
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(7), 205-212 
Published Online July 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472002  

文章引用: 毛赫君, 王万祥. 胰腺内分泌肿瘤的诊疗进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(7): 205-212.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1472002 

 
 

胰腺内分泌肿瘤的诊疗进展 

毛赫君*，王万祥# 

内蒙古医科大学附属医院肝胆外科，内蒙古 呼和浩特 
 
收稿日期：2024年6月9日；录用日期：2024年7月2日；发布日期：2024年7月9日 

 
 

 
摘  要 

胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroend ocrine tumors, pNETs)是一种主要来自神经内分泌细胞的

肿瘤，具有异质性，复杂性的特点，且具有相对较好的预后及生物学行为。pNETs在所有胰腺肿瘤中占

比较小，约1%~2%，近年来其发病率有所上升，影像学技术在提高检出率和分期准确性方面功能卓越，

生物化学标志物也是诊断的重要补充工具，尤其在无法获得组织病理学确诊时起到关键作用。治疗方面，

外科切除仍是早期pNETs的首选治疗方法，而非手术治疗领域的进展为晚期患者提供了更多选择。多学

科综合治疗模式(MDT)正在推广，为患者提供个性化治疗方案。本综述介绍了pNETs在分类、临床表现、

诊断和治疗方面的最新研究进展。未来，分子靶向治疗和个体化治疗策略将成为发展重点，为pNETs患
者提供更精准、更有效的治疗。 
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Abstract 
Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) are neoplasms primarily arising from neuroendo-
crine cells, characterized by heterogeneity and complexity, yet exhibiting relatively favorable 
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prognosis and biological behavior. pNETs account for a small proportion, approximately 1%~2%, 
of all pancreatic tumors, with an increasing incidence in recent years. Imaging techniques play a 
prominent role in enhancing detection rates and staging accuracy, while biochemical markers 
serve as important adjunctive tools in diagnosis, particularly when histopathological confirmation 
is unavailable. Surgical resection remains the preferred treatment for early-stage pNETs, while 
advancements in non-surgical treatments offer more options for advanced-stage patients. Multi-
disciplinary comprehensive treatment (MDT) is being promoted to provide personalized treat-
ment plans for patients. This review outlines the latest research progress on the classification, 
clinical manifestations, diagnosis, and treatment of pNETs. In the future, molecular targeted ther-
apy and personalized treatment strategies will be pivotal, offering more precise and effective 
treatments for pNETs patients. 
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1. 引言 

pNETs 是一种罕见但异质的疾病，其预后受到多种因素的影响，包括原发肿瘤部位、分期和分级[1]-[3]。
从非常缓慢的生长到快速进展为侵袭性肿瘤，pNETs 的生长模式的特殊性给医生带来了巨大的临床挑战。

pNETs 的诊断依赖于临床表现、病理学、CT 或 MRI 横断面影像学以及功能性核医学操作，包括 68 镓

PET 和 18FDG PET [4]-[6]。近期研究表明，免疫系统的参与和肿瘤微环境的作用在肿瘤进化中可能发挥

重要作用[7]，这可能成为新的诊断手段。手术在胆管癌治疗中占有重要地位，特别是在早期阶段，其根

治术的 1 年生存率高达 90%，3 年生存率为 40%。然而，由于胆管癌的隐匿性，许多患者在诊断时已进

入中晚期。据统计，大部分胆管癌患者都是晚期，其中不少患者已发展成晚期转移性疾病，这类患者的

生存期一般不到 3 个月，且仅行胆汁引流的晚期患者生存期通常不超过 1 年。由于疾病的进展和转移，

这些患者往往不再适合手术治疗。对于这类患者，需要或要求行药物治疗，目前有多种非手术治疗手段

可供选择，包括生长抑素类似物(奥曲肽和兰瑞肽)、PRRT、靶向治疗(依维莫司和舒尼替尼)和全身化疗[4]。
由于 pNETs 的管理具有复杂性，专家建议采用多学科方法对这些患者进行有效护理。欧洲和北美神经内

分泌肿瘤学会强烈鼓励多学科治疗[8] [9]。有证据表明，在 MDT 中心接受治疗的患者与接受标准治疗的

患者相比，生存率更高[10] [11]。 

2. 胰腺内分泌肿瘤的分类及临床表现 

pNETs 在临床上主要分为功能性 pNETs (F-pNETs)和非功能性 pNETs (NF-pNETs)，根据其是否分泌

激素以及分泌的激素类型进行分类。F-pNETs 产生过量激素，导致特定临床症状，如胰岛素瘤引起的低

血糖症状，胃泌素瘤引起的 Zollinger-Ellison 综合征等[12]。而 NF-pNETs 则通常不产生过量激素或激素

水平不足以引起明显症状，常表现为无特异性腹痛、体重下降、肿瘤压迫周围组织或发生转移，或是在

影像学检查中无意中发现。因此，当发现 NF-pNETs 时，通常已经存在远处转移。从组织学角度看，根

据增殖指数(Ki-67 指数)和肿瘤细胞的分化程度，WHO 将 pNETs 分为 G1、G2、G3 三个级别。G1 和 G2
肿瘤分化良好，预后相对较好，而 G3 肿瘤分化差，预后较差。然而，一些 G3 肿瘤虽然 Ki-67 指数高，
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但组织学分化可能相对良好，提示 pNETs 的生物行为存在较大的异质性，需要综合多种临床和病理参数

进行评估。对于所有 pNETs 患者，临床上需要密切关注肿瘤的大小、位置以及是否存在转移等信息，以

指导治疗决策和预后评估。 

3. 胰腺内分泌肿瘤的诊断 

3.1. pNETs 的诊断方法 

pNETs 的诊断是一个多方面的过程，涉及临床评估、生化指标检测、影像学评估以及组织病理学确

认。这一过程旨在准确识别肿瘤的类型、功能状态(是否分泌激素)、大小、位置以及是否有局部侵犯或远

处转移。临床评估是诊断的第一步，包括患者的病史、体征和症状。F-pNETs 会因超额激素分泌导致特

定的临床表现，如胰岛素瘤引起的低血糖症状。而 NF-pNETs 的症状可能较为模糊，通常与肿瘤生长导

致的局部压迫或转移有关[13]。生化指标检测诊断 F-pNETs 至关重要。临床中往往根据肿瘤的类型来选

择生化标志物，常用的标志物包括胰岛素、胰高血糖素、胃泌素和血管活性肠肽等。血清中的嗜铬粒蛋

白 A(CgA)是诊断所有类型 pNETs 的常用生物标志物，然而其特异性和灵敏度受多种因素影响，如肿瘤

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。

近年来，基于外周血 mRNA 的 NETest 显示出高准确性，可能成为未来的主要诊断工具[13]-[16]。影像学

对于 pNETs 的诊断和评估分期至关重要，主要包括超声(US)、计算机断层扫描(CT)、磁共振成像(MRI)
和内镜超声(EUS)。CT 和 MRI 是诊断 pNETs 的首选方法，尤其在评估肿瘤大小、位置和是否有远处转

移方面。EUS 特别适用于检测直径小于 2 cm 的 pNETs，并且 EUS 引导下的细针穿刺活检(EUS-FNA)可
以提供确诊所需的细胞学或组织学样本[13] [14] [17]。病理学检查是pNETs诊断的金标准。通过HE染色、

Ki-67 指数和免疫组化等方法对手术或活检样本进行评估，可以明确肿瘤的确切类型、分化程度和增殖活

性。特别是 Ki-67 指数，对于肿瘤分级和预后评估尤为重要[13] [17]。 
除上述常规诊断方法外，还有一些较为特殊的技术，如选择性血管造影和经动脉钙剂刺激测试等，

虽然目前这些技术已经较少使用，但在某些不能通过常规方法确诊的病例中仍然具有一定的价值[13]。 

3.2. 影像学诊断的最新进展 

影像学在 pNETs 的诊断中扮演着关键角色，近年来技术进步显著提高了其准确性和效率。最新进展

集中在 MRI、CT 和 EUS 上，这些技术不仅提高了对 pNETs 的检出率，还在分期和治疗计划制定方面发

挥着重要作用。 
CT 扫描仍是诊断 pNETs 的首选方法之一，特别是多期增强 CT 扫描，它通过不同时间点注射对比剂

来观察肿瘤的血供，从而提供关于肿瘤性质的重要信息。新的 CT 技术，如灌注 CT，能够提供更详细的

血流动力学信息，对于确定肿瘤的良恶性及其生物行为特征尤为重要[13] [14]。此外，CT 图像的影像组

学分析，利用算法对肿瘤的影像学特征进行定量分析，已开始用于预测 pNETs 的病理分级和预后，这是

一个潜在的研究热点[17]。 
MRI 以其优异的软组织对比度而著称，在检测小肿瘤及评估肿瘤与周围结构的关系方面具有独特优

势。特别是对于直径小于 2 cm 的 pNETs，MRI 展现出较高的敏感性。最近，肝脏特异性对比剂的使用进

一步提高了 MRI 对肝转移的检出率[18]。随着功能成像技术的发展，如弥散加权成像(DWI)和磁共振波

谱(MRS)，MRI 不仅能够检测肿瘤，还能提供有关肿瘤细胞密度和代谢活动的信息[19] [20]。 
EUS 是一种高分辨率的影像学技术，特别适用于检测直径小于 2 cm 的胰腺肿瘤。EUS 能够提供胰

腺和周边结构的详细图像，且 EUS 引导下的细针穿刺(FNA)为获得肿瘤组织学诊断提供了一种微创方法。
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此技术对于 pNETs 的检测具有极高的敏感性和特异性，尤其是在评估肿瘤大小、界限、内部结构以及是

否有局部侵犯或远处转移方面[15] [21]。 
随着技术的不断进步，影像学在 pNETs 管理中的作用越来越重要。未来的研究将集中于进一步提高

影像学技术的分辨率和精确度，特别是在早期肿瘤检测、精确分期和治疗效果评估方面。此外，随着人

工智能和机器学习技术的发展，影像组学有望成为提高 pNETs 诊断和预后评估精确性的强大工具。 

3.3. 生物化学标志物在诊断中的作用 

生物化学标志物在 pNETs 的诊断与监测中扮演着不可或缺的角色，提供了一种非侵入性的手段来评

估肿瘤的存在、进展和疗效。尽管组织病理学检查在 pNETs 诊断中至关重要，不是所有的 pNETs 都能通

过组织样本获得确诊。因此，生物化学标志物成为了诊断这类肿瘤的重要补充工具[13] [22] [23]。 
嗜铬粒蛋白 A (Chromogranin A, CgA)是最广泛使用的 pNETs 标志物之一。CgA 在多数 pNETs 患者

血清中升高，其水平与肿瘤负荷、进展和转移密切相关。然而，CgA 的灵敏度和特异性受多种因素影响，

包括其他非肿瘤性疾病如慢性肾病、胃肠道炎症等[22]。此外，神经元特异性烯醇化酶(Neuron-specific 
enolase, NSE)和糖类抗原 19-9 (CA19-9)等也被用作非特异性的生物标志物，尽管它们的灵敏度或特异度

较低[22]。 
近年来，一种基于外周血 mRNA 的检测 NETest，展示出更高的准确性，可以用于 pNETs 的诊断和

实时监测。NETest 通过分析 51 个与 NET 相关的循环转录产物，提供了一种对 pNETs 进行准确诊断和监

测的方法。在 pNETs 诊断方面，NETest 的准确率高达 95%~96%，明显优于传统的 CgA 和尿 5-羟基吲哚

乙酸检测[22]。 
尽管存在这些先进的诊断工具，但在临床实践中，对生物化学标志物检测结果的解读需要谨慎，尤

其是 CgA，其结果可能受到其他因素的影响，如使用质子泵抑制剂等。因此，建议在临床应用中采用循

环分子多重分析策略，即通过综合多种生物标志物来提高诊断的准确性[22] [23]。随着新生物标志物和检

测技术的发展，未来有望提供更准确、更个性化的诊断方法。 

4. 胰腺内分泌肿瘤的治疗 

4.1. pNETs 的外科治疗 

外科治疗是 pNETs 患者治疗中最重要的环节之一，尤其是对于局限性的或早期的肿瘤，手术切除提

供了唯一根治的可能性。随着外科技术和手术器械的进步，包括微创手术在内的外科治疗方法得到了显

著发展，旨在提高手术安全性、减少术后并发症和改善患者的生活质量[24]-[26]。肿瘤切除的标准主要依

据肿瘤的类型、大小、位置、分期及患者的整体状况等因素。对于大多数 pNETs，特别是直径大于 2 cm
的肿瘤，推荐行根治性切除。对于直径小于 2 cm 的非功能性 pNETs，手术的必要性存在争议，具体决策

需综合考虑肿瘤的生物学行为、增长速度和患者的偏好[13] [17]。微创手术，包括腹腔镜手术和机器人辅

助手术，这些方法相比于传统开腹手术，可以减少术中出血、缩短术后恢复时间并降低并发症风险。特

别是对于位于胰腺体尾部的肿瘤，微创手术已成为首选[12] [25]。微创手术的适应症不断扩大，但选择适

合微创手术的患者需要经过严格的评估，包括肿瘤的大小、位置以及和周围组织的关系。同时，外科医

生需要具备相应的技能和经验，以确保手术的安全性和有效性。虽然微创手术为 pNETs 治疗带来许多优

势，但其在某些情况下的应用仍存在争议。例如，对于具有潜在侵袭性或已经发生远处转移的高级别肿

瘤，是否采用微创方法仍需谨慎考虑。此外，微创手术需要在有经验的中心进行，以便充分利用多学科

团队的优势，包括术前评估、手术执行和术后管理[24] [25]。 
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4.2. pNETs 的非手术治疗  

近年来，pNETs 在药物治疗领域取得了显著进展，尤其是在靶向治疗、化疗和生物治疗方面。这些

进展不仅丰富了治疗手段，还为患者提供了更多个性化治疗选项。 
靶向治疗的进展主要集中在识别和利用 pNETs 细胞生物学特性，尤其是细胞生长因子及其受体的表

达。目前，若干靶向药物已被证实对 pNETs 具有显著疗效。例如，针对 mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白)通路的依维莫司，以及针对血管内皮生长因子(VEGF)和表皮生长因子受体(EGFR)的舒尼替尼，均在

pNETs 治疗中显示出良好的临床效果[13] [26]。此外，贝伐单抗(针对 VEGF 的单克隆抗体)在结直肠癌中

已广泛应用，其在 pNETs 的临床试验也显示出部分疗效，为未来的应用提供了希望[12] [26]。 
在不能手术或已发展至进展期、出现转移的 pNETs 的治疗中，化疗仍占有一席之地。标准化疗方案

包括链尿菌素加多柔比星，以及新近的替莫唑胺单用或与其他药物联合应用，均显示出一定的抗肿瘤活

性和客观缓解率(Objective Response Rate, ORR) [12]。替莫唑胺与卡培他滨联合的治疗方案在一项回顾性

研究中显示出高达 70%的 ORR，表明这一组合具有良好的应用前景。 
生物治疗主要包括利用生长抑素类似物、放射性核素治疗和免疫治疗等非手术治疗手段。生长抑素

类似物，如奥曲肽，通过与肿瘤细胞表面的生长抑素受体结合，抑制肿瘤的内分泌功能和增殖[26]。放射

性核素治疗，特别是针对生长抑素受体阳性 pNETs 的肽类受体放射性核素治疗(PRRT)，已成为一种有效

的治疗选择。最新的免疫治疗研究正在探索免疫系统对抗 pNETs 的新方法，如使用溶瘤病毒和免疫检查

点抑制剂[12] [13] [26]-[29]。 
pNETs 的药物治疗领域正快速发展，新的靶向药物、化疗方案和生物治疗方法的出现，为患者提供

了更多治疗选择，有望进一步提高生存率和生活质量。 

4.3. pNETs 的多学科综合治疗 

在 pNETs 的管理中，多学科综合治疗(MDT)模式已成为一种重要的治疗策略。这种模式汇集了不同

专业领域的专家，如内科医生、外科医生、放射科医生、病理学家和肿瘤科医生，共同参与患者治疗计

划的制定和执行，旨在通过综合各方面的专业知识，为患者提供最优化的个体化治疗方案[15]。MDT 的

重要性在于它能够提供一个更全面的评估，确保患者得到精确的诊断和最合适的治疗。通过 MDT 讨论，

可以集中各方面的专业知识和经验，促使医疗团队从不同角度审视患者情况，从而做出更为全面和客观

的治疗决策。此外，MDT 模式还有助于促进新治疗方法和技术的应用，如靶向治疗、介入治疗和放射性

肽治疗等，为患者提供更多的治疗选择和可能的治疗机会[15] [22] [23] [24]。MDT 在治疗计划的制定中

考虑了患者的病理分型、疾病阶段、生理状态以及生活质量等多个因素，确保治疗方案既能够有效控制

疾病，又能最大限度地保护患者的生活质量。例如，对于手术适应症的判断、化疗和放疗方案的选择、

以及后续随访和治疗反应的评估等，都需要多学科团队的共同参与和决策。多学科综合治疗模式通过集

合不同专业领域的知识和经验，为 pNETs 患者提供了一个全面、个体化的治疗方案。这种治疗模式的实

施，有助于提高治疗效果，优化资源配置，提升患者满意度，是现代肿瘤治疗中不可或缺的一部分。 

5. pNETs 未来诊疗的发展方向及展望 

随着研究的深入和技术的进步，新兴治疗方法和临床试验的成果将为 pNETs 的治疗带来更多的选择

和可能。分子靶向治疗依据肿瘤特定的分子标志物，具有针对性强，对正常细胞的损伤小的特点。例如，

依维莫司和舒尼替尼等药物通过抑制特定的信号传导通路来阻断肿瘤细胞的生长和分裂。放射性肽受体

治疗(PRRT)是一种利用放射性标记的生长抑素类似物靶向攻击表达生长抑素受体的肿瘤细胞的治疗方法。
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目前，PRRT 主要使用钇-90 (90Y)和镥-177 (177Lu)作为放射性同位素。PRRT 在治疗 pNETs 中显示出一

定的反应率，是一种有效的治疗选择[27]。CAR-T 细胞疗法是一种通过改造患者的 T 细胞使其能够识别

并杀死肿瘤细胞的方法。尽管 CAR-T 细胞疗法在个体肿瘤中的应用仍处于早期阶段，但其在 pNETs 治

疗中的潜力正在被探索[28] [29]。除此之外，多项临床试验正在探索新的治疗组合和新药物的有效性，例

如，将传统的化疗、靶向治疗和新兴的免疫治疗方法相结合。这些试验旨在找到更有效的治疗方案，提

高 pNETs 患者的生存率和生活质量。未来，基于患者肿瘤的分子特征进行个性化治疗将成为 pNETs 治疗

的主流方向。 
pNETs 的治疗正在经历一个从传统方法向个体化、精准医疗的转变。这种转变的基础是对肿瘤分子

机制的深入理解，基因突变和表达的异质性是 pNETs 发展的关键因素，不同患者之间甚至同一患者内不

同肿瘤细胞之间都可能存在显著差异。这种异质性要求治疗策略能够针对特定的分子特征进行调整，以

实现个体化治疗。例如，mTOR 通路在许多 pNETs 中被激活，导致肿瘤生长和进展。针对 mTOR 通路的

靶向药物，如依维莫司，已被证实在治疗某些 pNETs 中有效[24]。此外，对于特定基因改变的患者，如

具有 MEN1、TSC1/2 基因突变的患者，可能会从特定的治疗方法中获益，这些方法包括使用特定的靶向

药物或免疫疗法[15]。个体化治疗策略的另一个关键方面是利用分子诊断工具，如液体活检和多组学分析，

来指导治疗选择。这些技术能够提供有关肿瘤遗传和表达特征的详细信息，帮助医生确定最适合每个患

者的治疗方案。例如，通过分析循环肿瘤 DNA (ctDNA)或 mRNA 表达模式，可以预测患者对特定治疗的

适应性，从而优化治疗计划[15] [24] [27]。尽管基于分子机制的治疗新方法和个体化治疗策略显示出巨大

潜力，但其实施面临诸多的挑战，包括需要精确的分子分型、治疗效果的预测模型，以及针对个体化治

疗反应的长期随访研究。 

6. 结论 

pNETs 的治疗领域正经历快速发展，新的诊断技术和治疗方法不断涌现。MDT 的综合治疗模式已成

为确保治疗效果和患者预后的关键。未来的研究应更加关注基于分子机制的治疗新方法，改进分子分型

技术、开发新的靶向药物和免疫疗法，以及如何有效实施个体化治疗策略，在临床试验中验证个体化治

疗策略的有效性和安全性，以进一步提高 pNETs 患者的生存率和生活质量。随着对 pNETs 分子机制的深

入了解，基于这些知识的治疗新方法正在开发中，个体化治疗策略的重要性日益凸显。通过将这些新方

法和策略应用于临床实践，有望显著改善 pNETs 患者的治疗结果和预后情况。 
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