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精准放疗联合抗 PD-1 / L1 治疗中晚期非小细胞肺癌患者的
疗效和安全性分析

梁洪享, 杨志勇, 黄燕
上海健康医学院附属崇明医院肿瘤科,上海 202150

[摘　 要] 　 目的　 探讨精准放疗联合抗程序性死亡分子 1(PD-1) / 程序性死亡分子配体 1(PD-L1)治疗中晚期非小细胞肺癌

(NSCLC)患者的疗效和安全性。 方法　 选取 80 例中晚期 NSCLC 患者,根据治疗方法不同分为对照组 40 例(精准放疗)和观

察组 40 例(精准放疗联合抗 PD-1 / PD-L1)。 比较两组临床疗效、血清肿瘤标志物、免疫功能、炎症指标、不良反应和生存情

况。 结果　 观察组客观缓解率高于对照组(P<0. 05)。 与治疗前比较,治疗后两组 CEA、CA199、CA125、CD8+、NLR、PLR 降低,
CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+、Karnofsky 评分升高;且观察组较对照组变化更显著(P<0. 05)。 两组并发症发生率比较,差异无显著

性(P>0. 05)。 观察组 1 年生存率高于对照组(P<0. 05)。 结论 　 精准放疗联合抗 PD-1 / L1 治疗中晚期 NSCLC 患者疗效显

著,并未增加不良反应,有助于改善预后。
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Efficacy and safety analysis of precise radiotherapy combined with anti-PD-1 / L1 therapy in
patients with advanced non-small cell lung cancer
LIANG Hongxiang, YANG Zhiyong, HUANG Yan
Department of Oncology, Chongming Hospital Affiliated to Shanghai University of Medicine & Health Sciences, Shanghai 202150, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the efficacy and safety of precise radiotherapy combined with anti-programmed death-1 (PD-
1) / programmed death-ligand 1 (PD-L1) therapy in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 　 　 Methods 　
Eighty patients with advanced NSCLC were selected and divided into a control group (n=40, precise radiotherapy) and an observation
group ( n = 40, precise radiotherapy combined with anti-PD-1 / PD-L1) according to different treatment methods. 　 The clinical
efficacy, serum tumor markers, immune function, inflammatory indicators, adverse reactions, and survival were compared between the
two groups. 　 　 Results　 The objective response rate in the observation group was higher than that in the control group (P<0. 05). 　
Compared with pre-treatment levels, CEA, CA199, CA125, CD8+, NLR, and PLR levels decreased after treatment, while CD3+,
CD4+, CD4+ / CD8+ ratio, and Karnofsky score increased in both groups; these changes were more significant in the observation group
compared with the control group (P<0. 05). 　 There was no statistically significant difference in the incidence of complications between
the two groups (P>0. 05). 　 The 1-year survival rate in the observation group was higher than that in the control group (P<0. 05).
Conclusion　 Precise radiotherapy combined with anti-PD-1 / L1 therapy is effective and safe for patients with advanced NSCLC,
without increasing adverse reactions, which contributes to improved prognosis.
[KEY WORDS]　 precise radiotherapy;　 PD-1 / L1;　 advanced non-small cell lung cancer;　 efficacy;　 safety

　 　 非小细胞肺癌 ( non-small cell lung cancer,
NSCLC)约占肺癌总数的 80% ,其发病率在中国呈

逐年上升趋势,是癌症相关死亡的主要因素之

一[1]。 多数患者确诊时处于中晚期,病灶已发生局

部浸润或远处转移,失去手术根治机会,传统放化

疗效果有限,5 年生存率不理想,亟须探索更有效的

综合治疗策略。 近年来,精准放疗技术通过高精度

定位与剂量投射,在有效杀灭肿瘤的同时最大限度
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保护周围正常组织,为局部晚期或寡转移 NSCLC 患

者提供了重要的局部控制手段[2]。 与此同时,以程

序性死亡蛋白-1(programmed death-1,PD-1)及其配

体(programmed death ligand-1,PD-L1)抑制剂为代

表的免疫治疗,在晚期 NSCLC 中显示出显著的生存

获益,成为系统治疗的重要突破[3-4]。 研究表明,放
疗可能通过改变肿瘤微环境、促进抗原释放等机

制,与抗 PD-1 / L1 药物产生协同抗肿瘤效应[5]。 然

而,两者联合应用于中晚期 NSCLC 的疗效叠加效

应、对生存的影响以及安全性管理,尚需更多临床

数据支持。 因此,本研究分析精准放疗联合抗

PD-1 / L1 治疗中晚期 NSCLC 患者的疗效及安全性,
为临床实践提供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选择本院 2021 年 6 月—2023 年 5 月收治的中

晚期 NSCLC 患者 80 例,按治疗方法分为对照组(精
准放疗,40 例)与观察组(精准放疗联合抗 PD-1 /
PD-L1 治疗,40 例)。 两组基线资料比较差异无显

著性(P>0. 05;表 1)。 本研究方案经本院医学伦理

委员会批准。 纳入标准:①年龄 40 ~ 80 岁,临床资

料完整,生命体征平稳;②符合文献[6]中 NSCLC
的诊断标准,并经影像学(存在可测量病灶)及组织

病理学证实;③预计生存期≥3 个月,能够耐受精准

放疗及免疫治疗;④治疗依从性良好,患者或家属

知情同意并签署同意书。 排除标准:①其他原发性

恶性肿瘤或重要器官功能衰竭;②严重认知障碍、
活动性感染、血液系统疾病或既往胸部放疗 / 化疗

史;③伴有肺脓肿、肺栓塞等严重肺部合并症;④预

计生存期<3 个月或研究中途主动退出。

表 1　 两组基线资料比较(n=40)

指标 对照组 观察组

性别 / [例(% )] 男 21(52. 50) 23(57. 50)

女 19(47. 50) 17(42. 50)

年龄 / 岁 68. 78±5. 93 67. 23±5. 82

病程 / 年 2. 18±0. 65 2. 23±0. 77

病理类型 / [例(% )] 腺癌 27(67. 50) 25(62. 50)

鳞癌 13(32. 50) 15(37. 50)

TNM 分期 / [例(% )] Ⅲ期 28(70. 00) 30(75. 00)

Ⅳ期 12(30. 00) 10(25. 00)

1. 2　 治疗方法

两组患者均接受常规支持治疗(包括营养支

持、补液调节与睡眠保障等)及精准放疗。 精准放

疗方案包括体部立体定向放疗与适形调强放疗:使
用医科达 Infinity 直线加速器实施治疗,患者取仰卧

位并以真空垫固定,配合主动呼吸门控系统以限制

呼吸运动,每次治疗前均行锥形束 CT 图像验证;适
形调强放疗亦采取仰卧位,以热缩体膜固定。 所有

患者行 CT 定位扫描(层厚与层间距均为 3 mm),图
像传输至 MONACO 计划系统,进行靶区勾画:以影

像学所见定义大体肿瘤体积,外扩 5 ~ 7 mm 并结合

解剖结构修整为临床靶区,再外放 5 mm 形成计划

靶体积,同时勾画患侧肺、对侧肺、心脏等危机器

官。 适形调强放疗总剂量为 54 ~ 63 Gy,分次剂量

为 1. 8 ~ 2. 0 Gy,每周 5 次,总疗程 6 ~ 7 周。 观察组

在精准放疗基础上联合抗 PD-1 / PD-L1 免疫治疗:
于放疗结束后至少间隔 2 周,予以卡瑞丽珠单抗

200 mg 静脉滴注(第 1 天给药,每 3 周重复),治疗

持续至疾病进展或出现无法耐受的毒性反应为止。
1. 3　 观察指标

①临床疗效:于治疗结束后,参照文献[7]进行

评估, 分 为 完 全 缓 解 ( 目 标 病 灶 消 失, 维 持 时

间≥4 周)、 部 分 缓 解 ( 目 标 病 灶 直 径 总 和 缩

小≥50% ,维持时间≥4 周)、疾病稳定(变化介于部

分缓解与疾病进展之间)及疾病进展(病灶直径总

和增 大 ≥ 25% 或 出 现 新 病 灶 )。 客 观 缓 解 率

(objective response rate,ORR) (% ) = (完全缓解病

例数+部分缓解病例数) / 总病例数×100% 。 ②实验

室指标:分别于治疗前及治疗 1 个月后,采集患者清

晨空腹静脉血 5 mL(离心半径 10 cm,3 500 r / min
离心 10 min),采用免疫荧光法检测血清肿瘤标志

物糖类抗原 125(carbohydrate antigen 125,CA125)、
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen,CEA)及 CA199
水平;采用流式细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群 CD4+、
CD3+、CD8+ 百分比,并计算 CD4+ / CD8+;采用血液

细胞分析仪检测淋巴细胞计数、中性粒细胞计数及

血小板计数,并计算中性粒细胞 / 淋巴细胞比率

(neutrophil-to-lymphocyte ratio,NLR)和血小板-淋巴

细胞比率( platelet-to-lymphocyte ratio,PLR)。 ③安

全性:记录两组治疗期间出现的不良反应,包括放

射性肺炎、胃肠道反应、血小板减少、骨髓抑制及白

细胞减少等,参照 WHO 抗癌药物毒性反应分级标

准进行统计。 ④生存情况:于治疗前及治疗后 3 个

月采用 Karnofsky 功能状态评分(Karnofsky perform-
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ance status,KPS) [8] 评估患者生存质量(总分 0 ~
100 分,评分越高状态越好);所有患者疗程结束后

均随访 1 年,统计 1 年生存率。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS 26. 0 统计学软件分析数据。 计量资

料以 x±s 表示,行 t 检验;计数资料以例(% )表示,
行 χ2 检验。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组临床疗效比较

观察组患者的客观缓解率高于对照组 (P <
0. 05;表 2)。

　 　 　 表 2　 两组临床疗效比较(n=40) 例(% )

分组 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 客观缓解

对照组 0 22(55. 00) 14(35. 00) 4(10. 00) 22(55. 00)

观察组 2(5. 00) 28(70. 00) 7(17. 50) 3(7. 50) 30(75. 00)

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 两组血清肿瘤标志物比较

与治 疗 前 比 较, 治 疗 后 两 组 CA199、 CEA、
CA125 降低,且治疗后观察组低于对照组(P<0. 05;
表 3)。

表 3　 两组血清肿瘤标志物比较(n=40)

分组 CEA / (ng / L) CA199 / (μg / L) CA125 / (μg / L)

对照组 治疗前 30. 71±4. 83 88. 42±12. 51 44. 18±911

治疗后 17. 25±4. 25a 62. 24±10. 15a 35. 04±8. 10a

观察组 治疗前 30. 65±4. 76 88. 56±12. 56 45. 23±9. 25

治疗后 12. 43±4. 05ab 50. 23±9. 99ab 30. 11±6. 44ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治
疗后比较。

2. 3　 两组免疫功能和炎症指标比较

与治疗前比较,治疗后两组 CD4+、CD3+、CD4+ /
CD8+升高,CD8+、NLR、PLR 降低;且观察组较对照

组变化更显著(P<0. 05;表 4)。

表 4　 两组免疫功能和炎症指标比较(n=40)

指标 CD3+ / % CD4+ / % CD8+ / % CD4+ / CD8+ NLR PLR

对照组 治疗前 58. 16±6. 75 34. 43±5. 07 28. 37±4. 53 1. 25±0. 73 2. 81±0. 42 166. 93±21. 92

治疗后 60. 73±5. 71a 37. 77±5. 49a 25. 72±3. 83a 1. 44±0. 44a 2. 38±0. 41a 117. 12±18. 73a

观察组 治疗前 57. 45±6. 63 34. 55±4. 82 28. 49±4. 56 1. 23±0. 66 2. 84±0. 43 168. 22±22. 48

治疗后 64. 11±5. 89ab 41. 23±5. 78ab 22. 34±3. 64ab 1. 73±0. 54ab 2. 02±0. 33ab 108. 77±16. 75ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

2. 4　 两组 Karnofsky 评分比较

与治疗前比较,治疗后两组 Karnofsky 评分升

高,且治疗后观察组高于对照组(P<0. 05;图 1)。

图 1　 两组 Karnofsky 评分比较

a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

2. 5　 两组不良反应和生存情况比较

观察组 40 例患者中,出现放射性肺炎、血小板
减少、胃肠道不适及白细胞减少各 1 例;对照组 40
例患者中,发生放射性肺炎 2 例,血小板减少、胃肠

道不适、白细胞减少及骨髓抑制各 1 例。 两组并发

症发生率比较,差异无统计学意义 ( 10. 00% 比

15. 00% ,χ2 = 0. 457,P>0. 05)。 随访 1 年,对照组

1 年生存率为 70. 00% (28 / 40),观察组 1 年生存率

为 82. 50% (33 / 40),观察组 1 年生存率高于对照组

(P<0. 05)。

3　 讨　 论

随着 医 疗 技 术 发 展, 肺 癌 治 疗 不 断 进 步。
NSCLC 是肺癌常见类型,中晚期 NSCLC 患者因肿

瘤负荷大、手术难、传统放化疗疗效有限,预后差。
目前,临床从单一药物疗法拓展到联合治疗,PD-1 /
L1 抑制剂与放疗结合展现出卓越的应用潜力和前

景。 近年来精准放疗技术为 NSCLC 治疗提供新思

路,应用广泛。 精准放疗是基于影像引导的高精度

放射治疗技术,可精确定位和分布剂量,提高肿瘤

照射剂量,减少正常组织损伤。 与传统放疗相比,
精准放疗能提高局部控制率,减少不良反应,改善

生活质量。
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研究发现,精准放疗不仅能有效清除局部肿

瘤,还能激发机体免疫反应[9]。 这表明放疗可通过

特定机制刺激免疫细胞,增强其对肿瘤的识别和攻

击能力。 同时,免疫检查点抑制剂增强了放疗的远

端效应,使放疗不仅能作用于照射区域内的肿瘤细

胞,还能清除远处肿瘤细胞[10]。 有研究指出,PD-1 /
PD-L1 阻断疗法通过阻断 PD-1 与 PD-L1 的相互作

用,解除肿瘤细胞对 T 细胞的抑制,使得 T 细胞能

够识别并有效攻击肿瘤细胞[11]。 有研究报道,肿瘤

细胞侵入正常组织时会释放糖类抗原等物质[12],检
测这些肿瘤标志物可反映肿瘤对特定治疗的反应。
本研究结果显示,观察组客观缓解率高于对照组,
与治疗前比较,治疗后两组 CA199、CEA、CA125 降

低,且治疗后观察组低于对照组,说明联合治疗能

显著抑制肿瘤生长和扩散,使更多 NSCLC 患者肿瘤

体积缩小甚至消失,改善临床状况和生存质量。 原

因在于精准放疗与抗 PD-1 / L1 治疗结合,可显著增

强免疫系统抗肿瘤能力。 相比单独精准放疗,能更

有效地抑制肿瘤生长,且作用范围更广,治疗效果

更优。
有研究指出,中晚期 NSCLC 患者 T 细胞抗肿瘤

活性会出现抑制现象,导致机体免疫应答能力降

低。 患者 CD4+、CD3+、CD4+ / CD8+ 偏低,表明患者

体内的免疫活化程度有所下降[13]。 炎症反应新型

指标 PLR 和 NLR,能有效反映整体免疫状态和炎症

水平[14]。 本研究结果显示,与治疗前比较,治疗后

两组 CD3+、CD4+、CD4+ / CD8+升高,CD8+、NLR、PLR
降低;且观察组较对照组变化更显著。 说明联合治

疗通过 PD-1 / L1 有效激活患者免疫反应,改善肿瘤

微环境。 原因在于:抗 PD-1 / L1 治疗解除肿瘤细胞

对 T 细胞的抑制,同时维持炎症反应以支持抗肿瘤

免疫;精准放疗诱导肿瘤细胞免疫原性死亡,释放

抗原和危险信号分子,增强抗原提呈,激活 T 细胞

免疫。 而单纯放疗可能引发放射性肺炎、食道炎等

不良反应[15]。 本研究治疗期间,两组并发症发生率

比较,差异无显著性。 随访发现,与治疗前比较,治
疗后两组 Karnofsky 评分升高,且治疗后观察组高于

对照组;观察组 1 年生存率高于对照组。 这可能与

联合疗法诱导长期免疫记忆、持续清除肿瘤细胞有

关,其优势源于免疫系统激活与肿瘤微环境改善的

协同效应。 这一联合策略提示肿瘤治疗应兼顾直

接杀伤肿瘤与调动机体免疫功能。 未来需进一步

探索联合治疗机制、优化放疗时间与剂量,并评估

其长期疗效。
综上所述,精准放疗与抗 PD-1 / L1 治疗联合应

用在中晚期 NSCLC 患者中疗效显著,可有效控制肿

瘤进展,降低血清肿瘤标志物水平,增强免疫功能,
降低炎症指标水平,并未增加治疗不良反应发生

率,有助于改善预后。
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