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胃神经内分泌肿瘤的精准诊治
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　　摘要　胃神经内分泌肿瘤（ＧＮＥＮｓ）临床表现多样，发病率呈逐渐上升趋势，越来越受到医学界的重视。虽然
其病因迄今尚未完全阐明，但随着对疾病认识的提高，ＧＮＥＮｓ的诊断日趋精准。不同类型的ＧＮＥＮｓ治疗方案和
预后各不相同，根据疾病特点采取精准化、个体化治疗是未来的发展趋势。
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　　胃神经内分泌肿瘤（ｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏ
ｐｌａｓｍｓ，ＧＮＥＮｓ）是一类起源于肠嗜铬样细胞
（ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎｌｉｋｅｃｅｌｌ，ＥＣＬ细胞）的少见肿瘤。
近３０年来，随着消化内镜的广泛应用、内镜技术的
进步以及对疾病认识的不断提高，ＧＮＥＮｓ发病率
呈逐渐上升趋势。ＧＮＥＮｓ的发病率存在地域和人
种差异，西方国家 ＧＮＥＮｓ占胃肠胰神经内分泌肿
瘤（ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＧＥＰＮＥＮｓ）的 ５％ ～２３％，亚洲地区 ＧＮＥＮｓ占
ＧＥＰＮＥＮｓ的４．３％ ～２６．１％［１２］。ＧＮＥＮｓ多为惰
性生长，但也可能迅速进展，后者病程与胃腺癌具

有一定相似性。ＧＮＥＮｓ发病率较低，临床表现呈
现高度异质性和复杂性，患者的治疗决策依赖于肿

瘤临床分型和多学科综合治疗。

一、ＧＮＥＮｓ的分型
２０１６年欧洲神经内分泌肿瘤学会（ＥＮＥＴＳ）相

关指南将ＧＮＥＮｓ分为三型（表１）［３］。１型和２型

ＧＮＥＮｓ存在胃泌素升高，提示肿瘤发生可能与胃
泌素相关。胃泌素可与 ＥＣＬ细胞表面的胆囊收缩
素 Ｂ受体（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＫＢＲ）结
合。ＣＣＫＢＲ与胃泌素的亲和力是胆囊收缩素的
１０００倍，大量胃泌素刺激 ＣＣＫＢＲ基因表达，促进
胃上皮细胞增殖，激活 ＥＣＬ细胞，而 ＥＣＬ细胞异
常增生增加肿瘤发生风险。此外，人 ＡＴＰ４ａ基因
编码质子泵，该基因错义突变（ｐ．Ｒ７０３Ｃ）导致胃
酸分泌减少，继发高胃泌素血症，可能与 ＧＮＥＮｓ
的发生相关［４］。２型 ＧＮＥＮｓ与多发性内分泌肿
瘤综合征１型（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ１，
ＭＥＮ１）相关。ＭＥＮ１基因是 ＭＥＮ１的关键致病
基因之一，编码ｍｅｎｉｎ蛋白，后者与细胞生长、发育
过程中的重要调控蛋白如 ＪｕｎＤ、Ｓｍａｄ３、ｎｍ２３Ｈ１、
ｐ５３等存在相互作用，若 ＭＥＮ１基因缺失，甲状旁
腺、胰岛细胞、垂体等内分泌腺散发肿瘤的发生率

将明显增高。约３１％的散发胃泌素瘤存在 ＭＥＮ１
基因突变［５］。ＧＮＥＮｓ，特别是 ３型 ＧＮＥＮｓ的病
因目前尚不明确，可能与散发基因突变有关，有待

进一步研究。
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ７

表１　ＧＮＥＮｓ分型

特征 １型 ２型 ３型

占ＧＮＥＮｓ比例 ７０％～８０％ ５％～６％ １４％～２５％

肿瘤特点 常为小（＜１～
２ｃｍ）病 灶，
６５％的病例多
发，７８％ 为息
肉样

常为小（＜１～
２ｃｍ）、多发、
息肉样病灶

孤立，常为大

（＞２ｃｍ）、息
肉样、溃疡样

病灶

相关疾病 慢性萎缩性

胃炎　　　
胃泌素瘤／
ＭＥＮ１

无

病理分级 Ｇ１～Ｇ２ Ｇ１～Ｇ２ Ｇ３

血清胃泌素水平 升高 升高 正常

胃内ｐＨ值 明显升高 明显降低 正常

转移比例 ２％～５％ １０％～３０％ ５０％～１００％

肿瘤相关死亡率 ０ ＜１０％ ２５％～３０％

《中国胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识（２０１６
年版）》将 ＧＮＥＮｓ分为四型，即将分化良好的 Ｇ
ＮＥＮｓ分为三型，各型界定同 ＥＮＥＴＳ指南（２０１６年
版），而将分化差的胃神经内分泌癌归为 ４型［６］。

张盼等［７］对２４１例ＧＮＥＮｓ的临床病理特点和预后
进行总结分析，发现随访期内３型患者总体生存率
为７９．３％，４型患者总体生存率为３９．２％，两组间
差异有统计学意义。因此，我国提出的 ＧＮＥＮｓ四
型分类法具有实际临床意义，可指导预后评估。

二、ＧＮＥＮｓ的精准诊断
１．临床表现：ＧＮＥＮｓ的临床表现具有高度异

质性，主要包括早饱、纳差、腹痛、腹胀、上腹不适

等，部分患者可无明显临床症状。１型ＧＮＥＮｓ继发
于自身免疫性胃炎，胃壁细胞破坏，胃酸、内因子分

泌减少，影响铁、维生素 Ｂ１２吸收，常合并缺铁性贫
血或巨幼细胞性贫血。２型 ＧＮＥＮｓ合并高胃泌素
血症，常表现为难治性消化性溃疡、上腹部疼痛、腹

泻等。部分２型 ＧＮＥＮｓ由于合并甲状旁腺、胰岛
细胞、垂体肿瘤，可表现为高钙血症、肾结石、反复

发作的低血糖、移行性坏死性红斑、闭经、溢乳等症

状。垂体肿瘤较大时可出现局部压迫症状，如头

痛、视野缺损等。３型 ＧＮＥＮｓ压迫或侵袭周围组
织，可有肠梗阻、消化道出血等症状。发生肝转移

者可能合并面色潮红、心动过速、高血压或低血压

等类癌综合征表现［８］。

２．实验室检查：血清嗜铬粒蛋白（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ
Ａ，ＣｇＡ）是神经内分泌肿瘤最重要、最具临床意义
的肿瘤标记物，有助于肿瘤诊断、疗效评估和患者

随访。ＣｇＡ诊断神经内分泌肿瘤的敏感性和特异性

为６０％～９０％。但在应用质子泵抑制剂（ＰＰＩ）、肝
硬化、肾功能障碍、心力衰竭、慢性萎缩性胃炎或合

并自身免疫性疾病的患者中，血清 ＣｇＡ水平可能假
阳性升高。３０％～５０％的神经内分泌肿瘤患者神经
元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平升高，ＮＳＥ明显升高
多提示高病理级别肿瘤［９］。

１型和２型ＧＮＥＮｓ均合并高胃泌素血症，如临
床怀疑ＧＮＥＮｓ，应筛查血清胃泌素和胃内 ｐＨ值，１
型胃内 ｐＨ值明显升高，２型则明显降低。１型 Ｇ
ＮＥＮｓ还应评估血清铁和维生素 Ｂ１２水平，完善壁
细胞抗体、内因子抗体等检查。２型 ＧＮＥＮｓ与
ＭＥＮ１相关，应同时完善甲状腺、甲状旁腺、垂体、
胰腺等腺体的内分泌功能评估。

３．消化道内镜检查：１型和２型 ＧＮＥＮｓ内镜
下多表现为息肉样隆起，病变多局限于黏膜层或黏

膜下层，可分布于胃腔贲门至幽门的任何部位，以

胃体部最为多见。１型 ＧＮＥＮｓ多伴有慢性萎缩性
胃炎。与１型ＧＮＥＮｓ相比，２型ＧＮＥＮｓ肿瘤浸润
肌层、侵袭血管、淋巴结和远处脏器转移风险较高，

且多伴有消化性溃疡。３型ＧＮＥＮｓ内镜表现多样，
包括巨大息肉、多结节样隆起、溃疡性病变等，其生

物学行为与胃癌类似，与１型和２型 ＧＮＥＮｓ相比
更易出现淋巴结和血行转移。对于疑为 ＧＮＥＮｓ的
胃部病变，如息肉直径 ＞１～２ｃｍ或表现为巨大溃
疡，应行内镜超声检查评估病变浸润深度以及有无

周围淋巴结转移［１０］。

４．影像学检查：ＣＴ和 ＭＲＩ检查可帮助判断有
无淋巴结和远处脏器转移，有助于评估受累部位和

肿瘤分期。低病理级别ＧＮＥＮｓ主要表现为息肉样
或结节样隆起，高病理级别 ＧＮＥＮｓ可表现为局部
胃壁不规则增厚或溃疡，病变向浆膜外生长。Ｇ
ＮＥＮｓ起源于ＥＣＬ细胞，主要位于黏膜层和黏膜下
层，属于富血供肿瘤，增强扫描时肿瘤强化，但肿瘤

增强速率和消退速率不一，结合临床表现和神经内

分泌肿瘤标记物检查结果，诊断并不困难。磁共振

扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）序
列是诊断神经内分泌肿瘤的重要序列。研究［１１］发

现，对 ＧＥＰＮＥＮｓ而言，全身 ＤＷＩ的诊断敏感性、
特异性和准确性均优于生长抑素受体闪烁成像

（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ，ＳＳＲＳ）（敏感性：
７２％对６０％；特异性：１００％对９９％；准确性：９１％对
８６％）。ＧＮＥＮｓＤＷＩ多呈高信号，动态增强扫描可
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反映瘤体血供以及瘤体与周围血管的关系。１８Ｆ
ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ、６８ＧａＤＯＴＡＴＡＴＥＰＥＴ／ＣＴ等功能性
显像技术有助于 ＧＮＥＮｓ的诊断。相关系统综述显
示，６８ＧａＤＯＴＡＴＡＴＥＰＥＴ／ＣＴ诊断神经内分泌肿瘤
的敏感性为９０．９％（９５％ＣＩ：８１．４％～９６．４％），特异
性为９０．６％（９５％ＣＩ：７７．８％～９６．１％），准确性高于
ＳＳＲＳ［１２］，提示其对于筛查神经内分泌肿瘤具有极高
的潜力。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ主要反映肿瘤细胞增殖
和葡萄糖代谢能力，与ＧＮＥＮｓ的恶性程度相关。
５．组织病理学检查：ＧＮＥＮｓ临床表现形式多

样，仅凭临床症状、内镜特点或影像学表现诊断误

诊率较高，确诊依赖于组织病理学检查。ＧＮＥＮｓ
的病理学诊断需满足以下条件：①具有典型组织病
理学形态特点，如肿瘤细胞排列成巢状、小梁状或

腺管样，细胞形态均匀一致，胞内含有颗粒，但神经

内分泌癌的形态特点与恶性肿瘤类似；②表达神经
内分泌肿瘤相关标记物，如突触素、ＣｇＡ、ＮＳＥ等。
有时为与非上皮性恶性肿瘤鉴别，需加做广谱角蛋

白（ＡＥ１／ＡＥ３）、ＣＫ７、ＣＫ２０以帮助判断肿瘤是否为
上皮来源［１３］。ＧＮＥＮｓ的分级参照 ２０１０年 ＷＨＯ
神经内分泌肿瘤分级标准，根据核分裂象数和Ｋｉ６７
阳性指数评估肿瘤增殖活性（表２）。对于手术切除
标本，根据肿瘤大小、浸润程度、切缘情况、淋巴结

和远处转移等信息，根据２０１０年ＷＨＯＴＮＭ分期系
统明确ＴＮＭ分期。

三、ＧＮＥＮｓ的精准治疗
ＧＮＥＮｓ是一种实体肿瘤，与其他实体肿瘤一

样，手术为其主要根治手段，治疗目的是降低肿瘤

负荷、缓解症状、改善预后。ＧＮＥＮｓ的治疗应综合
考虑肿瘤功能状态、临床分型、病理分级、生长抑素

受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＳＲ）表达水平、是否可
以手术切除以及有无远处转移等因素。ＧＮＥＮｓ治
疗方案的制订需消化内科、外科、放射科、放疗科、

肿瘤科等多学科协作，以避免单一治疗手段的局限

性，为患者提供个体化、全面化的治疗方案，从而改

善患者预后。ＧＮＥＮｓ的治疗流程见图１。
表２　２０１０ＷＨＯ神经内分泌肿瘤分级标准

分级 核分裂象／１０ＨＰＦ Ｋｉ６７阳性指数（％）
Ｇ１ ＜２ ≤２
Ｇ２ ２～２０ ３～２０
Ｇ３ ＞２０ ＞２０

注：如核分裂象数与Ｋｉ６７阳性指数不在同一等级，以两者中等级较

高者为准

１．１型ＧＮＥＮｓ：１型 ＧＮＥＮｓ多局限于黏膜层
或黏膜下层，常为胃底、胃体多发、散在的小息肉，

淋巴结转移率低于２．５％，远处脏器如肝转移风险
小于２．５×１０－４。由于１型ＧＮＥＮｓ多为惰性生长，
低风险病灶可长期随访观察。有研究者推荐以活检

钳钳除所有可见病灶，对于＞５ｍｍ的病灶行内镜黏
膜切除术［１４］。由于内镜操作存在出血、穿孔等潜在

风险，现尚无随机对照试验证实积极治疗微小病灶具

有明确获益，因此目前ＥＮＥＴＳ指南推荐：对于≥１ｃｍ
的肿瘤，可考虑内镜下切除。但１型ＧＮＥＮｓ存在累
及固有肌层甚至转移风险，建议术前行内镜超声检

查评估肿瘤浸润深度，明确是否有胃周淋巴结转

移，如肿瘤局限于黏膜层或黏膜下层、无淋巴结转

移，可选择内镜黏膜下剥离术、内镜黏膜切除术等

方法切除病灶。不论ＧＮＥＮｓ是局限性肿瘤还是转
移性肿瘤，手术目标均为完整切除肿瘤。１型 Ｇ
ＮＥＮｓ如肿瘤浸润超过黏膜下层、术后切缘阳性、存
在远处转移、淋巴结转移，建议行外科根治性手术

联合淋巴结清扫［１５］。理论上胃窦切除可抑制高胃

泌素血症、限制 ＥＣＬ生长，但胃窦切除术存在胃排
空障碍、肠梗阻、倾倒综合征、残胃癌等并发症，约

３０％的患者胃窦切除术后临床症状持续不缓解，可
能与其他部位仍有Ｇ细胞有关，因此目前对于胃窦
切除术尚存争议。

生长抑素类似物（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｎａｌｏｇｕｅ，ＳＳＡ）
虽有助于缓解１型ＧＮＥＮｓ，但目前在患者中应用有
限，主要是由于尚未对其与选择长期随访监测的患

者进行预后比较，因此暂不推荐早期患者使用ＳＳＡ。
符合以下条件的１型 ＧＮＥＮｓ患者，可尝试 ＳＳＡ治
疗：①ＳＳＲ阳性，Ｋｉ６７阳性指数较低且存在远处转
移灶；②内镜下难以根除的多发小病灶；③切除后
多次复发等［１６］。常见 ＳＳＡ制剂包括奥曲肽、兰瑞
肽、帕瑞肽等。此外，ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ是高选择性胃泌素／
ＣＣＫ２受体拮抗剂，能阻断慢性萎缩性胃炎继发的
高胃泌素血症对ＥＣＬ细胞的生长刺激作用，从而抑
制１型ＧＮＥＮｓ生长。研究［１７］显示 ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ能有
效降低１型ＧＮＥＮｓ患者的肿瘤负荷以及循环中的
胃泌素、ＣｇＡ水平，但停药后存在病情反复。由于缺
乏足够高级别的临床证据支持，ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ的应用需
进一步研究验证。

２．２型ＧＮＥＮｓ：２型 ＧＮＥＮｓ常表现为多发小
息肉（＜１ｃｍ），病灶通常位于黏膜黏膜下层。除内
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ７

镜下切除病灶外，如病灶＞２ｃｍ、胃内多发病灶或肿
瘤侵及肌层，可考虑外科手术治疗。２型ＧＮＥＮｓ手
术治疗的目的是去除高胃泌素血症的根源。胃泌

素瘤常见于十二指肠和胰腺，胃泌素瘤根治术后高

胃泌素血症解除，胃内病灶可能缩小甚至消失。如

无法明确胃泌素来源，根据患者意愿、是否耐受手

术以及有无手术禁忌证，全胃切除术也是一种治疗

选择，但手术可能导致严重远期并发症，不作为常

规治疗推荐。２型ＧＮＥＮｓ合并高胃泌素血症，除有
创治疗外，不能手术切除病灶或无法明确胃泌素来

源的患者可使用 ＳＳＡ抑制胃泌素分泌和肿瘤细胞
增殖。对于难治性肿瘤、肿瘤耐药等情况，可选择

增加ＳＳＡ给药频率［１８］。长期使用 ＰＰＩ或 Ｈ２受体拮
抗剂类药物抑制胃酸分泌，可反馈性引起胃泌素分

泌增多，高胃泌素血症导致 ＥＣＬ细胞过度增殖，进
而增加 ＧＮＥＮｓ发生风险［１９］。但对于高胃泌素血

症导致胃巨大溃疡伴或不伴溃疡出血的患者，可短

期应用大剂量ＰＰＩ，通常为常规剂量的２倍以上，以
减轻临床症状［２０］。

３．３型 ＧＮＥＮｓ：３型 ＧＮＥＮｓ多为单发病灶，
形态可呈息肉样、溃疡样或菜花样，病灶浸润常超

过黏膜下层，约 ７０％的患者合并淋巴结或远处转
移。对于３型 ＧＮＥＮｓ，虽然部分小病灶（≤１ｃｍ）
可采用内镜下切除术，但鉴于肿瘤自身的病理类型

和行为特点，按胃腺癌手术原则行外科治疗（部分

或全胃切除术合并淋巴结清扫）仍是首选治疗策

略。肝脏是最常见的转移部位，对于仅有肝转移

者，如绝大部分转移灶局限于同一肝叶，建议首选

手术切除。有研究［２１］对８５例行原位肝移植的转移
性神经内分泌肿瘤患者的疗效进行系统评价，５年
总体生存率为５２％，不良预后因素包括肿瘤侵犯大
血管和既往上腹部大型手术史。由于接受原位肝

移植治疗的患者数量较少，疗效存在争议，故尚不

作为常规推荐治疗手段。如肝转移灶不可切除，可

考虑局部动脉栓塞、射频消融、冷冻消融等治疗手

段，有效率约为５０％。研究［２２］发现 ＧＮＥＮｓ根治术
后５年复发率为３７％，肿瘤侵及深层胃壁、存在淋
巴结和远处脏器转移、血中性粒细胞／淋巴细胞比
值升高、病理学低分化提示ＧＮＥＮｓ根治术后复发、
转移和死亡风险较高。根据美国国立综合癌症网

络（ＮＣＣＮ）发布的指南，神经内分泌肿瘤手术切除
后第１～２年应至少每隔６个月进行一次体格检查，
包括上消化道内镜、腹部ＣＴ或ＭＲＩ、血清ＣｇＡ检测
等以综合评估疾病有无复发或进展；此后四年建议

每年进行一次综合评估，然后随访时间延长至每两

年一次直至术后１０年［２３］。尽管随访方案仍存在一

定争议，但对具有病灶大、侵袭浆膜、病理学分级高

或脉管浸润等高危因素的患者，建议手术治疗后规

律随访。

ＧＮＥＮｓ患者如存在肝外转移灶或广泛转移，
可考虑系统治疗，包括生物治疗、靶向药物治疗、化

疗、肽受体放射性核素治疗（ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｒａｄｉｏ
ｎｕｃｌｉｄｅｔｈｅｒａｐｙ，ＰＲＲＴ）等。

①生物治疗：大部分ＧＮＥＮｓ表达ＳＳＲ，主要为

图１　ＧＮＥＮｓ治疗流程图
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ＳＳＲ２亚型。尽管目前尚无 ＳＳＡ和（或）干扰素α
（ＩＦＮα）抗肿瘤作用的直接证据，但多项研究显示
两者能抑制４０％ ～７０％ ＧＮＥＮｓ患者的肿瘤生长。
ＰＲＯＭＩＤ研究［２４］显示，在转移性中肠神经内分泌肿

瘤患者中，长效奥曲肽对于肝脏肿瘤负荷较低者可

延长总体生存期。ＩＦＮα具有诱导细胞周期阻滞和
细胞凋亡的作用，同时参与免疫调控、抑制新生血

管生长，但由于其存在流感样症状、血小板减少、粒

细胞缺乏等不良反应，不推荐作为 ＧＮＥＮｓ的一线
治疗药物。临床合并类癌综合征的 ＧＮＥＮｓ患者，
如ＳＳＡ单药治疗效果欠佳，可考虑 ＳＳＡ联合 ＩＦＮα
治疗，ＩＦＮα推荐剂量为 ３～９ＭＵ／次，每周 ３～７
次。Ｔｅｌｏｔｒｉｓｔａｔｅｔｈｙｌ是一种口服色氨酸羟化酶抑制
剂，可抑制体内５羟色胺合成，美国食品药品监督
管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）已批准其
用于治疗难治性类癌综合征的腹泻症状［２５］。

②靶向药物：依维莫司是雷帕霉素类似物，可
抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物（ｍＴＯＲＣ）中
的 ｍＴＯＲＣ１。ＲＡＤＩＡＮＴ４研究［２６］纳入分化良好

（Ｇ１Ｇ２）的进展期无功能肺或胃肠道神经内分泌肿
瘤患者，与安慰剂相比，依维莫司能明显延长无进

展生存期（中位无进展生存期：１１．０个月对３．９个
月）；依维莫司治疗无功能非胰腺神经内分泌肿瘤

的客观缓解率为２％，疾病控制率为８２．４％，主要作
用为延缓疾病进展，在诱导肿瘤缓解方面效果不明

显。舒尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，作用于血

管内皮生长因子受体、ｃＫＩＴ、血小板衍生生长因子
受体α等多个位点，可减少肿瘤新生血管形成，诱
导肿瘤坏死。舒尼替尼在治疗进展期胰腺神经内

分泌肿瘤方面取得良好效果，但尚无高级别临床证

据证实其对 ＧＮＥＮｓ有效，故目前尚不常规推荐舒
尼替尼用于治疗 ＧＮＥＮｓ。贝伐珠单抗可选择性与
血管内皮生长因子结合并阻断其生物活性，未来是

否可用于ＧＮＥＮｓ的治疗有待进一步研究明确。
③化疗：ＧＮＥＮｓ发病率较低，因此尚无高效化

疗方案的大规模病例研究报道，进展期神经内分泌

癌的药物治疗仍是铂类联合依托泊苷或联合伊立

替康方案。多项研究显示，５氟尿嘧啶、链脲霉素或
阿霉素单药治疗转移性类癌客观有效率低于１０％。
ＧＮＥＮｓ化疗的主要目的是维持疾病稳定、延缓疾
病进展、延长无进展生存期，实现肿瘤分期降级或

诱导肿瘤缓解的效果不理想。

④ＰＲＲＴ：如 ＳＳＲＳ提示病灶存在放射性摄取，
ＰＲＲＴ可作为一种治疗选择。多项欧洲Ⅱ期临床试
验证实ＰＲＲＴ在ＧＥＰＮＥＮｓ中的总有效率为２０％～
４０％，中位疾病进展期长达４０个月。Ⅲ期随机对照
ＮＥＴＴＥＲ１临床试验结果显示，在分化良好的 ＳＳＲ
阳性转移性中肠神经内分泌肿瘤患者中，ＰＲＲＴ联
合长效奥曲肽与单用大剂量长效奥曲肽相比能明

显改善患者２０个月时的无进展生存率（６５．２％对
１０．８％）［２７］。由于缺乏充分前瞻性研究结果，且
ＰＲＲＴ可能导致骨髓抑制等严重并发症，目前该疗
法多用于ＳＳＡ治疗或化疗失败者。

四、结语

ＧＮＥＮｓ是一类高度异质性的肿瘤，不同亚型
ＧＮＥＮｓ的生物学行为和治疗方案存在一定差异，
其诊断需结合临床表现以及实验室、内镜、影像学、

病理学检查等多种手段，治疗方式包括内镜下切

除、手术、生物治疗、靶向药物、化疗、ＰＲＲＴ等。制
订治疗方案时需综合考虑肿瘤临床分型、数目、大

小、累及部位、有无远处转移等因素，全面评估，综

合衡量，实施个体化、精准化治疗。
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ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ． ＥＮＥＴＳ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓＵｐｄａｔｅ ｆｏｒＧａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１６，１０３（２）：
１１９１２４．

４　ＣａｌｖｅｔｅＯ，ＶａｒｒｏＡ，ＰｒｉｔｃｈａｒｄＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｋｎｏｃｋｉｎ
ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒｈｕｍａｎＡＴＰ４ａＲ７０３Ｃｍｕｔａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｉｎｆａｍｉｌｉａｌｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｐｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｕｇｇｅｓｔｓ
ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭｏｄｅｌＭｅｃｈ，２０１６，９
（９）：９７５９８４．

５　ＶｉｎｉｋＡ，ＰｅｒｒｙＲＲ，ＨｕｇｈｅｓＭＳ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｐｌｅＥｎｄｏｃｒｉｎｅ
ＮｅｏｐｌａｓｉａＴｙｐｅ１［Ｍ／ＯＬ］／／ＤｅＧｒｏｏｔＬＪ，ＣｈｒｏｕｓｏｓＧ，
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ７

ＤｕｎｇａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｅｘｔ．ＳｏｕｔｈＤａｒｔｍｏｕｔｈ（ＭＡ）：
ＭＤＴｅｘｔ．ｃｏｍ，Ｉｎｃ．，２０００．

６　中国临床肿瘤学会神经内分泌肿瘤专家委员会．中国
胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识（２０１６年版）［Ｊ］．临
床肿瘤学杂志，２０１６，２１（１０）：９２７９４６．

７　张盼，张雨，张驰，等．２４１例胃神经内分泌肿瘤的临床
分型及其特点［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１６，１９
（１１）：１２４１１２４６．

８　ＤｉａｓＡＲ，ＡｚｅｖｅｄｏＢＣ，ＡｌｂａｎＬＢＶ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃ
ＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＴｕｍｏｒ：ＲｅｖｉｅｗａｎｄＵｐｄａｔｅ［Ａｒｔｉｃｌｅｉｎ
Ｅｎｇｌｉｓｈ，Ｐｏｒｔｕｇｕｅｓｅ］［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＣｉｒＤｉｇ，２０１７，３０
（２）：１５０１５４．

９　ＯｂｅｒｇＫ，ＣｏｕｖｅｌａｒｄＡ，ＤｅｌｌｅＦａｖｅＧ，ｅｔａｌ；Ａｎｔｉｂｅｓ
ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ． ＥＮＥＴＳ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ Ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆＣａｒｅ ｉｎ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｔｕｍｏｕｒｓ：ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＭａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２０１７，１０５（３）：２０１２１１．

１０　Ｏ’Ｔｏｏｌｅ Ｄ， Ｐａｌａｚｚｏ Ｌ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎＡｓｓｅｓｓｉｎｇａｎｄＭａｎａｇｉｎｇＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＨｏｒｍＲｅｓ，２０１５，４４：８８１０３．

１１　ＥｔｃｈｅｂｅｈｅｒｅＥＣ，ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＳａｎｔｏｓＡ，ＧｕｍｚＢ，ｅｔａｌ．
６８ＧａＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ／ＣＴ， ９９ｍＴｃＨＹＮＩＣｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ
ＳＰＥＣＴ／ＣＴ，ａｎｄｗｈｏｌｅｂｏｄｙＭＲｉｍａｇｉｎｇｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌ
Ｍｅｄ，２０１４，５５（１０）：１５９８１６０４．

１２　ＤｅｐｐｅｎＳＡ，ＢｌｕｍｅＪ，ＢｏｂｂｅｙＡＪ，ｅｔａｌ．６８ＧａＤＯＴＡＴＡＴＥ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ１１１ＩｎＤＴＰＡＯｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ａｎｄ Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ＩｍａｇｉｎｇｆｏｒＰｕｌｍｏｎａｒｙａｎｄＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃＮｅｕｒｏｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅＴｕｍｏｒｓ：ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ
ＮｕｃｌＭｅｄ，２０１６，５７（６）：８７２８７８．

１３　中国胃肠胰神经内分泌肿瘤病理专家组．中国胃肠胰
神经内分泌肿瘤病理学诊断共识［Ｊ］．中华病理学杂
志，２０１１，４０（４）：２５７２６２．

１４　ＹａｎｇＺ，ＷａｎｇＷ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．ＧａｓｔｒｉｃＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｔｕｍｏｒｓ（ＧＮｅｔｓ）：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ＰｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄＲｅｃｅｎｔＴｒｅｎｄ
ＴｏｗａｒｄＩｍｐｒｏｖｅｄＳｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２０１８，４５（１）：３８９３９６．

１５　ＵｙｇｕｎＡ，ＫａｄａｙｉｆｃｉＡ，ＰｏｌａｔＺ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｙｐｅＩｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，１０９（２）：７１７４．

１６　ＣｒｏｓｂｙＤＡ，ＤｏｎｏｈｏｅＣＬ，ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＬ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．ＤｉｇＳｕｒｇ，２０１２，２９（４）：
３３１３４８．

１７　ＢｏｙｃｅＭ，ＭｏｏｒｅＡＲ，ＳａｇａｔｕｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ，ａ
ｇａｓｔｒｉｎ／ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｃａｎｅｒａｄｉｃａｔｅ
ｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，
８３（３）：４６６４７５．

１８　ＳｉｎｇｈＳ，ＳｉｖａｊｏｈａｎａｔｈａｎＤ，ＡｓｍｉｓＴ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｉｎｃｕｒａｂｌｅｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｕｒｓ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｎｃｏｌ，
２０１７，２４（４）：２４９２５５．

１９　ＣａｖａｌｃｏｌｉＦ，ＺｉｌｌｉＡ，ＣｏｎｔｅＤ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓａｎｄｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｆａｃｔｏｒｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ？
［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，５０（１１）：１３９７１４０３．

２０　ＤａｃｈａＳ，ＲａｚｖｉＭ，ＭａｓｓａａｄＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｇａｓｔｒｉｎｅｍｉａ
［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｐ（Ｏｘｆ），２０１５，３（３）：２０１２０８．

２１　ＳｈｅｒＬＳ，ＬｅｖｉＤＭ，ＷｅｃｓｌｅｒＪＳ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１５，１１２（２）：
１２５１３２．

２２　ＣａｏＬＬ，ＬｕＪ，ＬｉｎＪＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍｏｄｅｌｂａｓｅｄ
ｏｎｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ ｆｏｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２７）：４２０４５４２０５８．

２３　ＫｕｌｋｅＭＨ，ＡｎｔｈｏｎｙＬＢ，ＢｕｓｈｎｅｌｌＤＬ，ｅｔａｌ；Ｎｏｒｔｈ
ＡｍｅｒｉｃａｎＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＴｕｍｏｒＳｏｃｉｅｔｙ（ＮＡＮＥＴＳ）．
ＮＡＮＥＴＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ： ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｓｔｏｍａｃｈａｎｄｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］．
Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１０，３９（６）：７３５７５２．

２４　ＲｉｎｋｅＡ，ＷｉｔｔｅｎｂｅｒｇＭ，ＳｃｈａｄｅＢｒｉｔｔｉｎｇｅｒＣ，ｅｔａｌ；
ＰＲＯＭＩＤＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．ＰｌａｃｅｂｏＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ＤｏｕｂｌｅＢｌｉｎｄ，
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＥｆｆｅｃｔｏｆＯｃｔｒｅｏｔｉｄｅ
ＬＡＲｉｎｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｏｆＴｕｍｏｒＧｒｏｗｔｈｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＭｅｔａｓｔａｔｉｃＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＭｉｄｇｕｔＴｕｍｏｒｓ（ＰＲＯＭＩＤ）：
ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬｏｎｇＴｅｒｍＳｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２０１７，１０４（１）：２６３２．

２５　ＬｙｓｅｎｇＷｉｌｌｉａｍｓｏｎＫＡ．ＴｅｌｏｔｒｉｓｔａｔＥｔｈｙｌ：Ａ Ｒｅｖｉｅｗｉｎ
ＣａｒｃｉｎｏｉｄＳｙｎｄｒｏｍｅＤｉａｒｒｈｏｅａ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１８，７８（９）：
９４１９５０．

２６　ＹａｏＪＣ，ＦａｚｉｏＮ，ＳｉｎｇｈＳ，ｅｔａｌ．ＲＡＤ００１ｉｎＡｄｖａｎｃｅｄ
ＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＴｕｍｏｕｒｓ，ＦｏｕｒｔｈＴｒｉａｌ（ＲＡＤＩＡＮＴ４）
ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄ，
ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓｏｆｔｈｅｌｕｎｇｏｒ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ（ＲＡＤＩＡＮＴ４）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７
（１００２２）：９６８９７７．

２７　ＳｔｒｏｓｂｅｒｇＪ，ＥｌＨａｄｄａｄＧ，ＷｏｌｉｎＥ，ｅｔａｌ；ＮＥＴＴＥＲ１
ＴｒｉａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ．Ｐｈａｓｅ３Ｔｒｉａｌｏｆ１７７ＬｕＤｏｔａｔａｔｅｆｏｒ
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（２０１８０４１６收稿；２０１８０５１５修回）

·０９３·


