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【摘要】胰腺神经内分泌肿瘤具有高度的异质性，患者的临床管理存在一定难度。为了应对

这一挑战，中华医学会外科学分会胰腺外科学组牵头成立了由肿瘤外科、消化内科、肿瘤内

科、内分泌科、影像科、病理科、核医学科等多领域学者组成的专家委员会。该委员会回顾

了与胰腺神经内分泌肿瘤诊断和治疗相关的重要问题，并基于循证医学证据提出了相应的诊

疗建议，以期进一步改进中国胰腺神经内分泌肿瘤患者的诊疗流程。 
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【Abstract】Pancreatic neuroendocrine neoplasms (pNENs) are highly heterogeneous, and the 

management of pNENs patients can be intractable. To address this challenge, an expert 

committee was established on behalf of the Chinese Pancreatic Surgery Association, Chinese 

Society of Surgery, Chinese Medical Association, which consisted of surgical oncologists, 

gastroenterologists, medical oncologists, endocrinologists, radiologists, pathologists, and nuclear 

medicine specialists. By reviewing the important issues regarding the diagnosis and treatment of 

pNENs, the committee concluded evidence-based statements and recommendations in this 

article, in order to further improve the management of pNENs patients in China. 

【Key words】Pancreatic neoplasms; Guidelines; Diagnosis; Therapy 
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神经内分泌肿瘤是一类相对少见的肿瘤，胰腺是其常见的发病部位。近年来，胰腺神经

内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine neoplasm，pNEN）的发病率明显上升。随着检查技

术的进步和健康体检的普及，pNEN 的临床检出率亦呈上升趋势。同时，学界对疾病认识的

不断深入也使得 pNEN 的诊疗水平有了显著提升。  

pNEN 起病隐匿，生物学行为呈高度异质性，既可表现为惰性生长，亦可表现为侵袭性

生长，甚至早期发生转移，且生物学特性可能随着疾病的进展而发生变化。pNEN 可表现为

散发性或遗传相关性，亦可因肿瘤的激素分泌功能导致相应的激素相关症状或综合征，且不

同分级、分期的 pNEN 在预后上存在较大差异。因此，pNEN 诊疗决策的制定需要经过综合

而全面的考量。 

鉴于此，中华医学会外科学分会胰腺外科学组联合相关领域专家，以循证医学为基础，

结合多学科诊疗模式，共同制订本指南，旨在为中国 pNEN 患者制定最符合我国国情的诊疗

策略。 

一、分级与分期 

（一）定义 

目前通常认为，pNEN 是具有特征性神经内分泌分化且表达神经内分泌标志物的一类肿

瘤。pNEN 相对少见，占所有胰腺肿瘤的 2%～5%[1]。从组织病理学角度，pNEN 可分为高分

化神经内分泌瘤（neuroendocrine tumor，NET）、低分化神经内分泌癌（neuroendocrine 

carcinoma ， NEC ） 及 混 合 性 神 经 内 分 泌 - 非 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （ mixed 

neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm，MiNEN）[1]。从临床角度，根据患者是否出现

由肿瘤激素分泌导致的相应症状，可将 pNEN 分为功能性和无功能性肿瘤；根据患者的肿瘤

家族史及肿瘤遗传学特点，可将 pNEN 分为散发性和遗传相关性肿瘤。 

pNEN 的发病率呈明显的增长趋势[2-4]，其在美国的年发病率约为 0.8/10 万人[3]，在日本

约为 1.27/10 万人[5]。我国相关研究结果显示，pNEN 在消化道神经内分泌肿瘤中的比例最高，

其高发年龄为 40～70 岁，多数患者初诊时无症状（约 69.6%）[4,6]；此外，我国 pNEN 患者

以散发性（约 90.3%）和无功能性肿瘤（约 65.6%）为主，功能性 pNEN（约 34.4%）则以胰

岛素瘤为主（约 94.8%）；胰腺神经内分泌瘤（pancreatic neuroendocrine tumor，pNET）中，

G1、G2、G3 级肿瘤的发生率分别约为 49.2%、45.7%、5.1% [6]。 

（二）病理学分类和分级 

推荐采用 WHO 2019 年发布的第 5 版分类和分级标准对 pNEN 的组织分化程度和细胞增

殖活性进行分类和分级，细胞增殖活性采用核分裂象计数和 Ki-67 指数两项指标（表 1）[1]。

若结合病理学形态及细胞增殖仍诊断困难，免疫组化标志物 TP53、RB1、DAXX 和 ATRX 可以

协助确定肿瘤为分化良好的神经内分泌肿瘤[预期表型为 TP53（－）、RB1（＋）、 DAXX

（＋/－）、 ATRX（＋/－）]，还是分化较差的神经内分泌癌[预期表型为 TP53（＋）、RB1

（－）、DAXX（＋）、 ATRX（＋）][1]。  

 

表 1  2019 年 WHO 第 5 版胃肠胰神经内分泌肿瘤病理学分类和分级标准 

命名 分化程度 分级 
核分裂象数 a（/2 

mm2） 
Ki-67 指数（%）a 
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神经内分泌瘤，G1 级 高分化 低 <2 <3 

神经内分泌瘤，G2 级 高分化 中 2～20 3～20 

神经内分泌瘤，G3 级 b 高分化 高 >20 >20 

神经内分泌癌，小细胞型 低分化 c 高 c >20 >20 

神经内分泌癌，大细胞型 低分化 c 高 c >20 >20 

混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤 高或低分化 多样的 d 多样的 d 多样的 d 

注：a 核分裂象数表示为核分裂象计数/2 mm2（该面积等于 40 倍放大倍数及每个视野最大径 0.5 mm 情况下的 10 个高倍镜视野），

计数 50 个 0.2 mm2 的视野；Ki-67 增殖指数通过计数高染色区域（即热点区）至少 500 个细胞获得；最终分级采用两种增殖指数

所对应分级中的较高者；bG3 级神经内分泌瘤的核分裂数和 Ki-67 指数未设上限，其理由是 G3 级神经内分泌瘤（尤其 G3 级胰腺

神经内分泌瘤）的 Ki-67 指数偶可高达 70%～80%，故不能仅根据 Ki-67 指数的高低进行分级，还需结合其形态学分化良好的特点；

对难以区分的 G3 级神经内分泌瘤和神经内分泌癌，需进行 TP53、RB1、ATRX 和 DAXX 染色协助鉴别诊断；c 神经内分泌癌根据

定义为高级别，无需再分级；d 在大部分混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤（MiNEN）中，神经内分泌肿瘤和非神经内分泌肿

瘤成分均为低分化，且神经内分泌肿瘤成分的增殖指数与其他神经内分泌癌一致，但该类型肿瘤亦允许这两种成分均为高分化，

这种情况下，应分别对两种成分进行分级；胰腺的 MiNEN 包括 4 个亚型：混合性导管癌-神经内分泌癌（小细胞或大细胞）、混

合性导管癌-神经内分泌瘤、混合性腺泡细胞癌-神经内分泌癌和混合性腺泡细胞癌-导管癌-神经内分泌癌 

（三）分期 

推荐采用 2017 年第 8 版 AJCC 肿瘤分期标准对 pNET 进行分期（表 2，3），对胰腺神经

内分泌癌（pancreatic neuroendocrine carcinoma，pNEC）则采用胰腺癌的相应标准进行分期
[7]。此外，我国学者提出的改良分期系统，对 pNET 患者进行了更加合理的预后分层，具有

一定的临床参考价值[8]。 

表 2  2017 年 AJCC 第 8 版胰腺神经内分泌肿瘤的 TNM 分期标准 

分期 特征 分期 特征 

T 分期 原发肿瘤 a M 分期 远处转移 

TX 原发肿瘤无法评价  M0 无远处转移  

T1 局限于胰腺内 b，且最大径<2 cm  M1 有远处转移 

T2 局限于胰腺内 b，且最大径 2～4 cm  M1a 仅存在肝脏转移 

T3 局限于胰腺内 b，且最大径>4 cm；或侵犯十二指

肠或胆管 

  M1b 仅存在至少一个肝脏外器官转移（如肺、

卵巢、非区域淋巴结、腹膜、骨） 

T4 侵犯邻近器官（如胃、脾、结肠、肾上腺）或大

血管壁（腹腔干或肠系膜上动脉） 

  M1c   同时存在肝脏和肝脏外器官转移 

N 分期 区域淋巴结   

NX 区域淋巴结无法评价    

N0 无区域淋巴结转移    

N1 有区域淋巴结转移   

注：
a
若原发肿瘤为多发，则以最大的肿瘤进行 T 分期；若多发肿瘤数量已知，则记为 T（#），如 pT3（4）N0M0；若多发肿瘤

数量未知或难以计数，则记为 T（m），如 pT3（m） N0 M0；
b
“局限于胰腺内”定义为无邻近器官（如胃、脾、结肠、肾上腺）

或大血管壁（如腹腔干或肠系膜上动脉）侵犯，肿瘤对胰周脂肪的侵犯不作为分期依据 

表 3  2017 年 AJCC 第 8 版综合分期标准 

分期 T 分期 N 分期 M 分期 
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Ⅰ期 T1 N0 M0 

Ⅱ期 T2 N0 M0 

 T3 N0 M0 

Ⅲ期 T4 N0 M0 

 任何 T N1 M0 

Ⅳ期 任何 T 任何 N M1 

二、 临床表现与分类 

pNEN 具有高度的异质性（表 4）。根据患者是否出现因肿瘤分泌激素所导致的相应临

床表现，可将 pNEN 分为功能性和无功能性两类。其中功能性 pNEN 约占 34%，无功能性 pNEN

约占 66%。此外，还可根据患者全身肿瘤的发病特点及肿瘤的遗传特质，将 pNEN 分为散发

性和遗传相关性两类。其中散发性 pNEN 约占 90%，遗传相关性 pNEN 约占 10%[6]。 

   （一）功能性 pNEN 

胰岛素瘤是最常见的功能性 pNEN，胃泌素瘤次之[5-6]。其他功能性 pNEN 常被统称为罕

见功能性胰腺神经内分泌肿瘤（rare functional pancreatic neuroendocrine tumor，RFT），主

要包括生长抑素瘤、胰高血糖素瘤、血管活性肠肽瘤、产生 5-羟色胺的神经内分泌瘤、产

生促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）的神经内分泌瘤、产生促肾上

腺皮质激素释放激素（corticotropin releasing hormone，CRH）的神经内分泌瘤等。功能性

pNEN 患者常出现相关激素过量分泌的症状，如低血糖、高血糖、皮肤坏死游走性红斑、多

发性消化性溃疡、腹泻、低钾血症等，故临床上通常较早被发现。部分功能性 pNEN 亦可同

时或先后分泌多种激素，从而导致更加复杂的临床表现[9]。  

    1.胰岛素瘤：胰岛素瘤又称胰岛 β-细胞瘤，是最常见的功能性 pNEN
[6]
。多数胰岛素瘤

为单发、散发，约 4%的胰岛素瘤与 MEN1 有关且常为多发；此外，90%以上的胰岛素瘤原发

于胰腺内，且肿瘤体积较小（82%的胰岛素瘤最大径＜2 cm），其在胰头、胰体和胰尾部的

发生率基本相当
[10-11]

。胰岛素瘤的恶性程度普遍较低，其局部侵犯或远处转移的发生率仅为

5%～10%。但转移性胰岛素瘤的恶性程度明显升高，患者预后并不优于无功能性 pNEN 和其他

功能性 pNEN
[12]

。 

胰岛素瘤以分泌大量胰岛素，进而引起发作性低血糖综合征为特征，具体包括一系列自

主神经症状和中枢神经症状。自主神经症状包括肾上腺素能症状（如心悸、震颤等）和胆碱

能症状（如出汗、饥饿、感觉异常等）；中枢神经症状主要表现为意识模糊、焦虑、反应迟

钝、视物模糊、癫痫发作、短暂意识丧失及低血糖昏迷等。胰岛素瘤较为典型的临床表现是

“Whipple 三联征”[13]。若患者表现为发作性低血糖症状（如昏迷及精神神经症状等）、发

作时血糖低于 2.8 mmol/L、口服或静脉补充葡萄糖后症状可立即消失，应高度怀疑为胰岛素

瘤，并行进一步检查以明确诊断。 
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    2.胃泌素瘤：胃泌素瘤是第二常见的功能性 pNEN
[6]
。多数胃泌素瘤为散发，伴发于 MEN1

的胃泌素瘤常为多发
[14]

。多数胃泌素瘤发生于“胃泌素瘤三角”，即由胆囊管与胆总管交汇

处、胰头与胰颈交汇处、十二指肠降部与第三段的交汇处围成的三角形区域，亦可位于胰腺

其他部位
[15]

。 

胃泌素瘤以肿瘤大量分泌胃泌素，进而刺激胃酸过度分泌而导致相应的临床症状，其临

床综合征又称为“卓-艾综合征”。胃泌素瘤的常见表现包括反酸、烧心、恶心、呕吐、体

重下降、难治性消化溃疡及其导致的反复腹痛，以及大量胃酸刺激下的腹泻等胃酸相关症状
[11,15]。腹泻是胃泌素瘤的特征性表现之一，约见于 70%的胃泌素瘤患者，且多表现为水样泻；

其可伴随消化性溃疡一起出现，亦可为胃泌素瘤的唯一临床表现[16]。患者的症状多在服用

质子泵抑制剂（proton pump inhibitors，PPI）等制酸药物后明显改善，但停药后症状反复。 

   （二）无功能性 pNEN 

无功能性 pNEN 起病隐匿，部分肿瘤亦可有激素分泌功能，但尚未达到引起相关临床症

状的水平。患者初诊时可表现为肿瘤压迫胰胆管，甚至侵犯胰周器官导致非特异症状，如腹

胀、腹痛、消化道梗阻、消化道出血等。胰头部 pNEN 可引起胆道梗阻，继而导致黄疸等症

状，胰尾部 pNEN 可引起区域性门静脉高压，少部分患者甚至首先表现为肿瘤远处转移所导

致的相关症状。无功能性 pNEN 患者初诊时合并症状与否，亦常提示其肿瘤生物学行为的特

点[17]。近年来，随着检查技术的进步和健康体检的普及，越来越多的无功能性 pNEN 得以在

早期被发现和确诊。 

  （三）遗传相关性 pNEN 

pNEN 亦可作为遗传性肿瘤综合征的重要表现形式，故通常将此类 pNEN 称为遗传相关

性 pNEN。肿瘤特点上，遗传相关性 pNEN 患者常较年轻（20～40 岁），肿瘤常为多发、无

功能性，而功能性 pNEN 常为胃泌素瘤和胰岛素瘤[14]。 

常见伴发 pNEN 的遗传性肿瘤综合征包括多发性内分泌肿瘤综合征 1 型（multiple 

endocrine neoplasia type 1，MEN1）（50%～80%合并 pNEN）、VHL 综合征（10%～17%合并

pNEN）、神经纤维瘤病 1 型（neurofibromatosis type 1，NF1）（＜10%合并 pNEN）、结节

性硬化症（较少合并 pNEN）等[18]。其中 MEN1 是最常见的遗传性肿瘤综合征，人群患病率

为（1～10）/10 万，患者以合并甲状旁腺（约 98%）、胰腺、垂体（约 35%）肿瘤为特征，

部分患者还可合并肾上腺、胸腺等部位的肿瘤[18-19]。 

表 4   胰腺神经内分泌肿瘤（pNEN）的临床分类与特征[5，10-11，15，20-21]  

类型 
年发病率

（/106） 
分泌激素 常见部位 

恶性比例

（%） 
主要症状 

功能性 pNEN      

    胰岛素瘤 1～32 胰岛素 胰腺 5～10 低血糖 

    胃泌素瘤 0.5～21.5 胃泌素 十二指肠、胰腺 50～60 腹泻、腹痛、反酸 

    胰高血糖素瘤 0.01～0.1 胰高血糖素 胰腺 50～80 坏死游走性红斑、贫血、葡萄糖不耐

受、体重下降 

    生长抑素瘤 少见 生长抑素 胰腺、十二指肠、

空肠 

50～60 糖尿病、胆石症、腹泻 

    产生 ACTH 的神经内分泌瘤 少见 促肾上腺皮质激素 胰腺 >90 库欣综合征 
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    VIP 瘤 0.05～0.2 血管活性肠肽 胰腺 40～80 水样泻、低钾血症 

无功能性 pNEN  可能有激素水平的

升高但未引起相关

临床症状 

胰腺 60～90 无特异度症状，常为肿瘤压迫、侵袭、

转移引起的相关症状，如消化道梗

阻、出血、腹痛、黄疸等 

注：ACTH 示促肾上腺皮质激素，VIP 示血管活性肠肽 

三、诊断 

（一）临床特点 

功能性 pNEN 患者常合并激素分泌增多引起的相应临床症状或特征性体征，如胰岛素瘤

多引起 Whipple 三联征，胰高血糖素瘤可引起皮肤坏死游走性红斑，ACTH 瘤可导致满月脸、

水牛背、皮肤紫纹等库欣综合征表现。无功能性 pNEN 患者多无特异度症状，常以肿瘤的占

位效应、侵犯邻近器官、出现远处转移所导致的相关症状为首发表现。遗传相关性 pNEN 患

者常发病年龄小、存在肿瘤家族史、合并其他器官肿瘤或存在相关异常表现。  

（二）外周血生物标志物检查 

血清（血浆）嗜铬粒蛋白 A（chromogranin A，CgA）是神经内分泌肿瘤最重要的通用肿

瘤标志物，其不仅可用于协助诊断，亦可用于评估部分患者的疗效及预后[22-23]。CgA 诊断神

经内分泌肿瘤的灵敏度和特异度可达 73%和 95%[22]，联合检测 CgA 及胰腺多肽可进一步提

高诊断的灵敏度[24]。CgA 对神经内分泌肿瘤的诊断效能可能受肿瘤种类、原发灶部位、肿瘤

分化程度、肿瘤负荷、肿瘤分泌功能、患者临床状态、实验室检测方法等因素的影响[25-26]。

如血浆 CgA 水平对神经内分泌癌患者诊断的准确率较低[27]，胰岛素瘤患者的血浆 CgA 水平

升高亦不显著[28]，而合并高血压、肾功能不全、肝硬化、PPI 服用史等患者的 CgA 水平存在

异常升高[26]。因此，临床对 CgA 检测的应用及结果解读需要更加谨慎和全面。 

神经元特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）在部分高级别神经内分泌瘤或

神经内分泌癌患者中显著升高，且 NSE 的基线水平及治疗后变化与患者预后显著相关，可

能有助于神经内分泌癌及晚期高级别神经内分泌瘤患者的诊断及随访[29-30]。血清降钙素原水

平在 G3 级神经内分泌瘤和神经内分泌癌患者中多升高，且与疗效及预后密切相关，故亦可

用于此类患者的疾病监测[31]。甲胎蛋白、癌胚抗原、CA125、CA19-9 等肿瘤标志物在部分

G2、G3 级 pNEN 患者中升高明显，且对肿瘤的转移、复发及患者的不良预后有一定的预测

价值[32]。此外，NETest 作为基于外周血 mRNA 测序、分析技术的新型检查手段，对神经内

分泌肿瘤的诊断准确率为 95%～96%，在疗效监测方面亦有出色表现，在未来有可能取代传

统生物学标志物检查[33]。  

（三）功能性 pNEN 的实验室检查 

诊断功能性 pNEN 时，应根据肿瘤类型有针对性地进行生化指标、相应激素的检测，甚

至进行激发试验。 

对疑诊胰岛素瘤的患者，若血糖≤3.0 mmol/L（或≤550 mg/L）时，胰岛素水平＞3.0 

µU/ml、C 肽浓度≥0.6 µg/L、胰岛素原水平≥5 pmol/L，即可诊断为内源性高胰岛素血症；

必要时还可进行 72 h 饥饿试验进一步明确诊断。此外，诊断过程中应注意鉴别其他可能导

致低血糖的疾病，如胰岛素自身免疫综合征、胰岛细胞增生症和其他非胰岛素原因导致的低

血糖（如肾上腺皮质功能不全、营养不良等）[34]。 
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对疑诊为胃泌素瘤的患者，若患者空腹血清胃泌素水平超过正常值上限的 10 倍且胃液

pH 值≤2，则支持该诊断；若患者同时合并难治性消化性溃疡等症状，则可诊断为卓-艾综

合征[35]。然而，对于胃液 pH 值≤2 但空腹血清胃泌素水平低于正常值上限 10 倍的患者（约

占 60%），尚需要检测其他标志物，或检测基础胃酸排出量[36]，或进行促分泌试验（如胰

泌素刺激试验、钙剂刺激试验）等协助诊断（2A，Ⅱ级推荐）[37]。服用 PPI 可使患者空腹血

清胃泌素水平升高，故应至少在检查前 1 周停止使用，但需谨慎评估停药时机，以免加重消

化性溃疡导致出血、穿孔[38]。此外，对于所有胃泌素瘤患者，均应在初诊和随访中检测甲

状旁腺激素、血钙和催乳素，以协助筛查 MEN1。 

对于其他罕见功能性胰腺神经内分泌肿瘤，应根据患者临床症状进行相应激素的检查，

如怀疑为胰高血糖素瘤应检测胰高血糖素，怀疑为产生 ACTH 的神经内分泌瘤应检测血浆

ACTH、24 h 尿游离皮质醇、血浆皮质醇分泌昼夜节律并进行地塞米松抑制试验。 

（四）影像学检查 

影像学检查是 pNEN 诊断、定位、分期及疗效评估的重要手段，并可协助肿瘤定性及鉴

别诊断。每种影像学检查均有各自的优势，通过联合应用多种检查手段进行优势互补，可提

高 pNEN 诊断的准确率，并为治疗方案及随访计划的制定提供更多有效信息。常用的影像学

检查方法包括 CT、MRI、常规体表超声、超声造影、超声内镜（endoscopic ultrasound，EUS）、

术中超声、生长抑素受体显像（somatostatin receptor imaging，SRI）、PET-CT 及选择性血管

造影等。 

多期增强 CT 检查对 pNEN 的诊断及分期具有重要意义，可作为多数 pNEN 患者的首选

影像学检查方法。多期增强CT检查对pNEN原发灶诊断的灵敏度和特异度平均为82%和96%，

对肝转移灶诊断的灵敏度和特异度平均为 84%和 92%[39]。此外，CT 检查在预测肿瘤病理学

分级、评估疗效等方面亦有重要作用[40-43]。基于增强 CT 图像特征及患者临床信息的影像组

学方法在预测 pNEN 的病理学分级方面的准确度很高[42，44]，且肿瘤的 CT 图像特征及治疗后

改变对疗效评估亦有重要意义[40，43]。胰岛素瘤的最大径通常较小、强化方式多样[45]，约有

24.9%的胰岛素瘤在常规增强 CT 图像中表现为等强化[46]。相比之下，灌注 CT 检查可捕捉到

一过性高强化的肿瘤并为等强化的肿瘤提供定位信息，灌注 CT+常规 CT 检查诊断胰岛素瘤

的灵敏度和特异度分别为 94.6%和 94.7%，优于单独使用常规 CT 检查[47]；但上述扫描方案

增加了患者的辐射剂量、对比剂用量及扫描时间，而通过自定义容积图像处理后的灌注 CT

对胰岛素瘤的诊断优于常规 CT 检查，且图像质量不劣于甚至优于常规 CT 检查，有望单独用

于胰岛素瘤的诊断[48]。此外，灌注 CT 图像亦可显示 pNEN 的微血管密度，且与患者预后相

关[49]。对肌酐清除率低（<30 ml/min）、对造影剂过敏等患者，可行其他影像学检查协助诊

断；对于多发神经内分泌肿瘤（如 MEN1）及常伴发胰腺外病灶的神经内分泌肿瘤（如胃泌

素瘤等），需联合其他检查手段以进行充分评估。 

MRI 及弥散加权成像技术（diffusion-weighted imaging，DWI）同样是诊断、鉴别、评估

pNEN 的有效手段。由于其对最大径较小的 pNEN 及 pNEN 肝转移灶有较高的检出率，故可

作为 CT 检查的补充手段。MRI（含 DWI）对胰岛素瘤的检出率与灌注 CT 检查相当，但对肿

瘤显示更佳，且能较好地反映肿瘤与主胰管的关系[50]；小视野 DWI 的图像质量及对胰岛素

瘤（尤其对最大径<1.5 cm 的胰岛素瘤）的检出率相较常规全视野 DWI 又有进一步提高[51]。

MRI 检查对胃泌素瘤的诊断灵敏度亦较高[52]。在疾病评估方面，MRI 检查对 pNEN 淋巴结转
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移有一定的预测价值[53]，而应用肝胆特异度对比剂还可进一步提高 MRI 检查对肝脏转移灶

的检出率[54]。此外，对怀疑合并脑转移或骨转移的 pNEN 患者，亦可首选 MRI 检查。 

常规体表超声检查易受多种因素的影响，故对 pNEN 原发灶的诊断价值有限，但其诊断

肝转移灶的灵敏度和特异度较高[55]。超声造影对组织灌注敏感，可协助 pNEN 的诊断及鉴别

诊断[56]，也可提高病灶穿刺活检的诊断准确率[57]。EUS 对 pNEN 的检出率平均可达 86%，是

诊断 pNEN 的灵敏方法[39]，且具有一定的鉴别诊断价值[58]。对于难以定位的胰岛素瘤和胃泌

素瘤，推荐采用 EUS 仔细检查胰腺和十二指肠。同时，EUS 引导下的细针穿刺活检对 pNEN

的诊断具有重要意义[59]；基于 EUS 的局部介入治疗和黏膜下切除治疗，是最大径较小或位

于特殊部位（如十二指肠等）的 pNEN 的有效治疗方法（2A，Ⅱ级推荐）[60-61]。此外，通过

EUS 可以判断肿瘤与胰管及邻近血管的关系，进而评估手术可行性并指导选择手术方式。术

中超声对 pNEN 的检出率亦较高，但其主要临床价值在于术中再次筛查并除外多发 pNEN，

以及在肿瘤局部切除或剜除手术中对 pNEN 进行精确定位，避免损伤胰管[62]。 

SRI 主要包括单光子生长抑素受体闪烁显像和利用 68Ga 标记新一代生长抑素类似物

（somatostatin analogue，SSA）的 PET-CT。SRI 是 G1、G2 级 pNET 的重要检查手段（2A，Ⅰ

级推荐），亦可用于部分 G3 级 pNET 的检查（2A，Ⅱ级推荐）。SRI 可能检出常规 CT 和 MRI

无法发现的病灶，因而在肿瘤的全身性评估、除外胰腺外病灶、制定治疗方案方面发挥作用
[63]。68Ga-SSA（包括 DOTA-TATE、DOTA-NOC、DOTA-TOC 等）结合 PET-CT 可提高神经内分泌

瘤诊断的灵敏度。常规 SRI 诊断胰岛素瘤的灵敏度较低，可以胰高血糖素样肽-1 受体为靶点，

以提高肿瘤的检出率（2A，Ⅱ级推荐）[64]。18F-FDG PET-CT 诊断增殖缓慢的 pNET（通常为

G1 或 G2 级）的灵敏度较低，但对增殖活跃的 G3 级 pNET、pNEC 及转移性 pNEN 具有较好

的诊断灵敏度及分期价值[65]。此外，18F-FDG PET-CT 对肿瘤的生物学行为有一定预测价值，

肿瘤对 18F-FDG 的摄取率越高，常提示其 Ki-67 指数越高、侵袭性越强，进而在选择治疗方

案和判断患者预后等方面发挥作用[66]。 

选择性血管造影、经动脉钙剂刺激肝静脉取血检测胃泌素和胰岛素等检查手段因具有创

伤性，现已很少使用，仅在其他影像学检查未能定位的 pNEN 患者中有一定诊断价值（2A，

Ⅱ级推荐）。 

（五）病理学检查 

病理学检查是诊断 pNEN的金标准，推荐对所有 pNEN病理标本进行HE染色、Ki-67/ MIB1

染色及其他免疫组化染色，并按肿瘤组织分化程度和细胞增殖活性进行分类和分级。神经内

分泌肿瘤具有很强的时间及空间异质性，故对肿瘤原发灶及转移灶应力争分别进行组织学活

检；对临床显著进展或病理学检查结果与临床判断不符的肿瘤，建议再次活检；对于异质性

较高的肿瘤，可在 PET-CT 等影像学检查的指导下进行多点活检[67-68]。 

推荐采用核分裂象计数和 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（表 1）[69]。手术标本比超声内镜引导下细针穿刺获得的标本具有更高的

病理诊断价值，后者可通过增加穿刺次数以保证诊断的准确性。若活检标本取材有限（如：

少于 10 个高倍视野），则推荐优先采用 Ki-67 进行评估分级，并备注核分裂象计数（如：X

个/Y 个高倍视野）。其他免疫组化检查中，必做项目包括 CgA、突触素（synaptophysin，Syn）；

选做项目包括 SSTR2、CD56、MGMT、特定激素（如 insulin、somatostatin、glucagon、gastrin

等）；神经内分泌瘤与神经内分泌癌鉴别诊断的相关项目包括 TP53、RB1、DAXX、ATRX 等。
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对于原发灶不明的转移性神经内分泌肿瘤，Isl1 和 PAX8 阳性对肿瘤为胰腺来源具有一定提

示意义[70-71]。需要注意的是，功能性 pNEN 的诊断必须结合患者的临床症状和诊断性生化指

标结果，特定激素的免疫组化检测结果并不能作为临床诊断的充分或必要条件。 

（六）遗传相关性 pNEN 

遗传肿瘤综合征常表现为常染色体显性遗传，故患者的肿瘤家族史对诊断具有重要价

值。对肿瘤家族史阴性的 pNEN 患者，若同时合并甲状旁腺、垂体、神经系统、视网膜、肾、

肾上腺、皮肤等部位的肿瘤或异常表现，亦应高度怀疑此诊断。此外，遗传肿瘤综合征的致

病基因主要包括MEN1、VHL、NF1 和 TSC1/2 等，故患者的基因检测结果亦可协助此类疾病

的诊断（2A，Ⅱ级推荐）[14，18]。 

 

综上所述：pNEN 的诊断内容主要包括：（1）肿瘤的功能特点与遗传相关性；（2）肿

瘤的分期；（3）肿瘤的病理学分类与分级。对功能性 pNEN，可结合患者的激素过量症状

或体征，选择相应的生化指标和激素水平检查。对遗传相关性 pNEN，可结合患者的肿瘤家

族史、其他器官合并肿瘤的情况及基因检测结果综合进行诊断。CgA、NSE 等生物标志物通

常用于协助诊断，并主要用于疗效监测和预后判断。影像学检查的重点在于评估肿瘤的位置、

大小、数量及远处转移情况，具体检查方法和技术需根据肿瘤的特征进行选择。通常推荐首

先进行 CT 或 MRI 检查，可结合灌注 CT 检查提高胰岛素瘤的检出率。对多发或较难定位的

肿瘤，可通过 EUS 检查胰腺和十二指肠。核医学检查结果常受肿瘤相关受体表达丰度及肿

瘤细胞增殖活跃程度的影响，SRI 和 68Ga-SSA PET-CT 通常适用于中低级别的 pNET，并可指导

肽受体放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide therapy，PRRT）等治疗方案的选择；
18F-FDG PET-CT 通常适用于高级别 pNET 及 pNEC。病理学检查应包括肿瘤的分化、分级及细

胞增殖水平[核分裂象和（或）Ki-67 指数]，并至少进行 CgA 和 Syn 的免疫组化检测。 

四、手术治疗 

以手术为主的综合治疗是使 pNEN 患者获得良好远期预后的最佳方法。手术策略的制定

应综合考虑患者的全身状态、肿瘤的功能及生物学特点，并谨慎评估手术的风险与获益。 

（一）术前评估 

pNEN 患者的术前评估需关注以下几方面：（1）患者的一般情况，如年龄、体能状态、

合并症等，对合并类癌综合征的患者，应在术前评估其心脏及瓣膜功能；（2）患者是否表

现为遗传肿瘤综合征，如 MEN1 等；（3）肿瘤是否具有内分泌功能，对功能性 pNEN 需积

极控制其激素症状，评估围手术期应用生长抑素类似物的必要性；（4）肿瘤的生物学行为

特点，可通过多种影像学技术进行肿瘤分期评估，并通过穿刺活检对原发灶和（或）转移灶

进行病理学分级；（5）原发灶评估：需评估肿瘤的位置、大小、数目、与周围器官的关系

等，并除外胰腺外原发灶；对呈侵袭性生长的 pNEN，需重点评估肿瘤与周围血管的关系，

以判断其可切除性；对低度恶性且具有局部切除或剜除术指征的 pNET，还应评估肿瘤与主

胰管的关系；（6）转移灶评估：评估区域淋巴结及其他器官（如肝脏）的转移情况，并评

估转移灶位置、数量、可切除性；（7）术前血清 CgA、NSE 等生物标志物水平，以便术后

随访监测。 
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推荐参考胰腺癌手术治疗的相关标准，通过 CT 检查对 pNEN 的可切除性进行评估，必

要时可结合 MRI 检查[72]。（1）可切除性 pNEN：肿瘤未侵犯腹腔重要动脉（腹腔干、肠系

膜上动脉、肝总动脉）及静脉（肠系膜上静脉、门静脉）；或虽然侵犯肠系膜上静脉和门静

脉，但包绕未超过 180°，且静脉轮廓清晰。（2）交界可切除性 pNEN：肿瘤累及腹腔干（胰

体尾部肿瘤）、肝总动脉或肠系膜上动脉但未超过 180°，或虽累及超过 180°（通常为肝

总动脉、腹腔干）但可行血管切除重建（如胰头部肿瘤节段累及肝总动脉、胰尾部肿瘤节段

累及腹腔干）；侵犯肠系膜上静脉和门静脉超过 180°，引起静脉形变或合并节段血栓，但

可行完全及安全的静脉切除及重建。（3）不可切除性 pNEN：若肿瘤侵犯腹腔干、肠系膜

上动脉或肝总动脉且包绕超过 180°，或侵犯腹主动脉，或无法进行联合血管切除；造成肠

系膜上静脉和门静脉栓塞，且不可进行血管切除重建。pNEN 的可切除性评估旨在安全地实

现 R0 切除，其主要取决于肿瘤与周围血管的关系，但也与术者的手术技术及所在医疗中心

的客观条件相关。推荐外科医师在相关影像学资料的基础上，结合肿瘤的生物学特点及自身

的手术经验等因素，综合地评估肿瘤的可切除性。 

（二）功能性 pNEN 的术前准备 

对于功能性 pNEN 患者，建议在术前检测血清 CgA、NSE 及相应激素的水平，并积极控

制激素过量分泌引起的症状。对于胰岛素瘤患者，需密切监测血糖，可静脉滴注葡萄糖以改

善患者的低血糖症状（2A，Ⅰ级推荐），也可采用二氮嗪抑制胰岛素分泌（2A，Ⅱ级推荐）
[73]；对于胃泌素瘤患者，建议使用 PPI 或生长抑素类似物控制腹泻、消化性溃疡等症状[74]；

对于血管活性肠肽瘤患者，建议使用生长抑素类似物控制腹泻症状并纠正水电解质紊乱[75]；

对于胰高血糖素瘤患者，可采用低分子肝素预防血栓，以及使用生长抑素类似物控制皮肤坏

死游走性红斑[75-76]；对于合并类癌综合征的患者，应在围手术期使用生长抑素类似物，防止

出现类癌危象[77]。 

（三）局部可切除 pNEN 的手术治疗 

手术应作为多数局部可切除 pNEN 患者的首选治疗方案，肿瘤分级、分期、切缘及淋巴

结转移情况是影响患者预后的危险因素。对于高龄、有严重合并症等手术风险高的特殊患者，

可采取相对保守的治疗策略。 

推荐对功能性 pNEN 患者积极地进行手术治疗，以改善患者激素相关症状，并减少相关

药物用量。胰岛素瘤因恶性程度普遍较低，为充分保留胰腺内、外分泌功能，可优先行肿瘤

局部切除或剜除术，但仍应保证肿瘤切缘阴性并警惕术后发生胰瘘[78]。相比于开腹手术，

机器人辅助的肿瘤剜除术可缩短最大径较小的 pNET（≤2 cm）的手术时间并减少出血量，

且不增加术后并发症发生率[79]。其他功能性 pNEN 常具有较高的恶性潜能，故不常规推荐行

肿瘤局部切除或剜除术，手术范围可参考无功能性 pNEN 的相应原则，并进行区域淋巴结清

扫。 

无功能性 pNEN 的手术策略通常取决于肿瘤大小及病理学分级。对于最大径＜2 cm、无

症状、无区域淋巴结转移证据或局部侵犯征象的 G1、G2 级 pNET，手术的必要性尚有争议。

虽有研究者推荐对此类患者进行密切随访，但其远期安全性仍缺乏数据支持[80-81]。此外，有

研究结果提示，较小的无功能性 pNET 亦具有一定恶性潜能[82]，且手术可改善此类患者的预

后[83]。因此，对于肿瘤最大径＜2 cm 的 G1、G2 级 pNET 患者，可在与患者及家属充分沟通

的前提下，每 6～12 个月进行影像学随访（2B，Ⅰ级推荐）；对 G2 级 pNET，手术决策应
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更加积极；而对于随访期内肿瘤显著增长（通常指体积增长＞20%）、存在区域淋巴结转移

证据或局部侵犯征象、引起胰管扩张或梗阻性黄疸的患者，应及时行手术治疗。手术方式的

选择取决于患者的一般情况、肿瘤位置、肿瘤数量等。对于最大径较小的无功能性 G1、G2

级 pNET，肿瘤局部切除术和微创手术在减少术中出血量、缩短手术时间、保护胰腺分泌功

能等方面具有优势，且患者的远期预后与接受规则性胰腺切除的患者无显著差异，故作为优

先推荐[84]。对位于胰头和钩突部或紧邻主胰管的肿瘤或胰腺内多发肿瘤，应视具体情况决

定手术方式，通常推荐行规则性胰腺切除。淋巴结清扫对此类 pNET 的治疗价值尚存争议[85]，

但有研究结果提示，淋巴结转移在最大径≤2 cm 的无功能性 pNET 中的发生率为 16.7%～

27.3%[86-87]，而淋巴结转移通常与 pNET 患者的预后相关[88-89]，故目前仍推荐积极进行胰周

淋巴结清扫，或至少进行胰周淋巴结采样。 

对于最大径≥2 cm 的无功能性 pNET，推荐行规则性胰腺切除（包括联合器官切除），

并常规进行区域淋巴结清扫[90-91]。最低的淋巴结清扫数量目前尚无定论，但可参考胰腺癌手

术的相关标准。通常而言，更多的淋巴结清扫数目意味着更准确的疾病分期，亦能协助评估

患者预后并指导术后辅助治疗的施行[92-93]。对于胰头及钩突部的 pNEN，建议行胰十二指肠

切除术（优先选择保留幽门的胰十二指肠切除术），亦可根据肿瘤最大径、肿瘤侵及范围等

在特定条件下行保留器官的胰头切除术；对于胰体部的肿瘤，可行节段性胰腺切除术；对于

胰体尾部的肿瘤，建议行远端胰腺切除术（包括联合脾脏切除术）。腹腔镜远端胰腺切除术

可减少术中出血量、降低术后严重并发症发生率、缩短住院时间，肿瘤术后复发率低于开放

手术，且远期疗效与开放手术相似，故可优先选择[94]。 

对于 pNEC，推荐采用胰腺癌的相关标准进行手术治疗。 

（四）局部进展期和转移性 pNEN 的手术治疗 

新辅助治疗和转化治疗的主要目的是实现肿瘤降期、提高手术切除率及 R0 切除率，进

而改善患者预后。目前尚缺乏针对进展期 pNEN 患者进行新辅助治疗和转化治疗的前瞻性研

究，从已有研究证据和其他肿瘤的治疗经验来看，此类治疗可能具有一定临床意义，但其对

pNEN 的实际效果仍有待进一步探索[95]。 

pNEC 及部分 pNET 亦可表现为高度恶性的生物学行为。对于严重侵犯周围血管、侵及

邻近器官，甚至出现远处转移的 pNEN，应结合患者的年龄、一般情况、肿瘤的功能特点、

病理学分级、转移灶数量及分布等因素，全面地评估手术的价值和意义。对预计无法实现

R0、R1 切除的患者，虽然手术的价值仍存在争议，但总体而言，有效的减瘤手术（通常指

切除 90%以上的病灶，含原发灶及转移灶）可缓解患者的临床症状并可能改善其远期预后，

单纯的原发灶切除亦有可能延长转移性 pNEN 患者的术后生存时间（2B，Ⅰ级推荐）[21，96-99]。 

对于局部进展或转移性的功能性 pNEN 患者，通常推荐积极地进行减瘤手术，以缓解患

者激素相关症状并减少相关药物用量。对处于局部进展期的 G1、G2 级无功能性 pNEN，若

肿瘤及受累器官或组织存在切除可能，可考虑行原发灶联合受累器官或组织的扩大切除[100]。

对合并肝转移的 G1、G2 级无功能性 pNEN，应视患者的肝转移灶特点制定手术方案，争取

实施根治性手术。对于原发灶存在可切除性且合并Ⅰ型肝转移灶的患者，应力争切除原发灶

与转移灶[101-102]；对需行胰十二指肠切除术的患者，建议优先处理肝转移灶[103]。对合并Ⅱ

型肝转移灶的患者，当预期整体减瘤比例＞70%时（通常应＞90%，含转移灶及原发灶），

推荐同期或分期行手术治疗，并行针对转移灶的局部治疗[102]。对于合并Ⅲ型肝转移灶的患
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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[104]。若原发灶不

可切除且合并肝转移，通常不推荐仅进行转移灶切除[102]。对处于局部进展期或转移性的 G3

级 pNET 及 pNEC，手术的价值亦存在较大争议；若手术可预防或治疗严重的肿瘤相关并发

症（如出血、消化道梗阻、胆道梗阻等）且保守治疗无效，仍推荐行姑息性手术治疗。对预

计术后需长期使用生长抑素类似物治疗的患者，推荐术中同时行预防性胆囊切除术，以降低

相关药物引起胆道症状及结石的风险[105]。 

（五）遗传相关性 pNEN 的手术治疗 

由于遗传相关性 pNEN 常具有早发、多发的特点，且术后残存胰腺组织仍有发生肿瘤的

风险，故手术对象、手术时机、手术方式的选择仍存在较大争议，手术策略的制定需通过多

学科讨论，并结合患者的意愿[106]。 

对于多数遗传相关性功能性 pNEN（如遗传相关性胰岛素瘤、胰高血糖素瘤、血管活性

肠肽瘤等），目前仍推荐积极进行手术以控制激素相关症状，手术方式通常与散发性功能性

pNEN 类似[18]。对于遗传相关性胃泌素瘤，由于肿瘤常多发、常合并胰腺外病灶、激素症状

药物控制效果满意、多数患者（肿瘤最大径<2 cm）远期预后良好，故可优先选择 PPI 治疗；

但手术仍是最大径较大（通常≥2 cm）、位置确切的胃泌素瘤患者的首选治疗方式[18，107]。

对于非功能性遗传相关性 pNEN，虽然尚未证明手术有助于降低肿瘤肝转移发生率、改善患

者预后，但若肿瘤最大径≥2 cm，仍推荐积极行手术治疗[106，108]。对于肿瘤最大径＜2 cm

的 pNEN，通常建议进行积极随访，手术治疗通常适用于短期内肿瘤生长迅速的患者[109]。 

综上所述：手术是 pNEN 综合治疗中最重要的环节，手术策略的制定需充分考虑肿瘤的

功能特点、大小、位置、可切除性、分期、病理学分类与分级等，并综合考量手术的风险及

获益。术前应严格控制功能性 pNEN 引起的激素症状、充分评估器官受累情况、警惕围手术

期发生类癌危象的风险。对于症状难以控制的功能性 pNEN，建议积极行手术治疗；对于中

低级别无功能性 pNET，若肿瘤最大径较小（通常＜2 cm），可进行密切随访，否则仍推荐

行手术治疗；对于 pNEC，推荐采用胰腺癌的相关标准进行手术。手术方案方面，目前仅推

荐对胰岛素瘤行肿瘤局部切除或剜除术；对于其他类型的肿瘤，常推荐行规则性胰腺切除并

行区域淋巴结清扫。手术技术方面，经验丰富的医师可优先选择腹腔镜等微创技术。对于中

低级别的局部进展期 pNET，推荐行局部扩大切除术；对于中低级别且合并肝转移灶的 pNET，

可根据肝转移灶的类型进行原发灶联合转移灶切除或行有效的减瘤术（减瘤比例应至少＞

70%），但不推荐单独行转移灶切除术。对于局部进展和转移性的高级别 pNET 和 pNEC，通

常仅在预防或治疗肿瘤相关并发症时行姑息手术。对于术后需长期使用生长抑素类似物的患

者，推荐同期行胆囊切除。遗传相关性 pNEN 的最佳手术人群、方式及时机尚无定论，手术

策略的制定需综合考虑患者的发病年龄、肿瘤复发风险、药物治疗对激素症状的控制效果等，

以平衡治疗效果和术后生活质量。 

五、术后辅助治疗 

多数 pNET 的生物学行为相对惰性；但亦有部分研究结果表明，pNET 术后的总体复发转

移率可高达 13.7%～36.2%[110-113]。目前认为，较高的肿瘤负荷、较高的肿瘤分期或分级（特

别是较高的 Ki-67 指数）、合并淋巴结转移及血管侵犯等，均是患者术后复发和不良预后的
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危险因素[112，114-117]。因此，对特定患者制定术后辅助治疗决策时，应充分评估其是否存在

上述危险因素，并综合判断辅助治疗的必要性[95]。 

目前虽无统一的术后辅助治疗标准或方案，但鉴于单独的根治性切除无法在高级别

pNET 和 pNEC 患者中获得满意的疗效，故原则上仍推荐此类患者接受术后辅助治疗。对于

pNEC 患者，目前多推荐采用卡铂/顺铂联合依托泊苷（EP/EC）方案进行辅助治疗[118]。对于

G3 级 pNET 患者，目前虽无推荐的化疗方案，但可经验性地采用卡培他滨联合替莫唑胺

（CAPTEM）方案进行治疗（2B，Ⅰ级推荐）[119]。根治性手术对 G1、G2 级 pNET 的治疗效

果通常较好，目前不常规推荐此类患者接受术后辅助治疗，但仍需进一步的临床验证[120-121]。

对于行姑息手术或减瘤手术的 pNEN 患者，应按局部不可切除和（或）远处转移患者的治疗

策略进行全身和局部治疗。 

综上所述：目前尚无统一的 pNEN 术后辅助治疗标准或方案。对于肿瘤分化较差、分期

较晚、肿瘤负荷较高的患者，原则上仍推荐行术后辅助治疗；对于肿瘤分化较好的患者，术

后辅助治疗的必要性仍有待进一步研究。 

六、 局部不可切除和转移性 pNEN 的综合治疗 

局部不可切除和转移性 pNEN 患者的治疗目标包括控制肿瘤激素分泌的治疗和抗肿瘤

生长治疗两方面。具体方案需在全面考虑患者的一般情况、器官功能状态、疾病进展速度、

是否存在功能性症状、肿瘤负荷、肿瘤分级与分级、肿瘤标志物水平、影像学检查特点（如

SRI 等）、转移灶治疗可及性等问题后，由多学科共同参与制定。 

（一）生物治疗 

pNEN 的生物治疗主要包括 SSA 和干扰素-α。 

推荐将 SSA 作为控制功能性 pNEN 激素相关症状的一线治疗方案[122-123]，但需警惕其可

能抑制胰高血糖素分泌，进而加重部分胰岛素瘤患者低血糖症状的风险[124]。SSA 在抗肿瘤

增殖方面亦具有一定疗效，并可延长部分患者的无病生存期；其中，长效生长抑素类似物在

胃肠胰神经内分泌瘤中的有效性证据更加充分[125]。由于患者对 SSA 的耐受度通常较好，故

对于 G1 级和增殖指数较低的 G2 级 pNET（通常要求 Ki-67＜10%），若患者无症状、肿瘤负

荷较低、进展缓慢、SRI 阳性，可将 SSA 作为抗肿瘤增殖的一线治疗方案（1A，Ⅰ级推荐）
[125-126]。对于 G3 级 pNET 和 pNEC，目前不推荐选择 SSA 进行抗肿瘤增殖治疗（3，专家不推

荐）。 

干扰素-α主要用于控制功能性 pNEN 引起的激素相关症状，且通常作为二线方案联合用

于 SSA 治疗失败或 SRI 阴性的患者，其抗肿瘤增殖作用尚不确切[127-128]。 

（二）系统化疗 

对于肿瘤分级较高、肿瘤负荷较大或疾病进展较快的局部进展期、转移性 pNEN 患者，

优先推荐进行系统化疗。 

对于 G1、G2 级 pNET，推荐使用替莫唑胺单药或联合方案治疗，并优先推荐 CAPTEM

方案（2A，Ⅰ级推荐）[129-130]；亦可尝试以链脲霉素为基础的联合化疗方案（2A，Ⅱ级推荐）
[131]。对于 G3 级 pNET，可尝试以替莫唑胺为基础的联合化疗方案[129-130，132]。此外，CAPTEM

方案治疗 Ki-67 指数处于 10%～40%的患者的效果最佳，故优先推荐应用于此类人群[133]。对
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于 pNEC 患者，可选择以铂类为基础的联合化疗方案，如 EP/EC 方案[134-135]，且该方案可能

在 Ki-67≥55%的患者中的有效率更高[118]；铂类联合伊立替康对晚期 pNEC 也有较好的疗效
[136-137]。 

目前尚无公认的二线化疗方案。对于一线治疗方案失败或不耐受的 pNEN 患者，可尝试

以奥沙利铂（如 XELOX[138]、FOLFOX[139]）、伊立替康（如 FOLFIRI[140]）或替莫唑胺[141]为基础

的联合化疗方案。 

（三）靶向治疗 

pNET 的靶向治疗主要包括依维莫司（mTOR 抑制剂）、舒尼替尼（酪氨酸激酶抑制剂）

和索凡替尼（酪氨酸激酶抑制剂）。依维莫司适用于中、低级别的进展期 pNET 患者，其在

抑制肿瘤生长、延长患者中位无进展生存期方面具有明确价值（1A，Ⅰ级推荐）[142]。但依

维莫司联合 SSA 可能无法进一步改善患者的远期预后[143]，且其在化疗、PRRT 等失败的患者

中可能引起更高的严重不良反应发生率[144]。舒尼替尼通常适用于分化较好的进展期 pNET

患者，其能抑制肿瘤生长并延长患者的无进展生存期（1A，Ⅰ级推荐）[145]。但对于亚洲人

群，标准剂量（37.5 mg/d）的舒尼替尼常引起较严重的不良反应，而适当降低药物剂量（25 

mg/d）并不影响舒尼替尼的临床有效性[146]。索凡替尼同样适用于分化较好的进展期 pNET，

其能延长患者的无病生存期，有望成为进展期 pNET 患者新的治疗选择（1A，Ⅰ级推荐）[147]。 

其他靶向治疗药物，如仑伐替尼[148]等，亦在中、低级别的进展期 pNET 患者中表现出

一定疗效。 

（四）PRRT 

PRRT 多用于中、低级别且 SRI 检查阳性的进展期 pNET 患者。虽然目前缺乏针对 pNET

的前瞻性随机对照研究，但多数回顾性研究结果仍提示 PRRT 在进展期 pNET 中可能具有较

好的疗效，且前瞻性研究结果提示其能延长中肠来源神经内分泌瘤患者的无进展生存期[95，

149]。 

放射性核素 90Y 和 177Lu 常用于标记 SSA，联合 90Y 和 177Lu 的疗法可能在延长患者生存期

方面更具优势[150]，而经肝动脉给药可能改善 PRRT 对肝脏转移灶的治疗效果[151]。此外，PRRT

联合化疗亦是改善疗效的潜在方法之一[152]，且该方法在 18F-FDG 高摄取的 pNET 中可能有更

高的有效率[153]。 

总体而言，PRRT 可改善部分进展期神经内分泌瘤患者的预后，是一种有效的治疗方法，

也是目前研究的前沿热点。 

（五）症状控制治疗 

对于胰岛素瘤患者，可通过少食多餐、静脉滴注葡萄糖等方式维持血糖水平；亦可通过

使用二氮嗪（氯甲苯噻嗪）控制胰岛素的分泌（2A，Ⅱ级推荐）。SSA 可缓解部分胰岛素瘤

患者的低血糖症状，其效果可能与肿瘤中相关受体（如 SSTR2、SSTR5）的表达丰度、是否

合并肝转移有关[154]。但对于部分胰岛素瘤患者，SSA 对升糖激素（如胰高血糖素等）分泌

的抑制作用可能强于胰岛素，进而加重患者的低血糖症状，故推荐在严密观察下首先尝试短

效 SSA 进行症状控制治疗[155]。此外，依维莫司可导致血糖升高，故对转移性胰岛素瘤引起

的低血糖症状也有一定的控制作用[156]。对于胃泌素瘤患者，推荐将 PPI 作为抑制胃酸过度

分泌的首选药物[157]。但长期使用 PPI 可能导致维生素 B12、镁、铁吸收障碍，并可能增加骨

折风险[158]。部分胃泌素瘤患者的胃酸分泌可能难以在术后立即减少，故应避免术后突然停
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用 PPI。 

对于其他 RFT 患者，SSA 常能较好地控制激素相关症状[159]。对于 SSA 疗效不佳的功能

性 pNET 患者，可尝试 INF-α单用或联合 SSA 方案[160]。对于表现为库欣综合征的 RFT 患者，

推荐使用肾上腺皮质激素合成酶抑制剂[161]或糖皮质激素受体拮抗剂[162]；若药物治疗效果不

佳，则可考虑行肾上腺切除手术。  

（六）肝转移瘤的局部治疗 

肝脏是最常发生 pNEN 远处转移的器官[163]。肝转移瘤的局部治疗是手术治疗、药物治

疗的重要补充手段。对于不能耐受手术治疗的患者，若肝脏转移瘤负荷较小、肿瘤级别较低

或为功能性 pNEN，推荐积极进行肝转移瘤的局部治疗[164]。对于高级别 pNET、pNEC、肝转

移瘤负荷较大的患者，局部治疗的时机及效果尚存争议，但积极治疗仍可能改善此类患者的

预后[165-166]。 

肝转移瘤的局部治疗方案主要包括经动脉途径治疗和消融治疗。经动脉途径治疗主要包

括肝动脉栓塞、肝动脉化疗栓塞和肝动脉放射性微球栓塞，目前研究结果提示三种治疗方式

的效果无显著差异[167]。对于功能性 pNEN，推荐在肝动脉栓塞或肝动脉化疗栓塞治疗前后应

用短效 SSA 控制功能性肿瘤激素相关症状；对于肝转移瘤负荷较大（≥75%）的患者，通常

推荐分期进行介入治疗，且需警惕肿瘤溶解综合征的发生[166]。肝动脉化疗栓塞治疗后，肝

转移瘤的影像学缓解率为 33%～80%，患者的症状缓解率为 60%～95%，患者治疗后的无症

状生存期为 18～24 个月，5 年生存率为 50%～65% [168]；肝动脉栓塞的治疗效果与之近似。

消融治疗以射频消融和微波消融应用最广。通常推荐肝转移灶最大径＜5 cm（＜3 cm 则更

佳[169]）、转移灶数目≤5 个的 pNET 患者在进行全身治疗的同时接受消融治疗[164]。消融治

疗亦可获得较高的症状缓解率，症状缓解持续时间为 14～27 个月，治疗后患者的 5 年生存

率为 57%～80%[170]。 

pNET 患者接受肝移植治疗后的 5 年生存率为 33%～60%，但多数患者仍会复发，故不

推荐将肝移植作为常规治疗手段[171]。特殊情况下，可参考 Milan 标准及 ENETS 相关推荐，

对于年轻（通常≤55 岁）、中低级别 pNET（通常 Ki-67≤10%）、原发灶已行根治性手术治

疗、肝脏转移灶瘤负荷＜50%（有激素症状者为<75%）、无肝外转移、近 6 个月病情稳定的

患者，可考虑行肝移植手术[172]。 

 

综上所述：进展期 pNEN 患者的综合治疗手段多样，在选择时应充分评估患者的一般情

况和肿瘤特点。SSA 能够较好地控制多数功能性 pNEN 的激素分泌功能，常被作为症状控制

治疗的一线方案；在抗肿瘤增殖方面，SSA 适用于分化较好、进展缓慢、肿瘤负荷较低、SRI

阳性的患者，且因其具有较好的耐受性，故可优先使用。系统化疗适用于肿瘤进展较快的

pNEN 患者，通常选择以替莫唑胺或铂类为基础的联合化疗方案，前者主要用于 G2、G3 级

pNET 的治疗，后者多用于 pNEC 的治疗。靶向治疗常用于分化较好的进展期 pNET 患者，其

在抑制肿瘤生长、延长患者无进展生存期方面具有较确切的效果，但在使用中应注意剂量调

整，以避免严重不良反应的发生。PRRT 适用于中低级别且 SRI 阳性的进展期神经内分泌瘤

患者，其在 pNET 中的疗效尚缺乏前瞻性研究验证，但多数回顾性研究均肯定了其有效性。

针对肝转移瘤的局部治疗是手术及药物治疗的重要补充手段，推荐对合并肝转移的中低级别

或功能性 pNEN 积极进行转移瘤的局部治疗，但不推荐将肝移植作为常规治疗方法。总体而
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言，进展期 pNEN 综合治疗手段的先后顺序尚无统一标准，不同治疗手段间的优劣性亦缺乏

对比研究，临床选择时应结合患者一般情况、治疗耐受性、肿瘤的分期及病理学特点等因素

进行整体考量。 

七、预后与随访 

pNEN 患者的预后与肿瘤的分类、分级、分期密切相关。pNET 患者的 5 年总体生存率

约为 54%，局限性、局部进展性、转移性 pNET 的 5 年相对生存率分别为 93%、77%、27%[173]，

而 pNEC 患者的生存期通常＜1 年[1，3]。局限性 pNEN 患者的中位生存时间约为 19 年，转移

性 pNEN 约为 20 个月[3]，而转移性 pNEC 则仅为 8～12 个月[173]。手术治疗能改善患者预后，

无功能性 pNET 患者的术后 5 年生存率为 65%～86%[1]；功能性 pNET 中，胰岛素瘤的外科治

愈率可达 93% [174]，局限性胃泌素瘤患者的 10 年生存率亦在 90%以上[175]。 

所有 pNEN 均具有恶性潜能，故均应进行规律随访，甚至终身随访。患者的随访计划

需结合肿瘤特点、既往治疗方案（如是否接受根治性手术治疗）等因素综合制定。接受长期

系统治疗患者的随访间隔应适当缩短，若随访间期出现症状则应随时复诊。随访内容主要包

括 CgA、NSE 等血清标志物检查，超声、CT、MRI 等常规影像学检查，以及 SRI/68Ga-SSA、18F-FDG 

PET-CT 等特殊影像学检查；对于功能性 pNEN，还应监测相应的生化指标（如血糖等）及激

素水平（如胰岛素、胃泌素等）。对疑诊或表现为 MEN1 的患者，需定期对甲状旁腺、垂体、

胸腺、肾上腺进行相关激素及影像学的评估。 

对于接受根治性手术治疗的 pNET 患者，术后应每 6～12 个月随访 1 次，并行血清学及

常规影像学检查；对胰岛素瘤等恶性程度较低的肿瘤，可适当延长随访间隔至 12～24 个月。

对未行手术治疗的低危 pNET 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，以及未接受手术治疗的局部进展期和转移性 pNET 患者，应每 3～6 个

月随访 1 次，除行常规血清学及影像学检查外，还可视患者病情变化适时行 SRI 等特殊影像

学检查。pNEC 患者的随访间隔和计划应按照胰腺癌的相关要求进行，并适时进行 18F-FDG 

PET-CT 等特殊影像学检查。 

综上所述：推荐对所有 pNEN 患者进行长期、规律的随访。对于未接受手术治疗的低危

pNET 患者，随访的目的主要是监测原发肿瘤的进展及可能出现的肿瘤转移；对于接受根治

性手术的患者，随访的目的主要是除外肿瘤原位复发和异时性肿瘤转移的发生；对于进展期

和转移性 pNEN 患者，随访的目的主要在于评估疗效，并适时更换治疗方案。临床医师应根

据患者类型、肿瘤特点及随访目的确定合适的随访时间和检查方式。通常建议常规行血液指

标检查及常规超声检查，CT 等常规影像学检查可每 6～12 个月复查一次，SRI 等特殊影像学

检查需参考患者初诊时的结果及临床需要每 12～24 个月复查一次。 

八、附录 

本指南参考中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员会的相关意见，对证据特征（附表 1）

及推荐等级（附表 2）进行分类。如无特殊说明，则所列证据及推荐等级为“2A，Ⅰ级推荐”；

为避免歧义，对部分推荐进行了额外说明。 
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附表 1  本指南使用的指南证据特征分类 

类别 水平 来源 专家共识度 

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床研究 一致共识 

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床研究 基本一致共识，但争议小 

2A 稍低 
一般质量的 Meta 分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回

顾性研究、病例对照研究 
一致共识 

2B 稍低 
一般质量的 Meta 分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回

顾性研究、病例对照研究 
基本一致共识，但争议小 

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专家观点 无共识，且争议大 

附表 2  本指南使用的指南证据等级分类 

推荐等级 标准 

Ⅰ级推荐 一般情况下，将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的 2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，

Ⅰ级推荐具有如下特征：可及性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本

为国家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素是患者的明确获益性 

Ⅱ级推荐 一般情况下，将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体

来说，Ⅱ级推荐具有如下特征：在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性

差或者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价格昂贵的措施，以肿瘤

治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐 

Ⅲ级推荐 对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有一致共识的，可以作为Ⅲ级

推荐供医疗人员参考 

不推荐或反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗技术，专家组具有一致共识

的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。 可以是任何类别等级的证据 

 

中华医学会外科学分会胰腺外科学组成员（按姓氏首字母排序）：蔡守旺（解放军总医院

第一医学中心），陈汝福（广东省人民医院），傅德良（复旦大学附属华山医院），葛春林

（中国医科大学附属第一医院），郝纯毅（北京大学肿瘤医院），郝继辉（天津医科大学肿

瘤医院），黄鹤光（福建医科大学附属协和医院），简志祥（广东省人民医院），金钢（海

军军医大学附属长海医院），李非（首都医科大学宣武医院），李海民（空军军医大学西京

医院），李升平（中山大学附属肿瘤医院），李维勤（东部战区总医院），李宜雄（中南大

学湘雅医院），梁廷波（浙江大学医学院附属第一医院），刘续宝（四川大学华西医院），

楼文晖（复旦大学附属中山医院），苗毅（南京医科大学第一附属医院），牟一平（浙江省

人民医院），彭承宏（上海交通大学医学院附属瑞金医院），秦仁义（华中科技大学同济医

学院附属同济医院），邵成浩（海军军医大学附属长征医院），孙备（哈尔滨医科大学附属

第一医院），谭广（大连医科大学附属第一医院），王槐志（中国科学院大学重庆医院），

王磊（山东大学齐鲁医院），王巍（复旦大学附属华东医院），王伟林（浙江大学医学院附

属第二医院），韦军民（北京医院），吴河水（华中科技大学同济医学院附属协和医院），

吴文铭（中国医学科学院 北京协和医学院北京协和医院），仵正（西安交通大学第一附属

医院），闫长青 （河北医科大学第二医院），杨尹默（北京大学第一医院），殷晓煜（中
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