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摘要 脑转移是非小细胞肺癌（NSCLC）常见的并发症之一，预后较差。近年来，程序性死亡因子-1（PD-1）/

程序性死亡因子配体-1（PD-L1）免疫检查点抑制剂（ICI）已逐渐发展为NSCLC的一线治疗，但在脑转移中

的疗效尚未明确。本综述即对PD-1/PD-L1抑制剂在NSCLC脑转移治疗中的研究进展进行总结。
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中国肺癌死亡总人数占所有恶性肿瘤死亡人

数的26.62%，其死亡率高的原因主要包括复发和远

处转移，脑转移是常见的复发和转移部位[1]。晚期

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

的脑转移率高达30%～64%，预后不良[2]。手术、化

疗、立体定向放疗和靶向治疗等虽也能改善患者临

床状态，但因副作用、耐药及脑脊液渗透率低等问

题不能很好的控制疾病进展和延长寿命[3]，因此亟

待新的治疗手段。

免疫治疗是NSCLC的核心疗法之一。以程序

性死亡因子-1（programmed death-1，PD-1）/程序性

死 亡 因 子 配 体 -1（programmed death ligand 1，

PD-L1）免疫检查点抑制剂（checkpoint inhibitor,

ICI）为代表的单一免疫疗法或联合免疫疗法能显

著改善晚期 NSCLC 患者的预后。对于 PD-L1≥

50%，无EGFR或ALK突变的晚期NSCLC患者，美

国临床肿瘤学会和国家综合癌症网络均建议将

Pembrolizumab 单药或联合化疗作为一线治疗的

首选 [4]，也有研究证明 ICI 对脑转移患者也安全有

效 [5]。本文着重总结 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗

NSCLC脑转移的临床进展。

1 PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC脑转移
的可能性

因为血脑屏障限制了药物进入脑组织，化疗

药物在脑转移患者中的活性较低[6]，如培美曲塞颅

内分布只有血浆分布的 10%。将化疗药物联用时

能提高脑转移患者反应率至 40%，但反应时间短

暂[7]。与铂类双药化疗相比，靶向药TKI治疗驱动

基因阳性的NSCLC有更好的疾病控制率[8]，但是第

1代EGFR-TKI由于脑脊液渗透率低不能很好的控

制脑转移[3]，第3代EGFR-TKI能较好地控制脑和脑

膜转移 [9]，但也只能覆盖具有靶向驱动突变的患

者。单克隆抗体的分子量远大于化疗药和TKI，更

难穿透血脑屏障，例如 rituximab渗透率只有血浆的

0.1%～0.7%[10]。因此，传统靶向肿瘤细胞单克隆抗

体的脑局部活性较低[11]。

新型 ICI单克隆抗体彻底改变了肿瘤治疗。虽

然其脑脊液渗透率也非常低，如有报道其脑脊液和

血浆比范围为1∶52～1∶299[12]，但其作用评价参数并

非其脑脊液的渗透率，而是激活的免疫细胞活性。

在正常脑实质中，有少量淋巴细胞存在于血管周围

的Virchow-Robin间隙，在特定病理条件下如癌症，

抗原特异性淋巴细胞可以广泛浸润中枢神经系统

（central nervous system，CNS），且颅内免疫细胞的

激活可以不依赖与脑肿瘤细胞直接接触。因为在

硬脑膜中也存在淋巴管，可能允许呈递CNS抗原至

外周淋巴系统，在更容易接近的颅外转移灶中启动

免疫识别[13]，且先天的免疫物质如肿瘤坏死因子-α、

白细胞介素（interleukin，IL）-6和 IL-1可与脑微血管

内皮细胞结合削弱血脑屏障，便于颅外T细胞启动

与运输至CNS[14]，CD4+细胞还可以通过局部产生干

扰素-γ促进其他淋巴细胞的脑浸润，淋巴细胞越多，

其总生存期（overall survival，OS）越长[15]。此外，ICI

的临床获益与PD-L1的表达量呈量-效关系[16]。有

团队发现脑转移患者与原发肿瘤 PD-L1的表达水

平一致性高达 80%以上 [17]，这些都可能是增强抗

PD-1/PD-L1疗效的机制。

2 PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC脑转移
的临床进展

2.1 ICI治疗稳定性脑转移患者

目前尚无 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 NSCLC 脑

转移患者的前瞻性 III期随机对照研究，大部分相关

数据来源于晚期NSCLC的大型 III期随机对照研究

中的脑转移亚组分析和真实世界的临床研究数据，

并且入组的是稳定性脑转移患者。

一线治疗临床试验中，Keynote-024 纳入稳定

性脑转移患者 28 例（占总人群 9.1%），总人群

Pembrolizumab组的无进展生存期（progression free
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survival，PFS）和OS显著优于铂类双药化疗组，但在脑转移患者

亚组中，ICI 治疗患者的 OS 并未明显高于化疗患者 [18]；

Keynote-189试验招募了109例稳定性脑转移患者（占总人数的

17.5%），总人群Pembrolizumab联合铂类双药化疗的PFS和OS

明显优于铂类双药化疗组，脑转移患者亚组的 ICI联合化疗组

患者的 OS 明显优于仅化疗组 [19]；其他临床试验如 CheckMate

026、CheckMate 227 和 Keynote -021也纳入了脑转移患者，但未

报告其疗效。

二线及以上治疗的 ICI 实验也纳入了脑转移患者。例如

OAK试验中有10%是脑转移患者，接受Atezolizumab治疗的患

者 OS 明显长于多西他赛治疗的患者，全身不良反应（adverse

event，AE）在有无脑转移患者中无差异，但CNS AE在有脑转移

患者组比无脑转移患者组更常见，且有3%的脑转移患者有3级

治疗相关的CNS AE[20]。CheckMate 017、057和063研究纳入脑

转移患者数均偏少，对其脑转移患者人群进行合并分析后发现

Nivolumab组较多西他赛组OS有获益趋势，33%的脑转移患者

无脑部进展，但有55%有进展，CNS AE均为1～2级[21]。

一项来自意大利真实世界的扩展访问计划纳入了预先接

受治疗的 1588 例晚期 NSCLC，包括 409 例脑转移患者，有 276

例接受了Nivolumab治疗。24个月后，总体脑转移患者的OS为

8.6个月，1年OS率为 43%，接受免疫治疗组OS为 16.2个月，1

年OS率为62%[22]。

以上结果显示，ICI治疗NSCLC脑转移患者疗效可观并安

全，但由于纳入的脑转移患者人数有限，纳入标准严格，尚无法

反映NSCLC脑转移患者整体人群 ICI的疗效。

2.2 ICI治疗活动性脑转移患者

尽管脑转移发生率很高，但活动性脑转移（未经治疗或先

前局部治疗后进展）患者通常被排除在上述 ICI NSCLC临床试

验之外，是因为在开始全身治疗前，通常需要对这部分患者提前

用类固醇控制脑转移患者症状，这可能会影响 ICI治疗疗效，或

者加重CNS假性进展[23]影响 ICI疗效观察；此外，这部分患者局

部治疗例如全脑放射治疗（whole brain radiation，WBRT）或立体

定向放疗（stereotactic radiotherapy，SRT）后，因为缺乏将颅内放

疗与 ICI结合的安全性证据则未对其进行 ICI治疗。

2016年，有一篇回顾性研究评价了 5例Nivolumab治疗新

发或新进展的NSCLC伴活动性脑转移患者的疗效和安全性，所

有患者无预先皮质类固醇治疗或者局部治疗[24]。结果观察到了

完整缓解和部分缓解 2种颅内反应，1例病情稳定了 10周，2例

在治疗 24周和 28周后出现了CNS进展，与全身进展一致。未

观察到3级以上AE，提示Nivolumab在未经治疗的NSCLC脑转

移患者中可能具有良好的疗效及安全性。同年，一项最具有说

服力的 II临床试验（NCT02085070）评价了Pembrolizumab单药

在未经治疗的NSCLC脑转移患者中的疗效和安全性[25]。研究招

募了18例PD-L1阳性NSCLC患者，均至少有1个直径5～20 mm

的未经治疗或进展的脑转移病灶。其中6例获得了持久的颅内

反应，全身应答率（response rate，RR）达33%，只有1例在颅外病

变有效时出现CNS进展，神经系统AE均低于2级，极大支持全

身免疫治疗可能对活动性脑转移患者起作用。2018年，另有一

项 II临床试验（NCY02085070）评估Pembrolizumab治疗既往接

受过治疗的NSCLC活动性脑转移患者的疗效和安全性，包括

34 例 PD-L1 阳性和 5 例 PD-L1 阴性患者，颅内病变直径 5～

20 mm[26]。34 例阳性患者有 10 例有颅内反应，PFS 为 10.7 个

月，RR为29.4%；所有阳性患者中位OS为8.9个月，31%患者存

活超过 2年；5例阴性患者未观察到颅内反应，其中 2例存活超

过1年，治疗耐受性良好，且无治疗相关CNS AE>1级。这提示

Pembrolizumab 治疗 NSCLC 脑活动性转移疗效较好且安全。

但以上都不包括＞20 mm脑转移患者，且没有进行局部预防性

治疗。在PD-1/PD-L1单克隆抗体被批准用于晚期NSCLC二线

治疗后，有许多真实世界的数据也证实了 ICI对活动性脑转移

患者显示出不同的活性[26-28]。

2019年，一项研究纳入了1025例晚期NSCLC患者，其中包

括255例脑转移患者，39.2%为活动性脑转移患者，14.3%有CNS

症状，27.4%接受过类固醇的治疗，中位随访时间 15.8个月[29]。

结果显示，有脑转移患者与无脑转移患者的全身客观缓解率

（objective response rate，ORR）相似，分别为 20.6%和 22.7%，活

动性脑转移患者颅内ORR达 27.3%。活动性脑转移患者比稳

定性脑转移患者更容易发生颅内进展，脑转移患者亚组多变量

分析中，皮质醇的使用与较差OS相关，稳定性脑转移患者与较

好的OS相关。结果提示，ICI治疗的NSCLC中有无脑转移与较

差的生存期不相关，ICI在脑转移患者中也显示了可观的疗效，

但稳定性脑转移患者比活动性脑转移患者的患者效果更好。

2.3 ICI联合放疗

常规放疗除具有细胞毒性作用外，可通过诱导免疫原性细

胞死亡或破坏免疫抑制肿瘤微环境来发挥免疫调节作用，甚至

还可以将非免疫原性肿瘤微环境转化为免疫原性微环境，增强

免疫治疗的活性[30]。ICI的反应通常发生在治疗开始的3～4个

月，然而不能让有症状的脑转移患者任其发展，因此需要 ICI结

合放疗使用[31]。

关于 ICI 与放疗治疗脑转移患者安全性和可行性数据较

少。在 I期Keynote-001试验中，与未接受放疗的患者相比，在

Pembrolizumab治疗前接受任何放疗（颅外或颅外）的患者预后

更好 [32]。有研究回顾性纳入 NSCLC 脑转移患者 17 例，在抗

PD-I/PD-L1 治疗之前、期间和之后进行 SRT[33]，单因素分析显

示，ICI同步SRT较 ICI之前进行SRT明显延长了患者的OS，且

未发现CNS AE。另一回顾性研究纳入了接受SRT的非活动性

脑转移患者260例，其中181例仅接受了SRT，28例接受了同步

治疗（接受SRT的2周内使用 ICI），51名接受非同步治疗[34]。结

果显示，同步治疗与免疫相关 AE 和 CNS 毒性不相关，仅接受

SRT、接受非同步治疗和同步治疗的12个月的局部PFS分别为

82%、88%和79%，中位OS分别为12.9、14.5和24.7个月，多因素

分析显示，同步治疗OS比仅SRT和非同步治疗明显提升，且同

步治疗未与免疫相关AE或急性神经毒性AE，3%患者出现了放

射性脑坏死，但在不同组之间无显著差异。最近发表的回顾性

研究包括了 163例NSCLC脑转移患者[35]。但该研究未报告疗
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效，只有安全性数据，各等级AE发生率无显著差异。但也有回

顾性报告提示，ICI会加重放射性脑坏死[36]。因此，ICI联合放疗

还是需要警惕放射性脑坏死的发生。

3 讨论

有关 ICI治疗NSCLC脑转移的证据十分有限，缺乏前瞻性

随机研究的数据。根据现有数据，ICI对活动性和稳定性脑转移

患者有较好疗效，与局部放疗联合也能较好的改善OS。
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