
· 述　评 ·

探赜索隐、推本溯源−NUT 癌的临床诊疗进展

陈　石，　王　谦

（南京中医药大学附属医院, 江苏省中医院呼吸与危重症医学科, 南京 210029）

［关键词］　NUT 癌； 诊断； 治疗

［中图分类号］  R730
［文献标志码］  A
DOI:10.12019/j.issn.1671-5144.202411006
Look  Into  Unravel  Mysteries  and  Abstruse  Sources  —
Progression  in  Clinical  Diagnosis  and  Treatment  of  NUT
Carcinoma // CHEN Shi，WANG Qian
Key words: NUT carcinoma； diagnosis； therapy
Authors’ address： Department  of  Respiratory  Medicine,
Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine,
Jiangsu  Province  Hospital  of  Chinese  Medicine,  Nanjing
210029, China

NUT 癌是一种极为罕见的恶性肿瘤 ，与

15q14 号染色体上的 NUT 癌家族成员 1（ NUT
midline  carcinoma  family  member  1，NUTM1）基因

重排密切相关，其中以 BRD4::NUTM1 融合基因多

见[1]。NUT 癌侵袭性高、分化程度低，往往具有较

差的生存及预后。由于其与鳞状细胞癌的同源相

似性，存在较高的误诊率。诸多患者在诊断时已发

现疾病处于晚期阶段 [2]。目前 ，以免疫组化

（immunohistochemistry，IHC）初筛为主，荧光原位

杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）、二代

测序（next-generation sequencing，NGS）等为辅的检

测手段大大提高了 NUT 癌的检出率[3]。但在治疗

方面，无论化疗、还是以融合基因为靶点的溴结构

域和超末端结构域（bromodomain and extra terminal，
BET）抑制剂均会不同程度的出现耐药。多学科联

合治疗模式及新型临床研究方案有望给 NUT 癌患

者带来新的契机。中国 NUT 癌研究协作组

（Chinese  Alliance  of  Research  for  NUT  carcinoma，
ChARN） 在 国 际 肺 癌 研 究 协 会 （ International
Association for the Study of Lung Cancer，IASLC）罕

见肿瘤委员会的支持和帮助下，于 2023 年开始筹

建，2024 年成立，拥有 112 家成员单位，致力于发挥

中国特色 NUT 癌的各项研究（涵盖发病机制探索、

病理诊断方法探索、治疗方案探索和耐药机制探

索）。其中，成立之初建立的数据库为研究工作打

下了坚实的基础 ，回顾性数据库录入了 2000−
2024 年的 NUT 癌数据，为进一步加深对 NUT 癌的

研究，前瞻性数据库于 2024 年底建成上线，内容涵

盖人体各大器官（肺，胰腺，骨，鼻腔，腮腺，神经系

统，泌尿生殖系统，软组织等）。目前启动中国首个

实体瘤 NUT 癌真实世界研究。为与世界 NUT 癌

研究接轨，ChARN 协作组基于回顾性和前瞻性数

据库所发布中国 NUT 癌临床诊治状况，以期与相

应高校或研究所研发探索发病机制，相应诊断类企

业研发探索诊断特异性标志物，相应药企开展新药

临床前开发及临床研究，从而相应提高患者的生存

期，并将于 2025 年发布国际首部《实体瘤 NUT 癌

临床诊疗国际指南》（英文版）。 

1    病因与流行病学特征

起初，睾丸核蛋白癌（nuclear protein in testis，
NUT）于中线器官发现，故而以中线癌为人所知。

它是一种极为罕见且侵袭性强、具有高度致命性的

实体瘤。其最常见的受累部位包括鼻腔、鼻窦、会

厌、气管、胸腔、纵隔[4]。有膈肌以下中线器官（膀

胱、髂骨）及非中线器官（如腮腺、颌下腺、腹部脏

器 ）的病例报道 [5-8]，因而 ，修正其诊断名称为

NUT 癌。该癌肿在各个年龄段的人群中均有一定

的发病率，但由于其罕见性，尚未有研究明确具体

的发病率数值及疾病发病的分布规律[9]，仅部分循

证学依据表明 NUT 癌发病与性别不具有相关性[10]。
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在原发于胸部的 NUT 癌中，男女比例为 1.89∶1[11]。

而原发于鼻腔的 NUT 癌男女比例更为接近，为

1.38∶1[3]。从全球病例分布来看，该病发病年龄趋

于年轻化，中位年龄为 16~22 岁。早期关于 NUT
癌的报道中，患者以儿童及年轻成人多见，约占

80%[4]。此外，NUT 癌未具有明显的环境诱因，包括

吸烟、感染（EB 病毒、HPV 病毒）及毒物等均未发

现有相关的循证学证据[12-14]。同时，该病也不具有

家族遗传性[15]。

Kees 和 Kubonishi 分别于 1991 年首次报道了

该少见类型肿瘤[16,17]，目前的研究表明其特征是位

于 15q14 号染色体上的 NUTM1 基因的重排，这是

目前最为可能的发病机理。NUT 常与溴结构域蛋

白（bromodomain-containing protein，BRD）家族成员

发生融合，其中最常见的融合形式是 BRD4::NUT[18-20]，

其次是与 BRD3、NSD3 的融合。这类基因融合会

引发异常的蛋白质生成，从而导致鳞状细胞异常增

殖形成肿瘤[12]。同样有研究显示，BRD4::NUT 融合

基因能够抑制细胞的分化，维持肿瘤细胞的生长[9]。

BRD4 是 BET 蛋白家族的成员，具有两个乙酰化组

蛋白结合的溴结构域和一个额外的末端蛋白相互

作用结构域 ，这三个结构域都包含在经典的

BRD4::NUT 融合蛋白中[21]。通过其双重溴结构域

（bromodomain，BD），BRD4 能够结合活跃的乙酰化

染色质，并通过招募 p-TEFb（cyclin T1/CDK9）来激

活转录，后者能够磷酸化 RNA 聚合酶Ⅱ，以确保转

录延伸 [22,23]。与普遍表达的 BRD4 不同，NUT 与

BRD4 发生融合后，会激活组蛋白乙酰转移酶 p300，
p300 具有增强子的功能[24]。因此，NUT 与 BRD4 的

结合会通过招募 p300 来增强野生型 BRD4 的正常

转录激活功能，形成巨大的、超增强子样的 p300 和

乙酰化组蛋白富集的结构域，而这些区域的形成与

相 关 原 癌 基 因 的 转 录 增 加 有 关 ， 如 MYC 和

SOX2[18,25]。MYC 基因是第一个被报道能够调控

BRD4 的原癌基因[26]，因此，上调 MYC 基因的转录

与 NUT 癌的发生发展密切相关，MYC 通过促进细

胞周期进程从而加快肿瘤细胞的生长。除此之外，

FOSL1、BCL-2、RUNX2 以及 c-KIT 等均有潜在调

控 BRD4 的能力[27-30]。 

2    诊　断

NUT 癌常见的临床症状包括不明原因的体重

减轻、疲劳、疼痛、咳嗽、呼吸困难等[31]。绝大多数

的症状不具有特异性，同时，其症状也因肿瘤原发

部位不同而异。原发于头颈部的 NUT 癌患者，常

表现为肿块处胀痛、表面皮肤肿胀坚硬，也可因肿

瘤侵犯邻近组织而表现出鼻衄、疼痛、视力下降、

复视、饮水呛咳、面部麻木等症状[12,19,20,32]。累及肺

或呼吸道，患者可能会出现持续性咳嗽、气短气促、

鼻塞等，当压迫周围组织时也会出现上腔静脉综合

征、胸腔积液等非特异性表现[3]。该病早期阶段通

常没有明显症状，由于其罕见性及对该癌肿的生物

学行为特征认识较少，因此常被延误诊断[33]，其误诊

率高达 70%[34]。并且至少 60% 的患者在初诊时已

被发现处于晚期阶段[10]，常伴有淋巴结、骨、肺、胸

膜、肝脏、大脑、肾上腺、皮肤及皮下软组织等部位

转移。

对 NUT 癌的整体评估有赖于影像学检查，尤

其在辅助临床诊断分期、判定原发病灶、捕捉转移

病灶、疗效评估等方面发挥作用。对于胸部原发

的 NUT 癌，计算机断层扫描（computed tomography，
CT）检查能够明确原发病灶大小、位置、侵及淋巴

结的大小及对周围组织的压迫受累范围。对不明

情况的淋巴结可辅以超声检查。由于该疾病具有

远处转移倾向，正电子发射断层显像/计算机断层扫

描 （ positron  emission  tomography/  computed
tomography，PET/CT）能够判定全身病灶的分布情

况，进一步明确疾病的分期。加之 NUT 癌患者骨

转移灶的溶骨性改变 [35]，骨放射性核素（emission
computed tomography，ECT）辅助检查能够更准确

的反映骨组织的受累情况。对于原发头颈部的

NUT 癌，如喉、鼻咽部的 NUT 癌，可完善内镜检查，

明确原发病灶的情况及辅助手术切除治疗。对于

初诊的患者，头颅核磁共振成像（magnetic resonance
imaging，MRI）也需完善，并明确是否存在颅内转移

病灶。影像学评估对疾病的诊断及临床治疗方案

的制订具有重要作用，但病理检查仍是金标准，也

是与其他类型肿瘤进行区分的关键所在。

由于 NUT 癌与鳞状细胞癌具有一定的同源性，

在诊断初期易与鳞癌混淆，但约有 55% 的患者不具

有鳞状分化[36]。其组织类型没有特异性，也易与小

圆细胞肿瘤混淆。NUT 癌有时会伴有溶骨性改变，

且常表达 CD34，也易误诊为血液系统恶性肿瘤[37]。

NUT 癌的细胞往往分化程度较低，无法从细胞形态

上判断其类型。目前 IHC 仍是 NUT 癌检出的主要

方式，通常以≥50% 为界值，使用 C52B1 抗体进行
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检测， IHC 结果对 NUT 癌诊断的特异性可达到

100%，敏感性为 87%[9]。弥漫性核旁点状 NUT 染

色阳性是最具特异性的表现[38]。除 NUT 阳性的检

测结果外，通常一些上皮标记物，如 AE1/AE3、CK5/6、
P63、P40 等染色结果均可为阳性[39]，且 P63 及 P40
亦有较高的表达率。NUT 癌弥漫或局灶性表达

CK pan，CK7、CK20 可有不同程度的表达。上皮细

胞膜抗原（epithelial membrane antigen，EMA）、癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）常为局灶阳

性。肿瘤细胞还偶有表达 TTF-1、CgA、Syn、CD34、
CD56[40]。现已证实 NUT 癌中位于染色体 15q14
的 NUT 基因（NUTM1）与其它染色体上的基因发生

易位，其中约 70%~80% 患者的 NUTM1 与 BRD4
基因融合。除此之外，还包括 BRD3::NUTM1 融合

（约 15%~20%）和 NSD3::NUTM1 融合（约 6%）等。

有 体 外 研 究 表 明 ， 用 siRNA 敲 除 细 胞 系 的

BRD::NUT 融合基因后，所有细胞系形态学上均显

示鳞状上皮分化，包括细胞的黏附性增加、复层化，

甚至角化物的生成，表明 BRD::NUT 融合基因蛋白

能够抑制 NUT 癌细胞向鳞状上皮分化，从而导致

其呈现出低分化的组织病理学特征。FISH 能够通

过带有 NUTM1 断裂点的探针检出 NUT 基因断裂

分离，常辅以 IHC 作为重要的检测方式。在临床诊

断中，若初始未考虑 NUT 癌的可能且 IHC 未知的

情况下，FISH 的基因断裂阳性结果能够起到提示

作用 [41]。且大部分患者在确诊 NUT 癌前，往往需

进行二次及以上的病理 IHC 会诊才能明确诊断。

随着检测技术的进一步发展，NUT 的基因重排和融

合均可通过 NGS 检出[42]。通过 NGS 检测精准反馈

出的融合基因结果，明确潜在的治疗靶点，能够更

准确的给予临床治疗指导。IHC、FISH、PCR、NGS
等均是 NUT 癌的重要检测方式，而多种检测方式

的组合能够为 NUT 癌患者的诊断多一重保障。在

组织无法获取的情况下，循环肿瘤 DNA 的检测结

果也能够对诊断起到一定的辅助作用。 

3    治　疗
 

3.1    外科治疗

早期的根治性手术是提高 NUT 癌患者生存获

益的重要途径[43]，也是患者能够实现较长生存获益

的唯一途径[44]。有研究表明，是否行外科手术切除、

切除的范围、切缘是否阴性及初始治疗策略的最佳

反应与患者的生存预后显著相关[44]。在接受手术治

疗的 NUT 癌患者中 ，其 2 年的总生存 （ overall
survival，OS）率为 50%，相较之下，未接受手术治疗

的患者其 OS 率仅为 7%[44]，且 P = 0.003 具有显著

的统计学差异。同时，切缘阴性患者的 OS 率可达

80%，而阳性患者的 OS 率仅为 44%。但由于 NUT
癌的侵袭性，大多数患者在确诊时已为局部晚期或

远处转移，大大降低了他们接受根治性手术的机会。

但相较未行手术治疗的 7% 的 OS 率，即便施行减

瘤手术，也能够将患者的 OS 率延长至 37%[44]。值

得注意的是，手术切除对肿瘤直径< 6 cm 的患者而

言获益更大，具有更显著的无进展生存（progression-
free survival，PFS）[ 风险比（hazard ratio，HR）=0.21，
95% 可信区间 （ confidence  interval，CI） 0.06~0.69，
P = 0.01] 及 OS（HR = 0.13，95%CI 0.03~0.5，P=0.005）
获益[44]。因此，根据 NUT 癌的临床特征、组织学特

征等，在诊断低分化肿瘤时，应考虑 NUT 癌的可能

性，在尽早确诊的前提下，给予适时的手术治疗至

关重要。对于瘤体负荷过高的患者，行新辅助化疗

后再行手术切除亦能增加手术的成功率，尤其是原

发于头颈部的 NUT 癌患者。积极给予术后辅助治

疗也能够一定程度上减少患者术后复发的几率，如

给予原发鼻腔的 NUT 癌患者术后放疗，能够改善

患者的 OS[45]。有研究表明，在 11 例实现 3 年以上

OS 获益的患者中，全部患者都接受过根治性手术

治疗，并辅以新辅助或辅助放化疗[46]。对于特殊部

位，如头颈、咽喉部的患者，适当地给予淋巴引流区

的预防性淋巴结清扫也尤为关键[47]。对于术后辅助

方案的选择及术后并发症的应对仍是一大难题[48]。

对于头颈原发的患者，如行眼眶清除术、全上颌切

除术等，可能会伴随显著的术后复发率，患者的生

活质量也会严重下降[47]。针对复杂病情的患者，应

及时进行多学科会诊，讨论综合治疗的最佳方案。 

3.2    放疗

放射治疗往往辅以手术或化疗进行，目前暂无

统一的标准剂量及放疗方式。对于不同原发部位、

分期、侵及范围的 NUT 癌患者，应给予不同的放疗

模式，包括根治性放疗、姑息性放疗等。三维高精

度调强放疗技术、质子治疗可能具有潜在的治疗优

势。有研究表明，对于头颈部和肺部原发的 NUT
癌患者，建议以 50 Gy 或更高剂量进行常规分次放

疗，可结合或不结合化疗，作为初始治疗[49]。大多数

研究报道中，选择的放疗剂量为 50 ~70 Gy。同时，

建议对扩展的原发肿瘤部位及任何受累淋巴结区
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域进行放疗[47]。若仅接受放疗，建议对原发肿瘤和

累及的器官进行 65 ~70 Gy 的放疗，对选择性淋巴

结进行 50 ~54 Gy 的放疗[47]。在经过完整的颈部淋

巴结探查后，如果没有病理学确认的 N0 情况，应考

虑进行系统性淋巴结放疗[47]。部分研究认为放疗仅

对原发于头颈部及肺部的 NUT 癌患者具有积极作

用，而对原发于纵隔的患者不会产生明显的正向治

疗价值[49]。有个案研究报道了一例接受同期放化疗

实现完全缓解的原发于筛窦的 NUT 癌患者[50]。患

者总体的放疗剂量为 70 Gy/35 F，患者平均每天接

受 2.0 Gy 的治疗，初始分 20 次进行，总计对肿瘤的

累积放疗剂量为 40 Gy。随后，继续进行调强放疗，

每天 2.0 Gy，直到肿瘤实现完全缓解，累计剂量达

到 30  Gy[50]。还有一项个案报道了原发于肺的

NUT 癌患者，接受左下肺原发灶的姑息性放疗

（20 Gy/5 F）以缓解上腔静脉综合症，并同时给予安

罗替尼进行抗血管生成治疗，肿瘤病灶原先基础上

缩小 78%。然而，在治疗后 10 天，该患者由于出现

严重的放射性食管炎、放射性口腔炎和骨髓抑制而

终止用药，并在确诊后的 4 个月去世[51]。同样，在一

例原发于鼻窦的 NUT 癌中，其初步计划拟实行调

强放疗（69.96 Gy，2.12 Gy/F，33 F），在接受 11 次放

疗后肿瘤明显缩小，但与此同时出现了脑脊液鼻漏

和 3 级的放射性口腔黏膜炎[52]。因此，对绝大多数

患者而言，在评估治疗效果的同时，放疗的耐受性

也需进一步考量。由于 NUT 癌患者的发病趋于年

轻化，对未满 18 周岁患者，放疗部位的选取及对患

儿一些生长发育部位的影响也需考虑。 

3.3    内科治疗

在常规化疗方面，NUT 癌患者的有效率普遍

偏低，治疗有效率约为 40%[53]。目前，以蒽环类和

铂类为基础的化疗展现出一定治疗优势，但在晚期

转移性患者中，并未转变为长期 OS 获益 [46]。在

Beesley 等人的研究中发现，长春新碱、阿霉素等较

依托泊苷，具有更好的抗肿瘤活性，同时在临床前

研究中，长春新碱能够显著减少 NUT 癌移植瘤的

肿瘤负荷，但尽管长春新碱显著减缓了荷瘤模型中

的肿瘤生长，但仍不足以防止肿瘤复发[54]。一例胸

部原发的青年男性 NUT 癌患者使用依托泊苷联合

卡铂化疗，其 OS 仅有 4.7 个月[55]。头颈部 NUT 癌

患者的预后相较肺部原发患者较好 [46]，但其中位

OS 也仅停留在 9.7 个月，两年的 OS 率为 30%[44]，

接受化疗的患者整体生存预后不良。在已有报道

中，仅部分接受化疗的患者展现出一定的生存获益，

一例原发于头颈部的男性 NUT 癌患者，在接受吉

西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇治疗后，达到持续

9 个月的部分缓解[56]。也仅有少数个案报道揭示肉

瘤治疗的 Scandinavian Sarcoma Group IX Protocol
（SSG IX）化疗方案的疗效[57]。因此也尝试在 NUT
癌患者中使用肉瘤的治疗方案进行疗效评估。但

截止目前，尚未出现敏感有效的化疗方案为 NUT
癌患者治疗提供依据[58]。且化疗药物极易发生耐药，

亟需更多大样本的前瞻性研究来不断探索新的治

疗方案。

近年来，零星出现关于肺部原发的 NUT 癌患

者接受免疫治疗的相关报道，包括纳武利尤单抗、

帕博利珠单抗、阿替利珠单抗等[12]。阿替利珠单抗

在肺 NUT 癌患者的二线治疗中并未展现出治疗价

值，OS 低至 2.2 个月[59]，因而在 NUT 癌患者中被认

为不具有改善生存预后的价值。一例初治ⅠA 期

的 NUT 癌患者接受根治性手术和辅助化疗（作为

一线治疗），术后 30 个月后进展，在三线治疗中接

受了纳武利尤单抗单药治疗，该患者的 PFS 达到

了 29 个月，OS 至少为 79 个月，这是迄今为止生存

时间最为长久的原发于肺部的 NUT 癌患者[60]。在

晚期肺 NUT 癌患者中，两例患者接受一线帕博利

珠单抗联合治疗达到 12 个月以上的 OS[61]。在二线

治疗中，帕博利珠单抗较纳武利尤单抗展现出较长

的 OS 获益，二者分别为 19.5 个月、4 个月[48,62]。对

于肿瘤无法切除或不适合手术的 NUT 癌患者，似

乎能够从帕博利珠单抗中获益更多，对于接受过放

疗或者放化疗的患者，联合免疫治疗似乎能够改善

患者的整体生存时间 [63,64]。但单就免疫治疗而言，

有研究表明 NUT 癌属于免疫治疗的“冷肿瘤”，无
法对常规的免疫治疗产生常见肿瘤（如肺癌）中的

长期免疫应答[65]，即便短暂发挥一定效应，也会很快

出现复发转移[12]。部分基础研究表明，放疗可以通

过 CD8+ T 细胞释放的干扰素（interferon，IFN）上调

肿瘤细胞上的程序性死亡配体 1（programmed death
ligand 1，PD-L1）表达，这可能提示免疫联合放疗的

增效作用，该结果与部分临床研究报道相一致 [66]。

也有报道提出免疫药物与溶瘤病毒联合治疗的潜

在价值 [67]。因此，即便免疫单药对于 NUT 癌患者

无法产生长期的治疗效应，部分免疫治疗药物在联

合治疗的方案制定中仍有一席之地。

针对 NUT 癌的病因机理，以 BET 为靶点的小
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分子抑制剂或组蛋白去乙酰化酶抑制剂具有一定

治疗优势。BET 抑制剂能够通过阻断 BRD4 与染

色质的结合，影响细胞周期进程，从而起到抗肿瘤

增殖的作用。而其他 BRD 家族的蛋白，也能够通

过融合伴侣的相互作用促进肿瘤生长，因此，BET
抑制剂在 NUT 癌患者的治疗中被寄予厚望。在目

前已有数项相关研究报道了 BET 抑制剂的治疗疗

效。在 birabresib 的Ⅰ期研究中，NUT 癌患者的客

观缓解率（objective  response  rate,  ORR）为 33.3%，

疗效持续时间为 1.4~8.4 个月不等[68]。在 molibresib
药物的Ⅰ期研究中，NUT 癌患者的 ORR 为 11%，

出现部分缓解的患者均为非 BRD4::NUT 融合基因[69]。

ODM-207 药物的 ORR 低至 0%，在 4 例 NUT 癌患

者中，3 例患者均出现了疾病进展 [70]。RO6870810
研究在 NUT 癌亚组中，展现出 25% 的 ORR，PFS
为 3 个月 [71]。BMS-986 158 在 NUT 癌患者中的研

究数据仍未报道[72]。整体来看，BET 抑制剂相较化

疗展现出一定治疗优势，但却未实现理想的生存获

益。同时，在毒性方面，BET 抑制剂会产生严重的

血小板减低，在 molibresib 的研究中，51% 的患者均

发生了血小板减低[69]。ODM-207 治疗产生的大多

数药物毒性与 molibresib 相近，但仍有 80% 的患者

出现血小板减低，其中 3 级及以上的血小板减低患

者占到 14.3%[70]。在 birabresib 的剂量限制毒性中，

血小板减少症占据首位。相较之下，RO6870810 的

药物毒性主要集中于乏力、食欲减退、注射部位的

红斑等[71]。因此，在产生一定治疗疗效的同时，BET
抑制剂所带来的毒副反应，尤其是血小板减低要引

起临床医生的足够重视。部分临床前研究结果表

明，在小鼠模型和多种人类肿瘤细胞系中，BET 抑

制剂能够抑制肿瘤细胞并与树突状细胞和巨噬细

胞上 IFN-γ 诱导的 PD-L1 表达相关，这与肿瘤浸润

淋巴细胞活性的增加存在联系[73,74]。此外，有研究

发现程序性死亡受体 1（programmed death 1，PD-1）
抑制剂与 BET 抑制剂的联合使用在小鼠中产生了

协同效应[73,74]。因此，联合治疗也有足够的治疗前

景和优势，在临床新药开发的进程中，各类靶点为

基础的药物研发均如火如荼的进行中，如 BET 抑

制剂相关的联合治疗临床研究 （NCT05019716、
NCT04116359）均在入组患者，针对 BRD4 的蛋白

降解剂在未来的新型制剂研发中也具有潜在的治

疗价值和优势。

总体来说，NUT 癌的诊疗之路仍较为艰辛，诊

断方式的革新，尤其是在分子病理方面的诊断尤为

关键。随着检测技术的不断进步，发现治疗靶点并

给予精准治疗亦是重中之重。不同原发部位的 NUT
癌患者，具有不同的肿瘤生长特征、侵袭性及生存

预后，针对各类患者的同质或异质化治疗方案应尽

快制定。对已有药物如 BET 抑制剂引起的血小板

减少等毒性方面的把控也应关注。在化疗、免疫、

靶向治疗先后出现耐药的情况下，单药治疗方案对

患者而言更是望而却步，联合治疗模式的发展及探

索不能够亦步亦趋。寻找新的生物标志物来预测

治疗效果，给予正确的治疗指导仍备受关注。临床

试验的新药研发，有望给患者带来新的治疗契机。
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