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　 　 【摘要】 大量研究发现ꎬ 染色体重塑相关基因 (ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ、 ＡＲＩＤ１Ａ)、 ＭＥＮ￣１ 基因、 ＤＮＡ 损伤修复基因

(ＭＵＴＹＨ) 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路相关基因的异常改变共同参与了无功能性胰腺神经内分泌肿瘤 (ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ｐＮＥＮ) 的发生发展ꎮ 作为功能性 ｐＮＥＮ 的代表ꎬ 胰岛素瘤常出现拷贝数异常ꎬ 伴随转录因子 ＹＹ１
的热点突变ꎮ 驱动基因突变、 ＤＮＡ 损伤修复、 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白修饰、 染色体重塑和端粒替代延长机制激活等表观遗

传学的异常改变以及相关信号通路的异常激活协同引起 ｐＮＥＮ 增殖和侵袭ꎮ 这些分子机制及基因分型具有十分重要的意义ꎬ
可为临床个体化综合治疗和预后判断提供依据ꎬ 使更多的 ｐＮＥＮ 患者从精准医学中获益ꎮ
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３７８　　 　 Ｊｕｌｙꎬ ２０２０

　 　 胰腺神经内分泌肿瘤 ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ｐＮＥＮ) 是一类起源于胚胎神经内分泌细

胞和肽能神经元的具有显著异质性的肿瘤ꎬ 约占胰腺

原发性肿瘤的 ４％ ~ ５％ [１￣２] ꎮ 近 ３０ 年来ꎬ 随着影像

学、 内镜和生物标志物等检测技术的应用ꎬ ｐＮＥＮ 的

检出率显著提高[１￣３] ꎬ 绝大部分为无功能性 ｐＮＥＮ
(ｎｏｎ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐＮＥＮꎬ ＮＦ￣ｐＮＥＮ)ꎬ 少部分为功能性

ｐＮＥＮ ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐＮＥＮꎬ Ｆ￣ｐＮＥＮ)ꎬ 包括胰岛素瘤、
胃泌素瘤、 胰高糖素瘤、 血管活性肠肽瘤等ꎮ 高分化

ＮＦ￣ｐＮＥＮ 和低分化胰腺神经内分泌癌 ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ｐＮＥＣ) 的遗传学特征具有

差异ꎬ 两者基因组异质性驱动了各自肿瘤的形成、 生

长和进展ꎮ 低分化 ｐＮＥＣ 常出现 ＴＰ５３ 和 ＲＢ１ 基因突

变ꎬ 导致 ｐＮＥＣ 具有很强的侵袭和转移能力[４] ꎮ 而

ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣ １ 等基因改变在高分化 ＮＦ￣
ｐＮＥＮ 患者中更为常见[５￣６] ꎮ

虽然 ｐＮＥＮ 总体检出率显著提高ꎬ 但国内对此类

疾病的认识相对局限ꎬ 其发病机制尚未完全阐明ꎮ 下

一代测序技术 (ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ) 的

快速发展加速了人们对 ｐＮＥＮ 分子机制及基因分型的

认识[５] ꎮ 大量研究发现ꎬ ｐＮＥＮ 的发生发展与驱动基

因突变、 ＤＮＡ 损伤修复、 ＤＮＡ 甲基化、 组蛋白修饰、
染色体重塑和端粒替代延长 (ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｔｅｌｏｍｅｒｅｓꎬ ＡＬＴ) 机制激活等表观遗传学异常改变及

相关信号通路的异常激活密切相关ꎮ 本文综述 ｐＮＥＮ
的病因学及基因分型研究进展ꎬ 以期为临床个体化综

合治疗和预后判断提供依据ꎬ 使更多的 ｐＮＥＮ 患者从

精准医学中获益ꎮ

１　 染色体重塑相关基因

发病时间较长、 集中于单个基因位点的热点驱动

突变较少和肿瘤异质性是 ｐＮＥＮ 的典型特征ꎬ 组蛋白

修饰、 染色体重塑和 ＡＬＴ 机制激活等表观遗传学的

异常修饰使染色体变异致肿瘤相关信号通路的异常激

活是 ｐＮＥＮ 肿瘤发生的重要始因ꎮ
１ １　 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 基因

发现 ＡＴＲＸ 和 ＤＡＸＸ 基因突变在 ｐＮＥＮ 中的作用

具有重大意义ꎮ ２０１７ 年ꎬ Ｓｃａｒｐａ 等[５] 通过对 １０２ 例

ｐＮＥＮ 患者进行全基因组测序ꎬ 发现体细胞基因突变

与 ＤＮＡ 损伤修复、 染色体重塑、 端粒功能及哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ) 信号通路紧密联系ꎬ 常见于 ＡＴＲＸ、 ＤＡＸＸ
和 ＭＥＮ￣ １ 基因ꎮ 而常见的胚系突变见于 ＭＵＴＹＨ 和

ＭＥＮ￣１ 基因ꎬ 另外ꎬ 异常端粒延长、 拷贝数变异发

生率也较为频繁ꎮ ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 体细胞突变常见于延

长的端粒酶ꎬ 缩短的端粒酶中 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 突变较

少ꎬ 但染色体碎裂和基因融合较多ꎮ Ｊｉａｏ 等[６]通过大

规模全外显子组测序研究证实ꎬ ６０％以上的 ｐＮＥＮ 患

者存在 １~３ 个参与染色质修饰相关基因的体细胞突

变ꎬ 其中最常见的依然是 ＡＴＲＸ 和 ＤＡＸＸꎮ 最近北京

协和医院整合分析了 １２７ 例 ＮＦ￣ｐＮＥＮꎬ 研究亦表明

ＮＦ￣ｐＮＥＮ 也会发生拷贝数异常ꎬ 同时伴随 ＤＡＸＸ /
ＡＴＲＸ 基因突变ꎬ 且两者可准确预测患者术后复发风

险[７] ꎮ 大部分 ｐＮＥＮ 中 ＡＴＲＸ 和 ＤＡＸＸ 的移码突变和

无义突变均可致蛋白表达的完全缺失ꎬ 更重要的是ꎬ
ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣１ 基因异常与患者生存预后明

显相关ꎮ Ｃｈａｎ 等[８] 指出ꎬ ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣ １ 基

因突变与 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 的 α 细胞起源相关ꎬ 且此类患者

的预后较野生型基因突变差ꎮ 北京协和医院另一项研

究提示ꎬ 中国人 ｐＮＥＮ 中 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣ １ 基

因突变常伴随 ＡＢＣＣ８ 和 ＫＬＫＢ１ 基因突变[９] ꎮ
ＤＡＸＸ 为特异性组蛋白伴侣ꎬ 可引导组蛋白

Ｈ３ ３ 沉积在臂间和端粒异染色质上ꎻ ＡＴＲＸ 是 ＳＷＩ /
ＳＮＦ 家族中染色质重塑三磷酸腺苷酶[１０] ꎬ 两者均与

ＡＬＴ 机制激活相关ꎬ 即 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 基因编码的多功

能 ＡＴＲＸ￣ＤＡＸＸ 蛋白复合体与组蛋白 Ｈ３ ３ 在异染色

质区域结合进一步参与染色质重塑ꎮ 这些 ＤＮＡ 区域

包含染色体末端的端粒结构与其他活性基因富含鸟嘌

呤的重复序列结合后ꎬ 将进一步抑制相关基因的表

达[１１] ꎮ 该基因重复序列具有其特性ꎬ 例如 ＤＮＡ 转

折ꎬ 可抑制染色质与核小体结合ꎬ ＡＴＲＸ￣ＤＡＸＸ 复合

体可能通过不依赖复制的方式组建含有 Ｈ３ ３ 的核小

体ꎬ 如核小体有缺陷则可导致 ＤＮＡ 损伤和基因组不

稳定ꎻ 同时ꎬ 在染色体末端端粒处ꎬ 亦需 ＡＴＲＸ￣
ＤＡＸＸ 复合体抑制缺陷 ＤＮＡ 进行修复ꎬ 而突变形成

的复合体不能抑制缺陷 ＤＮＡ 的修复ꎬ 以致端粒融合

的发生ꎮ 此外ꎬ ＡＴＲＸ 基因突变会致在染色体有丝分

裂过程中发生染色质中板集合、 染色质凝聚以及着丝

粒功能异常ꎬ 这些异常改变均可引起染色体变异导致

ｐＮＥＮ 的发生ꎮ
ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 高频失活性突变与 ＡＬＴ 机制密切相

关ꎬ 后者不依赖端粒酶而通过同源重组维持端粒长

度ꎬ 致细胞永生化与肿瘤发生ꎮ 近期一项大样本研究

对 １４９ 例临床样本通过免疫组化和端粒荧光原位杂

交ꎬ 证实 ＡＴＲＸ￣ＤＡＸＸ 的表达缺失和 ＡＬＴ 激活与

ｐＮＥＮ 患者复发转移及生存期缩短相关ꎬ 亦与恶性临

床病理学特征相关[１２] ꎮ Ｓｉｎｇｈｉ 等[１３]对 ５２ 例 ｐＮＥＮ 患
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者的 １９２ 个转移灶进行免疫组化染色发现ꎬ ５２％出现

了 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 基因表达缺失ꎬ ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＡＬＴ
异常均与患者生存期缩短显著相关ꎮ Ｋｉｍ 等[１４] 发现ꎬ
ｐＮＥＮ 患者中 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 失活和 ＡＬＴ 激活频率分别

为 １９ ３％和 ２０ ８％ꎬ 两者与肿瘤高分级、 神经血管侵

犯、 肝转移等恶性临床病理学特征相关ꎬ 亦与预后生

存相关ꎮ Ｒｏｙ 等[１５] 对 １９ 例 ｐＮＥＮ 肝转移灶进行全外

显子测 序ꎬ 揭 示 了 染 色 体 重 塑 相 关 基 因 ＡＴＲＸ /
ＤＡＸＸ、 ＡＲＩＤ１Ａ、 ＳＥＴＤ２ 的高频突变ꎬ 其与 ｐＮＥＮ 发

生远处转移密切相关ꎮ Ｐｅａ 等[１６] 对 ８７ 例肿瘤直径小

于 ３ ｃｍ 且分化良好的 ｐＮＥＮ 进行分析ꎬ 同样发现

ＡＬＴ 活化是此类人群发生肝转移的独立危险因素之

一ꎻ 更重要的是ꎬ ＡＬＴ 活化合并染色体扩增、 拷贝数

平衡的杂合性缺失、 ＤＡＸＸ 突变的亚组患者肝转移发

生率达 ７３％ꎬ 显著高于无上述分子事件者ꎮ
１ ２　 ＡＲＩＤ１Ａ 基因

另外一个重要的染色体重塑相关基因是 ＡＲＩＤ１Ａ
基因ꎬ 其为 ＡＴＰ 依赖的染色质重塑复合物 ＳＷＩ / ＳＮＦ
最重要的亚基ꎬ 一般通过 Ｃ￣端结构域与 ＢＲＧ１ / ＢＲＭ
相互作用而形成染色质重塑复合物ꎬ 发挥肿瘤抑制作

用ꎮ ＡＲＩＤ１Ａ 基因在多种肿瘤如卵巢癌、 膀胱癌、 肝

癌、 胃癌中存在高频失活性 ( ｌｏｓｓ￣ｏｆ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＬＯＦ)
突变和蛋白缺失现象ꎬ 说明其在肿瘤发生过程中具有

重要作用[１７] ꎮ 小鼠模型上 ＡＲＩＤ１Ａ 缺失可导致胰腺

炎、 胰腺上皮内瘤变和囊性肿瘤形成[１８] ꎮ 本中心和

北京协和医院的研究均证实 ＡＲＩＤ１Ａ 的变异参与了

ｐＮＥＮ 的发生发展ꎬ 阐明其在中国人 ｐＮＥＮ 中表达显

著缺 失ꎬ 且 与 恶 性 临 床 病 理 学 特 征 相 关[１９￣２０] ꎮ
ＡＲＩＤ１Ａ 调节的靶基因及其在肿瘤抑制中的作用以及

ＡＲＩＤ１Ａ 在基因组稳定性保持中的作用和机制均需进

一步阐明ꎮ

２　 ＭＥＮ￣１基因

ＭＥＮ￣１ 基因定位于 １１ｑ１３ꎬ 其在进化过程中高

度保守ꎬ 编码蛋白称为 ｍｅｎｉｎꎬ ｍｅｎｉｎ 参与转录调

控ꎬ 维持 基 因 组 稳 态 性 并 参 与 增 殖ꎮ ９０％ 带 有

ＭＥＮ￣１ 基因胚系突变的患者终会发展为多发内分泌

肿瘤 １ 型ꎬ 另外ꎬ 部分散发型 ｐＮＥＮ 也会出现 ＭＥＮ￣１
基因突变ꎮ 多发内分泌肿瘤 １ 型是一种常染色体显性

遗传综合征ꎬ 具有高外显率ꎬ 临床表现多样ꎮ 多发内

分泌肿瘤 １ 型大部分突变是无义突变和移码突变ꎬ 最

终导致编码 ｍｅｎｉｎ 蛋白质截短[２０] ꎮ 动物实验发现ꎬ
ＭＥＮ￣１ 敲除的小鼠模型会自发形成 ｐＮＥＮ[２１] ꎮ Ｓｃａｒｐａ

等[５]和 Ｊｉａｏ 等[６] 的研究均提示约有 ４０％的 ｐＮＥＮ 患

者存在 ＭＥＮ￣ １ 基因突变ꎮ ＭＥＮ￣ １ 基因突变导致的

ｍｅｎｉｎ 表达缺失或核转位异常会引起一系列信号通路

紊乱ꎬ 进而引起包括 ｐＮＥＮ 在内的全身内分泌系统疾

病ꎮ ｍｅｎｉｎ 在细胞核中与许多转录因子相互作用ꎬ 直

接或间接参与组蛋白甲基化修饰和染色体重塑等表观

遗传调控过程ꎬ 对靶基因正常转录和细胞表型的维持

起关键调控作用ꎮ 肿瘤染色体易位让染色质结合蛋白

丢失了重要的结构域ꎬ 导致其募集 ＳＷＩ / ＳＮＦ 复合物

的能力丧失ꎬ 从而使染色质结合蛋白的调控基因转录

功能受到破坏[２２] ꎮ 在 ｐＮＥＮ 合并多发内分泌肿瘤 １
型的患者中ꎬ ｍｅｎｉｎ 蛋白可能通过编码 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ２ 启动

区的组蛋白修饰ꎬ 影响组蛋白 Ｈ３ 乙酰化及 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３
的甲基化水平进而起调控作用[２３] ꎮ ｍｅｎｉｎ 也可募集

精氨 酸 甲 基 转 移 酶 ( ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ５ꎬ
ＰＲＭＴ５) 至 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路关键因子 Ｇａｓ１ 基因的

启动子区域ꎬ 加强对组蛋白精氨酸甲基化的抑制ꎬ 从

而通过抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路实现负性调节基因转

录的抑癌作用[２４] ꎮ 有趣的是ꎬ 在不同组织中ꎬ ｍｅｎｉｎ
可通过相同的组蛋白修饰机制调控不同的靶基因转录

从而发挥不同的生物学功能[２５] ꎮ 另外ꎬ ｍｅｎｉｎ 通过

组蛋白 Ｈ３ 的赖氨酸 ４ 三甲基化修饰机制调控下游关

键信号通路是影响许多肿瘤表型的分子机制之一[２６] ꎮ
最后ꎬ ｍｅｎｉｎ 和 ＤＡＸＸ 通过组蛋白 (Ｈ３Ｋ９ｍｅ３) 修饰

机制调控膜金属肽链内切酶启动子影响 ｐＮＥＮ 的

发生[２７] ꎮ
ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣ １ 基因可通过对染色质结

构的调控作用进而维持体细胞基因组完整和稳定ꎮ 如

果这些调控基因出现问题即会促使 ｐＮＥＮ 的发生发

展ꎮ 有研究对 ３８ 例分化良好的 ｐＮＥＮ 标本进行测序ꎬ
同样发现 ＭＥＮ￣ １ 基因、 ＡＴＲＸ / ＤＡＸＸ 基因和 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路是最常见的热点突变[２８] ꎮ

３　 ＤＮＡ 损伤修复相关基因: ＭＵＴＹＨ

Ｓｃａｒｐａ 等[５] 通过大 规 模 全 基 因 组 测 序 发 现ꎬ
ｐＮＥＮ 中胚系突变最常发生于 ＤＮＡ 损伤修复基因

ＭＵＴＹＨꎮ 其中ꎬ 碱基切除修复 ＭＵＴＹＨ 基因、 ＤＮＡ
同源重组修复 ＣＨＥＫ２ 基因和 ＢＲＣＡ２ 基因在散发

ｐＮＥＮ 中共占胚系突变率的 １１％ꎬ 三者为最常见的

ＤＮＡ 损伤修复致病基因ꎮ ＭＵＴＹＨ 基因是碱基切除

ＤＮＡ 修复途径的关键基因ꎬ 通过修复由内环境所致的

各种 ＤＮＡ 损伤ꎬ 维持个体的遗传稳定性ꎬ 具有十分

重要的作用ꎮ 一项纳入 ２１５ 例散发小肠神经内分泌肿
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瘤的研究证实ꎬ 与正常对照组相比ꎬ ＭＵＴＹＨ 基因的

杂合子变异频率显著增高[２９] ꎬ 但其在 ｐＮＥＮ 中的致

病作用仍需进一步验证ꎮ

４　 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路相关基因

ｍＴＯＲ 是一类丝 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬ ｍＴＯＲ 通路

参与物质代谢、 细胞凋亡、 自噬、 增殖和血管生成ꎮ
ｍＴＯＲ 信号通路相关基因突变导致其持续激活与

ｐＮＥＮ 的发生发展密切相关ꎮ ｍＴＯＲ 能对胞外包括胰

岛素、 生长因子、 氨基酸、 葡萄糖等多种刺激产生应

答ꎬ 主要依赖 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路途径实现对

细胞生长、 细胞周期等多种生理功能的凋控ꎮ 一般来

说ꎬ 作为 ｍＴＯＲ 的活化产物ꎬ 磷酸化 ｍＴＯＲ ( ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍＴＯＲꎬ ｐ￣ｍＴＯＲ) 的过表达标志着 ｍＴＯＲ
通路的激活ꎮ ｐ￣ｍＴＯＲ 通过调控其下游的两个重要

因子———Ｐ７０Ｓ６Ｋ 和 ４ＥＢＰ￣ １ꎬ 进而影响细胞生长、
周期及凋亡ꎮ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 是核糖体 ４０Ｓ 小亚基 Ｓ６ 蛋白

激酶ꎬ Ｐ７０Ｓ６Ｋ 磷酸化可激活 ｓ６ 进而使核糖体 ４０Ｓ
小亚基易于结合翻译复合物ꎬ 促进蛋白质合成ꎻ 而

４ＥＢＰ￣１ 磷酸化则表现为功能失活状态ꎬ 引起对选

择性翻译抑制的去阻遏作用[３０] ꎮ ＰＴＥＮ (磷酸酶张

力蛋白同源物) 基因是位于染色体 １０ｑ２３ 的抑癌基

因ꎬ 也是 ｐＮＥＮ 常见的变异基因ꎮ 与多数抑癌基因

控制细胞周期进程和基因组稳定性作用不同ꎬ ＰＴＥＮ
靶点是磷脂酰肌醇 ３ꎬ 其将细胞膜磷脂酰肌醇 ３′位
点去磷酸化ꎬ 此位点被受体酪氨酸激酶和 Ｒａｓ 下游

核心靶分子 ＰＩ３Ｋ 催化磷酸化ꎬ 因此 ＰＴＥＮ 起到了拮

抗 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路激活的作用ꎬ 进而调控细胞

的生长与凋亡ꎬ 使 ＰＴＥＮ 成为重要的调控分子[３１] ꎮ
ｐＮＥＮ 患者出现 ｍＴＯＲ 信号通路相关基因的突

变频率极高[５￣６] ꎬ 通常存在 ｍＴＯＲ 通路的激活ꎬ 即

ｐ￣ｍＴＯＲ过表达ꎬ 并伴有 ＰＴＥＮ 的表达缺失或下调ꎬ
二者通常与 ｐＮＥＮ 患者恶性生物学行为及不良预后

相关[３２] ꎮ 这些证据均表明 ｍＴＯＲ 相关信号通路将是

ｐＮＥＮ 治疗的关键靶点之一ꎮ 依维莫司是 ｍＴＯＲ 抑

制剂ꎬ 在 ＲＡＤＩＡＮＴ￣２ 研究中ꎬ 与安慰剂＋长效奥曲

肽 (ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅꎬ ＬＡＲ) 相比ꎬ 服用依维莫司 ＋ ＬＡＲ
可延长晚期有分泌症状的 ｐＮＥＮ 患者中位无进展生

存期 ５ １ 个月[３３] ꎮ ＲＡＤＩＡＮＴ￣ ３ 研究表明ꎬ 服用依

维莫司组相对安慰剂组延长了晚期 ｐＮＥＮ 的中位无

进展生存期达 ６ ４ 个月ꎬ 具有显著统计学和临床意

义[３４] ꎮ 生 长 抑 素 类 似 物 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬ
ＳＳＡ) 在治疗 ｐＮＥＮ 过程中也显示了良好的效能ꎮ

有研究提示ꎬ 生长抑素信号通过作用于胰岛素样生

长因子 １ / ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ 通路ꎬ 从而抑制 ｐＮＥＮ 分泌和

增殖活性[３５] ꎮ ＰＲＯＭＩＤ 临床试验首次证实了 ＬＡＲ
能显著延长晚期中肠神经内分泌肿瘤患者无进展生

存期达 １４ ３ 个月[３６] ꎮ 随后ꎬ ＣＬＡＲＩＮＥＴ 研究证实

了兰瑞肽 ( ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ) 在 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 患者中具有抗增

殖活性ꎬ 能显著延长患者无进展生存期[３７] ꎮ 有文

献提示ꎬ 依维莫司和 ＬＡＲ 协同作用机制与依维莫司

抑制 ｍＴＯＲ、 奥曲肽下调胰岛素样生长因子 １ 相

关[３５] ꎮ 综上ꎬ 依维莫司和奥曲肽均能通过 ｍＴＯＲ 信

号通路抑制肿瘤生长ꎮ

５　 其他

Ｆ￣ｐＮＥＮ 分子机制及基因分型研究较少ꎬ 多集

中于对胰岛素瘤的研究ꎮ 与高分化 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 相比ꎬ
胰岛素瘤的发生具有其独特的分子机制及基因分

型ꎮ 近期北京协和医院的研究表明ꎬ 胰岛素瘤与高

分化 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 的基因变异谱具有显著性差异ꎬ 胰岛

素瘤常出现拷贝数异常中的扩增 ( ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ)
和中性 (ｎｅｕｔｒａｌ) ꎬ 伴随染色体重塑相关转录因子

基因 ＹＹ１ 的突变[７] ꎮ 同样ꎬ 上海瑞金医院通过对胰

岛素瘤进行全外显子组测序发现ꎬ 转录因子基因

ＹＹ１ 中经常有体细胞 Ｔ３７２Ｒ 突变ꎬ 通过进一步筛选

发现ꎬ 另外 １０３ 例胰岛素瘤中此热点基因突变率为

３０％ (３４ / １１３) [３８] ꎮ

６　 小结与展望

ｐＮＥＮ 是一类常被误诊误治ꎬ 具有显著异质性的

复杂罕见肿瘤ꎬ 其病因学和基因组学特征是临床分型

及预后判断的重要依据ꎮ 高分化 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 和低分化

ｐＮＥＣ 的遗传学特征具有差异ꎬ 两者基因组异质性让

不同的变异驱动了各自肿瘤的增殖和进展ꎮ 低分化

ｐＮＥＣ 常 出 现 ＴＰ５３ 和 ＲＢ１ 基 因 突 变ꎬ 而 ＡＴＲＸ /
ＤＡＸＸ 和 ＭＥＮ￣１ 等基因改变在高分化 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 患者

中更为常见ꎮ 同时ꎬ ｍＴＯＲ 信号通路上下游的异常改

变也促进了 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 的进展和转移ꎬ 针对 ｍＴＯＲ 信

号通路的靶向治疗逐渐成为 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 的主要治疗模

式ꎮ 此外ꎬ 与 ＮＦ￣ｐＮＥＮ 显著不同的是ꎬ 胰岛素瘤常

常出现拷贝数异常ꎬ 伴随转录因子 ＹＹ１ 基因的热点

突变ꎮ 由于 ｐＮＥＮ 发病机制复杂ꎬ 肿瘤异质性高ꎬ 很

多潜在分子靶点仍需进一步探索验证ꎮ 以循证医学为

基础ꎬ 将分子靶向药物与根治性手术治疗个体化联合
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应用将是 ｐＮＥＮ 未来治疗方向之一ꎮ
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