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PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC脑转移的
免疫机制与临床研究进展

盛佳敏  俞晓晴  李晖  综述    范云  审校

【摘要】 脑转移是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的常见并发症，预后较差。近年来，免

疫检查点抑制剂将恶性肿瘤的治疗带入新纪元。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）抑制剂通过激活自身免疫系统，产生抗肿瘤效应。PD-1/PD-L1抑制剂在

NSCLC脑转移治疗中初露锋芒，但其确切疗效及最佳治疗模式仍有待进一步研究。本文针对NSCLC脑转移灶的免

疫微环境，PD-1/PD-L1抑制剂在颅内的作用机制及其临床研究现状进行综述。
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【Abstract】 Brain metastasis (BM) is a common complication in non-small cell lung cancer (NSCLC), which as-
sociates with poor prognosis. Recently, immune checkpoint inhibitors (ICIs) has revolutionized the treatment of tumors. 
Programmed death-1 (PD-1)/programmed death ligand 1 (PD-L1) inhibitors could produce antitumor effect by activating 
the autoimmune system. The immunotherapy has already show to have a promising outcome for NSCLC patients with BM, 
while its specific curative effect and the most ideal mode of the treatment remain to be explored. Here we reviewed the tumor 
microenvironment (TME) in BM lesions and summarized the role of PD-1/PD-L1 inhibitors in cerebral and its current status 
in clinical studies.
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

易发生脑转移，约10 % -2 0 %的NSC L C患者初诊时即可

发生 脑 转移，随着疾病进展，脑 转移的发生率可高达

30%-50%[1-3]。近年来，基于诊断水平的不断提高及NSCLC

患者生存时间的显著延长，脑转移的发生率随之升高[4]。

NSCLC患者一旦发生脑转移，总体预后欠佳。手术和放

疗等局部治疗手段虽可缓解症状，但在患者总生存时间

（overall survival, OS）的延长上作用有限。因大部分化疗药

物不能较好地透过血脑屏障（blood brain barrier, BBB），化

疗仍然不是NSCLC脑转移患者主要的治疗手段。靶向治

疗的兴起为驱动基因阳性的NSCLC脑转移患者提供了新

的选择，以奥希替尼、阿来替尼等为代表的酪氨酸激酶抑

制剂能有效透过BBB，显著延长驱动基因阳性NSCLC脑转

移患者的生存时间，已成为该类患者的标准治疗[3,5]。但驱

动基因阴性的NSCLC脑转移患者，亟需新的治疗手段。

免疫治疗是肿瘤治疗的“变革者”，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）抑制剂为代表的免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）在晚期

NSCLC开展了一系列III期随机对照研究，显示出惊人疗

效。晚期NSCLC患者的5年生存率由化疗时代的5%提高至
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· 综 述 · 16%-23%[6]。一些小样本的回顾性研究和真实世界研究[7,8]

显示，ICIs对颅内转移灶也能表现出良好的抗肿瘤活性。

本文就脑转移灶的免疫微环境、ICIs对颅内转移灶的作用

机制及其临床研究现状进行综述。

1    脑转移灶的免疫微环境

由于血脑屏障和血脊髓屏障对外周免疫细胞的阻隔，

同时缺乏与外周淋巴结的有效淋巴引流，大脑一直被认为

是免疫豁免器官，一旦肿瘤细胞转移至颅内，则可躲避免

疫系统的监视和杀伤。近年来随着脑膜淋巴管的发现，以

及血脑屏障的完整性会被脑转移灶破坏的理论得到证实，

目前普遍认为免疫细胞可从外周循环浸润至颅内[9-11]。血

液来源的免疫细胞与颅内驻留细胞（如星形胶质细胞、小

胶质细胞和神经元等）共同构成了一个复杂、动态的肿瘤

微环境（tumor microenvironment, TME）[12]。

根据“种子-土壤”学说，TME对肿瘤细胞在颅内生长

和转移有重要作用，而脑转移灶TME总体上是处于免疫

抑制状态。颅内TM E中不同的刺激可使小胶质细胞分化

成M1型和M2型：M1型小胶质细胞可增加信号转导与转

录激活因子1（signal transducer and activator of transcription 

1, STAT1）的表达，产生炎性细胞因子，抑制肿瘤生长；

M 2型小胶质细胞会释放免疫抑制因子，如白细胞介素

（interleukin, IL）-10和转化生长因子β（transforming growth 

factor β, TGF-β），增加STAT3的表达，抑制抗原呈递，

从而促进肿瘤生长[13,14]。小胶质细胞/肿瘤相关巨噬细胞

（tumor associated macrophages, TAMs）亦可协助肿瘤细胞

穿过血脑屏障，促进肿瘤细胞生长[12]。星型胶质细胞与小

胶质细胞一样亦具有两面性。星形胶质细胞生理状态下

维持微环境稳态，早期与肿瘤细胞接触时，可诱导可溶性

凋亡相关因子配体（soluble apoptosis-related factor ligand, 

sFasl）引起肿瘤细胞凋亡，从而阻止肿瘤的转移定植[15]。

但肿瘤细胞-星形胶质细胞之间的缝隙连接可激活星形胶

质细胞，使其促进肿瘤细胞增殖，保护肿瘤细胞免受化疗

杀伤[16]。此外，星形胶质细胞外泌体中的microRNA可导致

颅内微环境中肿瘤细胞第10号染色体同源丢失性磷酸酶

基因和张力蛋白（phosphate and tension homology deleted on 

chromsome ten, PTEN）的表达可逆性下调，继而促进脑转

移瘤的生长[17]。Henrik等[18]发现由于星形胶质细胞-小胶质

细胞复杂的相互作用，分泌大量免疫抑制因子（如IL-10、

TGF-β），产生免疫抑制微环境，继而使T细胞活性减弱。

既然脑转移灶的T M E 处于免疫抑制状态，那么肺

癌原发病灶和脑转移灶的TME之间是否存在差异？K im

等[19]对比研究了20例NSCLC脑转移患者的肺部原发灶和

脑转移灶，发现CD3+肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrates 

lymphocytes, TILs）、CD4+ TILs、CD8+ TILs及FoxP+TILs

的浸润丰度和PD-L1表达无明显统计差异，但脑转移灶中

PD-1+ TILs的浸润丰度显著降低；而在其中15例肺腺癌脑

转移灶中，FoxP+ TIL及PD-1+ TILs的浸润丰度较肺部原发

病灶有明显降低，差异有统计学意义。Teglasi等[20]在61例

肺腺癌脑转移患者的肺部原发灶和脑转移灶中发现，肿瘤

细胞PD-L1的表达在脑转移灶与原发病灶中存在显著正相

关，且不受化疗或激素治疗的影响。与肺部原发灶相比，

脑转移灶中PD-L1的表达和TILs的浸润减少。另有研究[21]

通过对比肺部原发灶与脑转移灶的免疫相关基因表达谱

发现，在脑转移灶中树突状细胞成熟、Th1和白细胞外渗

信号通路受到抑制，促炎细胞黏附分子血管细胞粘附蛋白

1（vascular cell adhesion protein 1, VCAM1）表达显著下调，

而巨噬细胞浸润显著升高。这一异质性在一定程度上可以

解释PD-1/PD-L1抑制剂在颅内外病灶中的疗效差异。肺

部原发灶与脑转移灶的PD-L1表达是否可能有时空异质

性？Mansfield等[22]对73例NSCLC脑转移患者的肺部原发

灶和脑转移灶进行配对比较后发现肺部原发灶和脑转移

灶在时间和空间上均存在差异：在空间上，在73例患者中，

10例（14%, κ=0.71）患者的PD-L1表达在配对病灶中不一

致。相比于肿瘤组织，配对病灶的免疫细胞PD-L1表达不

一致为19例（26%, κ=0.38）。在时间上，间隔6个月以上发

生脑转移的患者配对病灶的PD-L1表达不一致性高于间

隔小于6个月的患者，但是差异没有统计学意义。免疫细胞

PD-L1表达不一致性的趋势相同，也不存在统计学差异。

2    PD-1/PD-L1抑制剂治疗脑转移灶的可能机制

尽管有基础研究显示，脑转移灶的肿瘤微环境相对

处于免疫抑制状态，但多项研究及一些个案报道证明ICIs

治疗脑转移灶仍然具有一定疗效。那么，ICIs作用于颅内

病灶的可能机制是什么？有以下几个问题一直引起广泛关

注：①PD-1/PD-L1抑制剂是否能够透过血脑屏障？一些临

床前动物数据证实ICIs可穿透血脑屏障，但ICIs不直接作

用于肿瘤，而是激活免疫系统来对抗肿瘤[23]。因此，药物

对血脑屏障的渗透性并不是至关重要的；②活化的T淋巴

细胞能否浸润脑部病灶？抗原递呈细胞处理肿瘤细胞抗

原活化后，激活T细胞及NK细胞，两者均可通过脑膜淋巴

系统进入脑转移瘤内发挥杀伤肿瘤的作用[24]。有研究[25,26]

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



中国肺癌杂志 2 0 2 0 年 1 1 月第 2 3 卷第 1 1 期 Chin J  Lung Cancer,  November 2020,  Vol .23,  No.11·978·

报道，ICIs可显著促进T淋巴细胞（主要是CD8+ T淋巴细

胞）由颅外向颅内募集（颅内T淋巴细胞数量可增长为原有

的14倍），进而杀伤颅内肿瘤细胞，产生有效的抗肿瘤效

应；③脑转移灶的免疫环境是否影响疗效？有研究[19,27,28]

报道肺癌脑转移灶中的肿瘤细胞PD-L1表达水平和TILs的

浸润程度与预后相关。Teglasi等[27]在208例肺腺癌脑转移

患者中发现瘤周存在单核细胞环提示预后较好，而PD-1和

PD-L1的低表达与较好的预后相关。但Kim等[19]在15例肺

腺癌脑转移人群中发现颅内CD3+ TIL及PD-1+ TILs的高浸

润与较差的预后相关，而PD-1+ TILs在脑转移瘤中的低浸

润与颅内病灶免疫治疗响应较差密切相关。Berghoff等[28]

在116例脑转移样本中（包括61例NSCLC）发现CD3+ TILs、

CD8+ TILs和CD45RO+ TILs的浸润丰度与生存预后成正相

关，且CD8+ TILs的浸润丰度与术前颅脑磁共振显像中瘤

周水肿程度呈正相关。综上所述，免疫治疗使NSCLC脑转

移患者获益，从机制上是可行的。

3    PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC脑转移的疗效

NSCLC脑转移在临床症状、影像表现、疾病进程及治

疗方案的选择上均存在明显的异质性。到目前为止，尚无

PD-1/PD-L1抑制剂针对NSCLC脑转移患者开展的前瞻性

III期随机对照研究。目前报道的有关PD-1/PD-L1抑制剂

治疗NSCLC脑转移的疗效数据主要来自3个方面：①针对

晚期NSCLC的大型III期随机对照研究中的脑转移亚组分

析；②针对脑转移开展的前瞻性、小样本的单臂研究；③

真实世界的临床研究数据。

Nivolumab、Pembrolizumab及Atezolizumab在晚期

NSCLC的二线及一线治疗中开展了多项大型、III期随机对

照研究，旨在比较免疫单药/联合化疗与标准化疗之间的

疗效与不良反应。多项研究结果证明PD-1/PD-L1抑制剂与

标准化疗相比具有明显的优效性及良好的耐受性，从而奠

定了PD-1/PD-L1抑制剂在晚期NSCLC中的一线/二线标准

治疗的地位。这些III期随机对照临床研究中有部分研究允

许无症状或经治且稳定的脑转移患者入组，我们将对其中

的脑转移亚组进行具体的阐述与分析。

3.1  PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗NSCLC脑转移

3.1.1  晚期NSCLC III期临床研究的脑转移亚组  PD-1/

PD-L1抑制剂单药治疗NSCLC脑转移的疗效一直是大家

关心的问题，因为单药能够直观地观察到药物的疗效。

在上述大型III期随机对照研究中，脑转移入组病例数相

对较多的有OAK研究。OAK研究[7]共纳入850例经治晚期

NSCLC患者，其中Atezolizumab组和多西他赛组分别纳入

61例和62例无症状小脑幕上转移的NSCLC脑转移患者。

研究结果显示，Atezol izumab组和多西他赛组脑转移患

者的中位OS分别为16.0个月和11.9个月（HR=0.74, 95%CI: 

0.49-1.13, P=0.163,3）；脑转移患者出现脑部新发转移灶的

中位时间，Atezolizumab组未达到，多西他赛组为9.5个月

（HR=0.38, 95%CI: 0.16-0.91, P=0.023,9）。在安全性方面，

使用Atezolizumab治疗的脑转移患者仅2例（3%）出现3级

神经相关的不良事件（adverse event, AE），未观察到4级/5

级神经相关AE。尽管在脑转移亚组，Atezolizumab组相比

多西他赛组的中位OS未达到统计学差异，但对颅内新发病

灶有一定的预防作用；Atezolizumab在脑转移患者的治疗

中安全性可控。

Nivolumab单药在晚期NSCLC的二线治疗中有3项主

要临床研究：CheckMate-017研究、CheckMate-057研究和

CheckMate-063研究，但这3项临床研究中入组的脑转移患

者数均偏少。Goldman等[8]将这3项研究中的脑转移亚组进

行荟萃分析，共纳入脑转移患者88例，结果发现Nivolumab

组较化疗组中位OS有获益趋势，分别为8.4个月（95%CI: 

5.0-11.6）和6.2个月（95%CI: 4.4-9.2）；6个月颅内新病灶发

生率有降低（13% vs 17%）。该荟萃分析提示，Nivolumab治

疗脑转移患者有OS获益趋势，能延缓颅内新病灶发生。

这两项数据基本说明了目前晚期NSCLC大型临床研

究中有关脑转移亚组的情况，由于这些研究对脑转移的入

组有非常严格的限制，入组的脑转移患者数量十分有限，

且都是颅内肿瘤负荷较小的稳定脑转移患者，并不能很

好地代表NSCLC脑转移的整体人群，所以无法完整反映

PD-1/PD-L1抑制剂治疗脑转移人群的疗效，但基本可以观

察到PD-1/PD-L1抑制剂对脑转移的疗效。

3.1.2  小样本、单臂的前瞻性研究  目前针对NSCLC脑转移

开展的前瞻性研究尚处于I期/II期，样本量较小。Goldberg

等[29]在一项Pembrolizumab治疗黑色素瘤及NSCLC脑转移

的II期临床研究中，纳入39例伴有至少1个5 mm-20 mm脑

转移病灶的NSCLC患者，分成队列1包括34例PD-L1阳性的

NSCLC患者和队列2包括5例PD-L1表达阴性的NSCLC患

者。队列1的研究结果显示，颅内客观缓解率（intracranial 

objective response rate, iORR）为29.4%，中位OS为8.9个月

（95%CI: 6.6-29.7），颅内中位无进展生存期（intracranial 

progression free survival, iPFS）为10.7个月（95%CI：6.6-未达

到）；31%的脑转移患者存活超过2年（95%CI: 19%-51%）。

此外，研究未出现大于1级且与治疗相关的神经系统AE。

FIR研究[30]是一项旨在评估Atezol izumab治疗晚期
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NSCLC患者疗效和安全性的II期临床研究，该研究中一

个队列纳入了13例经治的无症状NSCLC脑转移患者，应

用Atezolizumab治疗的客观缓解率（objective response rate, 

ORR）为23%，中位OS为6.8个月（95%CI: 3.2-19.5），中位无

进展生存期（progression free survival, PFS）为4.3个月（95%CI: 

1.1-16.2）。CheckMate-012研究[8]是一项I期多队列研究，其中

一个队列纳入了12例初治的无症状NSCLC脑转移患者，接

受单药Nivolumab治疗的ORR为16.7%，疾病控制率（disease 

control rate, DCR）为16.7%，中位OS为8.0个月（95%CI: 

1.38-15.50），中位PFS为1.6个月（95%CI: 0.92-2.50）。从这些

小样本、前瞻性研究中可以观察到，PD-1/PD-L1抑制剂治

疗NSCLC脑转移患者，颅内病灶的近期疗效与颅外病灶类

似，但PFS及OS似乎较短，这种现象是因为小样本研究的偏

差还是其他可能，值得进一步研究观察。

3.1.3  真实世界的回顾性研究  除了大型临床研究的脑转移

亚组及小样本的前瞻性研究，来自真实世界的回顾性研究

数据是这方面的有力补充。一项意大利Nivolumab扩展入

组计划（expanded access programme, EAP）研究分别对经治

晚期的肺鳞癌患者（n=371）和非鳞NSCLC患者（n=1,588）

展开研究，其中纳入了37例经治的无症状肺鳞癌脑转移患

者[31]，Nivolumab治疗脑转移患者的OR R为19%，DCR为

49%，中位OS为5.8个月（95%CI: 1.9-9.8），中位PFS为4.9个

月（95%CI: 2.7-7.1），脑转移患者和总人群的1年OS率分别

为35%和39%，1年PFS率分别为31%和27%。而在409例经治

无症状非鳞NSCLC脑转移患者的亚组分析中[32]，OR R为

17%，DCR为39%。脑转移人群和总人群的中位PFS分别为

3.0个月（95%CI: 2.7-3.3）和3.0个月（95%CI: 2.9-3.1），1年

PFS率分别为20%和22%，中位OS分别为8.6个月（95%CI: 

6.4-10.8）和11.3个月（95%CI: 10.2-12.4），1年OS率分别为

43%和48%。上述EAP研究结果表明，Nivolumab对NSCLC

脑转移患者的疗效与总人群基本一致。

此外，Hendriks等[33]收集了1,025例接受PD-1/PD-L1

抑制剂治疗的晚期NSCLC患者，其中脑转移患者255例

（39.2%为活动性脑转移患者，27.4%接受皮质类固醇治

疗）。伴脑转移患者较不伴脑转移患者的中位OS和PFS

较短（8.6个月 vs 11.4个月，P=0.035；1.7个月 vs 2.1个月，

P= 0.0 09）。活动性脑转移患者iOR R为27. 3%，比稳定性

脑转移更易发生颅内疾病进展（progressive disease, PD）

（54.2% vs 30%, P<0.001）。在脑转移亚组的多变量分析中，

使用皮质类固醇与较差的生存预后有关（HR=2.37），而

稳定的脑转移（HR=0.62）和更高的疾病相关性预后分级

（diagnosis-specific graded prognostic assessment, ds-GPA）

（HR=0.48-0.52）有较好的生存获益。

这些回顾性研究在很大程度上肯定了PD-1/PD-L1抑

制剂在NSCLC脑转移患者中的治疗作用，但由于回顾性研

究本身的局限性，并不能全面回答PD-1/PD-L1抑制剂在脑

转移治疗中的一些关键问题，例如确切的疗效、真正获益

的人群、最佳的治疗时机及治疗方案等。

3.2  PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗  肿瘤细胞利用多种机制

发生免疫逃逸，免疫与化疗强强联合不仅能增强宿主免疫

系统对肿瘤细胞的识别和消除，还可以改善肿瘤微环境的

免疫抑制状态[34]。

K EY NOTE-189研究[35]是一项随机双盲、III期临床

研究，旨在评估Pembrol izumab联合培美曲塞和铂类一

线治疗转移性非鳞NSC L C患者的疗效。该研究共纳入

108例EGFR /A LK阴性的非鳞NSCLC脑转移患者，其中

Pembrolizumab联合化疗组和单纯化疗组分别为73例和35

例。研究结果显示，Pembrolizumab联合化疗相较单纯化

疗，可显著改善NSCLC脑转移患者的中位OS，分别为19.2

个月（95%CI: 15.0-25.9）和7.5个月（95%CI: 4.6-10.0）。

P o w e l l 等 [3 6 ] 荟 萃分析了K E Y N O T E - 0 2 1研 究、 

K EY NOTE-189研究和K EY NOTE-4 07研究中的脑转移

亚组，研究共纳入脑转移患者171例，研究结果显示，

Pembrolizumab联合化疗比单纯化疗可改善OS（HR=0.48, 

95%CI: 0.32-0.70）和PFS（HR=0.44, 95%CI: 0.31-0.62），而

且ORR更高（39.0% vs 19.7%），中位缓解持续时间（duration 

of response, DOR）更长（11.3个月 vs 6.8个月）。综合上述研

究提示，免疫联合化疗可改善NSCLC脑转移患者的生存

预后。

3.3  PD-1/PD-L1抑制剂联合放疗  放疗能够诱导肿瘤抗原

释放，改善肿瘤免疫微环境，引发“远隔效应”，与免疫治疗

产生协同抗肿瘤反应[37-40]。

一些回顾性研究结果提示，ICIs与放疗联合治疗脑转

移可以增强疗效，而且似乎二者同步进行相比序贯和单用

放疗疗效更佳。一项回顾性研究[41]分析了260例接受立体

定向放射治疗（stereotactic radiosurgery, SRS）的脑转移患

者（包括157例NSCLC患者，70例黑色素瘤患者和33例肾

癌患者）。研究结果显示，SRS同步联合免疫治疗组较非同

步联合治疗组及单纯放疗组明显延长OS（24.7个月 vs 14.5

个月vs 12.9个月，P=0.006）。Ahmed等[42]回顾性分析了17例

NSCLC脑转移患者，共有49个脑转移灶。其中22个病灶为

放疗后序贯免疫治疗，13个病灶为放疗同步免疫治疗，14

个病灶为免疫治疗后序贯放疗。研究结果显示，在免疫治

疗前或同步接受放疗的脑转移患者，6个月iORR为57%，而
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免疫后序贯放疗的脑转移患者则为0%（P=0.05）。上述两

项研究提示，免疫治疗同步接受放疗对于脑转移患者可能

具有更好的疗效。

此外，有两项研究观察了免疫联合放疗的安全性。

一项回顾性研究[43]收集了54例NSCLC脑转移患者，其中

免疫联合SRS组37例，单纯SRS组17例。该研究结果显示，

两组放射性坏死或瘤内出血发生率无明显增加（5.9% vs 

2.9%, P=0.99），瘤周水肿发生率亦无显著差异（11.1% vs 

21.7%, P=0.162）。研究提示免疫联合放疗治疗NSCLC脑

转移患者耐受性较好，不良反应无明显增加。但Mar tin

等[44]回顾性分析了480例接受SRS的脑转移患者（包括294

例NSCLC、145例黑色素瘤和41例肾细胞瘤），其中115例

（包括38例NSCLC）脑转移患者接受ICIs联合治疗（药物

包括Ipilimumab、Pembrolizumab和Nivolumab）。研究结

果显示，免疫联合放疗较单纯放疗的放射性脑坏死发生

率增高（23/115, 20% vs 25/365, 6.8%），且与免疫治疗相关

（P=0.004）。研究提示，免疫联合放疗应警惕放射性脑坏

死的发生。

上述回顾性研究提示，免疫联合放疗显示出较好的

生存获益，总体安全性较好，但应警惕放射性脑坏死的发

生。关于联合治疗中放疗的最佳时机以及如何与其他治疗

手段进行有效整合等仍需进一步探究。

4    存在的问题

综上所述不难发现，有关PD -1/PD -L1抑制剂治疗

NSCLC脑转移的临床数据仍然非常粗糙和有限。尽管我们

引用了不少PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC的大型随机对

照研究的脑转移亚组数据，但是，这些研究对脑转移患者

的入组有着非常严格的限制；均排除了活动性或有症状的

脑转移患者及所有的脑膜转移患者；有的研究要求脑部病

灶必须经过脑部放疗且病灶稳定。显而易见，这些入组的

脑转移患者与真实世界的脑转移人群存在较大的差距。其

次，在这些临床研究中最终能够成功入组的脑转移患者数

量非常少，这在很大程度上影响了统计的效能，导致尽管

可以观察到研究组有较好的OS延长，但两组最终并没有差

异。再者，到目前为止，最有指导价值的前瞻性的临床研究

仍然非常缺乏，哪怕是样本量稍大一点的单臂II期研究。

5    总结与展望

PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗在NSCLC脑转移患者中

已经初步观察到疗效，但这种治疗手段是否适合所有的脑

转移人群，需要进一步研究；因为，已经有研究提示似乎活

动性脑转移患者并不能从单纯的免疫治疗中获益。免疫联

合化疗及抗血管生成治疗是晚期NSCLC的标准治疗，在脑

转移人群亦有较好的疗效数据。放疗在NSCLC脑转移的

治疗中占据有非常重要的地位；因此，如何将PD-1/PD-L1

抑制剂与放疗、化疗及抗血管生成治疗进行有机结合，是

未来的研究关键。进一步探索脑转移病灶的免疫微环境，

研究预测疗效的相关生物标记物，将有助于PD-1/PD-L1

抑制剂更加有效地用于NSCLC脑转移患者的治疗。
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