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［Abstract］  Neuroendocrine neoplasms (NEN) are different in origin, morphological structure, function, 
molecular characteristics, type, site specificity, invasiveness and response to treatment. This paper focused on the 
progress on heterogeneity and diagnosis and treatment of NEN.
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【摘要】神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，NENs）在起源、形态结构、功能、

分子特征、类型及部位特异度、侵袭性和对治疗的反应等方面存在差异。该研究重点综述
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　　神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，

NEN）是一类特殊的肿瘤，在起源和生物学上

有很大差异，因此为异质性肿瘤。NEN几乎可

以发生于身体的每一个器官或区域，其中肠胃

胰腺NEN（gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasm，GEP-NEN）占70%，呼吸系统NEN
占25%，其他系统NEN仅占5%［1-3］。因此，

对GEP-NEN研究较多。功能成像在诊断NEN
中起关键作用。生长抑素受体（somatostatin 
receptor，SSTR）和蛙皮素受体（bombesin 
receptor，BBR）在NEN存在不同的表达，胰

高血糖素样肽-1受体（glucagon-like peptide-1 
receptor，GLP-1R）在胰岛素瘤中存在表达，应

用68Ga、44Sc和64Cu标记的相应配体可进行PET/
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CT显像，为诊断及治疗NEN提供依据。NEN
的治疗策略以GEP-NEN为例，按肿瘤是否可

切除制订不同策略。可以切除者主要治疗策

略是手术；对于不可切除者，预后和治疗策

略按Ki-67指数进行分类，分为神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor，NET）或神经内分泌

癌（neuroendocrine carcinoma，NEC），分别按

相应类别进行治疗。

1 NEN的异质性

　　NEN几乎可发生于身体任何部位，最常见

部位为胃肠道、胰腺和肺部［4］。NEN由分泌

特异性肽激素或生物胺的细胞组成，这些激素

或生物胺储存在电子致密的膜结合颗粒中。神

经内分泌细胞分布于消化系统黏膜中，或者形

成具有内分泌功能的器官或细胞簇，如垂体、

甲状旁腺、胰腺和副神经。它们起源于上皮或

神经外胚层。上皮神经内分泌细胞的潜在来源

为局部多能（分泌）干细胞，此上皮细胞来源

的NEN包括类癌、嗜银细胞瘤、小细胞癌、

胰岛细胞瘤、髓样癌、Merkel细胞瘤、NET和

NEC。神经外胚层来源的NEN包括副神经节

瘤、嗜铬细胞瘤-神经母细胞瘤和嗅神经母细

胞瘤。除肺小细胞癌外，其他NEN比较罕见，

且呈现形态学、激素产生和自然过程中的部位

特异性。鉴于无充足的样本进行随机对照研究

（random control trial，RCT），故难以评估其

预后和对治疗的反应。

　　NET通常为惰性肿瘤，生长缓慢，可产

生肽激素或生物胺，可能与激素综合征有

关（如胰岛素瘤、胰高血糖素瘤、胃泌素瘤

激素综合征等），并可表达SSTR（特别是

SSTR2A）  ［5- 6］；亦与遗传性肿瘤综合征有

关，如多发性内分泌肿瘤［多发性内分泌腺肿

瘤综合征1型（multiple endocrine neoplasia 1，
MEN1）］或von Hippel-Lindau（VHL）综合

征。NEC是一种侵袭性的、生长迅速的肿瘤，

通常不能表达激素或产生激素综合征，并且与

遗传性肿瘤疾病无关。

　　胚胎学研究表明，神经内分泌细胞来源于

内胚层干细胞，受某些转录因子（MATH 1、
PDX1、CDX2、NGN3和ISL1）的调控［7-8］。

高分化胰腺NEN（P-NEN）的研究表明，这些

转录因子的差异表达取决于肿瘤中特定激素的

表达［9］。例如，MEN1相关的胰腺和十二指肠

NET在增生细胞阶段，与体内所有细胞一样，

仅表现为MEN1基因的一个等位基因生殖细胞

突变；当细胞表现为单克隆性和单激素性时，

形成MEN如垂体微腺瘤和胰岛细胞瘤时，可

检测到杂合性缺失，因此支持激素调节细胞产

生NEN的假说。目前还没有发现低分化NEN
（NEC）的前驱病变，很难确定潜在的起源细

胞。与激素调节的神经内分泌细胞不同，NEC
衍生于多潜能（分泌）干细胞，这些干细胞定

向为神经内分泌细胞谱系（原始神经内分泌前

体细胞），如TP53、Rb1或p16突变，这些突变

会干扰正常的细胞周期调控，并产生高度侵袭

性的肿瘤细胞。这些原始神经内分泌细胞表达

一般神经内分泌标志物和未成熟的激素颗粒，

但无成熟的激素分泌。

　　GEP-NEN与胃肠胰腺外NEN形态相似，

最常见的是肺NEN，其次是上气道NEN和其他

头颈部NEN。尽管NEN有一些共同之处，但不

同部位肿瘤存在一些差异。在GEP-NEN中，回

肠、阑尾与胰腺NET之间存在肿瘤生物学特性

的差异。虽然回肠和阑尾中有5-羟色胺产生，

但生物学特点完全不同，阑尾NET基本是良性

的，回肠NET通常是恶性的，回肠NET相对胰

腺NET更加惰性 ［10］。部位特异性差异还涉及

高分化与低分化神经元的比例，高分化NEN
往往存在于垂体、甲状腺、甲状旁腺、胸腺、

胃、小肠、阑尾、直肠和胰腺，而低分化NEN
在肺、食管、结肠、泌尿生殖器官和皮肤中相

对较常见。

　　虽然人体不同部位的N E N具有类似的

形态和生物学特征，但并没有统一的分类标

准。目前，对肿瘤多样性及其预后的认识

最为完善的是2010年世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）GEP-NEN和2017
年WHO PanNEN分类。基本上将NEN分为3
组：①高分化的NEN称为NET；②低分化的

NEN，称为小细胞型和大细胞型NEC；③混

合型的腺NSN，即MiNEN。另一种按照Ki-67
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指数分类，将NET增殖活性细分为G1（Ki-
67≤2%）或G2（3%＜Ki-67≤20%）。GEP-
NEC，可以进一步分为G3（Ki-67＞20%）。

MiNEN中，NEN成分或非NEN的肿瘤成分均需 
＞30%的肿瘤细胞，大部分是由一个NEC G3结
合一个低分化腺癌组成。

2 NEN的诊断进展

　　实体瘤的时空异质性限制了基于活检的分

子检测方法的应用。影像学检查具有无创性捕

捉肿瘤内异质性的能力。NEN有多种多样的临

床表现，从良性生物学潜能到复发和快速进展

性疾病。功能成像在诊断NEN中起关键作用，

还能够为治疗计划提供依据。

　　所有NEN，不论肿瘤起源如何，总体上

SSTR亚型表达呈下降趋势：SSTR1为100%
（G1、G2）~85.7%（G3）；SSTR2为81.8%
（G1、G2）~61.9%（G3）；SSTR3为54.5%
（G1、G2）~52.4%（G3）； SSTR4为59%
（G1、G2）~4.8%（G3）［11］。不同研究表

明，NEC G3小细胞型和非小细胞型在SSTR1、
SSTR2a和SSTR2b表达上的差异有统计学意 
义［11］。SSTR PET/CT显像，利用68Ga标记的

生长抑素类似物，可以特异性地结合不同SSTR
亚型，是评价SSTR在NEN中表达状态的主要

方法，可以提高诊断灵敏度，及早发现转移性 
肿瘤［12］。

　　此外，用18F-FDG PET/CT对糖代谢状况

进行分析，可以克服组织病理分级中可能存在

的缺陷。通常低分化高分级者糖代谢旺盛，

SSTR显像多为阴性；高分化低分级者糖代谢不

增加，SSTR显像多为阳性。这为NEN的治疗

提供了一种系统的疗效评价方法，有利于外科

手术，生长抑素类似物、肽受体放射性核素治

疗，依维莫司和舒尼替尼等靶向治疗，或化疗

等 ［13］各种治疗方案的抉择与及时更改。

　　NEN中的BBR表达增强［14］。研究发现了

一种蛙皮素类似物BZH3［15］，它至少与以下3
种受体亚型结合：BBR1（神经介素B）、BBR2
（胃泌素释放肽）和BBR3。68Ga-BZH3受体结

合强度表明，BBR在NEN中的表达高于ανβ3整
联蛋白［16］。由于68Ga-BZH3摄取量高，在NEN

诊断中具有潜在的作用。内源性高胰岛素血症

的最常见原因是胰岛素瘤，其表达GLP-1R，因

此可用SPECT/CT用配体［Lys40（AHX-DOTA-
111In）NH2］exendin-4、［Lys40（AHX-DTPA-
111In）NH2］exendin-4或［Lys40（AHX-HYNIC-
99mTc/EDDA）NH2］exendin-4对胰岛素瘤进行

定位，具有很高的灵敏度（≥95%）［17-19］。
44Sc［19］和64Cu［20］由于较长的半衰期（用于治

疗前剂量测量），且由回旋加速器生产（有利

于大规模生产），有替代68Ga进行PET/CT显像

的可能。肿瘤基因组学和蛋白质组学的进步，

可以分析肿瘤表型的定性和定量特征，从而为

放射诊断学和治疗学提供方向。

3 NEN的治疗策略（以GEP-NEN为例）

　　GEP-NEN治疗策略取决于肿瘤是否可切

除。可切除者首选手术；不可切除者，预后和

治疗策略将按照Ki-67指数进行分类，分为GEP-
NET或GEP-NEC，分别进行相应处理。

　　系统性地应用生长抑素类似物（如奥曲肽

和兰雷肽）、链脲佐菌素、肽受体放射性核

素疗法（peptide receptor radionuclide therapy，
PRRT），以及依维莫司（everolimus）和苏

尼替尼（sunitinib）等几种不同药物，可提高

无法切除的GEP-NET患者的生存率［21］。对

于GEP-NET的G1和G2阶段，一线疗法是生长

抑素类似物，有效且相对安全。生长抑素类

似物可模拟内源性生长抑素，与SSTR2结合，

通过丝裂原活化蛋白激酶（mitegen-activated 
protein kinase，MAPK）细胞外信号调节激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK）

途径介导抗增殖信号。两项RCT发现，生长

抑素类似物能够控制肿瘤的增殖。PRRT利用

一种类似机制，用90Y或177Lu标记生长抑素类

似物，进行位点放射治疗，有效率可达50%~ 
70%［21-24］。链脲佐菌素是一种典型的细胞毒

剂，在啮齿动物模型中显示对胰岛细胞具有特

异性毒性，它通过GLUT2被选择性地转运到胰

岛细胞中，自20世纪80年代起就被用于治疗胰

岛细胞肿瘤（如GEP-NET）。依维莫司是一

种针对mTOR-AKT通路信号的mTOR抑制剂，

这些信号在NEN中是活跃的［25］。舒尼替尼为
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一种多靶向治疗制剂，其靶点包括血管内皮细

胞生长因子受体1（vascular endothelial growth 
factor receptor 1，VEGFR1）、 血小板衍生

生长因子受体（platelet-derived growth factor 
receptor，PDGFR）、c-kit、Flt-3和RET，可

以提高无进展生存期和总生存率［26-28］。上述

这些治疗对GEP-NET的有效率低于30%，因此

急需开发这些肿瘤标志物，以达到更好的药物 
反应。

　　治疗GEP-NEC还没有完善的规范，RCT基

本上是针对GEP-NET进行的。然而，基于GEP-
NEC与小细胞肺癌的组织学相似性，可按小细

胞肺癌的治疗指南来治疗。这些策略包括采用

联合化疗方案，如顺铂或卡铂联合依托泊苷或

依立替康。在几项研究中，这种组合显示出较

好的反应率，为40%~60%，但最终大多数患者

发展为难治性，中位生存期只有15~19个月。

此外，目前还没有建立有证据的二线化疗，拓

扑替康、替莫唑胺、紫杉醇、多西他赛、长春

瑞滨和吉西他滨等二线疗法的反应率均较低，

为0%~20% ［29］。虽然GEP-NEC增殖旺盛，比

GEP-NET更具有放射敏感性，但放射治疗的疗

效很低。因此，急需通过识别验证得到更敏感

和特异的生物标志物，发展新的治疗策略，从

而获得更好的预后。

4 展 望

　　NEN在起源、形态结构、功能、分子特

征、类型、部位特异性、侵袭性及对治疗的反

应等方面均存在差异。今后，需要通过临床诊

断、基因分析及功能影像学方面的技术进步，

进一步识别NEN的分子靶标，从而加深对这

些疾病的生物学认识，为诊断和治疗带来新的 
希望。
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