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胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine neo-

plasms, pNENs）原称为胰岛细胞瘤，约占原发性胰腺肿瘤

的3%。依据激素的分泌状态和病人的临床表现，分为功能

性和无功能性胰腺神经内分泌肿瘤。无功能性pNENs约

占pNENs的75%~85%，功能性pNENs约占20%。常见的功

能性pNENs包括胰岛素瘤和胃泌素瘤，胰岛素瘤一般位于

胰腺，而胃泌素瘤多见于十二指肠或胰腺；其余的功能性

pNENs均少见，统称为罕见功能性胰腺神经内分泌肿瘤

（rare functional pancreatic neuroendocrine tumors，RFTs），包

括生长抑素瘤、胰高糖素瘤、生长激素瘤等。

大部分pNENs是散发和无功能性的，多因肿瘤局部压

迫症状或体检时发现，部分因肝脏及其他部位的转移，进

一步检查发现原发pNENs病灶。功能性pNENs常表现为

激素相关的症状，如低血糖、多发性消化性溃疡、腹泻等，

临床上通常较早发现。少部分pNENs是遗传性神经内分

泌肿瘤综合征的表现之一，如多发性神经内分泌肿瘤Ⅰ型

（MEN-Ⅰ）和Von Hippel-Lindau综合征，这类病人一般较

年轻，家族中或本人也有其他神经内分泌肿瘤的病史。

胰腺神经内分泌肿瘤病人临床表现多样，诊疗措施较

复杂且周期较长，建议在多学科综合治疗团队（multidisci-

plinary team，MDT）的模式下进行，由胰腺外科、内分泌科、

影像诊断科、内镜、肿瘤内科、介入科、病理科和护理等专

业人员共同参与，并贯穿病人诊治的全部过程。根据病人

的基础健康状况、激素分泌相关临床症状和肿瘤分期、分

级等信息，以循证医学为基础，个体化地应用多学科及多

种治疗手段，以获得最佳的治疗效果［1］。

1 pNENs的分期和分级

1.1 pNENs的分级 按组织分化程度和细胞增殖活性进

行分级。增殖活性分级推荐采用每高倍镜下核分裂像数

和（或）Ki-67阳性指数两项指标，分级标准见表1。

1.2 pNENs 的分期 推荐采用 AJCC 于 2010 年发布的

TNM分期（第7版），见表2。

原发灶（T）

Tx 原发灶无法评估

T0 无原发灶证据

Tis 原位肿瘤

T1 肿瘤位于胰腺内，最大径<2 cm

T2 肿瘤位于胰腺内，最大径>2 cm

T3 肿瘤超出胰腺，但未侵犯腹腔干或肠系膜上动脉

T4 肿瘤侵犯腹腔干或肠系膜上动脉

区域淋巴结（N）

Nx淋巴结状态无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 区域淋巴结转移

远处转移（M）

M0 无远处转移

M1 远处转移

2 pNENs的术前诊断

胰腺神经内分泌肿瘤的术前诊断包括定性诊断和定位通讯作者：赵玉沛，E-mail：zhao8028@263.net

表1 2010年 WHO神经内分泌肿瘤分级

分级 核分裂像数（/10HPF）1） Ki-67阳性指数（%）2）

G1（低级别）

G2（中级别）

G3（高级别）

注：1）核分裂活跃区至少计数50个高倍视野；2）用MIBI抗体，

在核标记最强的区域计数500~2000个细胞的阳性百分比，核分裂

相和Ki-67指数分级不一致时，采用分级高的参数

<2

2~20

>20

<3

3~20

>20

表2 胰腺神经内分泌肿瘤的TNM分期（AJCC第7版）

分期 原发灶 区域淋巴结 远处转移

0

ⅠA

ⅠB

ⅡA

ⅡB

Ⅲ

Ⅳ

Tis

T1

T2

T3

T1，T2，T3

T4

任何T

N0

N0

N0

N0

N1

任何N

任何N

M0

M0

M0

M0

M0

M0

M1
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诊断。定性诊断即明确病变的性质，穿刺活检是常用的手

段，但对可切除胰腺肿瘤，不要求术前一定取得病理学证

据。胰腺神经内分泌肿瘤常用的血清学指标有嗜铬粒蛋

白A（CgA）和神经特异性烯酸化酶（NSE），异常升高提示有

神经内分泌肿瘤的可能。对于功能性胰腺神经内分泌肿

瘤，依据激素分泌的相关症状和血清激素的水平，可判断

肿瘤的功能状态，并指导对激素相关症状的对症治疗。影

像学检查如增强CT和MRI对胰腺神经内分泌肿瘤有重要

的诊断价值，多表现为动脉相早期强化的富血供病灶。对

于胰腺神经内分泌肿瘤的手术治疗，定位诊断是关键步

骤，定位诊断除明确原发肿瘤的部位，同时评估肿瘤周围

淋巴结的状态及是否有远处转移。定位检查常用的手段

有：（1）胰腺增强CT和（或）MRI；（2）内镜超声检查；（3）生

长抑素受体显像和68Ga-PET-CT；（4）经皮经肝穿刺脾静

脉分段取血；（5）动脉造影；（6）术中超声。

3 pNENs的手术治疗

手术是pNENs的主要治疗手段，也是目前惟一可能治

愈pNENs的方法，手术的目的是争取R0切除。

3.1 局部可切除pNENs的手术治疗 （1）胰岛素瘤和直径≤

2 cm的无功能性pNENs，可考虑行肿瘤摘除术或局部切除

术。直径>2 cm或有恶性倾向的pNENs，无论是否有功能，

均建议行手术切除，必要时可包括相邻器官并清扫区域淋

巴结［2］。胰头部的pNENs建议行胰十二指肠切除术，亦可

根据病灶大小、局部浸润范围等行保留器官的各种胰头切

除术；胰体尾部的pNENs应行远端胰腺切除术，可保留或

联合脾切除；位于胰体的肿瘤可行节段性胰腺切除术。（2）

对于可切除的局部复发病灶、孤立的远处转移灶，或初始

不可切除的pNENs，经综合治疗后转化为可切除的病灶时，

如果病人一般状况允许，应考虑行手术切除。（3）偶然发现

的直径≤2 cm的无功能pNENs，是否均需手术切除尚有争

议，应根据肿瘤的位置、手术创伤的程度、病人年龄、身体

状况和病人从手术中的获益，衡量利弊做出选择。

3.2 局部进展期和转移性pNENs的手术治疗 局部不可

切除pNENs的影像学评估和标准参照中华医学会外科学

分会胰腺外科学组制定的《胰腺癌诊治指南（2014）》。目前

认为，减瘤术或姑息性原发灶切除不能延长病人的生存，

但在下列情况下可考虑：（1）局部晚期或转移性G1/G2级无

功能pNENs病人，为预防或治疗出血、急性胰腺炎、黄疸、

消化道梗阻等严重危及生命和生活质量的并发症，可行姑

息性原发灶切除术。（2）功能性pNENs的减瘤术。对功能

性pNENs病人，减瘤手术（切除>90%的病灶，含转移灶）有

助于控制激素的分泌，缓解激素过量分泌的相关症状。减

瘤术时应尽可能保留正常的组织和脏器。（3）无功能性肿

瘤的减瘤术。对无功能转移性pNENs，如仅存在不可切除

的肝转移灶，原发灶切除可能有利于对肝转移灶的处理，

可考虑行原发灶切除。

3.3 家族性神经内分泌肿瘤综合征病人胰腺病灶的处理

对于合并MEN-Ⅰ和Von Hippel-Lindau综合征的病人，

因其胰腺内常存在多个病灶，术前需仔细判断手术时机以

及手术方式。术中需结合超声检查，尽可能发现所有病

灶。推荐施行远端胰腺切除＋胰头部的病灶剜除术，以尽

量保留一部分胰腺功能。

3.4 胆囊切除术 进展期pNENs病人手术后，若需要长期

接受长效生长抑素治疗，建议在手术时同时切除胆囊，以

减少患胆汁淤积和胆囊炎的风险，尤其是原来已经合并胆

囊结石的病人。

4 pNENs切除的术前评估和准备

4.1 术前评估 需排除遗传性综合征如 MEN-Ⅰ、Von

Hippel-Lindau综合征，这些遗传病需要特殊的术前准备、

治疗和随访策略。术前应仔细评估原发灶，如肿瘤局部侵

犯的范围、与周围脏器的关系、淋巴结转移情况、是否存在

远处转移和激素的分泌状态。重要的是评估病人接受手

术的风险获益比，制定个体化的手术计划。依据神经内分

泌肿瘤的自然病程及生长相对缓慢的生物学行为，如手术

的风险超过获益，应放弃手术切除。术前应检查血清CgA

和NSE，血清CgA水平的变化可反映肿瘤的转移、复发，对

预后也重要的预测价值；NSE对G3级肿瘤的随访有重要价

值。

4.2 术前准备 pNENs手术除常规的术前准备外，尚有不

同于其他胰腺手术之处：对功能性pNENs病人，术前应检

测血清激素水平，并控制激素过量分泌引起的症状；如采

用葡萄糖滴注控制胰岛素瘤的低血糖；质子泵抑制剂控制

胃泌素瘤的腹泻和溃疡出血；生长抑素控制血管活性肠肽

瘤（VIP瘤）的腹泻和水电解质失衡；胰高糖素瘤病人容易

形成血栓，可采用小分子质量肝素抗凝。合并类癌综合征

的病人在麻醉前需静脉输注短效生长抑素，防止出现类癌

危象。

5 晚期pNENs的综合治疗

5.1 pNENs肝转移的治疗 （1）肝脏是pNENs最容易出现

远处转移的部位，如果手术能切除绝大部分（>90%的病灶）

转移灶，可考虑行原发灶和肝转移灶同期或分期切除［3］。

如肿瘤位于胰头部，建议先行肝转移灶切除，然后二次手

术切除胰十二指肠。拟行肝转移灶切除时，应满足以下条

件：①分化好的G1/G2肿瘤；②无远处淋巴结转移和肝外转

移、无弥漫性腹膜转移；③无右心功能不全。肝转移灶切

除的病人5年存活率为47%~76%，高于未切除者的30%~

40%，但切除后的复发率可达76%，且多数于2年内复发。

（2）射频消融、动脉栓塞化疗、选择性内放射治疗等局部治

疗手段可用于控制肝转移灶，有效减轻肿瘤负荷，减少激

素分泌，从而改善病人的生活质量。目前尚无前瞻性临床

研究证明针对肝脏的局部治疗可改善病人的预后，但在临

床实践中，这些局部治疗通常会与全身治疗联合应用。（3）

肝移植：肝移植是治疗pNENs肝转移的手段之一，但须严
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格掌握手术指征。行肝移植的指征是pNENs伴不可切除

的肝脏多发转移灶，无肝外转移和区域淋巴结转移；原发

灶可完整切除，活检肿瘤 Ki-67<10％（Ki67<5％预后更

好）；存在无法用药物控制的、影响病人生活质量的症状；

无肝移植禁忌证。

5.2 转移性pNENs的药物治疗

5.2.1 生长抑素类药物 生长抑素类药物治疗pNENs的

客观有效率<10%，但疾病控制率可达50%~60%。大量回

顾性研究以及随机的前瞻性研究表明［4］，生长抑素类药物

可用于进展缓慢的pNENs（G1/G2）和生长抑素受体阳性的

pNEC（G3）的治疗，且副反应较小。

5.2.2 分子靶向药物 前瞻性临床研究研究表明，舒尼替

尼和依维莫司对晚期和转移性pNENs具有较好的疗效及

耐受性。舒尼替尼是多靶点酪氨酸激酶抑制剂［5］；依维莫

司是口服的mTOR抑制剂，二药均可显著延长pNENs的无

肿瘤进展生存期。

5.2.3 化疗 链脲霉素联合5氟脲嘧啶（5-FU）和（或）表阿

霉素治疗G1/G2 pNENs的证据最为充分，客观有效率为

35%~40%。近期的小样本、回顾性研究提示，替莫唑胺单

药或联合卡培他滨对转移性pNENs也有一定疗效。5-FU

或卡培他滨联合奥沙利铂或伊立替康等方案也可以作为

pNENs二线治疗的选择。

6 术后随访和辅助治疗

6.1 术后随访 所有的pNENs均为潜在恶性，所以应该进

行长期随访。行根治性切除术后的pNENs病人，建议每6~

12个月随访1次，随访10年，若出现症状随时复查。对于

未行手术切除的低危病人，第1年应每3个月随访1次，以

后每半年随访1次，至少3年，之后每年1次。有远处转移

的pNENs病人，应每3~6个月随访1次，接受治疗的病人随

访时间应当相应缩短。胰腺神经内分泌癌病人按照导管

腺癌的随访要求进行随访。随访内容至少应包括血清CgA

和NSE、影像学检查如CT或MRI，对于表达生长抑素受体

2a的pNENs也可联合生长抑素显像进行随访。

6.2 辅助治疗 R0/R1切除术后，目前尚无高质量的循征

医学证据支持长效生长抑素、化疗或分子靶向药物等辅助

治疗能使pNENs病人获益，故不推荐对行根治术后的G1/G2

病人常规给予辅助性药物治疗；对有肿瘤复发高危因素的

病人，如淋巴结转移、血管内癌栓，切缘阳性，可考虑开展

辅助治疗的临床研究。对于根治术后病理检查报告为G3

病人，可按照导管腺癌的治疗原则给予全身辅助治疗和

（或）局部治疗。

6.3 对初始合并转移的pNENs，如转移灶和原发灶均获得

R0切除，因复发率高，建议给予辅助治疗预防复发。但采

用何种治疗方法或药物，目前没有成熟的方案，建议开展

前瞻性临床研究。

《胰腺神经内分泌肿瘤治疗指南（2014）》执笔者：楼文晖，吴

文铭

《胰腺神经内分泌肿瘤治疗指南（2014）》审定专家：中华医

学会外科学分会胰腺外科学组全体成员

附：中华医学会外科学分会胰腺外科学组成员名单

组长：赵玉沛

副组长：苗毅，王春友，杨尹默

委员（依姓氏汉语拼音顺序）：蔡守旺，郭克建，郝纯毅，郝

继辉，黄鹤光，江建新，金钢，李非，李海民，李维勤，李宜

雄，梁廷波，廖泉，刘续宝，楼文晖，彭承宏，秦仁义，区金

锐，孙备，谭广，王槐志，王磊，王树森，王伟林，王雪峰，韦

军民，吴新民，仵正，徐克森，原春辉，赵永福
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C

《中国实用外科杂志》关于文章基金项目标注的要求

基金项目是指文章产出的资助背景，如国家自然科学基金、国家科技攻关计划、卫生部科学研究基金等。获得各种基

金资助产出的文章应在文章首页地脚以“基金项目：”作为标识，注明基金项目名称，并在圆括号内注明期项目编号。

基金项目的标注应置作者单位上方。

基金项目名称应按国家有关部门规定的正式名称填写，多项基金应依次列出，其间以分号“；”隔开。
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