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Abstract: With  the  extensive  use  of  gastroscopy  as  well  as  colonoscopy,  the  detectable  rate  of 
gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasm(GEP-NEN) has increased substantially. In recent years, the 
nomination, diagnosis and management of GEP-NEN have changed tremendously. Nowadays,  the single-
mode treatment is unable to bring the greatest benefit to patients. Instead, multidisciplinary comprehensive 
treatment model  for  the promotion  and  regulation of GEP-NEN diagnosis  and  treatment  is  of great 
significance. This paper is an overview of the related articles and latest clinical consensus(2017) both at home 
and abroad, which improves the identification of these rare tumors. Additionally, it lays the foundation for 
clinical diagnosis, treatment as well as prognosis of large sample in future．
Key words: Gastroenteropancreatic neoplasm; Neuroendocrine tumor; Diagnosis; Treatment
摘  要：随着胃镜和结肠镜使用的普及，胃肠胰腺神经内分泌肿瘤（gastroenteropancreat ic 
neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN）的检出率逐年升高。近年来，从疾病术语、诊断到治疗方案都发

生了较大的变化。目前，单一治疗手段已经无法给患者带来最大获益，多学科综合诊疗模式对于推动

和规范GEP-NEN的诊疗具有重要意义。本文对相关文献进行复习并基于国内外最新共识（2017年）

对这一类疾病进行综述，以增加对胃肠胰神经内分泌肿瘤的认识，为未来大样本的临床诊断、治疗和

预后研究奠定基础。
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0  引言
神经内分泌肿瘤（neuroendocrine  tumor, 

NET）是起源于弥散神经内分泌系统的具有异质

特性的肿瘤，进展缓慢，通常确诊时已发生转

移，若能早期发现并诊断可显著改善患者预后。

NET可发生于口腔、食管、胃、胰腺、肠道等

消化腺甚至整个神经内分泌系统，好发于胃、肠、

胰腺，最常见累及的部位是胰腺。胃肠胰腺神经

内分泌肿瘤（gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasm, GEP-NEN）从功能上可分为功能性和无

功能性两大类。其中功能性肿瘤可以分泌相关物

质从而表现出相应的临床症状，如胃泌素瘤、胰岛

素瘤、胰高血糖素瘤、血管活性肠肽（vasoactive 
intestinal peptide, VIP）瘤等。无功能性肿瘤占GEP-
NEN的绝大多数，以占位性病变为主。过去一直认

为GEP-NEN为罕见病，但最近流行病学调查显示

GEP-NEN患者人数稳定上升，有学者认为可能是

胃肠镜的广泛应用提高了GEP-NEN的检出率。

1  分型与分级进展
不同时期GEP-NEN的分类有所不同，目前

被广泛运用于临床的是世界卫生组织（WHO）

（2010年）消化系统肿瘤分类标准，其根据分化

程度将GEP-NEN分为：（1）神经内分泌肿瘤G1期

（类癌）；（2）神经内分泌肿瘤G2期；（3）神经

内分泌癌（大细胞型或小细胞型）G3期；（4）混

合性腺神经内分泌癌（mixed adenoneuroendocrine 
carcinoma，MANEC）；（5）增生和瘤前病变。

并根据Ki67阳性指数以及核分裂相数对NET进行

分级[1-3]：（1）G1：核分裂相<2个/10HPF，Ki67≤
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2% ；（2）G2：核分裂相2~20个/10HPF，Ki67：

2%~20%；（3）G3：核分裂相>20个/10HPF，

Ki67>20%。

美国国家综合癌症网络（National Comprehen-
sive Cancer Network, NCCN）肿瘤学临床实践指南

（2017版）中的分级标准与WHO（2010年）分级

标准并无明显差异[4]：（1）G1期：分化好的低级

别肿瘤；（2）G2期：分化好的中间级别肿瘤；

（3）G3期：分化差的高级别肿瘤。其与核分裂相

与Ki67的关系同WHO的分类标准相同，见表1。

中国最新胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识[4]补

充了欧洲神经内分泌肿瘤协会（European Neuroen-
docrine Tumor Society, ENETS）设立的分级标准：

（1）分化好的神经内分泌肿瘤为G1、G2期；

（2）分化差的神经内分泌癌（小细胞）为G3期；

（3）混合性外分泌-内分泌癌；（4）瘤样病变。

其中，共识指出，组织学分化好的神经内分泌肿

瘤，如果Ki67标记率高（20%~60%），建议诊断

为NET G3期，该类患者的生物学行为与G2期和分

化差的G3期均不尽相同。

研究表明[5]，G1、G2 期GEP-NEN分化程度较

高，而G3期GEP-NEN分化程度较低。不同患者肿

瘤细胞的分化程度不同，低分化者恶性程度高，

肿瘤细胞增殖快，体积较大，容易累积周围组

织，主要包括压迫和浸润，同时可伴淋巴或血行

转移到机体其他地方，临床发现多为中晚期，预

后不佳；中分化者，恶性程度次之，预后一般；

高分化者，细胞发育较成熟，经积极治疗，预后

较好。神经内分泌癌（G3期）与MANEC即使手术

切除预后也并不好。

2  诊断方法进展
由于GEP-NEN生长缓慢，早期发现并治疗能

提高患者生存期和治愈率。确诊GEP-NEN的检测

手段很多，主要通过组织病理学和免疫组织化学

检测。胃肠镜检查是发现GEP-NEN的重要手段，

24 h尿5-羟吲哚醋酸（5- hydroxy- indole acetic acid, 
5-HLAA）测定也具有重要的诊断意义。嗜铬素A

（chromogranin A, CgA）是目前最有价值的胃肠

道神经内分泌肿瘤的标志物 [6]。现代观点认为，

CgA、突触素（synaptophysin, Syn）、神经元特

异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）、

囊泡单胺转运体2（vesicular monoamine transporter 
2, VMAT-2）、CD56是诊断GEP-NEN的常见免疫

组织化学指标，且与肿瘤的分化程度密切相关，

如在分化较好的胃NET中，CgA、VMAT-2表达阳

性，而CgA、VMAT-2表达阴性时常提示肿瘤分化

差，可协助肿瘤进行分级和分型[7]。

2.1  临床表现

GEP-NEN的症状和体征不典型，临床表现

多种多样，容易被忽略和误诊。有功能性的神经

内分泌肿瘤过量分泌肿瘤相关物质并引起相应症

状，称类癌综合征。如：胰岛素瘤会引起低血糖

和中枢神经系统症状，胃泌素瘤会导致难治性消

化道溃疡、上腹部疼痛、腹泻等。较罕见的胰高

糖素瘤会出现游走性坏死性红斑、糖耐量受损的

症状等，而无功能性的GEP-NEN一般没有相应典

型的临床表现，仅有肿瘤压迫的表现。

2.2  病理检查

由于绝大多数神经内分泌肿瘤表达CgA与

Syn，且Ki67反映神经内分泌肿瘤的增殖活性，

2017年中国肿瘤病理诊断规范，将免疫组织化学

检测CgA与Syn以及Ki67列为神经内分泌肿瘤诊断

的必测项目[8]；将促泌素（secretagogin, SCGN）

纳为可选检测项目，因其特异性好，敏感度高，

与CgA与Syn联合检测可增加检出率。2017年中国

肿瘤病理诊断规范建议检测人绒毛膜促性腺激素 
（human chofionic gonadotropin, HCG），主要用于

鉴别神经内分泌肿瘤是否具有潜在恶性[8]。

2.3  影像学检查

B型超声、计算机断层扫描（computed tomog-
raphy, CT）和磁共振（magnetic resonance imaging, 
MRI）是临床上常用的影像学检查方法，但均难

以达到满意的诊断准确性；目前越来越多的研究

表明PET/CT对于胰腺NET有着非常重要的应用价

值，可明确肿块与邻近脏器、血管的关系，预测

表1 NCCN（2017年）肿瘤学临床实践指南与WHO（2010年）关于胃肠胰腺神经内分泌肿瘤分级标准对比结果
Table1 Comparison of gastrointestinal pancreatic neuroendocrine tumor grading standards between NCCN (2017) 
Oncology Clinical Practice Guidelines and WHO (2010) 

Grade Number of
 mitotic figures(10HPF)

Ki67 
index(%) NCCN 2017 WHO 2010

G1 <2 ≤2 Well-differentiated low-grade tumor Neuroendocrine tumor G1
G2 2-20 2-20 Well-differentiated middle-grade tumor Neuroendocrine tumor G2
G3 >20 >20 Poorly-differentiated, high-grade tumor Neuroendocrine carcinoma
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手术的可行性，并可发现肿瘤的远处转移灶，对

疾病的分期及预后的评定有一定意义。

中国最新共识认为，胃肠道神经内分泌肿瘤

主要通过内窥镜和镜下活检诊断，超声内窥镜可

以协助确定局部肿瘤的分期 [9]，可发现直径约2 
mm的肿瘤，敏感度极高。它还能对可疑肿块引导

穿刺获取病理诊断，有着重要诊断价值。

NCCN指南（2017年）建议，GEP-NEN患者需

要CT和MRI对肿瘤的大小与原发部位进行评估[4]。    
CT动态增强扫描病变多数胃NET均匀强化，

延迟扫描多数肿瘤强化程度逐渐增加，刘恺等[10]

认为出现这种强化模式可能是因为胃NET易形成

广泛的纤维结缔组织结构，导致对比剂难以很快

进入。大部分GEP-NEN表面都高表达生长抑素受

体，所以生长抑素受体显像技术作为新的诊断技

术有助于诊断GEP-NEN。将放射性核素标记的生

长抑素（somatostatin, SST）类似物引入体内，与

肿瘤表面的受体特异性结合使肿瘤显像，从而进

行肿瘤灶和转移灶定位诊断。

如今，PET/CT可作为另一种手段。文献表

明，68Ga DOTA-SSTa PET/CT对于胰腺NET有较

高的诊断准确性及病灶探及率，在发现远处的转

移灶、评价疗效、监测病情发展、估测预后等方

面均有研究证实其实用性及对其他影像手段的相

对优越性[11]。因此CT与PET相结合的显像技术充

分利用两者优势，更具诊断价值[4]。

2.4  血液检查

对于有功能的神经内分泌肿瘤，通过定量测

定血中某一生物活性物质的值，若远超出正常

范围，则高度怀疑神经内分泌肿瘤。NCCN指南

（2017年）推荐，大部分的VIP瘤患者通过血液定

量测定血浆VIP水平辅助诊断；胰高血糖素瘤患者

可通过测定胰高血糖素水平或输入精氨酸后血浆

胰高血糖素浓度异常增高进一步确诊；测定空腹

血浆胰岛素水平、血糖水平、血浆胰岛素原及其

裂解产物C-肽水平较灵敏地诊断胰岛素瘤[4]。

2.5  基因检测

神经内分泌肿瘤形成的遗传学理论尚不清

楚。典型类癌组DNA含量多为二倍体，非典型类

癌、低分化神经内分泌肿瘤组多为异倍体，且多

为非整倍体。有肌层浸润和淋巴结转移者大多为

异倍体。因此，细胞染色体组定量分析有助于区

分胃肠道神经内分泌肿瘤的恶性程度。

综上所述，胃肠镜活检仍然是诊断GEP-NEN
的重要手段，但近些年来，影像学对GEP-NEN

检查的发展相对较大，如68Ga DOTA-SSTa PET/
CT，其对微小病灶识别更加敏感，从而推动了

GEP-NEN早期诊断、早期治疗的进程。

3  治疗
GEP-NEN患者的主要治疗手段是根治性手

术，在靶向治疗出现之前这是唯一可能治愈的方

法。通常最低的手术要求是不能有腹腔外转移以

及弥漫性腹膜转移，然而大多数GEP-NEN患者在

确诊时已发生了远处转移。现在GEP-NEN的治疗

一般采取手术、介入治疗、放射性核素治疗以及

药物治疗相结合的综合治疗模式，对于无法达到

根治性切除的患者，需要综合考虑肿瘤的功能状

态，采取姑息性手术或者手术切除联合局部治疗

等方式[12]。

3.1  手术

手术仍是唯一治愈GEP-NEN的方法[13]。早期

患者肿瘤较小，在无淋巴结转移情况下行内窥镜

下黏膜剥除术（endoscopic submucosal dissection, 
ESD），其是当前治疗早期GEP-NEN无淋巴结转

移的标准疗法；对于局限于黏膜及黏膜下层的胃

肠神经内分泌肿瘤治疗方式目前主要有内窥镜下

黏膜切除术（endoscopic mucosal resection, EMR）

和ESD，均具有良好的安全性和有效性，较高的

肿瘤完整切除率[14]。内窥镜治疗的原则为无淋巴

结转移或淋巴结转移风险极低，使用内窥镜技术

可以完整切除。对于已经发生转移的肿瘤，通过

手术切除原发灶、肝脏转移灶以及淋巴结清扫可

以降低肿瘤负荷，提高患者的生存率，改善患者

的生活质量。2010年北美神经内分泌肿瘤协会

（North American Neuroendocrine Tumor Associa-
tion, NANETs）共识建议，肿瘤≤2 cm可行内窥镜

下切除或密切随诊；而>2 cm可手术切除，阑尾、

空回肠和盲肠部位诊断时常有远处转移，应特别注

意仔细检查并切除足够范围的组织[15]。2013年中国

胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识对良性的胰腺神

经内分泌肿瘤内窥镜切除条件更新：直径<6 cm、

良性、功能性胰腺神经内分泌肿瘤可经腹腔镜手

术；有恶性可能者选择开放性手术[16]。

NCCN指南（2017年）将不同手术方法的条件

细化，（1）胃：局部G1期胃神经内分泌肿瘤患

者应行内窥镜下切除，如果肿瘤在数量或大小上

有较大的增长，则行胃窦切除术；对局限的G2期

胃神经内分泌肿瘤，应手术切除，若无法完全切

除，则需内窥镜下大部分切除并给予奥曲肽与兰
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瑞肽治疗；无转移的G3期肿瘤恶性度高，通常行

彻底切除肿瘤病灶并清扫局部淋巴结。（2）十二

指肠：建议行内窥镜切除术。（3）空回肠以及结

肠：根治性切除加淋巴结清扫为首选，手术过程

应仔细检查整个肠管，避免肠管损伤，注意保护

肠系膜上动脉和肠系膜上静脉。（4）直肠：治疗

方法依据原发肿瘤大小：若肿瘤≤2 cm或浸润较

浅建议行内窥镜切除或经肛门切除。

ENETS最新共识[17]提出合理用药能大大减少

手术引起的并发症，提高手术治疗效果：（1）促

胃泌素瘤患者在术前数周内注射小剂量的质子泵

抑制剂（proton pump  inhibitor, PPI）可防止高促

胃泌素分泌，预防胃手术后可能产生的胃肠道出

血；（2）胰高血糖素瘤患者术前利用生长抑素类

似物可以促进术后皮肤损伤愈合，术中抗凝药物

可以预防血栓发生；（3）术中用生长抑素或生长

抑素类似物能大大减少胰腺手术时胰漏的发生。

如果术前高度怀疑存在异位激素分泌，需要做出

准确判断并且给予合适治疗。

综上所述，治疗方案以内窥镜下治疗和根治

性手术切除为主，较小（直径<1 cm）、无转移的

早期肿瘤，行内窥镜下治疗或局部切除即可获得

良好的预后，肿瘤直径>2 cm、侵及浆膜层的较大

肿瘤则应行根治性手术切除；肿瘤浸润深度和肿

瘤所在部位可能是评估预后的重要指标。现阶段

对于GEP-NEN手术治疗仍是最佳选择，围手术期

合理使用药物能减少并发症。因此近几年越来越

多的研究以及专家共识要求通过精化手术方法、

细化手术条件、充分围手术期准备以求提高生存

率以及改善生活质量。

3.2  药物治疗

主要用于无法手术以及非根治性手术的肝转

移GEP-NEN患者，主要包括化疗、生物治疗、靶

向治疗、奥曲肽受体介导的放射性核素治疗。现

有研究表明，不同类型的肿瘤在药物疗效以及预

后方面均有明显差别，制定治疗方案时需要综合

考虑其肿瘤形态和分化程度以及Ki67指数[18]。

在GEP-NEN的化疗中，常用的药物有阿霉

素、氟尿嘧啶、链脲霉素、达卡巴嗪、顺铂、紫

杉醇等。细胞毒药物被认为是目前分化差、快

速进展的GEP-NEN的一线治疗。但NCCN共识

（2017年）认为对进展期GEP-NEN运用细胞毒化

疗方法效果并不十分显著。多数受试者对各种细

胞毒药物敏感度较低，治疗效果不够理想。中国

共识（2016年）提出，目前可用于GEP-NEN的药

物包括生长抑素、干扰素、依维莫司等；对于不

同分级的患者首选的治疗方案不同。尽管近几年

来抗肿瘤新药不断涌入市场，但临床疗效不够理

想，化学治疗仍然不是神经内分泌肿瘤的首选，

仅是不宜手术的晚期患者的主要治疗方案。

肿瘤的生物治疗是应用现代生物技术及其产

品进行肿瘤防治的新疗法，它通过调动宿主的天

然防卫机制或给予天然物质来抗肿瘤，目前主要

包括干扰素（interferon, IFN）和SST类似物的治

疗，SST类似物包括奥曲肽、奥曲肽微球及兰瑞肽

等，其对SST受体阳性GEP-NEN有较好疗效，而

IFN被认为是低增殖肿瘤的首选治疗药物。NCCN
指南（2017年）建议，进展期类癌应使用干扰素

治疗。α干扰素在进展期类癌中有抗肿瘤作用，但

因其不良反应明显故不作首选，仅用于生长抑素

类似物治疗失败后的辅助治疗。当出现类癌综合

征时，或出现转移时，应考虑SST类似物治疗。

3.3  放射治疗

GEP-NEN高表达生长抑素受体2（somatostatin 
receptor 2, SSTR2），成为肽受体从而为肽受体放

射性核素治疗（peptide receptor radionuclide therapy, 
PRRP）重要靶点[19]。由于神经内分泌肿瘤最常表

达的生长抑素受体是SSTR2，故PRRT常用的SST
类似物为奥曲肽和兰瑞肽（主要作用于SSTR2）。

这些放射性核素和SST类似物通过与螯合剂结合即

形成各种放射肽，并应用于PRRP治疗GEP-NEN。

目前，德国已经出台了关于PRRT治疗SSTR2过表

达肿瘤的指南，以指导PRRP的临床应用[20]。

3.4  介入治疗

适用于无法手术的肝转移患者。大部分GEP-
NEN肝转移灶血管丰富，与肝细胞肝癌血供类

似，可采用颗粒样物质或细胞毒制剂栓塞肝动

脉，以使病灶全面坏死，能有效缓解症状，控制

肿瘤生长，延长患者生存期。

3.5  新药及靶向治疗

随着分子靶向治疗研究的不断深入，可同时

作用于多个靶点、通过多种途径抑制肿瘤生长的

药物如索拉菲尼、舒尼替尼、拉帕替尼目前已批

准上市。有文献报道依维莫司和舒尼替尼在治疗

胰腺NET时起到良好的作用[21]。胰腺NET中有很多

促血管生成因子过表达，这些药物可以特异性地

抑制这些因子受体，从而达到抗血管生成和抗肿

瘤的疗效。

根据ENETS（2016年）指南，对于G1期或

Ki67指数≤10%的G2期胰腺NET患者，首选SST类
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似物作为一线治疗，进展后可选用依维莫司或舒

尼替尼，也可选用链脲霉素为基础的方案; 而对于

肿瘤负荷较高和（或）疾病处于进展期的G2期胰

腺NET患者，首选链脲霉素为基础的方案化疗，

进展后可选用依维莫司或舒尼替尼; 对于G3期胰腺

NET患者，首选链脲霉素为基础的方案化疗，G3
期患者推荐EP方案化疗作为一线治疗。G3期患者

一线方案化疗进展后可选择FOLFOX（奥沙利铂

联合5-氟尿嘧啶/亚叶酸钙）或FOLFIRI（伊立替

康联合5-氟尿嘧啶/亚叶酸钙）方案化疗[22]。

目前胰腺NET治疗领域最受关注的分子靶向

治疗药物是哺乳动物雷帕霉素靶蛋（mammalian 
target of  rapamycin, mTOR）抑制剂依维莫司和针

对血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor, VEGF）受体信号通路的多靶点受体酪氨酸

激酶抑制剂舒尼替尼。上述两种分子靶向药物均

已在晚期胰腺NET患者中完成Ⅲ期临床试验，并

被证实可延长胰腺NET患者的无进展生存期。

以往控制胃泌素瘤酸相关症状的基础药物是质

子泵抑制剂（proton pump inhibitor, PPI）[23]。近来

出现一种高选择性胃泌激素受体抑制剂，即Netaz-
epide（YF476），它通过阻断由慢性萎缩性胃炎

引起的高胃泌素血症对肠嗜铬细胞的生长刺激作

用，从而抑制肿瘤生长，但目前仍在研究阶段。

3.6  类癌综合征与类癌危象的处理

ENTES（2017年）认为有类癌综合征的患者

肿瘤负荷大，在手术时更容易发生类癌危象。类

癌危象是此类患者最危重的并发症。因此，不能确

诊的类癌危象患者的术前需要合理的药物辅助治

疗。奥曲肽在类癌危象的急性治疗中有着重要地

位。如果患者已使用长效生长抑素类似物治疗，则

继续服用相关药物。由于所有手术操作都可能诱

发类癌危象，所以医护人员应随时准备静脉奥曲肽

紧急注射，但治疗时要防止中间产物的释放。奥曲

肽预防治疗类癌危象的作用已被证实[24]，类癌综合

征应采用SST类似物（如奥曲肽）控制症状。对于

难治或耐药等情况，可以选择增加奥曲肽的给药

频率，以达到增加剂量的作用。

4  展望
GEP-NEN生长缓慢，高分化神经内分泌癌5年

生存率可大于90%。有研究证明，CgA为监测预

后及复发的敏感指标，若CgA迅速增高，则预后

较差[25]。近些年GEP-NEN的治疗获得了显著的进

展，但临床上的治疗效果仍待提升。由于患者的

临床症状差异较大，所以对于GEP-NEN的诊治还

面临很大的挑战[26]。因此，参考国外共识，进一

步更新及规范临床诊疗流程，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。

相信随着对GEP-NEN认识的不断深入，尤其是不

同的分子靶向药物在临床治疗上的成功，未来一

定会出现更有效果的诊疗方案，提高患者生活质

量，延长其生存期。
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