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摘要:肺癌是全球范围内常见的高发病率和高死亡率的恶性肿瘤之一,非小细胞肺癌(NSCLC)是
肺癌中较为常见的病理类型。NSCLC较常出现远处脏器转移,如脑转移。由于血-肿瘤屏障、
血-脑脊液屏障等因素的存在,NSCLC伴脑转移患者治疗效果及预后较差。随着放射治疗技术、肿
瘤分子靶向治疗和传统化学治疗的进一步研究,NSCLC伴脑转移患者的治疗实现了新突破,尤其

是以多学科诊疗模式(MDT)为著,MDT能显著提高NSCLC脑转移患者的总生存期。本文总结

了近年来NSCLC脑转移的相关治疗进展,为临床诊疗提供新思路。
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Abstract Lung
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

worldwide.
 

Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

is
 

the
  

most
 

common
 

pathological
 

type
 

of
 

lung
 

cancer.
 

NSCLC
 

often
 

presents
 

with
 

distant
 

metastases,
 

such
 

as
 

brain
 

metastases.
 

Due
 

to
 

the
 

existence
 

of
 

blood-tumor
 

barrier,
 

blood-cerebrospinal
 

fluid
 

barrier
 

and
 

other
 

factors,
 

the
 

treatment
 

effect
 

and
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases
 

are
 

poor.
 

With
 

the
 

further
 

research
 

of
 

radiation
 

therapy,
 

molecular
 

targeted
 

therapy
 

and
 

traditional
 

chemotherapy,
 

new
 

breakthroughs
 

have
 

been
 

made
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases,
 

especially
 

the
 

multidisciplinary
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

model
 

(MDT),
 

which
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

overall
 

survival
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

brain
 

metastases.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

recent
 

progress
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

brain
 

metastases,
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
Keywords brain

 

metastases; non-small
 

cell
 

lung
 

cancer(NSCLC); treatment; multidisciplinary
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

model(MDT)
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  肺癌的病理类型众多,其中非小细胞肺癌(non-
small

 

cell
 

lung
 

cancer,
 

NSCLC)所占比例最大,达
85%[1]。约20%的NSCLC患者在初诊时已出现脑

转移。约50%的 NSCLC患者在治疗过程中发生脑

转移,对于未接受治疗的 NSCLC脑转移患者,中位

总生存期(overall
 

survival,
 

OS)仅为1个月[2]。
由于血-脑屏障(blood

 

brain
 

barrier,
 

BBB)和血-
肿瘤屏障(blood-tumor

 

barrier,
 

BTB)限制了抗肿瘤

药物进入中枢神经系统,导致治疗效果不佳。研究表

明[3],药物可以通过活性转运蛋白(P-糖蛋白、乳腺癌

耐药蛋白和多药耐药相关蛋白)、Ⅰ期(单胺氧化酶A
和B以及细胞色素P450)或Ⅱ期(UDP葡糖醛酸转

移酶和甲基转移酶)等相关物质代谢,这使得药物具

有极性,从而将癌细胞从脑实质中清除。此外,囊泡

转运的缺乏、胞饮作用和转胞作用的减少也在一定程

度上限制了药物进入中枢神经系统[4]。
治疗非小细胞肺癌脑转移灶是临床的重点,其中

多学科联合是治疗此病的关键。目前,针对脑转移灶

的传统治疗,包括手术治疗、化学治疗及放射治疗等

手段对改善 NSCLC患者的生存益处较为有限。值

得注意的是,因化学药物对神经系统的毒性作用,会
使患者的生活质量大打折扣。此外,立体定向放射治

疗(stereotactic
 

radiosurgery,
 

SRS)、全脑放射治疗

(whole
 

brain
 

radiation
 

therapy,
 

WBRT)对脑转移灶

的缩小有一定的作用。但是,后续产生的神经毒性、
性格变化以及认知障碍对患者的预后存在影响。

随着多学科诊疗模式(multi
 

disciplinary
 

treat-
ment,

 

MDT)的提出,越来越多的学者通过该模式为

NSCLC伴脑转移患者提供个性化治疗方案,为此类

患者的临床诊疗提供参考。

1 手术治疗

外科手术是治疗 NSCLC脑转移的重要手段之

一,可以迅速缓解颅内高压症状,消除转移灶对周围

脑组织的刺激;获得肿瘤组织,从而明确病理诊断;通
过切除全部肿瘤达到局部治愈。该方法适用于症状

明显或脑转移灶较少的脑转移患者。She等[5]对122
例NSCLC脑转移患者手术治疗的预后进行回顾性

分析,结果显示,此类患者术后预后很差,OS、1年和

2年生存率分别为9.8个月、41%和18.6%。在此基

础上,Winther等[6]研究发现,全肿瘤切除术与次全

切除术相比,全切除术能够显著提高脑转移患者的生

存率。脑转移手术切除范围对患者预后影响重大,但
单一的手术治疗将面对术后残存、肿瘤复发及新发转

移灶等一系列问题。

Lee等[7]研究发现,酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,
 

TKI)和 WBRT联合脑部手术切除

病灶能够显著增加患者的生存获益,接受 TKI+
WBRT+脑 外 科 手 术 的 患 者 相 对 于 接 受 TKI+
WBRT而言,有更高的生存率。该研究还发现,对表

皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,
 

EGFR)突变型NSCLC和最大脑转移超过1
 

cm的患

者来说,接受脑外科手术治疗的患者生存获益存在明

显优势。Koutras等[8]回顾分析NSCLC合并单个脑

转移 瘤 患 者 的 治 疗 效 果,结 果 显 示,手 术 治 疗+
WBRT组患者的OS和总1年生存率较非手术患者

有所增加。这进一步证实手术切除相比保守治疗能

提高NSCLC合并单个脑转移瘤患者的生存率。

2 放化疗

放射治疗和化学治疗在治疗 NSCLC脑转移方

面起着重要作用,放射治疗通过α、β、γ等不同能量射

线抑制和消灭肿瘤,化学治疗则通过化学药物对恶性

肿瘤细胞的杀伤作用,使肿瘤细胞发生凋亡。

2.1 WBRT
WBRT是脑转移患者的主要局部治疗手段之

一,尤其是多发性脑转移患者最普遍使用的局部治疗

手段,该治疗方法可以部分或完全控制颅内进展,且
局部复发和新转移的风险较低[9]。

目前 WBRT的标准剂量为30
 

Gy/10f或40
 

Gy/

20f,然而该治疗方法虽然可提高颅内疾病控制率

(disease
 

control
 

rate,
 

DCR),但不可提高患者 OS。

Liu等[10]对非EGFR突变型肺癌脑转移患者进行临

床研究,结果显示,不同剂量和分次放射治疗的患者

颅内无进展生存期(progression
 

free
 

survival,
 

PFS)
有显著 差 异,但 OS 无 差 异。刘 桂 梅 等[11]发 现,

EGFR突变的NSCLC脑转移患者进行 WBRT联合

表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,
 

EGFR-TKI)治疗,具有显著疗效。Welsh等[12]开展

EGFR抑制剂厄洛替尼+WBRT的Ⅱ期试验,结果

表明总有效率为86%,且没有患者出现≥4级毒性;

EGFR突变型患者较野生型患者的中位 OS明显延

长,进一步证实厄洛替尼联合 WBRT可获得良好的

客观缓解率及中位生存时间,且耐受性较好。近年

来,Wang等[13]研究发现,海马回避 WBRT的患者认

知功能评分显著高于非海马回避组,这说明海马回避

WBRT可能对认知功能具有保护作用,但对于提高
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患者生存率并无优势。Gondi等[14]进一步研究证实,

WBRT治疗脑转移患者期间,采取海马回避可持续

保留认知功能,有效预防患者可能出现的神经系统症

状、症状干扰和认知症状,但生存率或毒性仍无差异。

2.2 SRS
SRS是一种无创性立体定向放射治疗,用于治疗

脑部肿瘤病灶和功能异常等疾病,包括伽马刀和 X
刀,具有定位精确、剂量集中且损伤相对较小等优点。

SRS能够很好地保护周围正常组织,控制局部肿瘤进

展,缓解神经系统症状,且对神经认知功能影响小。
近年来,随着放疗技术的进步,SRS已在治疗

NSCLC伴脑转移患者中取得较好疗效,治疗总有效

率 为 95%,PFS 和 中 位 OS 均 有 显 著 改 善[15]。

Minniti等[16]研究发现,SRS+WBRT组比 WBRT
组患者的 OS更长(10.3月

 

vs
 

7.2月),且DCR更

高。然 而 Churilla 等[17]发 现,SRS 组 与 SRS+
WBRT组患者的中位 OS无统计学差异。Brown
等[18]对比SRS和 WBRT治疗 NSCLC脑转移患者

的临床疗效,结果发现两组患者的 OS无显著差异,
但 WBRT治疗组的患者认知功能下降更严重。这说

明,NSCLC脑转移切除术后,SRS放射手术应被视为

治疗标准之一,可作为 WBRT的替代方案。
对于脑转移数目>4个的患者,WBRT仍是大多

数脑转移患者的姑息治疗手段。尽管先前SRS的研

究主要局限于少发性脑转移(1~4个脑转移瘤)患
者,随着SRS的研究深入及广泛应用,使得多发性脑

肿瘤患者接受SRS治疗成为可能[19]。一篇荟萃分

析[20]表明,对于多发性脑转移患者,SRS可延长患者

OS且具有较小的认知功能毒性。王玉霞等[21]研究

发现,相比于单用SRS而言,安罗替尼+SRS治疗

NSCLC脑转移患者,可明显提高颅内高压缓解率

(71.4%
 

vs
 

12.0%)及PFS,且显著降低放射性脑坏

死发生率(3.0%
 

vs
 

20.0%)。然而,关于SRS联合

治疗前瞻性随机Ⅲ期临床试验甚少,未来有待进一步

探索。

2.3 单纯化疗

化疗是NSCLC脑转移患者的重要治疗方法之

一,通过全身使用化学药物的方式杀灭肿瘤细胞。临

床上常用的化疗药物有铂类、培美曲塞、吉西他滨及

替莫唑胺等。
化疗药物的选择要综合考虑患者病理组织学类

型、身体状况及既往治疗情况等因素。标准的细胞毒

性药物,在NSCLC中具有活性,但通过BBB和BTB
对大脑的渗透有限。He等[22]探讨培美曲塞联合顺

铂(PC组)与替莫唑胺(PT 组)联合 WBRT 治疗

NSCLC脑转移患者的疗效,结果显示两组患者的客

观缓解率(objective
 

response
 

rate,
 

ORR)、中位PFS
及OS无明显差异,但PT组较PC组,显示出更小的

毒副 作 用。因 此,培 美 曲 塞 加 替 莫 唑 胺 可 能 是

NSCLC脑转移患者的优选治疗方案。培美曲塞是野

生型脑转移患者的首选化疗药物,但疗效尚不确定。

Yu等[23]研究表明培美曲塞在EGFR野生型和未知

状态NSCLC脑转移患者中显示出理想的疗效,并且

对脑转移病灶具有良好的控制效果,EGFR野生型患

者可从培美曲塞持续维持治疗中显著获益。随着靶

向药物的出现,He等[24]进一步探索厄洛替尼和培美

曲塞的治疗效果,结果发现,厄洛替尼能明显延长

EGFR突变阳性无症状脑转移患者的PFS。

2.4 化疗联合 WBRT
化疗联合 WBRT是一种针对脑转移的重要治疗

措施之一,过去数年,Dinglin等[25]研究发现,顺铂+
培美曲塞+WBRT治疗NSCLC脑转移患者,能显著

延长患者的PFS和OS,这证实该联合治疗方法对于

NSCLC脑 转 移 患 者 安 全 有 效。近 年 来 有 研 究 证

实[26],与单独 WBRT相比,替莫唑胺联合 WBRT治

疗NSCLC脑转移患者具有更高的反应率和PFS。

Zhu等[27]研究替莫唑胺+WBRT治疗NSCLC脑转

移患者,结果提示该联合疗法与单独 WBRT相比,能
显著延长患者的ORR(91.1%

 

vs
 

66.7%)及PFS。

2.5 化疗联合SRS
化疗联合SRS也是治疗脑转移的重要手段之

一,随着放射治疗技术的进步,Cagney等[28]研究发

现,患者行SRS后接受培美曲塞治疗可明显提高

DCR,降低脑转移病灶的新发概率。BBB和BTB阻

碍化疗药物抵达中枢神经系统,所以存在一定局限

性。但化疗联合SRS对解决该问题提供了一定的帮

助,成为针对NSCLC伴脑转移患者的综合治疗方法

之一。

3 靶向治疗NSCLC脑转移患者

靶向治疗是指通过精准识别肿瘤细胞后对其进

行杀伤,药物通过特异性的选择并结合致癌位点,在
杀灭肿瘤细胞的同时减少对正常细胞的损伤。

3.1 EGFR-TKI
EGFR-TKI是一种小分子EGFR抑制剂,通过

内源性配体竞争性结合
 

EGFR来抑制酪氨酸激酶活

化,阻断EGFR信号通路,抑制肿瘤细胞增殖转移,
对于EGFR突变的NSCLC脑转移患者生存有显著

获益。

·021·
巴楚医学 2024年第7卷第1期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2024,
 

Vol.7,
 

No.1



目前在临床上主要普及的药物有吉非替尼和厄

洛替尼等。Kim等[29]研究发现,约10%~20%的野

生型EGFR肺癌患者从EGFR-TKIs治疗中获得了

治疗优势。Li等[30]发现,EGFR的异常激活可诱导

野生型EGFR的NSCLC细胞对顺铂产生抗性,而抑

制EGFR激活可恢复该细胞对顺铂的敏感性。该实

验结果证实,吉非替尼恢复了肿瘤细胞对顺铂的敏感

性,EGFR-TKI可能成为顺铂耐药野生型EGFR的

NSCLC治疗策略之一。Zhuang等[31]研究发现,与
单药治疗相比,厄洛替尼联合 WBRT具有可耐受的

毒性,并延长NSCLC合并多发性脑转移患者的颅内

PFS和OS。

EGFR-TKI是 表 皮 生 长 因 子 受 体 基 因 突 变

NSCLC患者的标准一线治疗方式,该药可延长患者

的无进展生存期、生活质量及药物耐受性。相关研究

报道[32-33],第一代的吉非替尼以及二代阿法替尼均可

让患者的PFS和 OS得到延长,但是却存在EGFR-
T90M耐药性。EGFR第三代奥希替尼在脑中浓度

更高,且易在脑中聚集,能透过完整的血脑屏障[34];
并且对携带 EGFR

 

T790M 突变的脑转移患者有

效[35]。研究发现[36],在携带EGFR突变的脑转移晚

期NSCLC患者中,奥希替尼+放疗和单用奥希替尼

患者的ORR、PFS和OS无明显差异;在L858R突变

亚组中,奥西替尼+放疗组患者的 OS较长;而在外

显子19缺失突变亚组中,奥西替尼单独治疗组的OS
长于奥西替尼+放疗组。

3.2 抗血管生成药物-TKI
3.2.1 抗血管生成药物-TKI单药治疗

肿瘤血管是促使肿瘤生长、转移不可缺少条件之

一。肿瘤微环境中促血管生成因子和抗血管生成因

子之间的动态平衡常被打破,使得肿瘤细胞分泌大量

促血管生成因子,导致血管异常生长。因此,控制肿

瘤血管生成也是治疗恶性肿瘤的一种有效方法[37]。

Xiong等[38]使用安罗替尼治疗80例NSCLC脑转移

患者,结果表明ORR和DCR分别为12.5%和70.8%;
其中,无EGFR突变患者的中位PFS显著延长,进一

步证实安罗替尼在 NSCLC患者中表现出良好的耐

受性和有效性。
安罗替尼的相对分子量约为476.45

 

kDa,进入

体内到达肿瘤原发部位,经血流扩散到颅内血管,穿
越血-脑屏障作用于脑转移病灶,安罗替尼可以破坏

紧密连接及颅内肿瘤新生血管系统的完整性,导致肿

瘤水肿等引起BBB的破损,有利于TKI穿过BBB,
增加其在脑脊液中的药物浓度。TKI的BBB渗透率

和脑脊液浓度明显高于一般化疗药,因此TKI靶向

治疗在NSCLC脑转移患者中有重要意义。

3.2.2 抗血管生成药物-TKI联合放射治疗

He等[39]研究发现,安罗替尼联合颅脑放射治疗

NSCLC脑转移可以明显延长患者的颅内PFS。孙开

国等[40]进 一 步 证 实,安 罗 替 尼 联 合 放 疗 对 治 疗

NSCLC脑转移患者有更好的生存获益。TKI联合放

射治疗NSCLC脑转移患者可延长患者的OS并有效

控制颅内转移灶,但仍存在许多缺陷:如缺乏大规模

前瞻性临床研究;TKI联合 WBRT治疗 NSCLC脑

转移患者的敏感性如何,是否可以通过改变 WBRT
的剂量分割次数以及加入美金刚或海马回避,从而降

低远期认知功能障碍;TKI诊治脑转移发生耐药后如

何处理等,还仍需进一步研究。
 

4 免疫治疗

免疫治疗与上述治疗特点不同,通过激活体内免

疫效应细胞杀死肿瘤细胞或抑制肿瘤细胞的发生发

展。目前常用的免疫治疗主要是免疫抑制剂,通过激

活T细胞发挥抗肿瘤作用,包括PD-1抑制剂、PD-L1
抑制剂及CTLA-4抑制剂等。

近年 来,肺 癌 的 治 疗 迎 来 免 疫 治 疗 时 代,使
NSCLC脑转移患者的中位OS得到显著延长。免疫

治疗效果虽好,但并不适合于每个肺癌患者,主要取

决于PD-L1的表达量。Crinò等[41]对1
 

588例晚期

非鳞状NSCLC患者应用纳武利尤单抗进行治疗,结
果表明,纳武利尤单抗能显著延长合并脑转移患者的

中位PFS和OS。Gadgeel等[42]对NSCLC脑转移患

者行帕博利珠单抗联合化疗,患者的中位OS、PFS和

一年生存率明显增加。但是值得注意的是,以上免疫

疗法都存在前提,即表皮生长因子受体/间变性淋巴

瘤激酶阴性,所以对于阳性患者来说,效果并未明确,
仍需进一步研究。

5 总结和展望

综上所述,针对NSCLC脑转移应根据患者实际

情况拟定出个体化精准治疗方案。关于 WBRT和

SRS的治疗剂量及次数分割、分子靶向药物的运用、
外科手术后的联合治疗及患者预后等问题仍有待进

一步研究,未来期待通过整合 MDT及个体化治疗,
从而取得更好的治疗效果。相信随着相关研究的开

展以及临床手段的配合,针对脑转移灶的特异性药物

和高效治疗方法将会早日为患者带来福音。
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