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EGFR突变型非小细胞肺癌脑转移的靶向治疗和免疫治疗进展

Progress in targeted therapy and immunotherapy of epidermal growth factor re-
ceptor mutation-positive non-small cell lung cancer with brain metastases
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[摘 要] 表皮生长因子受体(EGFR)突变型非小细胞肺癌（NSCLC）容易出现脑转移，EGFR酪氨酸激酶抑制剂(TKI)(EGFR-

TKI)则为此类患者的治疗带来极大获益。但第一、二代靶向药物脑穿透力弱和最终获得性耐药，导致颅内疾病进展，是脑转移治

疗的主要挑战。近年来，随着第三代EGFR-TKI、免疫检查点抑制剂（ICB）的深入研发，EGFR突变型NSCLC脑转移的治疗发生

了极大变化。本文将回顾脑转移的靶向治疗及免疫治疗方面取得的进展，并对目前存在的问题及未来发展方向进行探讨。
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非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）易发生脑转移，病程中发生率约 50%[1]。无

论在初诊时还是在疾病进展中，表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）突 变 型

NSCLC患者的脑转移发生率更高。脑转移包括脑实

质转移和软脑膜转移，不仅导致神经功能障碍，降低

患者生活质量，而且多与肺癌预后不良有关，自然生

存期约 1～2个月[2]。既往治疗脑转移的方法主要是

全脑放射治疗(whole brain radiation therapy, WBRT)、

立体定位放射治疗（stereotactic radiotherapy，SRS）及

手术切除等，这些治疗手段可产生不同程度的脑毒

性，如记忆认知功能下降等。尽管如此，NSCLC脑转

移患者的生存期不足8个月。

近年来，EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine ki-

nase inhibitor，EGFR-TKI)、免疫检查点抑制剂（im-

mune checkpoint blockade，ICB）等治疗已证实能延长

晚期NSCLC患者总生存期（overall survival, OS），为

脑转移患者带来了新希望。本文将 EGFR 突变型

NSCLC脑转移的靶向及免疫治疗进展进行综述。

1 EGFR突变状态与NSCLC脑转移

早期研究[3]认为，NSCLC患者的EGFR突变状态

与脑转移的发生无明显相关。然而，随着对驱动基因突

变的深入研究，上述结论受到质疑。LUCHI等[4]观

察1 127例NSCLC患者首诊时的远处转移部位发现，

31.45%的EGFR突变型患者出现脑转移，而EGFR野

生型患者中仅有19.7%。HSU等[5]报道EGFR突变组

与野生组的脑转移率分别为 39.2%、28.2%，提示

EGFR突变状态与NSCLC脑转移相关。

此外，有研究者提出EGFR突变亚型可能与脑转

移的发生及生物学特性相关。HEON等[6]研究发现，

19del较其他突变类型更易发生脑转移，其脑转移率

为 21%，而在 L858R点突变的患者中仅为 3%。LU-

CHI 等[4]研究认为，脑转移灶的播散数量也可能与

EGFR突变类型相关。SEKINE等[7]观察到19del患者

脑转移灶较野生型或L858R点突变患者更多地呈现

粟粒状分布。WU等[8]则认为L858R点突变患者更易

出现脑膜转移。

目前针对EGFR突变状态与脑转移相关的分子

机制尚不清楚。ZHENG等[9]推测颅内多发小转移灶

可能与19del突变型的肿瘤细胞低增殖能力有关。国

内一项研究[10]显示，EGFR突变能促进脑转移DMA-

MB-231癌细胞的增殖、迁移、侵袭，可能与EGFR参

与磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B和磷脂酶Cγ1的下

游信号通路有关。BENEDETTINI 等[11]研究发现，

EGFR 突变诱导 MET 表达和磷酸化，MET 激活或

EGFR 下游信号通路的改变可潜在促进脑转移。

BREINDEL等[12]认为EGFR突变通过促分裂原激活

蛋白激酶（MAPK）激活MET扩增，从而促进非小细

胞肺癌的侵袭和脑转移。

2 EGFR的酪氨酸酶抑制剂
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2.1 第一代EGFR酪氨酸酶抑制剂

第一代 EGFR-TKI 可逆性地与 EGFR 酪氨酸激

酶结构域结合，用于EGFR突变型NSCLC的一线治

疗选择，国内以吉非替尼、厄洛替尼及埃克替尼为代

表。这些小分子靶向药物能够穿透血脑屏障、缩小

颅内病灶，标准剂量的吉非替尼与厄洛替尼在脑脊

液中的质量浓度分别为 3.7、28.7 ng/ml，脑脊液穿透

率分别为1.13%、2.77%[13]。

一项前瞻性、II期临床研究[14]评估厄洛替尼/吉非

替尼针对EGFR突变型NSCLC脑转移的疗效，83%

患者获得疾病缓解（PR）；中位无进展生存期(progres-

sion free survival，PFS)和OS分别为 6.6和 15.9个月。

CTONG -0803研究[15]是国内开展的厄洛替尼二线治

疗 NSCLC 脑转移的Ⅱ期临床研究，包括 8 例 EGFR

敏感突变 ,结果显示 ,疾病控制率（（disease control

rate，DCR）为 58%，EGFR 突变组中位 PFS 为 15.2 个

月。日本的一项Ⅱ期临床研究[16]报道了47例吉非替

尼一线治疗EGFR突变型肺腺癌脑转移，结果显示，

客观反应率（objective response rate，ORR）为 87.8%，

中位PFS为 14.5个月，中位OS为 21.9个月。上述研

究均无严重不良反应（serious adverse event，SAE），考

虑厄洛替尼/吉非替尼安全性可控。BRAIN等的研

究[17]是国内的一项多中心、前瞻性、随机 III 期临床

研究，对比埃克替尼与化疗联合 WBRT 在 EGFR

突变型 NSCLC 脑转移患者中的疗效，结果显示，

2 组颅内无疾病进展生存期（intracranial progres-

sion free survival, IPFS）分别为 10.0 和 4.8 个月；埃

克替尼组的颅内ORR提高了 26.2%，DCR则提高了

43.9%。在药物安全性方面，埃克替尼组有 7例(8%)

患者出现≥3级不良事件，而化疗联合WBRT组发生

率为38%。

第一代EGFR-TKI在脑脊液的药物浓度远低于

血浆水平，极大限制颅内抗肿瘤作用。研究发现，对

比标准剂量治疗EGFR突变型NSCLC脑转移，厄洛

替尼“脉冲式”给药（即短时间大剂量用药）可以增加

中枢神经系统穿透率，延迟中枢神经系统的进

展[18-19]。相对单纯增加药物剂量，脉冲式给药可降低

AE发生率。

2.2 第二代EGFR酪氨酸酶抑制剂

第二代 EGFR-TKI 能不可逆地阻断 EGFR 家族

多重受体，以阿法替尼、达克替尼为代表。阿法替尼

具有较强的血脑屏障穿透能力，脑脊液中药物峰值

为（3.16±1.95）nmol /L，脑脊液穿透率约为（2.45±

2.91）%[20]。达克替尼是 2018年经FDA批准的EGFR

突变型的转移性NSCLC患者的一线治疗, 目前缺乏

达克替尼治疗脑转移的临床证据[21]。

LUX-Lung 3 和 LUX-Lung 6 是 2 个对比阿法替

尼与含铂类化疗一线治疗EGFR突变型晚期NSCLC

的 III期临床研究[22]，阿法替尼显著提高患者的ORR

（LUX-Lung3、70% vs 20%，P=0.0058；LUX - Lung 6

75% vs 28%，P=0.0027）。联合 2项研究的脑转移数

据分析，2 组中位 PFS 分别为 8.2、5.4 个月（HR=0.5，

95%CI: 0.27～0.95，P<0.05）；在改善患者OS方面两

组无差异。LUX-Lung7是一项对比阿法替尼与吉非

替尼一线治疗EGFR突变型晚期NSCLC的 IIb期临

床研究[23]，目前结果显示，2组对脑转移患者PFS改善

无明显差异，OS 数据尚未公布。HOFFKNECHT

等[24]报道阿法替尼二线治疗 NSCLC 脑转移的颅内

ORR 和 DCR 分别为 35%、66%，中位 IPFS 为 120 d。

HOCHMAIR等[25]报道了5例阿法替尼一线治疗伴中

枢神经系统（central nervous system, CNS）症状的脑

转移患者，完全缓解率为100%，疗效持续时间（dura-

tion of response，DoR）超过 6个月。同时该团队[26]报

道阿法替尼非一线治疗NSCLC脑膜转移效果良好，

可明显缓解 CNS 症状、提高患者体力评分（ECOG

PS）、改善生活质量，DoR从0.6个月到35个月不等。

2.3 第三代EGFR酪氨酸酶抑制剂

奥希替尼代表的第三代EGFR-TKI是不可逆酪

氨酸激酶抑制剂，对EGFR敏感突变、T790M耐药突

变均有显著疗效。BALLARD等[27]通过大鼠模型探

索放射性核素 11C标记的EGFR-TKIs在颅内分布情

况，结果显示吉非替尼、阿法替尼、奥希替尼的脑内

药物峰浓度/血浆药物峰浓度比值（脑/血浆Cmax）分

别为 0.21、0.36、3.41，提示奥希替尼具有更强的血脑

屏障穿透能力；此外，该药可诱导剂量依赖性肿瘤

消退。

YANG等[28]在 I期研究中，21例晚期EGFR突变

型 NSCLC 脑转移患者接受大剂量奥希替尼治疗

（160 mg/d）后，7例患者获得脑转移病灶缓解，2 例

患者连续 2 次脑脊液中未见癌细胞，颅内 ORR 达

43%。AURA 延长试验和 AURA2 试验是评估奥

希替尼治疗 T790M 突变型 NSCLC 疗效的 II 期临

床试验 [29-30]，颅内可测量病灶的 50 例患者接受奥

希替尼（80 mg/d）治疗 6 周，颅内 ORR 和 DCR 分

别为 54%、92%，其中 6 例患者获得 CNS 完全缓

解；颅内靶病灶对比基线变化中位值为缩小 53%。

在第 6、12 个月 IPFS 率分别为 72%、56%。 AU-

RA3 是一项探究奥西替尼对比化疗治疗 T790M

突变进展期 NSCLC 疗效的多中心、Ⅲ期临床试

验[31]，脑转移亚组结果显示奥西替尼组的中位 IPFS

为 11.7 个月 ，而化疗组则为 5.6 个月（HR=0.32；

95%CI: 0.21~0.49）；两组中位PFS分别为8.9和5.7个
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月 ，ORR 分 别 为 71%、31%(OR=5.1；95%CI: 1.4~

20.6)。７例软脑膜转移患者经过奥希替尼治疗后颅

内ORR达 57.1%。NANJO等[32]报道了类似结果，奥

希替尼治疗脑膜转移患者，颅内ORR达 61.5%，中位

IPFS为7.2个月。

VANSTEENKISTE等[33]通过一项头对头研究发

现，对比奥希替尼与吉非替尼/厄洛替尼一线治疗

EGFR突变型NSCLC，在总体人群中，奥希替尼明显

延长PFS，降低中枢神经系统进展风险，第6、12个月

脑转移率为 5% vs 18%、8% vs 24%。在脑转移亚组

中，奥希替尼组的中位PFS延长 5.6个月（15.2 vs 9.6

个月）；ORR提高23%（66% vs 43%）。 国内的一项真

实世界研究[34]显示，奥希替尼治疗NSCLC脑转移的

颅内DCR为80.0%，其中20.0%获得完全缓解（CR）；

颅内靶病灶对比基线变化中位值为缩小40%；颅内肿

瘤反应的中值时间为1.3个月。

AZD3759是新开发的具有高度血脑屏障穿透力

的第三代 EGFR-TKI，能诱导肿瘤缩小，提高存活

率[35]。BLOOM是一项旨在评估AZD3759治疗 EG-

FR突变NSCLC脑转移的患者的研究。其中 2例患

者接受AZD3759治疗 1周后，脑脊液浓度达到血浆

水平，提示该药物可完全穿透血脑屏障[36]。研究中脑

转移（16例）或脑膜转移（4例）患者均接受AZD375

（200或300 mg，2次/d）治疗，15例（83%）具有可测量

病灶的患者获得到客观缓解，4例脑膜转移患者ORR

为75%；其中55%的患者发生≥3级AEs (30%为皮肤

相关，20%为胃肠道相关)。

YH25448 是一种高度突变选择性、血脑屏障可

完全渗透的新型第三代 EGFR-TKI[37]，能有效抑制

EGFR、T790M突变的肺癌细胞EGFR下游信号通路，

诱导细胞凋亡。目前针对YH25448对晚期非小细胞

肺癌及脑转移的相关临床研究正在进行。

3 脑转移的免疫治疗

目前随着免疫检查点抑制剂逐渐获批用于一

线、二线治疗或维持治疗，免疫治疗正在改变NSCLC

的治疗模式。其靶点包括抗程序性细胞死亡-1 (pro-

grammed cell death 1 receptor, PD-1)/程序性细胞死亡

配体-1(programmed cell death ligand 1, PD-L1)、抗细

胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (CTLA-4)。主要代表有

PD-1 抑制剂 nivolumab 和 pembrolizumab、PD-L1 抑

制剂atezolizumab。

2016年，DUDNIK等[38]观察 nivolumab治疗晚期

NSCLC脑转移的颅内病灶明显缓解，颅内反应时间

至少持续 24 周，提示免疫检查点抑制剂可用于

NSCLC脑转移的治疗。然而在发表的NSCLC免疫

靶向治疗的临床研究中，脑转移患者占比较低，且未

严格区分驱动基因突变类型，当前免疫治疗脑转移

的数据主要来自临床试验的亚组分析和回顾性队列

研究。一项探索 nivolumab对比多西他赛治疗晚期

NSCLC 的联合研究中脑转移亚组分析显示[39]，niv-

olumab单药非一线治疗脑转移能改善患者预后、降

低颅内新病灶发生风险；针对脑转移患者的队列纳

入 12例无症状无局部治疗史的 NSCLC 脑转移患

者，接受 nivolumab 单药治疗后颅内ORR为16.7%，

中位 PFS和OS为 1.6、8.0个月。DUDNIK等[40]回顾

分析接受 nivolumab治疗的晚期NSCLC 患者，结果

显示脑转移患者接受 nivolumab治疗的生存获益与

无脑转移患者相似。一项回顾性研究[41]报道 niv-

olumab 治疗晚期 NSCLC 脑转移，颅内 ORR 和 DCR

为9%、51%；中位 IPFS分别为3.9、7.5个月。11.6%患

者出现CNS相关AEs，但无需停药。

DI 等[42]报道 2 例 pembrolizumab 三线治疗晚期

NSCLC脑转移获得部分缓解，IPFS超过 30个月，初

步表明 pembrolizumab对NSCLC脑转移病灶治疗有

效，但 2例患者EGFR突变均为阴性。一项前瞻性 II

期研究[43]报道，pembrolizumab治疗脑转移，颅内及整

体ORR均为33%。

OAK研究[44]是评估 atezolizumab对比化疗治疗

晚期NSCLC的Ⅲ期临床研究，分别纳入38例和47例

无症状、治疗后稳定的脑转移患者。对比化疗组，

atezolizumab组疾病进展风险降低 39%，死亡风险减

少 45%，且有显著总生存获益。KIM 等[45]对比分析

nivolumab/pembrolizumab与手术治疗肺癌脑转移患

者的疗效。免疫治疗组共有 18例，其中包括 3例伴

EGFR突变，所有患者在治疗期间均有脑内放疗史；

其肺内及颅内DCR均为61.1%。

最近，SONG等[46]回顾分析39例临床应用免疫治

疗的晚期NSCLC患者，包括 4例EGFR突变型患者、

5例脑转移患者；26例(66.7%)采用PD-1/PD-L1抑制

剂作为一线治疗，7例(17.9%)采用PD-1/PD-L1抑制

剂作为二线治疗，仅有 6例(15.4%)采用PD-1/PD-L1

抑制剂作为三线治疗，平均随访时间为11个月，随访

结束时，24例(61.5%)仍在接受免疫治疗，7例(17.9%)

死亡，整体 ORR、DCR 分别为 28.2%、69.2%。中位

PFS为 25.5个月，中位OS未达到。亚组分析免疫治

疗脑转移的颅内 ORR、DCR 分别为 40%、80%。此

外，EGFR突变的患者TKIs治疗后接受免疫治疗仍可

持续获益。安全性方面，无Ⅲ级以上免疫相关不良

反应报道。

4 治疗联合放射治疗策略
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4.1 EGFR-TKIs联合放疗

目前，普遍认为EGFR突变型NSCLC脑转移优

先靶向治疗、延缓或推迟放疗。但当脑转移患者一

线靶向治疗出现颅内缓解不佳或进展时，应考虑联

合治疗。颅内放疗能破坏血脑屏障的完整性，有助

于提高靶向药物在脑组织浓度，减少获得性耐药发

生[47]；同时外靶向治疗对放疗有增敏作用，有助于提

高放疗的反应率。因此，EGFR TKI联合放射治疗可

能改善临床获益，但联合治疗时机仍存在争议。

ZENG等[48]对比吉非替尼单独或联合WBRT治

疗NSCLC脑转移，结果显示，吉非替尼-WBRT组的

颅内ORR、DCR分别为64.4%、71.1%，明显高于吉非

替尼组的 26.7%、42.2%；两组中位 IPFS、OS 分别为

10.6 vs 6.57 个月、23.40 vs 14.83 个月(HR=0.432, P=

0.002)。应用厄洛替尼单独或联合 WBRT 治疗

NSCLC 脑转移也显示出相似结果[49]。两项研究显

示，EGFR-TKI联合放射治疗未增加不良事件的发生

风险，安全性可控。

HE 等[50]回顾分析 EGFR-TKIs 联合 WBRT 脑转

移，多发转移组（>3 处）与寡转移组（≤3 处）的中位

IPFS分别为 18.0个月、12.5个月，提示颅内转移病灶

数目与预后相关。一项纳入 351 例 EGFR 突变

NSCLC 脑转移的多中心回顾分析中[51]，患者分为 3

组：WBRT后行靶向治疗、SRS后行靶向治疗以及预

先 EGFR-TKI 靶向治疗后在颅内病变进展时再行

SRS或WBRT。结果发现，3组OS分别为 36、46、25

个月，提示放射治疗介入的时机影响患者预后。YO-

MO等[52]回顾分析 SRS单独或者联合奥希替尼治疗

NSCLC脑转移，COX风险模型分析显示，SRS后行

靶向治疗的患者生存期与单独SRS治疗相比显著延

长，局部肿瘤控制率提高，颅内复发风险减少。提示

靶向治疗对 SRS可能具有协同作用，早期行 SRS治

疗可能对患者生存有益；与国内一项研究结果相

似[53]。

4.2 免疫治疗联合放疗

有研究[54]发现，物理放射治疗后肿瘤组织释放各

种因子，促进肿瘤细胞发生免疫原性死亡，活化B淋

巴细胞及 T 淋巴细胞，增强免疫系统攻击肿瘤。

KEYNOTE - 001 是 pembrolizumab 单药治疗晚期

NSCLC的 I期临床研究[55]，针对免疫治疗前接受放疗

的亚组分析发现，对比未接受放疗患者，既往有放疗

史的患者中位 PFS延长 2.3个月(4.4 vs 2.1个月)、中

位OS延长 5.4个月（10.7 vs 5.3个月），表示免疫治疗

联合放疗治疗NSCLC具有协同作用。AHMED等[56]

回顾分析SRS联合免疫治疗NSCLC脑转移的预后，

22例(45%)免疫治疗前进行 SRS，13例(27%)免疫治

疗中进行SRS，14例(29%)免疫治疗后进行SRS。治

疗后6个月和12个月OS率分别为51%、41%；免疫治

疗前或治疗中进行 SRS 的患者与免疫治疗后进行

SRS的患者相比，6个月颅内ORR分别为 57% 和 0。

这与KOTECHA等[57]近期的研究结果一致。由此推

测，免疫治疗联合放射治疗能有效控制脑转移，尤其

免疫治疗前或同步进行SRS治疗效果更好。

最近一项评估免疫治疗联合SRS对比化疗联合

SRS治疗NSCLC脑转移疗效的研究结果显示[58]，两

组中位OS分别为10个月(95%CI：8.3～13.2个月)和

11.6个月(95%CI：7.7～15.6个月)，认为接受 SRS治

疗的非小细胞肺癌脑转移患者在使用抗PD-1抑制剂

治疗时未显示出明显临床获益。

5 小结与展望

靶向治疗彻底改变了EGFR突变型NSCLC脑转

移的治疗策略与模式。第一、二代EGFR TKIs可有

效控制EGFR突变型NSCLC脑转移，然而这些药物

的血脑屏障穿透力有限，EGFR T790M突变可导致获

得性耐药。有证据表明第三代EGFR-TKI奥希替尼

具有较强的血脑屏障穿透能力，能显著延长患者生

存期、降低中枢神经系统转移风险，尤其是基于

FLAURA研究提供的支持证据。目前NCCN指南均

明确推荐奥希替尼作为EGFR突变型NSCLC脑转移

患者一线治疗的首选。考虑到奥希替尼的费用效

益，我国专家共识[59]推荐优先应用奥希替尼，也推荐

第一、二代EGFR-TKIs。

此外，免疫治疗也是EGFR突变NSCLC脑转移

的潜在选择，尤其针对EGFR-TKIs耐药的患者。同

时,在治疗过程中应密切监测颅内肿瘤缓解情况，如

果局部病灶缓解不明显或局部进展，可考虑联合SRS

或WBRT治疗。
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