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摘  要 

胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroen teropancreatic neuroendocrine neoplasm, GEP-NENs)是一类罕见源

于神经内分泌细胞的肿瘤，近年来发现及检出率显著上升，在对其进行准确的诊断、病理分型及制定个

体化治疗方案上仍具有挑战。本文将从病理及分子机制、临床表现、诊断及治疗等方面进行总结归纳，

旨在为GEP-NENs的早期发现及诊断提供参考，改善预后。 
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Abstract 
Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NENs) are rare neoplasms of neuroendo-
crine origin, and their detection rate has increased significantly in recent years. It is still a challenge 
to make accurate diagnosis, pathological classification and individualized treatment. This review 
will summarize the pathological and molecular mechanisms, clinical manifestations, diagnosis and 
treatment of GEP-NENs, in order to provide a reference for the early detection and diagnosis of GEP-
NENs, and improve the prognosis. 
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1. 引言 

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, NENs)是一种较为罕见的肿瘤类型，起源于有内分泌功能

的神经内分泌细胞。这类肿瘤具有特殊的神经内分泌分化特性，并能够表达特异性标志物，可发生于人

体多个部位，其中以肺部和胃肠胰腺部位最为常见[1]。近年来其发病率呈现显著上升趋势，据美国相关

流行病学研究显示，在 1973 至 2007 年间，该疾病的发病率增长了近 2.65 倍[2] [3]。随着医疗技术的进

步，特别是胃肠镜和超声内镜等检查手段的普及，以及公众健康意识的增强，胃肠胰神经内分泌肿瘤

(gastroen teropancreatic neuroendocrine neoplasm, GEP-NENs)的检出率不断提高。然而，由于该病早期常缺

乏典型临床表现，容易造成漏诊，不少患者在确诊时已进展至晚期并出现转移，导致治疗效果不佳。本

研究结合近年来国内外在该领域的最新研究成果，从病理学特征、分子生物学机制、临床表现、诊断技

术及治疗方案等多个方面展开系统分析，希望提高对 GEP-NENs 的早期识别能力，进而改善患者预后。 

2. 分子机制即病理分型 

2.1. 分子机制研究进展 

部分研究表明，结直肠神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma, NEC)的基因表达谱与腺癌相似，但区

别于典型的 NENs [4]。在神经内分泌细胞分化形成过程中，同源转化盒基因 NKX2.2 作用关键[5]，其作

为新型分子标志物，在小肠、直肠及胰腺神经内分泌肿瘤中的诊断价值优于传统标志物嗜铬粒蛋白 A 
(chromogram A, CgA) [6]。此外，DAXX (死亡结构域相关蛋白基因)、ATRX (α地中海贫血基因)及 KRAS
基因(大鼠肉瘤病毒癌基因同源物)的突变，已经被广泛认为与胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic NENs, p-
NENs)的恶性演进和较差预后密切相关[7]。 

在肿瘤相关信号通路方面，Rb-p16 通路的异常可促进神经内分泌细胞增殖。同时，核染色质调节蛋

白 NAP1L1 在发生远处转移的 p-NENs 中呈高表达，并可能促进肿瘤细胞生长[8]。另有研究发现，RAF/
丝裂原活化蛋白激酶(RAF/Mitogen-Activated Protein Kinase, RAF/MAPK)信号通路的激活在 NENs 的发生

发展中起重要作用[9]。深入探索这些分子机制可为临床诊疗提供新的靶点。 
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2.2. 病理分级与分类标准 

依据 2022 年世界卫生组织(WHO)发布的 NENs 分类标准，GEP-NENs 被划分为以下两类：(1) 分化

良好的神经内分泌瘤(neuroendocrine tumor, NET)：① G1 级：核分裂像少于 2 个/2 mm2 和(或) Ki-67 指数

低于 3%；② G2 级：核分裂像在 2 至 20 个/2 mm2 之间和(或) Ki-67 指数介于 3%至 20%；③ G3 级：核

分裂像超过 20 个/2 mm2 和(或) Ki-67 指数高于 20%。(2) 分化较差的 NEC：① 小细胞神经内分泌癌(small 
cell neuroendocrine carcinoma, SCNEC)：核分裂像多于 20 个/2 mm2 和(或) Ki-67 指数通常高于 70%，并具

备小细胞癌形态特征；② 大细胞神经内分泌癌(large cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC)：核分裂像超

过 20 个/2 mm2 和(或) Ki-67 指数常高于 70%，并具备大细胞癌形态特征[10]，这一分级体系有助于指导

临床治疗决策及预后评估。 

3. 临床表现 

3.1. 胃神经内分泌肿瘤(Gastric NENs, G-NENs)的临床特点与分型 

G-NENs 通常在早期没有显著的临床症状，很多情况下是在常规体检中偶然被发现。少数患者可能出

现一些非特异性的胃肠不适，如上腹部疼痛、腹部膨胀、胃部灼热感以及食欲不振等。依据病理学特征

和病因学机制，胃神经内分泌瘤(gastric NET, G-NET)可分为三种临床亚型：1.1型G-NET (约占 70%~80%)：
通常与自身免疫性胃炎密切相关，胃酸分泌减少进而导致胃泌素的反馈性升高；2.2 型 G-NET (约占

5%~7%)：通常继发于胃泌素瘤，临床上相对较为罕见；3.3 型 G-NET (约占 10%~15%)：其发病机制尚无

确切解释，且不伴随胃泌素水平的升高，也缺乏特定的基础疾病。胃神经内分泌癌(gastric NEC，G-NEC)
可发生于胃部的任何部位，其内镜下表现与胃腺癌类似，具有高度恶性及更差的预后特征[11] [12]。 

3.2. 小肠神经内分泌肿瘤(Small Intestinal NENs, SI-NENs)的临床特征 

3.2.1. 十二指肠 NENs (Duodenal NENs, D-NENs) 
大约 60%~70%的 D-NENs 属于非功能性肿瘤，通常没有明显的临床症状，往往是体检时通过内镜偶

然发现；而 30%~40%为功能性肿瘤如(胃泌素瘤、生长抑素瘤等)，可能出现卓–艾综合征，主要症状包

括反复腹痛、胃酸反流、间歇性腹泻，且部分患者可能会出现顽固性或非典型部位的消化性溃疡[13]。按

照解剖位置分为壶腹周围型和非壶腹周围型。壶腹周围型 D-NENs 因容易引起胆管和胰管的梗阻，通常

表现出更为明显的临床症状，如黄疸和腹痛等[14]。此外，Vanoli 等学者[15]的研究指出，壶腹部 D-NENs
相较于非壶腹部类型，其生物学行为更具侵袭性，并且更易发生转移。 

3.2.2. 空回肠 NENs 
占小肠肿瘤的 30%~50%，常见症状为非特异性腹痛，与其他部位 NENs 相比，更容易出现类癌综合

征表现，如阵发性皮肤潮红、慢性腹泻等[16]。 

3.3. 结直肠 NENs 

大多结直肠 NENs 临床症状不显著，无特异性。根据郑楚伊等学者[17]对 1113 例患者进行的研究研

究，患者的常见症状按发生频率从高到低依次为：排便习惯改变、腹痛及肛门不适症状(如里急后重、肛

门疼痛等) [17]。 

3.4. P-NENs 的临床症状 

P-NENs 可分为：1) 功能性肿瘤(约占 34.4%)：① 胰岛素瘤(94.8%)：典型表现为 Whipple 三联征；

② 胃泌素瘤：主要表现为卓–艾综合征[18]。2) 非功能性肿瘤：多表现为肿瘤占位效应，如压迫症状或
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管道梗阻等。 

4. 检查 

4.1. 实验室检测方法 

对于功能性 GEP-NENs 的诊断，激素水平检测具有重要价值。通过检测胃泌素、胰岛素、生长抑素、

血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)等激素浓度可以辅助诊断。类癌综合征患者可检测 5-羟吲

哚乙酸等 5-羟色胺代谢产物。目前临床常用的肿瘤标志物包括：1) CgA：诊断灵敏度为 60%~90%，但容

易受质子泵抑制剂和肾功能的影响[19]；2) 神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, NSE)；3) 胃
泌素释放肽前体(pro gastrin-releasing peptide, ProGRP) [19]。新兴标志物如循环肿瘤细胞(circulating tumor 
cell, CTC)、微小 RNA (microRNA, miRNA)及多组分算法分析系统(multianalyte assays with algorithmic anal-
yses, MAAA)正逐步应用于临床。其中 NETest 检测系统表现突出，灵敏度和特异度均超过 90%，在复发

监测和治疗反应评估方面优势显著[20]。 

4.2. 影像学评估策略 

4.2.1. 常规影像学检查 
临床上超声、CT 和 MRI 是基础检查手段。增强 CT 对胃肠道病变检出效果佳，推荐使用 CT 小肠造

影来评估小肠病变[21]。MRI 在软组织分辨率方面优势明显，尤其适用于中枢神经系统和腹部病变的评

估[22]。 

4.2.2. 功能影像学技术 
生长抑素受体显像通常采用 68Ga 标记的 DOTA 肽类示踪剂进行标记，对高分化肿瘤的检出率可达

80%~100% (胰岛素瘤除外) [23]，该方法在肿瘤定位、转移灶检测和治疗方案制定方面价值显著。 
糖代谢显像技术通过反映体内葡萄糖代谢来评估肿瘤状况。其中 18F-FDG PET/CT 适用于评估高增

殖活性的肿瘤，而 18F-DOPA PET/CT 在中肠来源的肿瘤中表现出较高的灵敏度[24]。 
胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)的受体常在胰腺 β细胞和胰岛素瘤细胞高表达。胰

岛素瘤是最常见的功能性 GEP-NENs，且其生长抑素受体(somatostatin receptor, SSTR)表达率较低，因此

GLP-1 受体显像具有较高的特异性用于胰岛素瘤的诊断[25]。 

4.3. 内镜诊断技术 

对于 GEP-NENs 的诊断，内镜检查结合活检是关键。G-NENs 的内镜下表现因分型而异：1 型常多发

小息肉伴萎缩背景；2 型类似 1 型但伴有粘膜肥厚；3 型单发且多为较大病灶[26]；D-NENs 好发于球部

和降部，镜下常表现为单发广基息肉或粘膜下隆起[27]；直肠是我国肠道 NENs 最常见的部位，可单发或

多发，镜下形态多表现为息肉样。超声内镜(endoscopic ultrsonography, EUS)可精确评估肿瘤浸润深度、周

围淋巴结转移等，对于胰腺病灶的检出率高达 86%~98% [28] [29]，对胰头部肿瘤的诊断灵敏度优于胰尾

部[30]。 

4.4. 病理学评估体系 

4.4.1. 组织学特征 
NENs 的病理诊断主要依靠其组织学特征，不同分化程度的肿瘤在形态上有显著差异。高分化 NET

的典型特点包括：特征性的核染色质分布(“椒盐样”染色质模式)、器官样排列结构和温和的细胞异型性；

而低分化 NEC 分为两种亚型：(1) 小细胞型 NEC，具有小细胞、胞质稀少、深染核及重叠排列的特征；
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(2) 大细胞型 NEC，细胞较大，胞质丰富、具有显著的核仁及泡状染色质[12]。 

4.4.2. 免疫组化标志物 
目前临床工作中用于诊断 NENs 必需进行检测的项目包括：突触素(synaptophysin, Syn)、CgA、CD56、

胰岛素瘤相关蛋 1 (insulinoma-associated protein 1, INSM1)以及 Ki-67 增殖指数[31]。功能性肿瘤需要加测

相关激素协助诊断。 

4.4.3. 分子病理特征 
综合目前研究来看 NET 常见 MEN1、ATRX/DAXX 突变，NEC 多见 TP53/RB1 突变，可以结合用于

NET G3 级和 NEC 的鉴别[32]。 
因此，完整的病理报告应包含：肿瘤基本情况(部位、大小等)、浸润转移情况、组织学分型分级、免

疫组化结果、分子检测结果，为临床诊断及制定个体化治疗提供依据。 

5. 治疗 

5.1. 内镜微创治疗 

随着内镜技术的进步，内镜下治疗已成为早期 GEP-NENs 的重要选择。适应症包括：病灶局限于粘

膜层或粘膜下层、无淋巴结及远处转移、病灶直径较小、组织学分级为 G1/G2 的高分化 NET [33] [34]。
常用内镜技术包括：内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)、改良 EMR 技术(modified-endo-
scopic mucosal resection, m-EMR)、内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)、内镜全层

切除术(endoscopic full-thickness resection, EFTR)，NEC 患者不适合进行内镜下治疗。 

5.2. 外科手术治疗方案 

5.2.1. G-NENs 手术治疗原则 
1 型 G-NET：直径 1~2 cm 伴高危因素(深肌层浸润、高 Ki-67 指数)、直径 > 2cm 伴淋巴结转移；2

型 G-NET 需先控制激素分泌，后手术治疗；3 型 G-NET：① 1~2 cm、G2 级考虑局部切除；② >2 cm、

G3 级需根治性切除 + 淋巴结清扫；G-NEC 参照胃腺癌手术标准[35]。 

5.2.2. 小肠及结直肠 NENs 手术指征 
对于十二指肠 NENs，若病灶直径大于 1 cm 并伴有深肌层浸润或高 Ki-67 指数，可选择局部切除或

胰十二指肠切除术；空回肠 NENs 一般首先考虑行根治性治疗；结直肠中直径 > 2 cm、浸润超过固有肌

层需要行根治性手术[35]。 

5.2.3. P-NENs 手术策略 
功能性肿瘤：先控制激素后手术；非功能性肿瘤：① 直径小于等于 2 cm 的高龄患者可考虑观察；

② 若直径超过 2 cm 且伴有侵袭性特征，胰头病变可选择 Whipple 手术，胰腺尾部病变则需进行远端胰

腺切除术[36]。 

5.3. 系统性药物治疗 

5.3.1. 生物治疗 
目前临床上常用生长抑素类似物(somatostatin analog, SSA) (如奥曲肽、兰瑞肽)、α干扰素(interferon-

α, IFN-α)，其作用在于控制激素分泌，抑制肿瘤生长[33] [37]。 

5.3.2. 靶向治疗 
目前推荐药物：mTOR 抑制剂(如依维莫司)、抗血管生成 TKI (如舒尼莫司)，该方法适用人群为进展
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期 G1/G2 级 NET 患者[12]。 

5.3.3. 化疗方案选择 
不同分级的 GEP-NENs 化疗方案有所不同。对于 G1/G2 级别：常用 CAPTEM 方案(卡培他滨 + 替

莫唑胺)、FOLFOX 方案(奥沙利铂 + 亚叶酸钙 + 氟尿嘧啶)、链脲霉素联合方案等。G3 级：Ki-67 < 55%
选用 CAPTEM 或 FOLFOX；Ki-67 ≥ 55%选用 EP/EC (依托泊苷 + 铂类)方案[12]。 

5.3.4. 放射性核素治疗 
该治疗原理是利用放射性标记多肽靶向杀伤肿瘤，适应症为 SSTR 阳性的 NET，目前该项治疗方法

已经获得欧美批准，国内正在进行 III 期临床试验[12]。 

6. 总结与展望 

随着医学研究的深入，胃肠胰神经内分泌肿瘤(GEP-NENs)的诊疗已经取得显著进展，但目前仍面临

诸多挑战。当前诊疗领域的关键问题包括：病理分类标准尚需完善、早期诊断缺乏特异性指标、耐药机

制尚未完全阐明、治疗方案选择存在争议、肿瘤异质性影响治疗效果，对于未来诊疗发展方向应该着重

于建立多学科协作诊疗模式(multidisciplinary team, MDT)、深入开展分子机制研究、推进基于人工智能的

辅助诊断系统开发、开展创新性临床试验，通过构建精准化、个体化的诊疗体系，有望进一步提高 GEP-
NENs 患者的治疗效果和生存质量。 
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