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摘  要 

胰腺神经内分泌肿瘤(Pancreatic neuroendocrine tumors, PNETs)起病隐匿，生物学行为呈高度异质性，

肿瘤可表现为惰性生长，亦可表现为侵袭性生长，甚至早期发生转移，且其生物学特性可能随着疾病的

进展而发生变化。近年来，随着各种诊断技术手段的不断发展以及大众健康体检的普及，PNETs的发病

率呈现明显的上升趋势，随之各种治疗方法相继出现。然而，PNETs可表现为散发性或遗传相关性，也

可因肿瘤的激素分泌功能导致相应的激素相关症状或综合征，且不同分级、分期的PNETs在预后上存在

较大差异。因此PNETs诊疗决策的制定需要经过综合全面的考量，制定个性化治疗方案。本文主要对目

前PENTs的药物治疗进展作相关性综述。 
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Abstract 
Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) are characterized by their insidious onset and highly 
heterogeneous biological behavior. The tumors can exhibit indolent growth, aggressive growth, or 
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even metastasize at an early stage, with their biological characteristics potentially changing as the 
disease progresses. In recent years, with the continuous development of various diagnostic tech-
niques and the popularization of public health check-ups, the incidence of PNETs has shown a sig-
nificant upward trend, followed by the emergence of various treatment methods. However, PNETs 
can present as sporadic or hereditary, and may also cause corresponding hormonal symptoms or 
syndromes due to the hormonal secretion function of the tumor. There are significant differences 
in prognosis among PNETs of different grades and stages. Therefore, the formulation of diagnostic 
and treatment decisions for PNETs requires comprehensive consideration and the development of 
personalized treatment plans. This article mainly reviews the current progress in drug treatment 
for PNETs. 
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1. 引言 

1.1. 研究背景 

胰腺神经内分泌肿瘤(Pancreatic neuroendocrine tumors, PNETs)来源于不同的神经内分泌细胞，是临

床上罕见的异质性胰腺疾病。相比于其他常见肿瘤，研究发现越来越多的 PNETs 呈现出肿瘤抑制功能丧

失的特征[1]。这些丧失的肿瘤抑制因子主要集中在以下四个途径中：端粒维持(DAXX/ATRX)，染色质重

塑(ARID 1A, MLL 3, SETD 2)，mTOR 信号传导(TSC 1/2, PTEN, DEPDC 5)和 DNA 损伤修复(BRCA 2, 
CHEK 2, ATM, MUTYH)，然而 MEN 1 基因的失活则会对四种途径均产生影响[2]。并且 MEN 1、VHL、
TSC 1/TSC 2 和 NF 1 中的种系突变与家族性症状相关，如多发性内分泌瘤样病变 1 型、Von Hippel Lindau
综合征、结节性硬化症、神经纤维瘤病和致瘤性 1 型，其与 PNETs 的发生密不可分[3]-[5]。此外，遗传

因素、肿瘤微环境、细胞周期与凋亡失调以及环境与代谢因素也与 PNETs 发生密切相关。 
根据患者是否出现因肿瘤分泌激素所导致的相应临床表现，可将 PNETs分为功能性和无功能性两类。

功能性 PNETs 患者多因分泌过量的相关激素而出现一系列症状通常较早被发现，部分功能性 PNETs 亦

可同时或先后分泌多种激素，从而导致更加复杂的临床表现[6]。无功能性 PNETs 起病较为隐匿，无相应

激素症状，其中部分肿瘤亦可有激素分泌功能，但尚未达到引起相关临床症状的水平。无功能性 PNETs
患者初诊时合并症状与否，常取决于肿瘤生物学的行为特点[7]。 

PNETs 分为高分化神经内分泌瘤、低分化神经内分泌癌(pNEC)及混合性神经内分泌-非神经内分泌

肿瘤[8]。胰腺神经内分泌肿瘤的分级和分类是神经内分泌肿瘤(NETs)治疗决策的基本依据。肿瘤分级是

一种用于预测肿瘤生长和扩散速度的系统，而肿瘤分化是预测其行为的关键特征[9]。根据 WHO 发布的

第 5 版分类和分级标准，根据 Ki-67 扩散指数和(或)有丝分裂计数将高分化 PNETs 分为三级，即：1 级

(低级别)、2 级(中等级别)和 3 级(高级别) [8]。 
胰腺神经内分泌肿瘤约占神经内分泌肿瘤的 4%~8%，其年发病率为 0.4~2.0/10 万[10]。其在日本的

发病率约为 1.27/10 万人[11]。在中国，PNETs 在消化道 NETs 中的比例最高，40~70 岁为其高发年龄段，

约达 69.6%的病人在初诊时无症状[12] [13]。在 2017 年，中国神经内分泌肿瘤的年龄标准化发病率(ASR)
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为 1.14/10 万；NET 在美国的发病率为(6.26/10 万) [14]。自 1987 年至 2016 年美国 SEER 数据库中 PNETs
的发病率呈现每 10 年稳步上升趋势，从 0.27/10 万到 0.43/10 万，再到 1.01/10 万[15]。2009~2021 年期

间，德国胰腺 NET 的发病率亦显著增加[16]。1996 年至 2015 年间中国台湾地区 NETs 的发病率从 1996
年的 0.244/10 万增加到 2015 年的 3.162/10 万[17]。虽然各国及地区间 PNETs 的发病率略有不同，但其发

病率的总体趋势呈现出逐步上升态势，越来越多的 pNETs 患者将被诊断。 

1.2. 研究方法 

本文将综述近年来发表的关于 PNETs 药物治疗方面的文献、指南，着重从 PNETs 的症状控制药物、

靶向治疗、免疫治疗、化学治疗、中医治疗方面做以下系统综述。 

2. PNETs 药物治疗综述 

2.1. 症状控制药物 

目前，控制 pNETs 的症状的药物主要包括生长抑素类似物(somatostatin analogs, SSA)和干扰素-α。
SSA 通过与肿瘤细胞表面的生长抑素受体(SSTR)受体结合，抑制激素分泌和细胞增殖，主要用于控制

PNETs 的症状，代表药物有：奥曲肽(Octreotide)、兰瑞肽(Lanreotide)。E-INETS、N-INETS 和 NCCN 建

议，对于不能手术切除、无症状、分化良好且高肿瘤负荷的 PNETs 使用 SSA。Rinke A [18]及 Caplin ME 
[19]等研究已经证明 SSAs 可以提高患者的生存率。SSA 具有抗肿瘤增殖作用，可以改善部分患者的 DFS,
且长效 SSA 在胃肠胰神经内分泌瘤中的效果更为明显[20]。同时，对于 G1 级及 G2 级 PNETs (Ki-67 < 
10%)的 PNETs 患者，若患者肿瘤负荷低、无症状且进展缓慢及生长抑素受体表达呈阳性，则可将 SSA 纳

入为抗肿瘤增殖的一线药物[20] [21]。中国胰腺神经内分泌肿瘤诊疗指南(2020 版)把 SSA 推荐为功能性

PNETs 患者的症状控制一线用药，但需预防低血糖风险，尤其是胰岛素瘤患者[22]。此外，奥曲肽 LAR
的使用也被证明与高疾病控制率和肿瘤进展时间长相关[23]，虽然新一代 SSA (帕瑞肽 LAR)可以同时与

更多的 SSTR 结合，产生更广泛的抗增殖作用，但高达 79%的帕瑞肽 LAR 治疗患者存在高血糖，因此目

前不推荐作为首选药物[24]。SSA 也是手术前或如果不能进行切除术 PNETs 中过度增生状态的治疗选择。

当 SSA 对难治性类癌综合征患者疗效不佳时，可替代或联合使用干扰素 α-2b [25]，其他药物可缓解与特

异性功能性 PNETs 相关的症状：质子剂用于胃泌素瘤胃酸分泌过多，甲吡酮用于 ACTH 瘤 ACTH 分泌

过多。 
干扰素(IFN-α)很早就已经被认为是一种有效的抗病毒和抗肿瘤药物[26] [27]。干扰素-α (IFN-α)通过

与胰腺神经内分泌肿瘤细胞表面特定受体结合抑制激素分泌，也可抑制生长因子，从而控制症状和肿瘤

增殖[28]。其可作为二线药物用于功能性神经内分泌肿瘤的症状控制，多用在 SSA 使用效果不满意或生

长抑素受体阴性的 PNETs 患者[28]-[30]。 

2.2. 靶向治疗 

靶向治疗是一种基于肿瘤细胞的分子生物学特征的精准医疗手段，通过特异性作用于癌细胞生长、

增殖或存活相关的关键分子靶点(如突变基因、信号通路、受体或酶等)，选择性抑制或杀灭癌细胞，同时

最大程度减少对正常组织的损伤。PNETs 的靶向治疗近年来已不断取得进展，尤其在针对特定分子通路

的药物开发和联合治疗策略方面。 
针对于 PNETs的靶向治，目前已获批的靶向药物主要包括mTOR抑制剂与酪氨酸激酶抑制剂(TKI)。

这两种靶向药物通常被推荐作为肿瘤生长抑素受体(SSTR)阳性表达患者生长抑素类似物(SSAS)治疗后的

二线治疗，以及肿瘤 SSTR 阴性表达患者的一线治疗[31]。mTOR 抑制剂通过抑制 mTOR 通路，调控细
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胞增殖和血管生产发挥作用，依维莫司是其代表药物。与安慰剂相比，依维莫司可显著延长进展性晚期

胰腺神经内分泌肿瘤患者的无进展生存期，并且严重不良事件发生率较低，适用于中、低级别的进展期

PNETs 病人，在抑制肿瘤生长方面亦具有明确疗效[32]。TKI 则是通过阻断肿瘤血管生成达到抑制肿瘤生

长的目的，其代表药物有舒尼替尼及索凡替尼等。舒尼替尼适用于分化较好的进展期 PNETs 患者，其能

抑制肿瘤生长并延长病人的无进展生存期[33]，索凡替尼同样也适用于分化较好的进展期 PNETs 病人，

其可延长病人的无病生存期，可能成为进展期 PNETs 病人新的治疗选择方案[34]。此外，其他新兴的靶

向治疗研究也取得进展，如肽受体放射性核素治疗(Peptide Receptor Radionuclide Therapy, PRRT)已在部

分国家获批，RET 抑制剂已处于早期临床试验阶段，KRAS G12C 抑制剂存在于少数 pNETs 中有待验证，

表观遗传调控药物 HDAC 抑制剂等联合靶向药物可能增效。 

2.3. 化学治疗 

全身化疗是晚期 PNETs 重要治疗手段之一，临床上主要根据不同的肿瘤分级及病理类型选择合适的

化疗方案。常用的方案主要包括以替莫唑胺为基础的联合方案和以铂类为基础的方案，以替莫唑胺为基

础的联合化疗(CAPTEM 和 STEM)方案主要用于 G2/G3 级晚期 PNETs 的一线治疗[35]-[38]，以及 pNEC
的二线治疗[39]。并且，以铂类为基础的联合化疗方案(如 EP/EC 方案)也适用于 pNEC 病人[40] [41]，该

方案在 Ki-67 ≥ 55%的病人中可能效果更佳[42]。此外，CAPTEM 在转移性中高级别 pNETs 患者中也显

示出良好的生存结局，CAPTEM 可能是转移性 pNETs 的有效治疗选择[43]。一项回顾性研究分析了卡培

他滨 + 替莫唑胺方案对于 PNETs (83%为 1/2 级肿瘤)的疗效，结果显示 ORR 为 70%，中位 PFS 为 18 个

月[37]。de Mestier L [44]等评估了替莫唑胺单独或联合卡培他滨治疗晚期胰腺神经内分泌肿瘤总体缓解

率(Overall Response Rate, ORR)为 51%，联合治疗患者的中位 OS 为 75.2 个月。另一随机研究显示与单用

替莫唑胺相比，卡培他滨+替莫唑胺联合用药可显著改善晚期胰腺 NETs 患者的 PFS [45]。 

2.4. 免疫治疗 

免疫治疗(Immunotherapy)是一种通过调节机体免疫功能来治疗疾病的方法，其原理在于激活自身的

免疫系统，使其能够识别和攻击肿瘤细胞。PNETs 免疫治疗的科学依据是肿瘤微环境(TME)在 GEP-NETs
的生长和进展中起着关键作用[46]。在 GEP-NETs 中 TME 的成分包括基质细胞、免疫细胞(T 细胞、B 细

胞、NK 细胞、MDSCs)、血管生成因子和细胞外基质(ECM)，它们相互作用以促进或抑制肿瘤生长和转

移[47]-[49]。免疫细胞亦可以根据其表型和功能状态促进或抑制肿瘤生长和转移，细胞毒性 T 细胞和 NK
细胞可以杀死癌症细胞，MDSC 通过抑制免疫反应促进肿瘤生长。当前，免疫治疗用于 PNETs 治疗的药

物主要有免疫检查点抑制剂、细胞因子疗法以及过继细胞疗法等[50]。相关研究表明，GEP-NETs 表达免

疫检查点分子，如程序性死亡配体 1 (PD-L1)，可以抑制免疫反应并促进肿瘤生长[51] [52]，当解除抑制

后可恢复 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用，代表药物如帕博利珠单抗；细胞因子疗法是通过激活免疫细胞

的蛋白质，促进免疫细胞增殖、活化，从而抑制肿瘤生长；而细胞疗法则是通过输注改造过的免疫细胞，

特异性攻击肿瘤细胞，以达到治疗的目的。 
然而，pNETs 的免疫治疗仍面临诸多局限与挑战，如单药治疗疗效有限、副作用大等。但是，这些

研究为 PNETs 的治疗提供了新的方法与方向，为未来开发新型的治疗药物与策略奠定了基础，部分已经

应用于临床的新药物仍需进一步临床实验来验证其长期疗效及安全性。PNETs 患者个体差异大及不同肿

瘤亚型影影响免疫反应，从而难以获得一致的疗效，如何精准识别能够可靠预测哪些患者对免疫疗法反

应良好的生物标志物也是一个巨大挑战；此外，如何识别不同的免疫治疗药物、药物组合和预测性生物

标志物，以确定哪些患者将从免疫治疗中受益最多仍有待于未来更多的研究。 
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2.5. 中医治疗 

中医治疗 pNETs 以辨病辩证为原则，大多从脾胃及肝论证，辨病辩证为基础，随证増减，临床上多

以肝气疲滞及脾胃气虚证多见，可伴有脾胃湿热或阴虚等症状。Ye Tian 等研究表明，黄芩素可以促进小

鼠体内 pNETs 的凋亡，降低了 MMP-2 和 MMP-9 的表达，表明黄芩素是诱导 pNETs 凋亡和抑制迁移和

侵袭的潜在工具，进而表明黄芩素是一种潜在治疗 pNETs 的药物[53]。邱旭东等研究表明，对于 Ki-67 > 
10%的晚期胃肠胰腺神经内分泌肿瘤(Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NETs)患者，

采用中药(香砂六君子汤加减的中药汤剂)联合生长抑素类似物(注射用醋酸奥曲肽微球 20~30 mg，21~28
天 1 次，肌肉注射或注射用醋酸兰瑞肽 40 mg，每 10~14 天 1 次，肌肉注射)治疗组的无进展生存期(PFS)
获益，且与既往同类研究中仅采用 SSAs 治疗相比，中药联合 SSAs 可能有助于延长晚期 GEP-NETs 患者

的 PFS [54]。此外，对于 pNETs 根治术后预防复发方面，中医观点认为：pNETs 根治术后患者虽处于无

瘤状态，但大伤元气，脾胃受损，气血亏虚，机体处于正气亏虚、阴阳失衡、脏腑功能失调的阶段，易瘥

后复发或变生它病，甚至出现肿瘤复发的结局[55]。芪贞抑瘤方(黄芪 30 g、女贞子 15 g、茯苓 15 g、炒

白术 15 g、当归 10 g、白芍 12 g、白花蛇舌草 20 g、莪术 10 g、炙甘草 10 g 等)是谭煌英教授临床应用多

年的经验方，适用于 pNETs 术后患者，以达到扶正抑瘤，减少复发功效[56]。现代药理研究表明，黄芪、

女贞子药对中的槲皮素、山奈酚，莪术中的姜黄素，白花蛇舌草中的黄酮类化合物，能作用于 EGFR、
PI3K/AKT、MAPK 等与 pNETs 相关的靶点，发挥多成分、多靶点协同抗癌的作用，促进肿瘤细胞凋亡，

诱导坏死、自噬、参与免疫调节[57] [58]。随着中西医结合医学的不断发展，将越来越多的中药应用于

pNETs 的治疗。 
总之，PNETs 的药物治疗选择应基于其分子分型、肿瘤的分级、分期以及功能状态，制定个性化治

疗方案。功能性 PNETs 以 SSA 治疗为核心，非功能性 PNETs 则依赖于靶向治疗或化疗，对于转移性的

PNETs 患者，免疫治疗和局部治疗(SSRT)联合应用是未来趋势。同时，临床实践中应结合 MDT 动态调

整治疗方案，并通过积极监测耐药性，最终改善患者预后。此外，中医治疗也是晚期 PENTs 的辅助治疗

中发挥中药角色。靶向治疗、表观遗传控制药物以及免疫治疗是新兴的治疗策略，优化现有药物治疗治

疗组合(如免疫治疗 + 靶向治疗、中药联合生长抑素类似物等)为患者提供新的治疗选择。在未来，随着

生物医学及精准医疗的发展进步，以及对 PNETs 研究的不断深入，个体化的诊疗方案或可实现，PNETs
的生存周期及质量将得到进一步提高。 
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