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［摘要］ 神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，NEN）是一类起源于神经内分泌细胞及肽能神经元的高度异质性的

少见肿瘤。根据细胞分化的程度，NEN可分为分化好的神经内分泌瘤（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经内分

泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC）。药物治疗是进展期NEN患者首选的全身治疗方式。本文总结了近年来在NEN领

域的重要药物临床试验进展，为临床治疗提供参考。
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［Abstract］ Neuroendocrine neoplasm (NEN) is a group of heterogeneous malignancies arising from neuroendocrine cells 
and peptidergic neurons. According to its cell differentiation, NEN can be divided into two distinct groups as well-differentiated 
neuroendocrine tumor (NET) and poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma (NEC). For advanced NEN, medication is the 
preferred treatment. In this article, we reviewed current clinical trials in medical treatment for NEN and aimed to provide treatment 
reference in clinical practice. 
［Key words］ Neuroendocrine neoplasms; Medicine; Clinical trial

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，

NEN）是一类起源于神经内分泌细胞及肽能神

经元的高度异质性的少见肿瘤。随着对NEN认

识的加深及检测手段的进步，近年来发病率持续

升高 ［1］。NEN的常见发病部位为胃、肠、胰腺

等部位，其次是支气管肺及胸腺。根据细胞分

化的程度，NEN可分为分化好的神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经

内分泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC），

其中NEC分为大细胞NEC和小细胞NEC两种类

型，胃肠胰NET根据2019年第5版世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）胃肠胰NEN
的病理学分级分类标准分为G1、G2和G3 ［2］，

而支气管肺及胸腺NET则根据2021年第5版WHO
支气管肺及胸腺NEN的病理学分类分级标准分

为典型类癌和非典型类癌 ［3］。NEN的治疗方式

包括手术治疗、介入治疗、药物治疗及核素治疗

等。药物治疗是进展期NEN患者的首选全身治疗

方式，包括生物治疗、靶向治疗、化疗及免疫治

疗。本文对近年来在NEN领域开展的重要药物临

床试验进行综述，旨在为临床治疗提供参考。

1  生物治疗

常用的生物治疗药物为长效生长抑素类似物

（somatostatin analogue，SSA），包括长效奥曲

肽和长效兰瑞肽。PROMID和CLARINET两大经

典药物临床试验 ［4-5］分别证实了标准剂量长效奥

曲肽和长效兰瑞肽在生长抑素受体（somatostatin 
receptor，SSTR）表达阳性、Ki-67增殖指数＜ 

10%、肿瘤负荷低的胃肠胰及原发不明NET中

的疗效。最近发表的GETNE-TRASGU回顾性研

究 ［6］共纳入535例Ki-67增殖指数≤20%、一线采

用SSA治疗的胃肠胰NEN患者，其中50%为长效

奥曲肽组，50%为长效兰瑞肽组，结果显示，两

组的中位无进展生存期（median progression-free 
survival，mPFS）分别为28.0个月和30.1个月，差

异无统计学意义（P＞0.05）。目前，SSA的药物

临床试验主要集中在临床应用拓展（包括非胃肠

胰NET的治疗、增量治疗、维持治疗）及联合治

疗方面。

在临床应用拓展方面，SPINET随机双盲Ⅲ

期研究 ［7］结果提示，SSA除可用于治疗胃肠胰

及原发不明NET外，对肺典型/非典型类癌同样

有效，该研究共纳入77例晚期肺典型/非典型类

癌，经标准剂量兰瑞肽治疗后，兰瑞肽组的治疗

失败时间（time to treatment failure，TTF）为13.3
个月，而安慰剂组为9.8个月，其中典型类癌组的

PFS达21.9个月，非典型类癌组则为13.8个月。在

SSA的增量使用方面，CLARINET FORTE前瞻性

Ⅱ期临床试验 ［8］结果显示，在标准剂量兰瑞肽

治疗后进展的中肠和胰腺NET中，增量使用兰瑞

肽可分别额外获得8.3个月和5.6个月的mPFS（其

中Ki-67增殖指数≤10%者获益最大），提示对

生长缓慢、低级别NET在标准剂量SSA治疗进展

后可尝试增量治疗，患者仍有获益。REMINET
临床试验 ［9-10］探讨了SSA用于维持治疗的效果，

G1/G2胰腺及十二指肠NET在一线治疗（化疗

或靶向治疗）达到部分缓解（partial response，
PR）或稳定（stable disease，SD）后分别予以兰
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瑞肽维持或安慰剂治疗，结果显示，使用兰瑞

肽维持治疗可显著延长患者的mPFS（19.4个月 
vs 7.6个月）和总生存期（overall survival，OS）
（未达到 vs 41.9个月），提示SSA可作为一线靶

向治疗或化疗后的维持治疗药物。

在联合治疗方面， L i u 等  ［ 1 1 ］回顾性研

究了SSA联合肝动脉介入栓塞（ t ransarter ial 
embolization，TAE）的治疗效果，共纳入116
例G1/G2肝转移NET患者，结果显示，总体的

mPFS为13.6个月，即使肝转移负荷＞50%的患

者，亚组分析的mPFS亦可达到12.3个月，远优

于PROMID临床试验  ［4］中肝转移负荷＞50%组

SSA单药的4.6个月，提示通过TAE肝内减瘤后可

延长SSA的疗效。此外，Ⅱ期多中心LUNA临床

试验 ［12］研究了新型SSA长效帕瑞肽联合靶向药

物依维莫司治疗进展期肺和胸腺NET的效果，共

纳入124例患者，其中肺NET 116例，胸腺NET 8
例，于2021年在美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）年会上发

布了最新的研究结果。结果显示，帕瑞肽单药

组、依维莫司单药组和帕瑞肽联合依维莫司组

的mPFS分别为8.51、12.48和16.53个月，提示帕

瑞肽联合依维莫司的治疗方案对进展期肺和胸

腺NET具有一定效果，但仍需后续Ⅲ期临床试验 
验证。

2  靶向治疗

目前NET临床应用的靶向治疗药物包括哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR）抑制剂依维莫司，以及靶

向血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR）信号转导通路

的多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor，TKI）舒尼替尼和索凡替尼，均被证实

对分化好、低级别的NET具有一定疗效 ［13-16］。

靶向治疗的药物临床试验主要集中于新型TKI类
药物的研发及靶向药物在高级别NET/NEC中的应

用，主要是联合用药的探索。

仑伐替尼是一种新型多靶点TKI，在针对

转移性低级别NET的Ⅱ期TALENT试验 ［17］中，

共纳入55例胰腺和56例胃肠NET患者，结果显

示，仑伐替尼在胰腺组获得较高的客观缓解率

（objective response rate，ORR）（40.4%），

mPFS为15.8个月。该研究 ［18］同时分析了系列血

浆促血管生成因子与仑伐替尼疗效的关系，结果

显示，成纤维细胞生长因子2（fibroblast growth 
factor 2，FGF2）和促血管生成素2（angiopoietin 
2，Ang2）的水平与ORR显著相关，提示FGF2和
Ang2可能与仑伐替尼的疗效相关，但仍需进一步

研究证实。Ⅱ/Ⅲ期AXINET临床试验 ［19］旨在评

估另一种新型TKI类靶向药物阿昔替尼联合长效

奥曲肽在晚期G1/G2非胰腺NET中的疗效，最终

独立影像学评估结果显示，联合用药组的mPFS
和ORR为16.6个月和13.2%，明显优于单用SSA组

的9.9个月和3.2%，提示阿昔替尼联合SSA可能进

一步获益。

关于靶向药物在高级别NET和NEC中的应

用，也有一些临床试验正在进行探索。如一项

Ⅱ期临床试验 ［20］评估了顺铂联合依维莫司对晚

期肺外NEC的疗效及安全性，共纳入39例患者，

结果显示，疾病控制率（disease control rate，
DCR）为82.1%，ORR为58.9%，中位PFS为6.0
个月，但中位生存期仅为8.7个月，其中最常见

的3/4级不良反应为血液学毒性（36%）和肾毒

性（21%）。总体而言，靶向药物目前在高级别

NET和NEC中尚未能显示出令人满意的疗效。

3  化疗

细胞毒化疗药物是进展期高级别NET和NEC
的首选治疗方案 ［21］。常用的一线化疗方案包括

针对高级别NET的替莫唑胺单药或卡培他滨联合

替莫唑胺（CAPTEM）方案以及针对NEC的依托

泊苷+顺铂（EP）/依托泊苷+卡铂（EC）/伊立替

康+依托泊苷（IP）方案。以奥沙利铂为基础的

化疗方案近两年受到广泛关注。

对比替莫唑胺单药和CAPTEM在进展期胰

腺NET中疗效的前瞻性Ⅱ期ECOG-ACRIN E2211
临床试验的最终结果于2022年在ASCO年会上

进行了报道，单药组和联合用药组的OS和ORR
分别为53.8个月和34% vs 58.7个月和40%，差异

无统计学意义，但联合用药组的3 ~ 4级不良反

应率要高于单药组（45% vs 22%），且研究结
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果显示，O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶（O6-
methylguanine-DNA methyltranferase，MGMT）

的缺失与更高的ORR相关，提示MGMT可能是预

测替莫唑胺疗效的生物标志物。

一项法国的多中心回顾性研究 ［22］探索了奥

沙利铂联合5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）

的FOLFOX方案对分化好的进展期消化道NET
的疗效，共纳入155例患者，G2占65%，结果

显示，该方案在胰腺亚组（共89例）中疗效较

好，ORR为30%，mPFS为9个月，OS为30个
月，尤其是胰岛素瘤亚组比其他胰腺NET能获

得更长的PFS（22个月 vs 9个月）。另一项多中

心小样本（37例）回顾性研究  ［23］评估了奥沙

利铂联合伊利替康及5-FU三药的FOLFORINOX
方案在胃肠胰NEC中的疗效，总体OS为17.8个
月，一线使用的OS为12.9个月，二线使用的

OS为6.7个月。其他值得关注的正在进行的临

床试验包括紫杉醇联合卡铂一线治疗胃肠NEC
（NCT02215447），以及mFOLFIRINOX与铂类

药物/依托泊苷对比治疗晚期GEP-NEC的随机Ⅲ

期试验（NCT04325425）。

在化疗联合靶向或免疫治疗以及化疗与靶

向序贯治疗方面也有一些值得关注的临床试验结

果，如FOLFOX联合贝伐珠单抗治疗转移性NET
的回顾性研究 ［24］结果显示，中位TTF为15.5个
月，其中胰腺组和G3组均获得了＞50%的ORR，

提示在高级别胰腺NET G3中可尝试FOLFOX联合

贝伐珠单抗作为烷化剂化疗的替代治疗方案。Ⅱ

期ET-NEC研究探索了替莫唑胺联合依维莫司一

线治疗转移性高级别胃肠胰NEN的疗效，共纳入

38例患者，总ORR达30%，PFS为10个月，OS为
26.4个月，亚组分析显示，NET组的PFS和OS明
显好于NEC组（12.6个月 vs 3.4个月，31.4个月 vs 
7.8个月），提示该方案对于NET患者具有一定疗

效。替莫唑胺联合纳武利尤单抗治疗进展期NEN
的Ⅱ期临床研究的结果亦在今年的ASCO年会上

进行了报道，研究共入组28例患者，以支气管肺

NEN为主，结果显示，支气管肺亚组可获得较

高的ORR（64%），且研究也提示治疗后外周血

CD8+ T淋巴细胞增加可能与临床获益有关。欧洲

多中心SEQTOR Ⅲ期临床研究旨在比较依维莫司

和STZ-5-FU不同给药顺序在低级别胰腺NET中的

疗效，共纳入141例G1/G2胰腺NET患者，按1∶1
随机入组至依维莫司序贯STZ-5-FU组和STZ-5-
FU序贯依维莫司组，主要研究终点为12个月的

PFS率，结果显示，两组12个月的PFS率分别为

69%和61%，差异无统计学意义（P＞0.05），提

示在低级别胰腺NET中，化疗和靶向治疗的先后

顺序并不影响治疗的PFS。
4  免疫治疗

免疫治疗中，以免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）的研究最为成熟，

其中程序性死亡［蛋白］ - 1（p r o g r a m m e d 
death-1，PD-1）、程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）与细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte 
associated antigen-4，CTLA-4）在NEN中的应用

正在探索中。初步结果显示，抗PD-1抗体单药治

疗GEP-NET和NEC的抗肿瘤活性有限。Keynote-
028ⅠB期临床试验  ［25］评估了帕博利珠单抗对

PD-L1阳性实体瘤的疗效，其中类癌和胰腺NET
亚组的ORR分别为12.0%和6.3%。Keynote-158
临床试验 ［26］研究了帕博利珠单抗在经标准治疗

失败后分化好的NET中的疗效，结果显示，在

入组的107例患者中，ORR仅3.7%，mPFS为4.1
个月，6个月的PFS率为39.3%，中位OS为24.2个
月。国内的特瑞普利单抗在标准治疗失败的晚期

转移性NEN中的ⅠB期临床试验 ［27］结果显示，

入组的40例患者的ORR为20%，mPFS为2.5个
月，中位OS为7.8个月，其中亚组分析显示，PD-
L1≥10%和肿瘤突变负荷高的患者疗效更佳。目

前正在进行多项联合治疗临床试验，包括双免疫

联合治疗（PD-1/PD-L1+CTLA-4抗体）以及ICI
联合化疗、靶向治疗。

在双免疫联合治疗方面，最早获得初步结

果的是DART SWOG S1609 Ⅱ期临床试验 ［28］，

此试验采用纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗既

往二线治疗失败的32例进展期非胰腺来源NEN
患者，其中18例为NEC，总ORR为25%，其中

NEC组的ORR为44%，而NET组无有效病例，6
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个月的PFS率为31%，中位OS为11个月，该研究

证实双免疫联合治疗对高级别NEC有一定疗效，

因此被2020年美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南推

荐用于治疗化疗后进展的肺外非胰腺NEC。前瞻

性Ⅱ期GCO-001 NIPINEC试验 ［29］纳入了185例
晚期难治性肺及胃肠胰NEC，纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗与纳武利尤单抗单药相比，联合用

药组的ORR高于单药组（14.9% vs 7.2%），但

mPFS和OS差异无统计学意义。DUNE研究 ［30］

为德瓦鲁单抗联合曲美木单抗用于治疗标准治疗

失败后的NEN的前瞻性Ⅱ期临床试验，共纳入

123例NEN患者，分为肺NET、G1/G2胃肠NET、
G1/G2胰腺NET及G3胃肠胰NEN，ORR分别为

11.0%、0.0%、6.3%和9.1%，mPFS分别为5.6、
5.8、5.5和2.4个月。这些研究结果显示双免疫联

合治疗NEN未能获得预期疗效。

免疫治疗联合化疗率先在小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）中取得了进展。

IMpower133试验 ［31］是阿替丽珠单抗联合EC方

案一线治疗进展期SCLC的Ⅲ期双盲安慰剂对照

临床试验，化疗结束后予以阿替丽珠单抗维持治

疗，结果显示，试验组的mPFS和中位OS分别为

5.2和12.3个月，长于对照组的4.3和10.3个月，差

异有统计学意义。CASPIAN试验是度伐利尤单

抗联合EP方案一线治疗进展期SCLC的Ⅲ期随机

多中心临床试验，研究共纳入3个队列，包括度

伐利尤单抗联合EP组、度伐利尤单抗+替西木单

抗+EP组和EP组。率先公布的度伐利尤单抗联合

EP组对比EP组的研究 ［32］结果显示，联合用药组

的中位OS为13个月，EP组为10.3个月，差异有

统计学意义。因此，新版SCLC的NCCN指南推

荐EC方案+阿替丽珠单抗和EC/EP方案+度伐利尤

单抗作为进展期SCLC的一线治疗方案。随后，

多项联合用药的临床研究在肺外NEC中开展。

西班牙多中心的Ⅱ期NICE-NEC试验 ［33］研究了

纳武利尤单抗联合顺铂/卡铂在晚期或不可切除

的胃肠胰或原发部位不明NEN中的疗效，初步

纳入38例G3 NEN患者，66%的患者Ki-67增殖指

数＞55%，结果显示，Ki-67增殖指数＞55%组的

ORR要明显优于Ki-67增殖指数≤55%组（64% vs 
31%），并且胃肠胰来源患者的PFS要长于结直

肠组，胃食管、小肠、胰腺和结直肠的PFS分别

为6.9、12.7、6.3和3.3个月。

在免疫治疗联合靶向治疗方面，Halperin 
等［34］报道了阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗

进展期G1/G2 NET的前瞻性Ⅱ期临床试验结果，

胰腺组的ORR和PFS为20%和14.9个月，非胰腺

组的ORR和PFS为15%和14.2个月，胰腺组5例
PD-L1阳性表达的患者中4例获得较好的ORR，

提示PD-L1的表达可能与免疫治疗效果相关。索

凡替尼联合特瑞普利单抗的ⅠB期临床研究 ［35］

共纳入22例NEN患者，其中14例为NEC，结果显

示，ORR为24.1%，DCR为79.3%。在2021年报

道了其Ⅱ期临床试验数据，共纳入21例一线化疗

后进展的NEC，ORR为20%，DCR为70%，mPFS
为3.94个月，但不良反应率较高，其中33.3%的

患者发生3级以上的治疗相关不良反应。目前，

索凡替尼联合特瑞普利单抗对比FOLFIRI作为晚

期NEC的二线治疗方案的Ⅲ期临床试验正在入组

中。免疫治疗联合抗血管生成靶向药物显示出一

定的前景，但仍需要进一步研究。

5  新药研究

近年来，在NEN领域亦有一些新药正在进

行值得关注的Ⅰ ~ Ⅱ期临床试验。抗体药物偶联

物（antibody-drug conjugate，ADC）是一类新型

抗肿瘤药物，其机制是将抗体或抗体片段通过连

接子与小分子细胞毒药物结合，利用抗体独特的

靶向性质，特异性地与表达某个特殊靶点的肿瘤

细胞结合，精准地将小分子细胞毒药物运送到靶

细胞内部，使小分子药物取得定向抗肿瘤效果。

PEN-221是一种新型ADC，通过将SSA和细胞毒

药物微管蛋白抑制剂DM1偶联，SSA可与NET细

胞表面的SSTR结合后把DM1内吞，发挥细胞毒

作用 ［36］。该药物相关研究结果在2021年ASCO
年会上进行了报道，共纳入32例分化好的胃肠

NET患者，对其中26例患者进行了疗效评估，

88.5%患者为SD，mPFS为9个月。DLL3是Notch
信号转导通路的抑制性配体，是近年来备受关注

的针对NEC的ADC药物靶点。DLL3最早被发现



762 梁  贇，等  神经内分泌肿瘤药物临床试验进展

特异性高表达于SCLC中  ［37］，并且在小鼠模型

中，证实了DLL3可以调节SCLC细胞的增殖、迁

移和侵袭  ［38］。随着研究的进展，发现DLL3除
在SCLC中高表达外，在肺外NEC中也经常高表

达 ［39-40］。靶向DLL3的ADC药物rovalpituzumab 
tesirine治疗晚期实体瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验目前

正在进行中 ［41-42］，200例入组患者中共有101例
NEC，包括胃肠胰NEC、前列腺NEC等，其最

新的研究数据显示，ORR为11%，且在DLL3表
达≥50%的亚组中，ORR和PFS获益更显著。其

他的DLL3抗体偶联药物如DLL3/PBD、DLL3/
CD3双抗或DLL3/CD3/ALB三抗治疗晚期NEC
的Ⅰ期临床试验也正在进行中  ［43-44］。共济失

调毛细血管扩张突变基因Rad3相关激酶（ataxia 
telangiectasia and Rad3-related，ATR）抑制剂能

够通过合成致死机制发挥抗肿瘤作用。研究 ［45］

证实ATR抑制剂berzosertib联合拓扑替康在铂类

药物耐药的SCLC中具有一定疗效。另一突破性

的新药是缺氧诱导因子2α抑制剂belzutifan。抑癌

基因VHL的突变或缺失会导致缺氧诱导因子2α上
调并促进肿瘤生长及新生血管形成，belzutifan能
通过抑制缺氧诱导因子2α从而达到治疗VHL基因

突变相关肿瘤的目的。一项Ⅱ期研究 ［46］共纳入

61例VHL突变相关肿瘤患者，包括中枢血管母细

胞瘤、肾透明细胞癌及胰腺NET，其中胰腺NET
为47例，并获得了77%的ORR。该药被认为给

VHL综合征患者带来了曙光。另有研究 ［47-49］表

明，22%的结直肠NEC携带BRAF V600E突变。

个案报道 ［50］提示，对于存在BRAF V600E突变

的直肠NEC患者使用BRAF抑制剂达拉非尼联合

MEK抑制剂曲美替尼治疗可有一定获益，但仍需

大样本前瞻性研究证实。

6  总  结

本文总结了近年来NEN领域一些重要的药物

临床试验，部分临床试验的结果对临床诊治具有

参考意义。如SSA标准治疗剂量进展后，低级别

且进展缓慢的患者尝试增量治疗能有一定程度的

mPFS获益。对于一线化疗或靶向治疗达到缓解

的低级别NET，SSA是可选择的维持治疗方案。

对肝转移NET通过联合TAE治疗降低肝转移瘤负

荷能延长SSA治疗的PFS。以替莫唑胺为基础的

化疗方案对G3胰腺NET有较好的疗效和安全性，

同时FOLFOX作为胰腺NET二线化疗方案的疗效

也得到了多项研究的证实。在新药研发方面，

belzutifan在VHL基因突变相关肿瘤的治疗中取得

了突破性的进展。靶向DLL3的ADC药物给NEC
的治疗带来了一线曙光。免疫治疗仍在艰难探索

中，对NEN免疫微环境的深入研究是未来免疫治

疗取得突破的关键。
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