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摘要： 神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，NENs）是一类异质性较强的肿瘤，多生长在消化道，尤其是胰腺、直肠等部

位。随着内镜等相关检测手段的发展，结直肠神经内分泌肿瘤检出率逐年上升。目前该病的致病机制尚不明确，有研究显示

NENs的基因分子变异可能是病因之一。虽然手术治疗仍是局限性结直肠神经内分泌肿瘤的首选治疗方式，但抗肿瘤药物对

于晚期以及复发的结直肠NENs病人至关重要。本研究着重介绍结直肠NENs手术及辅助治疗等方面最新研究结果，希望给

予医务工作者对该病的诊疗新思路。
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Abstract： Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a heterogeneous type of tumor that grows in the digestive tract, especially in the
pancreas and rectal. With the development of endoscopy and other detection methods, the detection rate of colorectal neuroendocrine
tumor has increased year by year. However, the pathogenesis of the disease is not clear, some studies have shown that the molecular
variation of NENs gene may be one of the causes. Although surgery is still the first choice for localized colorectal NENs, antitumor
drugs are important for patients with advanced and recurrent colorectal NENs. This paper focuses on the latest research results of
colorectal NENs surgery and adjuvant therapy, hoping to give medical workers new ideas on the diagnosis and treatment of this disease.
Key words： Colorectal neoplasms; Neuroendocrine neoplasms; Endoscopy; Molecular targeted therapy; Octreotide; Pro‑
grammed cell death-1 (PD-1)

神 经 内 分 泌 肿 瘤（neuroendocrine neoplasm，

NENs）是一种可发生在身体各器官的异质性强的

肿瘤，它起源于神经内分泌细胞，能够产生激素，部

分病人可伴有类癌综合征［1］。NENs通常可分为临

床症状性的（功能性的），及无症状的（非功能性

的）。结直肠神经内分泌肿瘤（colorectal neuroendo‑
crine neoplasms，CRNENs）多属于非功能性的。有

资料显示，2001年至 2010年我国的胃肠胰NENs患
病人数持续上升，其中直肠和胰腺NENs的增幅最

大，十年间分别增长约 2.5倍及 5倍左右，在纳入的

2 010例病人中，胰腺部位最常见（31.5%），其次是

直肠NENs（29.6%）［2］。由世界卫生组织出版的第 5
版NENs分类分级系统将NENs分为神经内分泌瘤

（NET）、癌（NEC）及混合性神经内分泌/非神经内分

泌肿瘤（mixed neuroendocrine - non neuroendocrine
neoplasm，MiNEN），根据Ki-67阳性指数及核分裂相

可进一步将NET分为G1、G2、G3级［3］。

结肠神经内分泌肿瘤（Colon neuroendocrine
neoplasms，结肠 NENs）因为罕见，常与直肠神经内

分泌肿瘤（rectal neuroendocrine neoplasms，RNENs）
作为一个整体研究，但这两个临近部位的NENs无
论在病理特征还是预后等方面差异均较大。结肠

NENs早期症状不明显，因腹部不适就诊时常已处

于Ⅲ—Ⅳ期，且多为NEC或混合性腺癌，预后差，左

右半结肠NENs预后也不同，左侧劣于右侧［4］。而大

部分RNENs可通过直肠指检触及息肉样改变或通

过内镜检查较早发现，大多为NET，且常见的是G1
级，较少数会发生转移，晚期表现与直肠恶性肿瘤

相同的生物学特性，如大便习惯改变、便血及肛周

不适等［5］，但总体预后较结肠NENs好［6］。

1 CRNENs外科治疗

在进行相关治疗前，对结直肠NENs的术前评
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估是必不可少的。超声内镜（Endoscopic ultrasound，
EUS）、生长抑素受体显像（somatostatin-receptor scin‑
tigraphy，SSRS）等可明确肿块大小，周围血供，并预

测手术的可行性，对疾病的分期及预后的评定有一

定意义［7］。但SSRS在受检组织密度低或体积小的器

官中，病变的检测是很困难的。68Ga-DOTATATE
PET/CT在发现微小病变、结构复杂病变以及判断原

发病灶、评估疗效等方面优势更明显［8］。而对于RN‑
ENs，虽然大多数呈低度恶性，纵然肿瘤直径不足 1
cm，也建议完善腹CT和盆腔MRI检查，除外转移灶。

1.1 内镜治疗 有关共识中指出CRNENs应按照腺

癌的指导方针进行治疗［5］。对于未转移且肿瘤直径<
10 mm的CRNENs内镜下切除效果良好，包括内镜下

黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）、内

镜黏膜下剥离（endoscopic submucosal dissection，
ESD）等［9］。陈振道等［10］人对肿瘤最大径未达2 cm的

无转移、无周围淋巴血管浸润及未深入肌层的结肠

NENs病人采用ESD实现了全部精确的切除，所有观

察病人肿瘤组织皆被完整切除，未见复发及转移。

直肠NENs在直径<10 mm，没有侵入到固有肌

层，暂无转移的淋巴结，内镜下切除是最常用的方

式，透明帽辅助内镜下黏膜切除术（endoscopic muco‑
sal resecion using a cap，EMR-C）是在EMR基础上使

用透明帽辅助切除肿瘤组织，较EMR切除率高，较

ESD能更完整的切除肿瘤，但缺点是穿孔和出血，张

莉等［11］对比EMR-C及ESD在RNENs手术中治疗效

果发现，EMR-C手术时间短，且术后并发症较少，推

荐这种改良版EMR术式。我国一项研究发现直径在

1~2 cm的局限在黏膜下层的RNENs和可疑T2期的1
型胃神经内分泌肿瘤，与外科手术治疗相比优先考

虑ESD，因为它可以较好保留胃肠道功能［9］。

1.2 手术治疗 病变部位可切除且无梗阻的结肠

NENs，常使用类似结肠腺癌的根治性外科手术治疗。

因病人的预后情况与淋巴结转移有关，恶性程度高

者还需清扫周围淋巴结，甚至扩大清扫区域［12］；但对

于转移及晚期结肠NENs病人，因为常出现梗阻并发

症，应先处理原发病灶，后续通过手术及放化疗治疗

转移灶［5］，减瘤术可改善病人生存质量。

当RNENs瘤体较大（>2 cm），或存在侵犯、淋巴

结转移时，可选择根治性切除术，如经腹会阴联合

切除术或经肛门局部切除术等［13］。现如今，病人的

生存质量是术后考虑的重点，经肛门微创手术

（transanal minimally invasive surgery，TAMIS）是经肛

门的可用于全直肠系膜病变切除术，给中低位病人

保肛带来希望［14］。但对于介于 1~2 cm间的直肠

NET，尚未统一最佳术式，最近一项回顾性研究显

示，1~2 cm的直肠非转移性NET接受根治性切除与

局部切除相比，两组生存率差异无统计学意义（HR=
2.39，P＝0.10），并未获得显著生存益处［15］。

2 药物治疗

最近研究发现，某些特征性的基因分子变化可

能是NENs发病机制之一，并可作为新的NENs治疗

靶点。在胃肠胰NENs遗传学和表观遗传学研究中

发现，DNA损伤修复、细胞周期调节和磷脂酰肌醇3-

激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）信号传导通路等核心通路数量减

少较常见［16］；Yao等［17］对 200多例神经内分泌瘤

（NET）样本进行的一项基因测序的研究发现多发性

内分泌腺瘤致病因子 1（MEN1）、死亡结构域相关蛋

白（DAXX）、α地中海贫血伴智力低下综合征X连锁

（ATRX）等是胰腺NENs的关键基因，与之前报道的

结果相似。在 CRNENs中微卫星不稳定性（MSI）、

CpG岛甲基化表型（CIMP）及干细胞因子受体（c-kit）
突变等更具特异性［18］。一些结直肠NEC被发现过度

表达 c-kit蛋白，推测 c-kit突变可能发生在结直肠神

经内分泌癌（CRNEC）的亚群中并作为一种在肿瘤进

展过程中积累的异常分子，生长抑素类似物兰瑞肽

被发现可能对高表达 c-kit蛋白的NEC有效［19］。Di‑
giacomo 等［20］研 究 得 出 BRAF 突 变 可 能 是 一 种

CRNEC的致癌驱动因素，Dizdar等［21］发现只有结肠

NEC存在BRAFV600E突变，导致该亚组病人的突变

频率为 46.7%，此外，鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源

体B1 V600E（BRAFV600E）突变与高水平的丝裂原

活化的细胞外信号调节激酶（MEK）磷酸化和晚期肿

瘤显著相关，靶向治疗药物BRAF抑制剂索拉菲尼和

MEK抑制剂曲米替尼可以抑制BRAFV600E阳性的

NEC生长。有研究显示程序性死亡-1受体（PD-1）和

程序性死亡配体 1（PD-L1）在少数胃肠胰NENs中表

达，并且该特征与疾病的演变有显著的相关性［22］，单

克隆抗体免疫治疗有望在结直肠神经内分泌肿瘤

（CRNENs）中发挥疗效。这些靶点的发现是治疗的

新希望，但还需大数据证实，已被批准用于NENs的
药物日渐增多，虽然一些药物暂时仅用于胰腺NE‑
Ns，但也将适用于CRNENs。
2.1 SSAs 生长抑素类似物（SSAs）是系统性治疗

分化良好、局部进展或转移性NET的基础。SSAs通
过与 g蛋白偶联生长抑素受体（g -protein- coupling
somatatin receptor，SSTRs）结合发挥作用，SSTRs分布

较广，可以调节激素分泌和肿瘤细胞增殖［23-24］。长效

奥曲肽可以显著缓解症状、抑制肿瘤增殖作为晚期

胃肠胰NENs一线基础用药，获得国内外指南一线推

荐。在一项前瞻性研究（PROMID研究）中，证实了长

效奥曲肽的抗增殖作用［25］，镥-177治疗肠NET的3期
临床试验（NETTER-1），试验对象是中肠NENs病人，

使用奥曲肽对晚期、不能手术或进展期延长的治疗

取得了阳性结果。在一项将近7年的回顾性研究中，

对于不可切除的前肠或后肠NET使用 SSAs治疗，其

疗效及安全性较好，疾病控制率达75%，客观缓解率

为8.3%，且未发现严重不良事件发生［26］。

2.2 靶向治疗 对于不可手术或手术后出现肝脏等

器官转移的病人，靶向治疗符合现在的精准医学。

mTOR抑制剂依维莫司（everolimus）和受体酪氨酸激

酶（RTK）抑制剂舒尼替尼（sunitinib）的分子靶向疗法

已在临床实践中被批准用于局部晚期和转移性胰腺

NENs［27］。依维莫司对癌细胞有干扰其生长且抑制传

播的作用，还可以改变肿瘤微环境促进免疫。评估依

维莫司治疗NENs的最新临床研究RADIANT 4显示，

该药物既可治疗肺部肿瘤，也可治疗源自胃肠道的肿

瘤［28］。有研究结果表明，使用依维莫司的平均疾病进

展时间为11个月，而安慰剂组为3.9个月［29］。

靶向药物受体酪氨酸激酶（RTK）抑制剂是抗血

管生成药物中的一类。索凡替尼是由我国自主研发

的，更适用于我国国人的靶向药物，其主要作用靶点

是血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）、成纤维细

胞生长因子受体1（fibroblast growth factor receptor-1，
FGFR1），通过抑制这些受体以阻断帮助肿瘤生长的

血管生成，索凡替尼还具备免疫调节的活性，通过对

集落刺激因子 1受体（colony stimulating factor-1 re‑
ceptor，CSF-1R）调节巨噬细胞以促进对肿瘤的免疫

反应。索凡替尼在我国的Ⅰ—Ⅲ期对非胰腺来源的

NENs研究具有较好效果，不良反应主要是蛋白尿及

高血压，但可控制［30］。徐建明教授在2019CSCO学术

年会上回顾分析了索凡替尼的研究之路，并口头公

布了索凡替尼在中国晚期非胰腺NETs治疗中疗效

与安全性的Ⅲ期索凡替尼（SANET-ep）临床研究，索

凡替尼用于非胰腺NETs效果显著。

2.3 免疫治疗 单克隆抗体作为肿瘤免疫治疗药已在

临床中应用，针对基于PD-1/PD-L1免疫检查点的治疗

最近被批准用于不同恶性肿瘤的病人，包括黑色素瘤和

小细胞肺癌及肾癌［31］。德国的一项研究应用免疫组化

方法检测了244块胃肠胰NENs肿瘤标本发现，高表达

的PD-1与病人生存期短和病理分级高有关，PD-L1表达

阳性病人生存期有缩短的可能［32］。有研究表明，肿瘤细

胞表达的PD-L1是对PD-1/PD-L1阻断治疗反应良好的

最佳预测指标［33］，有人采用免疫组化方法对116例胃肠

道NETs和48例瘤周组织标本进行PD-1/PD-L1的表达

分析发现，PD-1可能参与1%~8%的胃肠胰NET的肿瘤

进展和预后恶化［22］。Chauhan等［34］总结近些年的研究发

现免疫检查点抑制剂在NENs中的临床活性表达，虽然

阳性率差异较大（5.8%~68.88%），但PD-1/PD-L1免疫

治疗有望用于CRNENs。
2.4 化疗 在胃肠胰NENs中，化疗更适用于恶性

程度较高及增殖快的病人，在结直肠病人其他治疗

无效后考虑依托泊苷（EP）或伊立替康（IP）方案［5］。

国外相关指南推荐使用顺铂、卡铂和依托泊苷等对

外科手术后复发转移及其他药物治疗无效的病人

进行辅助治疗［35］。有转移的病人应尽快开始化疗，

应在能耐受治疗前进行，化疗通常被认为是一种延

长生存时间，保持生活质量的方法。

2.5 放射性核素治疗 利用 DOTATOC或 DOT‑
ATATE标记的 90Yttrium和 177Lutetium治疗结直肠

NEC肝转移获得了阳性结果，PRRT（肽受体放射性核素

疗法）是利用镥-177标记的生长抑素类似物与生长激素

抑制素受体的细胞结合，这些化合物能够通过特定的途

径照射肿瘤和转移到受体的亚型［36］。靶向放射治疗可

以通过提供适当的放射剂量，以减少肿瘤体积［37］。

3 展望

虽然结直肠神经内分泌肿瘤受到各界关注，但

因缺乏临床症状，疾病被发现时常处于晚期，给病

人带来经济负担及心理影响。正确的诊断及治疗

与病人的预后情况密不可分。不少研究团队将在

未来几年内完成化疗、靶向治疗和免疫治疗的实验

研究，到时将出现几种新的医疗选择和治疗组合，

尽管临床前和临床试验的初步结果令人鼓舞，但仍

需要随机化的、大型临床研究来提供明确循证依

据，证明它们对生存质量和生存率的良性影响。
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估是必不可少的。超声内镜（Endoscopic ultrasound，
EUS）、生长抑素受体显像（somatostatin-receptor scin‑
tigraphy，SSRS）等可明确肿块大小，周围血供，并预

测手术的可行性，对疾病的分期及预后的评定有一

定意义［7］。但SSRS在受检组织密度低或体积小的器

官中，病变的检测是很困难的。68Ga-DOTATATE
PET/CT在发现微小病变、结构复杂病变以及判断原

发病灶、评估疗效等方面优势更明显［8］。而对于RN‑
ENs，虽然大多数呈低度恶性，纵然肿瘤直径不足 1
cm，也建议完善腹CT和盆腔MRI检查，除外转移灶。

1.1 内镜治疗 有关共识中指出CRNENs应按照腺

癌的指导方针进行治疗［5］。对于未转移且肿瘤直径<
10 mm的CRNENs内镜下切除效果良好，包括内镜下

黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）、内

镜黏膜下剥离（endoscopic submucosal dissection，
ESD）等［9］。陈振道等［10］人对肿瘤最大径未达2 cm的

无转移、无周围淋巴血管浸润及未深入肌层的结肠

NENs病人采用ESD实现了全部精确的切除，所有观

察病人肿瘤组织皆被完整切除，未见复发及转移。

直肠NENs在直径<10 mm，没有侵入到固有肌

层，暂无转移的淋巴结，内镜下切除是最常用的方

式，透明帽辅助内镜下黏膜切除术（endoscopic muco‑
sal resecion using a cap，EMR-C）是在EMR基础上使

用透明帽辅助切除肿瘤组织，较EMR切除率高，较

ESD能更完整的切除肿瘤，但缺点是穿孔和出血，张

莉等［11］对比EMR-C及ESD在RNENs手术中治疗效

果发现，EMR-C手术时间短，且术后并发症较少，推

荐这种改良版EMR术式。我国一项研究发现直径在

1~2 cm的局限在黏膜下层的RNENs和可疑T2期的1
型胃神经内分泌肿瘤，与外科手术治疗相比优先考

虑ESD，因为它可以较好保留胃肠道功能［9］。

1.2 手术治疗 病变部位可切除且无梗阻的结肠

NENs，常使用类似结肠腺癌的根治性外科手术治疗。

因病人的预后情况与淋巴结转移有关，恶性程度高

者还需清扫周围淋巴结，甚至扩大清扫区域［12］；但对

于转移及晚期结肠NENs病人，因为常出现梗阻并发

症，应先处理原发病灶，后续通过手术及放化疗治疗

转移灶［5］，减瘤术可改善病人生存质量。

当RNENs瘤体较大（>2 cm），或存在侵犯、淋巴

结转移时，可选择根治性切除术，如经腹会阴联合

切除术或经肛门局部切除术等［13］。现如今，病人的

生存质量是术后考虑的重点，经肛门微创手术

（transanal minimally invasive surgery，TAMIS）是经肛

门的可用于全直肠系膜病变切除术，给中低位病人

保肛带来希望［14］。但对于介于 1~2 cm间的直肠

NET，尚未统一最佳术式，最近一项回顾性研究显

示，1~2 cm的直肠非转移性NET接受根治性切除与

局部切除相比，两组生存率差异无统计学意义（HR=
2.39，P＝0.10），并未获得显著生存益处［15］。

2 药物治疗

最近研究发现，某些特征性的基因分子变化可

能是NENs发病机制之一，并可作为新的NENs治疗

靶点。在胃肠胰NENs遗传学和表观遗传学研究中

发现，DNA损伤修复、细胞周期调节和磷脂酰肌醇3-

激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）信号传导通路等核心通路数量减

少较常见［16］；Yao等［17］对 200多例神经内分泌瘤

（NET）样本进行的一项基因测序的研究发现多发性

内分泌腺瘤致病因子 1（MEN1）、死亡结构域相关蛋

白（DAXX）、α地中海贫血伴智力低下综合征X连锁

（ATRX）等是胰腺NENs的关键基因，与之前报道的

结果相似。在 CRNENs中微卫星不稳定性（MSI）、

CpG岛甲基化表型（CIMP）及干细胞因子受体（c-kit）
突变等更具特异性［18］。一些结直肠NEC被发现过度

表达 c-kit蛋白，推测 c-kit突变可能发生在结直肠神

经内分泌癌（CRNEC）的亚群中并作为一种在肿瘤进

展过程中积累的异常分子，生长抑素类似物兰瑞肽

被发现可能对高表达 c-kit蛋白的NEC有效［19］。Di‑
giacomo 等［20］研 究 得 出 BRAF 突 变 可 能 是 一 种

CRNEC的致癌驱动因素，Dizdar等［21］发现只有结肠

NEC存在BRAFV600E突变，导致该亚组病人的突变

频率为 46.7%，此外，鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源

体B1 V600E（BRAFV600E）突变与高水平的丝裂原

活化的细胞外信号调节激酶（MEK）磷酸化和晚期肿

瘤显著相关，靶向治疗药物BRAF抑制剂索拉菲尼和

MEK抑制剂曲米替尼可以抑制BRAFV600E阳性的

NEC生长。有研究显示程序性死亡-1受体（PD-1）和

程序性死亡配体 1（PD-L1）在少数胃肠胰NENs中表

达，并且该特征与疾病的演变有显著的相关性［22］，单

克隆抗体免疫治疗有望在结直肠神经内分泌肿瘤

（CRNENs）中发挥疗效。这些靶点的发现是治疗的

新希望，但还需大数据证实，已被批准用于NENs的
药物日渐增多，虽然一些药物暂时仅用于胰腺NE‑
Ns，但也将适用于CRNENs。
2.1 SSAs 生长抑素类似物（SSAs）是系统性治疗

分化良好、局部进展或转移性NET的基础。SSAs通
过与 g蛋白偶联生长抑素受体（g -protein- coupling
somatatin receptor，SSTRs）结合发挥作用，SSTRs分布

较广，可以调节激素分泌和肿瘤细胞增殖［23-24］。长效

奥曲肽可以显著缓解症状、抑制肿瘤增殖作为晚期

胃肠胰NENs一线基础用药，获得国内外指南一线推

荐。在一项前瞻性研究（PROMID研究）中，证实了长

效奥曲肽的抗增殖作用［25］，镥-177治疗肠NET的3期
临床试验（NETTER-1），试验对象是中肠NENs病人，

使用奥曲肽对晚期、不能手术或进展期延长的治疗

取得了阳性结果。在一项将近7年的回顾性研究中，

对于不可切除的前肠或后肠NET使用 SSAs治疗，其

疗效及安全性较好，疾病控制率达75%，客观缓解率

为8.3%，且未发现严重不良事件发生［26］。

2.2 靶向治疗 对于不可手术或手术后出现肝脏等

器官转移的病人，靶向治疗符合现在的精准医学。

mTOR抑制剂依维莫司（everolimus）和受体酪氨酸激

酶（RTK）抑制剂舒尼替尼（sunitinib）的分子靶向疗法

已在临床实践中被批准用于局部晚期和转移性胰腺

NENs［27］。依维莫司对癌细胞有干扰其生长且抑制传

播的作用，还可以改变肿瘤微环境促进免疫。评估依

维莫司治疗NENs的最新临床研究RADIANT 4显示，

该药物既可治疗肺部肿瘤，也可治疗源自胃肠道的肿

瘤［28］。有研究结果表明，使用依维莫司的平均疾病进

展时间为11个月，而安慰剂组为3.9个月［29］。

靶向药物受体酪氨酸激酶（RTK）抑制剂是抗血

管生成药物中的一类。索凡替尼是由我国自主研发

的，更适用于我国国人的靶向药物，其主要作用靶点

是血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）、成纤维细

胞生长因子受体1（fibroblast growth factor receptor-1，
FGFR1），通过抑制这些受体以阻断帮助肿瘤生长的

血管生成，索凡替尼还具备免疫调节的活性，通过对

集落刺激因子 1受体（colony stimulating factor-1 re‑
ceptor，CSF-1R）调节巨噬细胞以促进对肿瘤的免疫

反应。索凡替尼在我国的Ⅰ—Ⅲ期对非胰腺来源的

NENs研究具有较好效果，不良反应主要是蛋白尿及

高血压，但可控制［30］。徐建明教授在2019CSCO学术

年会上回顾分析了索凡替尼的研究之路，并口头公

布了索凡替尼在中国晚期非胰腺NETs治疗中疗效

与安全性的Ⅲ期索凡替尼（SANET-ep）临床研究，索

凡替尼用于非胰腺NETs效果显著。

2.3 免疫治疗 单克隆抗体作为肿瘤免疫治疗药已在

临床中应用，针对基于PD-1/PD-L1免疫检查点的治疗

最近被批准用于不同恶性肿瘤的病人，包括黑色素瘤和

小细胞肺癌及肾癌［31］。德国的一项研究应用免疫组化

方法检测了244块胃肠胰NENs肿瘤标本发现，高表达

的PD-1与病人生存期短和病理分级高有关，PD-L1表达

阳性病人生存期有缩短的可能［32］。有研究表明，肿瘤细

胞表达的PD-L1是对PD-1/PD-L1阻断治疗反应良好的

最佳预测指标［33］，有人采用免疫组化方法对116例胃肠

道NETs和48例瘤周组织标本进行PD-1/PD-L1的表达

分析发现，PD-1可能参与1%~8%的胃肠胰NET的肿瘤

进展和预后恶化［22］。Chauhan等［34］总结近些年的研究发

现免疫检查点抑制剂在NENs中的临床活性表达，虽然

阳性率差异较大（5.8%~68.88%），但PD-1/PD-L1免疫

治疗有望用于CRNENs。
2.4 化疗 在胃肠胰NENs中，化疗更适用于恶性

程度较高及增殖快的病人，在结直肠病人其他治疗

无效后考虑依托泊苷（EP）或伊立替康（IP）方案［5］。

国外相关指南推荐使用顺铂、卡铂和依托泊苷等对

外科手术后复发转移及其他药物治疗无效的病人

进行辅助治疗［35］。有转移的病人应尽快开始化疗，

应在能耐受治疗前进行，化疗通常被认为是一种延

长生存时间，保持生活质量的方法。

2.5 放射性核素治疗 利用 DOTATOC或 DOT‑
ATATE标记的 90Yttrium和 177Lutetium治疗结直肠

NEC肝转移获得了阳性结果，PRRT（肽受体放射性核素

疗法）是利用镥-177标记的生长抑素类似物与生长激素

抑制素受体的细胞结合，这些化合物能够通过特定的途

径照射肿瘤和转移到受体的亚型［36］。靶向放射治疗可

以通过提供适当的放射剂量，以减少肿瘤体积［37］。

3 展望

虽然结直肠神经内分泌肿瘤受到各界关注，但

因缺乏临床症状，疾病被发现时常处于晚期，给病

人带来经济负担及心理影响。正确的诊断及治疗

与病人的预后情况密不可分。不少研究团队将在

未来几年内完成化疗、靶向治疗和免疫治疗的实验

研究，到时将出现几种新的医疗选择和治疗组合，

尽管临床前和临床试验的初步结果令人鼓舞，但仍

需要随机化的、大型临床研究来提供明确循证依

据，证明它们对生存质量和生存率的良性影响。
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