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摘  要：肺癌是全球第二大常见癌症，其中高达40%的非小细胞肺癌患者会发生脑转移。放疗是脑转

移瘤的重要局部治疗手段，而近年来免疫治疗也成为治疗晚期非小细胞肺癌的重要方法。本文主要论

述放疗联合免疫治疗用于非小细胞肺癌脑转移的理论基础、临床疗效及安全性，并探讨最佳的联合治

疗时机，为临床实践及科学研究提供参考。
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·综  述·

0  引言
根据国际癌症研究机构发布的数据，肺癌

是全球第二大常见癌症，约占所有确诊癌症的

11.4%[1]。对于非小细胞肺癌（NSCLC），40%
的患者会有脑转移瘤（brain metastases, BM），

其中约10%的患者在诊断时就已有BM，约30%的

患者在病程中会发生BM。腺癌是最具脑转移倾

向的病理类型，也是最常见的NSCLC病理类型，

约占肺癌的40%[2]。BM患者中，60%~75%的患

者有神经系统症状，常见如癫痫、局灶性神经障

碍、恶心呕吐、嗜睡等。未经治疗的BM会导致

患者病情迅速恶化，因颅内压升高而在4~8周内

死亡，初诊NSCLC-BM后经治疗的患者中位生存

期仅为4~6个月 [3]。绝大多数NSCLC-BM患者在

确诊时便已不再适合手术治疗。化疗如抗叶酸制

剂联合铂类仍然是目前晚期NSCLC的基石。由于

血脑屏障的阻碍，绝大多数化疗药物及靶向TKI
类药物对BM的疗效有限。第三代TKI类药物不仅

具有较强的抗肿瘤活性，而且对血脑屏障通过率

高，往往疗效较好，但是这类药物仅适用于部分

常见经典驱动基因突变的症状不明显的患者 [2]。

目前放射治疗（radiotherapy, RT）仍然是NSCLC-
BM重要的无创局部治疗手段，尤其针对有症状、

驱动基因阴性、寡转移或是复发脑转移患者。

脑部放疗手段主要包括全脑放疗（whole  brain 
radiotherapy, WBRT）、部分脑放疗、立体定向放

疗（stereotactic  radiotherapy, SRT）及立体定向放

射外科（stereotactic  radiosurgery, SRS）。有研究
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发现硬脑膜窦中功能性淋巴管[4]，证明免疫治疗对

NSCLC-BM具有不可低估的疗效。放疗与免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint  inhibitors, ICIs）

联合治疗可通过多种机制发挥协同抗癌效应，是

目前NSCLC-BM最有前景的联合治疗手段之一，

本文就放疗联合免疫治疗在NSCLC-BM中的应用

展开综述。

1 放疗联合免疫治疗治疗NSCLC-BM的理论基础
1.1  放疗增加血脑屏障的通透性

血脑屏障主要由毛细血管内皮间紧密连接、

完整基膜、星形胶质细胞膜等组成，可阻止血浆

蛋白结合型药物以及免疫性抗体等大分子进入脑

内。约100%的大分子和98%的小分子药物会被血

脑屏障阻挡[5]。而放疗作为目前用于破坏血脑屏障

的三种手段之一，可以在对颅脑病灶进行照射治

疗时，进一步增加药物对颅脑病灶的疗效[6]。无论

低、中、高剂量的照射，都可对血脑屏障产生有

效且可逆的破坏作用。在一项临床前研究中 [7]，

成年小鼠分别接受0.1、2、10 Gy的局部颅脑照射

后，各组小鼠的血脑屏障通透性在1周内都增加了

约2倍，并在26周时恢复至基线水平。相关临床研

究也从血脑屏障的角度探索了可能存在的最佳放

疗剂量以及时机。一项对14例脑肿瘤患者的观察

性研究结果显示[8]，当肿瘤区照射剂量达到20~30 
Gy时，其血脑屏障通透性平均增加了24.7%，并且

在8个月后逐步恢复至正常水平，研究过程中没有

患者出现严重不良反应或长期并发症。另一项基

于30例脑转移瘤患者、共计64处脑病灶的前瞻性

研究[9]表明，脑转移瘤可根据血脑屏障通透性分为

高渗性病灶和低渗性病灶，低渗性病灶在接受放

疗1月后，血脑屏障通透性显著升高（P=0.01），

而高渗性病灶在接受放疗1月后血脑屏障通透性没

有显著变化（P>0.05）。由于血脑屏障的检测手段

如定量DCE-MRI的临床应用仍然不够成熟，故而

该研究表明，应该在放疗后2~4周开始系统性药物

治疗，从而确保药物能透过血脑屏障发挥颅内作

用。因此，对于NSCLC-BM患者，在放疗总剂量

达到20~30 Gy后2~4周开始给药，或许是用来提高

药物颅内生物利用度的最佳方式。

1.2  脑部放疗与免疫治疗的协同作用

电离射线除通过损伤细胞DNA从而杀伤肿瘤

外，它还具有一定的免疫调节作用。放射治疗可

通过诱导免疫原性细胞死亡，增加肿瘤抗原的释

放和肿瘤细胞上MHC-Ⅰ类分子的表达，从而激活

抗原提呈细胞、CD8+T细胞等启动宿主免疫，募

集细胞因子、趋化因子来吸引这些免疫细胞进入

辐射微环境，诱导钙质网蛋白的释放以及损伤相

关分子模式，最终提高受照射肿瘤对免疫治疗的

敏感度[10]。一项基于小鼠模型的研究表明[11]，接

受脑部放疗联合PD-1抑制剂后可促进局部的T淋巴

细胞浸润，从而延缓肿瘤进展。放疗的远隔效应

与ICI也具有协同效应，其主要机制是延长细胞毒

性T细胞和自然杀伤细胞的诱导，以及抑制骨髓来

源抑制细胞、M2型巨噬细胞和调节性T细胞等促

瘤细胞的生长[12]，并且这种远隔效应可能跨越血

脑屏障[13]。ICI药物也具有良好的放疗增敏作用。

一项体外研究表明[14]，放疗可通过PI3K/AKT信号

转导和转录激活蛋白-3通路来上调PD-L1的表达，

从而导致免疫耐受，PD-L1可通过刺激细胞迁移，

促进上皮-间充质转化过程，从而导致辐射抵抗，

而PD-1/PD-L1抑制剂可解除这种放疗所引起的免

疫耐受和PD-L1上调所引起的放疗抵抗。一项纳入

了32篇临床前研究以及9篇临床研究的Meta分析提

示[15]，ICI的辐射增强效应（REF）为0.4~80，是

传统放疗增敏剂顺铂的4~800倍，在同步给药时具

有更好的放疗增敏效果。可见，ICI药物具有良好

的放疗增敏效果，并且可通过多种机制与脑部放

射治疗相互协同，增强抗肿瘤效应。

2 放疗联合免疫治疗治疗NSCLC-BM的临床疗效
及安全性
2.1  全脑放疗联合免疫治疗

W B RT 作 为 针 对 B M 的 传 统 放 疗 方 式 ， 与

PD-1抑制剂联合治疗NSCLC-BM具有较大前景。

Liao等 [16]回顾性分析了70例NSCLC-BM患者，

结果表明，PD-1抑制剂联合WBRT较单纯WBRT
显著提高了中位生存期（mOS）（27 vs.  20月，

P=0.035），同时不增加不良反应（OR=0.94, 
P=0.879），但两组间中位无进展生存期（mPFS）

差异无统计学意义（12  vs.  7月,  P=0.247）。而

Khan等[17]回顾性研究则发现，WBRT联合PD-1抑

制剂较单独WBRT显著延长了NSCLC-BM患者的

PFS（11 vs. 3月, P=0.016），但联合组的OS改善

却无统计学意义（24 vs.  13月, P=0.107），该研

究样本量太小故没有进行安全性分析。Hubbeling
等[18]回顾性地对163例NSCLC-BM患者的安全性

分析表明，与单独放疗相比，放疗（WBRT/部分

脑放疗/SRS）联合ICI治疗NSCLC-BM是安全的，

最常见的不良事件（adverse  events, AE）为乏力
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（76%）、放射性皮炎（48%）、WBRT相关认知

障碍（41%）和SRS相关头痛（26%），其中绝大

多数都是1~2级AE。由此可见，WBRT联合PD-1抑

制剂对于NSCLC-BM患者是安全的，并且可能延

长患者的OS或PFS，但仍需要高质量的临床研究

来进一步证实。此外，目前无WBRT联合PD-1抑

制剂提高颅内病灶控制率的结果报道，可能是因

为WBRT较SRS肿瘤区生物剂量受限而未能提高局

部控制率。

2.2  SRS联合免疫治疗

随着精准放疗技术的快速发展，立体定向放

射外科治疗在临床诊疗中得到了广泛应用。在治

疗BM方面，SRS最初仅用于治疗孤立性病灶，但

目前已有研究表明，SRS对于≤20个颅内病灶患者

的疗效都要优于WBRT，同时SRS可避免电离射线

对大脑重要区域（如海马回）的损伤，明显减少或

延缓患者出现神经认知和学习功能障碍[19-20]。SRS
具有靶区剂量高、周围组织受量小、仅需单次或

超低分割照射即可完成治疗的优点，临床上SRS
与ICI联合应用的间隔时间往往较短。已有较多研

究表明SRS联合ICI能改善BM患者的预后或局部控

制，Shepard等[21]回顾性匹配队列研究显示，与单

独ICI相比，SRS联合ICI显著提高了NSCLC-BM患

者的颅内完全缓解率（8/16 vs. 5/32, P=0.012）以

及缩短了脑部病灶的中位消退时间（2.5 vs. 3.1月，

P<0.0001），而且联合治疗组的放射性坏死或瘤内

出血风险（P=0.99）、瘤周水肿进展率（P=0.162）

都没有显著增加。这表明SRS联合ICI不仅能更有

效地促进NSCLC-BM病灶的消退，并且具有良好

的安全性。但是从长远来看，该研究中联合治疗组

的OS（HR=0.99, P=0.99）和颅内PFS（P=0.42）却

没有显著改善。而在Enright等[22]对77例NSCLC-BM
患者的回顾性分析中，接受SRS-ICI联合治疗较单

纯SRS预示着更好的OS（HR=0.46, P=0.03）及更好

的安全性。然而，Martin等[23]研究却发现SRS-ICI
联合治疗较单纯SRS与放射性坏死（radionecrosis, 
RN）显著相关（HR=2.56, P=0.004），但这项研究

混杂了较多黑色素瘤和肾细胞癌来源BM的患者。

可见，SRS联合ICI可更快速、更有效地局部控制

NSCLC-BM病灶，并且可能改善患者的预后，同时

也可能增加RN风险，这值得警惕，但考虑到SRS较

WBRT的优势，SRS联合ICI对于NSCLC-BM的临床

应用前景仍然值得期待。

总之，目前已有较多回顾性研究证明放疗联

合ICI在改善预后或局部控制方面优于单纯放疗，

但也可能增加放射性不良反应的风险，并且缺乏

随机对照研究进一步验证。

2.3  不同免疫治疗类型联合放疗

在ICI药物方面，ICI类型也可能影响这种联

合治疗对于NSCLC-BM的安全性。一项纳入19
项临床试验的Meta分析 [24]表明，PD-1抑制剂治

疗NSCLC时的肺炎发生率显著高于PD-L1抑制剂

（3.6% vs. 1.3%, P=0.001），这是因为与PD-L1抑

制剂相比，PD-1抑制剂可打破巨噬细胞PD-L2稳

态从而降低免疫耐受，导致免疫性肺炎。对于放

疗联合ICI治疗NSCLC-BM，目前没有研究报道

PD-L1抑制剂与PD-1抑制剂之间的安全性差异，可

能因为这些研究中使用PD-L1抑制剂的NSCLC-BM
患者太少。未来随着PD-L1抑制剂在临床上更广泛

地应用，这一问题在放疗联合ICI治疗NSCLC-BM
的临床实践及研究中值得注意。  

此外，已有较多研究表明CTLA-4抑制剂联合

放疗对于BM患者可显著改善OS或颅内控制，但

是目前CTLA-4抑制剂仅限用于黑色素瘤来源的

BM患者[25]。对于NSCLC-BM，目前CTLA-4抑制

剂极少应用，Formenti等[26]进行的一项放疗联合伊

匹单抗（阻断NSCLC患者CTLA-4信号的抑制剂，

ipilimumab）治疗转移性NSCLC（至少有1处远处

转移的NSCLC患者）的前瞻性研究中，有高达41%
的患者在研究开始时就有预先通过放疗或手术控制

的脑转移。这项研究的结果是完成4周期ipilimumab
者（n=21, mOS=13月）较未完成者（n=18, mOS=3
月）具有显著的生存优势（P<0.001），并且放疗不

会增加ipilimumab的不良反应。这或许可为放疗联

合CTLA-4抑制剂在NSCLC-BM的应用提供参考，

目前该临床试验（NCT02221739）下一阶段的研究

结果尚未公布，值得期待。

3 放疗联合ICI治疗NSCLC-BM的时机
3.1  同步治疗vs.序贯治疗

在联合时机方面，目前大多数关于NSCLC-
BM的回顾性研究都支持同步RT-ICI优于单纯放疗

或放疗序贯RT-ICI，但对于“同步RT-ICI治疗”定义

中的RT-ICI间隔时间缺乏统一意见，较为常见的

间隔时间为2周、4周、3月。Yang等[27]纳入了19项

RT联合ICI治疗NSCLC-BM回顾性研究的Meta分

析提出，以最常用的定义即“启动放疗之前或之后

4周开始ICI”作为“同步RT-ICI治疗”的标准，进一

步证明了同步RT-ICI治疗较单纯放疗（HR=0.77, 
P<0.001）和序贯治疗（HR=0.39,  P=0.043)的
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生存优势，同时不增加神经AE风险（RR=1.44, 
P=0.34）。

3.2  同步治疗下的最佳时间及顺序

在同步治疗的前提下，RT-ICI之间的间隔时间以

及RT-ICI的顺序也可能会影响NSCLC-BM的疗效。

在时间方面，Scoccianti等[28]对100例接受间

隔时间4周内同步SRT-ICI治疗的NSCLC-BM患者

进行了更深入的亚组分析，发现接受SRT-ICI间隔

时间为1~4周的同步治疗亚组与接受SRT-ICI间隔

时间≤1周的同步治疗亚组相比，表现出更短的

OS（经倾向性评分调整后HR=6.97, P=0.008），

并 且 两 亚 组 间 R N 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.68）。可见更短SRT-ICI间隔时间的同步治

疗可能使NSCLC-BM患者有更好的生存获益。然

而在Lee等[29]研究中，SRS-ICI间隔时间≤14天同

步治疗组（n=24）的中位OS却低于SRS-ICI间隔

时间>14天的联合治疗组（n=27）（22.5 vs.  42.1
月）。但是Lee等研究纳入的病例数较少，且没有

报道统计学检验结果，因此Scoccianti等的研究结

论似乎更具说服力。

在顺序方面，Scoccianti等 [28]研究表明，先

SRT后ICI（SRT→ICI）较先ICI后SRT（ICI→
SRT）可能具有OS优势（经倾向性评分调整后

HR=0.74, P=0.574），尤其对已有颅内外进展的患

者OS优势具有统计学意义（经倾向性评分调整后

P=0.037），但研究中没有描述SRT→ICI亚组与ICI
→SRT亚组之间的安全性差异。而Hubbeling等研

究中[18]，RT与ICI的顺序不会影响NSCLC-BM的总

体AE以及≥3级AE发生率，但该研究中RT→ICI亚
组、ICI→RT亚组的定义间隔时间较长。Cabanie
等[30]研究将接受同步SRT-ICI治疗（放疗之前或之

后30天内接受ICI治疗）的59例BM患者共103个

颅内病灶按照SRT-ICI的间隔时间分为A组（≤7
天）、B组（8~14天）、C组（15~30天），其研

究结果表明，SRT与ICI的间隔时间及顺序都不是

影响颅内RN及≥3级AE发生率的显著预后因素，

但是该研究纳入的病例中仅60%的BM病灶是来源

于NSCLC，另外40%为黑色素瘤。

总的来说，更短SRT-ICI间隔时间即≤1周的同

步治疗以及SRT→ICI的治疗顺序可能对NSCLC-BM
疗效最佳，但缺乏更多的研究来支持这一观点。

3.3  根据ICI药物半衰期调整同步治疗中RT-ICI的
间隔时间

目前，包括Scoccianti等[28]研究在内的绝大多

数研究中所涉及的ICI药物几乎仅限于nivolumab、

pembrolizumab、atezolizumab，它们在体内的半

衰期（t1/2）相近且都接近4周，分别为25.2天、

25天、27天，这或许也是大多数研究将同步治

疗中RT-ICI的间隔时间设为4周的原因之一。而

durvalumab、Avelumab等ICI药物的t1/2明显更短，

分别为18天、6.1天。如果按统一的RT-ICI间隔时

间来定义“同步治疗”，那么研究中涉及不同ICI药
物的半衰期差异可能会对研究结果产生偏倚。而

Kotecha等[31]的大型回顾性队列研究以t1/2来定义同

步治疗，将同步SRS-ICI队列定义为“SRS之前或之

后5倍t1/2内接受该ICI治疗”，在同步SRS-ICI队列中

设置立即SRS-ICI亚队列即“SRS之前或之后t1/2内接

受该ICI治疗”，结果虽然同步SRS-ICI队列的局部

最佳总体反应率（-67% vs. -57%, P=0.014）、完

全缓解率（42% vs. 33%, P<0.05）、12个月持续缓

解率（86% vs. 72%, P=0.005）显著优于单纯放疗

队列，但是立即SRS-ICI亚队列局部最佳总体反应

率（−100%）、完全缓解率（50%）、12个月持续

缓解率（94%）的优势更加显著，并且联合治疗时

机不会增加治疗相关不良反应的风险。这也表明

更短SRT-ICI间隔时间的同步治疗更能使NSCLC-
BM患者获益，但是这项研究与Scoccianti等研究中

对于更短SRT-ICI间隔时间的定义不同。未来的大

型回顾性研究以及前瞻性研究或许可借鉴这两项

研究的亚组设置，以进一步确定放疗联合ICI治疗

NSCLC-BM的最佳时机。

4  总结与展望
放疗联合ICI可通过多种机制对NSCLC-BM产

生协同作用，并且这种联合治疗手段对于NSCLC-
BM的疗效及安全性已经被较多的回顾性研究认

可，但存在可能增加放射性不良反应风险等问

题。在时机方面，更短RT-ICI间隔时间的同步治疗

以及在放疗后再给予ICI可能是最佳的联合治疗方

式，然而缺乏更多的研究结果来支持这一观点。

放疗联合ICI是对NSCLC-BM最有前景的治

疗手段之一，未来的研究应注重根据患者全身状

态、颅内病灶数量、病理类型等个体化地决定脑

部放疗方式、放疗剂量、ICI类型、调整联合治疗

时机、增加联合治疗手段等。相信随着相关Ⅲ期

临床研究（NCT05111197、NCT04787185等）的完

成，将进一步阐释放疗联合ICI治疗NSCLC-BM的

临床疗效和安全性，以及最佳的联合治疗时机。
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