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摘  要 

结直肠神经内分泌肿瘤(colorectal neuroendocrine neoplasms, CRNENs)是一类具有高度异质性的消

化系统肿瘤，近年来随着内镜筛查的普及、病理诊断技术的进步及疾病认识的不断深入，其检出率呈逐

年上升趋势。然而，由于不同病理类型CRNENs在生物学行为、转移风险及治疗策略等方面存在显著差

异，其规范化诊疗仍面临诸多挑战。随着研究的不断深入，世界卫生组织(WHO)分类体系不断完善，内

镜、影像学及病理诊断技术持续优化，液体活检、多组学分析及人工智能等新技术也不断推动疾病的早

期诊断、精准分型及动态监测；以内镜治疗、外科手术、系统治疗及多学科诊疗(MDT)为核心的综合治

疗模式日趋成熟，生长抑素类似物(SSAs)、肽受体放射性核素治疗(PRRT)、分子靶向治疗及免疫治疗等

为晚期患者提供了更多治疗选择。本文系统综述了CRNENs在病理分类、诊断进展、治疗策略及研究热点

等方面的最新研究进展，并结合精准医学、人工智能、液体活检及新型免疫治疗等前沿领域的发展现状，

对当前诊疗面临的挑战及未来研究方向进行了总结与展望，以期为CRNENs精准诊疗体系的优化、临床决

策及相关基础与转化研究提供参考。 
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Abstract 
Colorectal neuroendocrine neoplasms (CRNENs) are a heterogeneous group of digestive system tu-
mors. With the widespread use of endoscopic screening, advances in pathological diagnosis, and im-
proved understanding of the disease, the detection rate of CRNENs has increased steadily in recent 
years. However, substantial differences in biological behavior, metastatic potential, and therapeutic 
strategies among different pathological subtypes continue to pose significant challenges to standard-
ized clinical management. In recent years, continuous refinement of the World Health Organization 
(WHO) classification system, together with advances in endoscopic, radiological, and pathological di-
agnostic techniques, has markedly improved the diagnosis and classification of CRNENs. Emerging 
technologies, including liquid biopsy, multi-omics analysis, and artificial intelligence, have further 
promoted early detection, precise molecular classification, and dynamic disease monitoring. Mean-
while, comprehensive treatment strategies centered on endoscopic resection, surgery, systemic ther-
apy, and multidisciplinary team (MDT) management have become increasingly well established. In 
addition, somatostatin analogues (SSAs), peptide receptor radionuclide therapy (PRRT), targeted 
therapy, and immunotherapy have expanded therapeutic options for patients with advanced disease. 
This review summarizes recent advances in the pathological classification, diagnosis, therapeutic 
strategies, and emerging research hotspots of CRNENs. Furthermore, it discusses current challenges 
and future perspectives in precision medicine, artificial intelligence, liquid biopsy, and novel immu-
notherapeutic approaches, aiming to provide a reference for optimizing precision management and 
promoting future clinical and translational research in CRNENs. 
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1. 引言 

结直肠神经内分泌肿瘤是一类起源于结直肠黏膜神经内分泌细胞的异质性恶性肿瘤，具有独特的生

物学行为和临床特征[1]。WHO 消化系统肿瘤分类标准，神经内分泌肿瘤(NENs)主要包括分化良好的神

经内分泌瘤(NETs)、低分化神经内分泌癌(NECs)以及混合性神经内分泌–非神经内分泌肿瘤(MiNENs)。
其中，NETs 多表现为生长缓慢、分化程度较高的局限性病变，而 NECs 及 MiNENs 则具有高度侵袭性，

易发生淋巴结及远处转移，预后较差[2]。由于不同亚型在组织学特征、分子机制及临床转归方面存在显

著差异，CRNENs 的诊断、分期及治疗策略较普通结直肠腺癌更为复杂。 
随着结肠镜筛查技术的普及、内镜诊断水平的提高以及病理检测技术的发展，结直肠神经内分泌肿

瘤的检出率呈逐渐升高趋势[3]。流行病学研究显示，CRNENs 虽然总体发病率较低，但已成为消化系统

神经内分泌肿瘤中较常见的类型，其中直肠是最主要的原发部位。多数直肠 NETs 表现为体积较小的低

级别肿瘤，早期发现后通过规范化内镜切除可获得较好的长期生存[4]。然而，部分高级别 NETs、NECs
及 MiNENs 具有较强侵袭性，容易早期发生肝脏等远处转移，导致患者预后明显变差[5]。随着疾病检出

率增加以及疾病谱的不断变化，如何实现早期精准诊断、合理选择治疗方式以及优化长期随访管理已成
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为当前临床关注的重要问题。 
随着精准医学的发展，CRNENs 在病理分类、分子分型、内镜治疗、外科手术及系统治疗等方面均

取得了显著进展。内镜超声、功能影像学检查以及分子标志物研究提高了疾病诊断和风险评估的准确性；

以肿瘤大小、浸润深度、Ki-67 分级及淋巴血管侵犯为基础的危险分层模式逐渐指导临床治疗决策；同时，

生长抑素类似物、靶向治疗、肽受体放射性核素治疗及免疫治疗等新型治疗策略为晚期患者提供了更多

选择[6]。然而，由于 CRNENs 发病率较低，目前相关研究仍以回顾性分析、小样本队列研究及专家共识

为主，部分关键临床问题，如 10~19 mm 直肠 NETs 的最佳治疗方案、高危病灶局部切除后的进一步处理

以及转移性 CRNENs 的精准治疗策略，仍缺乏统一认识。 
因此，本文通过系统总结近年来结直肠神经内分泌肿瘤在病理分类、诊断方法、治疗策略及预后管

理方面的最新研究进展，旨在为临床医师提供更加全面的诊疗参考，并为未来 CRNENs 的精准化、个体

化治疗研究方向提供思路。 

2. 理论背景 

2.1. 神经内分泌肿瘤的发生机制 

神经内分泌肿瘤是一类具有明显异质性的肿瘤，主要起源于具有神经内分泌分化特征的细胞，可发

生于全身多个器官，其中胃肠胰系统(GEP)和肺最为常见[7]。结直肠神经内分泌肿瘤是胃肠胰神经内分泌

肿瘤的重要组成部分，近年来随着内镜筛查技术的发展和病理诊断水平的提高，其发病率呈持续上升趋

势，已成为消化系统神经内分泌肿瘤研究的热点之一。神经内分泌细胞广泛分布于胃肠道黏膜内，具有

分泌肽类激素及神经递质的功能，可调节胃肠运动、分泌及局部免疫反应。传统 APUD 理论认为，神经

内分泌细胞来源于弥散神经内分泌系统[8]；随着单细胞测序及谱系追踪技术的发展，部分神经内分泌肿

瘤被认为可能来源于肠道干细胞或祖细胞，在遗传因素和肿瘤微环境共同作用下发生异常分化和恶性转

化，这进一步揭示了 CRNENs 发生机制的复杂性和异质性[9]。 
随着分子生物学和多组学技术的发展，人们对 CRNENs 发生发展的分子基础有了进一步认识。最新

研究表明，胃肠胰神经内分泌肿瘤的发生发展涉及多种基因异常及信号转导通路失调，不同病理亚型具

有不同的分子特征[10]。对于分化良好的 NETs，目前尚未发现具有普遍意义的驱动基因，其分子改变具

有较高异质性；而 NECs 则常伴有 TP53 和 RB1 基因失活，并表现出较高的染色体不稳定性。此外，

PI3K/AKT/mTOR、Notch 及 Wnt/β-catenin 等信号通路异常激活并参与肿瘤细胞增殖、凋亡抑制、代谢重

编程及血管生成等生物学过程，此外还涉及细胞周期调控、DNA 损伤修复及表观遗传调控等多个过程，

这为靶向治疗和精准治疗提供了重要理论依据。然而，目前针对 CRNENs 的特异性分子机制的研究仍相

对有限，其驱动基因谱及肿瘤微环境调控网络尚未完全阐明，仍需更多基础与转化研究进一步探索。 

2.2. WHO 病理分类 

近年来，WHO 不断完善神经内分泌肿瘤的病理分类体系，其中 2019 年 WHO《消化系统肿瘤分类》

第 5 版进一步完善了神经内分泌肿瘤的分类体系，并根据肿瘤分化程度及增殖活性将 NENs 分为神经内

分泌瘤、神经内分泌癌以及混合性神经内分泌–非神经内分泌肿瘤三大类型见表 1。其中，NETs 属于分

化良好的神经内分泌肿瘤，根据 Ki-67 增殖指数及核分裂象数量进一步分为 G1、G2 及 G3 三级。G1 级

肿瘤增殖活性较低，通常生长缓慢、预后较好；G2 级肿瘤具有一定侵袭性，淋巴结转移风险明显增加；

而 G3 级 NETs 虽然仍保持较好的组织学分化，但增殖活性明显升高，其生物学行为及预后通常介于 G2 
NETs 与 NECs 之间。 

与 NETs 不同，NECs 属于低分化、高度恶性的神经内分泌肿瘤，根据细胞形态可进一步分为小细胞
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型和大细胞型，两者均属于低分化神经内分泌癌，均具有 Ki-67 指数高、侵袭性强、易发生淋巴结及远处

转移等特点，患者总体预后较差[11]。MiNENs 则同时包含神经内分泌和非神经内分泌两种组织学成分，

根据 WHO 标准，两种成分均应占肿瘤组织的 30%以上，其生物学行为通常由恶性程度较高的组成部分

决定，因此治疗策略较普通 NETs 更为复杂[12] [13]。近几年随着 NETs G3 概念的提出及 MiNENs 诊断

标准的不断完善，神经内分泌肿瘤的诊断更加精准，但 NETs G3 与 NECs 之间的鉴别、MiNENs 的分子

分型及治疗策略仍是当前研究的热点和难点[14]。 
 

Table 1. The pathological grading system of colorectal neuroendocrine tumors in the WHO Classification of digestive system 
tumors 
表 1. WHO 消化系统肿瘤分类中结直肠神经内分泌肿瘤病理分级体系 

类别 分级 核分裂象 
(per 10 HPF) 

Ki-67 指数 
(%) 病理学特点 临床行为 

神经内分泌肿

瘤(NET) 

G1 <2 <3 肿瘤细胞分化良好，核异型性轻，生

长缓慢 
低度恶性，预后

较好 

G2 2~20 3~20 肿瘤细胞分化中等，核异型性轻至中

等，生长中等 
中度恶性，预后

中等 

G3 >20 >20 肿瘤细胞分化差，核异型性明显，生

长迅速 
高度恶性，预后

差 

神经内分泌癌
(NEC) 

小细胞型 >20 >20 小细胞形态，核深染，胞质稀少，常

伴广泛坏死 
高度恶性，预后

极差 

大细胞型 >20 >20 大细胞形态，核异型性明显，常伴坏

死 
高度恶性，预后

极差 

混合性神经内分泌–非神

经内分泌肿瘤(MiNEN) - - 同时存在神经内分泌成分(≥30%)和
非神经内分泌成分(≥30%) 

根据高分级成分

决定预后 

2.3. 临床特点 

CRNENs 具有明显的部位差异及临床异质性。其中，直肠是 CRNENs 最常见的发病部位，而结肠

NETs 相对少见，但恶性程度更高，更易发生局部浸润及远处转移[15]。随着结直肠癌筛查项目的普及及

内镜检查率的提高，越来越多直径较小、无明显症状的结直肠 NETs 在体检过程中被偶然发现，使疾病

早期诊断率明显提高。 
由于绝大多数 CRNENs 属于非功能性肿瘤，患者早期通常缺乏特异性临床表现，多数仅表现为腹痛、

排便习惯改变、便血、腹泻或体重下降等非特异性消化道症状，部分患者甚至完全无症状，仅在内镜检

查时偶然发现[16]。随着肿瘤进展，部分患者可出现肠梗阻、肠穿孔、贫血及肝部疼痛等表现。已有研究

表明，肿瘤大小、Ki-67 指数、浸润深度、淋巴血管侵犯及原发部位均是影响 CRNENs 预后的重要危险

因素[17]。因此，早期识别高危患者、准确进行危险分层及制定个体化治疗策略，是改善患者长期预后的

关键。 

3. 研究现状 

3.1. 诊断进展 

随着内镜技术、医学影像及分子检测技术的发展，CRNENs 的诊断模式逐渐由传统组织病理学诊断

向多模态综合评估转变，为疾病早期发现及精准治疗提供了重要保障[18]。在明确 CRNENs 的病理分类、

生物学特征及临床特点的基础上，近年来其诊断技术和治疗策略也不断优化，推动了疾病管理模式由经
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验性治疗向精准化、个体化诊疗转变。以下将重点介绍 CRNENs 在诊断和治疗方面的最新研究进展。 

3.1.1. 内镜检查 
内镜检查是 CRNENs 发现、诊断、分期评估及治疗决策的重要手段，也是早期病变检出的主要方式。

普通白光肠镜下，CRNENs(尤其是直肠 NETs)多表现为边界清楚、圆形或半球形的黏膜下隆起，表面光

滑，颜色多呈淡黄色或灰黄色，病灶表面黏膜通常完整，可伴轻度血管扩张。然而，对于直径较小(尤其 
< 10 mm)的病灶，由于体积较小、缺乏特异性内镜表现，部分病例可被误诊为增生性息肉、炎性息肉或

其他良性黏膜下病变，甚至在活检后影响后续完整切除，因此仍存在一定漏诊和误诊风险。 
近几年，随着图像增强内镜的发展进一步提高了 CRNENs 的检出率。窄带成像(NBI)联合放大内镜可

更清晰显示病灶表面微血管结构及表面微结构，有助于明确病灶边界，并提高与其他黏膜下病变的鉴别

能力。对于拟行局部切除的病灶，超声内镜(EUS)能够较准确评估肿瘤大小、起源层次、浸润深度以及区

域淋巴结情况，是评估内镜治疗可行性和制定治疗策略的重要依据。尤其对于直径 10~19 mm 的直肠 NET
病灶，由于目前不同指南对内镜切除与根治性手术的推荐仍存在差异，EUS 可进一步评估固有肌层侵犯

及区域淋巴结转移风险，从而辅助临床进行风险分层和治疗方式选择。但目前其对微小淋巴结转移及黏

膜下微浸润的判断仍存在一定局限，未来仍需结合高质量前瞻性研究进一步明确其临床价值[19]。 
人工智能(AI)辅助内镜已成为近年来消化内镜领域的重要研究热点[20]。基于深度学习算法构建的计

算机辅助诊断系统，AI 辅助内镜可自动识别微小病灶，提取内镜图像特征，并辅助判断病变性质及浸润

深度，有助于提高病灶检出率、减少漏诊并改善诊断一致性。目前，AI 技术已在结直肠息肉及早期结直

肠腺癌的内镜诊断中取得较好应用效果，而针对 CRNENs 的研究仍相对有限。未来，随着专病数据库的

建立及算法性能的持续优化，AI 辅助内镜有望进一步提升 CRNENs 的早期识别能力，并为风险分层和个

体化治疗决策提供支持[21] [22]。 
总体而言，现代内镜技术已逐步形成普通白光肠镜、图像增强内镜、超声内镜及人工智能辅助诊断

相结合的综合评估模式，不仅提高了 CRNENs 早期病变的检出率，也为术前风险评估及个体化治疗策略

制定提供了重要依据。 

3.1.2. 影像学检查 
影像学检查是 CRNENs 诊断、临床分期、治疗决策及疗效评价的重要组成部分，可用于评估肿瘤局

部侵犯范围、区域淋巴结转移及远处转移情况。目前常用检查方法包括增强 CT、增强 MRI 及功能影像

学检查等，不同技术各具优势，应根据患者病情进行合理选择。 
增强 CT 因检查方便、扫描范围广，目前仍是 CRNENs 术前分期及远处转移评估的基础影像学检查，

可较好显示原发病灶及肝、肺等常见转移部位，但对于直径较小或局限于黏膜下层的病灶敏感性相对较

低。而高分辨率 MRI 具有优异的软组织分辨率，尤其适用于直肠神经内分泌肿瘤的局部分期，可准确判

断肿瘤浸润深度、直肠系膜筋膜受累及淋巴结转移情况，并在肝转移灶的检出方面优于 CT [23]。 
近几年，功能影像学的发展进一步提升了 CRNENs 的诊断水平。68Ga-DOTATATE PET/CT 通过检测

肿瘤细胞表面生长抑素受体(SSTR)的表达进行显像，对高分化 NETs 具有较高的敏感性和特异性，可用

于发现隐匿病灶、评价全身疾病负荷及筛选适合接受 PRRT 的患者[24]。而 18F-FDG PET/CT 主要反映肿

瘤葡萄糖代谢水平，更适用于 Ki-67 增殖指数较高的 NETs G3 及低分化 NECs 患者，其摄取程度与肿瘤

恶性程度及预后密切相关。近年来，双示踪剂 PET/CT (68Ga-DOTATATE PET/CT 联合 18F-FDG PET/CT)
在评估不同病理类型的 CRNENs 生物学行为方面受到越来越多关注，其可进一步提高危险分层及预后评

估的准确性，为精准分层和个体化治疗提供了新的依据[25]。 
综上所述，解剖影像与功能影像相结合的综合评估模式，不仅提高了 CRNENs 的临床分期准确性，
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也为治疗方案制定及疗效监测提供了重要支持。 

3.1.3. 病理诊断 
病理学检查是 CRNENs 确诊的金标准，也是病理分级、危险分层、治疗决策及预后评估的重要依据。

随着 WHO 消化系统肿瘤分类标准的不断完善，CRNENs 的病理诊断已由传统组织学观察逐渐发展为组

织形态学、免疫组织化学及肿瘤增殖活性综合评估的诊断模式[26]。 
目前，突触素(Syn)的敏感性较高，是神经内分泌分化的重要诊断指标；嗜铬粒蛋白 A(CgA)的特异性

较高，在高分化 NETs 中表达较强，而在低分化 NECs 中表达相对较弱；CD56 敏感性较高但特异性不足，

通常需联合其他神经内分泌标志物综合判断[27]。近年来，核转录因子胰岛素瘤相关蛋白 1 (INSM1)因在

神经内分泌肿瘤中具有较高的敏感性和特异性，已成为重要的新型免疫组织化学标志物，尤其在低分化

NECs 的诊断中具有较高应用价值[28]。此外，SATB2 作为结直肠来源相关标志物，主要用于提示肿瘤来

源于下消化道，可辅助判断肿瘤原发部位，提高转移性神经内分泌肿瘤的鉴别诊断能力[29]。 
Ki-67 增殖指数是目前 CRNENs 病理评估中的重要指标之一，也是 WHO 病理分级的重要依据。根

据 WHO 第 5 版《消化系统肿瘤分类》(2019)及后续更新内容，NETs 依据 Ki-67 增殖指数和核分裂象分

为 G1、G2 和 G3 三级，并明确区分高分化 NETs G3 与低分化 NECs。由于两者在分子特征、治疗策略及

预后方面存在显著差异，因此病理诊断应综合组织学形态、免疫表型及 Ki-67 指数进行全面评估，而不

能仅依据增殖指数进行分类。 
值得注意的是，MiNENs 是 CRNENs 的重要病理亚型之一。根据 WHO 分类，MiNENs 由神经内分

泌和非神经内分泌两种恶性成分组成，且两种成分通常各占肿瘤组织的 30%以上。由于术前活检取材有

限，部分病例仅能获取其中一种组织学成分，容易导致漏诊或误诊，因此其诊断需结合充分取材、组织

形态学观察及免疫组织化学检测进行综合判断。近几年研究发现，MiNENs 两种组织学成分可能具有共

同的克隆起源，并可共享 TP53、KRAS、APC 及 RB1 等驱动基因突变，但其发生发展的分子机制尚未完

全阐明，仍需进一步开展相关研究。 
综上所述，CRNENs 的病理诊断应综合组织学形态、免疫组织化学表型及 Ki-67 增殖指数及必要时

的分子病理检测进行全面评估，对 NETs、NECs 及 MiNENs 等不同病理亚型进行准确分类，为病理分级、

危险分层及个体化治疗提供重要依据。 

3.1.4. 分子标志物研究 
随着精准医学的发展，液体活检及多组学技术为 CRNENs 的早期诊断、精准治疗及疗效监测提供了

新的研究方向，也推动了疾病诊疗模式由传统组织病理学向分子水平综合评估逐步发展。液体活检具有

无创、可重复检测和动态监测等优势，其中循环肿瘤 DNA(ctDNA)能够反映肿瘤相关基因改变，可用于

疾病监测、疗效评价及耐药分析，但由于多数高分化 NETs 肿瘤负荷较低，其临床应用仍受到检测灵敏

度的限制[30]。 
NETest 作为一种基于外周血多基因表达谱的新型检测技术，在部分研究中显示出较传统 CgA 更高

的诊断敏感性及疾病监测价值，但目前尚未广泛应用于临床实践，其临床推广仍需更多前瞻性研究验证

[31]。此外，循环 microRNA (miRNA)和外泌体作为新型生物标志物，也因参与肿瘤发生发展、侵袭转移

及肿瘤微环境调控而受到广泛关注，部分miRNA 表达谱及外泌体相关分子已被证实与CRNENs的分级、

转移及预后密切相关[32]。 
近年来，多组学分析技术的发展进一步揭示了 CRNENs 的分子异质性[33]。已有研究表明，高分化

胃肠胰 NETs 常见 MEN1、DAXX 及 ATRX 等基因的异常，而低分化 NECs 则更易出现 TP53、RB1 及

KRAS 等基因的改变，这说明 CRNENs 不同病理亚型具有明显不同的分子特征[34]。由于针对 CRNENs
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的分子研究相对有限，其特异性驱动基因谱仍有待进一步阐明。这些分子特征不仅有助于深入理解肿瘤

发生发展的机制，也为分子分型、疗效预测及靶向治疗提供了理论基础。 
总体而言，新型分子标志物丰富了 CRNENs 的诊断体系，为疾病早期筛查、动态监测及精准治疗提

供了新的思路。尽管目前多数研究仍处于探索阶段，但随着液体活检及多组学技术的不断发展，其有望

成为传统病理诊断的重要补充，进一步推动 CRNENs 的诊治向精准医学时代迈进。 

3.2. 治疗进展 

准确的诊断和规范化分期是制定治疗方案的基础。随着内镜、影像学及病理诊断技术的发展，

CRNENs 能够实现更加精准的危险分层，为治疗方式的选择提供了重要依据。近年来，其治疗理念也已

由传统单一外科手术逐渐发展为内镜治疗、外科手术、系统治疗及多学科诊疗(MDT)相结合的综合管理

模式。由于不同病理类型、肿瘤大小、分级及分期患者的生物学行为差异较大，CRNENs 的治疗策略应

综合考虑病理类型、肿瘤大小、WHO 分级、浸润深度、淋巴结及远处转移情况，并结合患者全身状况制

定个体化治疗方案，以最大限度提高治疗效果并改善长期预后[35]。 

3.2.1. 内镜治疗 
内镜切除是局限性 CRNENs，尤其是直肠 NETs 的重要治疗方式，也是近年研究最为活跃的领域。

随着内镜技术的发展，内镜治疗不仅能够实现完整切除，还可获得病理标本，为后续风险分层及治疗决

策提供依据。目前常用术式包括内镜黏膜切除术(EMR)、内镜黏膜下剥离术(ESD)及内镜全层切除术

(EFTR)。 
对于直径 < 10 mm、局限于黏膜下层且无肌层侵犯或影像学转移证据的 NETs，国内外指南普遍推荐

以内镜切除作为首选治疗方案。近年来，多项研究显示，改良 EMR (如 EMR-L、EMR-C)能够获得较高

的 R0 切除率。多项 Meta 分析显示，对于 < 10 mm 直肠 NETs，改良 EMR 与 ESD 在 R0 切除率方面相

近，但改良 EMR 具有操作时间更短、费用更低及并发症更少等优势，因此目前多数指南优先推荐改良

EMR 作为首选术式[36]。ESD 虽然能够实现整块切除并获得完整切缘，但操作难度较高、手术时间较长，

更适用于病灶较大或存在瘢痕、纤维化等情况。对于部分难以完成常规内镜切除或怀疑累及固有肌层的

病变，EFTR 可作为一种新的微创治疗选择，但目前临床应用经验仍相对有限[37]。 
对于直径 10~19 mm 的病灶，目前最佳治疗策略仍存在争议。目前 ENETS、NCCN 及中国相关指南

均认为，该类患者治疗策略应结合 EUS 分期、Ki-67 指数、淋巴血管侵犯及患者个体情况综合决定，目

前尚无统一最佳治疗方案。对于直径 ≥ 20 mm、侵犯固有肌层或伴区域淋巴结转移的患者，则应首选根

治性外科手术，而不建议单纯内镜切除。 
综上所述，随着临床研究的不断深入和内镜技术的持续发展，CRNENs 内镜治疗已逐渐形成以肿瘤

大小、浸润深度及病理危险因素为核心的个体化治疗策略。但对于直径 10~19 mm 直肠 NET 病灶，目前

不同指南关于局部切除与根治性手术的推荐仍存在一定差异，其最佳治疗策略尚缺乏高质量随机对照研

究支持，仍是当前研究热点[38]。 

3.2.2. 外科治疗 
外科手术是 CRNENs 重要的根治性治疗手段，尤其适用于存在高危病理因素、侵犯固有肌层、区域

淋巴结转移风险较高或局部晚期的患者。近年来，随着腹腔镜及机器人辅助手术的发展，CRNENs 外科

治疗逐渐向微创化、精准化方向发展。 
对于局限性病灶，可根据肿瘤部位、大小及浸润深度选择局部切除、经肛局部切除(TALE)或经肛微

创手术(TAMIS)等保肛术式；对于侵犯固有肌层、肿瘤直径 ≥ 20 mm、Ki-67 指数较高或存在区域淋巴结
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转移风险的患者，国内外指南均推荐行根治性切除并进行规范的区域淋巴结清扫[39]。对于结肠 NETs，
由于其恶性程度及淋巴结转移率高于直肠 NETs，多数患者需参照结直肠癌手术原则进行根治性切除。多

项回顾性研究及队列研究表明，肿瘤直径 ≥ 1 cm、G2/G3 分级、淋巴血管侵犯及结肠原发等因素均与淋

巴结转移密切相关，对于此类患者应采取更加积极的手术策略[40]。 
对于 NECs 及 MiNENs 患者，由于肿瘤生物学行为高度侵袭性、早期远处转移发生率较高，单纯手术往

往难以显著改善长期预后，因此目前多推荐联合围手术期化疗等综合治疗策略，以提高总体生存获益。 

3.2.3. 系统治疗 
对于局部晚期、不可切除、复发或转移性 CRNENs，系统治疗是控制疾病进展、改善生活质量及延

长患者生存的重要治疗手段。由于 NETs 与 NECs 及 MiNENs 在生物学行为、分子特征及治疗敏感性方

面存在显著差异，其系统治疗策略亦有所不同。 
(1) 高分化 NETs 的系统治疗 
对于晚期高分化 NETs，治疗目标主要为控制肿瘤进展、延长无进展生存期并改善患者生活质量。

SSAs 是 SSTR 阳性 NETs 的一线治疗药物，代表药物包括奥曲肽(Octreotide)和兰瑞肽(Lanreotide) [41]。
研究证实，两者不仅能够有效控制激素相关症状，还可延缓肿瘤进展，现已成为晚期、高分化且 SSTR 阳

性 NETs 的一线基础治疗方案。 
随着肿瘤分子机制研究的不断深入，靶向治疗逐渐成为高分化 NETs 系统治疗的重要组成部分。依

维莫司(Everolimus)通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路发挥抗肿瘤作用，现已被多个国际指南推荐用于

晚期高分化 NETs [42]。舒尼替尼(Sunitinib)主要通过抑制 VEGF 等多种受体酪氨酸激酶发挥抗血管生成

作用。目前其主要证据来源于胰腺 NETs，在 CRNENs 中的临床证据仍较有限。另外，我国自主研发的

血管靶向药物索凡替尼(Surufatinib)在晚期神经内分泌肿瘤治疗中显示出良好的无进展生存获益，为晚期

患者提供了新的治疗选择[43]。 
PRRT 是近年来 NETs 治疗领域的重要突破。177Lu-DOTATATE 能够与表达生长抑素受体的肿瘤细胞

结合，实现精准内照射治疗。研究表明，PRRT 可显著延长晚期 SSTR 阳性 NETs 患者的无进展生存期，

并改善生活质量，目前已成为国际指南推荐的重要治疗策略之一[44]。然而，由于部分 CRNENs 患者生

长抑素受体表达不足，其适用范围仍受到一定限制。 
(2) 低分化 NECs 及 MiNENs 的系统治疗 
低分化 NECs 及 MiNENs 恶性程度高、进展迅速，系统治疗仍是晚期患者的重要治疗手段[45]。其

中，MiNENs 因兼具神经内分泌和非神经内分泌两种恶性组织学成分，具有显著的生物学异质性，目前

尚缺乏统一的治疗规范。临床治疗通常依据恶性程度较高或侵袭性更强的肿瘤成分制定治疗策略。当 NEC
成分占主导时，多参考低分化 NECs 的治疗原则，以含铂方案为基础进行系统治疗；若非神经内分泌成

分占优势，则可参照相应组织学类型(如结直肠腺癌)的治疗方案实施个体化治疗。 
依托泊苷联合顺铂(EP 方案)目前仍是低分化 NECs 的一线标准方案。近年来，替莫唑胺联合卡培他

滨(CAPTEM 方案)和奥沙利铂联合 5-氟尿嘧啶及亚叶酸钙(FOLFOX 方案)方案亦被用于部分高分化 G3 
NETs 或晚期 NECs 患者，并在部分研究中显示出一定抗肿瘤活性，但最佳适用人群及治疗顺序仍有待进

一步研究[46]。 
随着肿瘤免疫学研究的不断深入，免疫治疗逐渐成为高级别神经内分泌肿瘤的研究热点。PD-1/PD-

L1 抑制剂单药治疗高分化 NETs 疗效有限，但在高突变负荷(TMB-H)、微卫星高度不稳定(MSI-H)或低分

化 NECs 患者中已有早期临床研究显示一定抗肿瘤活性[47]。目前，免疫治疗联合化疗、抗血管生成药物

及双免疫检查点抑制剂(PD-1 + CTLA-4)等联合治疗策略正成为临床研究的重要方向，但缺乏大规模随机
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对照研究支持。 
总体而言，CRNENs 系统治疗已逐步形成以病理类型为基础的个体化治疗模式。高分化 NETs 逐渐

形成由 SSAs、靶向治疗及 PRRT 等多种治疗方式构成组成的综合治疗体系，而低分化 NECs 及 MiNENs
目前仍以含铂化疗为基础，并积极探索免疫治疗等新型联合治疗策略。然而，目前多数循证证据仍来源

于胃肠胰神经内分泌肿瘤研究，针对 CRNENs，尤其是 NECs 和 MiNENs 的大样本随机对照研究仍较缺

乏，未来仍需进一步开展高质量临床研究。 

3.2.4. MDT 模式 
由于 CRNENs 在病理类型、生物学行为及治疗策略方面具有显著异质性，其诊疗过程通常涉及消化

内科、胃肠外科、病理科、影像科、核医学科、肿瘤内科、放疗科及内镜中心等多个学科的协作[48]。近

年来，多学科诊疗(MDT)模式逐渐成为国内外指南推荐的重要管理策略。MDT 模式通过整合各学科专业

优势，对患者的病理类型、临床分期、影像学表现、分子特征及全身状况进行综合评估，从而制定个体

化诊疗方案[49]。尤其对于局部晚期、复发转移性 CRNENs 等复杂病例，MDT 模式能够提高治疗规范性，

优化治疗时机，并提高治疗规范性、优化治疗时机，并有助于改善患者生存结局及生活质量。 

3.2.5. 随访管理 
规范化随访是 CRNENs 长期管理的重要组成部分，其目的在于及时发现局部复发、区域淋巴结转移

及远处转移，并动态评估治疗反应和疾病进展[50]。由于不同病理类型及危险分层患者的复发风险存在明

显差异，目前各指南均推荐根据肿瘤大小、WHO 分级、淋巴血管侵犯、切缘状态及转移情况制定个体化

随访方案。 
对于直径 < 10 mm、G1 级且 R0 切除的低危患者，可适当减少随访频率[48]；而对于肿瘤直径 ≥ 10 

mm、G2 及以上、存在淋巴血管侵犯或切缘阳性的患者，则建议加强长期随访，并建议根据危险分层联

合肠镜、增强 CT、MRI 以及必要时 68Ga-DOTATATE PET/CT 等检查进行动态监测。对于晚期患者，还

可结合 CgA、NETest 等生物标志物及影像学评估治疗反应。随着危险分层理念在 CRNENs 管理中的深

入应用，精准随访逐渐成为临床关注的重点。然而，目前 ENETS、NCCN 及《中国抗癌协会神经内分泌

肿瘤诊治指南(2025 年版)》1在随访频率、持续时间及影像学检查策略等方面仍存在一定差异，未来仍需

更多高质量循证医学证据，以进一步优化不同危险分层患者的长期随访方案。 
综上所述，结合现有指南推荐及临床实践，结直肠神经内分泌肿瘤的诊断、风险分层、治疗选择及

随访管理流程可概括为图 1 所示。 

4. 研究热点 

近年来，随着精准医学、人工智能及分子生物学技术的快速发展，CRNENs 的研究逐渐由传统的组织

病理学诊断向精准分型、智能诊疗及个体化治疗转变。尤其是在分子分型、人工智能辅助诊断、液体活检

及新型治疗策略等领域，近 5 年取得了较大进展，为 CRNENs 精准诊疗体系的建立提供了新的研究思路。 

4.1. 精准医学：推动个体化治疗策略的发展 

精准医学已成为神经内分泌肿瘤研究的重要方向，其核心理念是根据患者的分子特征、生物学行为及

治疗反应制定个体化治疗方案。近年来，高通量测序、多组学分析及分子分型技术不断揭示 CRNENs 具有

生物学异质性，不同病理类型在基因改变、信号通路异常及肿瘤微环境等方面存在明显差异，这些分子特

征不仅影响肿瘤的侵袭性及预后，也可能决定患者对靶向治疗、PRRT 及免疫治疗的敏感性[51] [52]。 
 

1https://www.china-oncology.com/zh/article/doi/10.19401/j.cnki.1007-3639.2025.01.010/?utm_source=chatgpt.com  
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Figure 1. Clinical decision-making pathway for the diagnosis and management of colorectal neuroendocrine neoplasms 
图 1. 结直肠神经内分泌肿瘤诊疗决策路径 

 
随着基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学等多组学技术的发展，研究者能够更加全面地解

析 CRNENs 的分子特征，并识别具有不同预后及治疗反应的患者亚群，为危险分层及精准治疗提供新的

生物学依据。目前，多组学整合分析已逐渐成为神经内分泌肿瘤基础研究的重要方向，未来有望进一步

推动 CRNENs 由传统经验治疗向精准治疗模式转变。 

4.2. 人工智能：赋能 CRNENs 精准诊疗 

人工智能(AI)近年来已逐渐应用于肿瘤的筛查、辅助诊断及预后预测等多个领域。然而，由于 CRNENs
发病率较低、病理异质性明显，目前 AI 在该领域的研究仍处于探索阶段。相比普通结直肠腺癌，CRNENs
在早期识别、病理分级及危险因素评估等方面面临更多挑战，因此 AI 技术有望为 CRNENs 的精准诊断

和个体化治疗提供新的技术支持。 
在内镜诊断方面，部分 CRNENs，尤其是直肠神经内分泌瘤，多表现为黏膜下隆起性病变，早期病

灶体积较小、缺乏典型形态学特征，常规内镜检查存在一定漏诊风险。同时，病灶大小、表面形态及浸

润深度是评估淋巴结转移风险和制定治疗策略的重要依据。AI 辅助内镜系统可通过深度学习算法识别微

小异常病灶，并结合黏膜纹理、血管结构等特征对病变性质及浸润深度进行智能分析，从而提高 CRNENs
的早期检出率，并为内镜切除适应证的评估提供辅助依据[53]。 

在病理诊断方面，CRNENs 的 WHO 分级主要依赖核分裂象及 Ki-67 增殖指数进行评估，而 Ki-67 计

数受取材部位、肿瘤异质性及人工判读等因素的影响，不同病理医师之间可能存在一定的主观差异。数

字病理结合 AI 算法可实现 Ki-67 增值指数的自动化定量分析，提高病理分级的一致性和重复性。此外，
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针对 CRNENs 中 NET G3、NECs 及 MiNENs 等亚型鉴别困难的问题，AI 有望结合组织形态学特征及免

疫组织化学、分子标志物等多维信息，提高病理分类的准确性，为制定个体化治疗策略提供辅助依据。 
近年来，影像组学作为 AI 在肿瘤精准诊疗中的重要研究方向，逐渐受到关注。该技术通过提取 CT、

MRI 及 PET/CT 等医学影像中的高维定量特征，并结合机器学习算法构建预测模型，可用于评估 CRNENs
肿瘤分级、淋巴结转移和远处转移风险，并辅助预测患者预后[54]。然而，目前相关研究多集中于胃肠神

经内分泌肿瘤或神经内分泌肿瘤整体队列，针对 CRNENs 的大样本研究较缺乏，模型的泛化能力和临床

适用性仍有待进一步验证。因此，未来应加强多中心、大样本临床队列的构建，结合影像、病理及分子

特征等多模态数据，建立适用于 CRNENs 的人工智能预测模型，以进一步提高风险评估和临床决策的准

确性，推动其临床转化应用[55]。 

4.3. 液体活检：推动 CRNENs 动态监测与精准分层 

由于 CRNENs 具有明显的肿瘤异质性，尤其是高级别 NECs 及转移性病例，单次组织活检又难以全

面反映肿瘤分子特征及其动态演变过程。因此，具有无创、可重复检测和动态监测优势的液体活检技术

逐渐成为 CRNENs 精准诊疗的重要研究方向。 
ctDNA 能够反映肿瘤相关基因改变及克隆演化过程，在 CRNENs 的分子分型、疗效评价、微小残留

病灶监测及耐药机制分析等方面具有较大应用潜力。然而，部分高分化 CRNENs 肿瘤负荷较低，ctDNA
释放水平有限，从而导致检测灵敏度不足，在早期诊断和疾病监测中的临床应用受到一定限制。 

循环肿瘤细胞(CTCs)可反映肿瘤细胞进入血液循环及播散转移的能力，其数量变化与肿瘤负荷、转

移风险及患者预后密切相关。对于侵袭性较强的 NECs，CTCs 的动态监测有望为评估疾病进展及疗效监

测提供新的生物学指标。但目前 CTCs 检测方法尚未实现标准化，其检测平台、阳性判定标准及临床应

用价值仍需进一步验证。 
此外，外泌体及循环微小 RNA(miRNA)因富含核酸、蛋白质等生物活性分子，可参与肿瘤细胞间通讯、

肿瘤微环境重塑及免疫逃逸等生物学过程，在 CRNENs 早期诊断、预后评估及治疗反应预测方面展现出良

好的应用前景。其中，外泌体来源的分子有望成为反映 CRNENs 生物学行为的新型液体活检标志物。 
随着液体活检技术的发展，多基因检测技术 NETest 作为神经内分泌肿瘤领域的新型液体活检工具受

到广泛关注。与传统的 CgA 相比，NETest 基于多个肿瘤相关基因转录本的综合检测，能够更全面地反映

疾病活动状态，在疗效评价、疾病监测及复发预警等方面显示出较高的准确性[56]。然而，目前关于 NETest
在 CRNENs 中的研究相对有限，其检测阈值、适用人群及临床应用标准尚缺乏统一规范，仍需更多前瞻

性研究加以验证。 
综上所述，液体活检为 CRNENs 的早期诊断、疗效评价、复发监测及精准治疗等方面提供了新的技

术路径，但其临床应用仍面临检测灵敏度不足、检测流程尚未标准化、成本较高以及缺乏大规模循证医

学证据等挑战。未来需结合多组学技术和多中心、大样本临床研究，进一步明确不同液体活检标志物在

CRNENs 不同病理亚型和疾病阶段中的应用价值，推动液体活检技术向临床规范化应用转化。 

4.4. 新型治疗策略：探索 CRNENs 治疗新方向 

近年来，随着肿瘤免疫治疗和生物技术的发展，多种新型治疗策略不断涌现，为晚期神经内分泌肿

瘤的治疗提供了新的思路[57]。其中，部分新型治疗策略已在其他来源的神经内分泌癌中显示出一定的临

床疗效，但其在 CRNENs 中的安全性、有效性及适用人群仍需更多高质量临床研究进一步验证。 
抗体偶联药物(ADC)通过单克隆抗体将高效细胞毒药物精准递送至肿瘤细胞，可提高治疗选择性并

减少全身毒性。目前，针对 TROP2、DLL3 及 CEACAM5 等靶点的 ADC 药物已在小细胞肺癌中开展临
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床研究，并取得一定疗效[58]。由于高级别 NECs 与小细胞肺癌具有相似的分子生物学特征，上述治疗策

略有望为 CRNENs 提供新的治疗选择。 
双特异性抗体能够同时结合肿瘤抗原及免疫细胞，增强机体抗肿瘤免疫反应。目前，DLL3 是高级别

神经内分泌癌的重要治疗靶点，DLL3/CD3 双特异性抗体在复发性小细胞肺癌中已显示出一定的抗肿瘤

活性，为 NECs 患者的治疗提供了新的研究方向[59]。 
CAR-T 细胞治疗作为近年来免疫治疗领域的重要突破，已在血液系统恶性肿瘤中取得显著疗效[60]。

但目前尚缺乏针对 CRNENs 的大规模临床研究，针对 SSTR2、CEA 及 DLL3 等靶点的 CAR-T 治疗仍处

于临床前研究或早期临床试验阶段，其在 CRNENs 中的安全性及有效性需进一步验证。 
此外，溶瘤病毒治疗、肿瘤疫苗及 mRNA 疫苗等新兴治疗策略也逐渐进入神经内分泌肿瘤研究领域

[61]。这些新技术有望通过增强抗肿瘤免疫反应，未来与免疫检查点抑制剂、抗血管生成治疗及 PRRT 等

联合应用，可能成为提高晚期 CRNENs 治疗效果的重要方向。 
综上所述，尽管新型治疗策略仍处于探索阶段，但随着肿瘤分子机制研究的不断深入和临床试验的

持续推进，其有望为晚期 CRNENs 患者带来更多有效的治疗选择，并进一步改善患者的生活质量及长期

预后。 

5. 研究挑战与争议 

尽管上述新技术展现出广阔的应用前景，CRNENs 在病理分类、诊断技术及综合治疗等方面也取得

了显著进展，但目前多数研究仍处于探索阶段并且高质量循证医学证据不足，距离临床广泛应用尚存在

诸多问题和挑战[62]。需要指出的是，NETs 与 NECs 及 MiNENs 在分子特征、生物学行为、临床预后及

治疗策略等方面存在显著差异。然而，目前部分研究仍将不同病理类型合并分析，限制了循证证据的针

对性，也增加了临床诊疗决策的复杂性。 
首先，WHO 病理分类仍存在一定争议。尤其是高分化 NETs G3 与低分化 NECs 虽然均表现为较高

的 Ki-67 指数，但两者在分子特征、生物学行为及治疗策略方面存在显著差异，如何进一步完善病理分

型标准仍是当前研究的重要方向[63]。 
其次，直径 10~19 mm 直肠 NETs 的最佳治疗策略尚未形成统一意见。目前 ENETS、NCCN 及中国

相关指南在内镜切除与根治性手术的适应证方面仍存在一定差异，如何根据肿瘤大小、Ki-67 指数、淋巴

血管侵犯及影像学表现实现精准风险分层，是未来需要解决的重要问题。 
此外，高级别 NECs 及 MiNENs 恶性程度高、进展迅速，但目前相关研究多为回顾性分析或小样本

研究，缺乏大规模随机对照试验支持，导致现有治疗策略仍主要借鉴小细胞肺癌的治疗经验，其最佳治

疗模式尚未明确。 
随着医学研究的不断深入，靶向治疗及免疫治疗虽然为晚期患者提供了新的治疗选择，但总体疗效

仍有限，且尚缺乏可靠的疗效预测标志物[64]。不同患者对免疫检查点抑制剂及靶向药物的治疗反应存在

差异，其耐药机制及联合治疗策略仍需进一步研究。 
最后，CRNENs 随访管理尚未完全标准化。不同指南在随访频率、持续时间及检查项目等方面存在

一定差异，未来应进一步加强多中心协作研究，建立统一的危险分层及随访管理体系，并结合液体活检、

人工智能及多组学分析等新技术，实现 CRNENs 全程精准管理。 

6. 展望 

针对当前 CRNENs 诊疗过程中存在的证据不足等临床问题，未来研究应进一步加强基础研究与临床

转化研究的深度融合，推动高质量循证医学证据的积累，从而实现更加精准、规范的诊疗模式。建立多
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中心、大样本临床数据库及真实世界研究平台，有助于进一步明确不同危险分层患者的最佳治疗策略，

并为国际指南的更新提供更高质量的证据支持[65] [66]。 
随着人工智能、多组学分析、液体活检及影像组学等新技术的不断成熟，其临床应用将进一步推动

CRNENs 由传统形态学诊断向精准分子诊断和动态监测模式转变，提高疾病早期诊断及风险评估能力[67] 
[68]。 

在治疗方面，ADC 药物、双特异性抗体、CAR-T 细胞治疗、溶瘤病毒及 mRNA 疫苗等新型治疗策

略将成为未来研究的重要方向[69]。同时，通过深入探索免疫逃逸机制、耐药机制及肿瘤微环境变化，优

化免疫治疗与靶向治疗、PRRT 及化疗等联合治疗模式，以期进一步提高晚期 CRNENs 患者的生存获益。 
值得注意的是，未来研究应进一步围绕高分化 NETs 与低分化 NECs/MiNENs 开展分层研究，充分考

虑不同病理类型在分子特征、生物学行为及治疗反应方面的差异，建立差异化的循证医学证据体系，为

CRNENs 精准诊疗和个体化治疗策略的制定提供更加可靠的循证医学依据。 
此外，加强国际合作，推动高质量随机对照试验和真实世界研究，将有助于建立更加规范、精准的

CRNENs 诊疗体系，为患者提供更加个体化的综合治疗方案。 

7. 结论 

综上所述，随着内镜技术、影像学检查、病理分型及分子检测技术的不断发展，CRNENs 的诊疗模

式取得了显著进展。现有研究表明，CRNENs 具有显著异质性，其诊断、治疗及预后评估需综合考虑肿

瘤类型、分化程度、Ki-67 增殖指数、肿瘤大小、浸润深度以及转移情况等因素。对于局限性低危 NETs，
规范化内镜治疗已成为主要治疗方式，而高危 NETs 及 NECs 患者则需结合外科手术及系统治疗实施个

体化综合治疗。 
然而，目前关于 CRNENs 的研究仍存在诸多不足和挑战。首先，由于该疾病发病率较低，现有临床

证据主要来源于单中心回顾性研究、小样本队列研究及专家共识，缺乏大规模、多中心、前瞻性随机对

照研究。其次，对于部分临床决策中的关键问题仍存在争议，例如 10~19 mm NETs 的最佳治疗方式、局

部切除后存在淋巴血管侵犯或切缘阳性患者的进一步处理策略，以及 G2/G3 NETs 与 NECs、MiNENs 之
间的治疗界限尚未完全明确。此外，晚期 CRNENs 患者的系统治疗效果仍有限，缺乏有效的预测性生物

标志物指导精准治疗，免疫治疗、靶向治疗及联合治疗的临床价值仍需进一步验证。 
未来，CRNENs 研究应重点围绕精准诊疗和个体化治疗方向展开。一方面，应建立多中心、大样本

的临床数据库，加强长期随访研究，以进一步明确不同危险分层患者的最佳治疗策略；另一方面，应结

合基因组学、转录组学、蛋白质组学及人工智能技术，探索新的分子分型体系和预后预测模型，提高疾

病早期诊断及风险评估能力。最后，液体活检、ctDNA、影像组学及人工智能辅助诊断等新技术有望成为

未来研究热点。在治疗方面，应进一步探索 PRRT、免疫治疗、靶向药物及新型联合治疗方案在晚期

CRNENs 中的应用价值，并寻找能够预测疗效和耐药性的分子标志物。通过多学科协作和转化医学研究

的深入开展，未来有望进一步优化 CRNENs 患者的诊疗策略，实现更加精准、高效的疾病管理。 
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