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·综述与专论·

表皮生长因子受体阳性非小细胞肺癌脑转移患者
靶向联合治疗研究进展
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【摘要】　脑转移是非小细胞肺癌（NSCLC）患者预后不良的主要因素。在表皮生长因子受体（EGFR）突变的

NSCLC 患者中脑转移的发生率更高，针对此靶点的酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）因其优异的疗效及安全性，已成

为 EGFR 阳性 NSCLC 稳定脑转移患者的一线治疗，尤其是第三代 EGFR-TKI。联合其他治疗如化疗、抗血管生成、放

疗等也取得初步疗效，本文针对 EGFR 突变 NSCLC 脑转移患者单药 EGFR-TKI 及联合治疗的疗效、安全性以及未来

挑战做出综述，本文表明 EGFR-TKI 联合化疗可能是 EGFR 阳性 NSCLC 脑转移患者的潜在替代治疗方案，尤其是对

于亚洲患者；而对于 EGFR-TKI 联合抗血管生成或放疗，联合治疗的额外获益并不明显，后续可根据 EGFR 突变类型、

合并突变、临床病理特征等分层因素开展大型前瞻性研究进一步验证并寻找个体化的治疗方案；至于 EGFR-TKI 联合

免疫治疗，联合治疗的安全性仍需要进一步探索。
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【Abstract】　Brain metastases are a major factor in the poor prognosis of patients with non-small cell lung cancer.The 

incidence of brain metastases is higher in patients with EGFR-mutated non-small cell lung cancer，and tyrosine kinase inhibitors 

targeting this target have become the first-line treatment for patients with stable brain metastases from EGFR-mutated NSCLC 

due to their excellent efficacy and safety，especially third-generation EGFR-TKIs. Combination of other treatments such as 

chemotherapy，angiogenesis inhibitor，and radiotherapy has also obtained preliminary efficacy.This article provides a review of 

the efficacy，safety，and future challenges of single-agent EGFR-TKIs and combination therapy in patients with brain metastases 

from EGFR-mutant non-small cell lung cancer.This article suggests that EGFR-TKI in combination with chemotherapy may be a 

potential alternative treatment option for patients with EGFR-mutated NSCLC brain metastases，especially for Asian patients，

whereas for EGFR-TKI in combination with antiangiogenic or radiotherapy，the frontal benefit of the combination therapy was 

not obvious，and large prospective studies could be conducted to further validate and find individualized treatment options based 

on stratification factors such as EGFR mutation type，comorbid mutations，and clinicopathological features. As for EGFR-TKI 

combined with immunotherapy，the safety of the combined treatment still needs to be further explored.
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肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，其 5 年生存

率仅为 22%［1］。脑转移（brain metastases，BM）是导

致死亡的主要因素并且在表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptors，EGFR） 突 变 的 非 小 细 胞 肺 癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC） 中 更 常 见［2］。

既往研究表明，在确诊时已发生 BM 的 NSCLC 患者占

10%~25%，在疾病进展中发生 BM 的 NSCLC 患者高达

50%［3］。 由 于 血 - 脑 脊 液 屏 障（blood-brain barrier，

BBB）结构的特殊性，传统的化疗或靶向药物难以通

过 BBB 作用于转移瘤，使得 NSCLC BM 患者的预后欠

佳，中位生存期仅为 6~11 个月［4］。随着表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor 

tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI）为首的靶向药物

的出现，使表皮生长因子受体突变（epidermal growth 

factor receptor mutations，EGFRm）NSCLC BM 患者的治

疗模式产生巨大变革，显著延长了患者的生存期，但大

多数患者不可避免地会出现颅内进展或新发 BM，因此

发掘 EGFRm NSCLC 患者 BM 及 EGFR-TKI 耐药的机制、

寻找潜在有效治疗靶点有利于精准治疗，还可以为靶向

联合治疗提供依据。本文将在分子精准治疗理念指导下

对晚期 EGFRm NSCLC BM 患者的 EGFR-TKI 单药及联

合治疗进展做出综述。

1　文献检索策略

检索 PubMed、中国知网（CNKI）等数据库从建库

至 2024 年 1 月的相关文章，检索词包括“非小细胞肺

癌”“脑转移”“EGFR”“表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂”“联合治疗”“分子机制”，纳入标准：

文献内容涉及 BM 发生的分子机制、联合治疗的分子机

制以及 EGFRm NSCLC BM 患者的 EGFR-TKI 单药及联

合治疗的相关试验。排除标准：与本文的主题无关、文

献质量差、重复文献，最终纳入 80 篇文献。

2　EGFRm 与 BM

肺癌 BM 的发生机制目前尚未完全清楚，近年来研

究认为，BM 的发生经过一系列“转移级联”过程并有

多种信号分子参与。一方面，肿瘤细胞在到达转移灶之

前可以通过分泌外泌体、非编码 RNA、细胞因子、生

长因子和其他信号分子等在靶器官内建立转移前生态

位，塑造有利于其存活、生长、定植的微环境；另一方

面在癌细胞到达之后与大脑微环境相互作用形成转移性

生态位，通过激活抗凋亡、免疫逃逸及代谢重编程等

途径形成临床可检测的宏观转移灶，从而完成定向转

移过程［5］。临床前研究表明，EGFR 突变导致的下游

信号通路的持续激活可能参与这一过程。SINGH 等［6］

研究发现突变型 EGFR 可以诱导白介素（IL）-6/JAK/

STAT3/miR-21 轴途径的激活促进肺癌 BM 起始细胞的

增殖和迁移，小鼠异种移植模型证明敲低 STAT3 或抑

制 miR-21 会导致体内转移瘤体积减小。此外，DONG

等［7］发现 WNT5A/β-catenin 轴也参与 EGFRm NSCLC 

BM 过程，进一步机制研究发现该轴通过调控下游基因

CCDN1、CD44 和 ZEB1 的 表 达 参 与 此 过 程。EGFR 突

变还可以通过 EGFR-MET 信号通路促进细胞的转移，

体外细胞实验也表明高度转移的 EGFR 突变细胞亚群

中 EGFR-MET 信号传导增强，并且 MET 蛋白活性减

弱可降低 BM 的发生率［8］。靶向 MET 抑制剂的开发可

能会对 NSCLC BM 患者带来生存获益并且克服 EGFR-

TKI 的耐药。EGFR 突变亚型是否与 BM 相关目前仍存

在争议，一项回顾性研究表明，相比于 19 缺失的患者，

EGFR 外显子 21 L858R 突变的晚期 NSCLC 患者更易发

生 BM［9］，然而 HUI 等［10］对 552 例 NSCLC 患者的研

究分析提示不同类型 EGFR 突变组之间的 BM 发生率没

有显著差异，因此不同突变亚型对 BM 发生率的影响还

有待进一步研究。此外，携带不同驱动基因突变的患者

具有向不同部位转移的倾向［11］，BM 瘤根据其突变状

态也存在空间差异分布，EGFR 突变阳性组的 BM 更常

见于左侧小脑、左侧楔叶、左侧楔前叶和右侧中央前回。

总之，EGFR 突变与 NSCLC 的定向 BM 相关。

3　EGFR-TKI 的单药及联合治疗

3.1　EGFR-TKI 单药治疗

第一代 EGFR-TKI 如吉非替尼、厄洛替尼、埃克替

尼和第二代 EGFR-TKI 达克替尼、阿法替尼均可以与

EGFR 的结构域结合抑制下游通路的持续激活发挥抗肿

瘤作用。多项研究表明，EGFR-TKI 一线治疗 EGFRm 

NSCLC BM 的疗效要优于传统放化疗，BRAIN 研究表

明，与全脑放疗联合化疗相比，在 EGFRm NSCLC 伴多

发 BM 的患者中埃克替尼带来更好的颅内无进展生存期

（intracranial progression-free survival，iPFS）并延缓中

枢神经系统（central nervous system，CNS）转移［12］。

尽管一、二代 EGFR-TKI 使 BM 患者的生存得到改善，

但其总体 CNS 渗透率差、颅内活性有限，不可避免地

会出现耐药，最常见的耐药机制为 EGFR T790M 突变［3］。

为了增加脑脊液的渗透性、提高颅内疗效，研究者们开

始探索延缓耐药的不同治疗策略，临床前研究表明大剂

量厄洛替尼的脉冲式给药方式以及从吉非替尼改为厄洛

替尼的用药方案可能是增加脑脊液暴露并减轻 BM 对标

准剂量 TKI 耐药的有效策略［13］，并在临床环境中得到

证实，在脑转移患者中，厄洛替尼显示出更好的颅内疗

效［14］。奥希替尼、阿美替尼是具有更高 CNS 渗透性

的第三代 EGFR-TKI，对 EGFR-TKI 敏感突变及 T790M

耐药突变均有选择作用［15］，尽管奥希替尼也是 P- 糖
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蛋白等外排转运蛋白的底物，但其渗透性足以抵消这种

作用，临床前数据也支持上述观点，奥希替尼的渗透率

高达 2.5%~16.0%，而第一代和第二代 EGFR-TKI 的渗

透率分别仅为 1.1%~3.3% 和 1.7%。相比于一代 EGFR-

TKI 或化疗，三代 EGFR-TKI 奥希替尼、阿美替尼及伏

美替尼在一线或继发 T790M 突变的后线环境中优越的

CNS 活性也在多项大型前瞻性临床研究中得到证实［16-

21］，因此，奥希替尼等三代 EGFR-TKI 应该作为 EGFR

敏感突变晚期 NSCLC BM 患者的首选一线治疗。

虽然三代 EGFR-TKI 具有更好的生存获益，但获得

性耐药仍不可避免且耐药机制更复杂，较常见的耐药突

变之一是 C797S 突变，针对耐药突变的治疗方案目前仍

在探索中，一些新型 EGFR-TKI 的开发有望克服部分耐

药突变并提高颅内疗效。例如佐利替尼（Zorifertinib，

AZD3759） 一 种 新 一 代 EGFR-TKI， 可 以 100% 完 全

穿透 BBB，在小鼠模型中脑 / 血浆游离药物比值高达

65%，并且在临床前研究中表现出色的药代动力学结果

及颅内抗肿瘤疗效［22］。关于该药物一线治疗的 CNS 活

性，在大型Ⅲ期 EVEREST 研究中也得到证实［23］，与

厄洛替尼或吉非替尼组相比，Zorifertinib 组显著延长了

患者的 iPFS（15.2 个月与 8.3 个月；HR=0.467，P<0.000 1），

安 全 可 耐 受， 并 且 最 常 见 的 继 发 耐 药 突 变 为 EGFR 

T790M。CTONG1702 研究也进一步表明，在 Zorifertinib

进展时出现 EGFR T790M 突变的患者中，二线使用奥希

替尼与更好的总生存期（overall survival，OS）相关［24］

（34.1 个月与 25.3 个月），因此，对于 EGFRm NSCLC 

BM 患者，一线应用 AZD3759 后续第三代 EGFR-TKI 代

表了一种新的选择。BLU-701 是另一种 EGFR-TKI，对

EGFR 敏感突变及 C797S 耐药突变均有选择作用，在小

鼠模型中也表现出高度脑渗透（Kpu，u>0.9）及抗肿瘤

作用［25］。另一种新型药物 BDTX-1535 也在开发当中［26］，

是一种具有高度 CNS 渗透性、不可逆的 EGFR-TKI，

对于 G719X、C797S 等耐药突变均具有活性，临床前的

BM 动物模型也已证明其良好的颅内活性。BDTX-1535

在 EGFRm NSCLC 患者中的Ⅰ期研究目前正在进行中

（NCT05256290）。

3.2　EGFR-TKI 联合治疗

3.2.1　EGFR-TKI 联合化疗：化疗作为传统的非特异性

抗肿瘤方式，在 NSCLC BM 患者中也显示出良好的颅内

反应，可能是因为 BM 破坏了 BBB 的完整性，增加了化

疗药物的渗透性［27］。临床前研究表明，化疗与 EGFR-

TKI 的联合应用能够发挥协同抗肿瘤作用，减轻肿瘤内

异质性延缓耐药的发生。其潜在机制可能为化疗可以

增强 EGFR-TKI 所致的细胞内 EGFR 相关信号通路的

抑制作用，减弱血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）诱导的病理性血管形成，从而改

善瘤内的药物递送［28］。最近，众多临床研究也在一线

环境中证明了靶向联合化疗的临床获益，一项涉及 161

例晚期 EGFRm NSCLC BM 患者的 3 期随机对照研究表

明，相对于单药吉非替尼，吉非替尼联合化疗组使 CNS

进展风险降低 64%，中位 iPFS 达到 15.6 个月［21，29］，

与 FLAURA 研究中奥希替尼的 iPFS 在数值上相当（15.2

个月），联合治疗组也与更好的 OS 获益相关（HR=0.65，

95%CI=0.43~0.99，P=0.04）。DAI 等［30］的一项网络荟

萃分析比较了 EGFRm NSCLC BM 患者一线治疗方案的

疗效，结果显示吉非替尼联合培美曲塞及卡铂方案也与

最佳的无进展生存期（progression-free survival，PFS）

及 OS 相关，因此，有理由相信 CNS 渗透活性更高的三

代 EGFR-TKI 联合化疗可能为 BM 患者带来更大的临床

获益。FLAURA2 研究［31］ 中共纳入 222 例基线 BM 的

晚期 EGFRm NSCLC 患者，其中奥希替尼联合铂类及培

美曲塞组 118 例患者，单药奥希替尼组 104 例患者，结

果表明联合治疗组使 CNS 进展或死亡风险降低 42%，

无论是否存在 BM，联合治疗均能延缓 CNS 进展，但目

前尚未公布 OS 的结果。此外，联合治疗的效果也具有

时间序列依赖性，ZHOU 等［28］研究表明，只有在化疗

序贯或联合 EGFR-TKI 时才表现出协同作用及延缓耐

药，在化疗之前应用 EGFR-TKI 的间歇给药方案则表现

出拮抗作用，可能与 EGFR-TKI 诱导的细胞周期的 G1

停滞有关，减弱了化疗药物的细胞毒性作用。上述观点

在 NEJ005 研究［32］中也得到证实，纳入 80 例 EGFRm 

NSCLC 患者评估吉非替尼联合培美曲塞卡铂一线同步

或序贯治疗的疗效及安全性，结果显示联合治疗组具有

更好的 PFS 及 OS 获益，揭示了给药顺序与 EGFR-TKI

联合化疗的疗效紧密相关。

3.2.2　EGFR-TKI 联 合 抗 血 管 生 成：EGFR-TKI 的 原

发或继发性耐药的患者中 VEGF 显著升高，这种潜在

机制可能与肿瘤细胞及肿瘤相关内皮细胞中旁分泌及

自 分 泌 的 EGFR 和 VEGF 的 相 互 作 用 有 关。EGFR 通

过 MAPK、PI3K-Akt/PKB 信 号 级 联 以 及 STAT3、Sp1

和缺氧诱导因子等转录因子诱导 VEGF 表达增加，而

EGFR-TKI 的 应 用 又 会 导 致 VEGF 表 达 下 降［33］。 血

管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor 

receptors，VEGFR）抑制剂如贝伐珠单抗具有免疫调节

作用，能够增强机体的抗肿瘤免疫能力并且预防颅内

进展或转移，这种机制可能与参与颅内转移性微环境

形成的 S100A9 阳性髓源性抑制细胞减少有关［34］。以

上临床前数据表明 EGFR 及 VEGFR 通路的双重阻断可

以提高 BM 的治疗效果并延缓耐药，然而，在临床研究

中血管生成抑制剂 + 酪氨酸激酶抑制剂（Angiogenesis 

inhibitor+Tyrosine kinase inhibitor，A+T） 方 案 是 否 能

够改善 EGFRm NSCLC BM 患者的生存目前仍存在争
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议，CTONG1509 研究［35］ 中 BM 亚组的中位 PFS 高达

17.9 个月（95%CI=15.2~20.7），与无 BM 亚组患者类

似（17.9 个 月，95%CI=13.8~20.8）， 相 较 于 非 BM 亚

组，BM 患者死亡风险降低的程度也更大（HR=0.62 与

1.09），说明 BM 患者可能是 A+T 联合治疗方案的潜

在获益人群。HU 等［36］ 的一项 Meta 分析也表明，基

线 BM 患 者 在 联 合 治 疗 中 具 有 PFS 获 益（HR=0.71，

95%CI=0.52~0.97）。 此 外，FENG 等［34］ 的 回 顾 性 研

究证明相比于 EGFR-TKI 单药治疗组，A+T 联合治疗

组新发 BM 的患者更少（38.0% 与 71.0%；P=0.03），

进一步揭示 A+T 联合治疗可以有效预防 BM 的发生。

两项回顾性研究发现贝伐珠单抗的联合治疗方案对

于 EGFRm NSCLC 合 并 多 发 BM 及 具 有 BM 相 关 神 经

系统症状的患者仍有较好的颅内反应［客观缓解率

（ORR）66.1% 与 41.6%］及 OS 获益，其潜在机制可

能与贝伐珠单抗可以快速抑制血管生成并减少颅内血

管源性水肿有关［37-38］。ACTIVE 研究中却报道了相反

的结果［39］，基线 BM 亚组在阿帕替尼联合吉非替尼

组 无 显 著 PFS 获 益（HR=0.91，95%CI=0.50~1.64），

事后分析显示合并 TP53 突变的 EGFRm NSCLC 患者可

能是联合治疗的潜在获益人群，尤其是 TP53 外显子 8

突 变（HR=0.24，95%CI=0.06~0.91）。WJOG9717L 及

NEJ026 研究［40-41］中也得出类似的结果，无论贝伐珠单

抗联合一代 EGFR-TKI 还是三代 EGFR-TKI 在 BM 亚组

中并未显示出 PFS 及 OS 的获益，但在无症状的 BM 患

者中，联合贝伐珠单抗具有 PFS 获益趋势（HR=0.78，

95%CI=0.42~1.43）。目前大部分临床试验将 BM 患者

排除在外，并且缺乏可靠的 OS 数据，疗效的比较也仅

是 HR 值大小或 PFS 的间接比较，因此 BM 患者是否是

A+T 联合治疗方案的目标人群，仍需较大的前瞻性临床

研究的数据支持，并且要考虑 EGFR 突变类型、合并突

变、有无 BM 症状等相关因素的影响。

此外，抗血管生成加入的时机也值得思考，因为

抗血管生成药物只会引起短暂的药物灌注增加，长

时间应用后会导致肿瘤血管减少，影响药物的递送。

CHIKAISHI 等［38］的一项回顾性研究表明与后线应用

EGFR-TKI 联合贝伐珠单抗治疗相比，联合治疗方案一

线治疗 BM 患者更有效。另一项来自台湾的回顾性研究

也表明在 CNS 转移的患者的一线治疗中加入贝伐珠单

抗可能会增强后续二线治疗的疗效，并且贝伐珠单抗的

跨线治疗似乎并无明显生存获益［42-43］。因此贝伐珠单

抗在一线环境中应用可能带来更大的生存获益，但需要

前瞻性试验进一步验证。

3.2.3　EGFR-TKI 联 合 放 疗： 放 疗 与 EGFR-TKI 联 合

使用时具有协同增效的作用，最可能的潜在机制为

EGFR-TKI 的放射增敏作用以及放疗可以增加 EGFR-

TKI 的 CNS 渗透性。临床前研究表明 EGFR-TKI 和放

疗分别诱导细胞停滞在放射敏感的 G1 和 G2-M 期，同

时使放射抵抗的 S 期细胞比例下降，联合放疗时细胞周

期调控作用更加显著，从而增加了放射敏感性。EGFR-

TKI 还可以通过其他机制增强对辐射的反应能力，包

括增强放射诱导的细胞凋亡、抑制新生血管的形成加

重缺氧微环境、抑制放疗诱导的 EGFR 通路的激活和

DNA 损伤修复从而减少细胞的加速再生。此外，辐射

也会破坏 BBB 的通透性，增加药物的 CNS 渗透性，其

颅内活性在动物模型中也得到验证［44-45］。尽管基于上

述机制，靶向联合放疗理论上能够增加颅内的疗效，

但临床上仍存在争议，一项 Meta 分析纳入 24 项回顾

性研究共 3 184 例 EGFRm NSCLC BM 患者分析一、二

代 EGFR-TKI 联合一线放疗与单独 EGFR-TKI 之间的

iPFS 和 OS 的差异，结果显示一线脑放疗联合 EGFR-

TKI 显著延长患者 iPFS（HR=0.61，95%CI=0.52~0.72）

和 OS（HR=0.75，95%CI=0.64~0.88）［46］。 与 上 述 研

究结果略有不同，HE 等［47］涉及 104 例患者的回顾性

研究发现联合治疗组显著延长了患者的 iPFS，而两组

之间 OS 却无明显差异。以上研究中的纳入人群大部分

使用一、二代 EGFR-TKI，然而，对于 CNS 渗透活性

更高的 EGFR-TKI，联合治疗方案似乎并没有明显的

获益。一项来自中国的真实世界研究探索前期放疗对

EGFRm NSCLC BM 患者的疗效，研究共纳入 205 例患

者，48 例在奥希替尼之前接受预先脑部放疗，157 例患

者单纯应用奥希替尼，接受前期放疗的脑部寡转移患者

（≤ 3 个 BM 病灶，且最大病灶≤ 3 cm）均接受立体定

向 放 射 外 科 技 术（stereotactic radiosurgery techniques，

SRST），多发 BM 患者大部分接受了全脑放疗（whole 

brain radiotherapy，WBRT），结果显示，是否接受预先

放疗的两组之间的 PFS（12.9 个月与 11.3 个月）及 OS

（27.8 个月与 24.5 个月）无显著差异，亚组分析显示

仅在颅内寡转移亚组中预先放疗显著延长了患者的 PFS

（19.0 个月与 12.4 个月；P=0.033）及 OS（40.1 个月与

24.5 个月；P=0.026），而对多发 BM 亚组联合治疗并

未带来显著获益［48］，寡转移可能是预先放疗的参考因

素而多发 BM 的患者似乎可以选择延迟放疗。THOMAS

等［49］的一项回顾性研究也得出相同的结论，为进一步

确定联合治疗的潜在获益人群，针对在联合治疗中能够

获益的患者进行风险因素分析发现具有更强侵袭性因

素的患者如 BM 病灶更大、基线有 BM 相关症状或基线

使用激素更有可能在联合放疗中受益。ZHAI 等［50］的

回顾性研究也支持上述结果，亚组分析发现携带 EGFR 

L858R 突变的患者在奥希替尼联合放疗中有明显的 OS

获益，然而对于 EGFR 19Del 的患者，延迟脑放疗与更

好的生存相关。因此，对于奥希替尼等中枢渗透活性高
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的 EGFR-TKI，选择合适患者进行延迟放疗似乎是一种

可行的选择，EGFR 突变类型、BM 的数目、BM 灶的大小、

基线有 BM 相关症状或基线使用激素均可以作为是否延

迟放疗的参考因素。应该期待 OUTRUN（NCT03497767）

和 LUOSICNS（NCT03796103）随机试验［51］ 的结果进

一步证明高度 CNS 渗透性 EGFR-TKI 联合放疗或单独

治疗的疗效以及发掘可靠的临床特征来指导临床患者选

择联合或延迟放疗。

EGFR-TKI 联合放疗的最佳时机以及使用技术仍存

在争议，人们普遍认为，多发 BM 的患者更建议应用

WBRT，而 SRST 仅应用于 BM 数量较少的寡转移患者。

然而，WBRT 所致的晚期神经认知障碍限制了其一线治

疗，一项来自日本的前瞻性研究发现 SRST 对于 5-10BM

病灶患者的治疗效果并不劣于携带 2~4 个 BM 病灶的患

者［52］，因此，对于具有多发 BM 灶且总体积较小的患

者，单独 SRST 因其较少的不良反应可能成为一种合适

的治疗选择。针对 BM 放疗的干预时机，一项在美国进

行的多中心回顾性研究发现前期放疗与颅内进展风险下

降有关［53］，SRST 序贯 EGFR-TKI 具有最好的高达 46

个月的 OS，而前期 EGFR-TKI 及延迟放疗组具有最差

的 OS。与上述研究结果相反，LIU 等［54］研究发现脑

部放疗的时机对于无症状 EGFRm NSCLC BM 患者的 OS

没有影响，甚至延迟脑放疗可能会带来更好的长期生存。

LIANG 等［55］研究得出类似的结果，但其发现接受前期

放疗更能够降低颅内进展风险并且延长 iPFS，尽管无统

计学差异。总之，EGFR-TKI 与放疗联合治疗的最佳模

式仍然需要前瞻性试验进一步探索。

EGFR-TKI 联合治疗与 EGFR-TKI 单药一线治疗

EGFRm NSCLC BM 患者的随机对照试验见表 1。

3.2.4　EGFR-TKI 联合免疫治疗：EGFR-TKI 可以上调

基础及干扰素 γ（IFN-γ）诱导的 MHC Ⅰ类分子表达，

增加细胞毒性 T 淋巴细胞的杀伤作用［61］。然而，临床

前研究结果却未真正转化为临床获益，无论是一线还

是二线治疗，大多数临床研究均没有显示出 EGFR-TKI

联合免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICI）额外的临床获益，而且带来更多严重不良反应的

发生，如间质性肺疾病的高发生率或严重的肝功能损

害，尤其是在 EGFR-TKI 之前或同时应用 ICI 的联合治

疗方案中［62-63］。目前关于 EGFRm NSCLC 患者免疫联

合治疗反应不佳的具体机制尚未完全清楚，体外实验表

表 1　EGFR-TKI 联合治疗与 EGFR-TKI 单药一线治疗 EGFRm NSCLC BM 患者的随机对照试验
Table 1　Randomized controlled trial of EGFR-TKI combination therapy versus EGFR-TKI monotherapy for first-line treatment of patients with brain 
metastases from EGFR-mutated non-small cell lung cancer

试验 发表时间（年） 设计 干预措施 PFS［HR（95%CI）］ OS［HR（95%CI）］

EGFR-TKI 联合化疗

NORONHA［56］ 2019 Ⅲ期 RCT
G+ 培美曲塞和卡铂（30）
G（34）

0.53（0.29~0.98）

MIYAUCHI［57］ 2022 Ⅲ期 RCT
G+ 培美曲塞和卡铂（50）
G（38）

0.32（0.19~0.53） 0.73（0.47~1.16）

HOU［29］ 2023 Ⅲ期 RCT
G+ 培美曲塞和顺铂 / 奈达铂（81）
G（80）

0.39（0.27~0.58） 0.65（0.43~0.99）

PLANCHARD［31］ 2023 Ⅲ期 RCT
O+ 培美曲塞和顺铂 / 卡铂（116）
O（110）

0.47（0.33~0.66）

EGFR-TKI 联合抗血管

ZHAO［39］ 2021 Ⅲ期 RCT
G+ 阿帕替尼（51）
G（41）

0.91（0.50~1.64）

KENMOTSU［40］ 2022 Ⅱ期 RCT
O+ 贝伐珠单抗（18）
O（23）

0.833（0.359~1.935）

KAWASHIMA［41］ 2021 Ⅲ期 RCT
E+ 贝伐珠单抗（36）
E（36）

0.78（0.42~1.43） 0.839（0.432~1.629）

WU［35］ 2021 Ⅲ期 RCT
E+ 贝伐珠单抗（44）
E（47）

0.48（0.27~0.84） 0.62（0.38~1.01）

LEE［58］ 2022 Ⅱ期 RCT
E+ 贝伐珠单抗（29）
E（30）

0.54（0.31~0.95） 1.27（0.58~2.79）

NINOMIYA［59］ 2023 Ⅱ期 RCT
Afa+ 贝伐珠单抗（13）
Afa（19）

0.52（0.204~1.328）

EGFR-TKI 联合放疗

ZHANG［60］ 2023 Ⅱ期 RCT
一代 EGFR-TKI+SBRT（31）
一代 EGFR-TKI（31）

0.52（0.31~0.89） 0.53（0.30~0.95）

注：G= 吉非替尼，O= 奥希替尼，E= 厄洛替尼，Afa= 阿法替尼，EGFR-TKI= 酪氨酸激酶受体抑制剂，SBRT= 立体定向放射外科技术，

PFS= 无进展生存期，OS= 总生存期，HR= 风险比。
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明 EGFRm NSCLC 患者免疫原性减弱、程序性细胞死亡

蛋白配体 1（programmed cell death protein ligands，PD-

L1）的表达下降以及存在 CD8+T 淋巴细胞浸润减少、

CD73/ 腺苷轴激活导致的免疫抑制微环境［64］。然而，

在 EGFR-TKI 治疗过程中，免疫微环境会发生不同的变

化，JIA 等［65］的临床前研究表明在靶向治疗的初期，

EGFR-TKI 可以通过增加 CD8+T 淋巴细胞、M1 样巨噬

细胞及树突状细胞的浸润、减少调节性 T 细胞的数量来

逆转免疫微环境，随着治疗的进程免疫抑制相关细胞如

髓源性抑制细胞会不断累积、PD-L1 表达持续下降导致

免疫抑制性微环境。DOMINGUEZ 等［66］的发现也支持

上述观点，在 EGFRm NSCLC 患者中短期应用低剂量的

厄洛替尼可以增强 NK 细胞及 CD8
+T 淋巴细胞介导的细

胞杀伤作用，而在体内外长期应用厄洛替尼时会导致增

强的抗肿瘤免疫作用消失。因此，在后续试验中应该考

虑联合治疗的最佳窗口期、探索逆转肿瘤微环境的免疫

调节因子从而将其调整到有利于免疫治疗的阶段。

关于 PD-L1 在 EGFRm NSCLC 患者中的表达也是

存在显著异质性的，机制上来说，激活的 EGFR 可以

通 过 IL-6/JAK/STAT3、Ras/RAF/MEK/ERK、PI3K/AKT/

mTOR、NF-kB 和 YAP 等至少 5 种信号通路上调 PD-L1

的 表 达［67］， 而 DONG 等［68］ 对 EGFRm NSCLC 患 者

的肿瘤组织及癌症基因组图谱分析发现 EGFR 突变与

PD-L1 表达呈负相关，显示出临床前研究与临床研究之

间的未解决的问题，这可能与 PD-L1 的检测技术及评

估方法、组织标本的来源、研究患者的异质性、PD-L1

的稳定性等因素有关，因此，EGFR 突变与 PD-L1 表达

之间的复杂关系仍需要进一步研究。此外，在 EGFRm 

NSCLC 患者中，PD-L1 也并不是完美的预测免疫治疗

反应的生物标志物，吉非替尼联合度伐利尤单抗治疗

EGFRm NSCLC 患者的Ⅰ期研究发现，相比于 PD-L1 阴

性的患者，PD-L1>20% 的患者获得更好的 PFS（15.9

个 月 与 9.1 个 月）［69］。IMMUNOTARGET 研 究［70］ 中

也得出类似结果，PD-L1 阳性与更好的 PFS 相关（2.8

个月与 1.7 个月，P=0.01）。然而 LIU 等［71］的回顾性

研 究 发 现， 一 线 应 用 EGFR-TKI 的 PFS>10 个 月 的 患

者，二线应用免疫联合治疗的效果欠佳，但是这种相关

性与 PD-L1 的表达无关。因此，PD-L1 是否能够预测

EGFRm NSCLC 患者对免疫治疗的反应仍需进一步研究。

EGFR 突变类型也与免疫治疗的反应相关，临床前研究

表明在 EGFR L858R 突变、罕见突变或无 EGFR T790M

突变的 NSCLC 患者中存在发炎的免疫微环境，包括更

高的基线 PD-L1 表达、CD8
+T 淋巴细胞浸润以及调节

性 T 细胞的减少［72-73］。上述患者在 EGFR-TKI 耐药后

的后线免疫治疗中的生存获益在临床研究中也得到证

实，一项纳入 27 例 EGFR-TKI 耐药后应用 ICI 治疗的

EGFRm NSCLC 患者的回顾性研究发现与 EGFR 经典突

变的患者相比，携带罕见 EGFR 突变的患者在免疫治疗

中有更多 PFS 及 ORR 的获益［74］。SI 等［75］的一项回顾

性研究纳入 85 例 EGFRm NSCLC 患者评估 EGFR-TKI

耐药后 ICI 联合治疗的疗效，研究发现 EGFR L858R 突

变的患者比 EGFR 19Del 的患者获得更长的 PFS（10.2

个月与 5.4 个月；P=0.016）及 OS（17.6 个月与未达到；

P=0.043），同时无 EGFR T790M 突变的患者与更好的

PFS 及 OS 相关，相比于三代 EGFR-TKI，一代 EGFR-

TKI 耐药后的患者更有可能在后线免疫联合治疗中获

益，然而，是否合并 TP53 共突变的两组之间的 PFS 及

OS 无显著差异。因此该部分人群可能是后线免疫治疗

的潜在获益人群，但仍需前瞻性研究进一步验证。未来

应该综合考虑肿瘤突变负荷、T 淋巴细胞浸润、PD-L1

表达、EGFR 突变类型、合并突变等多种因素综合评

估患者肿瘤微环境来预测免疫治疗的反应，期待探索

EGFR-TKI 联合免疫治疗的最佳时机、顺序、剂量以及

寻找新型生物标志物研究的开展。

4　总结与展望

在 EGFRm NSCLC BM 患者中，奥希替尼等第三代

EGFR-TKI 极大地改善了 BM 患者的预后，但无论初始

疗效如何最终会出现疾病进展，目前一波具有更高 CNS

渗透性的新型 TKI 以及关于多种治疗方法最佳联合模

式的临床研究也在不断探索中，其中 EGFR-TKI 联合

化疗是最有前景的联合治疗方案，能够显著改善 BM 患

者的 PFS 及 OS，与单药奥希替尼的 CNS 活性相似，而

且联合治疗不会改变 T790M 的发生率［29］，后续仍会

有近一半的患者可继续应用奥希替尼，然而奥希替尼对

于亚洲患者的 OS 获益有限且耐药机制更复杂，目前耐

药后尚无标准治疗方案且临床获益非常有限，因此，一

代 EGFR-TKI 联合化疗仍然是有吸引力的潜在治疗选

择，尤其是对于亚洲患者。但目前多数数据来自于亚组

分析的结果，疗效的比较也仅是 HR 值或 PFS 之间的间

接比较，应该谨慎解读，期待 FLAURA2 研究中 OS 的

结果，可能会改变 BM 患者的一线治疗方案。抗血管生

成或放疗联合 EGFR-TKI 的疗效目前仍存在争议，尤其

是针对 CNS 渗透性更高的第三代 EGFR-TKI，联合治疗

似乎并无明显获益，可能是因为相对于第一代 EGFR-

TKI，奥希替尼等药物表现出更好的颅内效应，导致抗

血管生成的附加效应不明显，后续可根据 EGFR 突变类

型、合并突变、BM 大小及相关症状等分层因素开展大

型前瞻性研究进一步验证并寻找个体化的治疗方案。至

于 EGFR-TKI 联合免疫治疗，目前大多数临床研究的结

果是失败的，联合治疗的有效性及安全性仍需要进一步

探索。此外，在 EGFR-TKI 耐药后的后线治疗过程中，
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相比于传统的化疗联合抗血管生成治疗，BM 患者更有

可能在免疫联合治疗中获益［76］。WANG 等［77］的一项

网状 Meta 分析发现伴有基线 BM 的 EGFRm NSCLC 患

者后线在化疗联合 ICI 联合抗血管生成的四药联合治疗

方案中有最大的 OS 获益，但目前样本量较少仍需大型

前瞻性试验的数据支持。在获得上述证据之前，目前推

荐临床医生在充分考虑到患者的其他临床特征的基础上

以多学科方式讨论每位患者的个体化治疗方案。

EGFRm NSCLC BM 患者中存在显著的肿瘤异质性，

深入了解 BM 的分子机制及原发肿瘤与 BM 瘤之间的

基因组一致性程度，也有助于在初始诊断或继发耐药

时更好的指导临床治疗选择。针对脑脊液中游离 DNA

（cell-free DNA，cfDNA）的检测可能促进该领域的探

索，其是比脑脊液沉淀物和血浆检测更灵敏的检测方法，

不仅能够发现驱动基因的改变，还能更精准地发现 BM

病灶中其他的伴随突变或耐药突变，成为 BM 瘤活检的

潜在替代方法但不能完全取代，特别是对肿瘤免疫微环

境的分析［78］。一项涉及非小细胞肺癌软脑膜转移患者

的研究表明脑脊液的 cfDNA 与配对的原发肿瘤之间的

EGFR 突变状态高度一致，但在与细胞周期及 DNA 损

伤反应相关的基因改变之间存在差异，体现了肿瘤转移

过程中的遗传异质性及克隆进化［79］。除了基因分析外，

cfDNA 的动态监测还可以进行颅内疗效的评估，一项纳

入 92 例新诊断的 NSCLC BM 患者的前瞻性研究表明治

疗后脑脊液中循环肿瘤 DNA 浓度降低≥ 50% 与更好的

iPFS 相关，而较高的亚克隆突变负荷与较差的 iPFS 相

关［80］。因此，针对脑脊液中 cfDNA 的检测可以更精准

地了解 BM 病灶的亚克隆进化，根据相关的基因组景观

选择合适的治疗方案可能为顽固 BM 患者的治疗带来新

的曙光。

面对 BM 患者有限的疗效，具有更高 CNS 渗透活性

的新型药物的开发如第四代 EGFR-TKI、抗体药物偶联

物、双特异性抗体药物、多种治疗方法最佳组合模式的

探索、疗效预测标志物及新靶点的发掘，可为 BM 患者

预后欠佳的困境提供解决策略。
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