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摘  要 

大细胞神经内分泌肺癌是临床中极为罕见的一种肺癌类型，病理学分类为神经内分泌肿瘤，在肺癌中约

占1%。大细胞神经内分泌肺癌在发现时多数已全身转移，其治疗方式包括化疗、放疗、手术治疗，但

预后均较差。目前，抗血管靶向药物不断发展，但其治疗大细胞神经内分泌肺癌的报道很少。所以我们

在此报道一例大细胞神经内分泌肺癌伴脑转移使用安罗替尼维持治疗的病例，并对大细胞神经内分泌癌

的治疗进展进行综述。一名68岁男性患者，因头晕、视物不清、下肢疼痛行全身查体发现肿瘤全身转移，

穿刺证实为肺大细胞神经内分泌癌，一线给予依托泊苷 + 铂双药化疗同时颅脑放疗，2周期治疗后复查

进展，更换二线伊立替康 + 铂双药化疗5周期，2、4周期评估病灶稳定，化疗结束后给予患者安罗替尼

口服维持治疗，患者无疾病进展生存期为7.1个月，总生存期为13.1个月。本病例为以后肺大细胞神经内

分泌癌的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Large cell neuroendocrine carcinoma of lung is an extremely rare type of lung cancer in clinical 
practice. It is pathologically classified as neuroendocrine tumor, accounting for about 1% of lung 
cancers. Most large cell neuroendocrine lung cancer has systemic metastasis when it is discovered, 
and its treatment includes chemotherapy, radiotherapy and surgery, but the prognosis is poor. At 
present, anti-vascular targeting drugs have been developed continuously, but there are few re-
ports on their treatment of large cell neuroendocrine lung cancer. Therefore, we herein report a 
case of lung large cell neuroendocrine carcinoma with brain metastasis treated with anlotinib 
maintenance therapy, and review the treatment progress of large cell neuroendocrine carcinoma. 
A 68-year-old male patient, because of dizziness, unclear vision, lower limb pain do systemic physi-
cal examination found that cancer that has spread to the whole body, puncture proof of pulmonary 
large cell neuroendocrine carcinoma, a line to etoposide plus cisplatin double chemotherapy medi-
cine cerebral radiation at the same time, check after 2 cycles of treatment progress, replace the 
second line stand for kang + platinum double chemotherapy medicine 5 cycles, 2, 4 cycle stability 
assessment lesions. After chemotherapy, patients were given oral maintenance therapy with anlo-
tinib, and progression-free survival was 7.1 months and overall survival was 13.1 months. This 
case provides new ideas for the treatment of lung large cell neuroendocrine carcinoma. 
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1. 引言 

大细胞神经内分泌肺癌是临床中极为罕见的一种肺癌类型，病理学分类为神经内分泌肿瘤，在肺癌

中约占 1%。大细胞神经内分泌肺癌恶性程度、侵袭程度高，在发现时多数已全身转移，其治疗方式包括

化疗、放疗、手术治疗，但预后均较差。目前，抗血管靶向药物不断发展，像安罗替尼这样的多靶点药

物层出不穷，目前安罗替尼已成为小细胞肺癌三线治疗用药。大细胞神经内分泌肺癌与小细胞肺癌类似，

均为神经内分泌肿瘤，但抗血管靶向治疗大细胞神经内分泌肺癌的报道很少。所以在此报道一例大细胞

神经内分泌肺癌伴脑转移使用安罗替尼维持治疗的病例，并对大细胞神经内分泌肺癌的治疗进展进行综

述。 

2. 病例资料 

患者男，68 岁，患者 2020-10-07 因“头晕”就诊神经内科，患者诉头晕，伴有眼花、视物不清，背

部、下肢疼痛，给予盐酸布桂嗪胶囊口服未见明显好转。完善上腹部 MRI：肝左叶异常信号；颅脑 MRI：
脑实质多发异常信号；颅脑增强 MRI：幕上及幕下脑实质内多发异常强化灶，符合转移瘤表现。既往“高

血压”病史 3 年，血压最高 150/95 mmHg，服用缬沙坦、硝苯地平血压控制良好。无吸烟、饮酒史。 
2020-10-15 入院完善 PET/CT：1、左侧咽旁间隙、左侧颈部 II 区、右侧颈部 III 区、右肺门区、纵隔

内(血管前间隙、右上气管旁、气管前腔静脉后、气管隆突下及后纵膈食管左旁)、肝门胰头区及门腔间隙
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多发增大淋巴结，代谢增高，SUVmax 约 7.1；2、幕上下脑实质内多发结节状略高密度灶，代谢略高，

SUVmax 约 7.2；3、肝 S3 段内低密度结节灶，边界欠清，代谢增高，SUVmax 约 5.0；4、左侧肩胛骨、

左侧第 5 侧肋、C2 椎体、T10 椎体、L5 椎体后部、双侧髋臼见多发不均匀混合性骨质破坏，代谢增高，

SUVmax7.8；以上考虑上述多发淋巴结、颅脑、肝脏及骨骼多发转移瘤。 
2020-10-15 完善 CT 引导下肝脏穿刺活检，组织病理学诊断：少许肝组织内见低分化癌浸润；免疫组

化：Hepatocyte(少量+)，Arginase-1(−)，GPC3(−)，CK(−)，CK19(−)，Ki-67 阳性率约 70%。结合免疫组

化结果，考虑为肝细胞性肝癌。但患者既往无乙肝肝炎病史，经科内讨论，考虑为肝内转移瘤。 
患者有颈部淋巴结转移，因此于 2020-10-31 行超声引导下右侧颈部淋巴结穿刺活检。组织病理学诊

断：(右侧颈部淋巴结穿刺活检)增生的纤维组织内见低分化腺癌，符合大细胞神经内分泌癌，倾向肺来源；

免疫组化：CD56 弥漫(+)，Syn 弥漫(+)，TTF-1 部分(+)，CK(+)，Hepatocyte(−)，GPC3(−)，Arginase-1(−)，
CK19(−)，CK7(−)，CK20(−)，Vimentin(−)，CD34(−)，NapsinA(−)，CK5/6(−)。 

晚期一线：2020-10-28 行第 1 周期 EC 方案减量化疗，具体为：依托泊苷 0.15 g d1，0.1 g d2-3，卡

铂 350 mg d1。第一周期化疗期间同时行颅脑放疗定位，计划全脑放疗 40GY/20 次，局部量 50GY。

2020-11-23 行第 2 周期 EC 方案化疗，具体为：依托泊苷 0.1 g d1，0.15 g d2-3，卡铂 350 mg d3。患者于

2020-12-09 完成全脑放疗，复查颅脑增强 MRI：脑内多发转移瘤，较前增大、增多；肺部病灶稳定，肝

脏病灶较前缩小，根据 RESIST 标准评估为疾病进展(PD)。一线治疗无进展生存期：1.4 个月。 
晚期二线：2020-12-17 至 2021-04-08 行 1-5 周期 IP 方案化疗，具体为：伊立替康 90 mg d1、d8+顺

铂 40 mg d1、d8。第 2、4 周期评估病灶为稳定(SD)。2021-04-17 开始口服安罗替尼 10 mg qd，d1-14，
并同时服用缬沙坦、硝苯地平控制血压，患者口服奥施康定止痛治疗，患者于 2021-07-17 复查上腹部 CT
示肝脏病灶较前增大，提示疾病进展。二线治疗无进展生存期：7.1 个月。 

后由于患者 ECOG 评分 4 分，未再行化疗，继续口服安罗替尼 10 mg qd d1~14，期间患者家属诉患

者不能下床活动，生活无法自理，未再复查。患者于 2021-11-29 去世，总生存期：13.1 个月。 
本研究经青岛大学附属医院伦理委员会批准，并获得患者知情书面同意，发表本病例报告。 

3. 讨论 

肺大细胞神经内分泌癌是一种罕见的肿瘤，在全部肺癌中约占 1%~3% [1]，其恶性程度与小细胞肺

癌相当，发现时大部分为 IV 期，伴有全身多处转移。IV 期肺大细胞神经内分泌癌中位总生存期通常不

超过 1 年[2]。但目前肺大细胞神经内分泌癌 IV 期仍没有标准的治疗方案。一项基于人群的大细胞神经

内分泌癌分析，早期肺大细胞神经内分泌癌表现类似于非小细胞肺癌(I~III 期)，而晚期大细胞神经内分

泌肺癌(IV 期)表现类似于小细胞肺癌，因此早期大多数采用手术切除病灶，而晚期治疗类似于小细胞肺

癌，采用同步放化疗治疗[1]。研究表明肺大细胞神经内分泌癌的基因突变与小细胞肺癌不同，小细胞肺

癌患者 TP53 + RB1 双基因突变率的比例大于 90%，而肺大细胞神经内分泌癌患者 TP53 + RB1 双基因突

变率的比例为 36% [3]。启示可以根据 TP53 + RB1 共突变状态治疗肺大细胞神经内分泌癌患者。根据

CSCO 小细胞肺癌诊疗指南 2021 版，其化疗参照 SCLC 或 NSCLC。如果行肿瘤基因检测存在 TP53、RB1
突变，治疗可选择 SCLC 方案，否则选择 NSCLC 方案[4]。 

IV 期肺大细胞神经内分泌癌除化疗、放疗外，目前正在兴起的免疫治疗也在其治疗中开展研究[5]。
部分免疫治疗药物相关临床试验表明疗效与 PD-L1 表达水平高低有关[6]。PD-L1 的表达在大细胞神经内

分泌癌中约为 10.4%~40%，目前关于肺大细胞神经内分泌癌的临床试验包括免疫治疗[7] (NCT03728361)。
该项临床试验为纳武利尤单抗联合替莫唑胺治疗复发/难治性小细胞肺癌和晚期神经内分泌肿瘤的二期

多队列研究。该研究主要终点为客观有效率，次要终点为无进展生存期、总生存期及不良事件发生分级。
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目前该研究预计在 2022-12-31 完成。有个案报道贝伐珠单抗应用于肺大细胞神经内分泌癌治疗有效[8]。
除抗血管靶向外，一项研究发现 c-KIT、Her-2 在某些肺大细胞神经内分泌癌患者中高表达，提示可能为

其治疗的潜在靶点[9]。但这些还需要进一步的前瞻性研究验证。 
安罗替尼(AL3818)是一种新型小分子抗血管靶向酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，其与普通抗血管靶向药相

比，通过作用于表皮生长因子受体、血小板衍生生长因子受体、成纤维生长因子受体等位点，多方面形

成抗肿瘤血管生成的作用[10]。安罗替尼在治疗化疗后复发小细胞肺癌的临床试验已经取得令人鼓舞的消

息，延长了患者无进展生存期和总生存期，疾病控制率达到 71.6%，因此其被批准用于小细胞肺癌三线

治疗用药[11]。在一项单中心回顾性研究安罗替尼维持治疗化疗后不可切除或转移性软组织肉瘤研究中，

对比既往安慰剂维持治疗，安罗替尼维持治疗显著延长了患者无进展生存期(7.3 个月 vs14.6 个周)，该研

究中化疗后安罗替尼维持治疗无进展生存期达到 13.6 个月，超过一项回顾性研究安罗替尼联合化疗加安

罗替尼维持治疗进展/转移软组织肉瘤的无进展生存期(8.2 个月) [12] [13]。 
由于肺大细胞神经内分泌癌很难确诊，因此其开展前瞻性临床研究较少，目前大多为回顾性研究。

以铂为基础双药化疗一线治疗晚期肺大细胞神经内分泌癌的 2 项 II 期前瞻性研究显示中位无进展生存期

在 4.4 个月~5.8 个月之间，中位总生存期在 8 个月~12.6 个月范围之间[14] [15] [16]。一项回顾性研究表

明二线阿柔 s 比星治疗既往化疗失败的肺大细胞神经内分泌癌患者的无进展生存期为 3.1 个月，总生存期

为 5.1 个月[17]。我们将安罗替尼试验性地用于肺大细胞神经内分泌癌二线化疗后的维持治疗，可以看到

患者二线化疗加安罗替尼维持治疗无进展生存期为 7.1 个月，总生存期为 13.1 个月。使用安罗替尼维持

治疗肺大细胞神经内分泌癌较既往研究延长了无进展生存期和总生存期，因此证明化疗后加用抗血管靶

向药能够获益。患者服用安罗替尼维持治疗期间无新的不良事件发生，因此安罗替尼有良好的安全性，

而我们观察到的疗效需要进一步扩大研究人群证实。 

4. 总结与展望 

总之，本案例中使用安罗替尼维持治疗大细胞神经内分泌肺癌伴脑转移延长了患者疾病无进展生存

期和总生存期，为以后开展抗血管靶向治疗大细胞神经内分泌肺癌累积了经验。但本例研究仍存在不足：

1) 患者的治疗方案本应该完善基因检测，根据指南选择。但由于患者经济原因，未行基因检测有无 TP53、
RB1 突变。2) 本研究为个例研究，相关的研究结果还需大型临床研究证实。 

大细胞神经内分泌肺癌由于其具有易远处转移的特点，发现时大多为晚期。目前晚期大细胞神经内

分泌肺癌治疗指南上的方案有限，许多患者面临无药可用的境地。因此，对于大细胞神经内分泌肺癌这

样的罕见病种，需要投入更多的精力研究新药以及相关的临床试验。本例安罗替尼维持治疗晚期大细胞

神经内分泌肺癌延长了患者无进展生存期及总生存期，可能为以后安罗替尼治疗大细胞神经内分泌肺癌

的临床试验的开展开辟了道路。我们非常期待并关注大细胞神经内分泌肺癌相关临床试验，并取得令人

鼓舞的结果，为大细胞神经内分泌肺癌患者提供新的治疗策略，改善总体生存。 
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