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摘  要 

在我国，胰腺是神经内分泌肿瘤最为常见的发生部位。胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
tumors，简称pNETs)是一类起源于胰腺多能神经内分泌干细胞的肿瘤，在所有胰腺肿瘤中所占的比例

大约为1%~2%。随着公众健康意识的日益增长以及检测技术的不断进步，pNETs的发病率和检出率都

在逐年升高，但针对pNETs的治疗目前仍以手术治疗为主要手段，并且根治性手术切除被公认为唯一可

能彻底治愈pNETs的方法；但令人痛惜的是，很多患者在确诊时已进展至中晚期，已错过了行根治性手

术的机会；幸运的是，目前结合其他化疗、放疗、免疫等非手术治疗，疗效也大幅提升。但提高对该病

的认识，进行科学的“排兵布阵”，实行精准的个体化治疗，才更有利于提高该疾病的生存期。为了更

精准地制定个体化治疗方案，本文就近年来胰腺神经内分泌肿瘤的治疗进展做一概述。 
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Abstract 
In China, the pancreas is the most common site of neuroendocrine tumors. Pancreatic neuroendocrine 
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tumors (PNETs) are a class of tumors originating from pancreatic pluripotent neuroendocrine stem 
cells, accounting for about 1% to 2% of all pancreatic tumors. With the growing awareness of public 
health and the continuous progress of detection technology, the incidence and detection rates of 
PNETs are increasing year by year. However, surgical treatment is still the main treatment for 
PNETs, and radical surgical resection is recognized as the only method that can completely cure 
PNETs; However, it is regrettable that many patients have progressed to the middle and late stage 
at the time of diagnosis, and have missed the opportunity of radical surgery. Fortunately, the cura-
tive effect has also been greatly improved in combination with other non-surgical treatments such 
as chemotherapy, radiotherapy and immunization. However, to improve the understanding of the 
disease, carry out scientific “troop arrangement”, and implement accurate and individualized treat-
ment are more conducive to improving the survival time of the disease. In order to more accurately 
formulate individualized treatment, this article reviews the treatment progress of pancreatic neu-
roendocrine tumors in recent years. 

 
Keywords 
Pancreas, Neuroendocrine Tumor, Treatment 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 胰腺神经内分泌肿瘤的分类 

pNETs 根据是否分泌激素和是否有相关的临床症状，被分为功能性和无功能性两类。功能性的 pNETs
可以分泌不同功能的激素，患者一般都会有激素相关的特异性临床表现；而无功能性的 pNETs 大部分都

没有特异性的临床表现，大都是肿瘤增大压迫周围的器官从而出现腹痛、腹胀、黄疸、消化道梗阻等症

状时才被发现，其中也有小部分患者是体检的时候发现的[1] [2]。胰岛细胞瘤是功能性 pNETs 中最常见

的一种，大约占了全部 pNETs 的 70%~75% [3] [4]。在 pNETs 中大部分功能性的 pNETs 都是拥有良好分

化的，对于无功能性的 pNETs 分化都较差，其 5 年的生存率就有了明显下降，只有 30%~50% [5]。并且

目前有许多研究发现大概有 32%~73%的患者在明确诊断的时候就已经发生了远处转移[6]-[8]，其中最常

见的是肝转移，所以 pNETs 在治疗上还需要综合考虑肿瘤的分级、原发灶部位、是否有肝外转移、功能

性或无功能性肿瘤等众多因素[9]，对于不同类型的 pNETs 在治疗上依然存在较大的差异，需要我们根据

具体情况实行个体化治疗。 

2. 手术治疗进展 

pNETs 的治疗目前仍然是以手术治疗为主。有手术机会的 pNETs，手术治疗依然是唯一能根治该病

的治疗方法。对于已经有远处转移的 pNETs，如果原发病灶及转移病灶都能行手术切除，那么也应该积

极地争取行根治性手术；如果原发病灶可以手术切除但是转移病灶难以切除或者不能切除时，应该充分

评估患者的综合情况，再决定是否行减瘤手术；如果原发病灶不能行手术切除，选择新辅助治疗或者转

化治疗后也可以争取手术机会。据报道，对于暂不能行手术治疗的胃肠胰神经内分泌肿瘤的患者，在接

受新辅助治疗后大约有 26.3%的人能够获得手术切除机会，2 年总生存期率可达 92.1% [10]。 
根据我国 2020 年指南推荐，对于 pNETs 手术方式目前仍推荐参考胰腺癌手术治疗的相关标准，通

过 CT 检查对可切除性进行评估，必要时可结合 MRI 检查。能否安全且真正地实现 R0 切除决定了 pNETs
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的可切除性，其中肿瘤与周围血管的关系起到了决定性作用，但同时术者的手术技术以及所在医疗中心

的客观条件也起到一定的影响。需要外科医生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，综合评估肿瘤的可切除性。 
有专家建议，对于有症状、局部分化良好、肿瘤距主胰管距离 > 3 mm 的患者，根据肿瘤的具体位

置，可以采取不同的手术方式，旨在最大限度地保护胰腺的实质及其生理功能，如剜除术和胰体尾切除

术，这样能够尽量保留胰腺的分泌功能，使术后胰腺分泌功能不全的发生率降低[11]。目前大部分文献认

为超过 50%的肿瘤在确诊时就已经发生了淋巴结转移，需要选择胰十二指肠切除术或带淋巴结清扫的远

端胰腺切除术或全胰腺切除术来保证手术的效果。比如位于胰腺体部或尾部的肿瘤，可以根据脾血管与

脾门的关系，行保脾远端胰腺切除术[12]。但不同手术方式之间的获益情况目前还有待进一步的研究。根

据 Finkelstein 等[13]的分析所示，与标准切除术相比，肿瘤剜除术的手术时间更短、失血量更少，但术后

胰瘘的发生率却更高，对于低风险的患者来说却也可能是个更好的选择，因为其失血量明显减少。所以

还需要主刀医生根据病人的具体情况来选择合适的手术方式。 
对于是否行淋巴结清扫目前也存在一定的争议，有研究[14]认为，有淋巴结转移是预后不良的表现，

建议所有的患者在行标准术式时都应同时行淋巴结清扫。但也有研究表明病灶 < 2 cm 的患者在术中难以

进行根治性的淋巴结清扫，术者应根据患者的具体情况决定是否行淋巴结清扫。Alexandra 等人[15]的回

顾性分析发现只有 9%的患者发生了淋巴结转移，可以根据术前创建的淋巴结风险评分来选择是否行淋巴

结清扫。许文彦团队[16]通过对淋巴结转移在无功能性 pNETs 中的治疗意义研究发现，肿瘤直径>3cm 以

及病理低分化，两项都是无功能性 pNETs 患者淋巴结转移的独立危险因素，这类患者的预后更差，治疗

方案的选定更需慎重，更建议行包含区域淋巴结清扫的根治性切除术，减少肿瘤残留与复发的风险。综

上来看，行 R0 切除并进行淋巴结清扫对预后来说是有利的。在淋巴结清扫范围方面，Lopez-Aguiar 等

[17]认为至少应清扫 7 枚淋巴结才能有效提高无复发生存期。Ding 等[18]则认为对于无功能性 pNETs 淋

巴结清扫范围至少要包括 20 枚时才能达到根治效果。但目前这一问题仍缺乏可靠证据，结合当前的研究

来说，不论何种术式都应尽可能地进行彻底的淋巴结清扫来降低复发转移的可能。有研究通过对 SEER
数据库中 2079 例 pNETs 患者的回顾性分析得出：手术中行淋巴结清扫组与未行清扫组的患者术后 3 年

累积生存率分别为 94.0%和 87%，且两组的预后差异具有统计学意义[19]。 

3. 局部治疗进展 

对于无功能性 pNETs 的局部治疗目前也可以采取超声引导下消融的办法，但更多时候用于直径 ≤ 2 
cm 的肿瘤。目前对于直径 ≤ 2 cm 以及偶然发现的微小无功能性 pNETs 的患者，各指南对其是否应行手

术治疗或只做密切随访仍然有不同的意见[19]-[21]。手术治疗面临创伤大、术后并发症发生率高、住院时

间长等问题，并且目前微小无功能性 pNETs 的恶变风险仍未明确。如果选择密切随访，虽然积极地随访

监测能够尽早地发现病情进展，但是频繁的检查以及费用还有机体带瘤状态同样也会给患者带来严重的

心理和经济负担。为了尽力避免这一问题，有研究者提出了可以采用微创技术治疗。比如 Choi 等人[22]
应用超声引导下注射乙醇–碘油对 38 例微小 pNETs 的患者进行了治疗，其中有 60%的患者肿瘤达到完

全消融，并且不良反应发生率仅为 3.2%，随后进行了平均为 42 个月的随访，未发现恶性肿瘤或淋巴结

转移；Park 等人[23]也在 2014 年报道了超声引导下无水酒精治疗微小 pNETs11 例，其中包括无功能性

pNETs9 例和胰岛素瘤 2 例，在 9 例无功能性 pNETs 中有 5 例达到了完全消融，有 3 例出现了轻度胰腺

炎。一项前瞻性、多中心的研究报道：使用 18G RFA 冷却针采取超声引导下射频消融术对 14 例微小无

功能性 pNETs (<2 cm)进行治疗，并且对 14 位患者进行了 1 年的随访，有 86%的病灶达到完全缓解，有

1 例术后出现了急性胰腺炎和主胰管狭窄[24]。综上所述，目前超声引导下消融治疗是一种安全且可行的
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新方法，在 pNETs 的临床治疗中有一定的应用前景，但仍需大量的临床研究来验证。 
多肽受体放射性核素治疗(PRRT)作为近来新涌现的一种局部治疗手段，是将放射性核素标记在肿瘤

靶向多肽上，以多肽充当载体，借助多肽与瘤细胞膜受体的结合而进入细胞内部，在肿瘤细胞当中发挥

放射性核素射线照射的效能，最终实现对肿瘤的杀伤。其中，177 Lu-DOTATATE 已经获批用于临床治

疗。2020 年的一项研究对 114 例接受了不同局部治疗的 G2 期转移性 pNETs 患者进行了回顾性分析，结

果显示接受 PRRT 的患者总生存期更长[25]。同样，有关 PRRT 在转移性 pNETs 患者中的应用报道也屡

见不鲜，且均取得了良好的治疗效果[26] [27]。不过，当前国内仅存在少量的临床研究，仍需进一步开展

大量的临床研究，以验证其获益情况并明晰相关治疗风险。 
肝脏是pNETs最常见的远处转移器官。多数pNETs在确诊时患者已经存在肝转移，而且大部分pNETs

患者死于广泛肝转移引起的肝功能衰竭。目前消融治疗与介入治疗仍是针对肝转移瘤局部治疗最常用的

手段。消融治疗常用的治疗方式包括射频消融、微波消融和冷冻消融等。消融治疗虽然不能延长生存期，

但其能够有效控制局部转移，且复发率低，所以对于小范围肝转移的功能性 pNETs 成效显著。但消融的

作用范围存在局限，仅对少量、小个体的转移灶具有优势。目前推荐的标准是肿瘤大小 ≤ 3 cm，肝内转

移灶 ≤ 4 个的患者[28]。 
在针对肝转移性胰腺神经内分泌肿瘤(pNETs)的治疗中，介入治疗相对来说展现了更广泛的应用价

值，其多样化的技术手段如经动脉栓塞(TACE)、经动脉放射栓塞(TARE)等，为患者提供了个性化治疗的

选择。在多数情况下，TACE 被作为优先考虑的方案，但如果存在播散性肝转移的情况，TARE 因其独特

的优势为更为适宜的选择。自 2018 年起，美国国家综合癌症网络(NCCN)指南已正式将 TACE 确立为肝

转移性 pNETs 的标准局部治疗手段，其证据级别达到 2B 级[11]。TACE 治疗不仅能够稳定患者体内激素

水平，有效减轻肿瘤负荷，还能够诱导持久的影像学缓解，显著提升患者的整体存活率[29] [30]。首都医

科大学张超等人[31]的研究同样提供了有力证据。他们通过对 21 例肝转移性 pNETs 患者的深入回顾性分

析，揭示了 TACE 在控制肝脏转移灶方面的优良效果。每位患者在原发病灶切除后，针对肝脏病灶进行

了共计 65 次的 TACE 治疗。首次治疗后的 3 个月影像学复查结果显示，肝内肿瘤的血供均明显减少甚至

消失，随访过程中，高达 20 例患者实现了疾病的有效控制(SD 或病灶部分缓解)。充分证明了 TACE 在

降低肝转移性 pNETs 肝内肿瘤负荷、延长患者生存期方面的显著疗效。Grozinsky-Glasberg 等人[32]的研

究也进一步证明了栓塞治疗在 G3 级肝转移性 pNETs 患者中的重要作用。他们指出，接受栓塞治疗的 G3
级患者中位生存期可达 22 个月；即便是具有高度增殖性(Ki67 20%~50%)的 G3 级患者，其中位总生存期

(mOS)也达到了 14 个月。更有综述文章报道，对于低级别肿瘤的肝转移灶，经栓塞治疗后的平均生存期

可达 54.5 个月[33]。 
在介入栓塞剂的选取方面，目前仍存在诸多的讨论与分歧。碘油作为经典的栓塞剂，在肝转移性

pNETs 的治疗中占据主导地位，其治疗效果显著，1 年内症状控制率可达到 52%~86%，疾病控制率更是

达到 66.7%。然而，随着医疗技术的进步，载药微球与放射微球等新兴栓塞材料的涌现，为治疗策略增添

了新的维度。2017 年的一项回顾性研究[34]显示，在针对肝转移性 pNETs 的长期疗效评估中，尽管放射

微球的在五年生存率上展现出优于载药微球的趋势，但二者均未能超越传统碘油栓塞。在 TACE 治疗肝

转移性 pNETs 的过程中，化疗药物的选择同样至关重要，常见的包括铂类、阿霉素类、丝裂霉素和依托

泊苷等，它们各自在抗肿瘤机制上发挥着独特作用。关于单纯栓塞和化疗栓塞之间的疗效对比，目前学

术界仍未达成共识：部分报道指出，这两种方法在远期生存方面并未展现出显著差异，而另一些研究认

为在病灶控制和无进展生存期方面化疗栓塞效果更优，更有研究强调单纯介入化疗的潜在价值[35]。目

前，大部分的研究结果认为 TACE 治疗对肝转移性 pNETs 是有效的，但由于 pNETs 是一类具有高度异

质性的复杂肿瘤，还需要多学科协同合作，制订更有益于肝转移性 pNETs 的综合治疗策略，以期实现最
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佳的治疗效果与生存质量的双重提升。 

4. 非手术治疗进展 

目前非手术治疗包括分子靶向治疗、生长抑素类似物、免疫治疗、化疗、表观遗传药物等，近年还

出现新兴的治疗方法叫做病毒疗法，其通过使用基因编辑的病毒靶向肿瘤细胞，在不对周围正常细胞造

成杀伤的同时杀灭肿瘤细胞。 
1) 分子靶向治疗 
靶向治疗具有针对性强、对其他细胞伤害性小的特点。在 pNETs 细胞内，血小板衍生生长因子受体、

血管内皮生长因子受体等的表达呈现上调状态，进而促进了肿瘤的生长。而靶向药物能够针对性地与受

体结合，影响其表达，从而发挥抗血管生成的作用，控制肿瘤的进展。目前舒尼替尼和依维莫司是唯一

分别被 FDA 和 EMA 批准用于治疗 pNETs 的 TKI 和 mTOR 抑制剂。两者通常被用于生长抑素受体阳性

的 G1 和 G2 及 pNETs 在生长抑素类似物之后的二线治疗方案。但对于 G3 级 pNETs 治疗的有效性还需

进一步研究[36]。目前索凡替尼[37]在国内也已经注册可用于 pNETs 的治疗，其拥有着抗血管生成和抗肿

瘤免疫逃逸的双重作用。有研究[38]表明，对于 G2 级以上的患者，索凡替尼可使无进展生存期增加 5.4 个

月。 
2) 生长抑素类似物 
生长抑素类似物有着抗分泌、抗增殖作用，抗分泌作用可用于治疗功能性 pNETs 产生的激素综合征，

而抗增殖作用则可用于抑制肿瘤的生长。尤其是 G1 和 G2 级、Ki-67 < 10%、生长抑素受体阳性以及生长

缓慢的 pNETs 患者的一线治疗方案[39]。但需要注意的是，肿瘤细胞对生长抑素类似物会产生耐药性的

问题，而且一旦出现，患者的无进展生存期将会明显缩短[40]。一些临床前研究发现 DNA 甲基转移酶抑

制剂和组蛋白去乙酰酶抑制剂可以上调 pNETs 患者细胞中生长抑素受体的表达，这也许能成为减少耐药

性的一种选择，但缺乏进一步的临床研究，还需更多的研究来证实[41]。 
3) 免疫治疗 
免疫治疗主要通过对机体免疫功能的调节，人为地增强或抑制机体的免疫功能，从而达到治疗疾病

的目的。目前常用的检测点为 PD-1 及 PD-L1，在高分化且伴有肝转移的 pNETs 患者的细胞里，常常能

够发现 PD-L1 的表达显著升高，说明 PD-L1 的表达能够有效地帮助肿瘤细胞逃脱免疫系统的调控[42]，
从而促进肿瘤的增殖。目前对于 G1 和 G2 级的 pNETs，采用单药治疗就能达到理想的效果，但对于晚期

的 pNETs，采用免疫联合细胞毒治疗效果最佳，但不能忽视细胞毒性带来的副作用[43]。 
4) 化疗 
化疗最早由德国著名化学家保罗埃利提出，经过多年的发展，现已成为治疗恶性肿瘤的常规手段。

而对于 pNETs 来说，其对高级别、低分化、无法手术切除的类型有着显著的作用，并且以铂类为主的化

疗对于 Ki-67 > 55%的患者有着更好的疗效。对伴有肝转移或其他远处转移的 pNETs，顺铂/卡铂 + 依托

泊苷则作为一线治疗选择方案[44]。一般在临床上，为了提高疗效会选择两种化疗药物联合使用，但部分

患者对化疗药物呈现出的反应性差别较大，还需根据具体情况选择化疗方案。 
5) 病毒疗法 
病毒疗法是近几年一种新兴的治疗方法，一种溶瘤腺病毒可以靶向作用于 pNETs 细胞，进而在细胞

体内繁殖并杀灭肿瘤细胞。Cocco 等人[45]的研究证明了塞卡病毒对胶质母细胞瘤的溶瘤活性，还发现塞

卡病毒通过特异性地感染肿瘤细胞而发挥其溶瘤活性，导致肿瘤生长抑制和细胞死亡。塞卡病毒的特异

性限于神经细胞，对其他胰腺肿瘤无用，但对于 pNETs 却有用。也有一些 DNA 病毒如 GLV-1 h68 则依

赖于牛痘病毒从而达到杀灭肿瘤的效果[46]。但目前对于预后方面的评估暂无明确的说明。 
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5. 结论 

不同分级、分期、分型的 pNETs 预后存在显著差异，这决定了 pNETs 治疗方案的制定必须采取高度

综合且个体化的评估方法。手术治疗作为基石，不仅占据着首要地位，而且是实现该疾病根治的唯一有

效途径。对于那些在初诊时就已面临无法手术切除的患者，建议先行新型辅助疗法及转化治疗以争取手

术机会，以增加生存期。对于低风险的直径 ≤ 2 cm 以及偶然发现的微小无功能性 pNETs 的患者，超声

引导下消融治疗是个不错的选择，其在很大程度上减少了手术的创伤及并发症的发生。随着医学研究的

不断深入，非手术治疗正经历着前所未有的发展，一系列新型药物不断涌现并应用于临床实践中，为

pNETs 的个体化治疗提供了新的支撑和思路，这在一定程度上可以延长 pNETs 患者生存期。但同样值得

注意的是，部分新型疗法的长期疗效与安全性仍不明确，还需通过大规模、严谨的临床试验来进一步验

证。所以，对于每一位 pNETs 患者，临床医生需根据其具体的分级、分期、分型，以及综合考虑患者的

身体状况、治疗意愿与生活质量需求，量身定制一套综合、个性化的治疗方案。旨在最大程度上延长患

者的生存期，并提升其生活质量。总之，pNETs 的治疗是一个复杂而精细的过程，需要医疗团队与患者

之间紧密合作，共同探索最适合患者的治疗道路。 
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