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的认识也在不断加深， 但有关 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断及治疗目前仍存在较多争议。 本文通过文献回顾， 就 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊治现状

作一综述并对现存争议进行讨论， 旨在为临床规范化诊疗提供参考。
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　 　 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＮＥＮｓ） 是起源于神经内分泌细胞和肽能神经元的高度

异质性肿瘤， 发病率正逐年提升［１］。 据美国监测、 流

行病学和最终结果 （ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ

Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ， ＳＥＥＲ） 数据库统计显示， 其发病率从

２００４ 年的 ５􀆰 ２５ ／ １０ 万上升至 ２０１２ 年的 ６􀆰 ９８ ／ １０ 万［２］。
胃神经内分泌肿瘤 （ｇａｓｔｒｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
Ｇ⁃ＮＥＮｓ） 约占所有 ＮＥＮｓ 的 ７􀆰 ０％， 在胃肿瘤中占比
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不足 １􀆰 ０％ ［３］ 。 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 发病率低且存在高度异质性，
不同类型具有不同的诊治方式及预后。 近年来， 随着

对该病认识的提高， 国内外相关临床研究逐渐增多，
且在临床诊断及治疗方面取得了巨大进展。 值得注意

的是， 目前该病诊治仍存在较多争议， 因此， 本文就

Ｇ⁃ＮＥＮｓ 在临床诊治中的最新研究进展进行综述， 并

对现存争议进行讨论。

１　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断

１􀆰 １　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的临床分型和分期

近年来， 有关 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的临床分型一直存在争

议， 欧洲神经内分泌协会 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
Ｔｕｍｏｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＥＮＥＴＳ）、 北美神经内分泌肿瘤学会

（Ｎｏｒｔｈ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｕｍｏｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＮＡＮＥＴＳ）
以及美国国家综合癌症网络 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ） 均建议将Ｇ⁃ＮＥＮｓ分为三型。
其中， Ⅰ型最为常见， 约占所有病变的 ７０􀆰 ０％ ～
８０􀆰 ０％， 与慢性自身免疫性萎缩性胃炎引起的胃泌

素分泌过量、 肠嗜铬细胞增生 ／ 肥大有关； Ⅱ型约

占所有病变的 ５􀆰 ０％ ～ １０􀆰 ０％， 与胃泌素瘤或多发性

内分泌腺瘤病 １ 型 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｔｙｐｅ
１， ＭＥＮ１）分泌的大量胃泌素导致的肠嗜铬细胞增

生有关； Ⅲ型为散发性肿瘤， 与任何已知疾病无

关， 发病机制尚未明确， 约占所有病变的 １０􀆰 ０％ ～
１５􀆰 ０％ ［４⁃５］ 。 有关Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的定义一直是争议的

焦点。 ２００６ 版 ＥＮＥＴＳ 指南将Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 定义为分

化良好 ／ 中等、 非Ⅰ、 Ⅱ型且无背景疾病的 Ｇ⁃ＮＥＮｓ，
其定义与 ２０１０ 版、 ２０１３ 版 ＮＡＮＥＴＳ 指南以及 ２０１６
版 ＮＣＣＮ 指南一致［６］ 。 然而， ２０１２ 版 ＥＮＥＴＳ 指南

指出， Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的组织学类型多为分化较差的

神经内分泌癌 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＮＥＣ） ［７］ ，
基于此， 对于分化良好的非Ⅰ型和非Ⅱ型的Ｇ⁃ＮＥＮｓ
将无法进行临床分类， 而在 ２０１６ 版 ＥＮＥＴＳ 指南更

新中仍沿用了此种分型方法［８］ 。 与国外指南建议的

三型分类法不同， 我国多采用四型分类法 （ 表

１） ［９］ ， 对于分化良好的胃神经内分泌瘤 （ ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ， ＮＥＴ）， 其分型方法与 ２００６ 版 ＥＮＥＴＳ
指南一致， 而将分化较差的 ＮＥＣ 及混合性腺神经内

分泌癌划分为Ⅳ型［１０］ ， 其主要是依据 Ｄｏｍｏｒｉ 等［１１］

的研究， 即胃 ＮＥＴ 与胃 ＮＥＣ 具有不同的病理表型

表达谱、 生物学行为及临床病理特点。 四型分类法

的优势在于包含了所有类型的 Ｇ⁃ＮＥＮｓ， 更适合临

床应用。

表 １　 我国常用的 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 临床分型及其特征

分型
占比

（％）
相关疾病 发生部位

血清胃泌

素水平

胃内

ｐＨ 值

Ⅰ型 ７０～８０ Ａ 型萎缩性胃炎 胃底 ／体 升高 明显升高

Ⅱ型 ５～６ 胃泌素瘤 ／ ＭＥＮ１ 胃底 ／体 明显升高 明显下降

Ⅲ型 １４～２５ 无 任意部位 正常 正常

Ⅳ型 ６～８ 无 任意部位 正常 正常

Ｇ⁃ＮＥＮｓ： 胃神经内分泌肿瘤； ＭＥＮ１： 多发性内分泌腺瘤病 １ 型

目前， Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的分期主要依据美国癌症联合委

员会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ） 提

出的第八版 ＴＮＭ 分期， 对于 Ｇ１、 Ｇ２ 级和少部分 Ｇ３
级 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 采 用 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的 ＴＮＭ 分 期， 而 其 余

Ｇ⁃ＮＥＮｓ的分期与胃癌 ＴＮＭ 分期一致。 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的

ＴＮＭ 分期与胃癌 ＴＮＭ 分期的差异主要在于对淋巴结

转移的描述， 在 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的 ＴＮＭ 分期中， 凡出现区

域淋巴结转移， 均定义为 Ｎ１， 但胃癌 ＴＮＭ 分期依据

区域淋巴结转移个数的不同将 Ｎ 分为了 Ｎｘ、 Ｎ０、
Ｎ１、 Ｎ２ 及 Ｎ３ （Ｎ３ａ 和 Ｎ３ｂ） （表 ２）。 然而， Ｐａｋ
等［１２］认为， Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的 ＴＮＭ 分期中对于 Ｎ 的描述不

能充分评估患者的预后， 因此， 其将 Ｎ 分为了 ｐＮ０、
ｐＮ１ （１～ ６ 个阳性淋巴结） 和 ｐＮ２ （ ＞６ 个阳性淋巴

结） ３ 个等级， 结果显示， ｐＮ０、 ｐＮ１ 和 ｐＮ２ 的 ５ 年

生存率分别为 ８０􀆰 ０％、 ６５􀆰 ０％和 ４３􀆰 ０％。 因此， 对

Ｇ⁃ＮＥＮｓ的 ＴＮＭ 分期中 Ｎ 的进一步划分， 可能更有助

于 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者的预后评估。

表 ２　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 与胃癌 ＴＮＭ 分期中 Ｎ （区域淋巴结）
的差异

Ｎ Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的 ＴＮＭ 分期　 胃癌的 ＴＮＭ 分期

Ｎｘ 区域淋巴结不能评价 区域淋巴结不能评价

Ｎ０ 无区域淋巴结转移 无区域淋巴结转移

Ｎ１ 有区域淋巴结转移 １～２ 个区域淋巴结转移

Ｎ２ － ３～６ 个区域淋巴结转移

Ｎ３ － ≥７ 个区域淋巴结转移

Ｎ３ａ － ７～１５ 个区域淋巴结转移

Ｎ３ｂ － ≥１６ 个区域淋巴结转移

Ｇ⁃ＮＥＮｓ： 同表 １

１􀆰 ２　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的实验室诊断

与其他胃肠道 ＮＥＮｓ 不同的是， Ｇ⁃ＮＥＮｓ 多为非

功能性肿瘤， 常表现为腹痛、 贫血、 上消化道出血等

非特异性症状， 但Ⅱ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 常发生于胃泌素瘤和

ＭＥＮ１ 患者中， 可出现卓⁃艾综合征及甲状旁腺功能



胃神经内分泌肿瘤的诊治现状与争议

Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ３６１　　

亢进等相关表现［１３］ 。 实验室检查是 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 重要的

辅助手段。 然而， 目前常用的血清嗜铬粒蛋白 Ａ
（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａ， ＣｇＡ）、 神经元特异性烯醇化酶、 胃

泌素、 胰岛素、 胰高血糖素等， 虽在一定程度上可用

于评估肿瘤负荷和监测治疗反应， 但其大多是非特异

性的， 对 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断价值有限［１４］ 。 近年来， 液

体活检等新兴技术的发展， 为 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断带来了

新的机遇。 ＮＥＴｅｓｔ 是一种基于循环肿瘤 ｍＲＮＡ 的新

型多基因液体活检方法， 已被证明可用于胃肠道、 胰

腺及肺 ＮＥＮｓ 的诊断和管理［１５⁃１６］ 。 Ｍａｌｃｚｅｗｓｋａ 等［１７］

测定了 ４６ 例 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者的循环 ＮＥＴｅｓｔ 水平， 结果

显示 ＮＥＴｅｓｔ 在 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者中的表达明显升高， 在影

像学结果为阴性但组织学结果为阳性的 ９ 例患者以及

５ 例手术后切缘阳性患者中， ＮＥＴｅｓｔ 的表达水平均升

高， ＮＥＴｅｓｔ 对 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断准确度为 ９０􀆰 ０％， 灵敏

度为 １００％， 特异度为 ８７􀆰 ０％。 ＮＥＴｅｓｔ 诊断灵敏度优

于 ＣｇＡ， 在肿瘤进展至任一阶段均可作为 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的

有效诊断标志物， 尤其对于识别术后微小残留及监测

肿瘤复发具有重要意义［１８］ 。 此外， ｍｉＲＮＡ、 ＰＤＬ１⁃
ＭＭＲ⁃ＭＳＩ 及 ＡＬＤＨ１Ａ１ 等新型生物学标志物也正逐渐

被开发应用［３］ 。 总之， 液体活检较传统的诊断方式

具有明显优势， 是 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的有效辅助诊断及监测策

略， 值得临床推广。
１􀆰 ３　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的影像学诊断

Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的影像学检查包括上消化道内镜、 ＣＴ、
ＭＲＩ、 生长抑素受体显像 （ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇ⁃
ｉｎｇ， ＳＲＩ）、 ＰＥＴ ／ ＣＴ 等。 上消化道内镜对 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的

诊断优势在于可直接观察胃壁的可疑病灶， 对较小的

病灶诊断灵敏度较高， 并可提取病灶进行病理组织学

活检［１９］ 。 近年来随着超声内镜的普及， 可进一步判

断肿瘤的回声强度、 浸润深度及区域淋巴结转移等，
可明显提高 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断准确率［２０］ 。 ＣＴ 是目前诊

断 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 最常用的影像学检查方法， 在判断Ｇ⁃ＮＥＮｓ
的临床分期以及可切除性方面具有重要价值， 其优点

在于其对肺部病灶敏感性高， 是肺转移灶的首选检

查［２１］ 。 而 ＭＲＩ 是肝转移灶的首选检查， 据报道，
ＭＲＩ 对肝转移灶的检测灵敏度可达 ９５􀆰 ２％ ［２２］ ， 且有

助于区分肝转移灶的来源［２３］ 。
近年来， ＳＲＩ 及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 等功能学成像发展迅

速， 在 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的临床诊疗中发挥越来越重要的作

用。 ＳＲＩ 的显像浓度与生长抑素受体数量有关， Ｇ１
级和 Ｇ２ 级 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 生长抑素受体数量多， ＳＲＩ 显像更

清晰。 Ｉｎａｂａ 等［２４］ 研究显示， ＳＲＩ 对 ＮＥＴ Ｇ１、 ＮＥＴ
Ｇ２ 和 ＮＥＴ Ｇ３ 的检出率分别为 ８９􀆰 ０％、 ７８􀆰 ０％ 和

６６􀆰 ０％， 而 对 ＮＥＣ 的 检 出 率 仅 为 ３１􀆰 ０％。 ６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 及１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 目前在我国已广泛应

用于临床诊疗。 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可反映肿瘤

的分化程度， 对胃肠胰神经内分泌肿瘤 （ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ⁃
ｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ， ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ） 诊

断的灵敏度为 ６９􀆰 ０５％ ［２５］ ， 是目前 ＳＲＩ 的首选方

式［２］ 。 而１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的显像强度与 Ｋｉ⁃ ６７ 指数

相关， 可反映肿瘤的侵袭性， 对 Ｇ３ 级 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ 诊

断的灵敏度可达 ９５􀆰 ０％， 但对 Ｇ１ 和 Ｇ２ 级 ＧＥＰ⁃ＮＥＴｓ
诊断的灵敏度仅为 ４０􀆰 ０％ ～ ６０􀆰 ０％， 远不及 ６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ［２６］ 。 此外， ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 等新

型 ＰＥＴ 示踪剂正在被开发， 据报道， 其对 ＮＥＮｓ 的诊

断灵敏度和特异度分别为 ９０􀆰 ０％和 ９６􀆰 ６％ ［２７］ ， 明显

高于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ［２８］ ， 但其有效性及安全性仍需进

一步研究证实。
１􀆰 ４　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的病理诊断

目前， Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的病理分级主要依据世界卫生组

织 ２０１９ 年发布的 《胃肠道和肝胆胰神经内分泌肿瘤

的分类和分级标准》， Ｇ⁃ＮＥＮｓ 被分为分化好的 ＮＥＴ、
分化差的 ＮＥＣ 和混合性神经内分泌⁃非神经内分泌肿

瘤 （ｍｉｘｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｎｏｎ⁃ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＭｉＮＥＮ） （表 ３） ［２９］ 。 与 ２０１０ 版指南不同的是， 其将

Ｋｉ⁃６７ 指数＞２０％但具有良好分化的肿瘤定义为 ＮＥＴ
Ｇ３， 而将分化较差的 ＮＥＣ 分为小细胞型和大细胞型，
不再属于 Ｇ３ 范畴。

表 ３　 世界卫生组织 ２０１９ 年胃肠道和肝胆胰神经内分泌

肿瘤病理分类和分级标准

分类 ／分级 分化程度 分级
核分裂像计数

（个 ／ ２ ｍｍ２）
Ｋｉ⁃６７

指数 （％）

ＮＥＴ

　 Ｇ１ 好 低 ＜２ ＜３

　 Ｇ２ 好 中 ２～２０ ３～２０

　 Ｇ３ 好 高 ＞２０ ＞２０

ＮＥＣ

　 小细胞型 差 高 ＞２０ ＞２０

　 大细胞型 差 高 ＞２０ ＞２０

ＭｉＮＥＮ 好 ／差 不定 不定 不定

ＮＥＴ： 神经内分泌瘤； ＮＥＣ： 神经内分泌癌； ＭｉＮＥＮ： 混合性神经内分

泌⁃非神经内分泌肿瘤

病理组织学检查是 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断金标准。 由于

ＮＥＴ Ｇ３ 及 ＮＥＣ 的 Ｋｉ⁃６７ 指数均＞２０％， 但二者的生物

学行为及治疗方式存在巨大差异， 因此对 ＮＥＴ Ｇ３ 及

ＮＥＣ 的鉴别一直是病理诊断的重点与难点。 对形态
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学及 Ｋｉ⁃６７ 指数难以分级的 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者， 常需附加

免疫组织化学染色。 Ｎａｇｔｅｇａａｌ 等［２９］ 指出， 在分化良

好的 ＮＥＴ 中常伴有 ＭＥＮ１、 ＤＡＸＸ 和 ＡＴＲＸ 表达， 而

Ｐ５３ 或 ＲＢ１ 在分化差的 ＮＥＣ 中表达增加。 此外， 由

于 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 生物学行为的特殊性， 有学者建议对其采

取多部位挖掘式深取材， 除对病变部位进行活检外，
还应对周围正常黏膜进行活检以评估潜在的萎缩性胃

炎、 肠化生和肠嗜铬细胞增生状态等［１３］ 。 但由于内

镜下 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的误诊率高， 且多部位活检可能增加患

者出血及穿孔风险， 这一方法目前在临床上较少

应用。

２　 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的治疗

２􀆰 １　 手术治疗

Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的手术治疗方式包括内镜下切除 （ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ＥＲ） 及外科手术。 近年来， ＥＲ 发展

迅速， 对于早期胃癌等疾病具有与外科手术相似的疗

效， 并具有住院时间短、 并发症少等优点［３０］ ， 但

Ｇ⁃ＮＥＮｓ患者能否行 ＥＲ 应结合患者的肿瘤大小、 分

型、 分化程度等因素共同决定。
目前， 对于直径＜１ ｃｍ 及直径 １ ～ ２ ｃｍ 的Ⅰ型

Ｇ⁃ＮＥＮｓ的最佳管理在内镜监测及 ＥＲ 两种方式间存在

较大争议。 《胃肠胰神经内分泌肿瘤诊治专家共识

（２０２０·广州） 》 指出， ＴＮＭ⁃Ｔ１、 Ｇ１ 级、 病灶最大

径≤１ ｃｍ、 Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者是内镜治疗的适应

证［５］ 。 而 ＥＮＥＴＳ 建议对病灶＜１ ｃｍ 的Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 应
每 １～２ 年进行随访。 对于直径 １ ～ ２ ｃｍ 的 Ｇ⁃ＮＥＮｓ，
ＥＮＥＴＳ 建议对病灶未侵犯黏膜固有肌层的患者行

ＥＲ［８］ ， 而 ＮＣＣＮ 指南认为内镜监测或 ＥＲ 两种方式均

可［３１］ 。 因此， 目前对于 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 患者 ＥＲ 的适应证尚

未统一， 仍需大量的前瞻性研究进行探讨与验证。 有

学者认为， ＥＲ 虽是Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 有效的治疗方式，
但Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 常为多发肿瘤， 并非所有肿瘤均能被

识别并清除， 且患者的原发因素尚未去除， 复发可能

性大［３２］ 。 因此， 对于Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 需要长期内镜监

测。 此外， 病灶切除术联合胃窦切除术也是复发型、
多灶性Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的有效治疗方式。

Ⅱ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的治疗应包括 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 手术切除及

胃泌素瘤的治疗， 若胃泌素瘤可切除， 应结合其部位

及大小选择合理的术式， 如十二指肠局部切除术、 胰

腺节段切除术、 胰十二指肠切除＋淋巴结清扫术等。
此外， 胃泌素瘤的发生常与 ＭＥＮ１ 相关， 患者可能伴

发甲状旁腺、 垂体及肾上腺等部位病变， 对该类患者

应进行充分的多学科讨论以确定其治疗方案［３３］ 。 目

前对于Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的治疗仍有争议， Ｆｕｋｕｉ 等［３４］ 认

为， Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 具有很高的侵袭性， 无论肿瘤大小

如何， 均需行胃切除术联合淋巴结清扫术， 这一观点

与 ＥＮＥＴＳ 的建议一致。 然而， 最近 Ｈｉｒａｓａｗａ 等［３５］ 的

一项研究指出， 对于直径＜１０ ｍｍ、 局限于黏膜或黏

膜下层、 Ｇ１ 级的Ⅲ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ， ＥＲ 对其具有良好的

适用性， 因在其接诊的 ４８ 例患者中， 仅１ 例患者出

现复发。 ＮＥＣ 具有高度侵袭性， 对于无明显远处转

移的胃 ＮＥＣ， 应积极进行外科手术治疗［３６］ 。
肝脏是转移性 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 最常见的累及部位， 减瘤

手术、 射频消融术以及肝动脉栓塞术已被证明是姑息

性治疗的有效手段， 但目前尚无大型前瞻性研究比较

系统治疗和姑息性治疗对 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的生存获益。 因

此， 治疗方案的选择应结合肿瘤的部位、 原发灶及转

移灶的可切除性等因素， 必要时进行多学科讨论以确

定其诊治方案。
２􀆰 ２　 药物治疗

生长抑素类似物与天然生长抑素相似， 除可控制

激素分泌引起的各种临床症状外， 还可结合生长抑素

受体发挥抗肿瘤增殖作用［３７］ ， 奥曲肽和兰瑞肽是常

用的两种生长抑素类似物， 已被 ＰＲＯＭＩＤ （奥曲肽）、
ＣＬＡＲＩＮＥＴ （兰瑞肽） 等多项大型前瞻性临床试验证

实可提高患者的无进展生存期［３８⁃３９］ ， 是 ＥＮＥＴＳ 和

ＮＣＣＮ 指南推荐用于治疗 ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ 的Ⅰ类选择。 干

扰素的作用与生长抑素类似物相似， 有利于控制患者

的类癌综合征症状及降低肿瘤标志物水平［４０］ ， 但流

感样症状、 抑郁、 骨髓抑制等严重并发症的发生限制

了其临床应用。
依维莫司是目前用于治疗 ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ 研究最广

泛的一 种 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 抑 制 剂［４１］ ，
ＲＡＤＩＡＮＴ多项临床试验均证明其对延长 ＮＥＮｓ 患者的

无进展生存期， 降低疾病进展或死亡风险具有明显益

处［４２⁃４５］ ， 依维莫司是第一个在广泛 ＮＥＮｓ 中显示出强

大的抗肿瘤活性且耐受性良好的靶向治疗药物［４２］ ，
已被欧洲药品管理局批准用于 ＧＥＰ⁃ＮＥＮｓ 的治疗［４６］ 。
舒尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂， 可作用于血管内

皮生长因子受体⁃ ３、 血小板衍生因子受体⁃α 等多个

位点［４７］ ， 以减少肿瘤的血管生长、 增殖、 扩散和转

移［４８］ ， 是目前唯一获得美国食品药品监督管理局批

准用于 ＮＥＮｓ 的酪氨酸激酶抑制剂。 与之相似的是，
贝伐珠单抗作为一种可溶性的重组人源化单克隆抗

体， 通过与血管内皮生长因子结合， 亦可用于抑制

新生血 管 的 形 成［４９］ 。 Ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ 是一种用于Ⅰ型
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Ｇ⁃ＮＥＮｓ的新型靶向治疗药物， 可与胃泌素 ／ 胆囊收缩

素 ２ 受体结合， 预防高胃泌素血症引起的肠嗜铬细胞

活性、 密度和泌酸黏膜厚度增加［５０］ 。 研究证明，
Ｎｅｔａｚｅｐｉｄｅ可减少Ⅰ型 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的肿瘤数量、 最大直径

及循环 ＣｇＡ［５１］ ， 但其治疗应持续进行， 因停药后肿

瘤标志物有再次升高的风险［１３］ ， 其有效性和安全性

仍需大规模的前瞻性研究加以验证。
化学治疗是 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 治疗策略的重要组成部分。

对于分化良好的 Ｇ１ 或 Ｇ２ 级 ＮＥＴ， 常采用替莫唑胺＋
卡培他滨 （ＣＡＰＴＥＭ） 或奥沙利铂＋亚叶酸钙＋５⁃ＦＵ
（ＦＯＬＦＯＸ） 方案， 而对于分化较差的 ＮＥＣ， 其治疗

方法与胃腺癌类似， 常采用顺铂 ／ 卡铂＋依托泊苷进

行化疗［５］ 。 新辅助治疗目前已被提出用于胃肠道

ＮＥＮｓ 的治疗， 并被证明可减轻肿瘤负担， 甚至达到

完全缓解［５２］ 。 但目前相关研究数据很少［５３⁃５５］ ， 其对

生存结局及生活质量的影响目前仍有待证实， 其治疗

指征、 用药方案及适宜患者仍需进一步明确， 因此临

床上应谨慎使用。
２􀆰 ３　 核素治疗

放射性核素肽受体介导治疗 （ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａ⁃
ｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ） 是近年来研究热点， 这种

靶向放射治疗以致命剂量的辐射攻击表达生长抑素受

体的肿瘤细胞以实现肿瘤的完全缓解或体积减小［５６］ 。
一项Ⅲ期临床试验 （ ＮＥＴＴＥＲ １） 的开展， 奠定了

ＰＲＲＴ 在治疗 ＮＥＮｓ 中的地位［５７］ 。 其后， 越来越多的

研究证实， ＰＲＲＴ 有助于延长 ＮＥＮｓ 患者的总生存期

及改善患者的生存质量［５８⁃５９］ ， 是低级别、 晚期 ＮＥＮｓ
患者有效且安全的二线或三线治疗选择［６０］ 。 ＰＲＲＴ
现已被欧美国家批准用于 ＮＥＮｓ 的治疗， 但在我国仍

处于小规模临床科研阶段， 尚未广泛应用。

３　 小结与展望

Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的诊断与治疗在近年来已取得巨大进

展， 但其异质性和罕见性对该疾病的诊治和管理提出

了诸多挑战。 目前， 临床上仍缺乏用于诊断 Ｇ⁃ＮＥＮｓ
的有效生物学标志物， 液体活检等新兴技术的应用

虽为其带来了新的希望， 但目前尚无统一定论。 多

部位挖掘式深取材是提高 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 诊断准确率的有

效方式， 但内镜检查误诊率高， 应进行更多的研究

以加深对 Ｇ⁃ＮＥＮｓ 的内镜下认识。 此外， 现有研究

多将Ｇ⁃ＮＥＮｓ与肠道 ＮＥＮｓ、 胰腺 ＮＥＮｓ 合并研究，
但不同部位的肿瘤发病机制、 临床表现、 预后均存

在差异， 因此， 在保证样本量的前提下进行单个瘤

种研究应是未来研究的方向。
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