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摘  要 

目的：免疫检查点抑制剂(ICIs)用于非小细胞肺癌(NSCLC)脑转移(BMs)仍有争议。本研究旨在探讨ICIs
对合并脑转移的NSCLC的疗效。评估脑转移对ICIs结果的影响。方法：通过查阅大量国内外文献，以确

定评估ICIs对NSCLC脑转移的疗效或脑转移与ICIs结果之间关系。结论：ICIs作为单一治疗策略或与其他

治疗(即化疗或其他具有不同机制的ICI)联合，已成为无靶向驱动基因改变的NSCLC的标准治疗。ICIs作
为单一治疗可能对活动性脑转移有效。 
 

关键词 

非小细胞肺癌，免疫检测点抑制剂，脑转移 

 
 

Research Current Status and Progress of 
Immune Checkpoint Inhibitors in the 
Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer 
with Brain Metastases 

Jin Huang, Li Zhang* 
Cadre Health Center, The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Feb. 13th, 2023; accepted: Mar. 9th, 2023; published: Mar. 16th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Objective: The use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in non-small cell lung cancer (NSCLC) 
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with brain metastases (BMs) remains controversial. The objective of this study was to investigate 
the efficacy of ICIs in NSCLC with brain metastases and evaluate the effect of brain metastases on 
ICIs outcomes. Methods: A large number of domestic and foreign literatures were reviewed to de-
termine the efficacy of ICIs in treating BMS in NSCLC or the relationship between BMS and ICIs re-
sults. Conclusions: ICIs has become the standard treatment for NSCLC without targeted driver 
changes as a single treatment strategy or in combination with other treatments (i.e., chemothera-
py or ICI with different mechanisms). ICIs may be effective as a monotherapy for active BMS. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)易发生脑转移，约 10%~20%的 NSCLC 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]。NSCLC 脑转移的管理具有挑战

性，因为这种常见的并发症会对生活质量产生负面影响，并可能危及生命[2]。免疫检查点抑制剂(ICIs)
改变了晚期 NSCLC 的管理。然而，从大多数 ICI 试验中排除活动性脑转移(BM)患者，妨碍了结果的泛

化。因此，各种适当的现时研究和临床试验正在发展，以评估肿瘤反应。越来越多令人鼓舞的结果表明，

ICIs 可能在高 PD-L1 表达和低 CNS 疾病负担的特定患者的中枢神经系统(CNS)中较为活跃。随着 ICIs 在
伴有 BM 的 NSCLC 患者中的广泛应用，出现了许多重要的问题，比如对单一 ICI 的临床反应，ICIs 联合

化疗或放疗的使用，局部和全身治疗组合的生物学机制和适当的排序，以及安全性和毒性。本文综述了

系统性 ICIs 治疗伴有 BM 的 NSCLC 患者的进展，讨论了与疗效和毒性相关的因素，并探讨了未来的发

展方向[3]。 

2. ICIs 治疗 NSCLC 脑转移的机制 

由于血脑屏障限制了药物进入脑组织，化疗药物伴有 BM 的 NSCLC 患者中活性较低，如培美曲塞

在颅脑内分布只有在血液中分布的 10%。与其将其他化疗药物联用时能提高 BM 患者反应率至 40%，但

反应时间仍较为短暂[4]。与化疗双药联用相比，靶向药 TKI 治疗驱动基因阳性的 NSCLC 患者拥有更好

的疾病控制率，但第一代 EGFR-TKI 的脑脊液渗透率较低，故并不能很好地控制脑转移，而第三代

EGFR-TKI 虽然控制脑转移的能力强于第一代，但仍然只能够覆盖具有靶向驱动突变的患者[5]。而传统

单克隆抗体的分子量更是远大于化疗药及 TKI，更难以穿透血脑屏障以控制脑转移。 
新型 ICIs 的出现改变了目前肿瘤治疗的局限性，近年来，由于引入了靶向程序性死亡-1 (PD-1)和程

序性死亡配体 1 (PD-L1)通路的免疫疗法，晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者的临床护理取得了重大进展。

一些细胞，免疫组织化学，突变和基于表达的方法已经被提出来预测免疫检查点抑制的反应[6]。PD-1 抑

制剂免疫治疗目前是晚期 NSCLC 患者一线使用的标准治疗方法，无论是单药还是联合化疗。一些扩大

的访问项目和观察性研究检查了使用单药 PD-1 或 PD-L1 抑制剂治疗的 NSCLC 患者，发现脑转移患者与

无脑转移患者的临床结果(包括疗效和安全性)相似，这突出表明 PD-1 和 PD-L1 抑制剂对 CNS 疾病患者
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都有效[7]。此外，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，这些都可

能是增强 PD-1/PD-L1 的机制[8]。 

3. 脑转移灶的免疫微环境 

脑转移的炎症微环境脑实质中的免疫反应受到严格调控，以防止该器官中压倒性的和潜在的破坏性

免疫反应，该器官几乎没有恢复能力[9]。重要的是，脑实质不是一个主动抑制任何免疫反应的免疫特权

器官，而是启动和调节免疫反应。因此，靶向脑转移灶炎性肿瘤微环境作为治疗靶点，必须考虑与颅外

恶性肿瘤炎性肿瘤微环境相比的几个独特因素[10]。免疫逃逸是癌症的一个新特征。脑转移起始细胞必须

多次促进免疫逃逸过程。转移性扩散的过程实际上可能得到免疫系统的支持，因为肿瘤相关的巨噬细胞

被证明有助于血管系统的内渗和外渗[11]。而脑转移瘤微环境中的小胶质细胞功能包括抗原呈递、通过表

达一氧化氮(NO)和超氧化物的细胞毒性以及吞噬功能[12]。PD-1 是一种免疫检查点受体，表达于激活的

B-和 t 细胞中，通过与癌细胞上的 PD-L1 配体结合，抑制 t 细胞的激活，导致免疫抑制。因此，PD-1/PD-L1
通路的激活是包括 NSCLC 肿瘤在内的人类恶性肿瘤用来逃避免疫系统控制的一种机制[13]。 

4. ICIs 治疗 NSCLC 脑转移的应用 

4.1. ICIs 单药治疗 NSCLC 脑转移 

当前 NSCLC 的治疗已进入免疫治疗时代，对于肺癌脑转移患者，最新证据表明，基于多变量分析，

接受 PD-1/PD-L1 单抗单药治疗的 NSCLC 患者，脑转移的存在与较差的生存率无关。KEYNOTE-001、
KEYNOTE-010、KEYNOTE-024 和 KEYNOTE-042 研究均已经证实了帕博利珠单抗单药在晚期 NSCLC
中的疗效，4 项研究均允许脑转移患者入组，为了进一步观察帕博利珠单抗单药在 PD-L1 表达阳性(TPS ≥ 
1%)非小细胞肺癌脑转移患者中的疗效，研究者对这 4 项研究进行了汇总分析。共计 3170 例患者纳入该

汇总分析，293 例(9.2%)患者基线时有脑转移，2877 例(90.8%)患者基线无脑转移。数据截止时的中位随

访时间为 12.9 个月(0.1~43.7 个月)，相比化疗，帕博利珠单抗改善了基线有和没有脑转移患者的总生存

期(OS)。该项汇总分析的结果表明，对于 PD-L1 TPS ≥ 1%、未经治疗或经治的非小细胞肺癌稳定脑转移

患者，相比单纯化疗，帕博利珠单抗单药能够改善治疗结局，同时具有更少的不良事件[14]。 

4.2. ICIs 联合化疗治疗 NSCLC 脑转移 

在 KEYNOTE-189 的最新分析中，与安慰剂加培美曲塞铂相比，派姆单抗加培美曲塞铂作为转移性

非鳞 NSCLC 的一线治疗，在没有致敏 EGFR/ALK 改变的情况下，继续显示出 OS 和 PFS 的显著改善。

在派姆单抗联合组中，中位 OS 和 PFS 大约增加了一倍，并且在 PD-L1 阳性和 PD-L1 阴性疾病患者以及

肝/脑转移患者中观察到这种获益。与安慰剂联合组相比，派姆单抗联合组 PFS-2 明显改善。安全性结果

与之前的中期分析一致，并表明派姆单抗和培美曲铂联合使用具有可控的毒性[15]。 

4.3. ICIs 联合放疗治疗 NSCLC 脑转移 

免疫治疗在转移性癌症人群中的应用越来越多，导致越来越多的患者接受免疫治疗和逐步定向放射

手术(SRS)联合治疗脑转移。据估计，44%的转移性癌症患者有资格接受免疫检查点抑制剂治疗[16]。此

外，免疫疗法已进入新诊断的 NSCLC 转移性疾病的标准治疗的前期设置。最近发现，SRS 联合免疫检

查点抑制剂与改善生存结局、降低新脑转移的发生率、减少对挽救性治疗的需求有关，但也与治疗[17]
相关的毒性增加有关。ICI 与 SRS 联合的一个潜在好处是增强抗原呈递和免疫启动的可能性[18]。
Nivolumab 可以穿透脑脊液，允许潜在的颅内抗原反应[19]，ICI 可能通过外周激活的 T 细胞穿过血脑屏
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障影响中枢神经系统。这些机制可以解释对远距脑控制的影响[20]。尽管联合放射手术和 ICI 已越来越多

地使用，但尚无前瞻性研究报道这种联合治疗的疗效数据。先前的回顾性研究对这种联合治疗的疗效有

不同的结论。单一机构研究结果的解释受到并发 ICI 定义的差异和患者群体的差异的限制。一项系统综

述和荟萃分析评估了并发 ICI 和 SRS (1 个月内)与非并发 ICI 的效果，确定了 8 项回顾性研究，并表明并

发 ICI 和 SRS 与 12 个月的总生存获益相关(OR 1.74; P = 0.011)，而两组之间的局部和远处无进展生存期

均具有可比性[21]。 

5. 讨论 

总之，一些肺癌脑转移存在免疫活性微环境，理论上可以通过免疫检查点抑制剂等免疫调节疗法靶

向。然而，要理解和克服潜在的阻力机制，还需要更深入地了解大脑高度调控的微环境中的特定机制。

临床试验中免疫检查点抑制剂的早期结果显示，非小细胞肺癌脑转移的颅内活性。目前有几项正在进行

的临床试验正在研究免疫检查点阻断在脑转移中的作用。大量回顾性病例表明免疫检查点抑制剂与放疗

联合使用是安全的。需要前瞻性研究来进一步证实这种方法的安全性，并确定最佳辐射方式的时间和剂

量。 
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