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胰腺神经内分泌肿瘤诊断和治疗进展
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摘   要 神经内分泌肿瘤发病率较低，无特异性症状，且对其研究和认识尚不足，导致该类疾病患者的生存

期 近 30 年 来 无 明 显 改 善。 笔 者 结 合 美 国 国 立 癌 症 网 络（NCCN） 指 南， 欧 洲 神 经 内 分 泌 肿 瘤 协 会

（ENETS）共识及北美神经内分泌肿瘤协会（NANETS）共识就胰腺神经内分泌肿瘤的疾病特点及诊

断治疗进行综述，以提高对胰腺神经内分泌肿瘤的认识。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(9):1258-1263]
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ABSTRACT Neuroendocrine tumors have a low prevalence and no specific symptoms, together with the lack of adequate 
research and understanding of them, leading to the unimproved survival of patients with this kind of disease over 
the past 30 years. In this paper, the authors overview the characteristics, diagnosis and management of pancreatic 
neuroendocrine tumors, based on the guideline of National Comprehensive Cancer Network (NCCN), and the 
consensus of European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) and North American Neuroendocrine Tumor 
Society (NANETS), in order to increase awareness of this condition.
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神 经 内 分 泌 肿 瘤 起 源 于 弥 散 的 神 经 内 分 泌 系

统来源的细胞，它们组成了一个广泛的肿瘤家族，

其中最常见的是胃肠胰腺神经内分泌肿瘤，约占所

有神经内分泌肿瘤的 55%~70%，其中胰腺神经内

分 泌 肿 瘤 占 胃 肠 胰 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 38%。 其 它

的神经内分泌肿瘤包括起源于甲状旁腺、肾上腺、

垂 体、 支 气 管 和 肺、 小 肠、 阑 尾、 直 肠、 胸 腺 和

甲 状 腺 产 降 钙 素 细 胞 的 肿 瘤。 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿

瘤发病率较低，无特异性症状，研究和认识不足，

导致近 30 年来胰腺神经内分泌肿瘤的生存期无明

显改善。增加对胰腺神经内分泌肿瘤的认识，提高

诊断正确率，对其治疗水平的改善尤为重要。本文

就 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 疾 病 特 点 及 诊 断 治 疗 共

识作一综述。
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1　神经内分泌肿瘤的命名及分类

1907 年 Oberndorfer[1] 首次发现在胃肠道一种

结构较单一的上皮性肿瘤，侵袭行为比普通癌低，

认 为 是 一 种 类 似 于 癌 的 良 性 肿 瘤， 命 名 为 类 癌。

1929 年 Oberndorfer 本 人 更 正 原 来 的 观 点， 认 为

这种肿瘤是恶性的，而且还可以发生转移。随着研

究 的 深 入， 发 现 在 胃 肠 道 的 亲 银 细 胞 和 嗜 银 细 胞

以 及 支 气 管 的 透 明 细 胞 具 有 内 分 泌 功 能， 逐 步 形

成了弥散性神经内分泌系统（DNES）的概念，并

证 实 了 类 癌 具 有 神 经 内 分 泌 特 性。 进 一 步 研 究 发

现，DNES 的细胞具有摄取胺前体和脱羟基（amine 

precursor uptake and decarboxylation，APUD）功

能， 而 将 这 些 细 胞 称 为 APUD 细 胞， 所 形 成 的 肿

瘤 为 APUD 瘤。 然 而，“ 类 癌” 作 为 诊 断， 既 不

能反映肿瘤的起源和内分泌特性，也无法提示肿瘤

的 生 物 学 行 为。 现 在 一 致 认 为“ 类 癌” 作 为 诊 断

术语应当摒弃，而采用更为一般的描述性名称——

神经内分泌肿瘤（NEN），然后依据肿瘤分化程度

予以分级。胃肠胰神经内分泌肿瘤分类的演变及异 

同 [2] 见表 1。许多研究显示，以核分裂数或 Ki-67

阳性系数为基础的增殖活性与预后密切相关，应用

最广泛的以增殖活性为基础的是 ENETS（European 

Neuroendocrine Tumor Society） 分 级 系 统 [3]， 该

系统分级见表 2。

表 2　胃肠胰神经内分泌肿瘤的分级标准
Table 2　Grading criteria for gastrointestinal and pancreatic 

neuroendocrine tumor 

分级
 核分裂象数
（10 HPF）   

Ki-67 阳性指数
（%） 

G1（低级别） 1 ≤ 2
G2（中级别） 2~20 3~20
G3（高级别） >20 >20

2　分　期

本 综 述 推 荐 使 用 2010 年 WHO 分 类 的 TNM

分 期 系 统 [2]。 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 TNM 分 期 与

胰腺癌的 TNM 分期相同 [4]。

3　临床表现

无功能的 NEN 缺乏典型的临床表现，早期难

以发现。患者往往是由于肿瘤较大，可在腹部扪及

肿块，或是肿瘤引起胃肠道出血、肠梗阻或是肝脏

转移引起黄疸、食欲减退等症状才来就诊。有功能

的 NEN 常表现为过量分泌肿瘤相关物质引起的相

应症状 [4-6]（表 3-4）。

表 1　WHO 胃肠胰神经内分泌肿瘤分类的演变
Table 1　Evolution of WHO classification for gastrointestinal and pancreatic neuroendocrine tumors

WHO1980 　　　　　WHO2000  　　　WHO2010
类癌 分化良好的神经内分泌瘤（WDET） NET G1（类癌）

分化良好的神经内分泌癌（WDEC） NET G2
分化差神经内分泌癌 / 小细胞癌（PDEC） NEC（大细胞或小细胞型）

黏液类癌，混合性类癌 - 腺癌 混合性外分泌 - 内分泌癌（MEEC） 混合性腺 - 内分泌癌（MAEC）
假瘤性病变 瘤样病变（TLL） 增生性和瘤前病变

表 3　胰腺神经内分泌肿瘤的特点
Table 3　Characteristics of pancreatic neuroendocrine tumors

肿瘤 主要临床症状 主要的激素 胰岛细胞类型 恶性潜力 其他临床特点
胃泌素瘤 反复发作消化性溃疡 胃泌素 γ 非常高 腹泻 / 脂肪泄
胰岛素瘤 低血糖（空腹或夜间） 胰岛素 β 低 儿茶酚胺过量
胰高血糖素瘤 糖尿病、游走性坏死性红斑 胰高血糖素 α 非常高 全低胺基酸、血栓栓塞、

体质量减轻
VIP 瘤 水样腹泻、低血钾症、胃酸缺

乏（WDHA 综合症）
血管活性肠肽 δ 高 代谢性酸中毒、高血糖、

高血钙、潮红
生长抑素瘤 糖尿病、腹泻 / 脂肪泻 生长抑素 δ 非常高 低胃酸症、体质量减轻、

胆囊疾病
PP 瘤 肝肿大、腹痛 胰多肽 PP 细胞 非常高 偶发水样腹泻
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4　诊　断

目 前， 没 有 一 个 诊 断 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的“ 理

想指标”，主要根据完整的病史、详细的体查、临

床表现、相应的生化指标以及影像学检查来诊断胰

腺神经内分泌肿瘤 [4, 7-10]。

4.1  生化指标

4.1.1  突触素　突触素是一种直径 40~80 μm 透明

小泡的整合膜蛋白，存在于所有正常和肿瘤性神经

内 分 泌 细 胞 中， 广 泛 表 达 于 神 经 内 分 泌 肿 瘤 细 胞

的 胞 质 中， 呈 弥 漫 性 阳 性。 突 触 素 的 特 异 性 不 如

嗜铬粒蛋白 A（chromogranina，CgA）高，因此，

在用于神经内分泌肿瘤诊断时，需同时检测突触素

和 CgA。

4.1.2  CgA　CgA 是 一 种 由 439 氨 基 酸 组 成 的 亲

水酸性蛋白质，存在于神经内分泌细胞的嗜铬颗粒

中。无论是功能性还是非功能性神经内分泌肿瘤患

者中有 60%~100% 出现血浆 CgA 升高。因此，它

是 目 前 公 认 最 有 价 值 的 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 肿 瘤 标

记物，通过 CgA 诊断神经内分泌肿瘤的敏感性和

特异性可达 70%~100%[7]。

4.2  增殖活性标志物

核 分 裂 象 数 和 Ki-67 阳 性 指 数 可 以 进 一 步 对

神经内分泌肿瘤进行分类和分级 [8]。

4.3  影像学检查

影 像 检 查 常 用 于 原 发 肿 瘤 的 定 位、 疾 病 范 围

的评估、疗效的评估和治疗后的随访。常用的影像

学检查方法包括超声内镜（EUS）、计算机断层扫

描（CT）、磁共振成像（MRI）、生长抑素受体扫

描（somatostatin receptor scintigraphy，SRS）[9-10]。

功 能 性 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 可 比 非 功 能 性 胰 腺 神

经内分泌肿瘤更早被发现。

4.4  病理组织学

根 据 中 国 胃 肠 胰 神 经 内 分 泌 肿 瘤 病 理 专 家 组

达 成 的 共 识 [3, 11-12]， 推 荐 病 理 报 告 中 必 须 包 括 以

下 信 息： ⑴ 标 本 类 型； ⑵ 肿 瘤 部 位； ⑶ 肿 瘤 大

小和数目；⑷ 肿瘤浸润深度和范围；⑸ 脉管和神

经受累及情况；⑹ 核分裂象数（/HPF）和（或）

Ki-67 阳性指数；⑺ 神经内分泌标志物：突触素和

CgA；⑻ 切缘情况；⑼ 淋巴结转移情况；⑽ 其他

有关的改变；⑾ 诊断。

5　治　疗

局 限 性 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 患 者 的 首 选 治 疗

为手术切除，目前是唯一可治愈的方法。但大部分

患者发现时已有远处转移。即使对有转移的患者，

手术也是重要的治疗手段，还可以辅以减瘤术、生

物治疗等进行多学科综合治疗。

5.1  局限期治疗

5.1.1  无功能胰腺神经内分泌肿瘤的治疗　若肿瘤

直径 <2 cm，或为表浅型肿瘤，则行剜除术或和局

部淋巴结清扫术，或者行胰尾切除术或和局部淋巴

结清扫 / 脾切除术。若肿瘤直径 >2 cm，位置较深或

者为浸润性肿瘤，位于头部的行胰十二指肠切除术，

表 4　不同部位神经内分泌肿瘤的临床表现与激素的关系
Table 4　Relations of neuroendocrine tumors of different sites with clinical manifestations and hormones

临床表现 部位 激素

潮红
中肠 / 前肠、肾上腺髓质、胃、甲状腺

C 细胞、肾上腺和交感神经系统
5- 羟色胺、降钙素、基因相关肽、降钙

素、间甲肾上腺素、去甲肾上腺素

腹泻腹痛、消化不良 同上、胰腺柱状细胞、甲状腺
同上、血管活性肽、胃泌素、胰多肽、

降钙素
腹泻、脂肪泻 胰腺、十二指肠 生长激素抑制素
哮鸣 肠、胰、肺 P 物质、CGRP、5- 羟色胺
溃疡 / 消化不良 胰、十二指肠 胃泌素

低血糖 胰、腹膜后、肝脏
胰岛素、胰岛素样生长因子 -I、胰岛素

样生长因子 -II
皮炎 胰 胰高血糖素
痴呆 胰 胰高血糖素
糖尿病 胰 胰高血糖素、生长抑素
深部静脉血栓、脂肪泻、

胆石、神经纤维瘤
胰 生长抑素

无症状、肝转移 十二指肠、胰 胰多肽
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位于胰尾部的行胰尾部切除术并脾切除术 [4, 13-14]。

5.1.2  胰岛素瘤的治疗　若术前病变定位明确，

在靠近或者位于胰腺表面，且术中边界清楚，假如

术后病理组织学结果证明切除完整，且表现为良性

特征，则仅行剜除术就足够。然而，有些病例中需

要 行 胰 十 二 指 肠 切 除 术 或 者 左 侧 胰 腺 切 除 术 或 者

全胰腺切除术 [4, 15-16]。

5.1.3  胃泌素瘤的治疗　胃泌素瘤术前可用质子

泵抑制剂来控制胃泌素的高分泌，也可考虑用奥曲

肽。对于隐匿性或影像学无原发或转移灶的，可以

观 察 或 手 术 探 查， 手 术 方 式 包 括 十 二 指 肠 切 开 和

术中超声，局部切除 / 肿瘤剜除并十二指肠周围淋

巴结清扫术。对于位于十二指肠球部的胃泌素瘤，

可行十二指肠切开和术中超声，或局部切除 / 肿瘤

剜除并十二指肠周围淋巴结清扫术。位于胰腺头部

的胃泌素瘤，若影像示外生性或浅表性肿瘤，则行

肿瘤剜除术并十二指肠周围淋巴结清扫术，若位置

较深或呈浸润性生长和接近主胰管，则行胰十二指

肠切除术。位于胰腺尾部的肿瘤，行胰尾切除或和

脾切除术 [4, 17-18]。

5.1.4  胰高血糖素瘤的治疗　胰高血糖素瘤通常位

于胰尾部。对于局限期疾病，术前可用静脉输液和奥

曲肽控制血糖水平。位于胰头部者较少，可行胰十二

指肠切除并胰腺周围淋巴清扫术。位于胰尾部可行胰

尾切除术并胰周淋巴结清扫并脾切除术 [4，19-20]。

5.1.5  VIP 瘤的治疗　VIP 瘤术前可静脉输液纠正

电解质紊乱，奥曲肽治疗稳定病情。若肿瘤位于头

部， 则 行 胰 十 二 指 肠 切 除 术 并 胰 腺 周 围 淋 巴 结 清

扫。若位于胰腺尾部，则行胰尾切除并胰周围淋巴

结清扫及脾切除术 [4, 21-23]。

5.2  广泛期的治疗（广泛期是指局限性不可切

除疾病和 / 或有远处转移）

5.2.1  手术治疗　如果可以完整切除，手术范围

应 包 括 切 除 原 发 灶 及 转 移 灶。 如 果 无 症 状， 呈 低

肿瘤负荷且病情稳定，则可观察，每 3~12 个月复

查 生 化 指 标 和 生 长 抑 素 受 体 扫 描。 如 果 有 症 状，

或者有显著的临床肿瘤负荷或者为进展期疾病，则

视情况处理显著临床症状。治疗方式主要包括药物

治 疗（ 依 维 莫 司 10 mg/d、 舒 尼 替 尼 37.5 mg/d、 

细胞毒化疗药），肝脏局部治疗（动脉栓塞、化学

栓塞、放射栓塞）和减瘤手术 / 消融治疗，也可考

虑奥曲肽治疗 [4, 24]。

5.2.2  化疗　细胞毒性药物对低增殖性神经内分

泌 肿 瘤 的 治 疗 价 值 有 限， 比 如 中 肠 神 经 内 分 泌 肿

瘤的有效率为 10%~15%，但是对于恶性神经内分

泌肿瘤的有效率为 30%~50%，是恶性神经内分泌

肿 瘤 的 标 准 治 疗 方 法。 目 前 主 要 应 用 的 细 胞 毒 性

药物包括：链脲佐菌素加 5- 氟尿嘧啶 / 阿霉素（有

效 率 为 30%）， 替 莫 唑 胺 单 独 使 用 或 和 卡 培 它 滨

联 合 使 用（ 有 效 率 为 35%~40%）。 根 据 WHO 目

前低分化神经内分泌肿瘤最常用顺铂 / 奥沙利铂加

依托铂苷（有效率为 40%~60%）。然而由于这些

化疗药物的相关毒性明显，且缺少进一步的试验结

果数据 , 因此细胞毒性化疗仅适用于缺乏其他临床

治疗方案情况下的进展期患者。化疗的最佳时间仍

然没有明确的界定，目前还不清楚超过 4 个周期的

化疗是否与生存获益相关 [25-26]。

5.2.3  生物治疗　⑴ 生长抑素类似物。对于临床

上有肿瘤负荷的患者推荐使用长效奥曲肽制剂。推

荐 此 类 患 者 考 虑 使 用 奥 曲 肽 是 基 于 一 个 PROMID

的 85 例 转 移 性 中 肠 神 经 内 分 泌 肿 瘤 患 者 的 III 期

试验 [27]，结果表明奥曲肽长效制剂组与安慰剂组

的 疾 病 中 位 进 展 时 间 分 别 是 14.3 个 月 和 6 个 月

（P=0.000072）。 经 过 6 个 月 的 治 疗 后， 长 效 奥

曲 肽 组 患 者 有 66.7% 患 者 病 情 稳 定， 而 安 慰 剂 组

只 有 37.2% 患 者 病 情 稳 定。 对 于 分 化 良 好 的 转 移

性神经内分泌肿瘤患者，奥曲肽长效制剂能够提高

其 疾 病 中 位 进 展 时 间， 可 以 考 虑 作 为 伴 或 不 伴 类

癌综合征患者的治疗选择之一 [27]。⑵ 干扰素 α。

干扰素 α 与神经内分泌肿瘤细胞表面特定受体结

合， 激 活 下 游 胞 浆 激 酶 从 而 产 生 效 应。 此 外， 它

还 可 以 抑 制 生 长 因 子 的 产 生 从 而 起 效。 它 可 以 用

于 功 能 性 或 非 功 能 性 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤。 既 可

以 单 独 使 用 也 可 以 与 生 长 抑 素 类 似 物 同 时 使 用。 

⑶ 靶向治疗。许多分化较好的胰腺神经内分泌肿

瘤通过高表达促血管生成分子（如 VEGF）和过度

表 达 一 些 酪 氨 酸 激 酶 受 体（ 如 EGFR、 胰 岛 素 样

生长因子受体以及它们的下游信号通路成分 PI3K/

Akt/mTOR）从而形成富血管化。目前的靶向治疗

药物包括：以血管内皮生长因子（VEGF）为靶点

的 药 物， 如 VEGF 单 克 隆 抗 体 贝 伐 单 抗 [28]； 抑 制

分 子 内 酪 氨 酸 激 酶 的 VEGF 受 体 或 其 它 生 长 因 子

受体的小分子制剂 [29]，如舒尼替尼、索拉非尼；

抑 制 不 同 信 号 通 路 成 分 [30]（ 如 EGFR、 胰 岛 素 样

生长因子 1 受体、PI3K、AKT、mTOR）的复合物

制剂，如依维莫司。

5.2.4  其他治疗　大部分患者发现时即发生转移，

这时其它的细胞减瘤术是很重要的，通常用于伴有
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局限转移灶的患者。如射频消融、栓塞术 / 化疗栓

塞术可以用于肝脏转移灶。非对照的回顾性研究 [16]

表 明， 接 受 肝 脏 介 入 细 胞 减 瘤 术 的 患 者 得 到 生 存

获 益。 此 外， 对 于 生 长 抑 素 受 体 显 像 检 查 中 呈 现

出高吸收的患者可以选用肽受体放射治疗（peptide 

receptor radiotherapy，PRRT）。在 PRRT 中，生

长抑素受体作为放射性核素的配体，目前显示出有

前景的抗肿瘤效应的核素包括 90Y 和 117Lu。PRRT

的确切作用仍需进一步的随机实验来证实，目前通

常只做为二线治疗 [31]。

过 去， 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 低 患 病 率 导 致

对其认识进展缓慢。近年来，随着诊断和治疗方法

的改进，尤其是影像学的进展和不同的分子靶向药

物在临床治疗上的成功，对胰腺神经内分泌肿瘤的

认识正在不断的加深。有理由相信，未来新的、更

为 敏 感 的 生 物 标 志 物 和 分 子 影 像 技 术 将 会 进 一 步

提高神经内分泌肿瘤的早诊率，而制定符合中国国

情的诊疗共识是推动疾病诊疗规范化的当务之急。
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