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G3级胰高血糖素瘤2例报告并文献复习

程建波1，2，黎韡1，王铮1，杨雪1，仵正1

（1.西安交通大学第一附属医院 肝胆外科，陕西 西安 710061；2. 陕西省扶风县人民医院 普外一科，陕西 扶风 722200）

摘 要 背景与目的：胰高血糖素瘤是临床上罕见的神经内分泌肿瘤，其临床症状复杂，误诊率高，确诊时多

伴有肝转移，给本病的诊断、治疗及预后带来不利影响，G3级胰高血糖素瘤更为罕见，国内外鲜有对

于G3级胰高血糖素瘤的文献报道。因此，本研究通过对于2例G3级胰高血糖素瘤的临床资料并结合

文献复习，进一步对该病的特点进行总结，评价治疗的安全性与可行性。以期提高对该病的认识，改

善患者预后。

方法：回顾性分析西安交通大学第一附属医院肝胆外科2020年 7月—2021年 8月收治的2例G3级胰高

血糖素瘤患者的临床资料及国内外G3级神经内分泌肿瘤相关文献，对该病的临床特征、诊疗方法及疗

效进行总结、比较。

结果：2例患者均有典型的溶解游走性坏死性红斑、口周炎、糖尿病等胰高血糖素瘤综合征表现，曾多

次误诊为湿疹并应用中药和激素反复治疗。患者经手术治疗后，皮疹均明显消退，症状体征明显改

善，术后均应用奥曲肽 （30 mg/次，肌肉注射，1次/4周） 治疗。其中患者1应用奥曲肽时有少量皮疹

出现，CT提示肝转移瘤进展，2021年 8月口服索凡替尼 （300 mg/次，1次/d，连续28 d），2021年 9月

8日复查上腹部增强CT提示转移灶出现坏死区，但皮疹及口炎症状加重。2021年 12月口服卡培他滨

（1 500 mg/次，2次/d，连续14 d） 联合替莫唑胺 （100 mg/次，口服，2次/d，连续5 d），2022年 5月皮

疹及口炎症状再现。2022 年 6 月 1 日行肝动脉插管栓塞术，现仍反复出现坏死性红斑。患者 2 截至

2022年5月无明显皮疹，肝脏病变无进展。

结论：G3级胰高血糖素瘤是一种高转移性肿瘤，临床以胰高血糖素瘤综合征为表现，易误诊。腹部增

强CT、MRI和生长抑素受体显像对于胰高血糖素瘤的诊断有重要价值。其治疗有赖于手术及其他综合

治疗手段。
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胰高血糖素瘤是一种临床上罕见的胃肠胰神

经内分泌肿瘤 （gastroenteropancreatic neuroendocrine

neoplasm，GEP-NEN），主要起源于胰岛 A2 细胞，

其年发病率约为0.01~0.1/106[1]。在所有胰腺神经内

分 泌 肿 瘤 （pancreatic neuroendocrine neoplasm，

pNEN） 中所占比例不足 1%，G3 级神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor G3， NET G3） 是 2017 年 在

pNEN 中提出的一种新的亚群，并于 2019 年应用于

所有GEP-NEN[2]，G3级胰高血糖素瘤大多数位于胰

腺，亦归属于 pNEN 范畴。迄今为止，国内鲜有对

于 G3 级胰高血糖素瘤的文献报道。虽然胰高血糖

素瘤有溶解游走性坏死性红斑、口周炎/舌炎、糖

尿病等胰高血糖素瘤综合征相关特异性的临床表

现，但其误诊率高，给疾病的诊断、治疗及预后

带来不利影响。本文报道西安交通大学第一附属

医院肝胆外科诊治的2例G3级胰高血糖素瘤患者，

并结合国内外 NET G3 诊疗进展做一论述对这一疾

病的表现、诊疗进行总结。
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1 病例报告

患 者 1 女 ， 23 岁 。 因 “ 反 复 发 作 性 皮 疹

14个月，发现胰腺占位1个月余”于2020年7月4日

首次入院。患者自述 14 个月前皮肤开始出现散在

皮疹，呈暗红色斑丘疹，自服抗过敏药无明显好

转，皮疹逐渐增大，蔓延到全身，融合成片，以

四肢为主，在当地诊所按湿疹给予中药治疗，症

状稍好转，此后皮疹反复出现，自患病以来患者

体质量无增减。在当地医院行 CT 检查提示：胰头

占位性病变，考虑胰头恶性肿瘤；神经内分泌肿

瘤可能性大；肝实质内多发性占位性病变，考虑

转移瘤。胰腺及肝脏穿刺病理提示：小圆细胞肿

瘤，形态及免疫组化符合神经内分泌肿瘤 G2。入

院后体格检查：无贫血貌；口周及四肢可见散在

皮疹及色素沉着，较大的直径约 10 cm；中上腹部

有压痛。实验室检查：红细胞3.43×1012/L，血红蛋

白 100 g/L，白蛋白 31.2 g/L，空腹血糖 12.6 mmol/L，

神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （NSE）： 14.27 ng/mL，

CA19-9 和癌胚抗原 （CEA） 均正常。血清胰高血

糖素>800 pg/mL。肝动脉及门静脉 CTA 检查示：胰

头不规则低密度软组织块，胰管扩张，肝内多发

转移性病变；胃十二指肠动脉分支及胰十二指肠

下动脉，右结肠及其分支穿行于肿块，与病变关

系密切；脾静脉及肠系膜上静脉汇合部与肿块关

系密切，管壁毛燥，考虑血管侵犯。治疗经过：

入院后经多学科会诊讨论，于 2020 年 7 月 14 日在

全麻下行联合肠系膜上静脉切除重建的胰十二指

肠切除术+肝转移瘤切除术+胆道探查T 管引流术+

术中荧光染色。术后病理检查诊断为：浸润性神

经内分泌肿瘤 （胰头部），核分裂象约 3 个/10

HPF，Ki-67 （+30%），符合G3。检出淋巴结2/14枚

转移，肝脏组织内多发肿瘤转移 （14 处），侵及

局部肝被膜。免疫染色：CK （+）、CgA （+）、Syn

（+）、SSTR（2+）、NSE（-）、Glucagon（+）、S100 （神

经+）、P53 （+20%）、Ki-67 （+30%）。患者术后出

现胰瘘、胆汁漏、腹腔感染，术后 2 周患者皮肤

症状基本缓解，总住院时间24 d。2020年 8月 13 日

患者因腹腔感染、切口裂开再次住院 19 d，住院

期间血糖恢复正常水平。2020 年 9 月在西安交通

大 学 第 一 附 属 医 院 肝 胆 外 科 门 诊 应 用 奥 曲 肽

（30 mg/次，肌注，1 次/4 周） 治疗，应用奥曲肽

时，皮肤出现少量皮疹，复查上腹部增强 CT 提示

肝转移瘤进展。2021年 8月我院肿瘤内科门诊给予

口 服 索 凡 替 尼 胶 囊 （300 mg/次 ， 1 次/d， 连 续

28 d），2021年 9月 8日患者复查上腹部增强CT示：

肝脏肿大、肝多发转移瘤，肝左内叶肿块较前稍

增大，病灶内见少量低密度坏死区，腹膜后较大

淋巴结；胆囊、胰头及十二指肠术后，各术区及

吻合口周围未见明显异常 （图1A），但皮疹及口炎

症状加重。2021 年 12 月给予 CAPTEM 方案，口服

卡培他滨 （1 500 mg/次，2 次/d，连续 14 d） 联

合 替 莫 唑 胺 （100 mg/次 ， 口服， 2 次 /d， 连 续

5 d）。2022年5月，患者再次出现皮疹及口炎症状，

2022年5月 3日患者复查上腹部增强CT示：肝脏肿

大、肝多发转移瘤结节及肿块，病灶较前略增大、

增多；腹膜后较大淋巴结同前 （图 1B）。2022 年

6 月 1 日行肝动脉插管栓塞术，随访期间仍反复出

现坏死性红斑。

患 者 2 男 ， 49 岁 。 因 “ 反 复 发 作 性 皮 疹

2 年，发现胰腺占位 2 周”于 2021 年 8 月 27 日入

院。2年前患者无明显诱因出现双下肢多发红色斑

丘疹 （图 2），伴瘙痒，当地医院诊断“银屑病、

A B

图1 患者1上腹部增强CT图像 A：2021年9月8日结果；B：2022年5月3日结果

湿疹、糖尿病”，给予中药及激素治疗，症状好

转，停药后皮疹复发。

2周前皮疹加重，在西安交通大学西北医院皮

肤科行皮肤组织活检提示：不排除坏死性松解性

游走性红斑。自患病以来体质量减轻 25 kg。腹部

增强 CT 检查提示：肝脏及胰腺尾部异常强化灶，

考虑胰腺恶性肿瘤并肝内转移，结合临床考虑胰

腺神经内分泌肿瘤；双肾囊肿。体格检查：无贫

血貌；口周、臀部、背部及双下肢可见多发散在

皮疹，较大的位于下肢，直径约 5 cm，部分融合

成片；腹部体征阴性。入院后实验室检查：红细

胞4.53×1012/L，血红蛋白132 g/L，白蛋白39.6 g/L，

空腹血糖5.75 mmol/L，NSE：22.04 ng/mL，CA19-9正

常，CEA 5.33 ng/mL。血清胰高血糖素：222.6 pg/mL。

99mTc-TOC 全身显影示：胰腺尾部生长抑素受体高

表达灶，局部见结节影，提示胰腺神经内分泌肿

瘤可能；肝脏多发低密度影，生长抑素受体高表

达，考虑系肝脏转移灶 （图3）。

上腹部增强 MRI 示：胰腺尾部富血供性肿瘤

性病变，恶性神经内分泌肿瘤；肝脏多发异常信

号影，符合转移病灶特点。PET-CT 示：胰腺体尾

部团块状等密度软组织病变，呈 68Ga-DOTA-NOC

摄取异常增高，多考虑恶性病变 （原发性神经内

分泌肿瘤） 肝脏内多发结节状、条略低或等密度

病变，呈 68Ga-DOTA-NOC 摄取异常增高，考虑转

移性病变。治疗经过：2021 年 9 月 7 日在全麻下行

胰体尾+脾切除术+肝转移瘤剜除术+射频消融术+

术中荧光染色。术后病理检查诊断为：浸润性神经

内分泌肿瘤 （胰体尾），核分裂象约 3 个/10 HPF，

Ki-67 （+25%），符合 G3。伴多数脉管内癌栓及神

经浸润，检出淋巴结 3/4 枚转移，肝脏组织内多发

肿瘤转移 （12 处），侵及局部肝被膜。免疫染色：

CK（+）、CgA（+）、Syn（+）、SSTR（3+）、NSE（+）、

Glucagon （+）、 S100 （神 经 +）、 P53 （+20%）、

Ki-67 （+25%）。住院期间患者皮肤症状基本缓解，

但血糖未恢复正常水平 （图4），总住院时间11 d。

患者 2021 年 9 月在西安交通大学第一附属

医院肝胆外科门诊应用奥曲肽 （30 mg/次，肌

注，1次/4周） 及降糖治疗。2022年 2月 25日复查

上腹部增强 CT 提示：肝脏实质内斑片状低密度影

较前体积明显变小。随访至 2022 年 5 月，期间患

者无明显皮疹。

图2 患者2双下肢出现多发红色斑丘疹

A B C

图3 患者299mTc-TOC全身显影结果
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湿疹、糖尿病”，给予中药及激素治疗，症状好

转，停药后皮疹复发。

2周前皮疹加重，在西安交通大学西北医院皮

肤科行皮肤组织活检提示：不排除坏死性松解性

游走性红斑。自患病以来体质量减轻 25 kg。腹部

增强 CT 检查提示：肝脏及胰腺尾部异常强化灶，

考虑胰腺恶性肿瘤并肝内转移，结合临床考虑胰

腺神经内分泌肿瘤；双肾囊肿。体格检查：无贫

血貌；口周、臀部、背部及双下肢可见多发散在

皮疹，较大的位于下肢，直径约 5 cm，部分融合

成片；腹部体征阴性。入院后实验室检查：红细

胞4.53×1012/L，血红蛋白132 g/L，白蛋白39.6 g/L，

空腹血糖5.75 mmol/L，NSE：22.04 ng/mL，CA19-9正

常，CEA 5.33 ng/mL。血清胰高血糖素：222.6 pg/mL。

99mTc-TOC 全身显影示：胰腺尾部生长抑素受体高

表达灶，局部见结节影，提示胰腺神经内分泌肿

瘤可能；肝脏多发低密度影，生长抑素受体高表

达，考虑系肝脏转移灶 （图3）。

上腹部增强 MRI 示：胰腺尾部富血供性肿瘤

性病变，恶性神经内分泌肿瘤；肝脏多发异常信

号影，符合转移病灶特点。PET-CT 示：胰腺体尾

部团块状等密度软组织病变，呈 68Ga-DOTA-NOC

摄取异常增高，多考虑恶性病变 （原发性神经内

分泌肿瘤） 肝脏内多发结节状、条略低或等密度

病变，呈 68Ga-DOTA-NOC 摄取异常增高，考虑转

移性病变。治疗经过：2021 年 9 月 7 日在全麻下行

胰体尾+脾切除术+肝转移瘤剜除术+射频消融术+

术中荧光染色。术后病理检查诊断为：浸润性神经

内分泌肿瘤 （胰体尾），核分裂象约 3 个/10 HPF，

Ki-67 （+25%），符合 G3。伴多数脉管内癌栓及神

经浸润，检出淋巴结 3/4 枚转移，肝脏组织内多发

肿瘤转移 （12 处），侵及局部肝被膜。免疫染色：

CK（+）、CgA（+）、Syn（+）、SSTR（3+）、NSE（+）、

Glucagon （+）、 S100 （神 经 +）、 P53 （+20%）、

Ki-67 （+25%）。住院期间患者皮肤症状基本缓解，

但血糖未恢复正常水平 （图4），总住院时间11 d。

患者 2021 年 9 月在西安交通大学第一附属

医院肝胆外科门诊应用奥曲肽 （30 mg/次，肌

注，1次/4周） 及降糖治疗。2022年 2月 25日复查

上腹部增强 CT 提示：肝脏实质内斑片状低密度影

较前体积明显变小。随访至 2022 年 5 月，期间患

者无明显皮疹。

图2 患者2双下肢出现多发红色斑丘疹

A B C

图3 患者299mTc-TOC全身显影结果
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2 讨 论

胰高血糖素瘤是一种生长缓慢的胰腺神经内

分泌肿瘤，主要由肿瘤自主向血浆中分泌大量的

胰高血糖素而不受机体负反馈机制调控，进食大

量含糖食物亦不引起血浆中胰高血糖素的变化[3]。

1942 年 Becker 首次报道本病[4]， 1966 年 McGavran

等[5]通过电子显微镜和放射免疫法证实该病患者肿

瘤组织中具有大量胰岛 α细胞颗粒和胰高血糖素，

使本病首次得以确认。1973 年 Wilkinson[6]将本病特

有的皮肤病变命名为“坏死溶解性游走性红斑”

（necrolytic migratory erythema， NME） 。 1974 年

Mallinson 等[7]把异常分泌胰高血糖素致反复发作的

NME、口周/舌炎、糖尿病、体质量减轻、贫血等

典型症候群命名为胰高血糖素瘤综合征。胰高血

糖素瘤好发于胰体尾部，常发生于 40~50 岁人群，

无明显性别差异，超过半数的患者确诊时已发生

远处转移。笔者检索 PubMed、万方数据库、中国

知网等数据库，均未见 G3 级胰高血糖素瘤相关

报道。

2.1 临床表现

2.1.1 NME NME 是本病最具特征性的临床表现，

发病率约 70%，常是临床首发症状。好发于下肢、

会阴及鼻唇周围，并逐渐蔓延至全身。典型皮损

过程为7~14 d，皮肤损害呈间歇性、自限性，缺乏

特异性，常易被误诊为银屑病、湿疹或脂溢性皮

炎等皮肤科疾病。本文报道的2例患者均曾被误诊

为湿疹。因此，提高对 NME 的认识将有助于疾病

的早期诊断，改善患者的预后。目前，引起 NME

的病因尚不明确，一般认为 NME 与胰高血糖素升

高所引起皮肤组织坏死有关[3]，研究[8]发现，NME

可能还与本病导致的低氨基酸中毒以及必须脂肪

酸、锌等营养物质的缺乏相关。

2.1.2 糖尿病及其他症状 糖尿病可见于 76%~94%

以上的胰高血糖素瘤患者，主要是由于超量的胰

高血糖素影响了机体糖代谢，升高血糖同时又负

反馈刺激胰岛素分泌，降低血糖，但一般为轻度

糖尿病或仅糖耐量异常。患者2胰高血糖素轻度升

高，术后空腹血糖未恢复正常水平，不排除非胰

高血糖素源性糖尿病。此外，多数患者还伴有消

瘦、体质量下降、舌炎、口周炎、贫血、血栓及

栓塞性疾病，部分患者可出现消化性溃疡、腹泻、

低氨基酸血症、神经精神症状及伴发其他内分泌

疾病。此外，肿瘤的转移主要累及肝脏和区域淋

巴结，上述2例患者均出现弥漫性肝转移及区域淋

巴结转移。

2.2 辅助检查

2.2.1 实 验 室 检 查 空腹血浆胰高血糖素水平

>800 ng/L （参考范围25~200 ng/L） 是本病最主要的

实验室检查特征。胰高血糖素为阵发性分泌[9]，对

于有典型胰高血糖素瘤综合征患者，应谨慎对待

正常或轻度升高的血浆胰高血糖素指标。NSE在部

分高级别神经内分泌肿瘤患者中显著升高，可能

有助于晚期高级别神经内分泌瘤的诊断及随访[1]。

但本文中报告的 2 例患者中，患者 1NSE 正常，患

者 2 NSE 轻度升高，说明 NSE 对 G3 级胰高血糖素

瘤的诊断、复发及预后预测价值有限。近年来有

报道[10]NETest 作为基于外周血 mRNA 测序、分析技

术的检查手段，对神经内分泌肿瘤的诊断、准确

分层表现出色，同时有报道[11]术后 NETest 升高可

预测复发，术后 30 d NETest 随访分层可使预测成

本降低42%。未来，其在G3级胰高血糖素瘤诊断、

分层、预测复发的表现值得期待。

2.2.2 影像学检查 胰高血糖素瘤是一种功能性神

经内分泌肿瘤，富有血供。影像学是其诊断、定

位、分期及疗效评估的重要手段，通过联合检查

可取得优势互补。上腹部增强 CT 和 MRI 检查能清

楚地发现肿瘤和转移病灶，同时可评估手术风险，
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具有较高的准确度和敏感度，可常规应用。生长

抑素受体核素显像诊断原发性神经内分泌肿瘤和

转移瘤，其灵敏度超过其他影像学检查方法，被

推荐作为胰高血糖素瘤定位、分级最好的影像检

查方法。PET-CT 可用于部分 G3 级 p-NET 的检查，

患者 2 通过 PET-CT 检查出增强 CT 和 MRI 无法发现

的病灶，提示其在 G3 级胰高血糖素瘤的诊断中灵

敏度高。

2.2.3 病理学检查 病理学检查是诊断胰高血糖素

瘤的金标准，世界卫生组织 （WHO） [12]对神经内

分泌肿瘤进行新的分类及分级标准 （表1） 推荐采

用有丝分裂计数和 Ki-67 指数两项指标判断细胞增

殖活性，若两者不一致，则推荐采用分级较高者。

诊断 GEP-NEN G3 需要同时满足肿瘤细胞高增殖和

组织高分化两个条件[13]，其中组织病理学形态是

诊断 GEP-NEN G3 的基础。本文 2 例患者组织高分

化，Ki-67>20%，符合G3级胰高血糖素瘤，均进行

术前活检，其中患者1术前与术后的病理分级存在

差异，说明术前穿刺可能得到的组织少，不能完

全反映整个病灶的病理学特点，也可能与神经内

分泌肿瘤具有很高时间和空间异质性有关。周洁

等[14]报道 4例胰高血糖素瘤患者的皮损组织病理学

检查均符合坏死性松解性皮炎表现，患者2术前皮

损活检不排除坏死性松解性游走性红斑，皮损病

理学检查有简单、实用、安全、便于重复操作的

优点，值得病程早期应用。

2.3 治疗

2.3.1 手术 外科手术能否使 pNET G3 患者获益仍

存在颇多争议。Yoshida 等[15]发现，即使发生了肝

转移，手术似乎能使pNET G3患者有生存获益。对

于局部进展或转移性的功能性 pNEN 患者，指南[1]

指出对于合并Ⅲ型肝转移灶的患者，不常规推荐

行肝转移灶切除，但原发灶切除有可能带来一定

生存获益。本文 2 例患者均为Ⅲ型肝转移的 G3 级

胰高血糖素瘤患者，患者 1 术后出现严重并发症

（胰瘘、胆汁漏及腹腔感染），又因切口裂开二次

住院，复查中肝脏转移灶持续进展。患者2手术顺

利，术后皮损无复发，肝脏无明显转移灶。上述

2例减瘤手术虽然没有达到根治的效果，但均缓解

皮肤损害，这是其他非手术治疗无法企及的，但

对于胰头部位的患者，要谨慎开展。

2.3.2 药物 生长抑素类似物 （somatostatinanalogs，

SSA） 为控制功能性 NET 激素相关症状的一线药

物，可缓解皮肤症状；还具有一定控制肿瘤增殖

的效果，本研究中患者 1 术后应用奥曲肽 1 年，皮

肤症状控制良好，但肝脏转移病灶持续进展。患

者 2 应用奥曲肽 9 个月，皮肤症状控制良好，肝脏

无明显转移病灶。有研究[16]预测长效SSA可显著减

少具有pNET G3、胰腺导管扩张和周围神经侵犯等

危险因素的患者术后复发，并延长长期生存，但

对于 G3 级胰高血糖素瘤选择 SSA 进行抗肿瘤增殖

治疗的效果仍需进一步研究。抗血管生成靶向药

物在进展期及转移性 pNET 中的研究已成热点，索

凡替尼应用研究多在 G1、G2 级 pNET 中进行，对

于 G3 级 pNET 是否有作用仍有待探索[17]。患者 1 应

用索凡替尼1个月后肝脏转移灶出现坏死，但皮疹

及口炎症状加重，甚至影响患者进食，预示着索凡

替尼在 G3 级胰高血糖素瘤治疗中并无优异表现。

患者 1 患者应用 CAPTEM 方案 5 个月未出现皮疹，

表明其在G3级胰高血糖素瘤治疗中可经验性应用。

2.4 预后

G3 级胰高血糖素瘤术后易复发，病程较胰高

血糖素癌长，但瘤体增长缓慢，经过有效治疗可

长期存活。患者 1 随访 24 个月，除肝脏肿瘤复发

外，状态良好。患者 2 随访 10 个月期间无明显皮

疹，由此可见，G3 级胰高血糖素瘤经过积极的手

术及其他综合治疗，可望延长存活时间。

综上，G3 级胰高血糖素瘤属于罕见病，发病

率低，临床症状复杂，容易导致误诊。通过特征

性皮疹的识别，以及实验室新型标记物、影像学、

病理学检查，可早期正确诊断，并在外科手术干

预下获得较长的生存周期，但易术后复发。目前

表1 2019年第5版WHO胃肠/肝胆胰神经内分泌肿瘤分类及分级标准
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具有较高的准确度和敏感度，可常规应用。生长

抑素受体核素显像诊断原发性神经内分泌肿瘤和

转移瘤，其灵敏度超过其他影像学检查方法，被

推荐作为胰高血糖素瘤定位、分级最好的影像检

查方法。PET-CT 可用于部分 G3 级 p-NET 的检查，

患者 2 通过 PET-CT 检查出增强 CT 和 MRI 无法发现

的病灶，提示其在 G3 级胰高血糖素瘤的诊断中灵

敏度高。

2.2.3 病理学检查 病理学检查是诊断胰高血糖素

瘤的金标准，世界卫生组织 （WHO） [12]对神经内

分泌肿瘤进行新的分类及分级标准 （表1） 推荐采

用有丝分裂计数和 Ki-67 指数两项指标判断细胞增

殖活性，若两者不一致，则推荐采用分级较高者。

诊断 GEP-NEN G3 需要同时满足肿瘤细胞高增殖和

组织高分化两个条件[13]，其中组织病理学形态是

诊断 GEP-NEN G3 的基础。本文 2 例患者组织高分

化，Ki-67>20%，符合G3级胰高血糖素瘤，均进行

术前活检，其中患者1术前与术后的病理分级存在

差异，说明术前穿刺可能得到的组织少，不能完

全反映整个病灶的病理学特点，也可能与神经内

分泌肿瘤具有很高时间和空间异质性有关。周洁

等[14]报道 4例胰高血糖素瘤患者的皮损组织病理学

检查均符合坏死性松解性皮炎表现，患者2术前皮

损活检不排除坏死性松解性游走性红斑，皮损病

理学检查有简单、实用、安全、便于重复操作的

优点，值得病程早期应用。

2.3 治疗

2.3.1 手术 外科手术能否使 pNET G3 患者获益仍

存在颇多争议。Yoshida 等[15]发现，即使发生了肝

转移，手术似乎能使pNET G3患者有生存获益。对

于局部进展或转移性的功能性 pNEN 患者，指南[1]

指出对于合并Ⅲ型肝转移灶的患者，不常规推荐

行肝转移灶切除，但原发灶切除有可能带来一定

生存获益。本文 2 例患者均为Ⅲ型肝转移的 G3 级

胰高血糖素瘤患者，患者 1 术后出现严重并发症

（胰瘘、胆汁漏及腹腔感染），又因切口裂开二次

住院，复查中肝脏转移灶持续进展。患者2手术顺

利，术后皮损无复发，肝脏无明显转移灶。上述

2例减瘤手术虽然没有达到根治的效果，但均缓解

皮肤损害，这是其他非手术治疗无法企及的，但

对于胰头部位的患者，要谨慎开展。

2.3.2 药物 生长抑素类似物 （somatostatinanalogs，

SSA） 为控制功能性 NET 激素相关症状的一线药

物，可缓解皮肤症状；还具有一定控制肿瘤增殖

的效果，本研究中患者 1 术后应用奥曲肽 1 年，皮

肤症状控制良好，但肝脏转移病灶持续进展。患

者 2 应用奥曲肽 9 个月，皮肤症状控制良好，肝脏

无明显转移病灶。有研究[16]预测长效SSA可显著减

少具有pNET G3、胰腺导管扩张和周围神经侵犯等

危险因素的患者术后复发，并延长长期生存，但

对于 G3 级胰高血糖素瘤选择 SSA 进行抗肿瘤增殖

治疗的效果仍需进一步研究。抗血管生成靶向药

物在进展期及转移性 pNET 中的研究已成热点，索

凡替尼应用研究多在 G1、G2 级 pNET 中进行，对

于 G3 级 pNET 是否有作用仍有待探索[17]。患者 1 应

用索凡替尼1个月后肝脏转移灶出现坏死，但皮疹

及口炎症状加重，甚至影响患者进食，预示着索凡

替尼在 G3 级胰高血糖素瘤治疗中并无优异表现。

患者 1 患者应用 CAPTEM 方案 5 个月未出现皮疹，

表明其在G3级胰高血糖素瘤治疗中可经验性应用。

2.4 预后

G3 级胰高血糖素瘤术后易复发，病程较胰高

血糖素癌长，但瘤体增长缓慢，经过有效治疗可

长期存活。患者 1 随访 24 个月，除肝脏肿瘤复发

外，状态良好。患者 2 随访 10 个月期间无明显皮

疹，由此可见，G3 级胰高血糖素瘤经过积极的手

术及其他综合治疗，可望延长存活时间。

综上，G3 级胰高血糖素瘤属于罕见病，发病

率低，临床症状复杂，容易导致误诊。通过特征

性皮疹的识别，以及实验室新型标记物、影像学、

病理学检查，可早期正确诊断，并在外科手术干

预下获得较长的生存周期，但易术后复发。目前

表1 2019年第5版WHO胃肠/肝胆胰神经内分泌肿瘤分类及分级标准

命名

NET，G1
NET，G2
NET，G3
NEC，小细胞型（SCNEC）
NEC，大细胞型（SCNEC）
混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤（MiNEN）

分化程度

高分化

—

—

低分化

—

高或低分化

分级

低

中

高

高

—

多样的

核分裂象数（个/2 mm2）
<2
2~20
>20
>20
>20

多样的

Ki-67指数

<3%
3%~20%
>20%
>20%
>20%
多样的
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针对性 G3 级胰高血糖素瘤的研究匮乏，参照 GEP-

NEN G3 的临床研究亦相对较少，且缺乏高级别的

循证医学证据，其诊疗过程中存在颇多争议，需

要开展多中心、前瞻性临床研究，优化治疗策略，

提高治疗效果，改善患者预后。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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