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驱动基因阳性非小细胞肺癌脑转移靶向治疗新进展
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【摘要】 肺癌是胸部肿瘤中最常见的恶性肿瘤之一，分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，其中后者占肺癌的

80%~85%。驱动基因阳性的非小细胞肺癌患者发生脑转移的概率更高，预后不佳，若得到有效的治疗，其中位生存

时间也仅有4~12个月。随着精准分子靶向治疗时代的发展，靶向治疗在驱动基因阳性的非小细胞肺癌脑转移患者

中逐渐成为人们研究的热点，并取得令人满意的结果。本文主要对驱动基因阳性非小细胞肺癌脑转移靶向治疗新

进展作一综述。
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Recent advances in targeted therapy for brain metastasis of driving gene-positive non-small cell lung cancer.
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【Abstract】 Lung cancer is one of the most common malignant tumors in the chest, which is divided into small
cell lung cancer and non-small cell lung cancer, of which the latter accounts for 80% to 85% of lung cancer. Patients
with driving gene-positive non-small cell lung cancer have higher probability of brain metastasis and poor prognosis. If
effective treatment is given, the median survival time of the patients is only 4~12 months. With the development of the
era of precise molecular targeted therapy, targeted therapy has gradually become the focus of research among patients
with brain metastasis of non-small cell lung cancer with positive driving genes, and achieved satisfactory results. This ar-
ticle mainly reviews the new progress of targeted therapy for brain metastasis of non-small cell lung cancer with positive
driving gene.

【Key words】 Non-small cell lung cancer; Brain metastasis; Driving gene-positive; Targeted therapy; Advances

　　　·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2022.21.033

通讯作者：杨志雄，教授，主任医师，博士研究生导师，E-mail：yangzhixiong068@126.com

肺癌是胸部肿瘤中最常见的恶性肿瘤之一，其发

病率和死亡率在全世界恶性肿瘤中排第一位[1]。有文

献报道，肺癌患者在病程进展中有 25.4%~65.0%的患

者可发生脑转移，其中存活 2年以上的肺癌患者脑转

移发生率高达80% [2]。肺癌的主要组织学类型是非小

细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)，该类型

占肺癌的 80%~85% [3]。而驱动基因突变阳性的非小

细胞肺癌患者脑转移的发生率高于阴性者，分别为

31.4%和 19.7% [4-5]。并且发生脑转移患者预后较差，

若不进行有效治疗，其存活时间仅为1~2个月，若得到

有效的治疗，其中位生存时间也仅有 4~12个月，而接

受全脑放疗(whole brain radiotherapy，WBRT)的患者

中位生存时间为 3~6个月[6]。发生脑转移的患者临床

上可表现为发作性头痛、呕吐，视力及记忆力下降，甚

至出现癫痫、失语及偏瘫等，降低患者的生活质量[7]。

近年来，随着靶向药物的研究进展，在治疗携带某些

特定驱动基因如表皮生长因子受体(EGFR)、间变性淋

巴瘤激酶(ALK)等的非小细胞肺癌脑转移患者中取得

一定疗效，对控制颅内外转移病灶均有一定的作用。

本文将对驱动基因突变阳性非小细胞肺癌脑转移靶

向治疗的最新进展作一简要综述。

1 肺癌脑转移的发生过程及其发病机制

晚期肺癌脑转移的发生过程极其复杂，因为肺血

管和椎静脉之间有吻合支相通，在患者产生剧烈的咳

嗽以及呼吸运动后，胸腔内的压力会明显升高，使脱

落的肺部肿瘤细胞未经肺部毛细血管的过滤进入脑

组织，从而造成脑转移，这也是肺癌脑转移发生率较

高的原因之一[8]。其次，肺部血管和淋巴管网较丰富，

肿瘤细胞容易入侵血管和淋巴管而转移，因脑的血供

量约占体循环的1/5，发生脑转移的机会更高，其中，有

80%转移至大脑半球，10%~15%发生在小脑，而脑干

区域只有 5% [9]。目前肺癌脑转移的发病机制尚未成

定论，总结如下：(1)脑转移瘤组织中微血管内皮细胞

上的钙激活钾通道开放使血脑屏障透过率增加 [10]；

(2)可通过组织蛋白酶 S以及神经肽 P物质发挥调节

作用使 血脑屏 障透过 率增 加 [11-12]；(3)癌胚 抗原

(CEA)、肿瘤抑制基因、基质金属蛋白酶 2 (MMP-2)、
基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)等的表达异常 [13]；(4)血
管内皮生长因子(VEGF)-血管内皮细胞生长因子受

体(VEGFR)信号传导通路可诱导产生新血管，为肿

瘤细胞的转移创造条件，研究表明VEGF表达率高

与发生脑转移有关 [14]。
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2 靶向药物治疗

随着精准医学时代的不断发展，靶向药物在各种

恶性肿瘤治疗中越来越成为人们选择和深入研究的

热点。靶向药物治疗是指在基因水平上，对已经明

确的致癌位点进行针对性药物设计，药物在体内可

选择性地与相应的基因突变位点相结合，达到杀灭

肿瘤细胞的目的，但对肿瘤周围正常组织没有影

响。靶向药物分子量小，更易通过血-脑屏障，有助

于药物在脑组织内发挥作用，达到杀灭肿瘤细胞的目

的 [15]。有研究显示，在非小细胞肺癌中驱动基因表达

阳性，如携带EGFR、ALK的患者发生脑转移的概率会

更高[16]。在NSCLC患者中有 10%~30%会有EGFR突

变，30%~50%的患者存在ALK基因突变，且约 5%的

ALK突变患者会发现脑转移，在EGFR基因突变的患

者中，初次确诊是肺癌的脑转移发生率为 25%，在确

诊两年后升到 40% [17]。这为临床上选择靶向药物治

疗提供了理论指导。

2.1 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EG-
FR-TKI)

2.1.1 第一代 EGFR-TKI 第一代 EGFR-TKI代
表药物有厄洛替尼(Erlotinib，特罗凯)、吉非替尼(Gefi-
tinib，易瑞沙)及我国自行研发的埃克替尼(Icotinib，凯
美纳)。系列Meta分析结果显示，在治疗NSCLC EG-
FR基因突变的患者中，这三种药物(Erlotinib、Gefitinib
和 Icotinib)的治疗效果无明显差异，但是可能在药物

副作用方面或许会存在差异[18-19]。对于NSCLC EGFR
阳性脑转移患者，目前奥希替尼或许是最佳的选择，

而厄洛替尼次之。厄洛替尼分子量小，具有高选择

性，血-脑屏障透过率明显高于吉非替尼(5.1% vs 1%~
3%) [20]。美国 NCCN指南将厄洛替尼作为 NSCLC
EGFR基因突变并发生转移患者的一线治疗药物。有

研究发现NSCLC EGFR突变患者使用吉非替尼发生

脑转移后，予更换厄洛替尼临床获益，患者脑脊液中

肿瘤细胞明显减少 [21]。CTONG 0803研究表明，厄洛

替尼(150 mg/d)治疗无症状 EGFR突变的 NSCLC脑

转移患者，其中位无疾病进展生存期(PFS)为 15.2个
月 [22]。一项回顾性研究中显示，一线使用埃克替尼患

者脑转移发生率明显低于化疗组，其安全性优于全脑

放疗[23]。BRAIN研究是一项全球多中心、随机开放的

Ⅲ期临床试验，共纳入176例NSCLC EGFR阳性脑转

移的患者，随机分为埃克替尼组(125 mg，tid)或WBI
(30 Gy，10 F)±化疗组(同步或序贯化疗 4~6个周期)；
结果显示，在中位随访期为 16.5个月之时，两组(埃克

替尼组，WBI±化疗组)患者的颅内无疾病进展生存期

(iPFS)分别为 10.0个月和 4.8个月，且在安全性方面，

两组(埃克替尼组，WBI±化疗组)发生 3级以上不良事

件的发生率分别为8% (7/85)和38% (28/73)，说明埃克

替尼对NSCLC EGFR阳性脑转移的患者有一定的疗

效和较好的安全性，可有效延长患者 iPFS [24]。

2.1.2 第二代 EGFR-TKI 阿法替尼(Afatinib)、
达克替尼(Dacomitinib，商品名：多泽润)均是第二代

EGFR-TKI。目前关于第二代EGFR-TKI在治疗肺癌

脑转移中疗效评价的研究较少。WU等 [25]的研究显

示，对于NSCLC脑转移的患者，阿法替尼较化疗可有

效延长患者的PFS (11.1个月 vs 5.4 个月)。SCHULER
等[26]的研究结果亦显示，在肺癌脑转移患者中，接受阿

法替尼治疗较化学治疗可延长患者的 PFS (8.2个

月)。有研究显示第一代EGFR-TKI治疗失败后接受

阿法替尼治疗仍可获益。目前，达克替尼已获得FDA
批准用于一线治疗exon19Del或exon21-L858R突变的

转移性 NSCLC患者。一项随机Ⅲ期临床研究 AR-
CHER-1050中纳入了452例EGFR突变的ⅢB/Ⅳ期或

复发性无脑转移的非小细胞肺癌患者，结果显示，一

线口服达克替尼组的患者中位PFS较吉非替尼组延长

5.5个月，且降低疾病进展风险 41%，中位生存期(OS)
分别为34.1个月和26.8个月，其中，30个月的OS率分

别为 56.2%和 46.3% [27]。由于ARCHER-1050研究没

有入组脑转移患者，所以无法评价达克替尼对脑转

移的疗效。目前，达克替尼治疗进展期肺癌脑转移

患者的全球试验在进行中，期待其在肺癌脑转移的

治疗效果。

2.1.3 第三 代 EGFR-TKI 奥希替尼 (Osimer-
tinib，泰瑞沙)、阿美替尼(Almonertinib，阿美乐)、伏美

替尼(Furmonertinib)是第三代 EGFR-TKI。大多数使用

第一代或第二代 EGFR-TKI的晚期NSCLC患者在 1
年内会产生耐药，导致肿瘤进展，其耐药机制常见于

EGFR T790M突变，占50%~60% [28]。奥希替尼在脑组

织细胞中较第一代及第二代EGFR-TKI血-脑屏障穿

透率更强，大于 50%，被认为是治疗晚期NSCLC EG-
FR T790M突变的标准[29-30]。AURA-3研究中，奥希替

尼对一线EGFR-TKI治疗后进展且有 T790M突变的

NSCLC脑转移患者较培美曲塞+铂类可有效延长患者

的中位PFS (10.1个月 vs 4.4个月)，且可以提高患者的

客观缓解率(ORR) (71% vs 31%) [31]。SORIA等[32]研究

发现奥希替尼治疗NSCLC EGFR T790M突变患者的

缓解率达到 80%，中位PFS为18.9个月，其中，18个月

的生存率达83%。AURA-2 研究中显示，奥希替尼二

线用于既往接受EGFR-TKIs 治疗后进展的T790M突

变患者，其中位PFS为12.3个月，而ORR为62%，疾病

控制率(DCR)高达 90% [33]。OCEAN研究显示，对于

T790M突变的肺癌脑转移患者在放疗前接受奥希替尼

治疗，其颅内ORR为70%，颅内中位PFS为7.1个月[34]。

与其他 TKIs相比，高剂量奥希替尼(160 mg/d)对肺癌脑

转移患者疗效更佳，其颅内ORR为 70%，颅内中位
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PFS 达 11.7 个月[35]。近年来，由于诊断技术的不断进

步和靶向药物的应用延长了晚期肺癌患者的生存时

间，肺癌脑膜转移的发病率逐渐上升，但在临床上仍

存在“诊断难”和“治疗难”的问题。在AURA系列研

究(AURA扩展队列、AURA2、AURA3及AURA17) [36]

中挑选出 22 例 T790M 突变的脑膜转移 (LM)晚期

NSCLC患者进行分析，该部分患者均接受奥希替尼

(80 mg/qd)治疗，结果显示，脑膜转移灶的ORR达到了

55% (12/22)，DCR为 91%，其中 6例(27%)为CR，其中

位PFS为11.1个月，而中位OS达18.8个月。一项前瞻

性研究[BLOOM (AZD9291)]中纳入了 41例 NSCLC
EGFR突变阳性并伴有脑膜转移的患者(其中T790M
阳性患者 20例)，口服大剂量奥希替尼(160 mg/d)治
疗，结果显示，脑膜转移灶的ORR达到了 62%，其中

12例达完全缓解(CR)，11例达部分缓解(PR)，经双盲

独立实验室评估，脑膜转移的中位生存期 DCR达

15.2个月；该部分患者的整体中位PFS和中位OS分别

为 8.6个月和 11.0个月；有 57% (21例)的患者脑神经

功能从中轻度异常恢复至正常，28% (11/40)的患者接

受奥希替尼(160 mg/d)治疗后，脑脊液中未发现有肿

瘤细胞，提示大剂量奥希替尼对控制肺癌脑转移有显

著疗效 [37]。阿美替尼是我国自主研究的第一个三代

EGFR-TKI，也是全球首个二线治疗药物中，其中位

PFS超过 1年的第 3代 EGFR-TKI。主要用于经第一

代EGFR-TKI治疗之后出现疾病进展，且伴有T790M
突变的NSCLC患者。在 2019年世界肺癌(WCLC)大
会上，公布了阿美替尼的Ⅱ期临床试验(APOLLO)结
果，该研究共纳入包括我国大陆(189例患者)和台湾地

区(55例患者)的 244例患者接受阿美替尼(110 mg/d)
治疗，经独立评审委员会(ICR)评估的结果显示，阿美

替尼用于二线治疗EGFR T790M阳性晚期NSCLC患

者，其 PFS 为 12.3 个月，而 ORR 为 68.4%，DCR 为

93.4%。亚组分析显示，在基线有脑转移的患者中，接

受阿美替尼治疗后，其颅内ORR和DCR分别为60.9%
和91.3%，颅内中位PFS为10.8个月，经阿美替尼治疗

6~12周后在影像学上可观察到脑转移病灶明显缩小

甚至消失[38]。期待阿美替尼Ⅲ期临床研究结果能为晚

期肺癌患者带来更多选择。伏美替尼(艾弗沙)亦是我

国自主研发的第三代EGFR-TKI，并于 2021年 3月在

国内获批用于治疗曾经接受 EGFR-TKI治疗后出现

进展且 T790M阳性的晚期NSCLC患者。伏美替尼

引入三氟乙氧基吡啶结构，使其具有抗肿瘤双活性，

即伏美替尼及其主要代谢产物(AST5902)均有高活

性，且均可“入脑”发挥抗肿瘤活性。在伏美替尼Ⅱb
期临床研究结果中显示，接受伏美替尼(80 mg/d)治疗

的 EGFR T790M阳性NSCLC患者，其ORR为 74%，

DCR高达94%，中位PFS为9.6个月。亚组分析显示，

合并有脑转移的患者接受伏美替尼治疗后，其颅内

ORR 达到 66%，颅内 DCR 高达 100%，颅内 PFS 为

11.6个月 [39]。在今年召开的第 21届世界肺癌大会

(WCLC)上更新了伏美替尼Ⅰ~Ⅱ期剂量扩展研究的

脑转移人群数据显示，接受伏美替尼(80 mg/d)治疗

组的颅内ORR为 60.0%，而接受伏美替尼(160 mg/d)
治疗组的颅内ORR高达 84.6%，颅内DCR达 100%，

说明增加伏美替尼的治疗剂量或许对控制脑部转移

灶效果会更佳[40]。

2.2 ALK-TKI (间变性淋巴瘤激酶基因抑制

剂) ALK基因突变在肺癌脑转移中阳性率高达30%
~50% [41]，其中最常见的为 EMI4-ALK 融合基因，在

2%~7%的患者中可检测到[42]，为肺癌脑转移ALK-TKI
治疗提供了理论基础。

2.2.1 第一代ALK-TKI 代表药物主要是克唑

替尼(Crizotinib)，虽然克唑替尼通过血-脑屏障的渗透

率很低，在Ⅲ期临床试验(PROFILE 1014)中显示，克

唑替尼比标准化疗方案(铂类+培美曲赛)更能控制脑

转移，其中位PFS分别为10.9个月和7.0个月，ORR分

别为74%和45%，DCR提高了31% [43]。大型回顾性研

究 PROFILE 1005和 PROFILE 1007中纳入ALK阳性

无症状肺癌脑转移患者，给予克唑替尼 250 mg，每天

两次，初治患者与复发患者相比，颅内DCR分别为

56%和 62%，颅内mPFS分别为 7个月和 13.2个月，表

明ALK阳性NSCLC脑转移患者在既往接受治疗后，

二线采用克唑替尼治疗的效果更好[44-46]。

2.2.2 第二代ALK-TKI 代表药物有色瑞替尼

(Ceritinib)、阿来替尼(Alectinib)、布加替尼(Brigatinib)、
恩沙替尼(Ensartinib，X-396，贝美纳)。色瑞替尼又被

译为赛瑞替尼，临床上主要用于一线治疗或者接受克

唑替尼治疗耐药后的NSCLC ALK突变阳性的患者。

一项Ⅲ期(ASCEND-4)研究中，ALK阳性NSCLC患者

一线接受色瑞替尼治疗与铂类化疗相比，结果显示，

色瑞替尼具有更好的疗效，其ORR明显升高(72.5% vs
26.7%)，中位 PFS分别为 16.6个月和 11.1个月 [47]。另

外，在ASCEND-5研究中，NSCLCALK阳性的患者在

使用克唑替尼耐药后再接受色瑞替尼治疗，其总体的

ORR为39.1%，中位PFS为5.4个月[48]。阿来替尼又译

为艾乐替尼(商品名：阿雷替尼)，阿来替尼具有强效、

高选择性及较好的血-脑屏障渗透率 [49]。主要针对

EML4-ALK融合基因，临床上常用于一线治疗或者克

唑替尼耐药后的ALK阳性NSCLC患者。目前，美国

NCCN指南、中国CSCO肺癌指南已经推荐阿来替尼

用于一线治疗，而且作为优先选择[50-51]。一项包括 21
例ALK阳性的肺癌脑转移患者的研究中，给予阿来替

尼治疗后，其颅内病灶的有效率为 52%，其中 6例达

CR，8例达 SD [52]。在Ⅲ期研究(ALEX)中结果显示，
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ALK阳性的NSCLC患者一线接受阿来替尼和克唑替

尼对比，其中位PFS分别为25.7个月和10.4个月，而颅

内ORR分别为 81%和 50% [53]。在 2020年ASCO更新

的数据中显示，基线无脑转移的患者中，两组(阿来替

尼组和克唑替尼组)的中位PFS均有延长，分别为38.6
个月和 14.8个月；基线有脑转移的患者中，两组(阿来

替尼组和克唑替尼组)的中位 PFS亦有延长，分别为

25.4个月和7.4个月，提示一线接受阿来替尼治疗较克

唑替尼可以更好地控制颅内转移灶。布加替尼又译

为布格替尼，常用于克唑替尼耐药或进展后的ALK阳

性 NSCLC患者，其颅内反应率为53%~67%，中位PFS
达1年以上[54]。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验中，对于ALK突

变的肺癌脑转移患者，可测量脑转移病灶较不可测量

脑转移病灶患者总体缓解率更高(53% vs 35%)，颅内

中位PFS为 15.6个月[55]。另一项Ⅲ期研究(ALTA-1L)
显示，布加替尼较克唑替尼一线治疗NSCLC ALK突

变阳性的患者，其中位PFS分别为未达到和 9.8个月，

而颅内ORR分别为78%和29% [56]。亚组分析显示，在

基线没有脑转移的患者中，两组(布加替尼组、克唑替

尼组)的中位PFS分别为29.4个月和12.9个月；而在基

线有脑转移的患者中，两组(布加替尼组、克唑替尼组)
的中位PFS分别为未达到和5.9个月，提示布加替尼较

克唑替尼在控制全身疾病及颅内转移灶的疗效更

好。恩沙替尼是一种新型强效、具有高选择性的新一

代ALK-TKI，是中国第一个用于治疗ALK突变阳性

晚期NSCLC的国产Ⅰ类新药，并于2020年11月17日
被国家药品监督管理局(NMPA)批准正式上市。临床

上主要用于使用一线克唑替尼治疗之后发生进展或

者对克唑替尼不耐受的NSCLC ALK阳性的患者。恩

沙替尼Ⅱ期临床研究在中国27个中心开展，纳入符合

条件的晚期 ALK阳性、接受克唑替尼治疗进展的

NSCLC患者，在随后更新的研究数据中显示，恩沙替

尼(225 mg/d)用于二线治疗克唑替尼耐药的NSCLC
ALK突变阳性的患者，其整体ORR为 52.6%，DCR为

87.8%，中位 PFS达 11.2个月，而颅内ORR为 71.4%，

颅内DCR高达95.2%，表明恩沙替尼可能对伴有脑转

移的NSCLC ALK突变阳性的患者治疗效果更佳 [57]。

一项多中心、随机、开放的Ⅲ期临床研究(eXalt3研究，

NCT02767804)中，于 2016年 7月 25日至 2018年 11月
12 日 期 间 纳 入 290 例 ALK 阳 性 且 未 接 受 任 何

ALK-TKI治疗的晚期NSCLC患者，主要评价恩沙替

尼对比克唑替尼一线应用于晚期NSCLC ALK阳性患

者的有效性以及安全性[58]。在2020年 8月8日WCLC
大会上发布了恩沙替尼一线Ⅲ期eXalt3试验中期分析

结果显示，在意向治疗(ITT)人群中，恩沙替尼组较克

唑替尼组中位 PFS更长(25.8个月 vs 12.7个月，HR=
0.51，P=0.0001)，ORR分别为 74% vs 67%。而在改良

的 ITT (mITT)人群中，恩沙替尼组较克唑替尼组中位

PFS为未达到 vs 12.7个月，ORR分别为 75% vs 68%，

CR分别为14% vs 6%。从颅内应答率方面来看，恩沙

替尼组与克唑替尼组颅内ORR分别为64% vs 21%，在

基线无脑转移的患者中，两组(恩沙替尼组、克唑替尼

组)患者的中位PFS分别为未达到 vs 16.6个月，而其36
个月的PFS率分别是 61%和 25%；在基线存在脑转移

的患者中，两组(恩沙替尼组、克唑替尼组)患者的中位

PFS分别为 11.8个月 vs 7.5个月，其颅内ORR分别为

54% vs 19%。数据截至2020年12月8日，恩沙替尼组

中位 PFS更新为 31.1个月，且两年的总生存率高达

78% [59]。2021年7月13日，新增的恩沙替尼适应证已

获得NMPA的受理，即恩沙替尼用于一线治疗晚期

NSCLC ALK阳性的患者。目前，恩沙替尼Ⅲ期试验

仍在进行中，既往Ⅰ/Ⅱ期研究显示恩沙替尼对肺癌脑

转移有效，期待更多恩沙替尼在治疗肺癌脑转移方面

的数据以为临床提供参考。

2.2.3 第三代ALK-TKI 代表药物有劳拉替尼

(Lorlatinib)。劳拉替尼具有选择性，血脑屏障透过率高

达60%，常用于第一或第二代ALK-TKI耐药或者进展的

ALK 阳性 NSCLC 患者，其颅内反应率为 42% [60]。

B7461001研究中纳入 215例 NSCLC ALK阳性患者，

其中基线有脑转移患者 89例(69%)，接受一种或多种

ALK-TKI 治疗后耐药或进展给予劳拉替尼治疗，结果

显示颅内转移病灶ORR为 60%，其中CR为 21%，PR
为 38%，中位无进展时间为 19.5个月[61]。在一项Ⅱ期

扩展研究中显示，NSCLC ALK基因突变阳性患者一

线接受劳拉替尼治疗，其总体 ORR达 90.0%，颅内

ORR为 66.7%；在既往使用克唑替尼治疗失败后再接

受劳拉替尼治疗，其总体ORR为 69.5%，颅内ORR达

87.0%；而在既往使用第二代ALK-TKI治疗耐药后再

接受劳拉替尼治疗，其总体ORR为 47.0%，颅内ORR
达 63.0%，提示或许劳拉替尼对控制颅内转移病灶有

较好的疗效[62]。期待更多劳拉替尼在肺癌脑转移方面

的数据。

2.3 血管内皮生长因子(VEGF)拮抗剂 肿瘤组

织周围中有许多新生血管，可为肿瘤细胞提供丰富的

营养支持，这也是肿瘤快速增长最重要的原因之一。

而抗血管生成药物可以通过抑制肿瘤营养血管形成，

降低肿瘤的营养成分，亦可以使肿瘤组织的血管变得

正常，使其他药物更容易进入肿瘤组织内部，从而起

到增强疗效的效果，延长患者的生存时间。贝伐珠单

抗(Bevacizumab)是重组人单克隆抗体，与血管内皮生

长因子(VEGF)特异性结合，阻断VEGF与其受体结

合，进而抑制肿瘤新生血管生成，达到抗肿瘤作用。

贝伐珠单抗已批准用于晚期或复发性非鳞状细胞

NSCLC患者，与化疗联合治疗晚期NSCLC脑转移是
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安全、有效的，患者耐受性好，且不会增加脑出血的发

生风险[63]。STEFANOU等[64]研究表明，贝伐珠单抗联

合培美曲塞和卡铂一线治疗晚期NSCLC 伴有症状的

脑转移患者，其ORR为66.7%，mPFS为8.2个月，mOS
为 14.0个月。一项纳入159例患者的回顾性研究结果

显示，贝伐珠单抗+化学药物治疗晚期非小细胞肺癌

患者，其脑转移的发生率显著降低(14% vs 31%) [65]。

一项荟萃分析显示，贝伐珠单抗+培美曲塞二线治疗

晚期肺癌脑转移患者，其中位PFS为7.2个月，中位OS
为 14.8个月[66]。另外有文献报道，贝伐珠单抗较单独

使用紫杉醇或卡铂化疗可以明显提高肺癌脑转移患

者的反应率，延长患者的PFS及OS [67]。目前仍有许多

关于贝伐珠单抗的研究在进行当中，其研究结果值得

期待。

2.4 安罗替尼 安罗替尼(Anlotinib，商品名：福

可维)是一类口服、新型的国产小分子靶向药物，有多

个治疗靶点，可通过抑制VEGFR (血管内皮生长因子

受体)、PDGFR (血小板衍生生长因子受体)、FGFR (成
纤维细胞生长因子受体)等发挥抗肿瘤作用。在2018
年被FDA批准用于三线治疗晚期NSCLC患者。一项

Ⅲ期试验(ALTER0303)中纳入了 437例晚期NSCLC
患者[294例接受安罗替尼(12 mg/d，服 14 d停 7 d)治
疗，143例接受安慰剂治疗]，其中有 97例(22.2%)患者

基线存在脑转移，结果显示，基线有脑转移的患者中，

两组患者(安罗替尼组 vs安慰剂组)的中位PFS分别为

4.17个月和 1.3个月，中位OS分别为 8.57个月和 4.55
个月，其中，安罗替尼组中(有脑转移患者14例)患者颅

内ORR为 14.3%，DCR为 85.7%，部分缓解(PR)为 2例
(14.3%)，疾病稳定(SD)为 10例(71.4%)，而疾病进展

(PD)为2例(14.3%)；在基线无脑转移的患者中，两组患

者(安罗替尼组 vs安慰剂组)的中位PFS分别为4.53个
月和 1.37个月，中位OS分别为 9.93个月和 6.8个月；

说明安罗替尼可以有效延缓肺癌脑转移患者颅内转

移灶的进展，从而延长患者的生存时间[68]。

3 小结

综上所述，NSCLC脑转移患者预后较差，生存时

间短，目前尚无标准的治疗方法，但驱动基因突变阳

性的NSCLC脑转移患者在分子靶向治疗方面正逐步

取得进展。目前对于肺癌脑转移的治疗尚存在许多

争议，如有症状的肺癌脑转移患者是否需要放疗联合

靶向或抗血管生成治疗，放疗方式如WBRT、立体定

向放疗(SRS)、同步加量调强放疗(SMART)及其剂量

又该如何选择，联合治疗的时机又如何选择才可以达

到最佳疗效；而对于无症状的肺癌脑转移患者是否需

使用TKI治疗，临床是否能获益。另外，肺癌脑转移除

了脑实质转移还有脑膜转移，临床上肺癌脑膜转移的

诊断及治疗仍是难题，目前可根据头部MRI及脑脊液

诊断，但确诊率低，患者生存时间短，有临床试验证明

奥希替尼有效，但仍需进行更深入的研究获得更多的

数据，期待专门针对肺癌脑转移的新药问世，以期为

NSCLC脑转移患者带来更多希望。
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