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非小细胞肺癌EGFR-TKI治疗临床获益后
颅内转移机制研究进展

蒋娟  胡成平

【摘要】 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）广泛用于治疗EGFR突变阳性的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）。然而，部分患者在接受

EGFR-TKI治疗后、原发病灶稳定甚至缩小的同时，却出现了新发颅内转移灶或者原有颅内病灶进展，其机制未

明。近年来多项研究表明，这种现象可能与EGFR-TKI的药物代谢动力学、NSCLC原发灶与转移灶的异质性、EGFR

突变本身特质及患者生存期的延长有关。因此，本文就NSCLC患者在EGFR-TKI治疗临床获益后发生颅内转移的相

关机制研究进展作一综述。
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肺癌是目前全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤之

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

约占所有肺癌的85%[1]。目前，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）已成为EGFR突变阳性NSCLC患者的

首选治疗，并使这些患者的中位生存期提高至35个月[2,3]。

多项临床研究[4-6]表明，EGFR-TKI治疗包括吉非替尼、厄

洛替尼、埃可替尼等均能有效延长患者的无进展生存期。

然而，尽管EGFR-TKI的应用使58.0%-82.9%的EGFR突变

阳性NSCLC患者的肺部原发病灶缩小甚至达到临床完全

缓解[7]，仍有部分患者出现中枢神经系统（central nervous 

system, CNS）的转移或原有颅内转移灶的进展[8,9]。因此，

NSCLC患者接受EGFR-TKI治疗并获益后发生颅内转移的

相关机制已成为近年来的研究热点。

1    NSCLC在EGFR-TKI治疗获益后颅内转移现状

目前研究[10]显示，即使在肺部原发病灶得到控制、整

体生存期延长的情况下，NSCLC患者在EGFR-TKI治疗过

程中出现新发颅内转移或原有颅内转移灶进展的事件仍
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频繁发生。Lee等[11]对287例韩国腺癌患者进行的队列研究

显示，在166例对EGFR-TKI治疗临床获益的患者中，26%

的患者在肺部原发灶得到临床控制的情况下发生了CNS

转移（包括脑实质和软脑膜），而13%的患者发生了孤立性

的CNS进展，这也是其主要的致死原因。Omuro等[8]对139

例接受吉非替尼标准治疗的NSCLC患者进行评估，其结

果表明在21例肺内癌灶得到部分缓解的患者中，仍有7例

（33%）出现了新发的CNS转移灶，其中5例为脑实质转移，

2例为软脑膜转移。此外，北京协和医院肺癌中心的一项大

型研究[9]也发现，在316例EGFR突变阳性的晚期NSCLC患

者中，51例（16.14%）在接受吉非替尼靶向治疗的情况下发

生了CNS复发，仅次于肺转移与骨转移。值得说明的是，由

于回顾性研究的内在缺陷，上述研究得到的颅内转移发生

率还应低于实际的数据。由此可见，NSCLC的肺部原发灶

与颅内转移灶对EGFR-TKI存在着不同的治疗反应[12]，而

患者机体对EGFR-TKI的耐药性无法完全解释这种现象的

存在。

2    NSCLC在EGFR-TKI治疗获益后颅内转移的相关机制研

究

2.1 药物代谢动力学  中枢神经系统是EGFR-TK I治疗有

效后NSCLC转移与复发的高发场所，而EGFR-TKI不完全

的血脑屏障通过率是目前最为广泛接受的原因。化疗药

物的血脑屏障通过率由多种因素决定，包括其分子量、

脂溶性、离子化程度、血浆蛋白结合率及该药物分子与

膜转运载体的亲和力[13]。EGFR-TKI属于小分子化合物，

其分子量一般在4 0 0 Da以上，脂溶性较强，但血浆蛋白

结合率均大于90%，不易以被动扩散的方式通过血脑屏

障。因此，EGFR-TK I的血脑屏障通过率主要与血脑屏障

上的转运载体ATP结合盒转运体（ATP-binding cassette 

transporter, ABC transporter）有关。ABC转运体包括P-糖

蛋白（P-glycoprotein, P-gp）、乳腺癌耐药蛋白、多药耐药

相关蛋白等，其中P-gp是血脑屏障的主要膜转运蛋白，它

发挥着将化疗药物与有毒物质主动泵出中枢神经系统的

重要作用[14]。EGFR-TKI与P-gp的亲和力决定了其血脑屏

障通过率与脑脊液浓度，研究[15]发现P-gp抑制剂（伐司扑

达、依克立达等）的应用可以提高多种肿瘤化疗药物的脑

脊液浓度，包括吉非替尼、厄洛替尼、顺铂、紫杉醇。同

时，不同患者的血脑屏障膜转运蛋白的多态性会直接导致

EGFR-TKI血脑屏障通过率的个体差异，从而影响EGFR-

TKI的治疗效果[16]。因此，血脑屏障上多种转运载体（包括

BCRP1、Abcg2等）对EGFR-TKI的外排作用机制及ABC转

运体抑制剂对EGFR-TKI药代动力学的影响仍有待更深入

的研究。

已有研究[17]证明，吉非替尼对EGFR酪氨酸激酶活

性的半数抑制浓度（median inhibitory concentration 50, 

IC50）为27 nmol/L，对EGFR突变的肿瘤细胞生长的IC50为

54 nmol/L，但接受吉非替尼标准治疗（250 mg/d）的患者

脑脊液中的药物浓度明显低于其IC50，这很可能是吉非替

尼的血脑屏障通过率仅为1%所致；厄洛替尼对EGFR突变

阳性细胞系生长的IC50为100 nmol/L，其血脑屏障通过率

为2.5%-13.0%，尽管标准治疗剂量（150 mg/d）能使其血

浆浓度达到3,000 nmol/L，但其脑脊液药物浓度仍然显

著低于IC50
[18]。Deng等[19]研究显示，已有CNS转移的6例

EGFR突变阳性NSCLC患者在接受厄洛替尼标准治疗（150 

mg/d）4周后，其血浆与脑脊液中的厄洛替尼平均浓度分

别为（717.7±459.7）ng/mL、（23.7±13.4）ng/mL，其平均血

脑屏障通过率仅为（4.4%±3.2%）。在一项随机对照双盲试

验中[20]，15例NSCLC颅内转移的患者随机分组，并分别接

受吉非替尼与厄洛替尼标准治疗，最终吉非替尼在脑脊液

中的平均浓度与血脑屏障通过率分别为（3.7±1.9）ng/mL

（1.13%±0.36%），而厄洛替尼相应的浓度与透过率分别为

（28.7±16.8）ng/mL（2.77%±0.45%）。因此，对于已有CNS

转移的NSCLC患者，厄洛替尼的有效率高于吉非替尼。另

一方面，有学者[21]发现脑实质癌细胞胞浆内的EGFR-TKI

药物浓度与其脑脊液浓度呈正相关（R2=0.84, P=0.000,5），

给予患者大剂量的EGFR-T K I治疗有助于EGFR-T K I在

CNS转移灶内发挥抗癌作用。Clarke等[18]对EGFR突变阳性

的NSCLC患者给予脉冲式的大剂量厄洛替尼（1,000 mg/

w-1,200 mg/w）时发现，患者脑脊液中厄洛替尼的浓度达到

了治疗浓度，颅内病灶得到较好的控制。同时，Yi等[22]对7

例已有颅内转移的NSCLC患者予以大剂量吉非替尼（500 

mg-700 mg）治疗，也得出了相似的研究结果。这也间接说

明了EGFR-TKI的脑脊液浓度不足是导致NSCLC患者在肺

部病灶稳定、缓解的同时发生颅内转移与进展的重要原

因，适当增大EGFR-TKI给药剂量可能有利于NSCLC患者

的临床治疗，但目前仍缺乏相关的大型临床研究资料。因

此，EGFR-TKI的用药剂量、脑脊液浓度和NSCLC颅内转

移复发事件之间的相关性仍待进一步研究，积极研发具有

更高血脑屏障通过率的新一代EGFR-TKI（如阿法替尼）

将对NSCLC的有效治疗有着重要的临床意义。

2.2 NSCLC原发灶与转移灶的异质性  研究[23]发现，EGFR-

TKI治疗获益后NSCLC患者发生颅内转移或进展现象可
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能与转移癌灶的EGFR突变状态异质性有关。原发肿瘤与

转移病灶在EGFR基因和转录水平存在明显的异质性，该

现象在乳腺癌、胰腺癌与胶质瘤等多种模型中已得到证

实[24-26]。包括9项临床研究、707例NSCLC患者的荟萃分析

结果[27]显示，EGFR突变的NSCLC患者的原发病灶与淋巴

结转移灶的EGFR突变状态存在12.2%的差异率，这说明

EGFR突变状态在NSCLC的发展过程中是不断变化的。此

外，也有研究[28]证实，EGFR突变状态的变化长期存在于肿

瘤发生、发展的过程中，即使在同一个病灶的不同时期，

其EGFR突变状态也存在着异质性。其中，肺内转移灶与原

发灶的差异率是24.4%，而远处转移灶（包括CNS、肝、骨

等）与原发灶的差异率是14.3%，180例亚裔NSCLC患者的

总体差异率是13.9%。更重要的是，接受EGFR-TKI治疗后

患者原发灶与转移灶的差异率高达26.3%，提示EGFR-TKI

可能本身就是潜在的EGFR诱变因素。

近年来多项研究[29,30]表明，NSCLC患者颅内转移病

灶与颅外癌灶的EGF R突变状态确实存在差异，体现在

EGFR的基因序列、突变类型和突变频率等多个方面。应用

EGFR-TKI治疗后发生NSCLC颅内转移的患者，其CNS内

的EGFR突变体的类型、性质均与其他部位转移灶（如肺、

骨）不同[31]。Daniele等[32]同时获取26例已发生CNS转移患

者的肺部原发灶和颅内转移灶的肿瘤组织，进行荧光原位

杂交（f luorescence in situ hybridization，FISH）分析和直接

测序，结果显示肺部原发灶的FISH阳性率为28%，而转移

灶的FISH阳性率为45%；其中，6例CNS转移患者表现为转

移灶FISH阳性而原发灶FISH阴性，提示颅内转移灶和肺

部原发灶之间的异质性可能是导致两者对EGFR-TKI治疗

产生不同反应的重要原因之一。对于NSCLC患者而言，远

处转移尤其是颅内转移是其主要的致死原因。因此，根据

颅内转移灶而不是肺部原发灶的EGFR突变状态来预测患

者对EGFR-TKI靶向治疗的临床反应更具临床意义[33]。 

2.3  EGFR突变本身特质  对于晚期NSCLC患者而言，EGFR

突变是预测EGFR-TK I药物疗效的关键因素，EGFR突变

阳性通常意味着该患者对EGFR-T K I治疗反应良好。然

而，EGFR突变也可能导致NSCLC患者更高的颅内转移发

生率。Matsumoto等[34]研究发现，相对于EGFR野生型的

NSCLC患者，EGFR突变阳性患者更容易发生CNS转移与

进展，提示EGFR 基因突变本身可能就是NSCLC发生颅

内转移的危险因子之一，在肺部癌变过程中早期产生的

EGFR突变可能增加NSCLC的颅内转移趋势。

Li等[35]通过对110例晚期NSCLC患者回顾性分析发

现，相对于未发生CNS转移的患者，已发生CNS转移患者

的EGFR基因突变更为频繁。进一步研究表明，与野生型

EGFR患者比较，EGFR突变阳性患者在手术切除原发病灶

后的总体复发率稍低，但CNS复发事件却更加常见（9% vs 

24%, P<0.015）[36]。Eichler等[37]也发现，EGFR突变阳性的

NSCLC患者比野生型EGFR患者更易于发生CNS转移。一

项对283例中国肺腺癌患者的回顾性研究也得到类似发

现，EGFR突变频率与患者胸膜转移的发病率呈正相关，这

也提示EGFR突变本身特质对NSCLC癌细胞的生物学行

为存在一定影响[38]，但是其中的具体机制仍待更深入的研

究。

2.4  患者生存期的延长  已有多项临床研究证明，EGFR-

TKI治疗能延长NSCLC患者的无进展生存期和总生存期，

并提高其生活质量。因此，一般的回顾性研究认为，颅内

转移与进展作为NSCLC病程中的晚期事件和主要致死原

因之一，患者生存期的延长显然会导致其颅内转移事件的

统计学数据相应增高。Lee等[11]的队列研究表明，相较于对

EGFR-TKI无临床获益的NSCLC患者，EGFR-TKI临床获益

患者的疾病进展时间（8.5个月 vs 1.7个月，P<0.001）、总生

存期（24.5个月 vs 4.3个月，P<0.001）及疾病进展时间（19.4

个月 vs 10.6个月，P<0.001）均明显延长。进一步的Logistic

单变量分析结果显示，EGFR-TK I治疗临床获益反应与

疾病进展时间的延长均可使NSCLC患者发生孤立CNS转

移的风险显著增加，其风险比分别为15.8（P<0.001）、1.04

（P<0.008）。然而，多变量分析却提示，仅有EGFR-TKI药

物的临床获益反应是孤立CNS转移与进展的独立预测因

子（调整风险比为10.9，P=0.01）。因此，疾病进展时间或患

者总生存期的延长并不能单独解释晚期NSCLC患者CNS

转移与进展的发生，仍必需结合前述的多个相关因素进行

分析，但生存期的延长会放大这些因素的影响[39]。

3    结语

综上所述，NSCLC患者对EGFR-TK I治疗临床获益

后发生颅内转移与进展是临床常见现象，也是严重威胁

NSCLC患者生存的重要危险因素。近年来的研究指出，该

现象主要与EGFR-TKI的药物代谢动力学、NSCLC原发灶

与转移灶的异质性及EGFR突变本身特质有关，而EGFR-

TKI治疗后患者生存期的延长则会导致统计的颅内转移事

件相应地增多。但目前的研究资料尚不足以完全阐明相关

机制，也无法对NSCLC颅内转移后的治疗方案提供有力的

指导。因此，如何针对上述可能的机制和靶点，进一步研发

有效的临床药物与治疗措施，在控制肺内原发病灶的同时
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尽量减少甚至避免颅内转移与进展事件的发生，将是一项

艰巨的任务。
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