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摘  要 

驱动基因阳性肺腺癌患者口服靶向药物较传统化疗 + 免疫治疗相比，病人有更好的依从性，治疗效果更

佳。然而国内外多项研究显示，药物耐药性不可规避。多种耐药机制使得少部分患者初始使用EGFR-TKIs
时即对药物不敏感，或肿瘤在3个月内迅速进展，敏感患者长时间口服药物后也会出现耐药现象。因此耐

药后治疗方案的选择对于患者预后十分重要。本文将收录的近15年国内外有关肺腺癌脑转移靶向药物耐

药后治疗方案选择的文献总结，能给患者带来更好预后的治疗方案。 
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Abstract 
Compared with traditional chemotherapy and immunotherapy, patients with positive driver gene 
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lung adenocarcinoma who take targeted drugs have better compliance and better therapeutic ef-
fect. However, many studies at home and abroad have shown that drug resistance is inevitable. Mul-
tiple resistance mechanisms cause that a small number of patients are insensitive to the drugs when 
they initially use EGFR-TKIs, or the tumor progresses rapidly within 3 months. Even sensitive pa-
tients may develop drug resistance after long-term oral administration of drugs. Therefore, the 
choice of treatment plan after drug resistance is very important for the prognosis of patients. This 
article summarizes the literature on the selection of treatment plans for targeted drugs for lung 
adenocarcinoma with brain metastasis in the past 15 years from both domestic and foreign sources, 
which can provide patients with better treatment plans for better prognosis. 
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1. 肺腺癌脑转移的流行病学 

美国癌症研究中心曾报告：肺腺癌患者更易发生脑转移[1]。在非小细胞肺癌患者中，约 11%的腺癌

患者初治时即发生脑转移[2]。脑膜转移患者，影像学检查较难发现，大多数患者确诊需要依赖脑脊液检

查，且该部分患者预后差，脑膜转移接受自然转归患者中位生存期仅数周。脑实质转移患者因肢体症状

较为明显，此类患者就诊早，影像学检查易发现病灶，但接受自然转归患者中位总生存期也仅数月。因

此脑转移显著降低患者生存期。肺腺癌患者基因突变概率较其他非小细胞肺癌患者概率高，存在 EGFR
突变增加脑转移概率，有研究表明 EGFR 突变可增强肿瘤的侵袭转移能力，使得肿瘤细胞更易通过血脑

屏障引起脑转移相关。EGFR 基因突变在亚裔人群较白种人群有着更高的突变率，尤其是女性及非吸烟

人群，以 19 外显子缺失及 21 外显子 L858R 突变占比更高[3] [4]。 

2. EGFR 基因 

2.1. 基因介绍 

EGFR 基因是一种跨膜受体酪氨酸激酶，为重要的原癌基因之一，属于 RTK 家族，与其配体结合后

引发受体二聚化使其细胞内结构域发生自磷酸化，激活下游的信号通路(如 RAS-RAF-MAPK、PI3K-AKT-
mTOR)促进细胞周期的进展、抑制细胞凋亡、促进血管生成等。在非小细胞肺癌患者中，EGFR 基因的

突变(如 L858R、19del 等)较常见，EGFR 突变不仅影响着靶向治疗药物的选择也影响着患者预后及后续

治疗方案的选择[5]。  

2.2. EGFR-TKI 介绍 

EGFR-TKI，为 EGFR 的靶向治疗药物，通过抑制 EGFR 激酶活性发挥抗肿瘤作用[6]。  

2.3. EGFR-TKI 的作用机制 

EGFR-TKI通过与表皮生长因子受体的腺苷三磷酸(ATP)结合位点结合使得EGFR无法正常磷酸化其

细胞内结构域，以此阻碍其下游信号通路，抑制细胞增殖。 
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2.4. EGFR-TKI 的抑制效果包括 

① 使肿瘤细胞增值受到限制：EGFR 下游信号通路可调节细胞增殖，通过抑制 EGFR 的活性可促使

肿瘤细胞走向死亡。② 减少肿瘤血管生成：抑制 EGFR 活性影响血管内皮生长因子(VEGF)的表达，减

少 VEGF 的产生，进一步减少肿瘤血管生成。③ 抑制肿瘤细胞侵袭、转移能力：抑制 EGFR 活性可抑制

上皮–间质转化减弱肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。 

2.5. EGFR-TKI 在 NSCLC 脑转移治疗中的应用 

一代、二代 TKI 药物穿透血脑屏障能力较弱对于脑转移患者疗效欠佳。第三代药物较传统化疗及一、

二代 TKI 药物相比，尤其是奥希替尼有着更高的血脑屏障穿透率，在脑转移患者尤其是伴 T790M 突变的

脑转移患者应用更多。且药物不良事件发生率更低[7]。阿美替尼虽然也作为第三代 EGFR 靶向药，相比

前两代药物其治疗脑转移作用也被证实。但与奥希替尼相比，控制能力相对较差，不良反应发生率也较

高[8]。而伏美替尼，同样为三代药物，其在伴有 T790M 突变的脑转移患者中也有较好的治疗效果，颅内

无进展生存期相对乐观，且安全性可控[9]。  

2.6. EGFR-TKI 耐药的机制 

耐药机制：EGFR-TKI 耐药机制包括下游信号通路异常、旁路信号通路激活、表型转换如转化为小细

胞肺癌[10]。  

3. 非小细胞肺癌脑转移治疗的特殊性 

肿瘤微环境是促进非小细胞肺癌脑转移的重要因素，屏障和特化细胞的存在使得大脑的微环境与其

他器官几乎没有相似之处，使得大脑中的免疫反应受到严格控制。血脑屏障是脑转移瘤中肿瘤细胞通过

的最重要的结构，其将大脑与全身循环血液中的有害物质隔离开来，其在阻挡肿瘤细胞入侵的同时也对

各种治疗药物的应用产生了限制。肺腺癌脑转移的发展机制复杂，上皮-间充质转化、癌症干细胞、循环

肿瘤细胞等有关肺癌脑转移假说还需进一步证实[11]。肺腺癌脑转移治疗的特殊性在于治疗不仅需控制

病灶的体积，更由于中枢神经系统作为高级神经调控中枢，包含诸多关键生命功能区，脑转移灶的存在

可导致神经功能缺损，若累及生命中枢，更可能直接威胁患者生存，治疗方案选择上需综合控制病灶进

展、改善患者临床症状等多方面因素。 

4. EGFR-TKI 耐药后治疗策略 

4.1. 选择继续 EGFR-TKI 治疗 

在 Nishie 等人的研究中通过对比改用化疗和继续口服 EGFR TKIs 发现，继续口服靶向药物患者生存

期更长[12]。由于肿瘤内存在多种细胞群，停用 EGFR TKIs 后会出现特定细胞群失去抑制迅速增殖，因

此 NCCN 专家组建议耐药患者继续使用 EGFR TKIs，无论是一代药物、二代药物还是三代药物。 

4.2. 化疗 

细胞毒性化疗药物由于分子量过大及低脂溶性较难通过血脑屏障，对于脑转移患者颅内病灶治疗效

果差。对于基因突变阴性以及 EGFR-TKI 耐药患者化疗疗效是肯定的[13]。培美曲塞作为抗代谢类化疗药

物，在非小细胞肺癌和恶性间皮瘤中广泛应用，也有较好的控制颅内病灶作用。在一项评估培美曲塞 + 
顺铂治疗脑转移患者治疗效果发现该治疗方案下，患者颅内外反应率均较高[14]。另一项对比 PC 组与 PT
组的研究表明，两组 OS 差异较小，而 PT 组毒副作用较小[15]。 
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4.3. 免疫治疗 

免疫治疗高度依赖 PD-L1 表达水平，而 EGFR 突变患者肿瘤微环境中 CD8+T 细胞浸润、PD-L1 表

达水平低，故导致免疫治疗效果欠佳。有研究表明该现象可能由于此类患者体内驻留记忆性 T 细胞缺失，

CXC 趋化因子配体 13 表达降低，免疫抑制因子表达升高、CD73 过表达、EGFR 的激活上调 VEGF、
VEGFR 的表达导致[16]。该免疫抑制性不仅表现在原发灶，在脑转移灶同样存在[17]。目前有研究表明

接受靶向药物治疗后患者肿瘤微环境发生改变。存在基因突变患者接受 EGFR-TKI 治疗前后患者 PD-L1
表达水平翻倍，肿瘤突变负荷(TMB)也显著增加。一项动物肺肿瘤模型发现，口服靶向药物早期小鼠肿瘤

微环境中出现 CD8+T 细胞增多、DC 浸润等众多消除免疫抑制效应，为免疫治疗提供依据[18]。与免疫

联合抗血管生成治疗方案相比，免疫联合化疗或抗血管生成联合化疗使患者获益不大。抗血管生成通过

修复肿瘤血管的结构和功能促进免疫 T 细胞穿过血管壁进入肿瘤细胞，ICIS 通过解除 T 细胞抑制，激活

的 T 细胞释放 IFN-γ等进一步促进血管正常化和免疫细胞浸润，药物连用疗效可以肯定[19]。对于基因突

变阳性患者，由于突变基因对于免疫微环境的影响，ALK、EGFR 突变患者在免疫治疗中获益较小，

KRAS&TP53 突变在免疫治疗中获益更多。ICIs 单药治疗 EGFR-TKIs 耐药的患者疗效差，联合治疗患者

获益更大，对于脑转移靶向耐药患者采取免疫治疗时推荐联合局部治疗[20]。 

4.4. 血管靶向治疗 

贝伐珠单抗通过抑制肿瘤新生血管的形成发挥抗肿瘤作用，且通过减少瘤周水肿和改善血流间接增

加其他药物通过血脑屏障的渗透性[21] [22]，同时有研究表明联合 EGFR-TKI 药物与单用贝伐珠单抗相

比，患者颅内客观缓解率增高，颅内缓解期延长至 14 个月，总生存期长达 3 年[22]。此外，抗血管生成

药物通过抑制血管内皮生长因子从而降低血管通透性，减轻脑放疗后脑组织水肿，因其同样作用于脑部

坏死区周围血管，因此对放射性脑坏死也有缓解症状作用[23]。因此，抗血管生成药物在肺腺癌脑转移患

者中起着无法替代的作用。 

4.5. 联合治疗 

EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者 TKI 耐药后存在多种治疗模式，目前研究表明化疗、免疫联合抗血

管方案患者生存获益更大。肿瘤微环境中 PD-L1 表达以及 CD8+TRM 细胞浸润情况可预测患者能否在免

疫治疗中获益[24]。联合治疗方案患者获益更大，但联合治疗同时也会增加治疗不良反应发生率。 

4.5.1. 以 EGFR TKI 治疗为基础的联合治疗 
乔晓娟团队在 2016 年收集 240 例肺腺癌患者，按接受 EGFR-TKI 耐药后选择不同治疗方案分为继续

EGFR-TKI 治疗组，靶向联合化疗，单纯化疗，单纯支持治疗组四组，通过分析各组患者中位 OS、PFS
等结局相关指标，结果显示联合治疗方案显著优于继续 EGFR-TKI 治疗组，单纯化疗组。罗娟、王蓉等

多位研究者通过对比靶向联合化疗与单药治疗的回顾性研究中也得到同样结论[25] [26]。 

4.5.2. 以血管靶向为基础的联合治疗 
在一项贝伐珠单抗联合化疗针对 EGFR-TKI 耐药的研究中发现，该治疗方案下患者疾病控制率及颅

内病灶有效率较高。另一项关于血管靶向联合化疗用于口服靶向耐药后的肺腺癌患者，研究结果提示安

罗替尼联合化疗效果优于贝伐珠单抗联合化疗高于化疗，提示血管靶向联合化疗的疗效和安全性均较好

[27]。但加用化疗后不良反应主要与化疗相关，并未增加靶向药物不良反应。 

4.5.3. 以免疫治疗为基础的联合治疗 
上海胸腔医院收集 2016~2022 年 EGFR 靶向耐药后采取以免疫治疗为基础的治疗根据治疗方案不同
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分为，IM (免疫单药)，IA (免疫联合抗血管)，IC (免疫联合化疗)，ICA (免疫联合化疗联合靶向治疗)，研

究结果显示 ICA 组 PFS、ORR、DCR 显著高于其它三组。但 ICA 治疗组三级以上不良反应发生率也显

著高于其他组[28]。 

4.6. 重复活检 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)指南专家组提出初治肺癌患者可使用高通量 DNA 测

序技术(NGS)对非小细胞肺癌的所有必检和扩展分子靶点进行检测，对于耐药的肺癌患者也推荐重新采

用 NGS，查找耐药原因。在当今精准医学时代，精准医学分子分型为个体化治疗方案制定提供依据，也

显著提高患者的生存率[29]。 

5. 肺腺癌脑转移手术时机 

患者颅内转移灶 ≤ 3 个，肿瘤直径不超过 3 公分，可首选手术治疗。而当病灶靠近脑干、丘脑、基

底节区等维持生命功能和高级生命活动区域以及病变超过 4 个时，立体定向放射治疗(SRT)为最好选择。

脑部放疗后可使患者血脑屏障通透性增大，提高物药浓度达到药物增敏效果。SRS + 靶向治疗可增加患

者总生存期，且两者同步应用患者 MOS 比序贯应用相比更长[30]。对于脑转移患者，放疗损伤肿瘤血管，

减少血供，血管靶向药物抑制血管修复和再生，两者连用可增加放疗疗效，且可减少脑水肿[31]。  

6. 总结 

综上所述，EGFR TKI 药物凭借着良好的疾病控制率及较少的不良反应，显著提升了非小细胞肺癌患

者的生存质量，但耐药不可摆脱。因此针对耐药患者，明确肿瘤耐药类型对后续治疗方案的选择至关重

要。反复肿瘤活检为后续治疗计划选择提供依据。与肿瘤组织单一部位活检取样相比，液体活检凭借其

取样简便且能提供较为全面的肿瘤耐药突变信息，在肿瘤晚期无法耐受组织活检的患者中应用广泛。对

于无症状进展和/或少进展的患者可选择继续 EGFR TKI 治疗，对于因旁路信号通路激活而引起耐药患者

可选择联合治疗。在可供选择的治疗方案中，免疫 + 化疗 + 血管靶向的联合方案相较于单用化疗、血

管靶向 + 化疗、ICI + 化疗等其他不同治疗组合相比，iPFS 和 PFS 延长。尽管如此，联合治疗方案也不

可避免为患者带来了更严重的不良反应。这一研究领域具有较好的前景和临床应用价值，但同时也存在

一定的挑战，如患者的异质性、治疗方案的个性化选择等。当前研究集中在 NSCLC 患者 EGFR TKI 耐药

后治疗手段选择，不同研究筛选标准不同，选择用药种类、用药时间、及用药顺序不同，因此得出的结

论具有局限性，且多项研究纳入样本量较少，结论偏差较大。且多项研究未进行脑转移患者亚组分析，

脑转移患者由于血脑屏障的存在药物治疗难以控制脑部肿瘤进展，联合放疗后放疗本身对于脑组织的损

伤也大大降低患者生活质量，因此如何选择治疗方案，需多方面考量。 
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