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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗非小细胞肺癌脑转移的

研究进展

陈莉娜１，燕存子２，加孜那·托哈依２

（１．新疆医科大学第一附属医院，新疆　乌鲁木齐　８３００１１；２．新疆医科大学第一附属医院呼吸与呼吸危重症中心，新
疆　乌鲁木齐　８３００１１）

摘要：肺癌为最常见的恶性肿瘤之一，其发病率呈逐年上升趋势，约有３０％的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者发生脑
转移，严重影响患者的生活质量和预后。表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）属于酪氨酸激酶受体家族的一种，在多种恶性肿
瘤中高表达或异常表达，突变后能活化肿瘤细胞内酪氨酸激酶，参与肿瘤细胞的增殖、生长、分化。近年来，随着精准

靶向治疗技术的不断发展，ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）对 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ脑转移显示出较好的治疗效果。
本文就ＥＧＦＲＴＫＩ治疗ＮＳＣＬＣ脑转移的研究进展加以综述。

关键词：　非小细胞肺癌，脑转移，表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂
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　　肺癌是目前临床上最常见的恶性肿瘤，其发病
率和病死率均居各类肿瘤前列，脑部是其最常见的

转移部位，其中非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）发生脑转移的概率最高。ＮＳＣＬＣ脑
转移预后极差，平均自然生存期为１～２个月，即使
进行全脑放射治疗，ＮＳＣＬＣ脑转移患者的中位生存
期仍较短。目前对于肺癌脑转移常用的治疗方法有

化学治疗、全脑放射治疗、手术或立体定向放射治

疗、靶向治疗及综合治疗。尽管治疗方案不断进步

和改善，但脑转移仍是ＮＳＣＬＣ病死率上升的一个重
要原因。靶向治疗方法通过在分子水平阻断肿瘤发

生、调控关键基因或蛋白参与的信号通路而抑制和杀

灭癌细胞，近年来，以表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂
（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）为代表的靶向药物应
用于晚期肺癌的治疗，取得了良好的临床效果。本文

就ＥＧＦＲＴＫＩ与ＮＳＣＬＣ脑转移的关系进行综述，旨
在探讨 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗 ＮＳＣＬＣ脑转移的可能机制，
为ＮＳＣＬＣ脑转移的靶向治疗提供新思路。

１　ＥＧＦＲ与ＴＫＩｓ

ＥＧＦＲ信号通路传导在肺癌的发生、发展及治
疗中起重要作用。ＥＧＦＲ属于酪氨酸激酶受体家族

的一种，其在正常组织中多不表达或低表达，在多种

恶性肿瘤中高表达或异常表达，其基因位于７号染
色体短臂７ｐ１２～１４区，由２８个外显子组成，突变后
能活化肿瘤细胞内酪氨酸激酶，使受体自磷酸化，从

而参与肿瘤细胞的增殖、生长及分化［１］。ＥＧＦＲ与
配体结合被激活后，由单体转化为二聚体，激活细胞

内的激酶通路，从而触发下游的小 Ｇ蛋白、丝氨酸／
苏氨酸蛋白激酶、有丝分裂原活化蛋白激酶、磷脂酰

肌醇激酶、蛋白激酶 Ｂ、非受体型酪氨酸蛋白激酶、
信号传导及转录激活因子等通路磷酸化，刺激有丝

分裂，诱导细胞增殖和抑制细胞凋亡［２］。ＥＧＦＲＴＫＩ
可竞争性抑制三磷腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）与 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶结构域的结合，通过与
ＡＴＰ在细胞内结合酪氨酸激酶的胞内区催化部分或
结合激酶的结构域，抑制磷酸化反应，减弱ＥＧＦＲ的
活性，阻止向下游传达信号，从而阻断与细胞增殖相

关的信号转导途径［３］。同时，ＮＳＣＬＣ的不同突变与
其对 ＥＧＦＲＴＫＩ的敏感性存在一定关系，常见的
ＥＧＦＲ突变如１９外显子的氨基酸残基７４７～７５０缺
失、２１外显子的Ｌ８５８Ｒ点突变、Ｔ７９０Ｍ突变等，是肺
癌患者选择合适、有效治疗方案的关键生物学决定

因素［４］。

２　ＥＧＦＲ与脑转移

肺癌脑转移的发生机制尚未完全明确，引起

ＮＳＣＬＣ脑转移的因素很多，既往研究显示，可能与
病理类型、肺门及纵隔淋巴结转移、肿瘤体积、基因

突变、ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达水平升高、脑微环境等因素有
关［５８］。一方面肿瘤细胞可能迁移沉积于脑血管分
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支毛细血管床血流缓慢处，导致脑血管内皮细胞基

膜局部变薄、中断、紧密连接扩张，并出现典型窗孔

结构，破坏了血脑屏障的完整性，转移性肿瘤细胞通

过血脑屏障进入大脑循环系统后会与大脑微环境中

的各类宿主细胞相互作用，使转移性肿瘤细胞增殖

变快，增强肿瘤细胞在脑组织内的侵袭和定植［９］。

另一方面，在肺癌转移灶达到临界直径时，肿瘤细胞

可诱导血管生成，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）受体过度表达引起
肿瘤血管生成，ＶＥＧＦ信号通路已被确定为血管生
成和脑转移形成的关键部分。在血管生成因子的刺

激下，产生以缺氧和酸中毒为特征的异常肿瘤微环

境，同时由于血管渗透性过高，肿瘤间质压力较高，

从而降低了药物对肿瘤实质的作用。目前有关

ＥＧＦＲ基因与肺癌脑转移的相关性及具体机制仍不
明确，ＨＡＮ等［１０］的一项回顾性研究发现，肺腺癌中

ＥＧＦＲ突变明显增加了脑转移的发生率，且与突变
位点无关。有研究发现，ＥＧＦＲ突变型 ＮＳＣＬＣ患者
较ＥＧＦＲ野生型更易发生脑转移，且１９号外显子缺
失突变（ｅｘｏｎ１９ｄｅｌｅｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎ，１９ｄｅｌ）患者的脑
转移发生率较其他突变亚型更高，同时 ＥＧＦＲ突变
状态与生存率改善相关，突变型较野生型具有明显

的生存优势［１１１２］。但一项回顾性研究发现，在

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗有效后，携带 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ
患者中软脑膜转移发生率更高；特别是与１９ｄｅｌ相
比，Ｌ８５８Ｒ突变患者软脑膜转移的风险可能更
高［１３］。冯佳等［１４］的体外细胞学实验显示，ＥＧＦＲ基
因过表达和 １９ｄｅｌ可以通过介导基质细胞衍生因
子１或其特异性受体信号通路表达影响肿瘤生物
学行为，ＥＧＦＲ信号通路改变有可能是肺腺癌发生
脑转移的潜在机制。但有研究发现，ＥＧＦＲ突变患
者伴脑转移症状的比例虽然高于无突变患者，但差

异无统计学意义，年龄可能是脑转移发生率和发生

时间的一个重要影响因素［１５］。

３　ＥＧＦＲＴＫＩ药物治疗与肺癌脑转移

第１代 ＥＧＦＲＴＫＩ包括吉非替尼、埃罗替尼和
厄洛替尼，通过可逆性地与受体的激酶结构域结合

抑制ＥＧＦＲ。吉非替尼、埃罗替尼已被证明有效，且
为ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ患者治疗的一线选
择［１６］。将１６个关于ＥＧＦＲＴＫＩ与ＮＳＣＬＣ脑转移相
关性的研究进行汇总分析发现，４６４例脑转移瘤患
者中 １０２例有 ＥＧＦＲ突变。患者的颅内反应率为
５１．８％，颅内疾病控制率为７５７％，中位无进展生
存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为７．４个月，总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为１１．９个月，这些指标

在ＥＧＦＲ突变阳性的患者中更有优势，客观缓解率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为８５０％，疾病控制
率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为９４６％，ＰＦＳ为１２．３
个月，ＯＳ为１６．２个月［１７］。一项队列研究发现，脉

冲给药方式可以增加厄洛替尼对ＥＧＦＲ突变患者中
枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）的渗透，每
日１５０ｍｇ的厄洛替尼给药量对 ＣＮＳ的渗透有限，
而每周１５００ｍｇ的高剂量厄洛替尼给药量使药物
的脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）浓度超过半数抑
制浓度，这种给药方式可以延缓 ＣＮＳ疾病进展，但
与标准给药方式相比并未改善 ＰＦＳ［１８］。虽然第 １
代ＥＧＦＲＴＫＩ药物已在 ＮＳＣＬＣ脑转移的治疗上取
得极大成效，但由于其穿透血脑屏障的能力有限，以

及存在获得性耐药的问题，最终仍不可避免疾病的

进展及复发。

第２代ＥＧＦＲＴＫＩ阿法替尼通过与受体形成共
价键而不可逆地抑制酪氨酸激酶活性，使其对

ＥＧＦＲ的抑制时间和抑制效果优于第 １代 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ［１９２０］。针对ⅢＢ、Ⅳ期 ＥＧＦＲ阳性 ＮＳＣＬＣ患者
的大型开放随机Ⅲ期临床试验 ｌｕｘＬｕｎｇ３（顺铂培
美曲塞）和 ｌｕｘＬｕｎｇ６（顺铂吉西他滨）比较了口服
阿法替尼４０ｍｇ·ｄ－１与标准铂类双联化学治疗的
作用，２项试验均提示阿法替尼在 ＰＦＳ主要终点上
具有优越性［２１２３］；ｌｕｘＬｕｎｇ３组３４５例患者中，４２例
发生脑转移，ｌｕｘＬｕｎｇ６组３６４例患者中，４９例发生
脑转移；ｌｕｘＬｕｎｇ３试验中顺铂培美曲塞组与阿法
替尼组患者的中位生存时间分别为５．４、１１．１个月，
ｌｕｘＬｕｎｇ６试验中顺铂吉西他滨组与阿法替尼组患
者的中位生存时间分别为５．４、８．２个月［２４］，可能是

因为样本量小，组间比较差异无统计学意义。在２
项试验的联合分析中，阿法替尼对ＮＳＣＬＣ脑转移且
ＥＧＦＲ突变患者的效果优于化学治疗，并且阿法替
尼对１９ｄｅｌ的ＥＧＦＲ突变患者治疗的益处比化学治
疗更明显，阿法替尼组的中位ＰＦＳ为９．５个月，化学
治疗组为４．７个月；阿法替尼组中位 ＯＳ为２２．４个
月，化学治疗组为 ２５．０个月，其差异无统计学意
义［２５］。针对ＮＳＣＬＣ脑转移患者与非脑转移患者的
比较研究显示，３５％的脑转移患者应用阿法替尼后缓
解，表明阿法替尼在ＣＮＳ中具有活性，且２组出现治
疗失败的中位时间相似［１６，２６２７］。一项研究纳入３０６
例ＮＳＣＬＣ患者，其中１１６、７５、１１５例患者分别接受吉
非替尼、厄洛替尼和阿法替尼治疗，结果显示，阿法替

尼组比吉非替尼组具有更好的ＰＦＳ和ＯＳ［２８］。
第３代ＥＧＦＲＴＫＩ奥西替尼已被证明可有效抵

抗Ｔ７９０Ｍ耐药突变。Ｔ７９０Ｍ突变为目前ＥＧＦＲＴＫＩ
治疗患者中最常见的耐药诱导突变。一项国际随机
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开放性Ⅲ期临床试验将４１９例一线 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗
后发生疾病进展的Ｔ７９０Ｍ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ患者按
２１的比例分配到奥西替尼组和铂类 ＋培美曲塞
组，在１４４例发生脑转移的患者中，接受奥西替尼治
疗患者的中位ＰＦＳ较铂类 ＋培美曲塞组患者更长；
奥西替尼组发生３级或更高级别不良事件患者的比
例低于铂类 ＋培美曲塞组［２９］。在２个评估奥西替
尼对Ｔ７９０Ｍ阳性进展性 ＮＳＣＬＣ脑转移患者疗效的
临床试验（单臂２期研究 ａｕｒａ延长试验和 ａｕｒａ２试
验）汇总分析中，４１１例 ＥＧＦＲ突变阳性、在一线
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗基础上发生进展且同时表达 Ｔ７９０Ｍ
突变的晚期患者均给予８０ｍｇ·ｄ－１奥西替尼口服
治疗，盲法评估了其中１９２例患者的 ＣＴ或磁共振
成像大脑图像，发现１２８例患者有脑转移；对汇总的
数据进行分析，对１２８例脑转移患者中存在１个以
上可测量脑病灶的５０例患者进行评估，证实了奥西
替尼对脑转移患者具有一定功效且反应时间迅速，

患者在首次评估时（６周内）即产生反应，ＣＮＳＯＲＲ、
ＣＮＳＤＣＲ分别为 ５４％、９２％，在中位随访时间为
１１．２个月时未出现中位ＣＮＳＰＦＳ（即实验组患者还
在治疗，未出现终止），在６、１２个月时的 ＣＮＳＰＦＳ
分别为７２％、５６％，且患者无论先前是否行脑部放
射治疗，均可观察到ＣＮＳ反应［３０３２］。一项奥西替尼

与以铂类为基础的化学治疗方案治疗 ＮＳＣＬＣ脑转
移患者的对比研究中，有１６例患者确定了可测量的
脑部病灶，患者对奥西替尼的颅内反应显著高于化

学治疗，脑转移患者使用奥西替尼可获得与无脑转

移患者相似的益处［３３］。

ＡＺＤ３５７９是一种发现于动物肿瘤模型中的具
有高被动渗透性的 ＥＧＦＲＴＫＩ，可以有效透过血脑
屏障，阻止肿瘤进展，延长生存期［３４］。一项纳入６７
例患者的研究报道了 ＡＺＤ３５７９治疗 ＮＳＣＬＣ脑转移
和软脑膜转移的 Ｉ期临床试验结果，该研究分为剂
量递增阶段（２９例）和剂量扩展阶段（３８例）２个部
分，其中处于剂量递增阶段的２９例为接受ＥＧＦＲ靶
向药物治疗后病情进展的患者，分别给予５０、１００、
２００、３００、５００ｍｇＡＺＤ３７５９，每日２次，根据安全性、
耐受性及疗效选择２００ｍｇ，每日２次和３００ｍｇ，每
日２次的剂量用于剂量扩展阶段进一步评估；剂量
扩展阶段的３８例为出现脑实质转移且从未进行过
ＥＧＦＲ靶向药物治疗患者或既往接受过 ＥＧＦＲＴＫＩ
治疗又发生脑膜转移患者；在剂量递增阶段有可评

估脑部病灶者２１例，其中１１例（５２４％）肿瘤缩小，
３例（１４．３％）显示部分缓解；剂量扩张阶段有可评
估脑部病灶者１８例，ＯＲＲ为８３３％（１５／１８），ＤＣＲ
为８８．９％ （１６／１８）［３５］。这些结果表明，ＡＺＤ３５７９

治疗ＮＳＣＬＣ脑转移患者是有效的。目前关于脑和
软脑膜转移患者的ＩＩ期研究仍在进行中。

ＹＨ２５４４８是一种有效的、高度突变选择性、血
脑屏障可渗透、不可逆的第３代 ＥＧＦＲＴＫＩ，目前其
在临床前ＥＧＦＲ突变肺癌模型研究中体现出一定的
抗肿瘤功效，在肺癌细胞系和人源肿瘤异种移植模

型中，与物质的量浓度相等的奥西替尼相比，

ＹＨ２５４４８显示出对大脑更高的选择性和效力，其穿
透血脑屏障的能力更高，且皮肤毒性更弱，ＹＨ２５４４８
能有效抑制ＥＧＦＲ下游信号传导途径，促使肿瘤细
胞凋亡，可能是一种有前景的第３代ＥＧＦＲＴＫＩ。

４　结语

越来越多的研究证明，ＥＧＦＲＴＫＩ在治疗
ＮＳＣＬＣ上具有积极疗效，患者的年龄和 ＥＧＦＲ突变
基因型可能是ＮＳＣＬＣ脑转移发生、发展的重要预测
因子。例如，ＨＥＯＮ等［３６］观察了１００例 ＥＧＦＲ突变
的晚期ＮＳＣＬＣ患者，其中接受 ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗
后发生脑转移的风险明显低于未选择该治疗的患

者。另一项研究同样证明了最初接受 ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗的ＥＧＦＲ突变晚期 ＮＳＣＬＣ脑转移患者脑转移进
展率明显低于前期接受标准化学治疗者［３７］，７０％ ～
８０％的患者经ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后颅内病灶缓解情况
明显高于施行全身化学治疗和全脑放射治疗等标准

治疗方法者。然而，ＢＥＲＧＥＲ等［３８］研究发现，经

ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的肺癌患者的脑转移发生率更高，
中位随访２７个月后，脑转移发生率高达４３％，推测
原因可能是 ＥＧＦＲＴＫＩ对颅外病灶的控制率更高，
使患者的生存期更长，从而使发生脑转移的风险产

生累积。在 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗期间，约 １／３的 ＥＧＦＲ
突变患者发生脑转移［３９］。总之，目前对于 ＥＧＦＲ突
变与脑转移之间的关系尚无明确定论，ＥＧＦＲＴＫＩ
的作用价值是否足以让脑转移或ＥＧＦＲ突变患者选
择行靶向治疗而放弃局部治疗（手术或放射治疗），

现在仍具有争议。

综上所述，了解ＮＳＣＬＣ脑转移的分子机制可能
有助于预测ＮＳＣＬＣ脑转移的发生。ＥＧＦＲＴＫＩ开辟
了针对 ＮＳＣＬＣ脑转移患者治疗的新思路，随着
ＥＧＦＲＴＫＩ的出现，患者的生存期及生活质量显著
提高，但也有患者在 ＥＧＦＲＴＫＩ有效治疗 ＮＳＣＬＣ颅
外病灶的过程中出现脑转移，或者ＮＳＣＬＣ脑转移患
者在ＥＧＦＲＴＫＩ治疗有效后再次出现病情进展。对
于ＮＳＣＬＣ脑转移患者究竟选择靶向治疗、全脑放射
治疗或者化学治疗方案仍需进一步研究，ＥＧＦＲＴＫＩ
联合其他辅助治疗手段或者新型第３代ＴＫＩ有望成
为ＮＳＣＬＣ颅内病灶患者的重要治疗策略。
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