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免疫检查点抑制剂联合放疗
在晚期非小细胞肺癌的研究进展
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摘　要：近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors,ICIs）的探索取得了实质性进展，并改变了晚期非小细

胞肺癌（non-samll cell llung cancer，NSCLC）治疗的模式，但免疫单药治疗的获益人群有限。放疗 (radiotherapy，RT) 作

为局部治疗因其耐受性较好、效果显著等特点广泛应用于癌症患者的治疗。有研究发现放疗可以通过提高肿瘤免疫原性、

重塑肿瘤免疫微环境的途径激活抗肿瘤免疫。目前，越来越多的证据表明 RT 和 ICIs 之间存在协同作用。如何充分发挥放

疗联合免疫治疗（immunotherapy combined with radiotherapy，iRT）的协同作用，提高晚期非小细胞肺癌患者的治疗效果 ,

带来良好的预后 , 是肿瘤治疗领域亟待解决的热点问题。本文将对 iRT 在晚期 NSCLC 中的作用机制及临床研究进展等方

面进行综述，为未来临床 iRT 的选择提供参考。
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1 引言

肺癌是我国最常见的癌症之一，其发生率和死亡率在

世界也位于前列。依据病理分型，肺癌被分为非小细胞肺

癌（non-samll cell llung cancer）和小细胞肺癌（small 

cell lung cancer，SCLC），而 NSCLC 的比率达到 85%[1]。

大多数肺癌的早期表现不明确，以致患者初诊时即为中晚

期，疗效及预后不佳。在过去几十年里 , 晚期 NSCLC 治疗

的进展不大 ,采用单纯的化疗或放疗对于晚期 NSCLC 患者往

往难以取得预期效果。针对 EGFR-TKI 等的分子靶向治疗以

患者的生存率有一定的提高 ,但仍有许多驱动基因阴性的患

者在常规治疗下预后较差。如何延长晚期患者的生存一直

是热点问题 , 直到各种免疫治疗药物的引入 , 特别是免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）

的出现 , 使驱动基因阴性的非小细胞肺癌治疗的前景发生

了革命性的变化 [2]。常见的免疫检查点主要包括程序性死

亡受体 1（PD-1）、程序性死亡受体配体 1（PD-L1）等 ,

虽然免疫治疗的特异性较强 , 但其单药治疗 NSCLC 患者的

有效应答率也仅约为 15-20%, 受益患者比较有限 , 寻找更

多的治疗方案提高晚期患者的生存仍是目前临床医生关注

的热点问题。近年来，“iRT”（immunotherapy combined 

with radiotherapy，iRT）观点引起肿瘤学领域的极大关

注，即免疫联合放疗，研究发现放疗可通过提高肿瘤免疫原

性、重塑肿瘤免疫微环境等途径激活抗肿瘤免疫，放射治疗

（radiotherapy，RT）与免疫治疗的结合带来了“1+1>2”

的效果，越来越多的癌症进入了“放射免疫时代”[3]。然而，

目前的研究结果尚未给出 iRT 的最优方案。本文将通过探究

iRT 的潜在机制 , 回顾该领域相关临床研究及安全性 , 探索

未来进一步的发展方向 ,为今后联合治疗模式的研究开展和

临床医生提供更多治疗思路。

2 iRT 的基本原理

2.1 免疫刺激

放射治疗除了能够介导 DNA 损伤引起的癌细胞死亡

外 , 还可以通过触发促炎和抗炎介质的释放来调节肿瘤的

免疫原性 , 增加肿瘤浸润性免疫刺激和免疫抑制细胞 , 增

强新抗原的表达 , 并在某些情况下具有显著的免疫调节作

用 [4]。RT 的免疫调节作用在临床前小鼠研究实验中已得到

证实，RT 通过触发免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 

death，ICD）激活宿主免疫，释放高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1 protein，HMGB1）和三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP），同时增强了树突状

细胞（dendritic cell，DC）和巨噬细胞等抗原呈递细胞

（antigen-presentcells，APC）对肿瘤衍生新抗原的摄取。

同时 ,这种作用伴随着促炎细胞因子的释放 ,如可以增强活

化的 CD8+T 细胞的浸润 ,增强杀伤肿瘤细胞的作用 [5]。

放疗还可通过激活 STING 感应通路诱导干扰素（inter 

feron，IFN）级联反应。辐射后游离的 DNA 移动到细胞质
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并被环状 GMP-AMP 合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，

cGAS）感知 , 从而触发核易位，通过干扰素调节因子 3

（interferon regulatory factor 3，IRF3）激活的信号级联，

导致 I 型 IFN 的产生，促进 DC 的成熟并将其抗原呈递给 T

细胞，有助于实现抗肿瘤适应性免疫反应的扩增。而肿瘤细

胞对 1 型 IFN 的诱导也是 RT 产生抗肿瘤 T 细胞反应的关键

机制，而不同的放疗方案可能会影响 IFN 的诱导 [6]。

2.2 远隔效应

越来越多的研究表明 , 放疗不仅可以在治疗部位上直

接发生重要反应 ,在远处、未照射的其他部位也可以产生一

定疗效 , 这一现象被称之为 " 远隔效应 "。1953 年，Mole

创造了“abscopal”一词来描述同一生物体在初次照射野

以外的肿瘤细胞减少甚至消失， 研究发现电离辐射引起

的 DNA 损伤、氧化应激和细胞死亡是免疫系统的主要刺激

因素 , 而免疫系统可以通过识别被称为病原体相关分子模

式（pathogen-associated molecular patterns，PAMPs）

和 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage associated molecular 

patterns，DAMPs）中的特定分子来进一步识别病原体和受

损细胞。一些免疫细胞可以识别 PAMPs 来唤醒免疫系统 ,改

变免疫微环境 [7]。而单独的 RT 引起的 " 远隔效应 " 现象在

临床中并不显著 , 免疫检查点的抑制可以延长 RT 诱导的 "

远隔效应 ", 进而提高肿瘤控制的概率。

2.3 肿瘤微环境

肿瘤微环境（tumor mircroenvirment，TME）由细胞

因子、趋化因子、细胞外基质和其他分子组成在肿瘤组织中

形成一个微环境。TME 被免疫细胞浸润 , 免疫细胞与基质细

胞一起促进肿瘤从宿主免疫监视中逃逸及其进展。TME 具有

多种机制 ,使肿瘤从免疫介导的对照中逃逸 ,这些机制与肿

瘤对免疫治疗的反应性有关 [8]。免疫治疗的主要机制是改

变肿瘤微环境或免疫细胞 , 使机体免疫系统杀伤肿瘤细胞 ,

而 RT 可通过重塑肿瘤微环境来降低免疫治疗耐药性 , 增加

细胞毒性 CD8+T 淋巴细胞的浸润 , 在抗肿瘤免疫反应中发挥

关键作用 [9]。最后 ,RT 通过重塑肿瘤微环境来降低免疫治

疗耐药性。

3 iRT 在临床中的研究

目前仍有大量关于 iRT 的研究被证实，最著名的就是

PACIFIC 实验，无法切除的 III 期 NSCLC 在放化疗结束后无

疾病进展的患者，在 1-42 天内随机分配到接受 durvalumab

组或安慰剂组，4 年后，与安慰剂组（PFS 和 OS 分别为 20%

和 36%）相比，接受 durvalumab 组的患者显著改善了 PFS

（35%，95%CI 30-40%）和 OS（50%，95% CI 45-54%）[10]。

Shang[11] 等人将荷兰研究所的 PEMBRO-RT 研究与安德森癌

症中心的 I/II 期试验进行了汇总分析，最终纳入 148 名患

者，与单独免疫治疗组（19.7%）相比，iRT 队列远隔效应

缓解率（ARR）（41.7%）更高（P=0.0039）。远隔控制率

（ACR）也有显著优势（65.3% vs 43.4%，P=0.0071）.iRT

组比单免疫组对于全身性疾病的控制也有改善，PFS（9.0

个月 vs 4.4 个月，P=0.045）,OS（19.2 个月 vs 8.7 个

月，P=0.0004）。Geng[12] 等人在数据库中进行检索分析，

该研究包括 20 项临床试验，招募了 2027 名 NSCLC 患者。

与非联合治疗相比，使用 PD-1/PD-L1 抑制剂和放疗的联

合治疗与 OS 延长相关（1 年 OS：OR 1.77,95% CI 1.35-

2.33，p =0.000;2 年 OS：OR 1.77,95% CI 1.35-2.33，p 

=0.000），同时联合治疗还提高了客观缓解率（OR 2.76,95% 

CI 1.06-7.19，p =0.038）和疾病控制率（OR 1.80，95% 

CI 1.21-2.68，p =0.004）。也有研究表明，放疗和免疫疗

法的组合可能更适合 PD-L1 低表达的患者，因为单独免疫疗

法对 PD-L1 高表达患者疗效更好，但这种说法仍需要更多研

究去证实。目前许多研究表明，但iRT比单一治疗疗效更佳，

为了继续探究更好的 iRT 方式仍需要更多的临床实验。

4 iRT 的安全性

临床对 iRT 的关注除了临床疗效，还涉及到安全性的

问题：这种联合疗法是否会导致不良反应的增加？如最常见

的肺炎的发生，一项 atezolizumab 联合放化疗的研究中，3

级及以上免疫相关不良事件（irAEs）发生率为 20%~30%，

2 级及以上肺炎发生率为 10%~16%, 与历史不良反应发生率

相比没有增加概率 [13]。一项回顾性队列研究关于接受免疫

治疗的转移性肺癌患者的结果中，2 级或以上的 irAEs 的发

生率（13.7% vs 15.4%，P=0.83），所有级别的肺炎（8.2% 

vs 5.5%，P=0.54）和 2 级或以上肺炎（4.1% vs 3.3%，

P>0.99) 在放疗组与非放疗组间差异无统计学意义 [14]。一

些回顾性研究也表明 iRT 的使用不会导致毒性增加。

5 结语

虽然 iRT 在晚期 NSCLC 患者的临床应用中有很好的疗

效，且安全性较好，但仍有许多问题需要解决。如联合放疗

的最佳剂量和分割方式、免疫抑制剂种类的选择 ,iRT 治疗

的时间顺序等。无法否认的是 ,联合治疗在癌症治疗中具有

很大的前景 ,需要我们通过更多的临床前实验及临床研究为

未来临床提供有力的证实。
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