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·综述·

0   引言
肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤，我们常将肺癌分为两

大 类，即 非 小 细 胞 肺 癌 (NSCLC) 和 小 细 胞 肺 癌（SCLC），以
NSCLC 居多，约占肺癌的 80%。由于肺癌易发生复发、转移，
大部分患者的长期存活率低。肺癌早期临床症状不典型，故
诊断肺癌主要依靠影像学、肿瘤标记物及病理学检查，多数
患者在首诊时就已是晚期患者，并发脏器转移，而脑转移患
者的生存期较其他部位转移患者的生存期明显缩短。据报
道，肺癌出现脑转移的患者的存活时间仅有 1.5~9 个月 [20,21]。
目前的研究中对肺癌发生脑转移的机制尚不明确，探索其影
响因素对预测、干预脑转移及延长患者生存期限有极其重要
的意义。

1   小细胞肺癌（SCLC）脑转移的相关因素
小细胞肺癌具有生长快、分化低、转移早、恶性度高的特

点，初诊患者中 60-80% 发生远处转移，超过 18％的 SCLC
患者在诊断时已经发生脑转移。研究表明，确诊时血清 NSE
水平升高、是否行 PCI (prophylactic cranial irradiation，预防
性颅脑放疗 ) 治疗、广泛期与 SCLC 脑转移相关 [1]。
1.1   SCLC脑转移患者中神经元烯醇化酶（NSE）水平升高

NSE 在小细胞肺癌中过量表达，导致血清中 NSE 明显升
高。目前临床上将其作为诊断 SCLC 的肿瘤标记物，具有特
异度高的特点，且升高水平与病情相关。总结了多个实验研
究的一项 meta 分析 [2] 发现，半数以上的 SCLC 患者血清 NSE
水平升高，而处于正常值水平的患者生存时间更长，并指出
当 SCLC 患者血清 NSE 水平大于正常值 4 倍时，其发生脑转
移的机率增加，说明血清 NSE 与 SCLC 脑转移发生相关，并
具有预测价值。
1.2   PCI治疗与 SCLC脑转移

SCLC 发生脑转移可能的机制有：患者在肺原发病灶治疗
过程中，颅内可能已经存在肿瘤细胞转移，但因肿瘤病灶太
小，影像学检查尚不能明确；化疗药物一般无法通过血脑屏
障，对脑部可能存在的病灶控制不佳 [3]。PCI 可以降低 SCLC
患者的脑转移发生率，延长 SCLC 患者的存活时间。Auperin
等进行的一项 meta 分析 [4]，得出 PCI 可以延缓 SCLC 患者脑

转移的发生。未行 PCI 治疗是 SCLC 患者较早出现脑转移的
独立危险因素。

2   非小细胞肺癌（NSCLC）脑转移的相关因素
2.1   血清肿瘤标志物

CY-FRA21-1 在肺麟癌中高度表达，目前被认为是检测
肺癌的肿瘤标记物。报道 [5,6] 表明，CY-FRA21-1 是肺癌脑
转移的独立危险因素，且 CY-FRA21-1 水平与生存时间为负
相关。CY-FRA21-1 和肺癌发生发展、分化、转移和临床分
期、预后均有关，且随肿瘤大小和淋巴结转移水平递进而增
加，提示该指标能指导和监测肺癌治疗、疗效和预后判断。

CEA 是目前常用的肿瘤标记物，但很少用于肺癌的筛
查。研究发现，半数以上肺腺癌患者的 CEA 升高，文献 [8] 通
过标准聚合酶链式反应法检测肺癌 CEA mRNA 表达，发现 
CEA mRNA 升高与肺癌脑转移患者的生存时间呈负相关，说
明 CEA 水平升高提示肺癌已经出现转移，这对于肺癌发生转
移的预测有一定的意义，其研究结果表明 CEA 是肺癌脑转移
独立危险因素。

SCC-Ag 是一种肿瘤相关蛋白，虽然在肺癌中阳性率并
不高，但对于肺癌的检测仍具有一定的诊断价值 [9]。文献称
SCC-Ag 升高与生存时间呈负相关，并表示这几种肿瘤标志
物升高是肺癌脑转移的独立危险因素 [7]。
2.2   肿瘤微环境 

根据“种子”与“土壤”学说，恶性肿瘤的转移取决于癌
细胞本身和转移部位的微环境间的相互作用。研究显示脑
组织中的星形胶质细胞在出现转移前对癌细胞侵入脑组织
具有阻碍作用 [10,11] ，而在发生转移后对其有促进作用 [12,13] 。

脑组织中的蛋白质的表达也参与了肺癌脑转移的过程。
据报道 [14]，CXCR4 蛋白的高表达可以改变脑部微环境，使肿
瘤细胞更适宜在脑组织中生长。E-Cad 是细胞间连接的粘
附分子，肿瘤组织中 E-cad 过低表达或功能异常时，细胞间
黏附力减弱，这就使肿瘤细胞发生远处转移的可能性增大，
当肿瘤细胞转移到脑组织中，E-cad 重新表达，促进肿瘤细
胞在脑组织中生长增殖，完成转移。E-cad 的过低表达也改
变了肿瘤的微环境，为肿瘤细胞实现转移提供条件。文献 [25]
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称 CXCR4 和 E-cad 表达异常是导致 NSCLC 患者发生脑转
移的危险因素，并可以用于预测发生的风险。

除此之外，肿瘤细胞分泌的外泌体、趋化因子等与蛋白
质共同改变脑组织微环境，为肿瘤细胞向脑组织转移提供了
有利条件。  
2.3   EGFR基因突变和间变性淋巴瘤激酶 (ALK)基因重排

EGFR 基因是表皮生长因子受体家族成员之一。有报 
道 [17，18] 称，在 NSCLC 患 者 中 检 测 到 存 在 EGFR 基 因 突 变
的患者发生脑转移的几率更高，存在 19 号外显子突变的患
者中这种现象更为明显。EGFR 通过 MAPK 通路使细胞发
生迁徙和转移，以此为基础设计的小鼠实验 [19] 结果表明依
赖 EGFR 通路的肿瘤细胞转移能力增强，脑转移发生率高。
EGFR-TKIS 靶 向 治 疗 对 伴 有 EGFR 突 变 的 晚 期 NSCLC 患
者较 EGFR 野生型疗效更为明显，这都表明 EGFR 基因突变
与 NCSLC 脑转移的发生有密切相关。

ALK 是 一 种 受 体 酪 氨 酸 激 酶，特 异 性 表 达 于 成 人 脑
组 织 中。ALK 阳 性 的 患 者 发 生 脑 转 移 的 几 率 较 ALK 阴
性的患者大，除脑实质外，脊髓、软脑膜等部位也可以发生 
转移 [15]。Dempk e 等 [16] 使用 ALK 抑制剂治疗肺癌脑转移患
者，结果显示有效率达 40%，提示 ALK 抑制剂能使 ALK 阳性
的 NCSLC 患者显著获益，ALK 基因重排对肺癌脑转移的发
生有促进作用。
2.4   原发肿瘤的大小、肿瘤分化程度和淋巴结转移情况

过去认为原发肿瘤的大小是肺癌的预后因素，近年发现
原发肿瘤大小也是肺癌发生脑转移的危险因素，Saynak 等 [24]

发现在早期的 NCSLC 患者中，原发肿瘤的大小与脑转移的
发生率成明显正相关。而肿瘤的 T 分期是否与脑转移发生
相关暂不明确。

基础医学表明，肿瘤分化程度与恶性程度密切相关，低
分化的肿瘤细胞恶性度高，相对于高分化的肿瘤，低分化的
肿瘤发生远处转移（包括脑转移）的风险也就越大。

有报道 [23] 证明出现淋巴结转移的肺癌患者生存期明显
缩短，其中一项重要原因是发生淋巴结转移的肺癌患者发生
脑转移的风险增加。Bajardt[22] 等分析 305 例 NSCLC 患者发
现，2-3 个淋巴结转移是 NSCLC 发生脑转移的危险因素。

综上所述，目前世界上对肺癌脑转移尚未有疗效显著的
治疗方法，分析相关危险因素对预防干预脑转移的发生，延
长肺癌患者的生存率意义重大。近年来靶向药物在肺癌治
疗的应用效果显著，但肺癌患者的生存期限并没有显著延
长，通过检测肿瘤标记物、EGFR 基因突变、ALT 基因重排、
CXCR4 及 E-cad 的表达水平及肿瘤本身的特性如原发肿瘤
的大小、肿瘤分化程度和淋巴结转移情况等可以对肺癌发生
脑转移起到重要的预测作用，在预防、干预脑转移发生、延长
患者生存期限具有临床指导意义。
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