应T细胞向肿瘤部位迁移[12,16-17]；另一方面

放疗可上调肿瘤细胞表面的MHC-Ⅰ的表达，促进更

多免疫相关细胞的浸润，进而提高免疫系统识别和

杀伤肿瘤细胞的能力[18]。

放疗还会形成乏氧环境导致肿瘤细胞缺氧，然后

通过各种直接或间接手段降低肿瘤的放射敏感性[19]。

另外，放疗造成的缺氧环境还可促使骨髓来源的抑制

性细胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）和M2

型巨噬细胞等免疫抑制细胞的聚集，以及TGF-β等抑制

性细胞因子的产生，从而发挥免疫抑制作用[20]。
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1.2  免疫治疗对放疗的作用

ICI恰巧能消除放疗引起的放射抗性。一些研

究[21-23]表明，ICI不仅可以通过释放T细胞攻击肿瘤细

胞，还可以使肿瘤血管正常化来调节肿瘤微环境，进

而增加放射敏感性。

在免疫效应后期，放疗易导致肿瘤细胞表面

PD-L1的表达增加，进而促进免疫逃逸。然而，ICI能

识别并阻断 PD-L1与 PD-1结合，使效应T细胞重新

激活并诱导其释放 TNF,进而介导肿瘤微环境中

MDSC的消除[24]。因此，ICI能通过促进效应T细胞

浸润和减少MDSC等途径，增加协同抗肿瘤反应，为

联合治疗提供强有力的理论基础。

综上所述，放疗可以增强抗肿瘤免疫治疗作用，

免疫治疗能提高放疗疗效、减弱放射抗性。理论上，

二者联合能产生更强的抗肿瘤效果，以及这种组合

潜在的保护性抗肿瘤免疫反应，可能有助于消除未

知部位的微转移灶和提高局部和远处的无复发生存

率[10]。放疗联合 ICI治疗局部晚期不可切除NSCLC

的益处已被许多临床前试验所证实[7,25]，但最佳的组

合方案尚无定论，还需进一步临床验证。

2  不同时机放疗联合 ICI治疗局部晚期NSCLC

PACIFIC研究[26]的成功，引起了研究者们将放疗

与 ICI相结合的极大兴趣，并且利用这两种治疗方式

来扩展当前局部晚期不可切除NSCLC可用的治疗策

略。放疗联合 ICI治疗NSCLC显示出了良好的临床

应用效果，但两者间的最佳治疗时机还没有定论。

先放疗后使用 ICI的治疗效果可能取决于两者间的

间隔时间，因为先放疗促进了TAA的释放，但如果抗

原提呈在免疫检查点表达十分活跃的免疫抑制微环

境中进行，会减弱两者的协同作用。同样，先使用 ICI

再放疗的疗效也可能会因为免疫相关细胞的减少或

死亡以及TAA的减少而受到限制。因此，放疗联合

ICI治疗局部晚期不可切除NSCLC的时机可能会影

响治疗效果，这需要进一步探索，以便在未来提供更

有效的联合方案[27]。

2.1  同步放化疗+免疫巩固治疗

有研究[26-28]表明，与放疗后较晚开始使用 ICI相

比，同时给予 ICI或在放疗后立即开始使用 ICI的患

者预后似乎更好。PACIFIC研究[26]是一项针对不可

手术切除的局部晚期NSCLC在根治性同步放化疗

（concurrent chemoradiotherapy，cCRT）后，予以PD-L1

抑制剂度伐利尤单抗治疗对比安慰剂的Ⅲ期随机对

照研究。结果显示，cCRT后使用度伐利尤单抗组的

无进展生存期（PFS）显著优于安慰剂组（中位 PFS，

16.8 vs 5.6个月，P<0.001）。且该研究亚组分析对比

了放化疗后不同时间开始使用度伐利尤单抗的总生

存期（OS），发现 1~14 d 组的 OS[（HR=0.43，95%CI 

（0.28，0.66）] 优 于 15~42 d 组 [（HR=0.79，95%CI 

（0.61，1.02）]，这提示在放化疗后尽早使用度伐利尤

单抗可能带来更好的生存获益[29-30]。

LUN14-179 研究[31]是对不能手术切除的Ⅲ期

NSCLC患者cCRT后巩固帕博利珠单抗的Ⅱ期试验，

研究结果表明，与单纯放化疗相比，cCRT后巩固帕博

利珠单抗可改善患者PFS和OS。巩固帕博利珠单抗

治疗患者的中位无进展生存期（median progression-

free survival，mPFS）为 18.7 个月 [95%CI(12.4，33.8)

个月]，中位总生存期（median overall survival，mOS）

为 35.8个月[95%CI（24.2，未达到）个月]。1年、2年

和 3 年 OS 估计值分别为 81.2%、62.0% 和 48.5%。

LUN14-179研究和PACIFIC研究相比较，疗效、毒性

反应均类似。这些数据进一步支持了 ICI在局晚期

NSCLC中的应用。LUN14-179研究显示放疗后 6~8

周开始使用帕博利珠单抗治疗组的PFS和OS优于在

放疗后4~6周用药组，但两组间的数据结果无统计学

差异。这与 PACIFIC研究的亚组分析结果相矛盾，

PACIFIC研究的亚组分析结果是14 d内给药组的OS

优于 14 d后给药组，可能是因为放化疗激活了患者

的免疫作用，且度伐利尤单抗刚好在免疫激活的时

间窗内使用因而提高了疗效，也可能是因为 14 d内

给药组患者体力状况更好，因而放化疗引起的毒性

作用也更小；而LUN14-179研究是在放化疗后4~6周

甚至6~8周才开始使用帕博利珠单抗，可能已经过了

放化疗产生免疫激活作用的时间窗，但这些假设都

有待验证。基于以上两项研究，表明同步放化疗后

联合免疫巩固治疗对于局晚期NSCLC具有优越的疗

效，但目前对于免疫治疗在放化疗后介入的确切时

机尚无定论。

此外，LUN14-179 研究还进行了探索性分析以

确定某些变量是否与巩固帕博利珠单抗组更好的结

果相关。在该试验中，PD-L1 表达似乎不是疗效的

预测因子，因为PD-L1<1%患者的生存数据优于PD-

L1≥1% 的患者，虽然两者没有统计学差异。但在

PACIFIC 研 究 和 KEYNOTE-001 研 究 中 均 显 示

PD-L1的高表达与较长的OS相关[30,32]。基于以上结

果，PD-L1作为一种预测性生物标志物在这种情况下

的作用仍不清楚，值得进一步研究与探索，以便更好

的预测哪些人群对巩固PD-1/PD-L1抑制治疗有效。

2.2  序贯放化疗+免疫巩固治疗

cCRT已成为局晚期NSCLC的标准治疗方式，但

是有的患者自身体力状态不好、不能耐受同步治疗，

或者有的患者是因为没有医疗资源接受同步治疗，
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因此序贯放化疗（sequential radiochemotherapy，sCRT）

在临床实践中也是被广泛应用的。GEMSTONE-301

研究[33]就探索了在 cCRT或 sCRT后巩固 ICI的疗效

和安全性。该研究的中期分析结果显示，在中位随

访14.3个月时，舒格利单抗组患者的PFS明显长于安

慰剂组[9.0 vs 5.8个月；HR=0.64（95%CI 0.48，0.85），

P=0.0026]。舒格利单抗组在大多数预先指定的亚组

（包括 cCRT 和 sCRT 亚组）中均显示 PFS 获益。另

外，对患者OS随访还在进行中，所以OS数据仍不成

熟，但初步分析显示 HR为0.4 [95%CI（0.27, 0.73），

P=0.0009]，有利于舒格利单抗组。

以上结果表明，与安慰剂相比，不论在同步或序

贯放化疗后使用舒格利单抗均能改善局部晚期不可

切除NSCLC患者的PFS，且这一益处是持久的，因为

使用舒格利单抗治疗的患者12个月PFS率高于安慰

剂组(45% vs 26%)。此外，GEMSTONE-301 研究排

除了已知EGFR突变或ALK和ROS1重排的患者，这

在东亚国家很重要，因为亚洲NSCLC患者的EGFR

突变率高于白人(50% vs 15%)[34-36]。在PACIFIC研究

中，EGFR突变患者似乎不仅未从度伐利尤单抗中获

益，而且免疫相关不良事件发生率也较高。另外，

PACIFIC研究结果显示，采用度伐利尤单抗巩固治疗

组的mPFS为16.8个月，这表明12个月的免疫治疗可

能 不 足 以 使 患 者 从 研 究 药 物 中 获 益 ，但 在

GEMSTONE-301研究中，患者可以接受长达24个月

的舒格利单抗治疗。因此，与 PACIFIC 研究相比，

GEMSTONE-301研究招募的Ⅲ期NSCLC患者可能

更贴近临床实践中的患者，更具有代表性，巩固免疫

治疗的时间更合理。

2.3  同步放化疗+双药免疫巩固治疗

放疗联合双重检查点抑制剂为治疗局晚期不可

切除NSCLC提供了一种新思路。COAST试验[37]研

究在 cCRT后巩固度伐利尤单抗单药或联合抗CD73

抗体奥来鲁单抗或联合抗NKG2A抗体莫那利珠单

抗治疗不可切除的Ⅲ期NSCLC患者的疗效及安全

性。该试验将无法切除的Ⅲ期NSCLC、ECOG评分

为 0~1分且 cCRT后无进展的患者，按 1∶1∶1比例随

机分配至度伐利尤单抗单药组、度伐利尤单抗联合

奥来鲁单抗组或度伐利尤单抗联合莫那利珠单抗组

治疗，治疗时间最长为1年。该试验主要终点是研究

者评估的总有效率（ORR）（RECISTv1.1），结果示单

独使用度伐利尤单抗巩固组的ORR只有 17.9%，而

加入奥来鲁单抗或莫那利珠单抗后，ORR分别提升

到 30.0%和 35.5%，并且与单独使用度伐利尤单抗组

（6.3个月）相比，联合奥来鲁单抗组和联合莫那利珠

单抗组的mPFS得到显著改善（NR和15.1个月），3级

及以上不良反应发生率分别为 39.4%、40.7% 和

27.9%，说明奥来鲁单抗和莫那利珠单抗的加入并没

有带来额外的不良反应。COAST试验的结果证明了

在 cCRT后巩固双重检查点抑制剂治疗局晚期不可

切除NSCLC是可行的、安全的，并可能进一步改善患

者的预后。因此，基于COAST试验的结果支持对这

一组合进行进一步的评估，目前正在进行的研究有

PACIFIC-9 试 验 (NCT05221840)、PACIFIC-8 试 验

（NCT05211895）以 及 SKYSCRAPER-03 试 验

（NCT04513925）等。

2.4  同步放化疗及免疫治疗+免疫巩固治疗

基础研究[38]表明，放疗与 PD-1 或 PD-L1 单抗

（monocloning antibody，mAb）的联合使用可以增强

放疗疗效，并且只有同步治疗而非序贯治疗，才能提

高局部肿瘤控制和长期生存。该研究根据治疗时

机，将接受 10 Gy/5F放疗的结肠癌小鼠分为 3组，分

别为在放疗的第 1天（方案A）、第 5天（方案B）和放

疗结束后7 d（方案C）开始给予抗PD-L1单抗。结果

显示，放疗期间给予抗PD-L1单抗组的OS优于放疗

后给药组，但方案A、B之间的OS无显著差异。与单

纯放疗组相比，放疗后7 d给药组并未提高OS。另外

该研究表明，抗PD-1或PD-L1单抗联合分割放疗可

产生有效的CD8＋ T细胞反应，这改善了局部肿瘤控

制、长期生存以及防止肿瘤再攻击。但CD8＋ T细胞

反应可能因通过PD-1/PD-L1轴的信号传递而受到减

弱，因为PD-1/PD-L1轴能抑制T细胞功能（如T细胞

受体信号转导的丧失）或活化T细胞的凋亡[39-40]，所以

早期抑制该轴对产生持久有效的抗肿瘤反应至关重

要。序贯疗法则是延迟阻断PD-1/PD-L1信号轴直至

放疗的完成，可能会导致肿瘤反应性CD8+ T细胞的

缺失或失去反应性，从而影响疗效，这可能是放疗期

间给药组的OS优于放疗后给药组的内在机制。

目前关于 ICI同步联合放化疗的临床试验正在

开展。KEYNOTE-799试验[41-42]是一项非随机Ⅱ期研

究，采用了帕博利珠单抗同步 cCRT，该试验纳入了

216例患者，根据组织学亚型分为了两个队列(队列A

包括鳞状细胞癌和非鳞状细胞癌，队列B包括非鳞

癌)。两个队列在放化疗与帕博利珠单抗联合的具体

时间、化疗药物的选择及剂量上有些许差别，但均是

在联合治疗后又维持了 1年帕博利珠单抗。该研究

的主要终点是由独立审查委员会根据RECISTv1.1评

估的ORR和 3级及以上肺炎发生率。结果显示，无

论肿瘤组织学和 PD-L1表达如何，两组患者的ORR

都约为 70%，提示具有显著的抗肿瘤活性，12个月

的 PFS 和OS 分别约为 70%和 80%。在最近更新的

数据中，A组mPFS为 30.6个月，B组未达到，2年OS
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分别为 64.3%和 71.2%。另外，在A组和B组患者中

3级及以上不良反应发生率分别为 64.3%和 51.0%，

其中A、B组3级及以上肺炎发生率分别为8%、6.9%。

由此可见，KEYNOTE-799试验成功证明了帕博利珠

单抗联合 cCRT在治疗局晚期NSCLC中的强大抗肿

瘤能力和可控的安全性。

ETOP NICOLAS 试验[43]是评估在标准 cCRT 方

案基础上同步纳武单抗治疗不可切除Ⅲ期NSCLC的

安全性和有效性。结果显示，mPFS 为 12.7 个月

[95%CI，（10.1，22.8）个月]，mOS 为 38.8 个月[95%CI 

（28.8，未到达）个月]，ORR 为 73.4%[95%CI （62.3，

82.7）%]，证明了放化疗联合巩固纳武单抗治疗不可

切除Ⅲ期NSCLC的可行性，而且没有观察到意外不

良事件或严重肺炎风险增加，人们期待最终结果的

发表。另外，DETTERRED试验[44]也是评估 cCRT联

合 ICI的疗效及安全性。该试验结果与RTOG 0617

研究[45]或 PACIFIC研究[26]的历史数据相比没有增加

不良反应，但是从初步疗效结果看，OS也没有得到明

显改善。然而该试验的入组人数有限，与 PACIFIC

研究相比究竟是否能提高生存效益还需要在进一步

的大型随机试验中确定。

上述三项临床试验均表明，cCRT 联合巩固 ICI

是安全、可行的。但这些研究均是Ⅱ期研究，且有的

研究样本量较少，随访时间短，还需进一步开展前瞻

性随机对照研究以探讨这种联合模式是否能超越

PACIFIC研究的结果。

2.5  诱导免疫治疗+同步放化疗＋免疫巩固治疗

从机制上讲，ICI的潜在放射增敏功能只有在与

放疗同时或在放疗前使用，以预处理肿瘤微环境，才

会增加肿瘤的放射敏感性[46]。一项回顾性研究显示，

在同时接受 ICI和放疗的患者中，在放疗前至少 1个

月前开始接受 ICI并持续至放疗结束的患者mOS为

20个月，相比之下，在放疗前不到1个月开始接受 ICI

并持续至放疗结束的患者mOS为11个月（P=0.01）[28]，

这表明在放疗前使用 ICI是有益的，特别是在放疗前

尽早开始使用 ICI并持续至放疗结束的患者，OS得到

明显改善。

为了进一步评估免疫治疗能否前移，AFT-16研

究[47]评估在cCRT前后使用阿替利珠单抗的安全性和

有效性。该研究入组了63例Ⅲ期NSCLC患者，先使

用4个疗程阿替利珠单抗诱导治疗，每3周1次；在第

2和第4疗程治疗后进行重新评估分期。未进展患者

开始给予每周卡铂和紫杉醇以及同步放疗（60 Gy），

放化疗完成后 3~5周再接受 2个疗程的卡铂和紫杉

醇方案巩固治疗，随后继续使用阿替利珠单抗维持

治疗1年（从诱导开始）。初步研究结果表明，在放化

疗前后使用阿替利珠单抗是安全、有效的，mPFS为

23.7个月，18个月OS率为 84％（mOS尚未达到），该

新辅助治疗模式值得进一步在局晚期不可切除

NSCLC患者中评估。

目前评估先使用 ICI后放疗治疗局晚期NSCLC

的前瞻性研究相对较少，正在开展的有APOLO试验

（NCT04776447）、（NCT04085250）和 DEDALUS

（NCT05128630）等，但都还没有结果。

3  结  语

学者们正在积极研究 ICI与放疗联合治疗局部

晚期不可切除NSCLC的最佳治疗时机，且大量研究

数据表明二者联合具有协同作用。不管是先放疗后

免疫，还是先免疫后放疗或者两者同步进行，每种方

法都有其潜在的优点。诱导免疫策略可以实现最大

化的免疫启动和早期的系统控制；同步治疗可以利

用放疗对免疫的激活以及免疫的放射增敏机制来最

大限度的提高两者的协同作用；放疗后序贯免疫可

以充分发挥放疗的抗肿瘤免疫激活作用并减少不良

反应发生的风险，尽管目前没有强有力的证据表明、

不良反应存在差异[48]。因此，放疗联合 ICI的最佳治

疗时机目前还没有明确的共识，需要开展更多关于

放疗和 ICI联合治疗局部晚期不可切除NSCLC的研

究，以进一步探讨两者联合的最佳治疗时机。另外

还有许多其他问题尚未解决，包括两者联合时最佳

的放疗技术、照射剂量、分割剂量、巩固治疗的最佳

持续时间、不良反应以及是否有精准的预测因子等，

因此尚需大量临床试验加以验证。
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