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摘要： 肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，其中非小细胞肺癌（NSCLC）占大多数。放射治疗在晚期

NSCLC 的多学科治疗策略中具有重要地位，尤其对于驱动基因阴性患者。随着放疗技术的显著进步及免疫检查

点抑制剂（ICI）等新型治疗手段的发展，放疗已从单纯的姑息治疗手段演变为能够改善生存的重要治疗方式。本

文系统综述了放疗在驱动基因阴性晚期 NSCLC 中的三大临床应用方向：姑息治疗、寡转移病灶处理及脑转移管

理，并深入探讨了放疗与免疫治疗联合应用的协同机制、临床疗效及安全性。
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Abstract: Lung cancer remains the leading cause of cancer-related mortality worldwide, with non-small cell lung can⁃
cer (NSCLC) constituting the majority of cases. Radiotherapy plays a pivotal role in the multidisciplinary management of ad⁃
vanced NSCLC, particularly for patients with driver gene-negative tumors. Significant technological advancements in radio⁃
therapy, coupled with the development of novel therapies such as immune checkpoint inhibitors (ICIs), have transformed its 
role from a purely palliative modality to a key treatment capable of improving survival. This article systematically reviews 
the three primary applications of radiotherapy in driver gene-negative advanced NSCLC: palliative treatment, management 
of oligometastatic disease, and brain metastasis control. It also provides an in-depth discussion of the synergistic mecha⁃
nisms, clinical efficacy, and safety profile of combining radiotherapy with immunotherapy.
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0　前言

肺癌是全球范围内癌症相关死亡的主要原

因，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， 

NSCLC）是最常见的病理类型，约占全部肺癌病例的

85%［1］。在NSCLC患者中，约 50%为驱动基因阴性，

即不存在表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor， EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lym⁃
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phoma kinase， ALK）、ROS 原癌基因 1（receptor tyro⁃
sine kinase， ROS1）等突变［2］。针对这类患者，免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）联

合化疗已成为标准一线治疗方案，然而其中位无进

展生存期（progression-free survival， PFS）通常不足

10 个月，且约 40% 的患者会出现局部进展或寡转

移［3］。放射治疗既往主要用于症状控制和肿瘤急症

处理，然而，随着放疗技术的精进及免疫治疗的发

展，其在晚期NSCLC中的作用正被重新定义。本文

基于最新临床研究证据，系统阐述放疗在驱动基因

阴性晚期NSCLC中的临床应用价值，并对未来研究

趋势进行展望。

1　姑息性放疗

对于伴有肿瘤急症或严重症状的晚期 NSCLC
患者，姑息性放疗是一种安全有效的治疗策略。既

往研究证实，放疗不仅能够提供临床获益，还可能

改善生存率［4-5］。尽管免疫联合化疗在姑息治疗中

的应用日益广泛，但局部放疗仍然是快速、有效控

制症状的重要选择，具有副作用少和起效迅速的

特点。

1.1　肿瘤急症管理

肿瘤急症是指由肿瘤本身或治疗引起的急性

临床状况，需要迅速干预以避免死亡或严重永久性

损伤［6］。此类急症主要包括上腔静脉综合征（supe⁃
rior vena cava syndrome， SVCS）、转移性脊髓压迫

（metastatic spinal cord compression， MSCC）、咯血、

恶性气道阻塞（malignant airway obstruction， MAO），

以及存在脑疝风险的脑转移瘤。研究显示，在确诊

时，约 1.7%的NSCLC患者伴有 SVCS［7］，约 28%的转

移性 NSCLC 患者会发展为 MSCC［8］，而咯血与 MAO
在NSCLC患者中的发生率分别为20%和30%［9］。
1.2　症状控制

除肿瘤急症外，癌性疼痛、咳嗽等症状在患者

中也极为常见。姑息性放疗能够有效缓解此类症

状，进而改善患者生活质量。对于驱动基因阴性晚

期NSCLC患者，及时应用放疗对改善整体预后具有

重要意义。

2　寡转移灶的放射治疗

寡转移状态包括寡转移、寡残留和寡进展三种

表现形式，其特征是转移灶数量有限（通常 1~5个）

和相对较好的预后。根据 2020 年欧洲癌症研究与

治疗组织（European Organization for Research and 
Treatment of Cancer， EORTC）共识［10］，寡转移性疾病

主要分为两大类：寡转移，指首次出现或经过治疗

后出现的有限转移病灶（通常≤3~5个）；寡进展，指

全身系统治疗期间部分病灶进展（通常≤3~5个），而

其余病灶仍处于控制状态。对于寡残留病灶，局部

巩固性放疗可有效控制残余病灶并预防进展［11］。
而在寡进展情况下，放疗作为挽救性手段，能够清

除耐药病灶并延长全身治疗周期，从而改善患者

生存［12］。
2.1　放疗在寡转移疾病中的作用

对于寡转移NSCLC患者，立体定向体部放射治

疗（stereotactic body radiation therapy， SBRT）展现出

优异的局部控制能力（2年局部控制率达 90%以上）

和较低的毒副作用［13-14］。一项纳入 924例同步寡转

移患者的Meta分析显示，胸腔局部放疗可显著改善

患者的总生存期（overall survival， OS）（HR=0.44，
95% CI：0.32~0.60，P<0.001）和 PFS（HR=0.42，95% 
CI：0.33~0.55，P<0.001）［15］。多项前瞻性研究亦证

实了放疗在寡转移NSCLC中的积极作用［16］。Gomez
等［17-19］研究显示，对于转移灶不超过 3个的患者，局

部巩固性放疗或手术治疗可将中位 PFS从 4.4个月

延长至14.2个月，中位OS从17.0个月延长至41.2个

月。Ⅱ期研究显示，诱导化疗后行 SBRT 的患者总

代谢反应率达 60%，中位PFS和OS分别为 11.2个月

和23个月［18］。
2024年发表于 The Lancet的多中心Ⅱ期随机对

照试验 CURB研究［19］评估了 SBRT联合标准系统治

疗在寡进展性乳腺癌和 NSCLC 患者中的疗效。在

59 例 NSCLC 患者中，SBRT 显著改善了 PFS（10.0 个

月 vs. 2.2个月，HR=0.41，P=0.003 9），进一步证实了

放疗在寡进展NSCLC中的治疗价值。然而，在免疫

治 疗 时 代 ，局 部 巩 固 治 疗（local consolidative 
therapy， LCT）的适用性需审慎评估。一项Ⅱ/Ⅲ期

NRG-LU002 研究［20］纳入 215 例一线接受化疗或免

疫治疗的寡转移 NSCLC患者（其中 90.7%接受免疫

治疗），随机分为 LCT组和非 LCT组。结果显示，两

组 1年、2年PFS率和OS率均无显著差异，且LCT组

≥3级肺炎发生率较高（10% vs. 1%）。但该研究的主

要受试人群为完成 4周期免疫治疗后未发生疾病进

展的患者，其中疾病稳定者占 57.8%。因此，在筛选

LCT的潜在受益人群时，应考虑年龄、身体状况、合

并症、既往全身治疗时间、寡转移类型（新发、重复
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或诱发）、转移灶数目及病变部位等多种临床特征。

2.2　免疫治疗耐药后的挽救性放疗

对于在接受 ICIs联合化疗后出现获得性耐药及

寡进展的患者，挽救性放疗可有效延长至治疗失败

的时间，并潜在改善 OS获益。研究表明，在接受局

部治疗（包括放疗）后继续 ICIs治疗的患者，自获得

性耐药起的中位生存时间尚未达到，2 年生存率达

92%（95% CI：0.77~1.00）［21］。此外，联合应用局部

放疗和持续免疫治疗可显著改善患者 PFS（12.9 个

月 vs. 10.0个月，P=0.006）和 OS（26.3个月 vs. 18.5个

月，P=0.001）［22］。
2.3　多发性转移灶的SBRT应用

随着 SBRT 技术的持续进步，其在多发性转移

灶（最多涵盖 4个病灶）中的应用也显示出良好的安

全性和有效性。NRG-BR001 Ⅰ期试验结果表明，

对具有 3~4 个转移灶或两个相邻（≤5 cm）转移灶的

患者实施 SBRT，未观察到剂量限制性毒性，其安全

性与单一转移灶治疗相当［17， 23-24］。

3　脑转移放疗

对于驱动基因阴性晚期 NSCLC 患者，放疗与

ICIs联合应用可能提供额外的临床价值，但需要个

体化评估。

3.1　放疗与免疫治疗协同作用

当前证据表明，将 ICIs与颅脑放疗（cranial radi⁃
ation therapy， CRT）联合应用于NSCLC相关脑转移，

可能优于单独放疗或系统治疗。这种协同效应可

能归因于放疗对肿瘤微环境的免疫调节作用［25］。
研究显示，与单独使用立体定位性放射外科手术

（stereotactic radiosurgery， SRS）相比，SRS 联合 ICIs
可显著提高NSCLC脑转移患者的完全缓解率，并缩

短中位脑转移灶消退时间［26］。Chen 等［27］的一项回

顾性分析发现，接受 SRS 与 ICIs 同步治疗的患者，

OS 显著优于非同步组（24.7 个月 vs. 14.5 个月，P=
0.006）和单独 SRS 组（24.7 个月 vs. 12.9 个月，P=
0.002）。

3.2　抗血管生成治疗联合放疗与PD-1抑制剂在脑

转移中的应用

针对驱动基因阴性NSCLC合并脑转移患者，抗

血管生成治疗（anti-angiogenic therapy， AT）联合放

疗和程序性死亡受体 1（programmed cell death pro⁃
tein 1， PD-1）抑制剂的三联方案显示出较好的局部

控制效果。研究发现，AT组颅内客观缓解率（intra⁃

cranial objective response rate， iORR）显著高于非抗

血 管 治 疗（non-anti-angiogenic therapy， NAT）组

（94.0% vs. 63.2%）。AT组 1年、2年颅内远处无进展

生 存（intracranial distant progression-free survival， 
iDPFS）率分别为 93.6% 和 80.9%，显著优于 NAT 组

的 69.7% 和 36.4%。尽管两组 OS未见显著差异，但

AT 联合治疗显著延长了 iLPFS 和颅内局部无进展

生存期（Intracranial local progression-free survival， 
iLPFS）（HR=4.233、2.824，P=0.002、0.007）。上述结

果提示，该三联疗法在局部控制方面具有明确优

势，但对整体生存的改善作用仍需进一步验证［28］。
3.3　治疗时机的重要性

研究表明，为最大化 ICIs与放疗的协同抗肿瘤

效应，对于脑转移患者，同步治疗优于序贯治疗策

略。Schapira等［29］报道，将抗 PD-1治疗与 SRS同步

实施（定义为抗 PD-1 治疗开始后 1 个月内完成

SRS），可显著提升局部控制率并延长OS。
3.4　安全性考量

在 ICIs与颅脑放疗联合应用时，临床安全性是

重要的考量因素。短期观察显示，联合方案似乎具

有可接受的安全性，未显著增加免疫相关或放疗相

关不良事件风险［29-31］。然而，一些研究提示，ICIs可
能增加放射性坏死的发生风险［32-33］。值得注意的

是，目前关于 ICIs联合CRT治疗NSCLC脑转移的证

据多来自回顾性研究。该联合策略的治疗指数和

毒性特征，尤其是长期神经学和认知后遗症，仍需

进一步明确。

最近一项多中心随机试验（CTONG 2003）［34］评
估了卡瑞利珠单抗联合放疗和化疗在未经治疗的

驱动基因阴性 NSCLC 脑转移患者中的疗效和安全

性。结果显示，卡瑞利珠单抗组中位颅内无进展生

存期（intracranial progression-free survival， iPFS）为

12.7 个月，显著优于安慰剂组的 9.9 个月（HR=
0.45）。进一步亚组分析显示，在接受放疗的患者

中，卡瑞利珠单抗组中位 iPFS 为 19.1 个月，安慰剂

组为 9.9 个月（HR=0.42）。在基线伴有神经系统症

状的患者中，卡瑞利珠单抗组中位 iPFS 尚未达到，

而安慰剂组为 8.7个月（HR=0.27）。以上结果提示，

初治 NSCLC 伴脑转移患者能够从卡瑞利珠单抗联

合化疗和放疗的三联治疗模式中获益。

另 一 项 C-BRAIN 研 究［35］评 估 了 全 脑 放 疗

（whole brain radiotherapy， WBRT）或 SRS 联合卡瑞

利珠单抗与含铂化疗一线治疗晚期 NSCLC 脑转移
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患者的有效性和安全性。结果显示，中位 iPFS达到

16.1 个月，提示患者的颅内病灶在中位约 1 年半内

可得到有效控制。此外，该研究中脑转移患者中位

OS 高达 20.9 个月，远超化疗时代的历史数据（4~8
个月），并在数值上优于既往报道的免疫联合化疗

治疗脑转移患者的生存数据，提示免疫联合化疗与

脑部放疗既可有效控制颅内病灶，也可进一步提升

脑转移患者的整体获益。

是否采用CRT及其与免疫治疗的时序安排，应

由多学科团队根据患者体能状态（performance 
status， PS）、程序性死亡受体配体 1（programmed 
cell death-ligand 1， PD-L1）表达水平、神经系统症

状、皮质类固醇使用情况、肿瘤位置、病灶数目及大

小等因素综合决策。

4　放疗与 ICIs的联合策略

ICIs 的应用已深刻改变了肿瘤治疗格局，为部

分转移性NSCLC患者带来了持续数年的长期疗效。

然而，ICIs 单药治疗的客观缓解率（objective re⁃
sponse rate， ORR）仍不理想，多数患者最终会出现

获得性耐药（acquired resistance， AR）。鉴于放疗具

有显著的免疫调节作用，将放疗与 ICIs联合以提升

治疗比已成为重要的研究方向。

4.1　联合治疗的机制基础

放疗可通过多种机制增强肿瘤细胞对免疫介

导杀伤的敏感性。具体包括：诱导免疫原性细胞死

亡（immunogenic cell death， ICD），从而触发肿瘤抗

原释放并促进Ⅰ型干扰素（type I interferon， IFN-Ⅰ）

生成［36］；促进局部促炎因子（如 TNF、IL-1β）及损伤

相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular pat⁃
tern， DAMP）释放，进而增强免疫细胞浸润与活

化［37］；引发“远隔效应”，即全身性抗肿瘤反应［38］；上
调肿瘤细胞表面 PD-L1表达，而 ICIs可克服这种适

应性耐药机制［39］。
4.2　临床疗效与安全性

现有数据显示，在转移性 NSCLC 患者中，放疗

联合 ICIs不仅能提高疗效，同时具有良好的安全性。

KEYNOTE-001 试验的次要分析显示，既往接受胸

部放疗的患者与未接受者在任何级别肺毒性发生

率方面无显著差异（63% vs. 40%，P=0.052）［40］。
多项前瞻性试验进一步评估了 ICIs联合放疗的

安全性与疗效。一项多中心单臂Ⅱ期研究评估了

信迪利单抗联合 SBRT 及粒细胞-巨噬细胞集落刺

激 因 子（granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor， GM-CSF）作为转移性 NSCLC 二线治疗的安

全性，结果显示，该联合方案安全性良好，相关不良

事件可控［41］。MD 安德森癌症中心（MD Anderson 
Cancer Center， MDACC）开展的Ⅰ/Ⅱ期研究显示，

帕博利珠单抗与放疗同步应用安全性良好，高级别

不良事件发生率较低［42］。
PEMBRO-RT Ⅱ期研究将患者随机分为帕博利

珠单抗单药组与放疗后序贯帕博利珠单抗组，结果

显示，两组治疗相关毒性无显著差异，而联合放疗

组治疗 12周时ORR、中位PFS及OS均有所改善［43］。
对 PEMBRO-RT 与 MDACC 研究数据的汇总分析进

一步显示，联合放疗可显著延长中位 OS（19.2 个月 
vs. 8.7 个月，P=0.000 4）和中位 PFS（9.0 个月 vs. 4.4
个月，P=0.045），最佳“远隔效应”反应率亦显著提高

（41.7% vs. 19.7%，P=0.003 9）［43］。
此外，一项针对 64 例携带 1~4 个寡转移灶的

NSCLC患者的Ⅱ期研究显示，所有患者完成局部消

融治疗（手术切除和/或放疗）后接受帕博利珠单抗

治疗，中位PFS为19.1个月，2年OS率高达91%［44］。
然而，联合治疗也存在一定的安全性问题。放

疗如同一把“双刃剑”，在激活抗肿瘤免疫的同时，

也可能通过多种机制塑造一个抑制性的肿瘤微环

境，从而削弱免疫治疗的疗效。有研究显示，在免

疫治疗的同时进行大范围放疗可能与肺炎发生及

肿瘤超进展相关［45］。其可能机制为：放疗作为一种

组织损伤信号，可招募抑制性免疫细胞来维持自身

稳态，若在免疫治疗起效前大量扩增并招募 Tregs，
则可能抵消 PD-1/PD-L1 抑制剂的效应，甚至导致

免疫平衡向促癌方向倾斜［46］。因此，在免疫治疗初

期，尤其对于肿瘤负荷较高的患者，应极其审慎地

选择放疗时机和照射范围，避免在免疫治疗起效前

实施大范围姑息性放疗。

5　研究热点与前沿方向

随着放射肿瘤学与免疫学理论的深度融合，放

疗在驱动基因阴性晚期 NSCLC 治疗中的应用正经

历范式转变。当前研究前沿主要聚焦于生物标志

物引导的个体化放疗、精准放疗技术的创新及新型

联合策略三大方向。

5.1　生物标志物驱动的精准放疗

循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA， ctDNA）
作为液体活检的核心要素，已成为预测放疗疗效的
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重要生物标志物。最新研究表明，ctDNA 的动态变

化与 SBRT疗效密切相关。一项前瞻性队列研究显

示，在接受 SBRT治疗的寡转移NSCLC患者中，实现

ctDNA清除者的2年PFS率达77%，显著优于未清除

组（HR=0.32，95% CI：0.18~0.5，P<0.001），提示 ctD⁃
NA 清除率有望作为早期预测 SBRT 疗效的动态指

标，为实时调整治疗策略提供依据［47］。
5.2　放疗技术创新与剂量模式突破

FLASH放疗是放疗领域的重大技术革新，其采

用超高剂量率（通常>40 Gy·s-1），远高于常规放疗

（0.03~0.05 Gy·s-1），可在毫秒级时间内完成照射。

该技术能显著降低正常组织毒性，同时维持对肿瘤

的杀伤效能，此现象被称为“FLASH效应”。

Ⅰ期临床试验初步证实了质子 FLASH 放疗在

晚期肺癌患者中的安全性与可行性。研究采用剂

量率>40 Gy·s-1的质子束流，结果显示，急性毒性反

应发生率较常规放疗降低约 50%，放射性肺炎发生

率亦显著下降（8% vs. 22%，P=0.03）［48］。值得注意

的是，FLASH放疗在保护正常组织的同时并未削弱

抗肿瘤效果，其潜在机制可能与瞬时氧耗竭及自由

基清除动力学改变有关。

除 FLASH 放疗外，大分割质子治疗、磁共振成

像（magnetic resonance imaging， MRI）引导的适应性

放疗等技术创新也正在不断拓展放疗在晚期

NSCLC中的应用边界。

5.3　新型药物与放疗联合策略

抗 体 药 物 偶 联 物（antibody-drug conjugate， 
ADC）与放疗的联合应用为晚期NSCLC的治疗开辟

了新范式。以 TROP2 为靶点的 ADC，如 Datopotam⁃
ab Deruxtecan（Dato-DXd），因其独特机制备受关注。

TROP2 在 NSCLC 中高表达（腺癌约 70%，鳞癌约

50%），是理想的治疗靶点。

临床前研究显示，放疗可增强 TROP2-ADC 在

肿瘤中的渗透与内化，并通过以下机制发挥协同抗

肿瘤效应：放疗可破坏肿瘤血管基底膜，从而改善

ADC 的递送效率；辐射所致 DNA 损伤与 ADC 载荷

（拓扑异构酶 I 抑制剂）可协同杀伤肿瘤细胞；放疗

可上调 Fcγ受体表达，进一步增强抗体依赖性细胞

毒 性（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity， 
ADCC）效应。

目 前 ，一 项 多 中 心 Ⅱ 期 临 床 试 验

（NCT05165436）正在评估 Dato-DXd 联合放疗在

TROP2 阳性晚期 NSCLC 患者中的疗效与安全性。

该研究采用 SBRT（27~30 Gy/3次）照射主要病灶，并

联合 Dato-DXd（6 mg·kg-1， q3w）治疗。初步数据显

示，联合治疗组 ORR 达 65%，显著高于 ADC 单药的

历史数据（约 35%），且毒性可控，主要不良事件包

括恶心（45%）、疲劳（38%）及中性粒细胞减少

（28%）［49］。
除 ADC 外，双特异性抗体、肿瘤疫苗等与放疗

的联合策略亦是当前研究热点。这些多机制协同

治疗方案旨在克服肿瘤异质性及治疗耐药，最终改

善驱动基因阴性晚期NSCLC患者的生存预后。

6　结论

在驱动基因阴性晚期NSCLC的综合治疗中，放

疗发挥着多维度作用，涵盖寡转移灶局部控制、脑

转移综合治疗、姑息症状缓解及与免疫治疗的协同

增效。以调强放疗（intensity-modulated radiation ther⁃
apy， IMRT）、质子治疗为代表的精准放疗技术显著

降低了治疗相关毒性，而放疗与 ICIs的联合策略进

一步改善了患者的生存结局。未来研究应致力于

通过生物标志物筛选潜在获益人群，推动个体化放

疗策略的发展，从而使更多患者从放疗中获益。
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