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Abstract: Lung cancer is the malignant tumor with the highest incidence and mortality in China, and is 
prone to brain metastasis in the process of disease development, which seriously affects the quality of life and 
survival of patients. The treatment methods for brain metastasis of lung cancer include surgery, chemotherapy, 
whole brain radiotherapy, stereotactic radiosurgery, molecular targeted therapy, immunotherapy, anti-
angiogenesis therapy, etc. It’s one of the research hotspots to choose reasonable and effective treatment 
schemes for different patients. This paper reviews the research progress in the treatment of brain metastasis 
from lung cancer, to provide reference for selecting more reasonable clinical treatment for the patients. 
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therapy; Immunotherapy; Antiangiogenesis therapy
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：肺癌是中国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，而且在疾病发展过程中易发生脑转移，严重影

响患者的生存质量以及生存期。肺癌脑转移的治疗方法包括外科手术、化疗、全脑放射治疗、立体定

向放射外科治疗、分子靶向治疗、免疫治疗以及抗血管生成治疗等。对于不同患者如何选择合理且有

效的治疗方案是目前研究的热点之一。本文将对肺癌脑转移治疗相关研究进展进行综述，以期为肺癌

脑转移患者选择更合理的临床治疗方案提供参考。
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·神经系统肿瘤专题·

0  引言
目前，肺癌仍是我国最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率和死亡率逐年上升。局部复发和转

移使很多肺癌患者预后不佳，其中脑转移发生率

达30%~50%[1]，20%~50%的非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer, NSCLC）患者在病程中会发

生脑转移[2]，而存活两年以上的小细胞肺癌（small 
cell lung cancer, SCLC）的脑转移发生率更是高达

60%~80%[3]。脑转移瘤的主要治疗手段有全脑放

疗（whole brain radiotherapy, WBRT）、立体定

向放射外科（stereotactic radiosurgery, SRS）、外

科手术和化疗 [4]。近年来随着对脑转移瘤研究的

不断深入，治疗技术的不断进步以及多学科治疗
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手段的融合交流，很多分子靶向治疗、抗血管生

成治疗乃至免疫治疗也为肺癌脑转移患者带来获

益，有效延长患者生存期，改善生活质量 [4]。所

以制定综合治疗方案已经逐渐成为临床上个体化

治疗的热点，本文就肺癌脑转移的治疗现状及研

究进展作一综述。

1  外科手术治疗
手术是脑转移瘤患者重要的治疗选项，可有

效地解除症状性占位效应，获取病理标本，进一

步行基因检测以及PD-L1表达检测，对放射性坏

死与肿瘤复发也可以进行鉴别。在部分患者中，

切除多发性脑转移瘤可能是有益的。对于那些有

复发性脑转移瘤的患者，也可以考虑手术治疗。

手术方法建议整块切除，而不是分块切除，以降

低局部复发的风险，尤其是肿瘤位于后颅窝。尽

管较大的肿瘤（直径>3 cm）不经内部减压是不

可能完全切除的，但在分块切除转移瘤后，软脑

膜播散的风险可能较高。患者转移瘤位于重要功

能区的皮层区域，术中定位是一种有效的方法，

既能进行超出边缘的切除术，又能最大限度地降

低运动皮层或皮质脊髓束或其他重要功能区域的

围手术期并发症的发生风险。影像学和影像引导

技术的进步也提高了脑转移瘤患者的全切除率。

大量临床试验探索手术与放疗、靶向治疗结合的

效果，如最初有试验证实关于NSCLC脑转移患者

行手术切除加全脑放疗（whole brain radiotherapy, 
WBRT）较单行WBRT更能改善患者的预后、提高

生存获益[5]。

现代外科手术方法通常包括术中神经导航和

皮层定位、功能束显像、激光间质热治疗（laser 
interstitial thermotherapy, LITT）、机器人技术等。

所有这些都是用来最大限度地切除肿瘤或控制并

发症的发生。对于复发的脑转移瘤患者或SRS治

疗后出现放射性坏死的脑转移瘤患者，在一项前

瞻性试验中，LITT已被证明是一种有效的治疗方

法。颅内肿瘤的数量及手术次数、术后放疗或联

合靶向/免疫药物治疗均能影响患者的预后[6]。

2  放射治疗
2.1  全脑放疗

随着靶向、免疫等内科治疗的进展，越来越

多的证据支持使用立体定向放射外科，但WBRT
仍然是脑转移瘤一个重要的治疗选项，只是尽可

能推迟WBRT，留待作为挽救治疗手段。WBRT

适用于颅内病灶较多（>10个）以及软脑膜播散

患者。2018年Cochrane综述的最新结论支持使用

10次分割30 Gy的方案，而不是常规的20次分割

40 Gy，方案剂量的不同与生存期和神经系统功

能的改善有关联。对预后差的脑转移患者，如多

发、老年患者，可考虑予以20 Gy（分5次完成）

的短疗程WBRT分割方案。全脊髓放疗常采用36 
Gy（20次分割）方案。治疗中应充分考虑患者的

症状、脑转移病灶的数目、脑水肿情况以及对认

知功能的影响，合理地选择剂量分割[7]。

WBRT迟发性不良反应，包括记忆力下降、

思维混乱和脑白质病，通常是患者和医生最关心

的。来自198例患者的Ⅲ期试验数据表明，抗胆碱

酯酶多奈哌齐可能会改善治疗前有认知功能障碍

的患者放疗后的认知症状，但总体而言，该研究

没有显示出任何总体获益的效果 [8]。海马保护性

WBRT（hippocampal avoidance, HA-WBRT）可能

会缓解常规WBRT对神经认知的影响[9]。多项研究

对保护海马的WBRT进行探索，将海马区最大照

射剂量限制在9~16 Gy，这样可降低神经认知功能

下降的发生率，且治疗后海马区出现转移的概率

仅为1.4%~4.5%。有研究显示，如果患者在开始

WBRT的3天内接受美金刚治疗，认知能力下降的

时间明显较长，而且如果进行WBRT治疗，美金刚

现在被认为是标准性治疗[10]。

2.2  立体定向放射外科治疗

在过去的十几年中，单纯SRS治疗已经成为

一般状态良好和1~4处新诊断的脑转移瘤患者的

标准治疗。

2.2.1  手术切除联合放射外科治疗  多中心试验

显示术后SRS治疗较术后WBRT更能保留神经认

知功能。一项单中心研究随机对接受1~3处脑转

移瘤切除术后的患者的瘤腔进行SRS治疗，主要

终点是手术瘤腔的局部复发。观察组1年的局部控

制率为43%，而接受术后瘤腔SRS治疗的患者1年

局部控制率为72%（P=0.015）[11]。2018年发表的

JCOG0504试验结果表明，在手术切除的1~4处脑

转移瘤患者中，相对于WBRT，挽救性SRS治疗显

示非劣效性，总体生存期（overall survival, OS）

差异无统计学意义。这些研究证实SRS治疗是一种

有效的辅助治疗方法，可以降低手术切除后肿瘤

瘤床局部复发的可能性[12]。

术前SRS治疗也被探索作为手术切除的辅助

手段，因为手术后短期内瘤腔的形状和大小随时

间变化，瘤腔的外形勾画存在困难，术后WBRT
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及术后SRS局部复发率更高，发生软脑膜扩散

（leptomeningeal disease, LMD）以及放射性坏死的

风险更高，而研究发现术前SRS可提高局部控制率

并可以减少软脑膜播散以及放射性坏死的发生[13]。 

此外，随时间变化的瘤腔的形状和大小以及肿瘤在

手术通道和硬脑膜中种植播散的风险，使瘤腔结

构的勾画不太明确。术前SRS治疗可以使软脑膜播

散发生率最小化[13]。

2.2.2  多发性（>4处）脑转移瘤的放射外科治

疗   根据2014年日本多中心前瞻性研究报告，

SRS治疗的适应证已经扩大到≤10处的脑转移瘤

的患者。一项多中心研究显示，接受SRS治疗的

2~4处脑转移瘤患者与5~15处脑转移瘤患者在OS
方面差异无统计学意义，提示使用WBRT或SRS治

疗的决定不应该仅仅基于≤15处病灶的患者的脑

转移瘤数目[14]。事实上，脑转移瘤总体累积体积

>12或13 cm3可能比脑转移瘤总体累积数目更能预

测OS[15]。目前有几项研究正在探索SRS治疗≥20
处脑转移瘤患者的疗效。

2.2.3  分割放射外科  对于体积较大的转移瘤常

常不能用单次SRS治疗进行局部控制，因此使用分

割放射外科治疗（2~5次分割）。已发表的报告显

示，与单次分割方法相比，多次分割和分阶段放

射外科治疗局部控制水平有所改善，有可接受的

不良反应率。一般来说，对于体积大的（直径>3 
cm）、有术后瘤腔或靠近敏感结构的脑转移瘤患

者，可以考虑分割放射外科治疗[16]。

2.2.4  多疗程的放射外科治疗  对于复发患者可

重复进行SRS治疗，以推迟使用WBRT，这一策略

已经取得了良好的效果，也使神经认知功能（neu-
rocognitive function, NCF）和生活质量（quality of 
life, QOL）得以维持。未来的研究将有助于确定哪

些患者最有可能受益于多个疗程SRS的治疗[17]。

3  内科治疗进展
3.1  化疗

化疗仍然是肺癌脑转移患者综合治疗手段之

一。由于缺乏对血脑屏障（blood brain barrier, 
BBB）的穿透性和存在外排泵，传统的细胞毒性

药物在脑转移瘤管理方面的作用有限。对于脑转

移瘤来说，虽然其BBB已经被破坏，但是化疗药

的分布也会受到不同程度的限制。传统上，一旦

所有的手术和放疗选择用尽，有难治性疾病的患

者大多数会使用化疗。几项在脑转移瘤患者中探

索系统性药物联合应用的试验，包括常用的化疗

药物如顺铂联合培美曲塞、顺铂联合长春瑞滨、

紫杉醇联合顺铂、培美曲塞联合顺铂、伊立替康

联合卡铂、依托泊苷联合顺铂以及依托泊苷联合替

莫唑胺等，都未能显示出令人满意的反应率[18]。

3.2  分子靶向药物治疗

靶向治疗是NSCLC脑转移患者的重要治疗

手段。

3.2.1  EGFR  15%~35%的原发性NSCLC中检测

到有表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor, EGFR）突变的激活，在亚裔患者中发现

的EGFR突变比例更高。EGFR突变型NSCLC患者

发生脑转移瘤的可能性较高，但与EGFR野生型

脑转移瘤患者相比，预后更好。EGFR抑制剂即

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）。初步报告支持第一代EGFR抑制剂

（吉非替尼和厄洛替尼）在小型研究系列的患者

中的疗效。可随着EGFR基因20号外显子T790M
的突变，第一代EGFR抑制剂会出现耐药情况，这

也是第一代药物最常见的耐药机制。第二代和第

三代抑制剂，如阿法替尼和奥希替尼，可另外针

对EGFR T790M突变。在脑转移患者治疗中，第

三代EGFR TKI奥希替尼的无进展生存期优于第一

代EGFR TKI吉非替尼和厄洛替尼。且奥希替尼对

经过第一代EGFR TKIs治疗后出现病情进展的患

者仍然有效，现已成为一线首选的治疗方法[19]。

EGFR T790M的突变并不是选择奥希替尼的硬性

要求。另一项研究结果显示，伴有软脑膜转移且

EGFR基因敏感突变阳性的NSCLC患者接受奥希

替尼治疗组较其他治疗组的OS明显延长（17.0 vs. 
5.5月，P<0.01），且与EGFR T790M的突变状态

无关[20]。

3.2.2  ALK  约4%的NSCLC患者存在ALK重

排。中国NSCLC患者ALK融合基因的阳性率为

3%~11%。目前，中国已经获批上市的ALK-TKIs
包括克唑替尼、阿来替尼、色瑞替尼和恩莎替

尼。在一项随机试验中[21]，第一代ALK抑制剂克

唑替尼与化疗相比，在颅内活性（12周和24周疾

病控制率）方面有所改善。新的ALK抑制剂，如

阿来替尼、色瑞替尼、布加替尼和劳拉替尼，与

克唑替尼相比具有较高的血脑屏障穿透水平和较

高的颅内活性。一项包含303例患者的随机性试验

证实，阿来替尼组12%的患者有颅内疾病进展，

而克唑替尼组为45%（HR=0.16, 95%CI: 0.1~0.28, 
P<0.001）[22]。一项随机Ⅱ期试验显示[23]，在ALK
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重排的NSCLC脑转移瘤患者中，布加替尼的应答

率为78%，而克唑替尼的应答率为29%。劳拉替尼

与克唑替尼一线治疗ALK融合基因阳性NSCLC患

者的Ⅲ期临床研究中[24]，脑转移患者的亚组分析

结果显示，劳拉替尼组的颅内ORR为82%，颅内

CR率为71%；克唑替尼组的颅内ORR为23%，颅

内CR率为8%。因此，阿来替尼已成为有ALK重排

的脑转移瘤患者的一线治疗，色瑞替尼和布加替

尼都被认为是很好的替代选择。劳拉替尼可能是

ALK-TKI耐药突变型NSCLC和ALK-TKI治疗后的

CNS进展性转移的有效治疗策略[25]。与使用劳拉替

尼作为一线治疗相比，劳拉替尼在艾乐替尼或色

瑞替尼后的序贯治疗可能会延长PFS和OS，为晚

期肿瘤患者带来光明。对于靶向药物的临床应用

研究仍在进行，期待未来有更多新的结果公布。

3.2.3  ROS1  有1%~2%的NSCLC患者具有ROS1
融合基因。克唑替尼为目前中国唯一批准的ROS1-
TKI，可以作为NSCLC脑转移瘤患者的治疗选

择。ALKA-372-001、STARTRK-1和STARTRK-2
临床研究的汇总结果显示，恩曲替尼用于ROS1
融合基因阳性NSCLC脑转移患者的颅内ORR为

55.0%[26]。

4  免疫治疗进展
免疫检查点抑制剂程序性死亡受体1（PD-1）

和其配体1（PD-L1）对肺癌脑转移有一定治疗效

果。一项Ⅱ期试验显示，接受抗PD-1抗体派姆单抗

治疗的NSCLC脑转移瘤患者，颅内应答率为33%。

目前对EGFR和ALK阴性的高PD-L1（测定>50%）

表达的NSCLC患者可采用派姆单抗的免疫治疗为

一线治疗，此外如尼鲁单抗和阿特珠单抗可作为晚

期NSCLC一、二线治疗；Ⅲ期的NSCLC患者在同

步放化疗后使用PD-L1抑制剂PFS明显延长，耐受

性也较好[27]。帕博利珠单抗单药一线和一线以后治

疗PD-L1≥1%的NSCLC脑转移患者的颅内ORR为

29.7%。KEYNOTE-189研究中对脑转移患者的亚

组分析显示，与安慰剂联合培美曲塞和铂类相比，

帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类显著延长了脑

转移瘤患者的OS，分别为19.2和7.5月（HR=0.41, 
95%CI: 0.24~0.67）。目前PD-1和PD-L1单抗治

疗肺癌脑转移的研究多为回顾性分析，但这些

研究均显示了疗效[28]。9LA研究是O+Y双免治疗

（Nivolumab+Ipilimumab）联合2周期短化疗一线

治疗晚期NSCLC的临床研究，基线有脑转移的患

者接受双免+短化疗的PFS明显延长，双免组PFS为

13.5月，而化疗组仅为4.6月，HR=0.36；OS也明显

延长，双免组OS为19.3月，而化疗组仅为6.8月，

HR为0.43。结果显示，有脑转移的肺癌患者从双免

+短化疗方案中获益更大[29]。

5  抗血管生成治疗进展
在传统治疗干预基础上，积极探索联合应用

抗血管生成药物治疗成为重要研究方向之一。

BRAIN研究中晚期非鳞NSCLC伴无症状脑转移患

者接受贝伐珠单抗联合紫杉醇和卡铂一线治疗，6
月无进展生存率为56.5%，中位PFS为6.7月，中位

OS为16.0月，ORR为62.7%，其中颅内病灶ORR为

61.2%，最常见3级以上不良反应为中性粒细胞减

少（43.3%）和血小板下降（11.8%）[30]。Gubens
等[31]的荟萃分析显示，贝伐珠单抗联合培美曲塞

二线治疗晚期肺癌伴脑转移，PFS和OS分别为7.2
和14.8月，未发生脑出血事件。以上研究提示贝伐

珠单抗联合化疗治疗晚期肺癌伴脑转移具有良好

的疗效和安全性，未增加脑出血风险。

雷莫芦单抗是一种完全人源化的IgG抗体，高

亲和力选择性结合VEGFR-2的胞外域，特异性阻

断VEGFR-2和其配体结合，进而抑制肿瘤血管生

成和肿瘤生长。REVEL研究证实了多西他赛联合

雷莫芦单抗二线治疗铂类药物一线治疗失败的晚

期肺癌的有效性和安全性[32]。

安罗替尼是一种小分子TKI，具有抗肿瘤血管

生成和抑制肿瘤生长的双重作用。对ALTER-0303
研究中肺癌脑转移亚组人群进行分析发现，安罗

替尼组较安慰剂组PFS明显延长（4.17月 vs. 1.30
月，HR=0.29, P<0.01），OS有获益的趋势（8.57 
vs. 4.55月，HR=0.72, P=0.171），安罗替尼组患

者的颅内病灶客观缓解率（objective response rate, 
ORR）和疾病控制率（disease control rate, DCR）

分别为14.3%和85.7%。多因素分析显示，接受安

罗替尼治疗与更长的颅内进展时间（time to brain 
progression, TTBP）有关（HR=0.11, P=0.001），

安罗替尼组较安慰剂组有较高的神经毒性（18.4% 
vs. 8.4%, P=0.007）和精神症状（49.3% vs. 35.7%, 
P=0.008）发生率，但与梗死或脑出血无关，提示

安罗替尼对肺癌脑转移有潜在的疗效[33]。

6  靶向和免疫治疗联合放射治疗
Yomo等回顾性分析了NSCLC脑转移患者，

根据是否使用EGFR-TKI分为两组：238例患者在

第一次SRS时和（或）SRS后至少3周接受药物治
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疗和370例患者单纯接受SRS治疗。EGFR-TKI组

患者的ARE风险倾向较高，但差异未达统计学意

义[34]。在另一项回顾性研究中，196例NSCLC脑

转移患者接受TKI（吉非替尼、厄洛替尼或埃克

替尼）和SRS联合治疗，结果显示，组合治疗或

TKI耐药后的SRS治疗是影响放射性坏死风险的

重要因素[35]。目前，关于EGFR-TKIs联合WBRT
或SRS是否可获益、不良反应能否耐受的前瞻性

研究结论不甚一致，需要进行更深入的临床研究

证实[36]。Johung等研究结果显示，90例ALK重排

的NSCLC脑转移患者中，84例患者接受SRS或

WBRT治疗，86例患者接受ALK抑制剂（克唑替

尼、色瑞替尼、阿来替尼）治疗。KPS>90、无脑

外转移、无发生脑转移瘤前ALK抑制剂病史与生

存期改善相关[37]。

为了阐明免疫治疗或靶向治疗在SRS治疗后

的安全性和有效性，Cho等 [38]对496例接受SRS
治 疗 的 N S C L C 脑 转 移 瘤 患 者 进 行 了 回 顾 性 分

析，同时接受免疫治疗或靶向治疗的患者在SRS
治疗后的生存期明显长于未接受免疫治疗或靶

向治疗的患者（P<0.001）。SRS治疗时或治疗

后，与免疫治疗或靶向治疗相关的放射反应、放

射性坏死或病灶内出血的发生差异无统计学意

义。在NSCLC脑转移瘤患者中，同步使用SRS
与免疫治疗或靶向治疗，总体生存率提高，且与

SRS相关的并发症未见增加。

SRS结合免疫治疗，特别是这两种干预手段

的实施顺序，对于确定脑转移瘤患者的最佳治疗

方法非常重要。考虑到SRS治疗照射一个或多个

病变后会增强全身抗肿瘤免疫的潜力，通常被称

为远隔效应 [39]。目前具体机制还未完全确定，但

合理地将免疫疗法和放射疗法结合起来，增强远

隔效应将为抗肿瘤带来更大的获益。免疫治疗仅

在部分有良好疗效和耐受性的患者应用，应该对

其适应人群、疗效及不良反应等方面进行进一步

研究探讨，完善免疫治疗模式即合理地使用免疫

联合化疗、放疗等治疗方式，使患者受益。

7  总结
随着手术治疗、化疗、放射治疗、靶向药物

治疗、免疫治疗和抗血管生成治疗的发展，肺

癌脑转移瘤的治疗效果有了很大的提高，患者的

生存时间延长，生活品质提高。通过多学科的联

合，个体化治疗越来越接近现实。精准医学的进

步将使我们对每位患者进行个体化分析，更好地

描述脑转移瘤的风险，评估患者的预后，并制定

出最佳治疗策略，进一步提高患者生存时间及生

活质量。
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