
■背景资料
神经内分泌肿瘤
(neuroendocrine 
neoplasm, NEN)
是一类来源于弥
散神经内分泌系
统 的 罕 见 肿 瘤 ,
占 所 有 恶 性 肿
瘤的1%-2%. 近
3 0 年 内 N E N 的
发 病 率 增 长 了 5
倍 ,  2004年美国
NEN的发病率约
为5.25/100000, 
其中来源于消化
系 统 的 N E N 约
占 7 0 % .  长期以
来 ,  NEN在命名
和分类上存在不
少混乱 ,  早期诊
断十分困难 ,  进
展 期 N E N 的 死
亡 率 一 直 居 高
不下 ,  2010年第
4 版 世 界 卫 生 组
织(World Health 
O r g a n i z a t i o n , 
WHO)消化系统
肿瘤分类系统对
NEN的命名和分
类作了修订 ,  为
消化系统NEN的
规范化诊治提供
了依据.
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Abstract
Neuroendocrine neoplasms (NENs) are 

a group of heterogeneous, biological ly 
diverse, rare malignancies originated from 
the peptidergic neurons and neuroendocrine 
cells. In recent years, the incidence of NENs 
has been increasing gradually. They typically 
arise in the pancreas and gastrointestinal 
tract. Chromogranin A (CgA) has long been 
used as an important broad-spectrum marker 
for the identification of NENs. The diagnosis 
is based on histopathology demonstrating 
neuroendocrine features such as positive 
staining for chromogranin A and specific 
hormones such as gas tr in , pro insul in , 
vasoactive intestinal peptide (VIP) and 
glucagon. In addition, radiological modalities 
including computed tomography (CT) , 
positron emission tomography and computed 
tomography (PET/CT), magnetic resonance 
imaging (MRI), ultrasound (US), endoscopic 
ultrasound (EUS), and somatostatin receptor 
s c i n t i g r a p h y ( S R S ) c a n h e l p e s t a b l i s h 
a diagnosis . Surgery is s t i l l one of the 
cornerstones in the management of NENs. 
This article reviews the current progress in 
the diagnosis and therapy of NENs of the 
digestive system, including the pathological 
features and clinical diagnostic modalities 
for primary esophageal, gastric, duodenal, 
small intestinal, appendiceal, colonic, rectal, 
hepatic, gallbladder, extrahepatic bile duct, 
and pancreatic NENs, according to a revised 
system of classification, nomenclature and 
grading of NENs proposed by the fourth 
edition of “World Health Organization (WHO) 
classification of tumours of the digestive 
system” in 2010, and consensus of diagnosis 
and treatment of gastroenteropancreatic NENs 
(GEP-NENs) proposed by the Chinese Society 
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■研发前沿
寻 找 在 N E N 中
发生表观遗传学
改变的重要驱动
基因是当前的研
究难点 ,  这些驱
动基因有望成为
NEN药物研发的
新靶点基因 ,  为
NEN的精准治疗
提供思路.

of Clinical Oncology (CSCO) in 2013. 
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摘要
神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
N E N)是一组起源于肽能神经元和神经内
分泌细胞、生物学行为呈多样性表现的少
见异质性肿瘤. 近年来, NEN的发病率呈上
升趋势, 其主要来源于胰腺和胃肠道. 嗜铬
粒素A(chromogranin A, CgA)已作为NEN
重要的肿瘤标志物. C g A的组织病理学阳
性结果以及胃泌素、胰岛素原、血管活性
肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、胰
高糖素等特异性激素检测可作为NEN的病
理和定性诊断依据. 此外, 计算机断层扫描
(computed tomography, CT)、正电子发射计
算机断层扫描(positron emission tomography/
computed tomography, PET/CT)、磁共振成
像(magnetic resonance imaging, MRI)、超
声(ultrasound, US)、超声内镜(endoscopic 
ultrasound, EUS)、生长抑素受体闪烁成像
(somatostatin receptor scintigraphy, SRS)等技
术也用于NEN的定位诊断. 外科手术仍是
NEN的首选治疗. 本文结合2010年第4版《世
界卫生组织(WHO)消化系统肿瘤分类》对
N E N的命名、分类和分级修订标准以及
2013年中国临床肿瘤学会(Chinese Society 
of C l in ica l Onco logy, CSCO)对胃肠胰
NEN(gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasm, GEP-NEN)的诊治共识意见, 对近
年来消化系统NEN的诊断和治疗进展, 包
括原发性食管N E N、胃N E N、十二指肠
NEN、小肠NEN、阑尾NEN、结肠NEN、

直肠NEN、肝脏NEN、胆囊NEN、肝外胆
管NEN、胰腺NEN进行了详尽阐述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 神经内分泌肿瘤(neuroendocr ine 
neoplasm, NEN)是起源于弥散性神经内分泌细

胞的一组少见异质性肿瘤, 本文结合2010年世

界卫生组织关于NEN新的分类标准以及2013年

中国临床肿瘤学会对胃肠胰NEN的诊治共识, 
重点阐述了原发于胃肠道、胰腺、肝脏、胆囊

以及肝外胆管NEN的诊断和治疗现状. 
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
NEN)起源于弥散性神经内分泌系统(diffuse 
neuroendocrine system, DNS)具有胺前体摄

取和脱羧基功能(amine precursor uptake and 
decarboxylation, APUD)的神经内分泌细胞, 即
A P U D细胞 ,  是一组异质性显著的肿瘤 ,  具
有从缓慢生长、惰性、低度恶性、显著恶

性、高侵袭性和转移性的一系列生物学行

为[1,2]. 部分NEN具有家族遗传性倾向, 诸如多

发性内分泌瘤1型(multiple endocrine neoplasia 
type 1, MEN-1)、MEN-2、家族性副神经节瘤

(paraganglioma, PGL)综合征、希佩尔-林道综合

征(von Hippel-Lindau syndrome)、Carney-Stratakis
综合征等, 他们可能与基因突变有关[3]. 根据有

无临床症状及激素分泌水平, NEN又被分为功

能性和无功能性两大类[1]. NEN以往相对少见, 
过去15年间, NEN的年发病率从2.48/100000
上升至5.86/100000, 呈逐年增加趋势, 这可能

与诊断技术进步, 确诊率增加有关[4]. NEN可

发生于人体多个器官和组织, 包括胃肠道、

胰腺、肝脏、胆囊、胆管、支气管、肺、

甲状腺、甲状旁腺、肾上腺髓质、副神经

节以及其他部位的神经内分泌细胞, 其中胃

肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic  
neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN)最为常

见, 约占所有NEN的55%-70%[2,5]. 肝脏为GEP-
NEN最常见的转移部位, 应根据原发灶部位、

分期和分级标准采取相应的治疗方式或联合
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■相关报道
阻断程序性死亡
蛋白1(PD-1)与
其配体 (PD-L1)
结 合 可 以 打 破
肿瘤细胞对T细
胞 的 免 疫 逃 逸 , 
Grabowski等研
究 发 现 , 低 分 化
N E N 、 高 分 化
N E N 的 P D - L 1
表 达 率 分 别 为
100%、50%, 提
示抗PD-L1免疫
治 疗 有 可 能 为
NEN开辟新的治
疗途径.

治疗手段 .  本文结合2010年第4版世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)消化

系统神经内分泌肿瘤命名和分类方法 [6]以及

2013年中国临床肿瘤学会(Chinese Society of 
Clinical Oncology, CSCO)的GEP-NEN专家诊

治共识[7], 就近年来消化系统NEN的诊断和治

疗现状概述如下. 

1  消化系统NEN的命名

2010年第4版《WHO消化系统肿瘤分类》[6]采

用“neuroendocrine neoplasm, NEN”泛指所有

源自神经内分泌细胞的肿瘤, 中文译名为“神

经内分泌肿瘤”. 根据其分化程度不同, 将高分

化NEN命名为“neuroendocrine tumor, NET”, 
中文译名为“神经内分泌瘤”, 将低分化NEN
命名为“neuroendocrine carcinoma, NEC”, 中
文译名为“神经内分泌癌”. 

2  消化系统NEN的分类和分级

2010年第4版《WHO消化系统肿瘤分类》[6]

采纳了欧洲神经内分泌肿瘤学会(European 
Neuroendocrine Tumor Society, ENETS)的补充分

类方法, 将病理分级和临床分期分开, 而特殊部

位神经内分泌肿瘤有其不同的分期系统(表1). 
胃肠胰神经内分泌肿瘤按组织学和肿瘤细胞的

增殖活性分级, 采用核分裂象和/或Ki-67指数两

项指标(表2). 

3  中国胃肠胰NEN专家诊治共识

2013年, CSCO结合WHO 2010年版消化系统肿

瘤病理分类、ENETS共识、北美神经内分泌

肿瘤学会(North American Neuroendocrine Tumor 
Society, NANETS)共识、美国国立综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南以及中国版胃肠胰神经内分泌肿

瘤病理学诊断共识, 出台了中国GEP-NEN诊

治共识[7]. 本共识中的NEN是指所有高、中、

低分化的神经内分泌瘤; NET(neuroendocrine 
t u m o r )是指高、中分化的神经内分泌瘤 ; 
NEC(neuroendocrine carcinoma)是指低分化

的神经内分泌癌. 本共识将GEP-NEN分为胰

腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
neoplasm, P-NEN)和胃肠道神经内分泌肿瘤

(gastrointestinal neuroendocrine neoplasm, GI-
NEN)两大部分[7]. 

4  消化系统NEN的肿瘤标志物检测

多数GEP-NEN分泌突触素(synaptophysin, 
Syn)、嗜铬粒素A(chromogranin A, CgA)、神

经元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase, 
NSE)等神经内分泌标志物, Syn、CgA、NSE
的联合血清学检测及免疫组织化学分析常作

为NEN的必检项目, 而Ki-67指数的免疫组织

化学染色则是NEN不可或缺的诊断步骤[8]. 其
中, CgA是目前公认最有价值的GEP-NEN通用

肿瘤标志物, 血浆CgA诊断GEP-NEN的敏感性

在51.2%-53.6%之间[9,10], 特异性在78.6%-87.5%
之间[9,10]. 此外, CgA还可用于GEP-NEN的疗

效监测及预后评估[9,11]. 血浆CgA联合胰多肽

(pancreatic polypeptide, PP)检测可以使P-NEN
诊断的敏感性从74%提高至90%[7]. 然而, 最近

Modlin等[12]研究发现, 采用一种基于血液的

新型多基因转录组分析对GEP-NEN诊断的敏

感性及特异性均显著优于血浆CgA检测(分别

P<0.0001). 对于功能性P-NEN, 血清相关特异性

激素, 如胃泌素、血管活性肠肽、胰高糖素、

生长抑素、胰多肽等可作为相应P-NEN的特

异性肿瘤标志物[13]. GI-NEN通常不被分成功能

性及非功能性NEN, 但部分GI-NEN可分泌胃泌

素及5-羟色胺, 可以有卓-艾氏综合征(Zollinger-
Ellison syndrome)及类癌综合征的临床表现, 对
此类患者应进行相应的激素检测[7].

5  消化系统NEN的内镜及影像学检查

消化系统N E N的定位诊断有赖于内镜及影

像学检查, 包括内镜、超声内镜(endoscopic 
ul t rasound, EUS)、超声内镜引导下细针穿

刺吸取术(endoscopic ultrasonography guided 
f ine needle aspi ra t ion, EUS-FNA)、超声

(ultrasound, US)、腹腔镜超声(laparoscopic 
ultrasound, LUS)、术中超声(intraoperative 
ultrasonography, IOUS)、数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)、钙剂

动脉激发试验(arterial calcium stimulation with 
hepatic venous sampling, ASVS)、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)、正

电子发射计算机断层扫描(positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT)、
生长抑素受体闪烁成像(somatostatin receptor 
scintigraphy, SRS)等[13-15]. 微泡造影剂的应用, 
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■创新盘点
本文结合2010年
第4版《WHO消
化系统NEN肿瘤
分类标准》以及
2013年CSCO关
于GEP-NEN的诊
治共识 ,  对原发
性胃肠道NEN、
肝 脏 N E N 、 胆
囊 N E N 、 胆 管
NEN、胰腺NEN
的临床特征及治
疗现状进行了阐
述 ,  提供了大量
有价值的信息.

使U S对N E N肝转移的敏感性从68%提升至

99%[14]. CT对于原发性NEN的敏感性为73%[14]. 
MRI、CT、SRS对于NEN肝转移的敏感性分别

为95.2%、78.5%、49.3%[14]. 18F-FDG PET/CT
对于高级别NEN更具诊断价值[14]. 将常规铟

111(111InDT-PA-Octreotide)标记的奥曲肽受体闪

烁成像(omatostatin receptor scintigraphy, SRS)
与单光子发射计算机断层扫描(single photon 
emission computed tomography, SPECT/CT)融
合可显著提高NEN的确诊率[14]. 最新的SRS模
式采用正电子发射体68Ga标记各种生长抑素类

似物, 包括68Ga-DOTATOC、68Ga-DOTANOC、
68Ga-DOTATATE, 这些68Ga-PET/CT对NEN的

敏感性和特异性更高, 有助于发现较为隐匿的

病灶[14]. 最近, Pfeifer等[16]在一项前瞻性研究

中发现, 64Cu-DOTATATE PET/CT对NEN的敏

感性和准确率均为97%, 而传统的111InDT-PA-
Octreotide SPECT/CT则分别为87%和88%, 因
此, 64Cu-DOTATATE有望成为新一代的PET/CT
示踪剂[16]. EUS及EUS-FNA对P-NEN均有确切

的诊断价值[17,18]. Krishna等[18]研究显示, EUS-
FNA对P-NEN的敏感性、特异性、准确性分别

为98.9%、100.0%、99.9%. 近年来, 随着影像

技术的不断进步, 越来越多的无功能NEN得以

早期发现, 治愈率及生存期均显著提高. 

6  胃肠道NEN(GI-NEN)

6.1 食管神经内分泌肿瘤 食管神经内分泌肿瘤

(esophageal neuroendocrine neoplasm, E-NEN)
主要包括典型类癌(typical carcinoid, TC)[19]、

非典型类癌(atypical carcinoid, AC)[20]、小细

胞神经内分泌癌(small cell neuroendocrine 
carcinoma, SCNEC)[21,22]、大细胞神经内分

泌癌(large cell neuroendocrine carcinoma, 
LCNEC)[23]等. Yagi等[19]报道1例罕见的食管TC
病例, 内镜示食管黏膜下肿瘤, 直径约3 mm, 
表面光泽红润, 无溃疡或糜烂, 放大窄带成像

内镜(magnifying endoscopy with narrow-band 
imaging, ME-NBI)示黏膜下微血管呈网状结构, 

     

表  1  神经内分泌肿瘤分类

项目 种类

NET   NET 1级(NET G1)

  NET 2级(NET G2)

NEC   NEC 3级(NEC G3)

  小细胞NEC(small cell NEC)

  大细胞NEC(large cell NEC)

  混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC)

部位特异性和

功能性NET

  EC细胞, 分泌5-羟色胺NET(EC cells, 5-HT-secreting NET)

  分泌胃泌素NET(gastrin-secreting NET)

  节细胞副神经节瘤(ganglion cell paraganglionma)

  L细胞, 分泌高血糖素样肽和PP/PYY NET(L cell, secreting glucagon-like peptide and PP/PYY NET)

  分泌生长抑素NET(somatostatin-secreting NET)

  杯状细胞类癌(goblet-cell carcinoid)

  小管状类癌(tubular carcinoid)

  胃泌素瘤(gastrinoma)

  高血糖素瘤(glucagonoma)

  胰岛素瘤(insulinoma)

  生长抑素瘤(somatostatinoma)

  血管活性肠肽瘤(vasoactive intestinal peptide tumor, VIPoma)

NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌.

     

表  2  胃肠胰神经内分泌肿瘤的分级标准

分级 核分裂象数/10 HPF1 Ki-67指数(%)

G1(低级别)            <2    ≤2

G2(中级别) ≥2且≤20 >2且≤20

G3(高级别)            >20    >20

110 HPF = 2 mm2(视野直径0.50 mm, 单个视野面积0.196 

mm2).
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■应用要点
本 文 结 合 大 量
最 新 文 献 资 料 , 
对 原 发 性 食 管
NEN、胃NEN、
十二指肠NEN、
小 肠 N E N 、 阑
尾 N E N 、 结 肠
N E N 、 直 肠
N E N 、 肝 脏
N E N 、 胆 囊
N E N 、 胆 管
NEN、胰腺NEN
的临床病理特征
及治疗现状进行
了阐述 ,  内容详
实丰富 ,  对临床
工作有指导意义.

EUS示固有肌层内低回声肿瘤, CT未见肿瘤以

及其他器官转移征象, 采用内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)切除

肿瘤, 放大内镜显示, 切除瘤体网状血管丰富, 
免疫病理学示食管TC(NET, 1级), 无淋巴、血

管浸润. Shah等[20]报道1例罕见的食管中段AC
病例, 临床特征为进行性吞咽障碍、体质量减

轻, 无类癌综合征表现, CT扫描示食管中段侧

壁软组织密度肿物致管腔狭窄, 行食管内翻拔

脱术(transhiatal esophagectomy)治疗, 组织病理

学显示, 瘤细胞呈多形性, 排列成富含血管基

质的巢状和梁状, 核分裂象数5-6/10 HPF, 病理

诊断为食管AC(NET, 2级). 食管SCNEC十分罕

见, 约占全部胃肠道NEN的0.04%-4.60%及食

管癌的1.0%-2.8%[21], 发生转移者预后不佳[22]. 
Nayal等[22]研究发现, SCNEC的常见症状为吞

咽困难和体质量减轻, 形态学示小细胞癌特征, 
免疫组织化学染色示NEN标志物阳性, 多数患

者发生远隔器官转移, 肝脏为最常见部位, 化
疗和放疗为主要措施. 最近, Kuriry等[23]报道1
例罕见的食管LCNEC病例, 主要症状为吞咽困

难和体质量减轻, 胃镜距门齿23-27 cm处食管

见一约4 cm溃疡性肿物, EUS示黏膜下层低回

声团, 无淋巴结及血管浸润, CT扫描示食管下

段3.2 cm×2.0 cm异常密度肿块, PET/CT显示

食管高代谢肿瘤病灶, 左颈部淋巴结、骶骨中

部及右髋骨转移, 组织病理学示大细胞癌特征, 
瘤细胞呈大多边形, 不规则梁状排列, 免疫组

织化学染色示Syn、CgA阳性, Ki-67指数75%, 
病理诊断为食管LCNEC(NEC, 3级). 
6.2 胃神经内分泌肿瘤  胃神经内分泌肿瘤

(gastric neuroendocrine neoplasm, G-NEN)是一

组具有不同临床病理特征和生物学行为的异

质性肿瘤[24]. G-NEN的主要临床表现为胃息

肉、胃溃疡, 也可表现为萎缩性胃炎或卓-艾氏

综合征[7]. G-NEN的内镜检出率近年来逐渐增

加, 其发生率约占所有胃息肉的0.6%-2.0%, 占
全部NEN的6%[25]. 根据血浆胃泌素水平及胃

pH值, G-NEN主要被分为3种类型, 1型、2型与

高胃泌素血症有关, 3型与胃泌素无关[25]. 1型
约占70%-80%, 常伴发慢性萎缩性胃炎、恶性

贫血, 肿瘤多发, 瘤体<1 cm, 转移率<5%, Ki-67
指数≤2, 核分裂象数<2, 血管受侵罕见, 血浆

胃泌素显著升高, 胃pH显著升高, 血浆CgA升

高, 预后佳[25]. 2型约占5%-10%, 常伴发MEN-1

和卓-艾氏综合征, 肿瘤多发, 瘤体<1 cm, 转移

率<10%, Ki-67指数≤2, 核分裂象数<2, 血管

受侵<10%, 血浆胃泌素显著升高, 胃pH显著下

降, 血浆CgA升高, 预后良[25]. 3型<20%, 肿瘤孤

立, 瘤体2-5 cm, 转移率>50%, Ki-67指数>2%, 
核分裂象数>2, 血管受侵>50%, 血浆胃泌素正

常, 胃pH正常, 血浆CgA正常, 预后差[25]. 此外, 
G-NEN还有低分化胃神经内分泌癌[24]、混合

性腺神经内分泌癌(mixed adenoneuroendocrine 
ca rc inoma, MANEC)[24]、恶性胃饥饿素瘤

(malignant gastric ghrelinoma)[26]、胃神经内分泌

癌/鳞状上皮癌碰撞癌[27]、胃神经内分泌癌/腺
癌碰撞癌[28]、胃大细胞神经内分泌癌/腺癌碰撞

癌[29]等罕见类型. G-NEN组织学形态呈显著多

样性, 其组织学分类可能并无直接临床意义[30]. 
1型、2型局部缓慢生长的小病灶(<15-20 mm, 
Ki-67<2%)通常采用内镜监测[31], 2型伴有潜在

胃泌素瘤者应手术切除以减轻高胃泌素血症, 
特异性胃泌素受体拮抗剂YF476或胃泌素抗体

也用于1型和2型的治疗[31], 3型或肿瘤浸润并

发转移者应行手术切除, 并联合生长抑素类似

物[31]、细胞毒类抗肿瘤药物[31]、肽受体放射性

核素治疗(peptide receptor radionuclide therapy, 
PRRT)[31,32]. 总之, 内镜监测、内镜切除、生长

抑素类似物治疗是1型G-NEN(0-2A期)患者的

有效选择[33], 内镜切除不仅安全有效, 且复发率

较低[34], 对于3型G-NEN无淋巴结浸润, 直径<2 
cm的黏膜下肿物, 内镜切除可作为初始治疗[35]. 
6.3 十二指肠神经内分泌肿瘤 十二指肠神经

内分泌肿瘤(duodenal neuroendocrine neoplasm, 
D-NEN)的年发病率已从1983年的0.27/100000
上升至2010年的1.1/100000(P <0.001), 术前

诊断十分困难, 难与其他十二指肠肿瘤区别, 
确诊有赖于组织病理学检查[36]. D-NEN包括

十二指肠类癌瘤(duodenal carcinoid tumors, 
DCT)[37,38]、十二指肠神经内分泌癌(duodenal 
neuroendocrine carcinoma, D-NEC)[39-41]、

十二指肠副神经节瘤(duodenal gangliocytic 
paraganglioma, DGP)[42]、分泌生长抑素的十二

指肠内分泌肿瘤(somatostatin immunoreactive 
duodenal neuroendocrine neoplasm, dSOMs)[43]、

分泌胃泌素的十二指肠内分泌肿瘤[44]、壶腹

部类癌瘤(ampullary carcinoid tumors, ACT)[45]、

壶腹部神经内分泌癌(ampullary neuroendocrine 
carcinoma, ANEC)[45]、壶腹混合性腺神经内

黄颖秋. 消化系统神经内分泌肿瘤的诊断和治疗现状



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2630

■名词解释
多发性内分泌肿
瘤1型: 是一种以
累及甲状旁腺、
胰岛细胞和垂体
前叶的家族性常
染色体显性遗传
性肿瘤疾病 ,  临
床表现复杂 ,  两
个或两个以上的
内分泌腺体发生
功能性NEN, 而
引起相应激素过
剩的临床症候群.

分泌癌(ampullary mixed adenoneuroendocrine 
carcinoma, AMANEC)[46]等类型. 对于直径<20 
mm无转移的黏膜下D-NEN, 可行内镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)治
疗[47], 而对直径≤10 mm的D-NEN, 可采用套扎

器法内镜下黏膜切除术(endoscopic submucosal 
resection with a ligation device, ESMRL)治疗[48]. 
动脉期或静脉期的DCT病灶均可强化, 若增强

CT扫描未见十二指肠原发病灶, 临近淋巴结的

增强扫描有助于提供DCT的线索[38], 对于直径

≤10 mm的表浅DCT, 可在EUS引导下行内镜下

尼龙绳结扎法治疗[49], 而对于生长缓慢, 无血管

浸润, 直径<10 mm的黏膜下DCT可采用EMR或
ESD治疗, 其5年生存率可达98.9%-100.0%[37]. 
低分化D-NEC恶性度高, 常发生肺转移, 少数

以肝脏多发转移及骨转移为首发症状[39], 对于

发生远隔器官转移的D-NEC患者, 氨柔比星可

作为补救性化疗的有效选择[40]. 手术仍是治疗

D-NEC的首选方法, 也是唯一可治愈的治疗方

式, 行胰十二指肠切除术的D-NEC患者均长期

存活,而姑息性治疗者均已死亡[41]. DGP罕见, 
最常发生于十二指肠降段, 其典型组织学特

征由3种细胞构成: 上皮样神经内分泌细胞、

梭形的许旺细胞、神经节细胞, 多数DGP为良

性, 可行ESD局灶切除, 少数发生淋巴结和肝脏

转移者, 应行化疗[42]. dSOMs罕见, 多数无生长

抑素瘤综合征, 预后与肿瘤分级、浸润程度、

Ki-67>5%相关[43]. ACT相对罕见, 瘤体较小, 淋
巴结转移率为28.5%, 5年和10年生存率分别为

82%、71%[45]. 高级别ANEC罕见, 瘤体较大, 淋
巴结转移率为62%, 5年生存率为15.7%[45]. 小细

胞、大细胞ANEC十分罕见, 分别占57例高分

化ANEC中的9例和6例[45]. AMANEC非常罕见, 
其形态学呈腺癌和神经内分泌癌表型[46]. 14例
AMANEC中, 腺癌类型依次为肠型腺癌(6/14)、
杯状细胞型类癌(3/14)、印戒细胞癌(2/14)、胰

胆管型腺癌(2/14)、胰腺腺泡细胞癌(1/14)[46], 
肠型、杯状细胞型AMANEC无远隔转移及死

亡, 而印戒细胞型、胰胆管型、胰腺腺泡型

AMANEC的远隔转移率及病死率均为80%[46]. 
总之, 壶腹部NEN的生存率低于十二指肠NEN, 
但对于局部切除的NEN, 二者的生存率相似[50]. 
6.4 小肠神经内分泌肿瘤 小肠神经内分泌肿

瘤(small intestine neuroendocrine neoplasm, SI-
NEN)的发病率近几十年来显著增加[51,52], 每年

的新发病率为0.86/100000[52]. SI-NEN可能有遗

传或家族性特征[53], 常发生淋巴结或远隔器官

转移[51], 进展期不可切除的肿瘤生存期很短[52]. 
绝大多数的SI-NEN为低级别肿瘤(Ki-67<2%), 
88.1%的患者有淋巴结转移, 57.1%有肝转移, 
2.4%有腹膜转移, 1.2 %有骨转移[51]. SI-NEN最

易出现类癌综合征的症状[7]. 研究[52]显示, 血液

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells)和肿瘤源

性RNA(tumor-derived RNA)有望成为SI-NEN
新的标志物. Salaria等[54]发现, 95%的回肠NEN
患者CD24(干细胞标志物)表达阳性, 而十二

指肠NEN、胰腺NEN的CD24表达仅为15%和

5%(分别P <0.01), 此外, 回肠NEN的转移灶也

呈CD24阳性表达, 提示CD24表达对回肠NEN
可能有诊断和治疗价值[54]. 尽管US、CT、胶

囊内镜等检查有助于发现SI-NEN病灶, 但术

前的影像诊断率仅为70%, 细致的术中探查优

于任何影像检查技术[51]. SI-NEN对细胞毒化

疗药物耐药[52], 多种治疗模式联合应用有助于

延长生存期[51]. 家族性SI-NEN通常无症状, 可
通过积极筛查确诊, 早期发现可增加手术切除

机会, 改变其自然史, 甚至可以治愈[53]. TNM
分期和分级有助于SI-NEN的预后评估, 空回

肠NEN在瘤体很小时即发生淋巴结、腹腔及

肝脏的多发转移, 生存期约为2年[55]. 术前的肠

系膜淋巴结转移分级可能有助于SI-NEN的标

准化规范手术治疗[56]. Ⅱ期临床试验证实了长

效生长抑素类似物兰瑞肽(lanreotide)对进展

期SI-NEN的抗肿瘤活性, 哺乳动物雷帕霉素

靶标(mammalian target of rapamycin, mTOR)
抑制剂依维莫司(everolimus, RAD001)是治疗

SI-NEN的另一种选择, 但RAD001的确切疗效

仍在验证中[52]. 全基因组外显子测序发现了在

SI-NEN发生表观遗传学改变的一系列重要驱

动基因, 如SRC、SMAD基因、极光激酶、表

皮生长因子受体、热休克蛋白90、血小板衍

生生长因子受体、RACα丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶(AKT1或AKT2)相互排斥放大以及其他

mTOR/PI3K/Akt信号基因, 从药物研发的角度

选择影响上述基因的突变, 有望为SI-NEN提

供新的靶向基因治疗[52]. 通过小部分基因插入

或删除可致8%的SI-NEN患者CDKN1B基因失

活, 提示细胞周期抑制剂可作为SI-NEN新的候

选药物[52]. 此外, Sabet等[57]研究显示, 177Lu标记

的生长抑素类似物肽受体放射性核素(PRRT)治
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疗对进展期SI-NEN耐受性良好, 且效果显著. 
6.5 阑尾神经内分泌肿瘤 阑尾神经内分泌肿瘤

(appendiceal neuroendocrine neoplasm, A-NEN)
的术前诊断仍面临挑战, 除非患者有典型的类

癌综合征表现或肿瘤转移征象[58]. 大多数病例

是在术后对阑尾切除标本的组织病理学检查

时被偶然发现, 因此对阑尾切除标本的常规

精确检查至关重要[58]. A-NEN的年发病率约为

0.15/100000, 约占阑尾切除病例的(3-5)/1000, 5
年生存率依次为局限性病变者95%-100%, 局部

病变者85%-100%, 远隔器官转移者约25%[59]. 
CgA可作为替代指标, 但尚未确定其对A-NEN
有特定的诊断和随访价值[59]. 单独行腹部CT或
MRI检查有助于排除淋巴结或远隔转移, 对
直径>2 cm伴阑尾系膜深部或血管浸润的肿

瘤, 腹部CT、MRI、SRS与SPECT/CT联合或

生长抑素受体PET/CT与三相增强CT联合可

能有助于确定或排除潜在的远隔浸润病灶[59]. 
对于边缘清晰直径≤1 cm伴浆膜或阑尾系膜

浸润3 mm的A-NEN, 阑尾切除术后一般无再

发风险[59]. 对于直径<1 cm且边界清晰的原发

性肿瘤, 单独的阑尾切除术已足够, 而对于更

大的肿瘤建议行右半结肠切除术治疗 [58]. 但
Nussbaum等[60]对916例A-NEN研究发现, 对
于直径1-2 cm的肿瘤, 正规的右半结肠切除术

即便对高级别的肿瘤似乎也并未改善生存期, 
提示单独的阑尾切除术可用于全部<2 cm的

肿瘤. 此外, 生长抑素类似物是目前唯一证实

对A-NEN有效的药物[7]. 
6.6 结肠神经内分泌肿瘤 结肠神经内分泌肿瘤

(colon neuroendocrine neoplasm, C-NEN)发病

率非常低, 约占全部消化道NEN的4%-8%[61]. 
C-NEN的临床表现多无特异性, 其原发灶的

症状与结肠癌类似[7]. Shafqat等[62]对1367例
C-N E N(小细胞型和非小细胞型)研究发现 , 
全部C-NEN的5年生存率为16.3%, 而Ⅰ期、

Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期C-NEN则分别为57.4%、

56.4%、26.3%、3.0%, 小细胞型C-NEN的生

存率低于非小细胞型(10% vs  19%). 高级别

C-NEN(低分化NEN)罕见, 发病率不足结肠

恶性肿瘤的1%, 预后很差[63]. Smith等[63]研究

显示, 高级别C-NEN的平均生存期为13.2 mo, 
67%发生转移, 转移和非转移性病例的3年总

生存期(overall survival, OS)分别为5%和18%, 
对化疗应答是转移性病例与生存期相关的唯

一因素, 而非转移性病例与生存期相关的唯一

因素是肿瘤中的腺癌成分, 肿瘤切除与转移和

非转移性病例的生存期均不相关. 此研究[63]表

明, 高级别C-NEN是预后极差的恶性肿瘤.
6.7 直肠神经内分泌肿瘤 直肠神经内分泌肿

瘤(rectal neuroendocrine neoplasm, R-NEN)在
GEP-NEN中的发病率最高, 约占全部NEN的

17.7%和GEP-NEN的29.0%[64]. R-NEN原发灶

的症状与直肠癌相似[7]. Weinstock等[64]采用

ENETS和NANETS的肿瘤分期、分级系统对

141例R-NEN患者回顾性研究发现, 肿瘤平均

直径为0.88 cm, 直径<1 cm的肿瘤占75.6%, Ⅰ
期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期肿瘤分别为79.4%、

2.8%、5.0%、12.8%, 而G1、G2、G3肿瘤分

别为88.1%、3.6%、8.3%, G1肿瘤中, 94.6%为

Ⅰ期, 5.4%为Ⅳ期, 所有141例患者的中位生存

期为6.8年(0.8-34.7年), G1、G2、G3肿瘤患者

的5年生存率分别为87.7%、47.6%、33.3%. Li
等[65]对156例R-NEN的回顾性分析显示, 全部

患者的总体5年生存率为95.7%, 浸润深度是

独立的预后因素(P <0.001), 淋巴结转移率为

7.7%, 淋巴结转移与浸润深度和肿瘤大小密切

相关(分别P = 0.003, P  = 0.006), 提示R-NEN的手

术方法应根据肿瘤大小、浸润深度及淋巴结转

移等因素综合考虑[65]. 对于直径<15 mm局限于

黏膜下层且无转移的R-NEN, 采用EMR、ESD
等内镜治疗技术可取得非常满意的疗效 [66]. 
除此之外, 对R-NEN还可应用生长抑素类似

物治疗[7].

7  肝脏神经内分泌肿瘤

原发性肝脏神经内分泌肿瘤(primary hepatic 
neuroendocrine neoplasm, PH-NEN)远比GI-NEN
罕见, 临床上见到的肝脏NEN大多为GEP-NEN
转移所致, 因此确诊PH-NEN十分困难, 治疗也

面临诸多挑战[67]. Wang等[68]对29例PH-NEN的

CT、MRI特征与病理分级对比发现, G1肿瘤在

增强CT、MRI扫描的动脉期呈孤立性强化结

节, 动态增强曲线示动脉期迅速强化, G2肿瘤

呈单一或多个分布, 结节或边缘环形强化, G3
肿瘤呈多个病灶, 瘤内坏死、出血, 提示CT和
MRI能反映PH-NEN的肿瘤分级和病理特征, 
有助于PH-NEN的确定诊断[68]. Wang等[67]对10
例PH-NEN的回顾性研究发现, 7例患者的US、
CT和/或MRI显示肝脏有囊实性肿块, 1、2、

■同行评价
本文系统地回顾
分析了消化系统
神经内分泌肿瘤
的诊治情况 ,  对
于临床工作有重
要的指导意义.

黄颖秋. 消化系统神经内分泌肿瘤的诊断和治疗现状



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2632

3、6年的无病生存期分别为80.0%、46.2%、

46.2%、0.0%, 总体生存率分别为100.0%、

67.1%、67.1%、33.6%, 早期(Ⅰ期、Ⅱ期)患者

的无病生存期和总体生存率与进展期(Ⅲ期、

Ⅳ期)患者相似, 单一治疗的无病生存期和总体

生存率显著低于联合治疗者. 此研究表明, PH-
NEN的发生发展过程有其独特性, 原发性肝癌

的分期标准可能不适合PH-NEN, 更方便有效

的影像学特征及实验室检查仍有待确定, 积极

联合采取手术切除、肝动脉化疗栓塞、化疗

和射频消融术等治疗措施, 有助于PH-NEN或

复发者取得更好疗效, 并有望延长无病生存期

和总体生存率[67]. 

8  胆囊神经内分泌肿瘤

原发性胆囊神经内分泌肿瘤 (g a l l b l a d d e r 
neuroendocrine neoplasm, GB-NEN)十分罕见, 
约占全部NEN的0.5%, 对其生物学行为知之甚

少, 其临床症状及影像学特征均无明显特异性, 
个别病例有类癌综合征, 其诊断主要依赖于病

理学检查, 普遍恶性程度较高, 预后差, 目前尚

无确切的治疗方案[69]. GB-NEN包括NET(G1、
G2)、小细胞型N E C(S C N E C)、大细胞型

NEC(LCNEC)、混合性腺NEC(MANEC)[70]. 
Eltawil等[69]研究显示, 278例GB-NEN的平均生

存期为9.8 mo, NET、SCNEC的5年生存率分别

为 36.9%、0.0%. Kamboj等[70]对19例GB-NEC
研究发现, SCNEC 16例, LCNEC 2例, MANEC1
例, 肿瘤分期均为Ⅲ期或Ⅳ期并远隔转移, 5例
Ki-67指数介于20%-50%之间, 8例>50%, 14例
患者平均生存期为3 mo, 5例患者失访. 根治性

切除术后的积极辅助放化疗可能有助于缓解

症状, 延长生存期[70]. 

9  胆管神经内分泌肿瘤

原发性肝外胆管神经内分泌肿瘤(neuroendocrine 
neoplasm of the extrahepatic bile duct, EB-NEN)非
常罕见, 无特殊临床表现, 很少伴有类癌综合征, 
术前诊断十分困难[71]. Michalopoulos等[71]的一项

回顾性研究发现, 60.3%的患者有黄疸, 9.2%有

瘙痒, 19.2%合并胆管结石, 9.0%有血管活性肠

肽相关症状, 19.2%位于肝总管和近端胆总管, 
手术是治疗EB-NEN的主要手段. Hong等[72]对11
例EB-NEN回顾性分析显示, 7例为NEC(64%), 3
例为MANEC(27%), 1例为NET(9%). CT扫描显

示, 7例位于胆总管(64%), 2例位于肝总管(18%), 
2例位于胆囊管(18%), 5例肿瘤为结节型(45%), 
5例为胆管腔内生长型(45%), 1例为胆管周围

浸润型(9%)[72]. PET/CT扫描显示, 8例NEC的
FDG活性增加[72]. 提示, EB-NEN的最常见部

位为胆总管, 绝大多数肿瘤为结节型和胆管腔

内生长型[72]. 

10  胰腺神经内分泌肿瘤

胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
n e o p l a s m, P-N E N)较罕见, 年发病率约为

0.43/100000, 约占全部胰腺肿瘤的1%-2%, 占
全部NEN的7%, 仅次于GI-NEN[73]. 大多数的

P-NEN零星发病, 但大约10%的P-NEN与潜在的

遗传综合征, 如MEN-1、MEN-4、希佩尔-林道

综合征、神经纤维瘤病Ⅰ型(neurofibromatosis 
type Ⅰ, NF-1)、结节性硬化症(tuberous sclerosis 
complex, TSC)等疾病相关[3,73]. P-NEN分功能性

和非功能性2种, 国外资料显示, 大约90%P-NEN
为非功能性[73]. 但国内资料却大相径庭, 功能

性P-NEN占89.6%[7]. 非功能性P-NEN可能没有

任何症状, 多为体检发现, 或因肿块压迫引起

黄疸、疼痛、消化道梗阻等症状[7]. 最常见的

功能性P-NEN为胰岛素瘤、胃泌素瘤、胰高

血糖素瘤、VIP瘤、生长抑素瘤[13,73]. 胰岛素瘤

约占功能性P-NEN的35%-40%, 胃泌素瘤约占

16%-30%, 胰高血糖素瘤和VIP瘤则均不足10%, 
生长抑素瘤则不足5%[73]. CgA对P-NEN的敏感

性和特异性分别为72%-100%和50%-80%, 并
用于治疗监测和预后评估, 而NSE的敏感性和

特异性则分别为30%-40%和100%, CgA和NSE
的联合检测可改善单独检测的敏感性[73]. CT、
MRI、SRS、PET/CT、EUS等有助于P-NEN的

定位诊断[73]. EUS-FNA的敏感性、特异性、准

确性分别为84.5%、99.4%、97.3%[74]. EUS引
导下射频消融术(EUS-radiofrequency ablation, 
EUS-RA)对P-NEN的治疗也安全有效[75]. 手术

切除仍是P-NEN的唯一有效治疗方法[13,76]. 对
于局部浸润或转移者, 应行扩大根治术, 有时

甚至需要切除多个器官, 对于肝转移者, 若技

术可行, >90%的瘤体可行减瘤术, 有望延长

总体生存期[76]. Gratian等[77]对1854例非功能性

P-NEN的回顾性研究发现, 直径≤0.5 cm的肿瘤

中, 33%区域淋巴结转移, 11%远隔转移, 5年总

体生存期未手术者为27.6%, 而与之比较, 部分
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胰腺切除术者为83.0%, 胰十二指肠切除术者

为 72.3%, 全胰腺切除术者为86.0%(P<0.01). 此
研究表明, 术式与总体生存期无关[77]. 对于不可

切除的P-NEN, 应首选化疗, 舒尼替尼的适应症

也仅限于P-NEN[7]. 此外, 生长抑素类似物、细

胞毒性化疗药物、靶向或生物制剂等也用于

P-NEN的治疗, 依维莫司单独或联合长效帕瑞

肽(signifor)治疗进展期P-NEN的Ⅱ期临床试验

效果仍有待于进一步验证[78]. 

11  结论

NEN是一组异质性非常显著的肿瘤, 消化系统

NEN在其组织形态学、免疫表型以及生物学

行为等方面均有各自特征, 临床罕见, 表现复

杂, 诊断困难. 2010年第4版《WHO消化系统

肿瘤》分类标准的颁布实施以及2013年CSCO
中国GEP-NEN专家诊治共识的出台, 对于规范

NEN的诊治流程有重要意义. 随着基础与转化

医学研究的日渐深入和备受重视, NEN的分子

生物学研究已取得一些进展, 寻找NEN诊治的

新靶点和新方法已成为当今的研究热点和未

来的努力方向. 目前我国尚无消化系统NEN的

相关数据库, 也缺乏多中心的合作研究, 期望在

不久的将来能得以实现. 
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