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摘  要 

肺癌(lung cancer, LC)是全球最常见的癌症之一，也是全球癌症相关死亡的主要原因，其中约80%的病

例为非小细胞肺癌(non-small-cell lung cancer, NSCLC)。在过去十年中，免疫检查点抑制剂(ICIs)，如

程序性死亡1 (PD-1)和程序性死亡配体1 (PD-L1)抑制剂，极大地改变了NSCLC的治疗策略。近年来，事

后分析和早期临床试验提供了越来越多的证据，证明放射治疗(RT)和免疫疗法在治疗从早期到转移性疾

病的NSCLC方面具有协同作用。放射治疗似乎不仅能增强免疫疗法对靶病灶的作用，还能在不直接暴露

于辐射的情况下对远处病灶产生抗肿瘤反应。在这篇综述中，我们将介绍免疫疗法和放射疗法的生物学

基础、有关生物标志物的新证据，以及支持将放射免疫疗法用于早期、局部晚期和转移性NSCLC的临床

前和临床数据。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the most common cancers and the leading cause of cancer-related deaths 
worldwide, and about 80% of these cases are non-small cell lung cancer (NSCLC). Over the past 
decade, immune checkpoint inhibitors (ICIs), such as programmed death 1 (PD-1) and pro-
grammed death ligand 1 (PD-L1) inhibitors, have dramatically altered the therapeutic strategies 
for NSCLC. In recent years, post-hoc analyses and early clinical trials have provided increasing 
evidence of the synergistic effects of radiation therapy (RT) and immunotherapy in the treatment 
of NSCLC from early to metastatic disease. Radiation therapy appears to not only enhance the ef-
fect of immunotherapy on the target lesion, but also produce an antitumor response on distant le-
sions without direct exposure to radiation. In this review, we will present the biological basis of 
immunotherapy and radiation therapy, new evidence regarding biomarkers, and preclinical and 
clinical data supporting the use of radioimmunotherapy for early, locally advanced, and metastatic 
NSCLC. 

 
Keywords 
Radiation Therapy, Immunotherapy, Non-Small Cell Lung Cancer, Combination Therapy 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肺癌通常在晚期或转移阶段才被确诊，此时的治疗方案往往疗效有限。即使得到早期诊断和治疗，

肺癌的临床过程也往往以复发和远处转移为特征[1]。在过去十年中，各期 NSCLC 的标准治疗方案已转

向越来越多地采用放射治疗(RT)和免疫治疗(IO)。与此同时，人们对放射治疗(RT)影响全身免疫的能力也

有了更深的认识[2] [3]，这促进了对利用 RT 和免疫疗法改善肺癌治疗的联合方法的研究。目前，新确诊

的 I/II 期 NSCLC 患者可通过药物治疗接受手术切除[4]。然而，NSCLC 患者的中位诊断年龄为 70 岁，因

此许多患者并不适合接受手术治疗[5]。这些无法接受药物治疗的患者被建议接受明确的 RT 治疗，特别

是利用立体定向体放射治疗(SBRT)技术。放疗具有通过多种细胞机制和远隔效应增强免疫介导的肿瘤消

退的推动能力，近年来已得到更好的表征[6]。本综述的重点是概述 IO、RT 以及它们在肿瘤微环境(TME)
中相互作用的生物学基础[5]，并特别关注 RT 与免疫系统之间的相互作用。然后，我们将讨论目前针对

早期、局部晚期和转移性 NSCLC 的治疗范例，以及正在进行的有关它们联合使用的研究。 

2. 放疗联合免疫治疗的生物学机制  

2.1. 产生远隔效应  

远隔效应即放射治疗产生免疫介导的抗肿瘤效应，导致远离原发照射部位的非照射转移瘤消退[7]。
放射治疗(RT)可以诱导局部和远处肿瘤的全身性抗肿瘤免疫反应。许多研究表明，将放射与 ICPi 相结合

可以增加局部和远处的肿瘤控制[8]。在 2 期试验 PEMBRO-RT(24)中，晚期 NSCLC 患者被随机分配单独

使用 pembrolizumab 或在对单个肿瘤部位进行立体定向体放疗(SBRT) (3 次，每次 8 Gy)后使用

pembrolizumab。12 周时，pembrolizumab 治疗组和 pembrolizumab 放疗后治疗组的总反应率(ORR)分别为
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18%和 36% (P = 0.07)。单用 pembrolizumab 与放疗后使用 pembrolizumab 的中位无进展生存期(PFS)分别

为 1.9 个月和 6.6 个月(HR = 0.71; P = 0.19)。中位总生存期(OS)分别为 7.6 个月和 15.9 个月(HR = 0.66; P = 
0.16) [9]。由于远隔效应，联合放射治疗和免疫治疗是治疗早期非小细胞肺癌的一种有前途的策略，远隔

效应被认为是一种全身性抗肿瘤免疫反应，可由免疫疗法刺激。 

2.2. rt 增加免疫反应 

一项 II 期临床试验报告称，单独使用 ipilimumab 或与化疗联合使用对化疗难治性转移性非小细胞肺

癌患者没有显示出显著疗效，而 ipilimumab 与 RT 联合使用可增加免疫反应[10]。Ipilimumab 与放疗中体

外效应的增加相关，表明免疫系统的激活导致了非辐射反应。在另一项 III 期非小细胞肺癌研究中，709
人接受了指定的干预。结果显示，与 55.6%相比，durvalumab 的 24 个月 OS 率为 66.3%。与安慰剂相比，

Durvalumab 显著延长了 OS，观察到的临床获益表明，免疫疗法背景下的 RT 可激发全身免疫反应。建立

了局部晚期非小细胞肺癌同步放化疗加 Durvalumab 辅助治疗的标准治疗状态。 

2.3. 克服肿瘤免疫逃逸 

放射疗法有能力克服几种使肿瘤逃避免疫反应的机制。例如，在某些条件下，放射治疗可以释放免

疫原性肿瘤抗原，其可以刺激炎性细胞因子和趋化因子及免疫细胞[11]。此外，放疗可诱导白细胞浸润，

增加肿瘤细胞的易感性。这些复杂的相互作用机制有助于重新编程抗免疫肿瘤微环境，并增加抗原呈递

细胞和 T 细胞的功能[12]。放射疗法允许免疫系统更容易识别和根除肿瘤细胞，从而增强局部和全身免

疫反应。 
免疫逃逸的发生是肿瘤发生的一个非常重要的步骤。肿瘤免疫逃逸是指肿瘤细胞通过重新编程免疫

细胞的生物学来逃避免疫监视[13]，这一过程也称为免疫编辑。肿瘤免疫逃逸机制复杂，涉及多个细胞和

分子。其中，PD-1/PD-L1、CTLA-4 是肿瘤细胞与免疫细胞相互作用的配体或受体，起到免疫调节作用[14]。
在 MEDI4736 作为局部晚期、不可切除非小细胞肺癌(III 期)患者序贯治疗的 III 期、随机、双盲、安慰剂

对照、多中心国际研究中，这些患者在确定性、铂类、同步放化疗后没有进展，局部晚期、不可切除非

小细胞肺癌患者在确定性同步放化疗后被随机分配(比例为 2:1)每两周接受一次 durvalumab 或安慰剂治

疗，最长持续 12 个月。同步放化疗后的 Durvalumab 导致 PFS 和 OS 明显长于安慰剂[PFS：17.2 个月对

5.6 个月，分层风险比，0.51，95%可信区间(CI)，0.41~0.63；24 个月 OS 率：66.3%比 55.6%，双侧 P = 0.005]。
放射治疗和免疫治疗相结合减少了局部复发和转移，提高了整体全身治疗效果。 

3. 放疗联合免疫治疗相关临床研究 

3.1. 放疗联合 ICIs 治疗早期 NSCLC 

目前，免疫疗法在晚期非小细胞肺癌治疗中不断取得成功，但在早期 NSCLC 中联合使用 RT 和 ICB
的经验鲜有发表。外科肺叶切除术和 SBRT 是这一阶段疾病的核心治疗方法，局部控制率超过 90%。尽

管局部控制率很高，但早期疾病患者的主要失败模式往往是远处复发，4 年远处控制率为 54%，癌症特

异性生存率为 75.3% [15]。 
传统化疗药物在早期疾病中的作用历来有限。Altorki 等人[16]在单中心、开放标签、随机对照 II 期

试验中，比较了新辅助杜瓦单抗单药治疗两个周期与新辅助杜瓦单抗加立体定向放疗治疗可能切除的早

期 NSCLC 患者(临床 I~IIIA 期)。在杜瓦单抗加立体定向放疗组中，患者在接受第一个周期的杜瓦单抗治

疗之前，每天连续接受三次 8 Gy 的分次治疗。完成术前治疗且未出现疾病进展的患者将接受手术切除。

durvalumab 联合 RT 组和 durvalumab 单药治疗组分别有 20%和 17%的患者发生≥3 级 AE。选定的总放射
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剂量为 24 Gy。这种非标准的较低放射剂量相当于 43.2 Gy 的生物有效剂量，与免疫疗法同时使用似乎能

提高对胸部肿瘤和潜在微转移疾病的疗效[17]。Lee GD 等人评估了 PD-L1 表达和 CD8+肿瘤浸润淋巴细

胞变化在接受新辅助 CRT 后手术切除的局部晚期 NCSLC 患者中的作用。新辅助同期 CRT 后 PD-L1 表

达和 CD8+密度增加的患者取得了最佳疗效[18]。RT 会在癌细胞死亡过程中释放抗原，上调免疫原性细

胞表面复合物，并诱发促炎信号，从而触发先天性免疫系统激活肿瘤特异性 T 细胞。 
虽然有人认为在 SBRT 治疗小的 I 期 NSCLC 病灶时加入细胞毒性化疗会增加毒性而无明显益处，但

对于越来越多接受 SBRT 治疗的大淋巴结阴性患者而言[19] [20]，加入化疗可能会改善 OS [21]。对于手

术和 SBRT 治疗的小淋巴结阴性肿瘤患者而言，他们的区域和远处复发风险仍相对较高。新辅助免疫检

查点抑制疗法可能比辅助治疗中的同种疗法更有效，这是因为在治疗开始时存在肿瘤抗原，并刺激了肿

瘤微环境中现有的肿瘤特异性细胞毒性 T 细胞[8] [22]。在一项针对可切除的 I~IIIA 期 NSCLC 的新辅助

nivolumab 治疗研究中，Forde 等人[23]发现主要病理反应(>90%反应)率为 45%。然而，NEOSTAR 研究

的初步结果显示，主要病理应答率(MPR)较低，仅为 24% [24]，该研究对 44 例 I~IIIA 期可切除 NSCLC
患者进行了新辅助尼妥珠单抗或尼妥珠单抗和伊匹单抗治疗。目前尚不清楚 MPR 率的增加是否意味着生

存率的提高和/或远处失败事件的减少。 

3.2. 放疗联合 ICIs 治疗局部晚期 NSCLC 

尽管在过去几年中，免疫疗法与 RT 联合用于局部晚期 NSCLC 的研究一直备受关注[25]，但是具有

里程碑意义的 PACIFIC 试验在将检查点阻断策略的应用扩展到早期疾病方面取得了重大进展。 
PACIFIC 研究在明确 CRT 治疗 III 期不可切除 NSCLC 后使用抗 PD-L1 抗体 durvalumab 进行巩固性

IO 的情况。durvalumab 或安慰剂在明确的 CRT 治疗完成后 1 至 42 天开始给药。在主要终点 OS 和 PFS
方面，durvalumab和安慰剂的24个月生存率分别为66.3%和55.6% (死亡HR：0.68；99.73% CI：0.47~0.997)，
均显示出优越性。安慰剂组的中位 OS 为 28.7 个月，而 durvalumab 组未达到这一水平。durvalumab 组的

中位 PFS为 17.2个月，而安慰剂组为 5.6个月(病情进展或死亡的HR：0.51；95% CI：0.41~0.63)。durvalumab
组的 3 年 OS 率为 57.0%，而安慰剂组为 43.5% [26]。此外，肿瘤 PD-L1 表达的事后分析发现，PD-L1 表

达 > 1%的所有水平都存在改善疾病进展或死亡的益处。这项试验提出了几个重要问题，包括 RT 的时机

和免疫疗法的实施。有趣的是，一项亚组分析显示，与 14 天后开始辅助治疗的患者相比，能够在化疗结

束后 14 天内开始辅助治疗的患者的 OS 和 PFS 均有所改善。尽管这些发现可能只是反映出健康的患者能

够更快地接受 ICB 巩固治疗，但它们也表明了在 RT 结束后尽快开始免疫治疗以获得最大疗效的重要性。

虽然有趣，但这一假设及其机制仍然是推测性的，必须谨慎对待这一分析，因为事后分析会受到队列之

间潜在不平衡的影响(例如，表现状态、年龄和阶段)。 

3.3. 放疗联合 ICIs 治疗转移性 NSCLC 

ICB 最初是针对转移性 NSCLC 的疗效进行研究的，而 RT 在转移性 NSCLC 中通常只起缓解作用。

对 KEYNOTE-001 研究中的患者进行的二次分析发现，有一组患者曾接受过颅外放射治疗。虽然颅外照

射与 pembrolizumab 之间的中位间隔为 9.5 个月，但与单独接受 pembrolizumab 治疗的患者相比，既往接

受过 RT 治疗的患者的 PFS 和 OS 明显更长，而且重要的是，3 级肺毒性没有明显差异[27]。此外，一项

大型、单一机构的回顾性研究显示，与接受 ICB 的时间少于 30 天或在 RT 后最多 30 天相比，在放疗前

接受 ICB 超过 30 天与 OS 之间存在正相关性。Shaverdian 等人对一家机构参加 KEYNOTE-001 一期试验

的 98 名患者进行了一项事后分析，比较了在接受 pembrolizumab 治疗前接受 RT 治疗的患者和未接受 RT
治疗的患者。作者报告称，之前接受过 RT 治疗的患者的中位 OS 显著提高至 10.7 个月，而未接受过 RT
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治疗的患者的中位 OS 为 5.3 个月(P = 0.026)。观察到的临床获益表明，免疫疗法背景下的 RT 可激发全

身免疫反应。 
KEYNOTE-001 的成功促进了多项后续研究，调查 IO 在治疗转移性 NSCLC 患者中的作用。

KEYNOTE-024 是一项国际多中心 III 期研究，该研究比较了 PD-L1 TPS 50%患者一线使用 pembrolizumab
和标准铂类化疗的疗效。Reck 等人发现，在这组患者中，一线使用 pembrolizumab 与铂类化疗相比，PFS
和 OS 显著延长(死亡 HR：0.60；95% CI：0.40~0.89)。接受 pembrolizumab 治疗的患者 ORR 也有所提高：

44.8% (95% CI: 36.8~53.0)，而化疗组为 27.8% (95% CI: 20.8~35.7)。尽管 KEYNOTE-024 治疗 PD-L1 TPS
为 50%的患者取得了令人鼓舞的结果，但这只是转移性 NSCLC 患者中的一小部分。在最近的

KEYNOTE-042 试验中，对于 TPS < 50%的患者，联合使用 pembrolizumab 和化疗作为一线疗法的效果并

不明显。这项大型国际 III 期试验将 PD-L1 TPS > 1%的局部晚期或转移性 NSCLC 患者随机分为单用

pembrolizumab 或标准化疗两种方案[28]。Mok 等人发现所有患者的 OS 均有显著改善，包括 PD-L1 表达

1%至 20%的患者(HR: 0.81; 95% CI: 0.71~0.93)，但 TPS 为 50%的患者仍然获益最大，这与之前的研究一

致。这导致 FDA 将 Pembrolizumab 的一线适应症扩大到“不适合手术切除或明确化疗或转移性 NSCLC
的 III 期 NSCLC 患者”以及 PD-L1 TPS 低至 1%的患者。 

4. 预测免疫 RT 治疗疗效的生物标志物 

4.1. PD-L1 

PD-L1 是一种由肿瘤细胞(TCs)表达的免疫抑制分子。PD-1/PD-L1 轴诱导 T 细胞凋亡并抑制肿瘤微

环境(TME)中的抗肿瘤免疫[29] [30]，从而加速癌细胞的浸润。根据之前的临床试验，食品药品监督管理

局(FDA)已批准 pembrolizumab 和 nivolumab (PD-1 抑制剂)和 atezolizumab (PD-L1 抑制剂)用于转移性非

小细胞肺癌的一线/二线治疗，而 durvalumab (PD-L1 抑制剂)已被批准用于 III 期不可切除的非小细胞肺癌

[31]。一项系统综述收集了 19 项研究，评估了晚期非小细胞肺癌治疗期间患者中 PD-L1 表达对 ICIs 有效

性的影响。大多数证据表明，与低 PD-L1 表达的患者相比，接受抗 PD-1/PD-L1 药物(nivolumab、
pembrolizumab、duvalizumab、atilizumab 和 avelumab)治疗的高表达患者在作为单一药物治疗时受益更多

[32]。PD-L1 表达水平在预测 ICIs 疗效方面相对成熟，已成为临床医生制定非小细胞肺癌患者免疫治疗

方案的重要依据。 
尽管取得了令人印象深刻的成功，但只有一小部分患者受益于 PD1/PDL1 抑制剂。更多有助于患者

选择和风险分层的生物标志物数据对于探索免疫疗法在早期 NSCLC 中的作用至关重要。根据 PD-L1 的

表达情况，可以选择单药免疫治疗或化学免疫治疗作为晚期 NSCLC 的一线治疗策略，然而，关于使用 
PD-L1 表达和 TMB 评估新辅助 ICI 的疗效，目前尚未达成共识。Zaric 等人[33]报道了生存期延长与 PD1
表达之间的潜在关系，PD1 表达是癌症复发和死亡的独立预后因素。然而，对于早期鳞状细胞肺癌，PD-L1
表达、TMB、Teffector 和干扰素-γ基因特征与 OS 无关[34]。同样，Tsao 等人[35]发现 PD-L1 表达与早期 
NSCLC 患者的预后没有关系。基于这些相互矛盾的报道，PD-L1 作为新辅助或辅助免疫疗法疗效预测指

标的实用性有待进一步探讨。 

4.2. 肿瘤突变负荷(TMB) 

TMB 是肿瘤组织中所有基因突变的近似度量，也是免疫疗法反应的新兴生物标志物。虽然高 TMB
往往与免疫疗法的较好反应相关[36]，但 TMB 的临床应用仍存在利弊。Owada-Ozaki 等人[37]报道，在

切除的 NSCLC 患者中，TMB > 62 与预后不良之间存在统计学意义上的显著相关性。相反，在一项对两

项大型随机试验的回顾性分析中，接受阿特珠单抗治疗的血液中 TMB 较高(≥16)的患者的 PFS 优于接受
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多西他赛治疗的患者(交互作用 P = 0.036) [38]。一些研究人员正试图阐明 PD-L1/TMB 与病理反应之间的

相关性。MPR 与 PD-L1 表达无关，而 TMB 被认为是新辅助免疫疗法中 MPR 的潜在预测生物标志物。 
2017 年，一项回顾性研究评估了 TMB 和 PD-1 抑制之间的客观反应率。结果显示，在用 PD-1 或 PD-L1

抑制剂治疗的 27 种类型的肿瘤中，ORR 与 TMB 水平正相[39]。基于这项研究的结果，NCCN-非小细胞

肺癌专家组在 2019 年 NCCN 指南的第一版中将 TMB 列为生物标志物，这被认为有助于筛选适合伊普利

姆单抗一线治疗 nivolumab 的转移性非小细胞肺癌患者，但也表示目前没有标准的 TMB 测量方法[40]。
更重要的是，许多研究表明，PD-L1和TMB是与联合 ICIs的肿瘤反应相关的生物标志物[39] [41] [42] [43]。
因此，PD-L1 表达和 TMB 的结合被认为是评估患者存活率和对精确免疫治疗反应的有前途的生物标志

物。 

4.3. TILs  

肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)是肿瘤微环境的组成部分之一，具体来说是一种表达多种活化抗原的异质性

免疫炎症细胞群[44]。人们越来越认识到 TILs 的重要性，尤其是其在癌症治疗中的预测作用。癌细胞可

以通过各种方式使 TIL 失活，以躲避免疫监视并进一步发展肿瘤组织。显然，这种现象会对抗肿瘤治疗

的效果产生负面影响。 
目前，有相当多的证据表明 TILs 可以预测肿瘤的治疗和预后。例如，CD8+ T 细胞肿瘤浸润淋巴细

胞在免疫治疗中显示出令人满意的预测功效[45]。有证据表明，肿瘤背景中 CD8+和 FOXP3+ Treg TIL 的

浓度可被视为晚期非小细胞肺癌患者以铂类为基础的新辅助化疗反应的预测标志物[46] [47]。 
然而，TMB 的应用还存在争议。在 Checkmate 227 试验中，只有 57.7%的样本足以进行 TMB 检测[48]。

此外，TMB 可部分反映肿瘤新抗原，而肿瘤新抗原与治疗反应率的关系更为密切。纪念斯隆–凯特琳癌

症中心团队研究了 1662 名接受 ICIs 治疗的晚期癌症患者和 5371 名未接受 ICIs 治疗的患者的临床和基因

组数据。他们发现，尽管高 TMB 是疗效的预测因素，但它并不是预后因素[49]。此外，与 TMB 相关的

漫长时间和高昂费用，以及关于使用全外显子组测序(WES)还是面板检测的决定，都是未来研究中需要

解决的问题。 

5. 问题与挑战 

5.1. 放疗时机与毒性  

目前正在进行大量研究，以确定 RT 配合免疫疗法的最佳时机。由于 RT 通过触发肿瘤微环境中的抗

原呈递细胞释放和摄取肿瘤抗原来促进肿瘤免疫，因此在 RT 后进行免疫治疗可能更有效[50]。与此相一

致的是，许多研究显示，在 RT 后给予免疫疗法会产生腹膜反应[51] [52]。不过，由于免疫疗法和 RT 可

能会以多种方式相互作用，因此也可以考虑先给予免疫疗法可能会有效的情况。例如，在小鼠结直肠癌

模型中，在 RT 之前给予抗 CTLA-4 可使肿瘤消退，这种效果归因于 Treg 细胞的前期消耗[53]。一般来

说，免疫疗法和 RT 的组合在临床环境中耐受性良好[54]。然而，随着对新型 RT 剂量、给药技术和免疫

治疗药物组合的测试，可能会出现不同的毒性反应。Levy 等人[55]在一组接受姑息性 RT 剂量的 10 名患

者中证实了同时使用 durvalumab 和 RT 的安全性。在该系列研究中，没有出现因 RT 导致的 3 级或以上

不良事件(AEs)。Hwang 等人[56]回顾性分析了 164 例接受胸部 RT 和检查点抑制剂的患者，发现与免疫

相关的 AEs 没有增加。该系列主要由接受 60 Gy 治疗的患者组成，治疗时间中位数为检查点抑制前 8.6
个月。相反，一项对 117 例患者的回顾性研究显示，在接受 SBRT 的同时，在 RT 后 30 天内服用免疫检

查点抑制剂的患者发生 3 级肺炎的比例增加(10.7% vs. 0%; P < 0.01)。未来的研究，包括正在进行的随机

研究，将有助于进一步阐明免疫疗法和 RT 联合治疗的毒性概况。 
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5.2. 患者选择 

虽然 ICB 已成功应用于未经选择的广大患者群体，但 PD-L1 表达和肿瘤突变负荷(TMB)是潜在的生

物标记物，可帮助选择最有可能对免疫疗法产生反应的患者。使用 PD-L1 表达作为生物标记物，

KEYNOTE-024 研究显示，在 PD-L1 肿瘤比例评分(TPS) ≥ 50%的患者中，单药 pembrolizumab 的应答率

为 45%~50% [57]。KEYNOTE001 研究的长期随访显示，在亚组分析中，TPS > 50%的患者获得了持久的

应答，使用 pembrolizumab 的治疗无效患者的中位 OS 为 34.9 个月[58]。有关 TMB 的数据不太清楚。2
期 CheckMate 568 试验和 3 期 CheckMate 227 试验将 TMB 作为尼夫单抗的预测性生物标志物，初步结果

显示 TMB > 10 mut/Mb 为预测 ORR 的临界值[59] [60]。MB 随后在 CheckMate 227 中被验证为一种预测

性生物标志物，与单用化疗相比，Nivolumab 加 ipilimumab 的 PFS 得到了改善。然而，KEYNOTE-189
的最新数据表明，与单独的 PD-L1 表达相比，TMB 与生存结果并无显著关联[61]。尽管这些结果表明有

可能选择出更有可能对免疫疗法产生反应的患者，但这些标志物是否能预测接受联合 RT 与免疫疗法的

患者的临床预后是否有所改善还有待观察。相反，选择低 TMB 和/或低 PD-L1 队列可能会发现对单药免

疫疗法反应最小的患者，从而为纳入 RT 提供依据。事实上，PEMBRO-RT 研究显示，只有 PD-L1 阴性

患者在接受 RT 和免疫疗法联合治疗时才会在 PFS 方面显著获益，这表明有必要进一步研究联合模式方

法的适当患者选择。 

6. 总结与展望 

放疗和 ICB 的结合显示了从 I 期到 IV 期非小细胞肺癌的全部前景。临床前研究提供了令人信服的证

据，证明放疗具有免疫调节性质，当与 ICIs 联合使用时，会产生协同效应。然而，关于启动免疫反应以

通过检查点抑制剂最佳释放所需的最佳时间和顺序以及最佳辐射剂量和分割，仍然存在许多问题。未来

的研究也需要评估先进的放射疗法，如质子疗法，是否允许改善与免疫疗法的临床协同作用。临床医生

急切地等待着上述试验的结果。此外，为免疫原性细胞死亡或放疗诱导的抗肿瘤免疫反应建立可评估的

生物标志物将有助于推动该领域的研究向前发展。 
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