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胸部巩固放疗联合一线免疫和化疗方案治疗广泛期小细胞肺癌的疗效与
安全性研究
李润宇   秦晓宇   王明月   宁方玲   田丽君*

滨州医学院附属医院肿瘤科(山东 滨州 256603)

【摘要】目的 探索广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)一线免疫联合化疗后进行巩固胸部放疗(TRT)的疗效和安全性。方法 纳入2024年2月至2025年4月期间在滨州医
学院附属医院接受一线免疫联合化疗的共35例ES-SCLC患者，其中只接受免疫联合化疗的患者被归类为队列A(n=19)，后续胸部巩固放疗的患者被归类为队列
B(n=16)。主要研究终点为总生存率(OS)及无进展生存期(PFS)，次要研究终点为治疗安全性。结果 在35例ES-SCLC患者中，队列A和队列B分别为19例和16例，中
位PFS分别为5.3个月和9.1个月，而生存差异有统计学意义(P<0.05)。中位OS分别为6.3个月和10.3个月，生存差异有统计学意义(P<0.05)，两组间治疗不良反应的
发生无显著性差异(P>0.05)。结论 免疫联合化疗后进行胸部巩固放疗，PFS和OS均有所改善，且整体安全性仍然可控。
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Efficacy and Safety of Consolidative Thoracic Radiotherapy Plus 
First-Line Immunochemotherapy in Extensive-Stage Small Cell 
Lung Cancer
LI Run-yu, QIN Xiao-yu, WANG Ming-yue, NING Fang-ling, TIAN Li-jun*.
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Abstract: Objective To explore the efficacy and safety of consolidative TRT after first-line immunochemotherapy in ES-SCLC patients. Methods Thirty-five ES-
SCLC patients treated with first-line immunochemotherapy  February 2024 to April 2025 were divided into cohort A (n=19, no TRT) and cohort B (n=16, with 
consolidative TRT). Primary endpoints: OS, PFS; secondary endpoint: treatment safety. Results Thirty-five ES-SCLC patients (cohort A: n=19; cohort B: n=16). 
Median PFS: 5.3 vs. 9.1 months (P<0.05); median OS: 6.3 vs. 10.3 months (P<0.05). No significant difference in treatment-related adverse reaction incidence 
(P>0.05). Conclusion TRT after immunochemotherapy improves PFS and OS and is safely controllable.
Keywords: Small Cell Lung Cancer; Chemoimmunotherapy; Thoracic Radiotherapy; First-Line Treatment

　　小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)是肺癌中恶性程
度以及致死率最高的亚种，其发展速度、转移速度以及复发性显
著高于其他肺癌亚种[1]，约三分之二的SCLC患者在确诊时即为广
泛期小细胞肺癌(extensive stage SCLC，ES-SCLC)。在过去的30
年间，ES-SCLC患者常采用含铂的双药化疗方案，大多数患者对
初始化疗有较好的反应，病情在初期有较好的控制[2]。但是长期
应用会产生耐药性，最新流行病学数据显示[3]，以化疗为主要治
疗方式的ES-SCLC，中位生存期仅8~12个月，1年及2年生存率分
别为29.4%和7.0%，5年生存率低于1%，约90%的患者在确诊后
第一年内会有胸腔内疾病的进展[4]。
　　近年来基于IMpower133[5]和CASPIAN[6]试验，ES-SCLC治疗
方式进入了免疫时代，但是其整体生存并未得到明显的改善，中
位生存期增加了仅仅2~3个月。因此，目前迫切需要新的治疗方
法来对抗ES-SCLC。
　　在放射治疗方面，CREST试验[7]表明在基于含铂双药化疗方
案下，胸部巩固放疗可以将ES-SCLC患者的胸腔内进展率从80%
降至40%，且可以提高两年的总存活率(13%vs3%；P=0.004)。
除此之外，两项回顾性分析[8-9]和一项非随机的Ⅱ期试验[10]也表
明在基于化疗条件下联合TRT可使患者获益[7]。基于两种不同的

治疗方式，在免疫联合化疗的基础上加入胸部巩固放疗是否可为
一种新的治疗方案。因此我们回顾性分析了一线免疫联合化疗下
病情稳定的患者接受TRT与仅接受一线治疗的总生存率及无进展
生存期差异。

1  资料与方法
1.1 一般资料  招募2024年2月至2025年4月期间在滨州医学院附
属医院接受治疗的ES-SCLC患者。
　　纳入标准：细胞学或病理诊断证实为SCLC；首次诊断根据
美国退伍军人肺癌协会(VALG)分期系统确诊为ES-SCLC；标准
EP/EC化疗联合斯鲁利单抗免疫治疗作为一线治疗。
1.2 治疗方案  所有ES-SCLC患者在诊断后尽早根据患者表现情况
给予一线EP/EC方案化疗联合斯鲁利单抗免疫治疗，后续使用斯
鲁利单抗维持治疗，治疗以3周为一周期，直到出现疾病进展、
死亡或者不可接受的不良反应而终止。
1.3 观察指标  主要研究终点为无进展生存期(progression-free 
survival，PFS)以及总生存率(overall survival，OS)，次要研究
终点为安全性。安全性根据不良事件通用术语标准5.0版进行分
级，主要观察对象为治疗中相关肺炎的发生情况。最初影像学评
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估包括颈胸腹增强CT、超声、脑MRI或CT，采用实体肿瘤疗效评
价标准(RECIST v1.1)来评价治疗效果。
1.4 统计学方法  使用SPSS 25.0统计软件进行数据分析。采用卡方
检验比较两组患者的基线特征及治疗相关毒副反应。生存曲线采用
Kaplan-Meier分析，采用方差分析方法对治疗组PFS相关临床因素
进行单因素分析。各统计结果以P值<0.05被视为有统计学意义。

2  结　果
2.1 患者基本特征  纳入共35名ES-SCLC患者，大多数患者为男
性(n=26)，约占76.5%，中位年龄为61.5岁(范围54~71岁)，中
位OS为7.4个月，中位PFS为6.2个月。根据患者是否接受胸部
巩固放疗分为队列A和队列B，只接受免疫联合化疗归类为队列
A(n=19)，后续胸部巩固放疗归类为队列B(n=16)，两个队列患者
的基本特征见表1，其性别、年龄、ECOG、吸烟史、远处转移、
高血压、化疗联合免疫治疗周期均比较平衡(P>0.05)。
2.2 生存分析  队列A中位OS为6.3个月，队列B中位OS为10.3个
月，其差异有统计学意义(P<0.05，图1)，队列A和队列B的中位
PFS 分别为5.3个月和9.1个月，其差异有统计学意义(P<0.05，
图2)。影响治疗组患者PFS的单因素分析显示，不存在远处转移
的患者PFS好于存在远处转移的患者，但是差异无统计学意义
(P=0.224，表2)。患者PFS在性别、年龄、ECOG、吸烟史、高
血压、化疗联合免疫治疗周期等方面比较，差异均无统计学意义
(均P>0.05)。
2.3 安全性分析  两队列中3~4级骨髓抑制、食管炎及恶心的发生
率分别为15.8%vs25%，0%vs6.2%，5.3%vs6.2%，无统计学差
异(均P>0.05，表3)。在接受胸部巩固放疗的患者中，3~4级肺炎
的发生率为12.5%，相对于对照组5.3%的发生率，无统计学差异
(均P>0.05)，且两组均无4级以上的肺炎发生。以上治疗均未出
现与治疗相关的死亡。

3  讨　论
　　长期以来，小细胞肺癌的标准治疗为铂类双药化疗，以
依托泊苷+顺铂(etoposide+cisplain，EP)或依托泊苷+卡铂
(etoposide+carboplatin，EC)为代表，初期短期客观有效率
(objective response rate，ORR)可达50~70％[2]。但小细胞肺癌
易产生耐药性，4~6周期EP/EC化疗后ORR显著下降，多数广泛
期小细胞肺癌(ES-SCLC)患者诊断后存活不足1年，中位生存期仅
6~12个月，5年存活率低于2%[1]。
　　为探索新治疗模式，1999年Jeremic[11]等对210例ES-SCLC
患者研究显示，109例3周期EP化疗后达到病灶缓解，其中55例
加用同步巩固胸部放疗(TRT)并续贯2周期化疗，54例继续化疗
4周期；结果显示TRT组中位总生存期(OS)和5年OS率均优于单
纯化疗组(17个月vs11个月，9.1%vs3.7%)，奠定TRT的地位。
2011年朱[9]等回顾性研究纳入119例ES-SCLC患者，60例接受化
疗联合TRT，59例单纯化疗，结果显示TRT组中位OS、2年和5
年OS率(17个月、35%、7.1%)均优于对照组(9.3个月、17%、

表1 放疗组和对照组广泛期小细胞肺癌患者临床特征比较 (例，%) 
临床特征	                放疗组(n =16)     对照组(n =19)	 P 
性别	 男          11(68.8)	       15(78.9)	 0.492	
                    女          5(31.2)	       4(21.1)	
年龄(岁)	 <65       7(43.8)	       11(57.9)	 0.404
                    ≥65     9(56.2)	       8(42.1)	
ECOG	 0            6(37.5)	       8(42.1)		 0.782	
                    1            10(62.5)	       11(57.9)	
吸烟史	 有          11(68.8)	       13(68.4)	 0.983
                    无          5(31.2)	       6(31.6)	
远处转移	 有          6(37.5)	       9(47.4)		 0.803	
                    无          10(62.5)	       10(52.6)	
高血压	 有          8(50.0)	       6(31.6)	                    0.268
                    无          8(50.0)	       13(68.4)	
治疗周期	 < 4        5(31.2)	       4(21.1)	                    0.492
                    ≥ 4      11(68.8)	       15(78.9)

图1 放疗组与对照组患者OS曲线比较，Arm1为对照组，Arm2为放疗组。
图2 放疗组与对照组患者PFS曲线比较，Arm1为对照组，Arm2为放疗组。

表2 单因素分析影响放疗组患者 PFS 的相关因素 
影响因素	                     例数	 平均PFS(月)     P 
性别	 男	 11 	 9.65	         0.514
                    女	 5 	 8.31	
年龄(岁)	 <65	 7 	 9.84	         0.452
                    ≥65	 9	 8.68	
ECOG	 0	 6 	 9.17	         0.906
                    1	 10 	 9.38	
吸烟史	 有	 11 	 8.51	         0.257
                    无	 5	 9.56	
远处转移	 有	 6 	 8.03	         0.224
                    无	 10	 9.93	
高血压	 有	 8 	 8.36	         0.293
                    无	 8	 10.10	
治疗周期	 < 4	 5 	 9.27	         0.999
                    ≥ 4	 11	 9.31

表3 放疗组与对照组不良反应发生情况(例，%) 
不良反应	              放疗组(n =16)	  对照组(n =19)       P 
骨髓抑制   0~2     12(75.0)	   16(84.2)	                0.436
                    3~4     4(25.0)	   3(15.8)	
肺炎	 0~2     14(87.5)	   18(94.7)	                0.410
                    3~4     2(12.5)	   1(5.3)	
食管炎	 0~2     15(93.8)	   19(100)	                0.253
                    3~4     1(6.2)	   0(0)	
恶心	 0~2     15(93.8)	   18(94.7)	                0.863
                    3~4     1(6.2)	   1(5.3)

1
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5.1%)，证实化疗后巩固TRT可改善预后。2015年Slotman[7]等的
CREST EORTC Ⅲ期临床试验(495例化疗有效ES-SCLC患者，TRT
组247例、对照组248例，中位随访24个月)显示，两组1年OS率
无统计学差异(33%vs28%，P=0.066)，但二次分析显示2年OS率
(13%vs3%)和6个月无进展生存期(PFS)率(24%vs7%)TRT组更具
优势，提示化疗有效者可考虑胸部放疗。
　　近年来ES-SCLC治疗模式发生革命性变化，IMpower133和
CASPIAN两项Ⅲ期研究奠定免疫治疗一线地位。IMpower133[5]

(403例未治ES-SCLC患者，阿替利珠单抗组201例、安慰剂组
202例)显示，EC联合阿替利珠单抗较单用EC改善OS(12.3个月
vs 10.3个月)和PFS(5.2个月vs4.3个月)，1年OS率和PFS率显著
提升；后续IMbrella A[12]研究显示，12%接受阿替利珠单抗治疗
的患者生存期超5年，证实其长期获益。CASPIAN研究显示，
度伐利尤单抗联合化疗较单用化疗延长中位OS 2.7个月(13.0
个月vs10.3个月)，死亡风险降低27%。后续CAPSTONE-1[13]、
ASTRUM-005[14]、RATIONALE-312[15]研究分别证实，阿得贝
利单抗、斯鲁利单抗、替雷利珠单抗联合化疗可延长ES-SCLC
患者中位OS(其中斯鲁利单抗延长4.5个月，其余延长2~3个
月)。ETER701[16]研究探索的四药联合方案虽取得目前最长中位
OS(19.3个月)和PFS(6.9个月)，但经济性和可行性较差[17]，仍需
优化治疗模式。
　　晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的PEMBRO-RT[18]和MDACC[19]研
究提示，放射免疫疗法(radioimmunotherapy，RIT)或可改善
患者预后，2021年THEELEN等人[20]汇总分析进一步证实RIT在
NSCLC中的优势。这提示ES-SCLC或可参考该模式，但目前仅
NCCN指南建议初始全身治疗缓解后考虑序贯TRT，其余指南未
推荐免疫联合化疗后续巩固TRT。
　　为探索ES-SCLC胸部巩固放疗的疗效及安全性，我们对35例
患者进行回顾性分析，放疗组在一线免疫联合化疗后序贯TRT，
对照组继续免疫维持；结果显示放疗组OS和PFS显著改善(中位
OS延长4个月，中位PFS延长3.8个月)，证实ES-SCLC患者可从
RIT模式中获益。
　　安全性方面，免疫治疗与TRT均可能损伤呼吸系统，联合应
用或增加不良反应风险[21]。既往研究显示，放疗单独或联合化疗
的2级及以上肺炎发生率为5~30％[22]，免疫治疗相关肺炎发生率
为3~5％[23]；一项现实世界研究[24]显示，胸部巩固放疗后免疫维
持的任何级别及≥3级肺炎发生率分别为56~62%及2%。另有研
究[25]证实两者联用短期安全性可控，另有研究[26]显示TRT会增加
肺炎发生率，但多数患者可恢复。我们的分析显示，放疗组3级
及以上肺炎发生率(12.5%)高于对照组(5.3%)，但患者经对症治
疗后均恢复，未影响后续治疗；两组其他治疗相关毒副反应发生
率无统计学差异。因此我们认为免疫联合化疗后续巩固TRT可改
善ES-SCLC患者PFS及OS，且安全性可控，仍需前瞻性研究明确
TRT的最佳整合方案。
　　综上所述，由于本研究为回顾性，可能导致患者群体异质性
大、存在选择偏倚，且TRT的应用多依赖临床医生裁量及患者意
愿，可能优先用于病情较好、仅局部进展的患者，另外治疗相关
毒副反应的具体干预措施及轻微反应记录不完善。
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