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　 　 【摘要】 胰腺神经内分泌肿瘤 (ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍꎬ ｐＮＥＮ) 初诊时已有 ６０％以上患者出现远处转移ꎬ
最常见转移部位是肝脏ꎬ 其中 ６５􀆰 ５％肝转移无法手术切除ꎬ 严重影响预后ꎮ ｐＮＥＮ 复杂肝转移的治疗基础是全身用药ꎬ
包括生长抑素类似物、 靶向药物及化疗ꎬ 可抗激素分泌和抗增殖ꎬ 但其总体客观反应率 (ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲＲ)
并不高ꎮ 经肝动脉途径介入治疗可安全、 快速降低肝肿瘤负荷和激素分泌ꎬ 显著提高 ＯＲＲꎬ 其治疗方式包括肝动脉栓塞

术 (ｔｒａｎｓ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＥ)、 肝动脉灌注化疗栓塞术 (ｔｒａｎｓ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＣＥ) 和放射性微球栓

塞术ꎬ 三者在疗效上并无显著差异ꎮ 但 ＴＡＥ 的 ＯＲＲ 相对较高ꎬ 且无 ＴＡＣＥ 的化疗副作用ꎬ 应用较广泛ꎮ 多肽￣受体介导

的放射性核素治疗对高表达生长抑素受体、 肝转移瘤负荷小的低级别肿瘤疗效颇佳ꎬ 但亦需注意其骨髓抑制及放射性肾

损伤等并发症ꎮ ｐＮＥＮ 复杂肝转移需采取多种手段综合治疗ꎬ 总体策略为先尽可能通过药物和介入治疗减小肝转移瘤负

荷ꎬ 创造条件行胰腺原发病灶切除术ꎮ
【关键词】 神经内分泌肿瘤ꎻ 胰腺ꎻ 肝转移瘤ꎻ 介入治疗ꎻ 综合治疗
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３９０　　 　 Ｊｕｌｙꎬ ２０２０
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ｓｏｏｎ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｙ ｆｉｒｓｔｌｙ ａｐｐｌｙｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｉｎ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ.
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(４):３８９－３９４

　 　 神 经 内 分 泌 肿 瘤 ( ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍꎬ
ＮＥＮ) 是来源于神经内分泌细胞的一类相对罕见的高

度异质性肿瘤ꎬ 可发生于身体每个器官ꎬ 常见于肺、
胃肠道及胰腺[１￣３] ꎮ 随着对 ＮＥＮ 认识的深入和检测手

段的进步ꎬ 近 ４０ 年来 ＮＥＮ 发病率增长了 ６􀆰 ４ 倍ꎬ 已

达到 ６􀆰 ９８ / １０ 万人[１] ꎮ ２０１９ 年世界卫生组织第 ５ 版

病理分类系统根据肿瘤细胞的 Ｋｉ￣ ６７ 增殖指数及核分

裂像将 ＮＥＮ 分为分化好的神经内分泌瘤 (ｎｅｕｒｏｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒꎬ ＮＥＴ)、 分化差的神经内分泌癌 (ｎｅｕｒｏ￣
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＥＣ) 和混合性神经内分泌￣非
神经内分泌肿瘤 (ｍｉｘｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ￣ｎｏｎ￣ｎｅｕｒｏｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍꎬ ＭｉＮＥＮ)ꎬ 并将 ＮＥＴ 细分为 Ｇ１、 Ｇ２
及 Ｇ３ ３ 个级别[４] ꎮ 胰腺神经内分泌肿瘤 (ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ＮＥＮꎬ ｐＮＥＮ) 主要来源于胰岛[５] ꎬ 是国内消化系统

ＮＥＮ 的最好发类型[６] ꎮ ５０％以上 ｐＮＥＮ 患者确诊时已

是晚期并出现远处转移[７￣８] ꎮ 一旦出现远处转移ꎬ 其

中位总生存期 (ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 即从 １００ 个月下

降至 １７ 个 月[７ꎬ ９] ꎮ 最 常 见 的 转 移 部 位 是 肝 脏ꎬ
２８􀆰 ３％ ~７７％的 ｐＮＥＮ 患者可出现肝转移[８] ꎮ

ｐＮＥＮ 以 ｐＮＥＴ 为主ꎬ ｐＮＥＣ 较少见ꎮ ｐＮＥＴ 肝转

移是治疗的热点和难点ꎮ 其根据转移灶侵犯范围分为

３ 种类型: Ⅰ型ꎬ 约占 ２０％ ~ ２５％ꎬ 转移为单发病灶

或病灶局限于相邻两个肝段ꎻ Ⅱ型ꎬ 约占 １０％ ~
１５％ꎬ 转移灶多位于单叶ꎬ 同时伴有对侧肝叶卫星病

灶ꎻ Ⅲ型ꎬ 约占 ６０％ ~ ７０％ꎬ 为两叶弥漫性转移[８] ꎮ
本文定义Ⅱ、 Ⅲ型中无法手术切除者为复杂肝转移ꎬ
此类患者适合在全身治疗的基础上联合肝脏局部治疗

如经肝动脉途径介入治疗[８ꎬ１０] ꎮ
生长抑素类似物 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ＳＳＡ)、

多靶点酪氨酸激酶抑制剂 ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ＴＫＩ) (如舒尼替尼)、 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(ｍａｍ￣ｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ) 抑制剂 (如
依维莫司) 均有减轻肿瘤激素分泌和抗肿瘤增殖的

作用[９] ꎬ 可延长转移性 ｐＮＥＴ 患者的无进展生存期

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) [１１] ꎮ 替莫唑胺为主的

联合化疗方案多用于 Ｇ３ 级 ｐＮＥＴ 治疗[１２] ꎮ 分化差的

ｐＮＥＣ 则主要采用依托泊苷联合铂类的化疗方案[１３] ꎮ
对于远处转移相对局限于肝脏且肿瘤负荷也集中

于肝脏的分化好的 ｐＮＥＴꎬ 肝脏局部治疗需依据肿瘤

级别和肝转移瘤解剖分型来选择ꎮ Ⅰ型和Ⅱ型转移可

行外科切除或消融等局部治疗ꎬ 但更常见的复杂肝转

移可考虑行经肝动脉途径介入治疗ꎮ 本文对 ｐＮＥＮ 复

杂肝转移的介入及药物治疗策略进行总结和展望ꎬ 以

期为临床诊疗提供借鉴ꎮ

１　 介入治疗

１􀆰 １　 经肝动脉途径介入治疗

ｐＮＥＴ 复杂肝转移由于其肝脏两叶弥漫分布转

移瘤ꎬ 使得外科手术切除和局部消融效果甚微ꎮ 此

外梅奥诊所的一项研究表明ꎬ 术前影像学检查只能

发现近 ５０％的肝转移病灶ꎬ 术前低检出率是外科手

术后高复发率的重要原因[１４] ꎮ ｐＮＥＴ 肝转移的血供

９０％以上来源于肝动脉ꎬ 且为富动脉血供[１５] ꎬ 故经

肝动脉途径介入治疗可通过栓塞肝转移瘤供血动

脉ꎬ 阻断其大部分血供而最终导致肿瘤缺血坏死ꎮ
因此ꎬ 经肝动脉途径介入治疗可成为此类患者的首

选治疗方式ꎮ
１􀆰 １􀆰 １　 术式及疗效比较

经肝动脉途径介入治疗包括肝动脉栓塞术 (ｔｒａｎｓ￣
ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＥ)、 肝动脉灌注化疗栓塞术

(ｔｒａｎｓ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＣＥ) 或放射性微

球栓塞术 ( ｔｒａｎｓ￣ａｒｔｅｒｉａｌ ｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＡＲＥ) 等ꎮ
多项回顾性研究报道认为其疗效确切ꎬ 客观反应率

(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲＲ) 为 ３３％~８２％[５ꎬ１６￣１７]ꎬ ５
年平均生存率为 １１􀆰 １％ ~ ５７％[１６ꎬ１８]ꎬ 平均 ＯＳ 为 ３４􀆰 ９
个月ꎬ 中位 ＰＦＳ 为 １６􀆰 １~２８ 个月[１８￣１９]ꎮ

ＴＡＥ 和 ＴＡＣＥ 对于 ｐＮＥＴ 肝转移的疗效结果不
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一ꎬ 但尚无随机对照研究比较二者的优劣ꎮ ＴＡＥ 采

用单纯栓塞剂ꎬ 而 ＴＡＣＥ 常采用碘化油混悬化疗药物

进行栓塞ꎮ ＴＡＣＥ 术中采用的化疗药物种类繁多ꎬ 包

括多柔比星、 顺铂、 丝裂霉素、 吉西他滨和链脲霉素

等ꎬ 其疗效并不确定ꎬ 反而可因化疗药物的使用导致

较 ＴＡＥ 更显著的副作用及更差的耐受性[２０] ꎮ 例如采

用链脲霉素的 ＴＡＣＥ 在肝动脉内注射时会引起剧烈疼

痛ꎬ 需在静脉麻醉下实施[１６] ꎮ 有研究推荐 ＴＡＣＥ 首

选用于前肠来源的 ＮＥＴ 及 Ｇ３ 级 ＮＥＴ[１３] ꎮ ＴＡＥ 的

ＯＲＲ 比 ＴＡＣＥ 略好ꎬ 但二者的 ＯＳ 和 ＰＦＳ 无显著性

差异ꎮ
ＴＡＲＥ 所加载的９０Ｙ 微球栓塞剂具有约 １１ ｍｍ 直

径的活性区域ꎬ 其经肝动脉途径的治疗过程与 ＴＡＥ /
ＴＡＣＥ 无异ꎮ 接受 ＴＡＲＥ 治疗的患者中位 ＯＳ 为 ２８ 个

月ꎬ ＯＲＲ 约为 ６３􀆰 ２％ꎮ ＴＡＲＥ 治疗后除出现栓塞后综

合征等并发症外ꎬ 更需关注放射性胃炎及十二指肠溃

疡等并发症ꎬ 同时放射性肝炎所引起的远期肝纤维化

也限制了其应用[２１] ꎮ 此外ꎬ ＴＡＲＥ 的费用远较 ＴＡＥ /
ＴＡＣＥ 高昂ꎮ 有研究表明ꎬ ＴＡＥ、 ＴＡＣＥ 和 ＴＡＲＥ 在疗

效方面并无显著差异[２２] ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 术中栓塞剂的选择

ＴＡＥ / ＴＡＣＥ 术中所使用的栓塞剂包括空白微球、
聚乙烯醇、 碘化油和载药微球 ( ｄｒｕｇ￣ｅｌｕｔｉｎｇ ｂｅａｄｓꎬ
ＤＥＢ) 等ꎮ 单纯栓塞剂如空白微球、 聚乙烯醇的选择

以小粒径为佳ꎬ 此类固体颗粒因栓塞更加彻底ꎬ 故较

碘化油栓塞效果更可靠ꎮ 研究表明ꎬ 直径≤１００ μｍ
的颗粒可提高肝转移治疗的 ＯＲＲꎬ 同直径>１００ μｍ
的颗粒相比ꎬ 其并发症发生率并末提高[２３] ꎮ 有文

献报道ꎬ 单纯采用空白微球的 ＯＲＲ 优于采用 ＤＥＢ
者 (４７％ 比 ３０％)ꎬ ＤＥＢ 可能更适合于肝功能差的

患者[２４] ꎮ 另一项随机Ⅱ期临床试验中ꎬ 以 １００ ~
３００ μｍ的 ＤＥＢ 加载 １００ ｍｇ 多柔比星ꎬ 虽然 １ 个月后

ＯＲＲ 为 ７８％ꎬ 但 ５４％ (７ / １３) 的患者因胆道损伤出

现胆汁瘤ꎬ ３０％的患者需要引流ꎬ 这一严重并发症使

得该项临床试验提前终止[２５] ꎮ 故 ＤＥＢ 在 ｐＮＥＴ 肝转

移的应用需慎重ꎮ ＴＡＥ、 ＴＡＣＥ 和 ＤＥＢ￣ＴＡＣＥ 均会出

现栓塞后综合征等并发症ꎬ 但总体而言三级以上的严

重并发症较少ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 简要术程

经肝动脉途径介入治疗主要分为以下两个过程:
(１) 插管至腹腔干动脉进行造影ꎬ 充分了解肝动脉

解剖、 肿瘤供血及静脉血流情况ꎻ (２) 行超选择性

插管至肝动脉分支ꎬ 进一步到达肿瘤供血动脉ꎬ 避开

诸如胆囊动脉等正常血管ꎬ 行肿瘤栓塞术[２０ꎬ ２２ꎬ ２４] ꎮ

ＴＡＲＥ 需在术前一天行单光子发射计算机断层显像

(ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＰＥＣＴ)ꎬ
以评估潜在的肝内动脉分流至肺和胃肠道的情况ꎮ 值

得注意的是ꎬ 经肝动脉途径介入治疗可造成肝转移瘤

坏死而释放激素ꎬ 术后可能出现类癌危象等激素相关

症状的加重ꎬ 故介入治疗围手术期应予以短效生长抑

素维持治疗ꎬ 预防激素相关症状或综合征[１６] ꎮ
１􀆰 ２　 其他介入治疗

在占比相对较少的Ⅰ型和Ⅱ型 ｐＮＥＴ 肝转移中ꎬ
消融技术可以起到很大作用ꎬ 局部消融应在全身治疗

的基础上尽早进行ꎬ 以达到根治性消融的目的[１０] ꎮ
消融治疗可经皮、 经腹腔镜甚至与开腹手术同时进

行ꎬ 包括射频、 微波和冷冻消融等[２６￣２７] ꎮ 目前认为

消融治疗指征为肿瘤最大直径<５ ｃｍꎬ 数目不超过 ５
个[２８] ꎬ 但肿瘤最大直径<３ ｃｍ 消融治疗的预后最好ꎬ
消融后 ５ 年生存率为 ５７％~８４％ [２７] ꎮ 由于术前影像学

检查常难以发现全部病灶ꎬ 故消融治疗后肝内复发率

较高ꎬ 一项研究在中位 ７３ 个月的随访期内观察到

６８％的患者出现肝内复发[２７] ꎮ

２　 药物治疗

２􀆰 １　 生长抑素类似物

ＳＳＡ 可缓解由功能性 ＮＥＮ 引起的激素相关综合

征ꎬ 同时具有一定的抗肿瘤增殖作用ꎬ 其可能机制在

于结合肿瘤细胞上的生长抑素受体 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬ ＳＳＴＲ) 导致细胞增殖受抑制ꎬ 并诱导细胞凋

亡[２９] ꎻ 间接作用可能是抑制了循环中的血管内皮生

长因子 (ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 或

胰岛素样生长因子等[５] ꎮ ＳＳＡ 是表达 ＳＳＴＲ 的 Ｇ１ / Ｇ２
级 (特别是 Ｋｉ￣ ６７<１０％者) ｐＮＥＴ 的首选治疗药物ꎬ
主要结合 ＳＳＴＲ２ꎬ 并与 ＳＳＴＲ５ 中度结合ꎮ ＰＲＯＭＩＤ 研

究表明ꎬ 长效奥曲肽可显著延长转移性中肠 ＮＥＴ 患

者的中位 ＰＦＳ[３０] ꎮ 随后ꎬ ＣＬＡＲＩＮＥＴ 研究也证实兰瑞

肽水凝胶可显著延长无功能肠道 ＮＥＴ 和 ｐＮＥＴ 患者的

ＰＦＳ[３１] ꎮ 应用长效 ＳＳＡ 的副作用包括恶心、 腹胀和

脂肪泻等ꎬ 部分患者长期应用会出现胆管炎[３２] ꎮ 另

外值得注意的是ꎬ 部分胰岛素瘤患者在应用 ＳＳＡ 时ꎬ
会因 ＳＳＡ 抑制了胰高血糖素等升糖激素分泌ꎬ 进而

导致更严重的低血糖发作ꎬ 故胰岛素瘤患者应用 ＳＳＡ
需慎重ꎮ
２􀆰 ２　 抗血管生成靶向药物

ｐＮＥＴ 具有血供丰富和 ＶＥＧＦ 高表达的特点[３３] ꎬ
使得抗血管生成的靶向药物成为重要药物ꎮ 最先研发
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成功的抗血管生成靶向药物是舒尼替尼ꎬ 作为靶向

ＶＥＧＦ 受体 １、 ２ 和 ３ 的多靶点 ＴＫＩꎬ 能显著延长晚期

转移性 ｐＮＥＴ 患者 ＰＦＳ 至 １１􀆰 ４ 个月[１３] ꎬ 并可提高 ＯＳ
至 ３８􀆰 ６~４７􀆰 ５ 个月[３４￣３５] ꎮ 但因其副作用相对 ＳＳＡ 较

大ꎬ 故被推荐为不可切除的 ＳＳＴＲ 阳性的 Ｇ１ / Ｇ２ 级

ｐＮＥＴ 的二线治疗药物ꎬ 在一线 ＳＳＡ 治疗后进展期应

用ꎻ 而对于 ＳＳＴＲ 阴性的患者可作为一线治疗用

药[１２] ꎬ 但超过 １ / ３ 的中国患者舒尼替尼需减量使

用[３５] ꎮ 索凡替尼是最近研发成功的 ＴＫＩ 类靶向新药ꎬ
在 ｐＮＥＴ 的Ⅱ期研究中疾病控制率高达 ９２％ꎬ 中位

ＰＦＳ 为 ２１􀆰 ２ 个月[３６] ꎮ 其Ⅲ期临床试验已经完成ꎬ 结

果待公布ꎮ 另一 ＴＫＩ 类靶向药物仑伐替尼在 ｐＮＥＴ 的

Ⅱ期临床研究中ꎬ ＯＲＲ 和 ＰＦＳ 分别达到 ４０％和 １５􀆰 ８
个月ꎬ 前景值得期待[４] ꎮ
２􀆰 ３　 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂

依维莫司是一种 ｍＴＯＲ 抑制剂ꎬ 可通过阻断

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路调节细胞生长、 增殖、 代

谢及血管生成ꎬ 起到抗增殖和促凋亡作用ꎮ 依维莫司

可显著延长转移性 ｐＮＥＴ 的 ＰＦＳ 至 １１􀆰 ０ 个月[１１] ꎬ 并

将中位 ＯＳ 延长至 ４４􀆰 ０ 个月[３７] ꎮ 故其被推荐为晚期

ｐＮＥＴ 的全身治疗药物ꎬ 在 ＳＳＴＲ 阴性病例中可作为

一线用药ꎬ 但在 ＳＳＴＲ 阳性病例中则因副作用相对较

大而作为二线用药ꎮ
２􀆰 ４　 化疗药物

目前 ｐＮＥＮ 采用的化疗方案主要包括以替莫唑胺

为基础的联合方案 (如 ＣＡＰＴＥＭ 方案)、 链脲霉素为

基础的联合方案、 铂类为基础的联合方案等ꎮ 其中替

莫唑胺为基础的方案和链脲霉素为基础的方案适用于

分化较好、 分级高、 增殖快、 肿瘤负荷大的 ｐＮＥＴꎬ
如 Ｇ２ 和 Ｇ３ 级 ｐＮＥＴꎮ 低级别 ｐＮＥＴ 经一线治疗后进

展较快ꎬ 也可考虑采用化疗ꎮ 前瞻性研究表明ꎬ
ＣＡＰＴＥＭ 方案 (卡培他滨＋替莫唑胺) 较替莫唑胺单

药显著延长 ｐＮＥＴ 患者的 ＰＦＳ[１２] ꎮ 低分化 ｐＮＥＣ 患者

对于铂类为基础的化疗方案更敏感ꎬ ＥＰ 方案 (顺铂＋
依托泊苷) 更适于分化差的 ＮＥＣ[１３] ꎮ
２􀆰 ５　 多肽￣受体介导的放射性核素治疗

多肽￣受 体 介 导 的 放 射 性 核 素 治 疗 ( ｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＰＲＲＴ) 在 ＮＥＮ 的应用

主要是借助肿瘤高表达的 ＳＳＴＲꎬ 以 ９０Ｙ 或 １７７Ｌｕ 等放

射性核素标记 ＳＳＡꎬ 然后通过结合其受体被肿瘤细胞

内吞ꎬ 进入细胞的核素再释放射线杀伤肿瘤细胞ꎮ 研

究表明 ＰＲＲＴ 对转移性 ＮＥＴ 具有良好疗效ꎬ ＯＲＲ 可

达 ３０％~ ５５％ [３８￣３９] ꎮ ＰＲＲＴ 可作为 ＳＳＴＲ 表达阳性的

ＮＥＴ 经 ＳＳＡ 或靶向药物治疗失败后的治疗选择[１０] ꎮ

但 ＰＲＲＴ 对于低表达 ＳＳＴＲ 的肿瘤、 全身肿瘤负荷以

肝脏为主且肝肿瘤负荷较大 ( >５０％)、 高级别肿瘤

或化疗过的患者疗效不佳[４０] ꎮ ＰＲＲＴ 副作用为骨髓

抑制和放射性肾损伤等ꎮ

３　 综合治疗策略

转移性 ｐＮＥＴ 需联合多种治疗手段进行综合治

疗ꎮ 对于低级别 (Ｇ１ / Ｇ２ 级) ｐＮＥＴ 的复杂性肝转

移ꎬ 首先需经肝动脉途径介入治疗联合全身药物治疗

尽可能减瘤ꎬ 在此基础上ꎬ 可考虑对胰腺原发病灶进

行手术切除ꎬ 特别是原发病灶较大或原发病灶导致肿

瘤压迫出现并发症时ꎮ 单纯 ＴＡＥ 疗效较佳ꎬ 性价比

高ꎬ ＯＲＲ 最高ꎮ ＴＡＣＥ 由于其 ＯＲＲ 不及 ＴＡＥꎬ 并有

化疗药物相关并发症ꎬ 临床应用逐渐减少ꎮ ＤＥＢ 在

低级别 ｐＮＥＴ 肝转移治疗中需谨慎ꎬ 因其对胆道损伤

较大ꎮ ＴＡＲＥ 作为一项新的治疗手段ꎬ 在临床已有初

步应用ꎮ 但其费用高昂ꎬ 并有放射性肝炎导致肝纤维

化的可能ꎬ 故仍需深入研究其有效性及安全性ꎮ 消融

作为局部治疗方式ꎬ 更适合于病灶数目较少ꎬ 且直径

小于 ３ ｃｍ 的转移瘤ꎮ Ｇ３ 级 ｐＮＥＴ 的介入疗效尚不确

定ꎮ ｐＮＥＣ 则以全身治疗为主ꎬ 不推荐局部介入

治疗ꎮ
不同区域的 ｐＮＥＮ 原发病灶和肝转移的治疗策略

有所不同ꎮ 如胰头区原发病灶手术切除需行胰十二指

肠切除术 (Ｗｈｉｐｐｌｅ 术)ꎬ 术后存在肝内外胆道发生

胆管炎的潜在风险ꎮ 在此基础上经肝动脉途径介入治

疗易引起胆道进一步损伤ꎬ 从而形成胆汁瘤甚至肝脓

肿ꎮ 对于此类患者ꎬ 在无梗阻性黄疸的情况下ꎬ 建议

先行肝转移瘤介入治疗ꎬ 尽量减瘤后ꎬ 再行 Ｗｈｉｐｐｌｅ
术切除原发病灶ꎮ 胰体尾原发病灶则需注意区域性门

脉高压问题ꎬ 如区域性门脉高压严重ꎬ 患者消化道出

血风险较高或已经出现消化道出血ꎬ 需尽早处理原发

病灶ꎮ
对于功能性 ｐＮＥＴꎬ 强调尽早进行减瘤治疗ꎬ 包

括介入治疗和外科手术治疗ꎬ 同时采用药物进行全身

抗增殖和抗分泌治疗ꎮ 对于功能性 ｐＮＥＣ 肝转移ꎬ 因

其恶性程度高ꎬ 生存期短ꎬ 应采用化疗为主的全身治

疗ꎬ 局部治疗意义不大ꎮ

４　 小结与展望

不可手术切除的 ｐＮＥＮ 复杂肝转移较常见ꎬ ＳＳＡ
是低级别分化良好、 ＳＳＴＲ 阳性的 ｐＮＥＴ 肝转移的首
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选全身用药ꎮ 对于 ＳＳＴＲ 阴性或 ＳＳＡ 治疗失败后的

ｐＮＥＴꎬ 可选择 ＴＫＩ、 ｍＴＯＲ 抑制剂、 化疗或 ＰＲＲＴ 等

全身系统治疗ꎮ 一些新型靶向药物、 免疫治疗药物目

前尚在进行临床试验探索ꎮ 在全身治疗基础上ꎬ 肝脏

局部治疗尤为重要ꎮ 经肝动脉途径介入治疗可快速、
有效、 安全地减轻肝转移瘤负荷ꎬ 以 ＴＡＥ 的疗效最

为确切ꎬ 并对于分化良好的 Ｇ１ / Ｇ２ 级 ｐＮＥＴ 肝转移疗

效最佳ꎮ Ｇ３ 级 ｐＮＥＴ 和 ｐＮＥＣ 的局部治疗尚待研究ꎮ
不同的治疗手段ꎬ 包括药物治疗、 ＰＲＲＴ、 外科手术

和 ＴＡＥ 等如何进行合理的联合或者续贯治疗ꎬ 以使

患者获得最大的临床获益ꎬ 是未来值得探索的方向ꎮ
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