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脑转移在肺癌患者中尤为高发，发生率最高可达

4 0 %，一旦发生将严重损害患者的生存质量 [ 1 ]。近年

来，免疫检查点抑制剂作为一类新型抗肿瘤药物，凭

借其可阻断肿瘤细胞免疫逃逸机制的独特作用机制，

在抗肿瘤治疗领域展现出显著疗效 [ 2 ]。尽管免疫治疗

已在晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）的整体治疗中取得突破性进展，但针对合并

脑转移的这一特殊患者群体，临床对于是否将免疫疗法

列为首选治疗方案仍存在较大争议[3-4]。胸外科医生在肺

癌多发脑转移患者单免疫治疗用药方面经验较为缺乏。

现分享1例天津医科大学总医院空港医院（以下称“我

院”）收治的确诊晚期肺腺癌多发脑转移患者的诊疗案

例，详细报告该病例的临床资料、诊断逻辑、疗效评估

指标等关键信息，并结合病例展开针对性讨论，为临床

同类病例的诊疗提供参考。

病例资料

一、病史及相关检查

患者，男性，6 6岁，汉族，因“活动后胸闷、喘

憋1年余”收治于我院胸外科。既往慢性支气管炎病史 

20年。吸烟史30年，40支/日，已戒烟15年，偶有饮酒。

入院时意识清楚、血压正常，双肺呼吸音粗。体力状况

美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG）评分3，生活质量（quality of l ife，

QOL）评分21，胸部强化计算机断层扫描（computed 

tomography，CT）示：右肺上叶及右肺门区病变，最

大横截面积约89 mm × 53 mm，考虑恶性肿瘤性病变，

继发右肺上叶阻塞性肺炎（图1A，1B）。头颅磁共振

（magnetic resonance imaging，MRI）提示：右侧颞枕叶

富血供肿瘤，左侧顶叶异常强化，考虑转移瘤（图1C，

1D）。后完善气管镜检查示：（右肺上叶尖段、后段肺

黏膜活检）非小细胞癌，倾向腺癌。

二、治疗情况

患者住院期间存在喘憋症状，活动后加重。予雾

化、化痰、吸氧治疗，新见间断性头痛，伴鼻道烧灼

感。全院多学科讨论（multidisciplinary team，MDT）

后，建议患者完善基因检测以及程序性死亡配体 1

（programmed cell death ligand 1，PD-L1）检测，根

据检测结果指导靶向及免疫用药治疗，可行基础化疗、

颅脑放疗。患者拒绝基因检测、PD-L1检测及放化疗治

疗。在耐心劝导下，患者及家属同意尝试单免疫用药治

疗，予以派安普利单抗注射液200 mg治疗，止咳平喘、

甘油果糖减低颅内压治疗，喘憋、头痛较前入院减轻，

患者自动出院。后患者于当地医院继续输注派安普利单

抗注射液，1次/3周，连用1年。

三、治疗后复查情况

患者单免疫用药治疗1年后外院复查胸部C T情况

（图2），以及复查头颅CT情况，胸部平扫CT右肺上叶

及右肺门区病变，最大横截面积约65  mm ×  43  mm； 

头颅CT右侧颞枕叶、左侧顶叶病灶较前局限，未见新

发病灶。患者2年后再次来院门诊复查的胸部增强CT

（图3）及头颅MRI平扫情况。胸部增强CT示右肺上叶

及右肺门区病变，最大横截面积约62  mm ×32  mm；

头颅MRI示右侧颞枕叶、左侧顶叶病灶局限，未见新

发病灶。患者用药期间存在局部皮疹，自行外用药物

后皮疹缓解。患者未接受过全脑放疗、立体定向放射

治疗等局部治疗。治疗后头痛变化：患者头痛程度

较前明显减轻，多为少有的隐痛。治疗后认知障碍
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图1 患者入院时的胸部强化CT及头颅MRI检查。A，B：胸部CT示右肺上叶及右

肺门区病变，最大横截面积约89 mm × 53 mm；C，D：头颅MRI示右侧颞枕叶富

血供肿瘤，左侧顶叶异常强化。CT：计算机断层扫描；MRI：磁共振

图2 患者单免疫用药治疗1年后外院复查胸部平扫CT及头颅CT情况。A，B：胸

部平扫CT右肺上叶及右肺门区病变，最大横截面积约65 mm × 43 mm；C，D：头

颅CT示右侧颞枕叶、左侧顶叶病灶（箭头示）较前局限。CT：计算机断层扫描
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评价：认知功能评分［如简易精神状态检查（M i n i -

Mental State Examination，MMSE）］明显提高。患

者体力状况ECOG评分1，QOL评分53；根据实体瘤疗

效评价标准（Response Evaluat ion Cri ter ia  in Solid 

Tumors，RECIST），患者疗效为部分缓解（par t ia l 

response，PR）。

本研究经我院伦理委员会批准（伦理学编号：

IRB2024-WZ-01），并获得患者书面知情同意。

讨  论

本病例66岁，初诊为NSCLC晚期合并脑转移。患者

拒绝PD-L1检测，经沟通后尝试免疫治疗，疗效佳：1年

后病灶明显缩小局限，2年门诊随诊病情稳定。不足：

患者依从性差，拒绝基因检测及PD-L1检测，缺乏用药

针对性指导。

受检测成本、技术条件限制，且部分患者因经济负

担、认知不足拒绝检测，大量晚期实体瘤患者需在缺

乏基因检测及PD-L1检测的情况下接受“经验性免疫治

疗”，这是当前临床普遍的困境。未行检测无法精准筛

选获益人群、规避无效治疗，亦难以明确获益机制［如

与肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）、

微卫星不稳定性（microsatellite instability，MSI）的相

关性］及复制治疗方案。本例患者的疗效为“无检测条

件下的个体化决策”提供了临床参考：临床需结合患者

体能状态、肿瘤类型、临床症状等综合评估，谨慎选择

免疫治疗以保留治疗机会，同时加强医患沟通提升检测

的依从性；对确实无法检测的患者，需建立更规范的经

验性治疗决策流程。

肺癌、食管癌等疾病是胸外科的核心治疗疾病，也

是脑转移的高发疾病，其中NSCLC的脑转移发生率达

20%～60%，晚期患者的脑转移更是影响预后的关键因

素 [5-6]。以往晚期NSCLC脑转移以手术、放疗、铂类化

疗为主，疗效有限且不良反应可能加剧神经系统症状，

部分患者如本例会直接拒绝化疗。免疫检查点抑制剂的

应用改变了治疗格局，但单免疫治疗在NSCLC脑转移中

图3 患者2年后我院门诊复查胸部强化CT及头颅MRI平扫情况。A，B：胸部强化CT示右

肺上叶及右肺门区病变，最大横截面积约62 mm × 32 mm；C，D：头颅MRI示右侧颞枕

叶、左侧顶叶病灶局限。CT：计算机断层扫描；MRI：磁共振
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的应用仍处于探索阶段，PD-L1检测常作为重要疗效预

测依据 [7-8]，而本例患者拒绝PD-L1及基因检测，经沟通

后行单免疫治疗，最终取得1年病灶缩小、2年病情稳定

的良好效果，为无检测条件下的经验性免疫治疗提供了

临床参考。

本例患者未行PD-L1检测仍获显著获益，推测可能

与以下机制相关。其一，患者可能存在PD-L1高表达，

只是因未检测而未明确。PD-L1高表达是NSCLC脑转

移患者单免疫治疗获益的明确相关因素，此类患者接

受免疫治疗后，总生存期、无进展生存期及颅内客观

缓解率均能得到显著改善。其二，PD-L1检测存在局限

性，难以完全反映患者真实疗效潜力。检测结果受检测

方法、抗体匹配度、检测时机影响，且肿瘤存在空间

异质性和时间异质性，穿刺样本可能遗漏阳性区域，

单次检测可能出现“假阴性”，导致部分实际能获益

的患者被误判 [9-10]。同时，部分检测仅注重肿瘤细胞，

未纳入免疫细胞表达情况，也可能影响结果评估 [1 1 ]。

其三，PD-L1并非免疫治疗疗效的唯一预测指标，肿瘤

自身免疫原性及免疫微环境状态同样关键 [1 2 ]。若患者

存在高肿瘤突变负荷（high tumor mutational burden，

TMB-H），大量基因突变会产生更多新抗原，易被免

疫系统识别，无论PD-L1表达如何，免疫治疗获益概率

均更高；若为MSI/错配修复缺陷（deficient mismatch 

repair，dMMR）肿瘤，因DNA修复功能异常积累大量

突变，免疫原性强，也是免疫治疗的潜在获益人群。此

外，肿瘤浸润淋巴细胞丰富、干扰素-γ信号通路激活

等免疫微环境“活跃”特征，也可能使PD-L1阴性患者

从免疫治疗中获益。

临床实践中，部分晚期实体瘤患者因检测成本、技

术条件限制，或自身经济负担、认知不足拒绝检测，需

接受经验性免疫治疗，这是当前普遍存在的困境。本

例患者的治疗经历提示，对于无法完成PD-L1检测的患

者，不应完全放弃免疫治疗机会。临床可结合肿瘤类

型、患者体能状态、临床症状等综合评估，同时加强医

患沟通以提高检测依从性；对确实无法检测的患者，需

关注TMB、MSI等其他潜在预测指标，建立更规范的经

验性治疗决策流程，以实现更精准的个体化治疗，改善

患者预后。

NSCLC脑转移治疗已进入“精准分层”时代，免

疫治疗在部分患者中疗效显著，但仍需多中心、随机对

照试验等更多证据支持。未来应以分子检测为基础，结

合患者症状及转移灶特征，制定“局部+全身”个体化

治疗方案，同时推进免疫单药及联合治疗研究，进一步

改善患者预后。
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