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摘  要：目的  探讨颅脑放疗（RT）联合免疫治疗对非小细胞肺癌（NSCLC）伴脑转移患者的疗效及程序性死亡配体 1（PD-

L1）表达水平对其预后的影响。方法  回顾性收集 2019 年 1 月—2024 年 12 月在内蒙古自治区人民医院接受 RT 联合免疫

治疗的 NSCLC 脑转移患者，按治疗时序分为同步组（放疗与免疫治疗启动间隔≤2 周）和序贯组（放疗结束后＞2 周启动

免疫治疗），根据肿瘤比例评分（TPS）值将 PD-L1 分为阳性组（≥1%组）和阴性组（＜1%组）。比较 4 个亚组的颅内局部

控制率（iLC）、颅内无进展生存期（iPFS）、总生存期（OS）及神经毒性（放射性坏死、免疫相关脑炎）发生率，采用 Cox

回归分析生存预后因素，采用 Logistic 回归分析神经毒性风险因素。结果  共纳入 46 例患者，同步组 26 例，序贯组 20 例；

PD-L1 阳性组 20 例，阴性组 26 例。同步治疗组中位 OS 显著优于序贯组（28.20 个月 vs 24.95 个月，P＝0.012）。PD-L1 阳

性＋同步组 OS 达 34.70 个月，但该亚组神经毒性发生率较高（55.6%）。结论  放疗与免疫治疗同时应用（≤2 周）可提高

NSCLC 伴脑转移患者的 iLC、iPFS 及 OS。放疗与免疫治疗的时序与 PD-L1 表达存在协同关联，PD-L1 阳性患者可能获益

更多但面临神经毒性风险。本研究为临床优化免疫联合放疗策略、平衡疗效与毒性提供了探索性证据。 
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Abstract: Objective  To investigate the efficacy of cranial radiotherapy (RT) combined with immunotherapy in patients with non-

small cell lung cancer (NSCLC) and brain metastases, and to explore the prognostic impact of programmed death-ligand 1 (PD-L1) 

expression levels. Methods  NSCLC patients with brain metastases who received cranial radiotherapy combined with immunotherapy 
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was retrospectively enrolled from Inner Mongolia People’s Hospital from January 2019 to December 2024. Patients were divided into 

the concurrent group (interval between immunotherapy and radiotherapy ≤ 2 weeks) and the sequential group (immunotherapy 

initiated > 2 weeks after radiotherapy completion) according to the treatment sequence. Based on the tumor proportion score (TPS), 

PD-L1 expression was divided into the positive group (≥ 1%) and the negative group (< 1%). The intracranial local control rate (iLC), 

intracranial progression-free survival (iPFS), overall survival (OS), and incidence of neurotoxicity (radiation necrosis, immune-related 

encephalitis) were compared among the four subgroups. Cox regression analysis was used to identify prognostic factors for survival, 

and Logistic regression analysis was applied to analyze risk factors for neurotoxicity. Results  A total of 46 patients were enrolled, 

including 26 in the concurrent group and 20 in the sequential group; Twenty in the PD-L1 positive group and 26 in the PD-L1 negative 

group. The median OS in the concurrent treatment group was significantly superior to that in the sequential group (28.20 months vs 

24.95 months, P = 0.012). The OS of the PD-L1 positive + concurrent subgroup reached 34.70 months, but the incidence of 

neurotoxicity in this subgroup was higher (55.6%). Conclusion  Concurrent administration of radiotherapy and immunotherapy (≤ 2 

weeks) can improve iLC, iPFS, and OS in NSCLC patients with brain metastases. There is an interaction between the timing of 

radiotherapy and immunotherapy and PD-L1 expression. Patients with positive PD-L1 may benefit more but face an increased risk of 

neurotoxicity. This study provides exploratory evidence for clinically optimizing the strategy of immunoradiotherapy and balancing 

efficacy and toxicity.  

Key words: non-small cell lung cancer; brain metastases; immunotherapy; radiotherapy timing; PD-L1 expression; neurotoxicity 

 

非小细胞肺癌（NSCLC）占所有肺癌病例的

85%，是我国癌症相关死亡的首要原因[1]。NSCLC

具有极强的远处器官转移倾向，其中以脑转移尤为

常见。约 10%的 NSCLC 患者在确诊时即合并脑转

移，而在疾病进展过程中，另有 20%～40%的患者

会发生脑转移[2-3]。随着免疫检查点抑制剂（ICIs）

在临床的广泛应用，NSCLC 患者的全身治疗疗效显

著提升，但血脑屏障的存在及颅内免疫微环境的特

殊性，使得脑转移患者的颅内疗效仍有待优化[4]。

放疗作为脑转移局部治疗的核心手段，可通过直接

杀伤肿瘤细胞、破坏血脑屏障及诱导免疫原性死亡

等机制，与免疫治疗产生协同效应，已成为 NSCLC

脑转移综合治疗的重要策略[5-6]。本研究通过回顾性

数据，深入探讨放疗与免疫治疗时序及程序性死亡

配体 1（（PD-L1）表达的交互作用对疗效及安全性的

影响，旨在为临床制定兼顾疗效与安全的个体化治

疗方案提供直接的循证医学依据。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

回顾性收集 2019 年 1 月—2024 年 12 月在内

蒙古自治区人民医院接受放疗联合免疫治疗的

NSCLC 脑转移患者，根据治疗时序分为同步组（（放

疗与免疫治疗启动间隔≤2 周）和序贯组（放疗与

免疫治疗启动间隔＞2 周）。纳入标准：（1）经组织

病理学证实为 NSCLC（腺癌、鳞癌及其他类型）；

（（2）经头颅磁共振成像（MRI）或增强计算机断层

扫描（（CT）确诊脑转移，存在可测量颅内病灶，疗

效评估依据神经肿瘤学脑转移疗效评价标准（RANO-

BM）；（3）接受程序性死亡受体 1（PD-1）/PD-L1 抑

制剂免疫治疗，联合立体定向放疗（SRT）或全脑放

疗（WBRT）；（4）PD-L1 表达检测结果可用（采用

28-8 抗体免疫组化检测，以肿瘤比例评分（TPS）≥

1%为阳性阈值）；（5）临床资料、治疗记录及随访

数据完整；（6）年龄≥18 岁，美国东部肿瘤协作组

（（ECOG）体能状态评分 0～2 分。排除标准：（1）

未完成 RT 疗程或 ICIs 疗程＜４个周期；（2）未行

PD-L1 检测；（3）严重肝肾功能不全、自身免疫性

疾病（（如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎）等治疗

禁忌；（4）合并第二原发癌；（5）随访资料不完整。

本研究已经通过内蒙古自治区人民医院伦理审核

（（伦理编号 202603803L）。 

1.2  治疗方案 

1.2.1  放疗方案  由放疗科医师结合颅内病灶数

量、大小及患者体力状态制定个体化治疗计划，本研

究主要采用 3 种放疗方案，具体如下：①SRT 治疗：

用于寡转移（病灶数≤3 个）或单个病灶直径≤3 cm

患者，采用 27～60 Gy/3～15 次方案；②全脑放射

治疗（（WBRT）：用于多发转移（（病灶数＞3 个）、单

个病灶直径＞3 cm 或体力状态较差患者，采用 10～

20 次 30～40 Gy 方案，常规分割剂量每次 2～3 Gy；

③SRT＋WBRT：采用全脑30～40 Gy同步局灶10～

20 次 40～50 Gy 方案联合实施。所有患者均按既定

方案完成全程放疗，治疗期间视病情酌情予脱水、

利尿等对症干预，确保治疗有序推进。 
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1.2.2  免疫治疗  采用 PD-1 抑制剂或 PD-L1 抑制

剂，给药方案为标准剂量：帕博利珠单抗（（默沙东，

国药准字 HJ20160024）2 mg·kg−1 每 3 周 1 次，替

雷利珠单抗（（广州百济神州生物制药有限公司，国

药准字 S20190045）200 mg 每 3 周 1 次，卡瑞利珠

单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准字

S20190027）200 mg 每 2 周 1 次，信迪利单抗[信达

生物制药（（苏州）有限公司，国药准字 S20180016]（

200 mg 每 3 周 1 次，阿替利珠单抗（（罗氏集团，国

药准字 SJ20200004）1 200 mg 每 3 周 1 次，度伐利

尤单抗（英国阿斯利康，国药准字 SJ20190038）

1 500 mg 每 2 周 1 次。用药期间均定期完善血常

规、肝肾功能、甲状腺功能、心肌酶谱检测及心电

图等检查，严密监测治疗相关安全性指标。持续治疗

至疾病进展、出现不可耐受毒性或患者主动停药。 

1.2.3  时序分组  参考国际多中心研究标准[7-8]，同

步治疗组定义为放疗与免疫治疗启动间隔≤2 周；

序贯治疗组定义为放疗完成后＞2 周启动免疫治

疗，记录两组患者治疗间隔的具体天数。 

1.3  疗效及安全性评价 

1.3.1  疗效评价  依据实体瘤疗效评价标准 1.1 版

（（RECIST 1.1）进行统一疗效评估，分为完全缓解

（（CR）、部分缓解（（PR）、疾病稳定（（SD）及疾病进

展（（PD）。其中，CR 指所有靶病灶完全消失且无新

病灶出现；PR 指所有可测量靶病灶的直径总和较

基线缩小≥30%；SD 指靶病灶缩小未达 PR 标准或

增大未达 PD 标准；PD 指靶病灶直径总和较基线增

大≥20%（且绝对值增加≥5 mm）或出现新病灶。

颅内局部控制率 iLC）指治疗后 3、6、9、12 个月

时颅内靶病灶无进展（CR＋PR＋SD）且无新病灶

出现的患者比例；颅内无进展生存期（iPFS）为从

脑转移治疗开始至首次颅内进展或任何原因死亡

的时间；总生存期（（OS）为从脑转移治疗开始至任

何原因死亡或最后一次随访的时间。 

1.3.2  安全性评价  对所有患者治疗期间及随访

期内的不良事件进行评估和分级，重点关注神经毒

性，包括：（1）放射性坏死：通过头颅 MRI[增强 T1

加权像＋液体衰减反转恢复（FLAIR）序列]确诊，

表现为靶病灶区环形强化伴水肿，排除肿瘤进展；

（（2）免疫相关脑炎：表现为头痛、意识障碍、癫痫

发作等，结合临床表现及头颅 MRI、脑脊液检查确

诊，排除感染及其他原因；（3）其他神经毒性：如

放射性脑损伤（（非坏死型）、周围神经病变等。不良

反应分级依据不良事件通用术语标准 5.0 版

（（CTCAE 5.0）标准，分为 1～5 级，重点分析≥3 级

毒性发生率。 

1.4  随访 

采用住院、门诊复查及电话回访等方式对患者

进行随访，疗效及安全性随访结合头颅 MRI[增强

T1 加权像＋FLAIR 序列＋磁共振弥散加权成像

（（DWI）＋磁共振波谱（（MRS）]完成，频率为治疗

后每 3 个月随访 1 次，若出现头痛、意识障碍等神

经症状时随时加做头颅 MRI，监测放射性坏死等迟

发神经毒性的发生及演变，病情变化时随时就诊。

随访截止日期为 2025 年 12 月 31 日。 

1.5  统计学方法及样本量估算 

采用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。计数资料

以频数表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher 确切概

率法，采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线并计算中

位 iPFS（（miPFS）、OS，组间比较采用 log-rank 法。

通过 Cox 比例风险回归模型分析 OS 的独立预后因

素，采用 Logistic 回归模型分析神经毒性的独立风

险因素。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

本研究为回顾性队列研究，共纳入 46 例患者

（（同步组 26 例、序贯组 20 例），以 OS 为主要终点

行事后效能分析。基于本研究多因素 Cox 回归实际

得出的风险比（HR）＝0.28[95%置信区间（CI）：

0.15～0.52]，设双侧 α＝0.05，采用 Schoenfeld 公式

计算得检验效能为 92.5%，提示本研究满足临床回

顾性研究的常规检验效能要求。 

2  结果 

2.1  患者基线特征 

共纳入 46 例患者，其中男性 33 例，女性 13

例；中位年龄 63 岁（44～80 岁）；其中同步组 26

例，中位年龄 66（50～80）岁；序贯组 20 例，中

位年龄 60（（44～80）岁。两组患者基线特征（（年龄、

性别、吸烟史、ECOG 评分、病理类型、PD-L1 表

达、转移灶数量、放疗模式等）比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性（表 1）。 

2.2  不同 PD-L1 亚组中时序模式对疗效的影响 

2.2.1  全组疗效  截止 2025 年 12 月 31 日随访结

束，46 例患者全组 miPFS 为 15.1 个月（95% CI：

12.23～15.81），中位 OS（（mOS）为 27.55 个月（（95% 

CI：23.74～28.25）；治疗后 3 个月 iLC 为 93.48%，

6 个月 iLC 为 84.78%，9 个月 iLC 为 76.09%，1 年

iLC 为 63.04%；1 年 iPFS 率为 63.04%，1 年 OS 率 



第 49 卷第 5 期  2026 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 5  May 2026 

    

·1673· 

表 1  2 组 NSCLC 脑转移患者的基线特征 

Table 1   Baseline characteristics of patients with NSCLC and brain metastases in two groups 

项目 同步组/例(占比/%) 序贯组/例(占比/%) χ2 P值 

性别 男 20 (76.9) 13 (65.0) 0.793 0.373 

 女  6 (23.1)  7 (35.0)   

年龄 ＜65 岁 12 (46.2) 14 (70.0) 2.612 0.106 

 ≥65 岁 14 (53.8)  6 (30.0)   

吸烟 是 16 (61.5) 12 (60.0) 0.011 0.916 

 否 10 (38.5)  8 (40.0)   

ECOG 评分 0～1分 19 (73.1) 13 (65.0) 0.348 0.555 

 2分  7 (26.9)  7 (35.0)   

病理类型 腺癌 15 (57.7) 12 (60.0) 0.909 0.635 

 鳞癌  9 (34.6)  5 (25.0)   

 其他 2 (7.7)  3 (15.0)   

PD-L1 表达 ≥1%  9 (34.6) 11 (55.0) 1.911 0.167 

 ＞1%～＜50%（阳性组比例）  2 (22.2)  6 (54.5)   

 ≥50%（阳性组比例）  7 (77.8)  5 (45.5)   

脑转移灶数量 ＜1% 17 (65.4)  9 (45.0)   

 ＜3个 14 (53.8) 11 (55.0) 0.006 0.938 

 ≥3个 12 (46.2)  9 (45.0)   

放疗模式 SRT 13 (50.0) 12 (60.0) 0.465 0.792 

 SRT＋WBRT  3 (11.5)  2 (10.0)   

 WBRT 10 (38.5)  6 (30.0)   

颅外转移 是 10 (38.5) 11 (55.0) 1.246 0.264 

 否 16 (61.5)  9 (45.0)   

基因突变 EGFR突变  6 (23.1)  3 (15.0) 0.003 0.955 

 KRAS突变 1 (3.8)  2 (10.0)   

 ALK融合 1 (3.8) 1 (5.0)   

 未检测或野生型 18 (69.2) 14 (70.0)   

联合化疗或靶向 是 15 (57.7) 12 (60.0) 0.025 0.875 

 否 11 (42.3)  8 (40.0)   

合并心脑血管病 是  9 (34.6)  7 (35.0) 0.001 0.978 

 否 17 (65.4) 13 (65.0)   

基因突变基线均衡性比较采用二分类 χ²检验（EGFR/KRAS/ALK 阳性整体 vs 未做或野生型），各突变亚型仅展示例数分布，未行组间统计检验。 

Binary χ² test was used for the comparison of baseline equilibrium of gene mutations (positive EGFR/KRAS/ALK vs undetected or wild type). Number 

distribution of each mutation subtype was shown only, and no statistical test was performed between groups. 

为 95.65%。其中同步组 miPFS 显著长于序贯组

（（15.55 个月 vs 12.75 个月，95% CI：13.55～17.91 vs 

8.90～14.70，P＝0.027）（图 1）；同步组 mOS 显著

长于序贯组（28.20 个月 vs 24.95 个月，95% CI：

25.97～30.84 vs 18.94～26.78，P＝0.012）（图 2），

差距均有统计学意义。同步组治疗后 3 个月、6 个

月、9 个月、1 年 iLC 分别为 97.82%、95.65%、88.46%、

84.78%；序贯组治疗后 3、6、9、12 个月 iLC 分别

为 90.00%、75.00%、60.00%、50.00%。 

2.2.2  PD-L1≥1%亚组疗效  PD-L1≥1%的 20 例

患者 miPFS 为 18.75 个月（（95% CI：17.08～20.63），

mOS 为 31.60 个月（95% CI：29.68～33.94）；其中 

 

图 1  2 组 NSCLC 脑转移患者 iPFs Kaplan-Meier 曲线 

Fig. 1  Kaplan-Meier curves of iPFS in patients with 

NSCLC and brain metastases in two groups 
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图 2  2 组 NSCLC 脑转移患者 OS Kaplan-Meier 曲线 

Fig. 2  Kaplan-Meier curves of OS in patients with NSCLC 

and brain metastases in two groups 

PD-L1≥1%＋同步治疗亚组和 PD-L1≥1%＋序贯治

疗亚组 miPFS 为（21.90 个月 vs 17.40 个月，95% 

CI：19.61～23.61 vs 14.53～18.67，P＝0.001）；mOS

分别为（（34.70 个月 vs 29.60 个月，95% CI：32.31～

37.59 vs 26.74～31.75，P＝0.001）。两组 1 年 iLC 比

较差异无统计学意义（90.00% vs 90.91%，P＝0.888）。

在 PD-L1≥50%的患者中，同步治疗亚组 mOS

（34.70 个月）显著优于序贯组（28.9 个月，P＝

0.008），1年 iLC 达 85.71%，仍高于序贯组的 80.00%

（P＝0.815）。 

2.2.3  PD-L1＜1%亚组疗效  PD-L1＜1%的 26 例

患者 miPFS 为 10.95 个月（（95% CI：8.39～12.15），

mOS 为 23.05 个月（（95% CI：18.97～24.08）；其中

PD-L1＜1%＋同步治疗亚组、PD-L1＜1%＋序贯治

疗亚组 miPFS 分别为 13.00 个月 vs 7.80 个月（（95% 

CI：10.52～14.39 vs 4.59～9.01，P＝0.001）mOS 分

别为 25.90 个月 vs 15.30 个月（95% CI：23.01～

26.88 vs 11.24～18.88，P＝0.001）。两组患者 1 年

iLC（52.95% vs 22.22%，P＝0.360）比较，差异无

统计学意义（表 2）。 

表 2  4 组 NSCLC 脑转移患者疗效分析 

Table 2   Efficacy analysis of four subgroups of patients with NSCLC and brain metastases 

疗效评价 
PD-L1≥1%组（(n＝20) PD-L1＜1%组（(n＝26) 

同步组（(95% CI) 序贯组（(95% CI) P值 同步组（(95% CI) 序贯组（(95% CI) P值 

miPFS/月 21.90 (19.61～23.61) 17.40 (14.53～18.67) 0.001 13.00 (10.52～14.39) 7.80 (4.59～9.01) 0.001 

mOS/月 34.70 (32.31～37.59) 29.60 (26.74～31.75) 0.001 25.90 (23.01～26.88) 15.30 (11.24～18.88) 0.001 

1y-iLC/% 90.00 90.91 0.888 52.95 22.22 0.360 

亚组分析样本量较小，结果属探索性发现；1y-iLC 为治疗后 12 个月颅内局部控制率。 

Sample size in subgroup analysis is relatively small, and results are exploratory findings;1y-iLC refers to the 12-month intracranial local control rate after treatment. 

2.3  不同 PD-L1 亚组中时序模式对安全性的影响 

2.3.1  总体治疗相关不良事件（（TRAEs）  全组 46

例患者中，任何级别 TRAEs 发生率为 76.1%

（（35/46），≥3 级 TRAEs 为 13.0%（6/46），未发生

治疗相关死亡。两组 TRAEs 谱相似，但≥3 级事件

分布差异显著（（P＝0.021），提示治疗时序对严重毒

性具有显著影响。最常见非神经毒性 TRAEs 为疲

劳、甲状腺功能异常、皮疹、消化道反应、肝损害、

低钠血症、肺炎、骨髓抑制等，多数为 1～2 级，经

对症管理后缓解。 

2.3.2  非神经毒性不良事件  同步组与序贯组在

非神经毒性 TRAEs 的发生率上总体可比，但未达

到统计学意义（均 P＞0.05）（表 3）。 

2.3.3  神经毒性分层分析  全组神经毒性发生率

为 23.9%（11/46），其中≥3 级神经毒性占 6.5%

（（3/46），包括放射性坏死 2 例（（4.3%）、免疫相关脑

炎 1 例（2.2%），未发生治疗相关死亡。按 PD-L1 

表 3  非神经毒性 TRAEs 情况 

Table 3  Non-neurologic TRAEs 

不良反应类型 
n/例(占比/%) 

同步组（(n＝26) 序贯组（(n＝20) P值 

疲劳 14 (53.8) 11 (55.0) 0.558 

甲状腺功能异常 15 (57.7) 10 (50.0) 0.489 

皮疹 7 (26.9) 5 (25.0) 0.830 

食欲减退 8 (30.8) 7 (35.0) 0.751 

肝功能异常 5 (19.2) 5 (25.0) 0.778 

低钠血症 3 (11.5) 2 (10.0) 0.923 

≥3级免疫性肺炎 2 (7.7) 0 (0) 0.430 

≥3级血液学毒性 3 (11.5) 1 (5.0) 0.699 

表达与治疗时序进行四象限分层分析显示，PD-L1

阳性＋同步组神经毒性风险最高。该亚组总神经毒

性达 55.6%（（5/9），其中≥3 级不良事件有：放射性

坏死 11.1%（（1/9）、免疫相关脑炎 11.1%（（1/9），其

他 3 组总神经毒性均低于 25%（（表 4）。全组发生的 
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表 4  四亚组神经毒性分层分析 

Table 4  Stratified analysis of neurotoxicity in four subgroups 

神经毒性类型 

PD-L1≥1%亚组 PD-L1＜1%亚组 

同步组/例(占比/%) 

(n＝9) 

序贯组/例(占比/%)  

(n＝11) 
P 值 

同步组/例(占比/%) 

 (n＝17) 

序贯组/例(占比/%) 

(n＝9) 
P值 

总神经毒性 5 (55.6) 2 (18.2) 0.081 4 (23.5) 0 (0) 0.114 

≥3级不良事件 2 (22.2) 0 (0) 0.099 1 (5.9) 0 (0) 0.458 

其他任何级别神经毒性 3 (33.3) 2 (18.2) 0.436 3 (17.6) 0 (0) 0.180 

2 例放射性坏死均出现于治疗后 3～6 个月，1 例免

疫相关脑炎出现于治疗后 2 个月，符合放射性坏死

迟发效应的临床特征；所有神经毒性均经规范头颅

MRI 随访及症状监测早期检出，经激素、抗血管生

成药物等对症治疗后，病灶均得到有效控制，未出

现远期神经功能进展，随访期间未观察到迟发神经

毒性的新发或加重。 

不同放疗模式下神经毒性发生率无显著差异，

其中 SRT 组 20.0%（（5/25）、WBRT 组 25.0%（（4/16）、

SRT＋WBRT 组 20.0%（（1/5）。且在各放疗剂量与分

割模式下，均未观察到神经毒性发生率随放疗剂量

升高或分割次数减少而上升的趋势。 

2.4  预后及神经毒性的独立影响因素分析 

2.4.1  OS 独立影响因素  对 46 例患者的 OS 进行

单因素 Cox 回归分析（（表 5），结果显示：PD-L1 表

达≥1%、同步治疗模式、脑转移灶数量＜3 个、

ECOG 评分 0～1 分与更长的 OS 显著相关（（均 P＜

0.05）；年龄、性别、放疗技术、病理类型、

EGFR/KRAS/ALK 等驱动基因突变状态与 OS 无显

著关联（（均 P＞0.05）。单因素分析中 P＜0.05 的因

素纳入多因素分析，结果提示同步治疗（（P＝0.020）

和 PD-L1 阳性（（P＝0.016）是 OS 的独立预后因素。 

表 5  OS 的单因素及多因素 Cox 回归分析 

Table 5  Univariate and multivariate Cox regression analysis of OS 

影响因素 
单因素分析 多因素分析 

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 

年龄＜65 岁 vs≥65 岁 0.85 (0.33～2.21) 0.742 — — 

男性 vs 女性 0.65 (0.24～1.75) 0.391 — — 

吸烟 vs 不吸烟 0.93 (0.35～2.45) 0.886 — — 

同步治疗 vs 序贯 0.63 (0.39～0.92) 0.047 0.28 (0.15～0.52) 0.020 

PD-L1 阳性 vs 阴性 0.52 (0.29～0.94) 0.031 0.48 (0.27～0.87) 0.016 

WBRT vs SRT/SRS 1.38 (0.51～3.70) 0.524 — — 

脑转移灶≥3 个 vs＜3 个 2.45 (1.42～4.23) 0.001 2.19 (0.93～3.90) 0.150 

ECOG 评分≥2 分 vs 0～1 分 2.89 (1.65～5.06) ＜0.001 1.99 (0.58～6.84) 0.273 

腺癌 vs 非腺癌 1.01 (0.39～2.66) 0.979 — — 

驱动基因阳性 vs 阴性 0.77 (0.28～2.08) 0.601 — — 

2.4.2  神经毒性独立影响因素  以是否发生神经

毒性为因变量，纳入治疗时序、PD-L1 表达、脑转

移灶数量、ECOG 评分、放疗技术等变量进行单因

素 Logistic 回归分析。结果显示，所有自变量均未

成为神经毒性发生的独立影响因素（P＞0.05）。 

3  讨论 

NSCLC 是全球发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤之一，脑转移是其预后不良的常见并发症[9]。当

前，ICIs 联合放疗已成为 NSCLC 脑转移患者的重

要治疗策略。多项研究[10-12]证实该联合方案疗效优

于单一治疗。然而，治疗时序与生物标志物（（如 PD-

L1）在联合治疗中的协同影响及其对疗效和安全性

的作用，尚需更多临床数据明确。基于此背景，本

研究回顾性分析 46 例患者的资料，探讨同步与序贯

放免联合治疗在不同 PD-L1 表达亚组中的疗效与安

全性差异，以期为临床制定个体化治疗提供依据。 

本研究发现，放疗与免疫治疗启动间隔≤2 周

的同步模式是 NSCLC 脑转移患者 OS 的独立保护

因素。同步组 miPFS 及 OS 分别为 15.55 个月和

28.20 个月，较序贯组延长近 3～4 个月。且在治疗
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后 3 个月至 1 年的全时间节点上，同步组的颅内局

部控制率均维持在 84%以上的较高水平，这一结果

与近期多项研究[13-15]相符。从作用机制分析，放疗

可直接杀伤肿瘤细胞、破坏血脑屏障以促进 ICIs 颅

内渗透[16]，还能诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，激活

树突状细胞抗原提呈，进而打破颅内免疫抑制微环

境[17]。Li 等[18]在 NSCLC 脑转移动物模型中进一步

证实，放疗后肿瘤细胞释放的微粒可穿透血脑屏

障，诱导颅内肿瘤相关巨噬细胞从 M2 型极化为抗

肿瘤的 M1 型，招募更多 CD4+、CD8+T 细胞颅内

浸润，为二者协同增效提供了直接实验依据。上述

协同效应具有明确的时间相关性，序贯治疗因间隔

过长，放疗激发的免疫活化效应衰减，难以与 ICIs

形成有效叠加，这也提示临床中应尽量缩短放疗与

免疫治疗的启动间隔，以最大化协同增效作用，为

临床治疗方案的时序制定提供了直接的参考依据。 

PD-L1 作为经典的免疫治疗疗效预测标志物，在

NSCLC 脑转移患者中的表达具有重要临床意义[19]。

本研究首次在单中心数据中证实，PD-L1 阳性（（≥

1%）是 NSCLC 脑转移放免联合治疗后 OS 的独立

预后因素，且 PD-L1 阳性＋同步治疗亚组为最佳获

益人群，mOS 达 34.70 个月，明确了该亚群为同步

联合治疗的优势人群。值得注意的是，即使在 PD-

L1 阴性患者中，同步治疗仍显著优于序贯治疗，这

提示放疗可能通过重塑颅内肿瘤免疫微环境，在一

定程度上克服 PD-L1 阴性患者对免疫治疗的原发

性耐药，这为传统免疫治疗低获益人群提供了新的

治疗思路。此外，PD-L1≥50%的高表达患者同步治

疗的生存获益更显著，提示 PD-L1 表达水平与联合

治疗的获益程度可能存在正相关，未来可探索以此

为据的个体化方案。 

安全性方面，全组 TRAEs 发生率为 76.1%，≥

3 级仅 13.0%，无治疗相关死亡。非神经毒性多为

1～2 级，且同步与序贯组间发生率无显著差异，表

明同步治疗并未增加非神经毒性风险。但 PD-L1 阳

性＋同步治疗亚组神经毒性总发生率达 55.6%

（（5/9），虽未达统计学差异（（P＝0.081），但临床信号

明确。推测其机制为：PD-L1 阳性患者颅内预存免

疫活性较高，同步治疗时放疗诱导的免疫激活与

ICIs 的通路阻断效应叠加，可能导致局部炎症反应

过度，进而损伤正常脑组织[15-16]。因此，对 PD-L1

阳性拟行同步治疗者，需加强神经功能监测（（如增

加头颅 MRI 频率、动态评估认知功能），以平衡疗

效与安全性[20]。本研究中不同放疗剂量、分割模式下

神经毒性发生率无明显差异，提示在规范剂量范围

内，放疗参数并非神经毒性发生的主要影响因素[21]。

无需因过度担忧神经毒性而调整放疗方案，只需重

点加强对 PD-L1 阳性同步治疗患者的神经毒性监

测。此外，本研究中所有放射性坏死均于治疗后 3～

6 个月检出，且经激素、抗血管生成药物对症治疗

后控制良好，未出现严重远期神经损伤。提示规范

的头颅 MRI 随访和早期对症干预可有效管理迟发

性神经毒性。 

本研究中，脑转移灶数量＜3 个、ECOG 评分

0～1 分与更长 OS 相关，而年龄、性别、病理类型、

驱动基因突变状态对疗效无显著影响，提示放免联

合治疗的疗效稳定性较好，不受上述基线因素限

制。多因素分析证实，同步治疗和 PD-L1 阳性表达

（（尤其是≥50%）是 OS 的独立预后因素，为临床治

疗决策提供了明确指导：对于 NSCLC 脑转移患者，

无论病理类型和年龄如何，若 PD-L1 阳性，应优先

考虑同步放免联合治疗；即使 PD-L1 阴性，同步治

疗仍可作为优选方案，以获得更优的生存获益及更

佳的安全性[22]。 

本研究作为单中心回顾性研究，存在一定局限

性：首先，样本量相对有限，各亚组病例数较少，

其分析属探索性结论；其次，本研究终点为放疗与

免疫治疗时序及 PD-L1 表达水平的联合效应，免疫

药物种类非预设主要研究因素，且所用药物均为临

床一线标准用药、给药方案规范无偏倚，故未对其

开展亚组分析；同时，本研究临床观察显示不同放

疗方案神经毒性发生率无明显差异，但未对放疗剂

量、分割模式做精准分层分析，结论缺乏更细致的

定量数据支撑；此外，本研究仅通过头颅 MRI 及临

床症状监测神经毒性，未采用标准化量表开展长期

动态评估，对毒性演变的精细化分析不足。未来需

开展大规模前瞻性研究，明确放免同步治疗的最佳

时间窗；优化头颅 MRI 随访频率、神经功能量表动

态监测，细化放疗参数、免疫药物种类的分层分析，

进一步完善放射性神经毒性的预测与防治体系，以

推动 NSCLC 脑转移综合治疗的精准化发展。 
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