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摘  要 

非小细胞肺癌(NSCLC)是世界范围内主要的癌症致死原因之一。近些年免疫检查点抑制剂(ICIs)与立体定

向消融放疗(SBRT)的迅速进步，完全改变NSCLC的治疗局面。尽管单药免疫治疗或者单纯SBRT于特定患

者里可明显改善预后，但是单一疗法的效果仍然存在瓶颈。逐渐增多的证据显示，ICIs和SBRT的联合运

用具备明显的协同效果：SBRT不但能够提高局部控制率，还可基于原位疫苗效应激活全身性的抗肿瘤免

疫反应，进一步控制远处的微小转移病灶。本文意在全面梳理NSCLC免疫疗法联合SBRT的生物学原理、

临床研究的最新动态、所面临的主要难题以及未来的发展走向。文章会深度研究SBRT怎样基于重塑肿瘤

免疫微环境提高ICIs疗效，同时归纳现有的主要临床试验数据。最终围绕联合治疗里的毒性管控、最优

联合策略以及耐药机理等主要问题展开分析，期望能为临床供给更优质的治疗方案。 
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Abstract 
Non-Small cell lung cancer (NSCLC) is a primary reason for cancer-related death worldwide. Re-
cently, immune checkpoint inhibitors (ICIs) and stereotactic body radiotherapy (SBRT) have be-
come important treatment approaches, resulting in clinical survival advantages. Even though sin-
gle-agent immunotherapy or SBRT used separately can enhance clinical results in certain NSCLC 
patients, the effectiveness of monotherapy still shows evident limitations in clinical settings. An in-
creasing amount of evidence has shown that the joint use of ICIs and SBRT can produce a significant 
synergistic impact: SBRT not only enhances the local tumor control ratio, but also initiates a sys-
temic anti-tumor immune reaction via the in situ vaccine effect, thereby attaining effective manage-
ment of distant micrometastatic lesions. This paper intends to comprehensively examine the bio-
logical mechanisms behind the combination of ICI-based immunotherapy and SBRT for NSCLC. It 
also covers the most recent progress in relevant clinical research, the main challenges in clinical 
application, and the future research orientations. We will thoroughly investigate how SBRT improves 
the therapeutic effect of ICIs through reshaping the tumor immune micro-environment, and sum up 
the accessible data from crucial clinical trials in this area. Finally, we examine the key issues includ-
ing toxicity management, optimal combination approach, and drug resistance mechanism in the 
combined treatment, aiming to offer more optimized treatment plans for clinical practice. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(NSCLC)占肺癌总数的 85%左右，尽管手术、化疗和传统放疗构成了过去的治疗基石，

但多数患者确诊时已属晚期，总体预后不佳[1]。近年来，随着对肿瘤免疫微环境认知的深入，NSCLC 的

治疗模式发生了革命性转变。ICIs 和 SBRT 作为两大突破性疗法，极大地改善了晚期及局部晚期患者的

生存状况。ICIs 通过阻断程序性死亡受体-1 (PD-1)及其配体(PD-L1)或细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 
(CTLA-4)通路，解除肿瘤对 T 细胞的免疫抑制。自 2015 年以来，Pembrolizumab、Nivolumab 及 Durvalumab
等药物已相继获批，并在多项临床试验中证实了显著的生存获益[2]-[4]。 

SBRT 属于一种高剂量、少分次的精准放疗方式，能够基于限制靶区之外的剂量分布来保护危险器

官，实现对局部病灶的消融成效。对于早期、寡转移以及部分局部晚期的 NSCLC，此技术因为局部控制

率相对较高，已逐步成为常规放疗的主要补充，甚至可作为替代办法[5]。现有研究证据显示，SBRT 的

生物学作用并非仅局限于直接的 DNA 损伤情况，它在照射之后能够引发特定的免疫调节反应，从而激发

系统性的抗肿瘤免疫，也就是临床所观察到的远隔效应[6]。因为上述物理损伤和免疫调节的双重特点，

研究 SBRT 与 ICIs 联合干预来实现协同增敏效果，已得到胸部肿瘤领域的普遍关注。 
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从作用原理来讲，SBRT 能够充当一种高效的原位疫苗，经由释放肿瘤抗原、推动抗原呈递，并且诱

导肿瘤局部建立促炎微环境，将原本免疫耐受的冷肿瘤转变为易被免疫细胞识别攻击的热肿瘤，借此突

破 ICIs 单药治疗的局限。本综述会着重关注这一联合策略的生物学机制，梳理处于不同分期的 NSCLC
患者的临床治疗成效，并深入研究毒性累积、最佳介入时间以及生物标志物筛选等主要难题，旨在为临

床诊疗工作和相关研究人员提供全方位的参考，推动该联合模式的进一步完善与应用。 

2. 免疫治疗与 SBRT/SABR 联合的生物学机制 

SBRT 与 ICIs 的联合并非单一物理杀伤与免疫阻断的线性叠加，其基础在于两者对肿瘤微环境的协

同干预。大剂量辐射不仅直接造成靶细胞 DNA 双链断裂，亦可激活特定的免疫级联通路，从而改善 ICIs
的治疗效能。 

2.1. SBRT 的免疫调节作用 

 
Figure 1. Schematic diagram of immunomodulatory mechanism of SBRT [7] 
图 1. SBRT 免疫调节机制示意图[7] 

 
高剂量电离辐射对肿瘤微环境(TME)的干预涉及多个环节(见图 1)。在抗原暴露层面，SBRT 引起的

免疫原性细胞死亡(ICD)促使肿瘤相关抗原(TAAs)以及 ATP、HMGB1 等损伤相关分子模式(DAMPs)大量

外排[8]。上述游离分子可趋化树突状细胞(DCs)向病灶聚集，辅助其成熟并向引流淋巴结转移，进而完成

抗原交叉呈递并激活 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)，产生类似“原位疫苗”的生物学效应[9]。 
在微环境重塑方面，局部照射可促使残存肿瘤及基质细胞分泌 I 型干扰素、IFN-γ，并上调 CXCL10、

CCL5 与 CXCL16 等趋化因子的表达水平[10]-[12]。这类细胞因子的富集不仅有助于 CTLs 及 NK 细胞突

破基质屏障向肿瘤实质浸润，亦能提高靶细胞表面 MHC-I 类分子的丰度。此外，辐射介导的 cGAS-STING
通路激活在固有免疫向适应性免疫的过渡中扮演着重要角色。需指出的是，放疗虽能下调部分调节性 T
细胞的数量，却常伴随肿瘤细胞代偿性高表达 PD-L1。这种适应性抵抗现象客观上拓宽了 PD-1/PD-L1 阻

断剂的作用空间[13]。在上述机制的共同作用下，辐射诱发的系统性应答可能波及靶区外的转移灶(即远

隔效应)；单用放疗时该现象较为罕见，而联合免疫干预则可大幅提高其临床发生率[14]。 
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2.2. SBRT 与 ICIs 的协同增效机制 

ICIs 主要通过阻断 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 通路，恢复 T 细胞的杀伤功能[2]。SBRT 与 ICIs 的联合

形成了互补的闭环(见图 2)： 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of synergistic mechanism between SBRT and ICIs [7] 
图 2. SBRT 与 ICIs 协同作用机制图[7] 

 
ICIs 和 SBRT 的联合运用搭建起一个互补的治疗循环，其主要在于机制方面的深度协作。首先 SBRT

基于诱导免疫原性细胞死亡释放出大量肿瘤抗原，能够有效启动特异性 T 细胞反应，发挥原位疫苗效应；

而 ICIs 的参与则精确阻断这些新激活的 T 细胞在肿瘤微环境里可能遇到的免疫检查点抑制，进一步维持

并延长其杀伤活性，二者一同加强抗肿瘤免疫应答的强度和持久性[15]。另外 SBRT 在杀伤肿瘤时，常常

会促使残留肿瘤细胞提高 PD-L1 的表达。这种适应性免疫抵制虽对单纯放疗的效果有所限制，但却意外

地为 PD-1/PD-L1 抑制剂提供更多靶点，把放疗的劣势转变为免疫治疗的优势，进一步明显克服免疫抵制

[16]。另外合适剂量的 SBRT 可诱导肿瘤血管实现正常化，改善肿瘤内部的缺氧情形，这不仅有益于效应

T 细胞进行物理浸润，还推动免疫药物的深层输送，进一步协同 ICIs 打破肿瘤微环境的免疫耐受状况[17]。 

3. 临床研究进展 

目前，NSCLC 免疫治疗联合 SBRT 的应用研究，已从基础机制探索阶段逐步推进至临床验证阶段，

并且在不同分期的 NSCLC 患者中，展现出各有侧重的治疗潜力。 

3.1. 早期临床试验与安全性评估 

对于这一联合治疗策略而言，安全性是临床探索的首要考量，特别是 SBRT 引发的放射性肺炎，与

ICIs 所致免疫性肺炎之间是否存在毒性叠加的风险。现有多项 I/II 期临床试验结果均显示，该联合方案

的整体安全性处于可控范围。例如在一项针对转移性 NSCLC 的 I 期临床研究中，采用 SBRT 联合

Pembrolizumab 治疗，未出现超出预期的毒性反应，3~4 级不良事件的发生率与单药治疗相近[18]。另一

项评估 Durvalumab 联合 SBRT 用于局部晚期 NSCLC 治疗的研究，也证实患者对该联合方案的耐受性良
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好，治疗期间出现的主要不良反应为放射性肺炎，且均在临床可控范围内[19]。上述研究结果也提示，临

床中可通过优化放疗计划的方式，如放疗靶区避开中心气道、严格限制肺部的辐射受量等，有效降低严

重毒性反应的发生风险。这也为后续开展更大规模的临床研究奠定了坚实的实践基础。 

3.2. 关键临床试验结果 

尽管 PACIFIC 试验(NCT02125461)主要评估同步放化疗后免疫巩固治疗，但其确立了放疗与免疫结

合在 III 期 NSCLC 中的标准地位，间接支持了放疗诱导免疫增敏的理论[20]。在此基础上，直接探索 SBRT
联合 ICIs 的研究取得了积极成果。 

在晚期/转移性非小细胞肺癌(NSCLC)领域，PEMBRO-RT (II 期)以及 MD Anderson 开展的一项 II 期
随机试验属于两个具有里程碑意义的研究。PEMBRO-RT 研究对 Pembrolizumab 单药治疗和联合 SBRT
治疗的疗效进行比较，结果表明联合治疗组的客观缓解率(ORR)从 18%提高到 36%，中位无进展生存期

(PFS)和总生存期(OS)都显示出延长的趋势，特别是在 PD-L1 阴性患者群体中，获益更为明显[18]。MD 
Anderson 开展的研究也证实，在立体定向放疗联合 Ipilimumab 或者联合 Nivolumab 的比较里，SBRT 可

明显提高系统性免疫治疗的效果，且并非仅局限于照射区域，部分患者出现明显的远隔效应[21]。 
针对不可切除的 III 期 NSCLC，COAST 研究(NCT03802242)评估了在 Durvalumab 巩固期叠加 SBRT

或新型免疫药物的可行性。初期随访数据提示，相较于 Durvalumab 单药维持，联合干预模式在客观缓解

率(ORR)及无进展生存期(PFS)指标上均显示出统计学优势[22]。此外，在可切除早期 NSCLC 的干预中，

以提高病理完全缓解率(pCR)为目的的“SBRT + 新辅助免疫”模式正在进行二期临床验证[23]。在寡转

移状态的 NSCLC 群体中，联合运用 SBRT 局部消融与 ICIs 系统性阻断，已被认为是有望延长无病生存

乃至改善远期预后的重要管理策略之一[24]。 

3.3. 生物标志物与精准人群筛选 

如何精准筛选出最可能从该联合治疗中获益的患者，是当前临床研究的核心问题。PD-L1 表达水平

虽是免疫治疗中常用的疗效预测指标，但在 SBRT 联合 ICIs 的治疗模式中，其预测价值变得更为复杂—

—因 SBRT 的照射作用，可能使原本 PD-L1 低表达的肿瘤转化为高表达状态[25]。肿瘤突变负荷高的患

者，通常对免疫治疗的应答效果更好，但 SBRT 能否弥补低肿瘤突变负荷患者免疫治疗的疗效劣势，目

前尚无明确结论，仍需更多研究验证[26]。现阶段，外周血相关标志物成为研究热点，比如淋巴细胞绝对

计数的动态变化、循环肿瘤 DNA 的清除效率等指标，均在临床研究中展现出一定的预后预测潜力[27]。
另外，放疗剂量对应的生物学有效剂量也是影响联合治疗效果的关键因素，临床推测更高的生物学有效

剂量，或许更有助于诱导肿瘤释放强烈的免疫原性，进而提升联合治疗疗效[28]。 

3.4. 与其他主流联合治疗模式的比较 

尽管 SBRT 与 ICIs 联合具备明确的生物学合理性，不过其临床定位需置于当前 NSCLC 整体治疗格

局里进行审视。当前阶段针对晚期驱动基因阴性的 NSCLC 患者，一线的标准疗法主要仍然是免疫与化疗

联合，部分 PD-L1 高表达的患者能够选择免疫单药治疗[29] [30]。和那些已通过大型 III 期研究验证能明

显提高总生存的方案相较，SBRT 与 ICIs 联合运用目前的证据级别整体仍不高，还不足以替代免疫和化

疗联合在广泛群体里的标准地位。 
从治疗效果特点来看，免疫与化疗联合的长处在于可快速减少肿瘤负荷，适合肿瘤负荷较大、症状

明显或者需要迅速缓解病情的患者；而 SBRT 与 ICIs 联合更有可能在以下情形中展现价值：① 原发或

转移病灶数量有限的寡转移/寡进展患者；② PD-L1 低表达、免疫冷肿瘤但仍期望加强免疫敏感性的患
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者；③ 局部病灶控制对疾病管理有主要意义的患者；④ 新辅助或巩固治疗阶段需进一步提高病理缓解

率或清除微小残留病灶的患者[18] [21] [23] [24]。 
从毒性特征来看，免疫联合化疗通常会伴有骨髓抑制、恶心呕吐、周围神经毒性等不良状况，而 SBRT

联合 ICIs 则更要留意放射性肺炎、免疫相关肺炎以及局部器官损伤等情况。针对基础肺功能欠佳、合并

间质性肺疾病或者有既往胸部放疗史的患者，对 SBRT 联合 ICIs 进行风险评估格外主要[31] [32]。所以

在临床决策当中，两种方案并非单纯的替代关系，而需根据肿瘤负荷、病灶分布、全身情况、分子分型

以及治疗目标来做差异化的选择。 

4. 争议与未解问题 

4.1. 临床疗效证据并不一致 

尽管 SBRT 与 ICIs 联合的机制学根据较为充足，但当下临床研究成果并非都一致表明有明确且稳定

的生存益处。PEMBRO-RT 等相关研究显示，联合疗法能够提高客观缓解率，且或许能改善部分患者的

PFS 或 OS [18]；但是在另一项随机 II 期研究里，联合策略的益处更多体现在特定亚组或者次要终点方

面，并未在所有主要终点上展现出统一优势[21]。这种机制强、临床信号存在、但证据尚未定型的状况，

表明该联合模式仍然处于从概念验证朝着标准化临床应用转变的时期。 
导致结果存在差异的因素或许包含：入组病患的分期以及肿瘤负荷差别较大；PD-L1 表达情况、既

往治疗线数和转移器官的分布有所不同；照射的靶病灶数量、位置以及放疗分割模式差异明显；并且不

同研究里免疫药物的类型和使用时间顺序也并非完全相同。上述不同性质都会降低研究之间的可比性，

还会对结果的外推形成限制。 

4.2. 远隔效应真实发生率可能被高估 

远隔反应是 SBRT 与免疫治疗结合最受瞩目的现象之一，不过其实际发生率在临床中或许远低于理

论预估。过往文献里，远隔效应大多源于病例报告、小样本单臂研究或者回顾性分析，并且缺少统一的

定义：部分研究把非照射病灶的缩小当作远隔效应，其他一些研究则要求有明确的全身免疫介导反应出

现，同时排除系统治疗自身的作用[33]。在 ICI 能够对全身病灶引发反应的情形下，怎样辨别放疗加强的

远隔效应和免疫药物本身起效本身便是方法学方面的难题。 
另外远隔效应的产生或许还会受到肿瘤负荷、照射体积、照射部位、有无肝转移、淋巴细胞储备以

及宿主免疫功能等多种因素的作用。当下缺少大样本前瞻性的研究来对其开展标准化的评估。所以在学

术表达里，要避免把远隔效应当作 SBRT 联合 ICIs 的常见或者稳定益处，而更适宜将其看作一种可能发

生但尚难预测、也未充分量化的临床现象。 

4.3. 现有证据等级仍然有限 

目前支持 SBRT 联合 ICIs 应用于 NSCLC 的临床根据，大多源自 I/II 期研究、单中心试验或者探索

性分析，样本数量整体较少，主要终点也多是安全性、ORR 或者病理缓解率，并非总生存[18] [21] [23]。
即便为随机研究，也时常存在分层不充分、统计效力有限、放疗方案未标准化等状况。和免疫联合化疗、

具备大样本的 III 期注册研究对比，SBRT 联合 ICIs 在建立广泛适用的高等级循证根据方面，仍存在明显

差距。 
另外不同研究对于 SBRT 的界定及实施的具体细节并不相同，包括总剂量、生物学有效剂量、分割

的次数、照射病灶的数量以及是否照射原发灶或者转移灶等，这些差别都会对免疫调节效应的强弱产生

影响。未来若想推动临床转化，迫切需要在研究设计环节实现更高水平的标准化。 
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4.4. 尚缺乏明确的优势获益人群 

当下仍然难以明确解答哪些 NSCLC 患者最适合接受 SBRT 联合 ICIs。从现有的数据情况来看，PD-
L1 显示低表达、存在寡转移/寡进展情况、局部肿瘤负荷处于有限状态以及需要对局部进行强化控制的患

者，或许更具备潜在获益的可能性[18] [24]，不过这些结论大多源自亚组分析或者非预设的探索。相较而

言发生广泛转移、系统炎症负荷较大或免疫抑制微环境明显的患者，仅靠加用局部 SBRT 能否有效改善

长期预后，仍然缺乏充分证据。 

5. 挑战与展望 

尽管 SBRT 联合免疫治疗在 NSCLC 治疗中展现出广阔的应用前景，但要将这一治疗方案广泛应用

于临床实践，仍需攻克诸多难题。 

5.1. 毒性管理与优化 

双重干预模式引发的叠加毒性，特别是肺组织相关的不良表现，是制约此方案广泛运用的主要因素。

尽管一些 I/II 期数据表明整体耐受性不错，但 SBRT 联合 ICIs 引发的放射性肺炎(RP)以及免疫性肺炎的

鉴别和防控依然存在挑战。临床研究观察到，初始状态合并间质性肺部疾病、肺部接受照射的体积过大

(如 V20 数值过高)，并且采用放疗与免疫同步进行干预的时间顺序，都和肺炎发生概率的升高紧密相关

[31] [32]。在后续的实践过程里，基于影像组学提取肺部的结构特性，并且结合机器学习算法搭建肺炎预

警模型，这有利于在放疗计划评估时期推行个体化的剂量约束。另外针对此联合模式拟定具有针对性的

毒性监测共识以及不良事件处理路径，是确保患者安全的根基。 

5.2. 最佳联合策略的探索 

目前的联合方案多基于经验，缺乏标准。首先是时序问题：同步、序贯还是诱导治疗？部分动物实

验提示同步给药免疫激活最强，但临床上序贯方案(SBRT 后接 ICIs)似乎安全性更佳[34]。其次是放疗分

割模式：单次大剂量(如 20 Gy × 1)与分次大剂量(如 8~10 Gy × 3~5)哪种更能诱导远隔效应？现有证据倾

向于分次方案更能平衡抗原释放与保护免疫效应细胞[35]。此外，ICIs 的选择及是否需要联合其他免疫调

节剂(如抗 CD73、抗 TIGIT)也是未来的探索方向[36]。 

5.3. 耐药机制与克服策略 

无论单药抑或联合干预，原发性或继发性耐药仍是不可避免的临床困境。现有机制探讨表明，SBRT
联合 ICIs 耐药可能归因于肿瘤新抗原呈递受损、效应 T 细胞终末耗竭，以及 TME 内乳酸、腺苷等免疫

抑制性代谢物的局部富集[37]。为逆转这一表型，目前的研究方向主要涉及引入 STING 激动剂以强化固

有免疫应答、联用抗血管生成药物以纠正异常血管床及缺氧状态。另一方面，利用循环肿瘤 DNA(ctDNA)
等液体活检手段连续监测克隆演化动态，有助于在影像学进展前捕捉耐药信号，进而指导干预方案的早

期更替[38] [39]。 

5.4. 驱动基因阳性 NSCLC 患者中的特殊性 

具有驱动基因阳性的 NSCLC 在 SBRT 联合 ICIs 的研究里，是不可忽视的特定亚群。已有的研究显

示，EGFR、ALK 等经典驱动基因呈阳性的患者，对单药免疫治疗的响应一般欠佳，其原因或许和肿瘤突

变负荷相对较低、肿瘤微环境免疫浸润不够以及免疫逃逸特性存在差异相关[40] [41]。所以 SBRT 能否基

于局部免疫原化效应逆转这种患者对 ICIs 的不敏感状况，具备重要研究意义。 
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5.5. 宿主因素与肠道菌群的潜在影响 

除肿瘤自身生物学特性外，宿主方面的因素也可能明显影响 SBRT 与 ICIs 联合应用的疗效。在此之

中肠道菌群成为近些年肿瘤免疫治疗研究的热门焦点。多项研究表明，肠道菌群构成和 ICIs 疗效紧密相

关，而抗生素接触、饮食构成以及基础微生态状况都可能改变患者对免疫治疗的敏感度[42]-[44]。尽管当

下针对 SBRT 联合 ICIs + 肠道菌群三者关联的直接研究依然不多，但是放疗能够对全身炎症水准和黏膜

屏障状况产生影响，从理论方面来讲，或许会进一步改变宿主微生态和免疫应答之间的均衡。 
另外岁数、抽烟情况、营养情形、基础肺部疾病、皮质激素运用以及外周免疫细胞储备，或许也会

一同决定联合治疗的收益与风险。所以未来精准治疗的主要不应仅专注于肿瘤分子分类，还得把宿主免

疫生态融入综合评价体系。 

5.6. 技术融合与未来方向 

在医疗技术持续进步与革新的背景下，立体定向体部放疗联合免疫治疗在临床中的应用，正逐步向更

加精准化的方向发展。磁共振引导放疗、质子重离子治疗等新一代放疗技术的应用，可有效降低正常组织

所受的辐射剂量，为进一步提高免疫治疗效果提供了更为安全的临床基础。同时，大数据与人工智能技术

的介入，能够实现基因组学、影像组学及临床诊疗数据的融合分析，为临床制定个体化治疗方案提供支撑，

针对非小细胞肺癌患者，可个性化确定最佳的 SBRT 放疗剂量、分割方案以及合适的免疫药物联合策略。 

6. 结论 

SBRT 联合 ICIs 为 NSCLC 局部–全身协同治疗提供了具有吸引力的理论框架。现有研究表明，该

策略可通过增强肿瘤抗原释放、改善免疫微环境及放大系统性抗肿瘤免疫反应，在部分早期、局部晚期

及寡转移 NSCLC 患者中显示出潜在临床价值。然而，必须看到，目前相关证据仍主要来自小样本、早期

阶段研究，疗效结果并不完全一致，远隔效应的真实临床意义、最佳联合时序与剂量分割、优势获益人

群以及毒性管理策略均尚未明确。与免疫联合化疗等成熟标准方案相比，SBRT 联合 ICIs 更可能在特定

场景中发挥补充和强化作用，而非普遍替代现有标准治疗。未来需依托高质量随机对照研究，并结合分

子分型、宿主因素、多组学生物标志物及动态疗效监测，进一步明确其适应证和精准应用路径，从而推

动 NSCLC 联合治疗向更加规范化和个体化方向发展。 
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