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非小细胞肺癌脑转移的靶向药物治疗研究进展
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer）是肺癌的一个异质性亚型，其中腺癌占大多数。有30%～50%的非小细胞

肺癌在总病程中发生脑转移，早期（Ⅰ、Ⅱ期）即有10%的患者出现脑转移，局部晚期（Ⅲ期）接受放疗、化疗的患者

中，约有20%的患者首先出现脑转移。肺癌脑转移患者预后不佳，如不接受治疗，其中位生存时间只有1个月。

 

由于大多数化疗药物是大型亲水分子，较难通过血脑屏障，化疗反应率仅为15%～30%。对于孤立的脑转移，立体定向

放疗被证明和手术同样有效，而且立体定向放疗也适用于广泛的脑转移。尽管有着神经认知功能减退、白质脑病和放射

性坏死等诸多不可逆性不良反应，全脑放疗仍被推荐治疗多发性脑转移。

 

2016年的一项Ⅲ期临床试验研究结果表明，在最佳支持治疗中加入全脑放疗并不能显著提高非小细胞肺癌脑转移患者的

生存率或生活质量。非小细胞肺癌的管理需要多学科团队的合作，治疗除上述方式外，也需要越来越多的全身治疗方

案。靶向药物如表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）－酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kina

se inhibitor，TKI）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）-TKI在脑转移患者治疗中表现出了较好的疗效，对脑内外病灶的控制均

有一定的作用，文中在此基础上，就非小细胞肺癌脑转移的分子机制和靶向药物治疗的研究进展进行综述。

 

1.非小细胞肺癌脑转移的EGFR-TKI靶向治疗

 

EGFR基因突变的非小细胞肺癌患者发生脑转移的概率明显高于EGFR野生型患者，在EGFR突变的患者中，首次诊断非小

细胞肺癌时脑转移的患病率即有25%，在诊断2年后增至约40%。虽然EGFR的靶向药物相对分子质量较小，较多数静脉

化疗药物更容易通过血脑屏障，但由于对三磷酸腺苷结合亚家族成员B1和G2（即ABCB1、ABCG2）等外排转运蛋白具

有较高的亲和力。第一、二代EGFR-TKI:阿法替尼（afatinib）、吉非替尼（gefitinib）、厄洛替尼（erlotinib）等，透

过血脑屏障的药物特性较差。

 

临床前研究表明，脑内EGFR-TKI的吸收较低，因为它们不容易透过血脑屏障，阿法替尼、吉非替尼和厄洛替尼的平均脑

脊液穿透率分别为＜1%、1%～3%和3%～6%。有研究发现，可能与肿瘤导致血脑屏障破坏有关，与无脑转移患者比

较，有脑转移的患者脑脊液中吉非替尼的穿透性增强。此外，间歇性高剂量（称为脉冲剂量）已被尝试增加脑脊液中EGF

R-TKI浓度，可用于对标准剂量EGFR-TKI治疗不敏感的脑转移患者。EGFR-TKI在脑转移患者中已显示出全身疗效和中枢

神经系统活性。

 

在一项针对8项临床研究的Meta分析中，发现EGFR-TKI联合立体定向放射外科（SRS）或全脑放疗与单独放疗比较，可

显著提高客观反应率（objective response rate）、中枢神经系统进展时间和中位总体生存期（over all survival，O
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S），而全脑放疗对EGFR-TKI血脑屏障通透性的影响尚存在争议，不同的研究结果不一致。

 

获得性耐药是EGFRTKI（尤其是第一、二代）治疗面临的主要挑战，在超过50%的病例中，耐药可归因于EGFRT790M基

因突变，但配对活检的研究表明，与肺部病变比较，脑转移灶中T790M的分布频率较低，表明脑转移瘤的耐药机制可能

与脑外肿瘤的耐药机制不同。

 

1.1第一代EGFR-TKI

 

1.1.1吉非替尼

 

是第一个被批准用于治疗非小细胞肺癌的EGFR-TKI，在体外实验和小鼠非小细胞肺癌脑转移模型中，吉非替尼的中枢神

经系统通透性和外排率呈剂量依赖性增加。然而，由于吉非替尼是P-糖蛋白的底物，即使在最高剂量测试（200mg·kg－

1）下，血脑屏障的穿透率也受到了限制。然而，在耐多药的肺癌细胞中，吉非替尼已被证明可抑制P-糖蛋白，表明吉非

替尼能够部分克服这种耐药机制。

 

尽管其血脑屏障通透性较差，但临床研究表明，吉非替尼仍具有颅内活性，一项有542例患者的Ⅱ期临床试验研究中，应

用吉非替尼的颅内客观反应率为88%，32%患者出现完全缓解。中枢神经系统进展的中位时间为14.5个月，OS为21.9个

月，但仍有49%的患者最终需要挽救性放疗。

 

1.1.2厄洛替尼

 

与吉非替尼一样，厄洛替尼在颅内的穿透性有限，厄洛替尼的主要外排机制为BCRP，P-糖蛋白作用极小。尽管厄洛替尼

对血脑屏障的穿透性有限，但在某些情况下，肿瘤导致的血脑屏障破坏可能提高厄洛替尼的血脑屏障穿透性。有研究表

明，与正常皮质比较，厄洛替尼在非小细胞肺癌的脑转移灶中渗透性较高。

 

在一项对17例EGFR基因突变的非小细胞肺癌脑转移患者应用厄洛替尼治疗的回顾性分析中，脑客观反应率为82%，脑进

展的中位时间为11.7个月；而在8例未接受全脑放疗治疗并单独使用厄洛替尼的患者中，6例（75%）有客观反应率（4例

完全反应，2例部分反应）。亦有研究表明高剂量厄洛替尼可能会提高非小细胞肺癌脑转移患者的疗效，但其不良反应及

安全性有待进一步研究证实。

 

1.2第二代EGFR-TKI

 

1.2.1阿法替尼

 

阿法替尼为第二代EGFR-TKI，2013年在美国被批准作为EGFR基因突变的晚期非小细胞肺癌的一线治疗。阿法替尼的临

床前研究表明，其在大脑中的剂量很低。然而，阿法替尼在动物实验中被证明可以透过来自非小细胞肺癌脑转移小鼠模

型的血脑屏障，尽管颅内剂量仍较低，但可以消退颅内肿瘤。阿法替尼对非小细胞肺癌脑转移的疗效研究较少，在LUX-L

ung3和LUX-Lung6Ⅲ期临床试验中非小细胞肺癌脑转移患者的亚组分析显示:与化疗比较，阿法替尼治疗的患者全身客

观反应率明显改善（70%对比20%、75%对比28%），在两项研究的探索性联合分析中，阿法替尼治疗后无进展生存期

（PFS）的时间长于化疗期［8.2对比5.4个月；风险比（HR）=0.50，95%CI:0.27～0.95，P=0.0297］。值得注意的

是，预先接受全脑放疗的患者与未接受全脑放疗的患者比较，阿法替尼的PFS优势更显著。

 



近期一项纳入306例EGFR+非小细胞肺癌患者的回顾性研究中，分别有116例、75例和115例患者接受一线吉非替尼、厄

洛替尼和阿法替尼治疗。与吉非替尼组比较，阿法替尼组有更好的PFS（12.7对比9.8个月，HR=0.59，P=0.001）和OS

（39.1对比22.0个月，HR=0.64，P=0.035）。Cox回归模型中，阿法替尼较吉非替尼具有更好的预防脑转移作用（脑

转移瘤累积发病率，HR=0.49，95%CI:0.34～0.71，P＜0.001）。

 

1.2.2埃克替尼（icotinib）

 

埃克替尼是一种新型EGFR-TKI。目前缺乏其血脑屏障穿透能力的临床前数据，但有证据表明埃克替尼3种不同剂量（125

～500mg）在非小细胞肺癌脑转移患者的脑脊液穿透率为1.2%～9.7%，脑脊液中埃克替尼的浓度与血浆浓度之间存在

显著相关性，或可间接推测其在非小细胞肺癌脑转移患者中穿透血脑屏障的能力。值得注意的是，全脑放疗对埃克替尼

在脑脊液的浓度无明显影响。在一项包括176例EGFR突变的非小细胞肺癌伴脑转移患者的Ⅲ期临床试验中，埃克替尼组

的PFS为6.8个月，而全脑放疗+化疗组为3.4个月（HR=0.44，95%CI:0.31～0.63，P＜0.001），且与全脑放疗和化疗

比较，埃克替尼的脑客观反应率也明显改善（分别为65%和37%，P=0.001），但OS差异无显著性（18个月对比20.5个

月，P=0.734）。

 

1.3第三代EGFR-TKI

 

1.3.1奥斯替尼（osimertinib）

 

奥斯替尼是一种对EGFR-TKI敏感型突变和EGFRT790M耐药型突变均强有效的不可逆性EGFR-TKI。尽管是外排转运蛋白

P-糖蛋白和BCRP的底物，奥斯替尼在小鼠大脑中的分布较吉非替尼、阿法替尼更广泛，且在非人类灵长类动物的大脑中

分布也更广泛。

 

在Ⅲ期临床试验中，奥斯替尼对T790M阳性非小细胞肺癌患者（包括脑转移患者）的全身疗效显著高于化疗。在FLAUR

AⅢ期临床试验中，伴EGFR基因突变的非小细胞肺癌患者（556例）随机分为奥斯替尼组或标准EGFR-TKI（吉非替尼或

厄洛替尼）组，以中枢神经系统无进展生存期为主要观察指标，结果发现与标准EGFR-TKI比较，奥斯替尼组发生中枢神

经系统进展事件的概率始终较低，说明与标准的EGFR-TKI比较，奥斯替尼可降低脑转移的风险。

 

1.3.2AZD3759

 

AZD3759是一类新型EGFR-TKI，其不是P-糖蛋白或BCRP的底物。这种化合物是专为穿透血脑屏障，在血浆和中枢神经

系统中实现高浓度药物而开发的。目前，正在研究用于治疗非小细胞肺癌的中枢神经系统转移。在PC-9小鼠（EGFR外显

子19缺失）异种移植脑转移瘤模型中，AZD3759诱导了肿瘤的深度消退，显著提高了生存率。最近的一项动物研究表

明，AZD3759联合放疗提高了伴有EGFR基因突变的非小细胞肺癌脑转移瘤的抗肿瘤效果，且同步放疗与序贯放疗的抗

肿瘤效果相当。在未来的临床研究中，AZD3759联合放疗可能是EGFR突变非小细胞肺癌脑转移的有效治疗方案。

 

2.非小细胞肺癌脑转移的ALK-TKI靶向治疗

 

ALK基因的重排是非小细胞肺癌患者的强致瘤驱动因素之一，约5%的病例会发生。多项回顾性研究表明ALK基因突变的

非小细胞肺癌患者的脑转移发生率在20%～30%，与EGFR突变的非小细胞肺癌患者的脑转移发生率大致相当。据报道，

既往接受ALK-TKI治疗的非小细胞肺癌患者存在较高的中枢神经系统转移发生率，发生脑转移是ALK-TKI发生抗药性的最

常见表现。然而，ALK-TKI也表现出对于治疗脑转移的效用不同于克唑替尼（crizotinib）和色瑞替尼（ceritinib），艾

乐替尼（alectinib）不是P-糖蛋白的底物，因此在脑中不受外排机制的影响，在小鼠实验中得到了证实。



 

近期一项克唑替尼一线治疗试验PROFILE1014将非小细胞肺癌脑转移患者也纳入了分组，39例脑转移瘤患者12周后的颅

内病灶控制率（ICDCR）为85%，24周后为56%，病情进展中位时间为15.7个月。说明ALK-TKI对非小细胞肺癌脑转移

有治疗效果。

 

2.1第一代ALK-TKI

 

克唑替尼是第一代ALKTKI。PROFILE试验证实，与化疗比较，克唑替尼在ALK突变的非小细胞肺癌患者的系统性病变中

有明显的客观反应率，但是其在脑转移灶中的效应尚不明确。PROFILE1014试验表明克唑替尼对于非小细胞肺癌脑转移

有一定的治疗效果。Metro等分析了克唑替尼在2例ALK突变的非小细胞肺癌脑转移患者的脑脊液中浓度，2例成功治疗

患者的克唑替尼在脑脊液中浓度却很低，提示脑脊液浓度低不是克唑替尼对于脑转移灶不敏感的主要原因，可能有其他

因素参与了克唑替尼的脑转移灶治疗作用，需要进一步研究证实。

 

2.2第二代ALK-TKI

 

2.2.1艾乐替尼

 

最初被开发用于高选择性抑制ALK，后来被证实可以阻断ret原癌基因。临床前实验表明，该制剂能够阻断突变型ALK

（包括L1196M突变赋予的克唑替尼耐药）以及野生型ALK。ALK+非小细胞肺癌细胞颅内肿瘤植入小鼠模型显示，与克

唑替尼比较，艾乐替尼能有效诱导颅内肿瘤消退，延长生存期。艾乐替尼不是P-糖蛋白底物，在脑中不受外排机制的影

响，具有很高的血脑屏障透过率。

 

Ⅱ期临床试验NP28673研究目的是检测在ALK+非小细胞肺癌患者中，以艾乐替尼每次600mg，每日2次的剂量的有效

性和安全性。该试验中，138例患者中脑转移的发生率为61%（84例），35例患者有可测量（≥10mm）的脑转移灶。

脑转移患者的客观反应率和疾病控制率分别为57.1%（95%CI:39.4～73.7）和85.7%（95%CI:69.7～95.2），其中7例

（20.0%）患者存在完全反应。此外，中枢神经系统的反应持续时间长达10.3个月（95%CI:7.6～11.2）。接受或未接受

过放射治疗患者的客观反应率分别为39.3%和52.2%。

 

2.2.2色瑞替尼

 

是一种高度选择性的ALK抑制剂，对ALK的抑制作用是克唑替尼的20倍，并且在临床前实验中对克唑替尼耐药的ALK突变

同样有效。ASCEND-1研究纳入246例ALK+非小细胞肺癌患者，其中124例（50.4%）患者伴有脑转移，有98例脑转移

患者接受了其他ALK抑制剂治疗。色瑞替尼在伴有脑转移患者中的脑客观反应率和疾病控制率分别为34.5%（95%CI:17.

9～54.3）和58.6%（95%CI:38.9～76.5）；而按照是否预先使用其他ALK抑制剂进行分组时，研究者发现预先使用ALK

抑制剂患者的客观反应率和疾病控制率分别为29.2%和60.0%；而未使用ALK抑制剂患者的客观反应率为58.3%和60.

0%。说明色瑞替尼对于ALK+非小细胞肺癌脑转移患者是有效的，而且未接受其他ALK抑制剂的患者效果更明显。

 

2.3第三代ALK-TKI

 

2.3.1布加替尼（brigatinib）

 

是新一代ALK抑制剂。美国食品和药品管理局（FDA）2016年5月批准其用于治疗进展期ALK+转移性非小细胞肺癌患

者。近期的两项临床试验主要研究了布加替尼在ALK+非小细胞肺癌脑转移患者中的疗效。NCT01449461试验中79例AL



K+非小细胞肺癌患者中有50例（63%）患者伴有脑转移，其中有27例（54%）预先接受脑放射治疗，46例（92%）预

先接受了克唑替尼治疗，在可测量的（≥10mm）脑转移灶患者中，脑转移灶的客观反应率为53%（8/15例，95%CI:27

～79），接受放疗与未接受放疗亚组的客观反应率相似。

 

NCT02094573试验也得到了相似的结果，并证实布加替尼在ALK+、经克唑替尼治疗的非小细胞肺癌中取得了显著的颅

内反应和持久的颅内PFS。

 

2.3.2劳拉替尼（lorlatinib）

 

劳拉替尼是ALK和CRos原癌基因1（ROS1）酪氨酸激酶的第三代抑制剂，具有较强的血脑屏障穿透性，2018年11月FD

A批准其用于已使用其他ALK抑制剂的转移性ALK+非小细胞肺癌的治疗。目前尚缺乏劳拉替尼对于ALK+非小细胞肺癌脑

转移的专门研究，近期一项Ⅱ期临床试验分析了劳拉替尼在ALK+晚期非小细胞肺癌患者中的整体和颅内抗肿瘤活性。该

试验入组了276例患者，分成6个组，分别为EXP1（30例未接受治疗的ALK+非小细胞肺癌患者），EXP2（27例接受克

唑替尼治疗的ALK+非小细胞肺癌患者），EXP3A（32例接受化疗的ALK+非小细胞肺癌患者），EXP3B（28例接受1种

非克唑替尼ALK-TKI治疗伴或不伴化疗的ALK+非小细胞肺癌患者），EXP4（66例接受2种ALK-TKI治疗伴或不伴化疗的

ALK+非小细胞肺癌患者），EXP5（46例接受3种ALK-TKI治疗伴或不伴化疗的ALK+非小细胞肺癌患者），EXP6（47例

ROS1+ALK+非小细胞肺癌患者）。各组均包括伴有脑转移的病例，结果接受劳拉替尼的颅内客观反应率为53.1%～87.

0%，表明劳拉替尼对于ALK+非小细胞肺癌脑转移有一定的疗效。

 

3.展望

 

综上所述，尽管血脑屏障的存在是药物穿透入脑的主要挑战，新一代的靶向药物已经在提高血脑屏障的通透性方面取得

了进步，并在控制脑转移病灶方面取得了令人鼓舞的结果。随着肿瘤分子生物学及基因测序技术的进步，越来越多的靶

向药物会运用到非小细胞肺癌脑转移患者的个体化治疗中，靶向药物在非小细胞肺癌脑转移治疗中发挥的作用会越来越

大。但也应意识到，靶向药物与放化疗联合的疗效、长远期的不良反应及靶向药物耐药后替代药物的选择等诸多问题尚

未达成明确的共识，必需进行大量前瞻性多中心临床试验，只有积累足量的临床数据，才能为非小细胞肺癌脑转移患者

找到最佳的治疗方案。

 

来源：宋昆,吕一正,徐铭,徐宏治.非小细胞肺癌脑转移的靶向药物治疗研究进展[J].中国临床神经科学,2019,27(05):585-59
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(本网站所有内容，凡注明来源为“医脉通”，版权均归医脉通所有，未经授权，任何媒体、

网站或个人不得转载，否则将追究法律责任，授权转载时须注明“来源：医脉通”。本网注明

来源为其他媒体的内容为转载，转载仅作观点分享，版权归原作者所有，如有侵犯版权，请及

时联系我们。)
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