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［摘要］　胰腺神经内分泌肿瘤（ｐＮＥＮ）是一种较为罕见的胰腺肿瘤，多为散发病例，约１０％具
有遗传倾向。据其是否分泌功能性激素，可分为功能性和非功能性。ｐＮＥＮ药物治疗可分为控制
激素相关临床症状和控制肿瘤生长两类。手术是重要治疗手段之一，此外还可考虑射频消融、放

射性核素治疗等方法。因ｐＮＥＮ诊治过程涉及多个科室，推荐多学科诊疗综合评估制定诊治方案。
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　　神经内分泌肿瘤（ＮＥＮ）是一类起源于干细胞且
表达神经内分泌标志物，并能产生分泌颗粒的肿瘤，部

分ＮＥＮ可分泌异位激素。近几十年来随着人们对疾
病认识程度的提高，胰腺 ＮＥＮ（ｐＮＥＮ）发病率呈上升
趋势。截至２０２２年，美国国家癌症研究所ＳＥＥＲ数据
库中ｐＮＥＮ发病率约１．０／１０万人［１］。然而不同地区

间ｐＮＥＮ发病率存在差异，亚洲人群中发病率约０．１１～
２．２０／１０万人［２］。ｐＮＥＮ起病隐匿，生物学特性具有高
度异质性，且可能随着疾病进展发生变化。

　　一、临床表现

根据肿瘤是否分泌多肽类激素和（或）生物活性

胺，ｐＮＥＮ分为无功能性和功能性两类，其中功能性
ｐＮＥＮ约占３４％。根据肿瘤遗传特质，还可分为散发
性和遗传性两类，其中遗传性ｐＮＥＮ约占１０％［３］。

１．无功能性ｐＮＥＮ：临床上多无特征性临床表现，
部分患者为体检时偶然发现。若肿瘤生长压迫周围器

官可能会导致腹痛、腹胀、黄疸、胰腺炎、胆管炎、消化

道梗阻、消化道出血等症状。胰尾部ＮＥＮ若压迫脾静
脉，引起静脉回流受阻，可继发区域性门脉高压。

２．功能性 ｐＮＥＮ：可分泌具有不同生理功能的激
素，除非特异性临床表现外，临床可表现为激素相关临

床症状（表１）［４］。部分ｐＮＥＮ可同时或先后分泌多种
激素，从而导致更加复杂的临床表现。

　　３．遗传性ｐＮＥＮ：多发性内分泌腺瘤病１型及４型、

希佩尔林道综合征、１型多发性神经纤维瘤病、结节
硬化症等也可伴发 ｐＮＥＮ，上述遗传综合征均为常染
色体显性遗传，具有家族聚集倾向。若怀疑合并遗传

性ｐＮＥＮ，建议进一步筛查相关突变基因（如 ＭＥＮ１、
ＣＤＫＮ１Ｂ、ＶＨＬ、ＮＦ１、ＴＳＣ２等），必要时进行遗传咨询。

　　二、辅助检查

１．实验室检查：血清嗜铬粒蛋白Ａ（ＣｇＡ）是ｐＮＥＮ
常用的肿瘤标志物，可协助诊断、评估瘤负荷和疗效。

约３０％ ～５０％患者合并神经元特异性烯醇化酶
（ＮＳＥ）升高，该指标明显升高多提示神经内分泌癌。
功能性胃肠胰ＮＥＮ（ＧＥＰＮＥＮ）分泌特定激素，如胃泌
素、胰岛素等。临床怀疑功能性 ＮＥＮ，可通过检测相
应功能性激素协助诊断，如胰岛素瘤、胃泌素、胰高血

糖素、２４小时尿５羟吲哚乙酸等。约１０％胰岛素瘤患
者胰岛素维持在正常水平，因此单纯通过胰岛素水平

不能除外胰岛素瘤。若胰岛素／血糖 ＞０．４且合并典
型临床表现，高度提示胰岛素瘤［５］。外周血中胃泌素

主要由胃泌素３４和胃泌素１７构成。胃泌素瘤、胃体
萎缩导致壁细胞减少引起的低胃酸及长期服用抑酸药

等导致的高胃泌素血症以胃泌素３４升高为主，因此
针对功能性ｐＮＥＮ应检测胃泌素３４，不能用评价萎缩
性胃炎及早期胃癌的胃泌素１７代替［６］。

２．影像学检查：影像评估方面，ＣＴ和 ＭＲＩ是
ｐＮＥＮ定位诊断和临床分期的常规影像学评估手段。
增强ＣＴ对ｐＮＥＮ原发灶诊断敏感度约８０％左右，灌注
ＣＴ＋常规ＣＴ检查对胰岛素瘤诊断的敏感度和特异度
均接近９５％［７］。ＭＲＩ在肝转移灶和较小胰腺病变的
检出方面更有优势。超声内镜能细致观察胰腺及其周

围结构，特别是在微小病灶（直径２～５ｍｍ）检出方面
优于ＣＴ及ＭＲＩ，对ｐＮＥＮ诊断敏感度为８６％ ～８９％［８］。
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表 １　 功能性 ｐＮＥＮ 的临床特异性综合征

肿瘤类型 分泌激素
年发病率

（ ／ １０ 万人） 肿瘤部位 主要临床症状

胰岛素瘤 胰岛素 １ ～ ３２ 胰腺（ ＞ ９９％ ） Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联征，心悸、出汗、肢体震颤或易激惹等低血糖症状

胃泌素瘤 胃泌素 ０． ５ ～ ２１． ５ 十二指肠（７０％ ）、胰腺（２５％ ）、其他部
位（５％ ）

腹痛（７９％ ～ １００％ ）、腹泻 （ ３０％ ～ ７５％ ）、食道症状
（３１％ ～５６％ ）

血管活性肠肽瘤 血管活性肠肽 ０． ０５ ～ ０． ２０ 胰腺（９０％ ，成人），其他（１０％ ，神经、肾
上腺、神经节） 腹泻（９０％ ～１００％ ）、低钾血症（８０％ ～１００％ ）、脱水

胰高血糖素瘤 胰高血糖素 ０． ０１ ～ ０． １０ 胰腺（１００％ ） 皮疹（６７％ ～９０％ ）、糖耐量异常（３８％ ～ ８７％ ）、体重下
降（６６％ ～９６％ ）

生长抑素瘤 生长抑素 罕见 胰腺（５５％）、十二指肠 ／ 空肠（４４％） 糖尿病（６３％ ～９０％）、胆石症（６５％ ～９０％）、腹泻（３５％ ～９０％）

促肾上腺皮质激素
（ＡＣＴＨ）瘤 ＡＣＴＨ 罕见 胰腺（占异位 Ｃｕｓｈｉｎｇ 综合征的４％ ～１６％） Ｃｕｓｈｉｎｇ 综合征

生长激素
（ＧＨ）瘤 ＧＨ 未知

胰腺（３０％ ）、肺（５４％ ）、空肠（７％ ）、其
他（１３％ ） 肢端肥大症（１００％ ）

此外，超声内镜可通过细针穿刺活检获取组织病理标

本，有助于 ｐＮＥＮ 的定性和定位诊断。 细针穿刺与手

术切除获得的 ｐＮＥＮ 标本，应同时满足细胞学及组织

病理学一致率为 ７８． ２％ ，其中直径 ＜ ２ ｃｍ 病灶一致率

高达 ８８． ９％ ［９］。６８Ｇａ⁃生长抑素类似物（ＳＳＡ）和６８Ｇａ 标

记胰高血糖素样肽⁃１ 类似物（如艾塞纳肽等）放射性

核素显像检查可进一步提高 ｐＮＥＮ 诊断敏感度。
　 　 ３． 病理学检查：病理诊断是 ｐＮＥＮ 诊断的金标准。
推荐采用 ＷＨＯ ２０１９ 年发布标准对 ＧＥＰ⁃ＮＥＮ 进行分

类和分级（表 ２）。 诊断 ｐＮＥＮ 必做的免疫组织化学项

目包括突触素、ＣｇＡ 等。 胰岛素瘤相关蛋白 １ 在 ８８％
的 ＮＥＮ 中表达，还可用于鉴别神经分泌癌和其他分化

差的肿瘤，推荐作为 ｐＮＥＮ 诊断指标。 其他选做的免

疫组织化学项目包括生长抑素受体 ２ 型 （ ＳＳＴＲ２）、
ＴＰ５３、ＲＢ１、ＤＡＸＸ、ＡＴＲＸ 等。 对于功能性 ｐＮＥＮ 推荐

采用特定激素（如胰岛素、胃泌素、生长抑素、胰高血

糖素、促肾上皮质激素等）免疫组织化学检测［１０］。
表 ２　 ＧＥＰ⁃ＮＥＮ 的分类和分级标准

分类 ／ 分级 分化
核分裂计数

（个 ／ １０ ＨＰＦ） ａ
Ｋｉ⁃６７ 指数

（％ ） ｂ

神经内分泌瘤（ＮＥＴ）
　 　 　 　 　 　 　 　 Ｇ１ 良好 ＜ ２ ＜ ３
　 　 　 　 　 　 　 　 Ｇ２ 良好 ２ ～ ２０ ３ ～ ２０
　 　 　 　 　 　 　 　 Ｇ３ 良好 ＞ ２０ ＞ ２０
神经内分泌癌（ＮＥＣ）
　 　 　 　 　 　 大细胞 差 ＞ ２０ ＞ ２０
　 　 　 　 　 　 小细胞 差 ＞ ２０ ＞ ２０
混合性神经内分泌⁃非神经
内分泌肿瘤（ＭｉＮＥＮ） ｃ 差 ／ 良好 不一 不一

　 　 注：ａ：１０ＨＰＦ ＝ ２ ｍｍ２，ＨＰＦ 通常指物镜 ４０ 倍放大倍数、单个视野直

径 ０． ５ ｍｍ 的放大条件（单个视野面积为 ０． １９６ ｍｍ２）；核分裂计数通过

评价 ５０ 个上述视野后得到；ｂ：使用 ＭＩＢＩ 抗体，在热点区域计数至少

５００ 个细胞后获得；最终分级为两种增殖指标所对应分级中的较高者；
ｃ：指同一肿瘤内含有神经内分泌和非神经内分泌成分，每种成分在形

态上和免疫组化上可识别，两种成分中的任何一种所占比例至少≥
３０％ ；多数 ＭｉＮＥＮ 中两种成分均为低分化，但也可能为高分化，需要在

适用情况下分别进行分级，ＮＥＮ 成分的分级标准与其他 ＮＥＮ 一致

　 　 ４． ＴＮＭ 分期：目前主要有两类 ｐＮＥＮ 的 ＴＮＭ 分期

系统，分别为美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）及欧洲神经

内分泌肿瘤学会 （ ＥＮＥＴＳ） 分期 （表 ３）。 在第 ７ 版

ＡＪＣＣ 指南中，将 ｐＮＥＮ 从胰腺肿瘤中独立出来进行

ＴＮＭ 分期，但研究发现根据此版分期，Ⅱ期和Ⅲ期患

者生存率方面并无明显差异［１１］。 所以第 ８ 版 ＡＪＣＣ 参

考 ＥＮＥＴＳ 的 ＴＮＭ 分期进行改良，以期更好地反映

ｐＮＥＮ 生物学行为和预后。 但第 ８ 版 ＡＪＣＣ 和 ＥＮＥＴＳ
分期仍有争议，如Ⅰ期和ⅡＡ 期生存率相似，ⅢＢ 期死

亡相对风险比低于ⅢＡ 期，在此基础上推出改良

ＥＮＥＴＳ 分期（ｍＥＮＥＴＳ） ［１２］，见表 ４。
表 ３　 ＡＪＣＣ 第 ８ 版 ／ ＥＮＥＴＳ ｐＮＥＮ ＴＮＭ 分期标准

分期 特征

Ｔ 分期

　 　 Ｔ１ 局限于胰腺内，且最大直径 ＜ ２ ｃｍ
　 　 Ｔ２ 局限于胰腺内，且最大直径 ２ ～ ４ ｃｍ
　 　 Ｔ３ 局限于胰腺内，且最大直径 ＞４ ｃｍ；或侵犯十二指肠 ／ 胆管

　 　 Ｔ４ 侵犯邻近器官或大血管壁

Ｎ 分期

　 　 Ｎ０ 无区域淋巴结转移

　 　 Ｎ１ 有区域淋巴结转移

Ｍ 分期

　 　 Ｍ０ 无远处转移

　 　 Ｍ１ 有远处转移

　 　 　 Ｍ１ａ 仅存在肝脏转移

　 　 　 Ｍ１ｂ 存在至少 １ 个肝脏外器官转移

　 　 　 Ｍ１ｃ 同时存在肝脏和肝脏外器官转移

表 ４　 ｍＥＮＥＴＳ 综合分期标准

分期 ＡＪＣＣ 第 ８ 版 ／ ＥＮＥＴＳ ｍＥＮＥＴＳ
ＩＡ Ｔ１ Ｎ０ Ｍ０ Ｔ１ Ｎ０ Ｍ０
ＩＢ Ｔ２ ＮＯ Ｍ０ Ｔ２ ＮＯ Ｍ０
ⅡＡ Ｔ３ Ｎ０ Ｍ０ Ｔ３ Ｎ０ Ｍ０
ⅡＢ Ｔ４ Ｎ０ Ｍ０ Ｔ１ ～ ３ Ｎ１ Ｍ０
Ⅲ 任何 Ｔ Ｎ１ Ｍ０ Ｔ４ 任何 Ｎ Ｍ０
Ⅳ 任何 Ｔ 任何 Ｎ Ｍ１ 任何 Ｔ 任何 Ｎ Ｍ１
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　 　 三、治疗

手术切除是 ｐＮＥＮ 的重要治疗手段。 对于局部可

切除 ｐＮＥＮ 一般首选手术切除。 若 ｐＮＥＮ 伴发远处转

移，当原发灶及转移灶均可切除时，争取根治性手术；
当原发灶可切除但转移灶切除难度大或不能切除时，
可充分评估后决定是否行减瘤手术；当原发灶不能切

除时，可选择新型辅助治疗和转化治疗争取手术机会。
胰腺神经内分泌癌手术方式的制定建议参考胰腺癌手

术标准。 除手术外，若为功能性 ｐＮＥＮ，临床按需选用

ＳＳＡ（如奥曲肽、兰瑞肽等）、干扰素、二氮嗪、质子泵抑

制剂等协助控制症状。 对于合并手术危险因素或进展

期肿瘤无法切除，ＳＳＡ、化疗、靶向治疗药物（如依维莫

司、舒尼替尼等）、免疫检查点抑制剂（如纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗）甚至放射性核素治疗均是控制肿

瘤生长的方法。 肝脏是 ｐＮＥＮ 最常见的远处转移器

官，肝转移瘤局部治疗方案包括射频消融和经动脉途

径治疗，后者包括肝动脉栓塞、肝动脉化疗栓塞和肝动

脉放射性微球栓塞［１３⁃１５］。
多肽受体放射性核素治疗（ＰＲＲＴ）是将放射性核

素标记在肿瘤靶向多肽上，通过多肽与瘤细胞膜上受

体结合并进入细胞内，发挥放射性核素射线局部照射

能力最终杀伤肿瘤，其中１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 已被美国食

品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于临床。 ２０２０ 年一

项回顾性研究共纳入 １１４ 例 Ｇ２ 期转移性 ｐＮＥＮ 患者，
这些患者接受了 ２３４ 项治疗（１０５ 项化疗、８２ 项分子靶

向治疗、４７ 项 ＰＲＲＴ），其中接受 ＰＲＲＴ 患者总生存期

明显优于未接受 ＰＲＲＴ 患者（中位数 ８４ 个月比 ５６ 个

月，ＨＲ ＝ ０． ５５，９５％ ＣＩ ０． ３１ ～ ０． ９８，Ｐ ＝ ０． ０４） ［１６］。 此

外也有在转移性 ｐＮＥＮ 患者中应用 ＰＲＲＴ 的个案报

道，均收到不错的治疗效果［１７⁃１８］。 但目前国内仅个别

单位进行小规模 ＰＲＲＴ 临床研究，具体获益及相关治

疗风险需要进一步研究探索。

　 　 四、预后

ｐＮＥＮ 患者预后与肿瘤的分类、分级、分期相关，
早期、中期和存在转移灶的 ｐＮＥＮ ５ 年生存率分别为

８３％ 、６７％和 ２８％ ［１］。 手术治疗可改善患者预后，无
功能性 ｐＮＥＮ 的术后 ５ 年生存率为 ６５％ ～ ８６％ ，局限

性胃泌素瘤患者 １０ 年生存率超过 ９０％ 。 由于 ｐＮＥＮ
的生物学特性可能随着疾病的进展而发生改变，具有

恶变风险，因此推荐患者进行规律随访。 对于接受根

治性手术治疗的 ｐＮＥＮ 患者，术后应每 ６ ～ １２ 个月随

访 １ 次；对未行手术治疗的低危 ｐＮＥＮ 患者，第 １ 年应

每 ３ 个月随访 １ 次，并行常规血清学及影像学检查；若

患者病情稳定，之后 ３ 年应每 ６ 个月随访 １ 次，直至每

１２ 个月随访 １ 次。 对于接受姑息或减瘤手术，及未接

受手术治疗的局部进展期和转移性 ｐＮＥＮ 患者，应每

３ ～ ６ 个月随访 １ 次。
ＮＥＮ 的高度异质性决定了临床表现缺乏特异性，

胰腺作为功能性 ＮＥＮ 最常见的发病部位，早期识别相

关的临床表现是及时诊断的决定因素，影像、治疗方面

目前有较多研究进展。 综上，提高对本病的认识将有

助于早期诊断、规范治疗、改善预后。
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