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［摘要］ 神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，NENs）是一类起源于

肽能神经元和神经内分泌细胞，具有神经内分泌分化特性并表达神经内分泌

标志物的少见肿瘤，可发生于全身各处，以肺和胃肠胰最为常见。国内外研

究均显示，NENs的发病率在不断上升。NENs的异质性较高，可起源于多个

组织和器官，包括垂体、甲状腺、甲状旁腺、皮肤、支气管肺及胸腺、胃肠

胰、肾上腺、生殖泌尿器官等，且同一组织或器官起源的NENs分类、分级不

同时，亦有显著不同的生物学行为。NENs的高度异质性决定其诊断的困难

和复杂性，除了临床症状，还需包括特殊的生物标志物、内镜、超声、计算

机体层成像（computed tomography，CT）、磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）等常规影像学检查以及各种功能影像学检查手段进行整合诊

断。此外，NENs的治疗方式也涵盖了内镜治疗、外科治疗、介入治疗、药物

治疗、放疗及肽受体放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide therapy，
PRRT）等多种手段。治疗策略的制定既要遵循指南规范，又要在多学科团队

（multidisciplinary team，MDT）协作整合诊治的基础上进行个体化选择。2024
年，中国抗癌协会神经内分泌肿瘤专业委员会再次组织本领域相关专家，在

《中国抗癌协会神经内分泌肿瘤诊治指南（2022年版）》、其他相关国内外指

南和共识、以及最新临床研究结果的基础上，制定了《中国抗癌协会神经内分

泌肿瘤诊治指南（2025年版）》。本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（Practice guideline REgistration for transPAREncy，PREPARE）上注册，注册

编号为PREPARE-2024CN1158。2025年版指南对2022年版指南相应内容进行更

新及修订，并进一步扩充了除胸部和胃肠胰以外的NENs，包括垂体神经内分

泌瘤（pituitary neuroendocrine tumors，PitNETs）、甲状腺髓样癌（medullary 
thyroid carcinoma，MTC）、嗜铬细胞瘤/副神经节瘤（pheochromocytoma and 
paragangliomas，PPGLs）及Merkel细胞癌（Merkel cell carcinoma，MCC）的诊

治推荐，以期为临床工作者提供参考。
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［Abstract］ Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a rare group of tumors that originated from peptidergic neurons and 
neuroendocrine cells, which has neuroendocrine differentiation characteristics and expresses neuroendocrine markers. NENs occur 
in all parts of the body, especially in lung, gastrointestinal tract and pancreas. Both domestic and foreign researches showed that 
the incidence of NENs is on the rise. NENs have high heterogeneity and can originate in multiple tissues and organs, including 
pituitary, thyroid, parathyroid, skin, bronchial lung and thymus, gastrointestinal tract and pancreas, adrenal glands, genitourinary 
organs, etc. At the same time, when the classification and grading of NENs originating from the same tissue or organ are different, 
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1 概  述

神 经 内 分 泌 肿 瘤 （ n e u r o e n d o c r i n e 
neoplasms，NENs）是一类起源于肽能神经元和

神经内分泌细胞，具有神经内分泌分化特性并表

达神经内分泌标志物的少见肿瘤，可发生于全

身各处，以肺和胃肠胰最为常见［1-2］。国内外研 
究［1-3］均显示，NENs的发病率在不断上升。美国

流行病学调查［1］显示，与其他类型肿瘤相比，

胸部NENs及胃肠胰NENs（gastroenteropancreatic 
NENs，GEP-NENs）的发病率上升趋势更显著，

1973—2012年，NENs发病率增加了6.4倍，达到

了6.98/10万人年。垂体神经内分泌瘤（pituitary 
neuroendocrine tumors，PitNETs）总发病率为

1.0~7.4/10万人年，其中，肢端肥大症（垂体生长

激素瘤）的发病率为0.2~1.1/10万人年［4］。其他

相对少见的NENs，包括甲状腺髓样癌（medullary 
thyroid carcinoma，MTC）和嗜铬细胞瘤/副神经

节瘤（pheochromocytoma and paragangliomas，
PPGLs）的发病率分别为1.3~8.2/100万人年［5］和

2.0~8.0/100万人年［6］。Merkel细胞癌（Merkel cell 
carcinoma，MCC）的发病率具有显著的人群差

异，亚洲人群发病率0.026~0.038/10万人年［7］，

而澳大利亚人群发病率高达1.6/10万人年［8］。

NENs的异质性较高，可起源于多个组织和

器官，包括垂体、甲状腺、甲状旁腺、皮肤、

支气管肺及胸腺、胃肠胰、肾上腺、生殖泌尿器

官等，且同一组织或器官起源的NENs分类、分

级不同时，亦有显著不同的生物学行为。胰腺

和直肠是亚洲人群最常见的发病部位［1-2］，而欧

美白人中，中肠（空肠、回肠、阑尾及近端结

肠）和胰腺是最常见的发病部位；根据是否存

在特定基因胚系突变，NENs可分为散发性和遗

传性，尽管后者相对少见，不同基因（MEN1、
RET、VHL、NF1等）的胚系突变所引起的遗传

综合征各具特点［9］；根据肿瘤是否分泌激素及

产生激素相关症状，NENs可分为功能性和非功

能性［10］；病理学上根据肿瘤起源及是否表达

上皮标记，NENs可分为上皮型和非上皮型（神

经型）；根据肿瘤分化程度，NENs可分为分

化好的神经内分泌瘤（neuroendocrine tumor，
NET）和分化差的神经内分泌癌（neuroendocrine 
carcinoma，NEC），不同部位的NENs有不同的

病理学命名、分类和分级［11］；此外，在胃NET
（gastric NET，g-NET）中，根据发病机制和相

关背景疾病不同，还存在与其他部位NENs不同

的临床分型［12］。NENs的高度异质性决定了其

诊断的困难和复杂性，除了临床症状，还需包

括特殊的生物标志物、内镜、超声、计算机体

层成像（computed tomography，CT）、磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）等常

规影像学检查以及各种功能影像学检查手段进

行综合诊断。此外，NENs的治疗方式也涵盖了

内镜治疗、外科治疗、介入治疗、药物治疗、

放疗及肽受体放射性核素治疗（peptide receptor 
radionuclide therapy，PRRT）等多种手段［13-19］。

治疗策略的制定既要遵循指南规范，又要在多学

科团队（multidisciplinary team，MDT）协作整合

诊治的基础上进行个体化选择。

they also have significantly different biological behaviors. The high heterogeneity of NENs determines the difficulty and complexity 
of its diagnosis. In addition to clinical symptoms, it also needs to include special biomarkers, endoscopy, ultrasound, computed 
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and various functional imaging methods for integrated diagnosis. In addition, 
the treatment of NENs also covers endoscopic therapy, surgical treatment, interventional therapy, drug therapy, radiotherapy and 
peptide receptor radionuclide therapy (PRRT). The development of treatment strategies requires not only following guidelines, but 
also making individual choices on the basis of multidisciplinary team (MDT) collaboration and integrated diagnosis and treatment. In 
2024, the Society of Neuroendocrine Neoplasm of China Anti-Cancer Association once again organized experts in relevant fields to 
formulate the “China Anti-Cancer Association guideline for diagnosis and treatment of neuroendocrine neoplasms (2025 edition)” on 
the basis of the “China Anti-Cancer Association guideline for diagnosis and treatment of neuroendocrine neoplasm (2022 edition)”, 
domestic and international guidelines and consensus, as well as the latest clinical research results. The guideline had been registered 
on Practice guideline REgistration for transPAREncy (PREPARE) with the registration number PREPARE-2024CN1158. The 2025 
edition updated and revised the relevant content from the 2022 edition and further expanded recommendations beyond thoracic, 
gastrointestinal tract and pancreas NENs, including pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs), medullary thyroid carcinoma (MTC), 
pheochromocytoma/paragangliomas (PPGLs) and Merkel cell carcinoma (MCC), with the expectation of providing references for 
clinical practitioners.
［Key words］ Neuroendocrine neoplasms; Diagnosis; Treatment; Guideline
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2022年，中国抗癌协会制定了《中国抗癌协

会神经内分泌肿瘤诊治指南（2022年版）》，这

是首版NENs整合诊治指南［20］。2024年，中国抗

癌协会再次组织本领域相关专家，在《中国抗癌

协会神经内分泌肿瘤诊治指南（2022年版）》、

其他相关国内外指南和共识、以及最新临床研究

结果的基础上，制定了《中国抗癌协会神经内分

泌肿瘤诊治指南（2025年版）》。本指南已在国

际实践指南注册与透明化平台（Practice guideline 
REgistration for transPAREncy，PREPARE）上注

册，注册编号为REPARE-2024CN1158。2025年
版指南一方面对2022年版指南相应内容进行更新

及修订，另一方面进一步扩充了胸部和胃肠胰以

外的NENs，包括PitNETs、MTC、PPGLs、MCC
的整合诊治推荐。

2 临床表现

2.1 功能性NENs（functional NENs，F-NENs）
F-NENs是指能分泌激素，并导致激素相

关临床症状的NENs，约占所有NENs的20%。

F-NENs好发于垂体和胰腺，其次是小肠、支

气管肺及胸腺、肾上腺。功能性PitNETs包括

生长激素瘤（临床表现为肢端肥大症）、泌乳

素瘤、促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic 

hormone，ACTH）瘤（库欣综合征）、促甲

状腺激素瘤等，功能性胰腺NENs（functional 
pancreatic NENs，F-pNENs）包括胰岛素瘤、胃

泌素瘤、胰高血糖素瘤、异位ACTH瘤、血管活

性肠肽（vasoactive intestinal polypeptide，VIP）
瘤、甲状旁腺素相关肽瘤、生长激素释放激素瘤

等［21-22］。小肠和支气管肺F-NENs常见为伴类癌

综合征的肿瘤。胸腺F-NENs常见为异位ACTH
瘤。肾上腺F-NENs为分泌儿茶酚胺类激素的嗜

铬细胞瘤。极少部分F-NENs可同时或异时分泌

两种或两种以上不同的激素，尤以胃泌素合并其

他功能性激素分泌最为多见，可同时表现两种或

两种以上激素相应的临床综合征（表1）。

2 . 1 . 1  功 能 性 胃 肠 N E N s （ f u n c t i o n a l 
gastrointestinal NENs，F-GINENs）

F-GINENs以伴类癌综合征的小肠NENs及胃

泌素瘤最为常见［23］。

伴类癌综合征的小肠NENs患者，多存在肝

转移。因肿瘤分泌5-羟色胺等血管活性激素导致

突发性或持续性的头面部、躯干部皮肤潮红，可

因酒精、剧烈活动、精神压力或进食含3-对羟基

苯胺的食物如巧克力、香蕉等诱发；轻度或中度

的腹泻伴有腹痛，腹泻不一定与皮肤潮红同时存

表1  F-NENs的临床分类和特征

类型 发病率（n/100万人年） 分泌激素 常见部位 转移比例 主要症状

胰岛素瘤 1~4 胰岛素 胰腺 5%~10% 发作性低血糖症候群

胃泌素瘤 0.5~3 胃泌素
十二指肠、胰

腺
＜50% 卓-艾综合征

VIP瘤 0.05~0.20 VIP 胰腺 40%~80% 水样泻、低钾血症、胃酸缺
乏、酸中毒

胰高血糖素瘤 0.01~0.10 胰高血糖素 胰腺 50%~80% 坏死游走性红斑、贫血、葡
萄糖不耐受、体重下降

生长抑素瘤 罕见 生长抑素
胰腺、十二指

肠、空肠
50%~60% 糖尿病、胆石症、腹泻、胃

酸缺乏、低血糖

产生ACTH的NET 少见 ACTH 胰腺、胸腺
垂体

＞90% 库欣综合征

产生5-羟色胺的NET 少见 5-羟色胺
小肠、肺、胰

腺
＞60% 类癌综合征

产生甲状旁腺激素相关肽的NET 罕见
甲状旁腺激素

相关肽
胰腺 ＞90% 高钙低磷血症

Ctn瘤 罕见 Ctn 胰腺 ＞90% 腹泻、潮红

产生生长激素释放激素的NET 罕见
生长激素释放

激素
胰腺、肺 ＞60% 异位肢端肥大症

嗜铬细胞瘤 0.2~0.8 儿茶酚胺激素 肾上腺 15%~20% 高血压、心悸、头痛、出汗

生长激素瘤 0.2~1.1 生长激素 垂体 0.2% 肢端肥大症

泌乳素瘤 2.1~5.4 泌乳素 垂体 0.2% 闭经、异常泌乳、男性性功
能障碍

促甲状腺素瘤 0.03~0.04 促甲状腺激素 垂体 0.2% 甲亢

　　Ctn：降钙素（calcitonin）。
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在，可能与肠蠕动增加有关；部分患者可出现肠

系膜纤维化相关症状，表现为肠梗阻、肠缺血及

输尿管梗阻等。患者也可伴发类癌心脏病或类癌

危象。前者多表现为三尖瓣或肺动脉瓣狭窄或关

闭不全，后者是由于类癌综合征相关激素快速释

放入血而诱发的危象，表现为持续性皮肤潮红、

支气管哮喘发作进而导致呼吸困难、血压异常升

高或降低、心律失常、意识模糊甚至昏迷等，若

抢救不及时可能会有生命危险。少数3型g-NET
（分型见3.6）由于分泌血管活性激素可致不典型

的类癌综合征，具体表现为皮肤潮红、水肿、头

痛、支气管痉挛等。

十二指肠胃泌素瘤占散发性胃泌素瘤患者的

50%~88%，极少部分胃泌素瘤发生于胃窦，此

类肿瘤常表现为“卓-艾综合征”，常见的主要

症状包括腹痛、反酸、腹泻（呈间歇性腹泻），

存在顽固、多发或非典型部位的消化性溃疡。反

酸及腹泻等症状多在服用质子泵抑制剂后明显好

转，停用质子泵抑制剂后症状反复。

生长抑素瘤作为一种罕见的F-GINENs，可

发生于十二指肠和空肠。肿瘤分泌生长抑素，

可抑制多种激素分泌导致相关临床症状：抑制胰

岛素的释放可引发糖尿病；抑制胰高血糖素则可

导致低血糖。抑制胃泌素的分泌可引起患者出现

消化不良或进食后上腹部饱胀感的症状。生长抑

素还可影响胆囊收缩功能进而引发胆石症，导致

糖类和脂类的代谢异常，使患者粪便中渗透压增

高，进而引起脂肪泻症状。

2.1.2 F-pNENs
F-pNENs约占所有pNENs的34.4%。临床常

据F-pNENs异常分泌激素的种类对其命名，因此

准确识别患者的激素相关表现是诊断F-pNENs的
前提。部分F-pNENs可同时或先后分泌多种激

素，临床表现也相对复杂。

胰岛素瘤是最常见的F-pNENs，约占所有

F-pNENs的94.8%，多位于胰腺内，散发性常为

单发，遗传相关性（多为MEN1相关）常为多

发，恶性程度低［23］。胰岛素瘤的典型临床表现

为“Whipple三联征”，包括发作性低血糖症候

群、发作时血糖低于2.8 mmol/L、补充葡萄糖后

症状消失。发作性低血糖症候群具体表现为：自

主神经症状（包括肾上腺素能症状，如心悸、震

颤等，以及胆碱能症状，如出汗、饥饿、感觉异

常等）和中枢神经症状（如焦虑、反应迟钝、意

识模糊、短暂意识丧失、癫痫发作等）。长期发

作性低血糖还可影响患者认知功能，并因反复加

餐导致肥胖。

胃泌素瘤是第二常见的F-pNENs，多数位

于“胃泌素瘤三角”（即由胆囊管/胆总管交汇

处、胰头/胰颈交汇处、十二指肠降部/水平部交

汇处围成的三角形区域），表现为散发性（常为

单发）或遗传相关性（MEN1相关，常为多发）

特征［23］。胃泌素瘤的典型临床表现是“卓-艾
综合征”，主要包括难治性消化性溃疡和慢性腹

泻。腹泻以水样泻为特征，并可作为唯一的临床

表现。其他临床症状常包括反酸、烧心、恶心、

呕吐，以及因消化性溃疡导致的慢性腹痛甚至消

化道出血及穿孔等。

其他F-pNENs统称为罕见F-pNENs，主要包

括VIP瘤、胰高血糖素瘤、生长抑素瘤、产生5-
羟色胺的NET，以及更罕见的产生ACTH、促肾

上腺皮质激素释放激素、生长激素释放激素、甲

状旁腺激素相关肽、Ctn等的NENs。
2.1.3 功能性支气管肺NENs

小部分的支气管肺NENs属于功能性肿瘤，

临床常表现为特异性的综合征，包括分泌5-羟色

胺引起的类癌综合征、分泌ACTH引起的库欣综

合征及分泌生长激素释放激素引起的异位肢端肥

大症［24-25］。支气管肺NENs类癌综合征的发生率

可达13%［26］。由于功能性支气管肺NENs还分

泌组胺代谢产物，因此其所引起的类癌综合征

的表现与起源于GEP-NENs的临床表现略有不

同，特异性症状包括流泪、喘息和流汗，并且由

于激素经肺内直接进入左心，所以此类患者更

容易发生类癌心脏病且潮红持续时间更长，分

布范围更广［27］。

2.1.4 功能性胸腺NENs
胸腺NENs比较少见，其中功能性肿瘤约占

14%［28］。最常见的包括肿瘤分泌ACTH引起以

满月脸、向心性肥胖、痤疮、紫纹、高血压和继

发性糖尿病为主要表现的异位库欣综合征，以及

合并多发性内分泌腺瘤病1型（multiple endocrine 
neoplasia type 1，MEN1）所引起的垂体瘤、甲状

旁腺腺瘤以及F-pNENs所引起的相关症状。

2.1.5 PitNETs
PitNETs临床表现包括肿瘤占位导致的临床

症状，以及垂体激素异常分泌表现出的一系列激

素相关症状［29-30］。大于1 cm的PitNETs即有可能
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引起各种压迫症状，如压迫、浸润垂体及其周围

组织，可引发垂体前叶激素分泌不足导致垂体前

叶功能减退；压迫视神经、视交叉，可引起视野

缺损和视力减退；若肿瘤向两侧生长，包绕海绵

窦，可引起海绵窦综合征表现；亦可出现头痛、

恶心、呕吐和颅内压增高表现，且部分PitNETs
还可出现垂体卒中。若同时存在激素分泌异常，

也会出现相应激素相关症状。最常见的为肿瘤分

泌泌乳素，会造成育龄期女性的溢乳、月经周期

紊乱甚至影响排卵，导致不孕。肿瘤分泌生长激

素则表现为肢端肥大症，若儿童期起病可表现为

巨人症。肿瘤分泌ACTH，则会引起库欣综合征

的表现。肿瘤分泌促甲状腺激素，可导致甲状腺

激素合成和分泌增加，患者出现甲亢。此外，部

分肿瘤可分泌两种及以上的激素，根据激素混合

类型的不同，出现不同临床表现的组合，最常见

的混合瘤为同时分泌生长激素和泌乳素的肿瘤。

2.1.6 PPGLs
PPGLs的临床表现极其多样，取决于解剖位

置、肿瘤大小、累及范围及是否分泌儿茶酚胺激

素。无激素分泌的PPGLs无特征性表现，常表现

为占位效应所引起的一些局部压迫症状。起源

于交感神经副神经节的PPGLs主要发生于肾上腺

（嗜铬细胞瘤）、颅底以及胸、腹部和盆腔的脊

椎旁，以肾上腺素和去甲肾上腺素相关症状为特

征，经典的三联征包括心悸、头痛、出汗或震颤

伴面色苍白以及呼吸困难。但高血压是最严重及

常见的表现，可伴肥厚性或扩张性心肌病。其

他激素相关症状可包括基础代谢增加、2型糖尿

病、便秘、缺血性结肠炎、视力改变、白细胞增

多、精神症状及罕见的高钙血症和红细胞增多

症。症状持续时间和频率各不相同，可以是自发

或由各种刺激引起，如高酪胺含量的食物、持续

的体力活动、创伤等。头颈部的PPGLs多起源于

副交感神经副神经节，通常不产生儿茶酚胺激

素，具有低转移潜力，常表现为头颈部肿块，伴

有与肿瘤体积和局部压迫相关的症状，或在常规

影像检查中偶然发现［6］。

2.1.7 MTC
MTC是起源于甲状腺C细胞的一类NENs，

分为遗传性和散发性两大类，75%~80%为散发

性。早期症状主要为甲状腺区肿块，通常颈部淋

巴结较早出现转移。极少数肿瘤可分泌5-HT、

ACTH及Ctn基因相关肽等激素，导致患者出现

腹泻、潮红、异位库欣综合征及血钙异常的表

现［31-32］。遗传性MTC则多以多发性内分泌腺

瘤病2型（multiple endocrine neoplasia type 2，
MEN2）中的一部分发病，根据最新的美国甲状

腺学会MTC临床指南［33］描述，可分为MEN2A
和MEN2B。

MEN2A约占所有MEN2患者的95%，又可分

为4个亚型：① 经典型MEN2A，最为常见，除

了MTC外还可并发嗜铬细胞瘤和（或）甲状旁

腺功能亢进症（hyperparathyroidism，HPTH），

95%的患者RET基因突变在10号外显子的第609、
611、618、620以及11号外显子的第634密码子；

② MEN2A伴皮肤苔藓淀粉样变（cutaneous lichen 
amyloidosis，CLA），CLA的典型临床表现为脊

柱T2-T6对应的背部肩胛区皮肤病损和瘙痒，几

乎所有该类患者均携带RET基因第634密码子突

变；③ MEN2A伴先天性巨结肠（Hirschsprung’s 
disease，HD），约占MEN2A的7%，一般由

RET基因10号外显子突变所致；④ 家族性MTC
（familial MTC，FMTC)，即携带RET基因胚系

突变但不合并嗜铬细胞瘤或HPTH的FMTC。

MEN2B：以MTC并发多发性黏膜神经瘤为

特点，50%的患者还可伴有肾上腺嗜铬细胞瘤，

一般不伴有HPTH。除此之外大部分患者还可表

现为马方综合征样体型、眼部异常、骨骼畸形、

消化道梗阻及其他临床表现。该类型恶性程度最

高，早期即可发生淋巴结甚至远处转移。95%的

MEN2B患者携带RET基因第16号外显子M918T突
变，不足5%的患者携带15号外显子A883F突变。

2.2 非功能性NENs的临床表现

大部分NENs都是无功能性的，患者可多年

甚至终生无症状，临床上也无特异性表现，大多

在体检时偶然发现，或因一些非特异性肿瘤相关

临床症状如压迫、梗阻、出血和转移征象而被发

现。不同部位非特异性肿瘤相关临床症状不尽相

同。如中央型肺NENs常表现为呼吸道症状，如

咳嗽、咯血、胸痛等，胸腺和周围型肺NENs则
多以体检偶然发现为主［25］。pNENs可出现梗阻

性黄疸、胰源性门脉高压及胰腺炎等表现。胃

NENs（gastric-NENs，g-NENs）可表现为腹痛、

腹胀、反酸、嗳气、烧心等症状，若肿瘤较大还

可出现消化道梗阻及出血等症状。肠道NENs可
表现为腹痛、腹胀、排便习惯改变、肠梗阻和

消化道出血等。总之，非功能性NENs常起病隐
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匿，临床表现缺乏特异性。临床上，少数NENs
发病初期为非功能性肿瘤，但随病程进展，逐渐

出现激素分泌，成为功能性肿瘤，因此对NENs
的临床表现需进行动态观察和评估。

MCC是原发于皮肤的NEC，常表现为粉红色

或红紫色、无痛、坚硬、快速生长的圆形或红色

斑块样皮肤病变，大小常为1~2 cm，部分病变中

央还可能出现溃疡。MCC好发于老年人群常暴露

于阳光下的皮肤区域。好发部位主要集中在头颈

部（45%）、上肢（24%）、下肢（10%）和躯

干或其他部位（＜10%），且有11%的患者可无

明显的原发病灶。MCC的皮肤肿块常迅速增大，

可出现淋巴结转移及骨骼、肝脏和大脑等部位的

远处转移。临床上MCC常容易与鳞状细胞癌、基

底细胞癌、无色素性黑色素瘤、原发性皮肤B细

胞淋巴瘤等一些皮肤疾病混淆［34-35］。

2.3 遗传综合征相关性NENs
有不到10% NENs的发生与遗传因素有关，

往往为胚系常染色基因显性突变或大片段缺

失。以下为几种重要的遗传综合征相关性NENs
（表 2）［36］。

MEN1是一种常染色体显性遗传疾病，其发

生与MEN1基因突变或大片段缺失有关，基因突

变或缺失导致多个部位内分泌瘤和NET形成，包

括甲状旁腺腺瘤/增生（＞95%），胰腺或十二指

肠NET（20%~80%），其中功能性肿瘤以胃泌素

瘤较为常见（20%~61%），其他包括胰岛素瘤

（7%~31%）、胰高血糖素瘤（1%~5%）、VIP
瘤/生长抑素瘤（＜2%）；此外也有非功能性肿

瘤；部分患者可以功能性肿瘤和非功能性肿瘤并

存，如PitNETs（30%~40%）、支气管/胸腺NET
（＜8%）、肾上腺腺瘤（27%~36%）。原发性

HPTH（primary HPTH，pHPT）是MEN1患者最

常见的临床表现，由于甲状旁腺素过度分泌引起

高血钙、低血磷、高碱性磷酸酶血症以及由此引

起的肾结石、骨质疏松、神经肌肉改变如疲乏及

认知改变等。胰腺或十二指肠NET也比较常见，

由于肿瘤类型和分泌的激素不同，临床表现也

不同，最常见的为胃泌素瘤引起的“卓-艾综合

征”。PitNETs中泌乳素瘤较为常见，女性患者表

现为闭经和不育，男性患者可出现阳痿。患者还

可出现血管纤维瘤、胶原瘤、脂肪瘤和脑膜瘤。

MEN2也是一种常染色体显性遗传疾病，其

发生与RET基因功能获得性突变有关，临床表现

以MTC为基础，根据临床表现不同，进一步分为

MEN2A和MEN2B（详见2.1.7）。

表2  NENs相关的常见遗传综合征

遗传综合征 遗传方式 基因 主要临床表现

MEN1 常染色体显性遗传 MEN1 甲状旁腺腺瘤/增生、PitNETs、肺NET、胸腺NET、
十二指肠NET、pNET、肾上腺皮质腺瘤

MEN2A 常染色体显性遗传 RET MTC、嗜铬细胞瘤、甲状旁腺腺瘤/增生、CLA、HD

FMTC 常染色体显性遗传 RET MTC

MEN2B 常染色体显性遗传 RET MTC、嗜铬细胞瘤、特殊面容、马方综合征样体型、
舌黏膜神经瘤、肠道神经节瘤等

MEN4 常染色体显性遗传 CDKN1A、
CDKN1B、CDKN1C

甲状旁腺腺瘤/增生、PitNETs、pNET或十二指肠
NET、肾上腺皮质腺瘤

MEN5 常染色体显性遗传 MAX PPGLs、PitNETs、pNET等

VHL 常染色体显性遗传 VHL PPGLs、pNET、胰腺多发囊肿、肾透明细胞癌、中
枢/视网膜血管母细胞瘤

NF1 常染色体显性遗传 NF1 皮肤多发牛奶咖啡斑、皮肤多发神经纤维瘤、虹膜
Lisch结节、胶质瘤、嗜铬细胞瘤、pNET

TSC 常染色体显性遗传 TSC1或TSC2 低黑色素斑疹、鲨鱼皮斑、肾血管平滑肌脂肪瘤、多
发性和弥漫性错构瘤、精神发育迟滞、pNET

遗传性PPGLs综合征 常染色体显性遗传/ 
父系遗传

MAX、SDHA、
SDHAF2、SDHB、
SDHC、SDHD、
TMEM127

多发或早发PPGLs

MAFA相关性胰岛素瘤 常染色体显性遗传 MAFA p.Ser64Phe 家族性胰岛素瘤病或糖尿病

　　pNET：胰腺NET（pancreatic NET）。
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多发性内分泌腺瘤病4型（multiple endocrine 
neoplasia type 4，MEN4）是近年才明确的一类常

染色体显性遗传的内分泌腺瘤病，发病率极低，

临床表现与MEN1相似。约10%达到MEN1诊断

标准且具有MEN1临床表现的患者并无MEN1基
因的胚系突变，而在这部分患者中，约3%可检

测到CDKN1A、CDKN1B、CDKN1C基因的胚系

突变，现被称为MEN4。
多发性内分泌腺瘤病5型（Multiple endocrine 

neoplasia type 5，MEN5）被称为新型MEN综

合征。MAX是一种经典的肿瘤抑制基因，可

编码MAX蛋白，此蛋白是一种转录因子，可

调节细胞增殖、分化、血管生成和凋亡。MAX
基因的胚系突变或缺失会引发包括副神经节瘤

（paragangliomas，PGLs）、嗜铬细胞瘤［双

侧和（或）转移性］和PitNETs等多种肿瘤。在

MAX胚系变异患者中报告的其他内分泌瘤还包括

神经节细胞瘤、神经节细胞母细胞瘤、肾上腺髓

质增生和pNET。
希佩尔-林道（von Hippel-Lindau，VHL）

综合征亦是一种常染色体显性遗传疾病，其发生

与VHL基因突变或缺失有关。患者常发生PPGLs
（10%~20%）和pNET（5%~17%），也会出现血

管母细胞瘤（视网膜或中枢神经系统）、肾透明

细胞癌、内淋巴囊肿瘤及囊腺瘤。胰腺占位发生

于3/4的VHL患者，除pNET外，亦可表现为单纯

多发囊肿及浆液性囊腺瘤等。

1型多发性神经纤维瘤病（neurofibromatosis 
type 1，NF1）是一种相对常见的常染色体显性遗

传疾病，其发生与抑癌基因NF1基因突变失活密

切相关。NF1表现为神经系统以及全身其他系统

多发肿瘤形成和色素异常改变，部分患者可有嗜

铬细胞瘤（3%）及pNET（罕见）。患者可表现

为皮肤多发牛奶咖啡斑、皮肤多发神经纤维瘤、

虹膜Lisch结节和胶质瘤。

结节性硬化症（tuberous sclerosis，TSC）也

是一种常染色体显性遗传疾病，其发生与TSC1或
TSC2基因突变有关。临床表现为典型的皮肤改变

（低黑色素斑疹、鲨鱼皮斑）、肾血管平滑肌脂

肪瘤、多发性和弥漫性错构瘤、精神发育迟滞和

神经系统改变，少数患者可出现pNET。
遗传性PPGLs综合征的特征是PGLs（源自

沿椎旁轴从颅底到骨盆分布的副神经节瘤）和嗜

铬细胞瘤（局限于肾上腺髓质的PGLs）。肾上

腺外交感神经PGLs发生转移的风险高于嗜铬细

胞瘤。患有遗传性PPGLs综合征的患者还可能罹

患其他肿瘤，包括胃肠道间质瘤、肺软骨瘤和肾

透明细胞癌。对患有多发性、多灶性、复发性或

早发性PGLs或嗜铬细胞瘤和（或）有PGLs或嗜

铬细胞瘤家族史的患者，需要高度怀疑患有遗传

性PPGLs综合征。对于有PGLs或嗜铬细胞瘤个

人或家族史的先证者，通过分子遗传学检测确定

MAX、SDHA、SDHAF2、SDHB、SDHC、SDHD
或TMEM127基因的胚系杂合致病变异，可得到

确诊。

MAFA相关性胰岛素瘤是一种成人发病的复

发性高胰岛素血症性低血糖症。胰腺β细胞富含

MAFA转录因子，在调节葡萄糖刺激的胰岛素分

泌方面发挥核心作用，同时还表现出体外致癌

转化潜力。MAFA p.Ser64Phe错义突变通过影响

MAFA蛋白稳定性和转录激活能力，导致家族性

胰岛素瘤病或糖尿病。

由于遗传综合征相关性NENs临床表现复

杂，涉及多个脏器，建议对存在以下任何一种情

况的患者推荐进行遗传风险评估和基因检测：

① 发生于十二指肠、胰腺的胃泌素瘤，以及导

致2型g-NET（分型见3.6）的胃泌素瘤；② 肾上

腺皮质癌；③ PPGLs；④ 多灶性pNET；⑤ 患
者在30岁以前出现甲状旁腺腺瘤或原发性HPTH
（primary HPTH，pHPT）、多发性甲状旁腺腺

瘤、无明显继发原因的多发性腺体增生或反复发

作的pHPT；⑥ 临床上对存在MTC或MEN2相关

特征的患者需要怀疑MEN2可能；⑦ 一级亲属中

有符合上述任一标准但因各种原因未能进行检测

者。同时，也建议符合以下2种或2种以上，或满

足1种且家族史中符合以下1种或1种以上而被临

床怀疑患有MEN1的患者进行评估：pHPT，十二

指肠或pNET，发生于支气管、胸腺、胃这些前

肠器官的NET和PitNETs。
3 诊  断

3.1 病理学诊断

3.1.1 病理学分类和分级

NENs在人体各部位均可发生，分类和分级

标准会因解剖部位的不同而有所差异。为统一

评估标准，2022年世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）发布了上皮型NENs的统一

分类和分级标准［11］。该标准总体上把NENs分为

分化好的NET和分化差的NEC，而分化好的NET
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则根据核分裂象和Ki-67增殖指数分为G1、G2和
G3共3个级别。该标准特别关注与肿瘤增殖活性

相关的3个指标：核分裂象、Ki-67增殖指数和肿

瘤性坏死（表3）。

鉴别诊断高分化的N E T和低分化的N E C
需从细胞形态、组织结构和免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）3个方面综合考

量［37］。病理学形态特征是诊断NENs的关键，

高分化的NET常具有特征性“胡椒盐”样染色质

和器官样结构，低分化的NEC常见为均一的少

细胞质（small cell NEC，SCNEC）或显著细胞

质（large cell NEC，LCNEC）。NENs的IHC检

测也同样重要，要求在形态学基础上利用IHC染

色确认肿瘤具有神经内分泌分化。推荐应用包

表3  不同解剖部位上皮型NENs的分类标准

部位 类型 分级/亚型 诊断标准

胃肠胰和肝胆 NET G1 ＜2个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＜3%

G2 2~20个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数为3%~20%

G3 ＞20个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%

NEC SCNEC ＞20个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%（常＞70%，
具有SCNEC的形态特征）

LCNEC ＞20个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%（常＞70%，
具有LCNEC的形态特征）

上呼吸消化道和唾
液腺

NET G1 ＜2个核分裂象/2 mm2和没有坏死，以及Ki-67增殖指数＜20%

G2 2~10个核分裂象/2 mm2和（或）坏死，以及Ki-67增殖指数＜20%

G3 ＞10个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%

NEC SCNEC ＞10个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%（常＞70%，
具有SCNEC的形态特征）

LCNEC ＞10个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞20%（常＞55%，
具有LCNEC的形态特征）

肺和胸腺 NET TC/NET，G1 ＜2个核分裂象/2 mm2和没有坏死

AC/NET，G2 2~10个核分裂象/2 mm2和（或）坏死（通常是点状坏死）

伴核分裂象和（或）
Ki-67增殖指数增高的类
癌（相当于NET，G3）

具有AC形态，但＞10个核分裂象/2 mm2和（或）Ki-67增殖指数＞
30%

NEC SCNEC ＞10个核分裂象/2 mm2，常伴坏死和SCNEC的形态

LCNEC ＞10个核分裂象/2 mm2，几乎总伴坏死和具有LCNEC的形态

甲状腺 MTC 低级别MTC ＜5个核分裂象/2 mm2和没有坏死，以及Ki-67增殖指数＜5%

高级别MTC 下列3个指标中至少有1个：① ≥5个核分裂象/2 mm2；② 出现坏
死；③ Ki-67增殖指数≥5%

　　TC：典型类癌（typical carcinoid）；AC：不典型类癌（atypical carcinoid）。乳腺NET目前无统一的分级标准，可参见导管癌的诺丁
汉标准，其他部位（女性生殖、泌尿系统和男性生殖等）可参考GEP-NENs分类和分级标准。

括突触素（synaptophysin，Syn）、嗜铬粒蛋白

A（chromogram A，CgA）和胰岛素瘤相关蛋白

1（insulinoma-associated protein 1，INSM1）在

内的多个抗体染色以明确诊断［38］。同时，还需

明确NENs表达的上皮标志物（如CK、CK8/18
等）。肿瘤分级依赖于核分裂和Ki-67（MIB-1 
clone）增殖指数，推荐对所有NENs进行Ki-67
增殖指数检测。部位特异性转录因子的检测可

协助寻找NET转移灶的原发部位（表4）［38］，

而NEC则无法通过标志物染色明确组织起源。

对F-NENs，推荐使用特定激素（如胰岛素、生

长抑素、胰高血糖素、胃泌素、ACTH等）进行

IHC检测。预后预测和治疗相关标志物检测大多

用于NET（表5）［11］。
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表4  用于标记NENs起源或分化的常用IHC抗体

抗体名称 起源/分化

PIT-1/T-PIT/SF-1 PitNETs

CDX2、serotonin 小肠NET、十二指肠NET

Islet-1 pNET

TTF1 肺NET、胸腺NET、MTC、下丘脑NET；
各部位NEC

SATB2 直肠NET

Claudin18.2 g-NET

PSAP 泌尿生殖系统NET

CK20 MCC

GATA3 PPGLs、甲状旁腺和垂体及乳腺等上皮型
NET；各部位NEC

对g-NET不仅需要分级，还要提供背景胃黏

膜病理学信息协助临床分型（分型见3.6）［12］。

g-NET基于临床、实验室检测和病理学检测，分

为1型、2型和3型。各型NET在肿瘤细胞形态上

是相似的，但背景胃黏膜存在差异，这有助于

g-NET的分型。因此，在进行胃镜活检时，对

g-NET患者（特别是临床怀疑为1型或2型）的取

材建议是：病变区至少在2个部位各取材2块（推

荐采用挖掘式深取材），非病变区的胃体、胃底

和胃窦各取2块标本，以全面评估胃黏膜背景的

病理学情况。

表5  NENs的预后预测和治疗相关标志物

基因/蛋白 NENs类型 用途 治疗选择 检测方法

SSTR NET＞NEC 鉴别NET和NEC 是（SSAs和PRRT） IHC

DAXX/ATRX NET 鉴别NET G3和NEC；预后 是，按NET还是NEC方向治疗 IHC

RET NET 预后 是（RET靶向TKIs） 测序

SDHB PPGLs 预后 否 IHC/测序

Rb和P53 NEC 鉴别NET G3和NEC 是（含铂类药物化疗） IHC

MGMT NET 预后 是（TMZ） 测序/IHC

　　SSTR：生长抑素受体（somatostatin receptor）；SSAs：生长抑素类似物（somatostatin analogues）；PRRT：肽类受体放射性核素治
疗（peptide receptor radionuclide therapy）；TKIs：酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors）；TMZ：替莫唑胺（temozolomide）；
MGMT：O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶（O6-methyl-guanine-DNA methyltransferase）。

混合性神经内分泌 - 非神经内分泌肿瘤

（mixed neuroendocrine non-neuroendocrine 
neoplasms，MiNENs）是一种同时含有神经内分

泌和非神经内分泌成分的混合型上皮肿瘤，在组

织学和IHC上两种成分独立，且每种成分至少占

30%。这类肿瘤常出现在NENs的好发部位，特别

是消化系统。MiNENs的两类成分起源于同一类

原始上皮细胞，诊断时需鉴别类似肿瘤，如含有

小灶（＜30%）的NENs、双向分化的混合性腺

癌-NEC（两性癌）和碰撞瘤等。MiNENs的治疗

选择依赖于详尽的病理学信息，包括两类肿瘤的

类型、占比、分级和转移灶（含阳性淋巴结）的

肿瘤类型。

3.1.2 肺和胸腺NENs的病理学诊断

肺（支气管）及胸腺NENs是一个独特的肿

瘤亚群，2022年第5版WHO NENs统一分类框架

中虽然将肺（支气管）及胸腺NENs根据核分裂

象、Ki-67增殖指数和肿瘤性坏死分为分化好的

NET（G1/G2/G3）和分化差的NEC（SCNEC和

LCNEC），但在其中依然保留了2021年第5版
WHO胸部肿瘤对肺（支气管）及胸腺NENs的命

名，包括TC（相当于NET G1）和AC（相当于

NET G2）。2021年第5版WHO胸部肿瘤提出存

在一类灰区NENs，其组织学形态类似于AC，

但核分裂数＞10个/2 mm2和（或）Ki-67增殖指

数＞30%，且分子遗传学更接近于类癌，而不同

于LCNEC/SCNEC（TP53、RB1共突变）。该类

肿瘤在胸腺和肺部中均可发生，但其在胸腺中

更为常见。肺部病灶常为转移灶，肺原发灶极

为罕见。2022年第5版WHO NENs也保留了这类

NENs，称为“伴核分裂和（或）Ki-67增殖指数

增高的类癌”，相当于NET G3。
对于肺（支气管）及胸腺NENs，Ki-67增

殖指数有助于鉴别低级别NET和高级别NEC，

尤其是活检小标本。但Ki-67增殖指数在TC和

AC的分类诊断中的作用有限，主要诊断标准还

是以2  mm2中肿瘤的核分裂象的数目及是否有

坏死灶存在来界定。在非完整切除标本（如穿

刺标本，包括转移灶的活检标本）中，因观察

局限，推荐诊断为类癌，非特指（not otherwise 
specified，NOS），而不是直接诊断为TC或AC，

同时写明核分裂象的数目（个/2 mm2），有无

坏死（灶性或广泛），以及Ki-67增殖指数。活

检标本中LCNEC和小细胞肺癌（small cell lung 
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carcinoma，SCLC）可能受组织挤压或广泛坏死

影响难以鉴别时，可诊断为高级别NEC，NOS。
肺（支气管）及胸腺NENs的神经内分泌标

志物包括Syn、CgA和CD56及INSM1。只有当

组织学提示有NENs形态特征时才使用上述标志

物进一步证实。TTF-1在肺NENs中常为阳性，

但在胸腺NENs常为阴性。约90%的肺SCNEC表

达TTF-1，但TTF-1不能区分肺或肺外SCNEC。

CD56在其他部位是最不特异的神经内分泌标志

物，但它是肺SCNEC中最敏感的神经内分泌标志

物。高级别NEC（特别是SCNEC）Rb1 IHC核表

达缺失，p53 IHC呈表达缺失或弥漫强阳性。近

年来有关SCNEC分子分型的研究表明，对神经

内分泌标志物低表达的SCNEC，可使用POU2F3
辅助诊断。LCNEC或SCNEC可与任何比例的非

NEC成分（如腺癌、鳞癌等）混合（命名为复合

性LCNEC或复合性SCNEC）。诊断时需注明混

合癌的类型、占比和分化程度。

3.1.3 PPGLs的病理学诊断

PPGLs起源于肽能神经元，被归类为非上皮

性NENs（也称为神经型NENs），现统一命名为

PGLs，其中肾上腺嗜铬细胞瘤为原发于肾上腺

髓质的PGLs［39］。PGLs有极高的遗传易感性。

病理学诊断PGLs除了表达神经内分泌标志物如

INSM1、Syn和CgA外，通常不表达上皮标志物

（如角蛋白），但表达一些高度特异性标志物，

如GATA3转录因子和酪氨酸羟化酶等。此外，

PGLs内存在表达SOX10和S100阳性的支持细胞

网络，但这一特点不再用于鉴别诊断，因为其

他上皮性NENs也可能含有支持细胞。由于任何

PGLs都有可能发生转移，因此不再将其划为良

性或恶性。目前尚无确切的临床病理学特征能

预测PGLs转移的发生。推荐使用Ki-67增殖指数

检测协助PGLs的预后预测。同时，建议对所有

PGLs进行SDHB蛋白的IHC检测。如发现细胞质

染色缺失，可诊断为“SDHx缺陷的PGLs”，这

类PGLs可能存在SDHx基因的胚系、体细胞或表

观遗传改变。通过分子基因学检测，可明确与遗

传易感性综合征相关的PGLs［36］。

3.1.4 特殊部位NENs
PitNETs曾被称为垂体腺瘤。根据2022年

WHO分类，PitNETs现在根据瘤细胞谱系、细

胞类型和相关特征进行组织学亚型分型［40］。

为了精确地分型，需行包括垂体转录因子

（PIT1、TPIT、SF1、GATA3和ERα）的IHC检

测。PIT1、TPIT和SF1是PitNETs的主要亚型，

具有独特的形态学、分子学和临床特征。部分

PitNETs，特别是促性腺激素型PitNETs，可能会

表达GATA3同时缺乏上皮标志物的表达，故易与

PGLs混淆。然而，任何垂体转录因子如PIT1、
TPIT和SF1的表达都可明确NENs的腺垂体细胞

来源，从而有助于鉴别诊断PitNETs与其他NET
和PGLs。在一些PitNETs中，可能出现p53异
常表达。为避免将其与NEC混淆，建议用“转

移性PitNETs”这个术语取代之前所称的“垂 
体癌”。

MCC是一种原发于皮肤的NEC，与紫外线

的暴露和Merkel细胞多瘤病毒（MCPyV）的感染

有关。MCC具有独特的临床病理学特征［11］，治

疗方式与其他NEC存在差异，因此诊断时需将其

与其他部位大细胞型和小细胞型NEC区分开来。

形态学上，MCC主要由中等大小细胞组成，细胞

质稀少，细胞核圆形或卵圆形，染色质呈细颗粒

状。MCC肿瘤细胞同时表达上皮和神经内分泌标

志物。CK20抗体在MCC中的核周点状染色是其

特有表现，也是确诊MCC的有效手段。此外，

针对MCPyV的IHC检测（CM2B4抗体）或分子检

测，对MCC的确诊、与其他类型NEC的鉴别以及

预后评估都十分有帮助。

3.1.5 NENs的病理学报告需要包含的基本内容

NENs的病理学报告应当详细包含以下内

容：标本类型、肿瘤部位、肿瘤大小和数目、肿

瘤浸润深度和范围、脉管和神经累及情况、核分

裂象的数目［个/2 mm2］和（或）Ki-67增殖指

数（热点区）、神经内分泌标志物（包括Syn、
CgA和INSM1）以及其他标志物情况、切缘情

况、淋巴结转移及远处转移情况、肿瘤类型和分

级。对于混合性肿瘤，必须明确指出肿瘤的类

型、各种组成成分的占比，以及淋巴结或远处转

移的成分。

NENs均具有复发转移的潜能，不同部位

（空间）和不同时间点的病灶在病理学分化、分

级或分子改变方面可能表现不同，最常见的情况

是低级别NENs转变为高级别NENs。鉴于同一患

者在不同时间的复发或转移病灶可能表现出肿瘤

进化的现象，建议根据临床需求，对有转移的患

者多时间点、多部位进行取材并送病理学检查，

以明确肿瘤的异质性和进展情况，从而指导治疗
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方案的调整。

3.2 实验室诊断

3.2.1 通用循环标志物

通用循环标志物是指无论是否为F-NENs，
都可能存在升高并有一定诊断价值的循环标志

物，多为NENs肿瘤细胞分泌的蛋白或多肽类

激素。常用的传统通用循环标志物包括血清

CgA、神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific 
enolase，NSE）、胃泌素释放肽前体（pro-
gastrin-releasing peptide，ProGRP）等［41-42］。

CgA是目前使用最广泛的标志物，在NENs诊
断、疗效评估及复发进展预测等方面均有重要的

价值，其诊断GEP-NENs的灵敏度为60%~90%，

但特异度不高，易受质子泵抑制剂的使用、肾功

能下降等因素影响［43-44］。NSE和ProGRP升高多

见于NEC或高级别NET，对于NENs的诊断价值

有限，但对患者预后的评估具有重要意义，其

水平升高提示患者预后差［45-46］。血清降钙素原

（procalcitonin，PCT）升高可见于约40%的GEP-
NENs中，以NEC或高级别NET升高最为明显，

是患者总生存期（overall survival，OS）的独立

预后因素［47］。其他循环标志物还包括嗜铬粒蛋

白B（chromogram B，CgB）、胰抑素、胰多肽

等，但这些标志物灵敏度或特异度都欠佳，临床

应用较少［41，48］。

与传统通用循环标志物相对应，目前也有多

种新型循环标志物，如循环肿瘤细胞（circulating 
tumor cell，CTC）、miRNA、基于数学模型

的多组分分析系统（multianalyte assays with 
algorithmic analyses，MAAA）正在研究或已

应用于临床。其中，基于MAAA的NETest是最

有应用前景的标志物。NETest以实时荧光定量

PCR为基础，检测血液中51个与NENs相关的基

因转录产物的水平，并利用数学模型构建积分 
系统［49］。该标志物是目前诊断NENs最准确的

循环标志物，其灵敏度及特异度均超过90%，

远远优于CgA等传统标志物，且在患者术后复

发预测、药物疗效预测等方面均有较高的准确 
率［50-51］。目前NETest在欧美国家部分NENs中心

已常规开展，并且被纳入了多项前瞻性药物临床

试验，作为基线检测指标，但该标志物尚未正式

进入国内。

3.2.2 特异性激素及相应标志物检测

由于F-NENs肿瘤细胞大量分泌特异性激

素并引起相应临床综合征，对于诊断时疑似为

F-NENs的患者，通过检测相应激素或激素代

谢物水平，可协助F-NENs的诊断。此外，部

分F-NENs所分泌的激素可以引起全身水、电

解质、血糖代谢等异常，检测激素的同时应进

行相应水、电解质、糖代谢等效应指标检测

（表 6）。

M T C 患 者 中 应 检 测 C t n 和 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）［52］。Ctn是
一类多肽类激素，主要由甲状腺滤泡旁C细胞表

达并分泌释放，因此在MTC患者中特征性地表

达。对于怀疑恶性的甲状腺肿瘤患者，术前应

常规行血清Ctn检测。考虑检测方法的差别及更

新，血清Ctn尚无统一的参考范围。除Ctn外，C
细胞也能分泌CEA，因此MTC患者的CEA也可能

升高。尽管CEA的特异性不强，无法作为一个理

想的MTC筛查指标，但一经诊断为MTC，仍建

议同时检测血清Ctn和CEA浓度作为诊断和随访

指标。部分MTC患者可表现为血清Ctn和CEA均

低表达（非分泌型MTC）。

3.2.3 基因突变检测

NENs基因突变检测包括胚系基因突变检测

及体系基因突变检测。

胚系基因突变检测用于诊断时疑似遗传性

NENs的患者，通过检测相应基因是否存在胚

系突变而进一步确诊遗传性NENs［36］。包括

MEN1、RET、CDKN1B、VHL、TSC、NF1、
MAX、SDHx等基因胚系突变检测，通常采集全

血标本或口腔脱落细胞进行检测。需注意的是，

部分遗传性NENs患者携带大片段基因变异，单

纯点突变检测容易漏诊，需同时采用多重连接探

针扩增技术（multiplex ligation-dependent probe 
amplification，MLPA）检测相应基因大片段改

变，包括拷贝数或结构变异。

体系基因突变检测用于多线治疗失败的晚

期NENs患者，尤其是高级别NET或NEC患者，

建议重新活检肿瘤组织进行二代测序检测，并联

合IHC等方法，探索是否存在可靶向治疗的基因

改变、肿瘤突变负荷高低、是否微卫星不稳定以

及是否表达程序性死亡蛋白配体-1（programmed 
death ligand-1，PD-L1）等，继而制订下一步治

疗方案［53-54］。如BRAFV600E体细胞突变可见于

接近20%的结肠NEC患者中［55］，在多线治疗

失败后，对存在该突变的患者可采取达拉非尼
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+曲美替尼靶向治疗。少部分高级别NET或NEC
患者肿瘤突变负荷高、微卫星不稳定和（或）

表达PD-L1等，可考虑使用免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）治疗。

3.3 常规影像学诊断

常规影像检查包括CT、MRI和超声。对

NENs，常规影像检查具有重要价值，主要用于

定位及初步定性诊断、临床分期、疗效评估和随

访监测。疗效评估和随访监测均建议用同一种影

像检查，以保证可比性和准确率［56］。

不同常规影像学检查各有优势，可整合应

用优势互补。CT作为常规选择应用最为广泛，

优点包括快速全身扫描、标准化扫描、可重复性

高等；MRI因无辐射、软组织分辨率高、可多参

数成像等优势亦可作为特定部位的优选检查，如

中枢神经系统；超声具有无辐射和可动态观察等

优点，可作为某些器官的首选检查，如心脏和 
甲状腺。

3.3.1 CT
CT是肿瘤定位诊断和分期的重要手段，临

床应用最广泛，对预测预后具有较大帮助。CT
是胸部病变的最佳成像方法，MRI可能会遗漏小

的肺内病灶及淋巴结转移灶［57］。CT对纵隔来

源病变的定位诊断及判断可切除性具有优势，推

荐首选［25］，也可通过CT引导下穿刺协助病理

学诊断。胃肠道病变中优选多期增强CT，小肠

病变推荐CT小肠造影［57］。CT对小的淋巴结转

移（＜1 cm）及腹膜转移诊断价值不高，不作为

首选［58］。CT可准确区分成骨、溶骨及混合性骨

转移，但其对形态学未发生改变的早期骨转移价

值不高（灵敏度仅为61%左右），不作为首选推 
荐［58］。在疗效评估和随访中，CT因可全身扫

描、可重复性高等优势作为常规检查手段，主要

以肿瘤大小或体积变化为评估标准，实体瘤临床

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid 
tumor，RECIST）1.1是目前临床最常用的疗效评

估标准［56］。

3.3.2 MRI
M R I 可 多 参 数 成 像 ， 包 括 常 规 成 像

（T1WI、T2WI）、弥散加权成像（diffusion 
weighted imaging，DWI）、动态对比增强MRI
（dynamic contrast-enhanced，DCE-MRI）等。

MRI软组织分辨率高，对头颈部、腹部、中枢神

经系统NENs的定位诊断及判断可切除性较CT优

势明显［59］，可作为优选检查或CT检查的补充手

段。MRI是垂体显像的最佳方法，特别是MRI增
强薄层多平面扫描，有利于检出垂体微小病变。

肝细胞特异性造影剂可提高肝转移瘤诊断的灵敏

度，尤其对小散转移瘤显示效果极佳、可对肝脏

转移瘤的负荷评估提高准确率。基于组织内水分

表6  F-NENs特异性激素及相应效应指标检测汇总

类型 分泌激素 检测项目

胰岛素瘤 胰岛素 饥饿试验或低血糖发作时血糖↓、血清胰岛素↑、C肽↑

胃泌素瘤 胃泌素 血清胃泌素↑

VIP瘤 VIP 血清VIP↑、血钾↓、血钙↑、CO2结合力↓

胰高血糖素瘤 胰高血糖素 血浆胰高血糖素↑、血常规（正细胞正色素贫血）及凝血常规（血液高
凝）、口服葡萄糖耐量试验（糖耐量异常或达到糖尿病诊断标准）、糖
化血红蛋白↑、血清胰岛素及C肽↑

生长抑素瘤 生长抑素 血浆生长抑素↑、血糖↑或↓

产生ACTH的NET ACTH 血清ACTH↑、24 h尿皮质醇↑、小剂量和大剂量地塞米松抑制试验不能
被抑制、血钾↓、血糖↑、糖化血红蛋白↑

产生5-羟色胺的NET 5-羟色胺 24 h尿5-羟基吲哚乙酸↑、NT-proBNP↑

产生甲状旁腺激素相关肽的NET 甲状旁腺激素相关肽 血浆甲状旁腺激素相关肽↑、血浆甲状旁腺素↓、血钙↑、血磷↓

Ctn瘤 Ctn 血清Ctn↑、血钙↓、甲状旁腺素↑

产生生长激素释放激素的NET或生长
激素瘤

生长激素释放激素或生
长激素

血浆生长激素释放激素/血清生长激素↑、口服葡萄糖耐量试验生长激素
不被抑制、血清IGF-1↑、血糖↑、糖化血红蛋白↑

嗜铬细胞瘤 儿茶酚胺类激素 24 h尿甲氧基去甲肾上腺素及去甲变肾上腺素↑、儿茶酚胺或甲氧酪胺↑

泌乳素瘤 泌乳素 血清泌乳素↑

促甲状腺素瘤 促甲状腺激素 促甲状腺激素正常或↑、游离T4↑

　　IGF-1：胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor 1）。
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子布朗运动的DWI已被常规用于临床，对肝内微

小转移灶的诊断准确率较高［60］。MRI检测淋巴

结转移的灵敏度为91%（82%~98%），优于CT
（平均灵敏度为83%）［58］。对年轻患者，也应

视情况优选MRI以减少辐射；近年来，MRI多参

数半定量评估肿瘤功能学变化在疗效评估方面也

具有一定价值。

3.3.3 超声

超声是甲状腺和甲状旁腺病变首选常规

影像检查，在协助诊断MEN1和MEN2中具有

重要价值。某些可疑病变可行经超声引导下细

针穿刺活检，得到明确诊断。经胸超声心动图

（transthoracic echocardiography，TTE）是诊断

类癌心脏病的首选影像学方法［61］。经支气管

镜腔内超声（endobroncheal ultrasonography，
EBUS）对胸腺来源病变、肺内及淋巴结病变

性质的判断具有很大帮助［25］。对CT/MRI未能

检出的肝脏病灶，可选择超声造影（contrast-
enhanced ultrasonography，CEUS）或术中超声

（intraoperative ultrasonography，IOUS）进行诊

断［58］。在疗效评估方面，超声受操作者手法和

经验影响，不推荐作为常规检查方法。

3.4 分子影像学诊断

分子影像学诊断是在细胞和分子水平对疾

病进行诊疗的一种无创、实时、可视化及特异

性手段，能为肿瘤早期诊断、治疗策略制定及

预后判断等提供有效的临床数据，目前已成为

诊断NENs的重要影像学方法［62］。分子影像学

诊断包括单光子发射计算机断层显像（single 
photon emission computed tomography，SPECT）
和正电子发射计算机断层显像（positron emission 
tomography imaging，PET）。SPECT是通过单光

子核素标记药物来反映组织器官血液灌注、功能

代谢等信息，早年用于NENs的SPECT药物包括
111In-喷曲肽、99mTc-HYNIC-TOC、131I-MIBG等，

由于标记核素的半衰期长，易于制备和运输，价

格低，便于推广，在NENs的诊断中具有一定价

值，但由于设备的分辨率局限性，灵敏度明显低

于PET［63］。PET通过注射正电子核素标记的相

关生化过程的类似物（如葡萄糖、氨基酸、核酸

等物质），在体状态下显示机体的能量代谢、细

胞增殖、血流灌注、受体表达及脏器功能等重要

信息，从而达到诊断目的，进而指导临床制订精

准诊疗方案。PET显像有高灵敏度、高分辨率、

高特异度等特点，在NENs中通过多种分子影像

探针的显像，协助病灶定性定位、肿瘤分期、判

断受体表达及代谢、评估肿瘤异质性、预测生存

预后等［60，64-65］。

3.4.1 SSTR显像

约80%的NENs表达SSTR，因此使用放射性

核素标记SSAs的SSTR显像（包括SPECT/CT和

PET/CT）被广泛用于NENs的诊断［66-67］，其中
68Ga-SSAs是最常用的SSTR PET/CT的示踪剂，

通常包括68Ga-DOTATOC、68Ga-DOTATATE及
68Ga-DOTANOC，三者间诊断效能相仿［68-69］，

在患者通量较低或生产条件有限的单位，也可

用18F-SSAs替代68Ga-SSAs。SSTR PET/CT常用

于分化好的NET，诊断SSTR高表达的NET的灵

敏度及准确率明显优于增强CT，主要用于可疑

NET的定性定位诊断、转移性NET的原发灶探

测、判断NET的整体瘤负荷及SSTR的表达情

况，以指导治疗选择，筛选长效SSAs与PRRT的

受益人群。目前SSTR PET/CT基本已取代分辨

率有限的SSTR SPECT/CT。2023版ENETS指南

建议SSTR PET/CT用于所有pNET、1型g-NET
合并转移或具有转移风险、3型g-NET、转移性

胃肠道NET存在影像学检查结果与病理学检查

结果不符合的情况［12］。此外，在胃肠胰NET
（gastroenteropancreatic NET，GEP-NET）中，

基于SSTR PET/CT的肝转移灶和全身SSTR阳性

表达肿瘤体积高者长效SSAs控制时间、无进展

生存期（progression-free survival，PFS）及OS
均较短［70］，而且SSTR PET/CT的低摄取也常

提示预后不良。对于PRRT，基线SSTR PET/CT
除了筛选患者以外，SSTR阳性的肿瘤负荷以及

存在SSTR低表达的大病灶同样是预后不良因 
素［71-72］。对纵隔及肺来源的TC及AC，SSTR表

达阳性率较低［73］，常规不推荐SSTR PET/CT，

若IHC SSTR2提示阳性，可考虑SSTR PET/CT 
显像。

3.4.2 糖代谢显像
18F-FDG是脱氧葡萄糖的类似物，绝大多数

恶性肿瘤主要的能量代谢途径为糖酵解，可在体

反映肿瘤的葡萄糖代谢情况。18F-FDG PET/CT对
增殖活跃的G2、G3 NET和分化差的NEC具有更

高的诊断价值［74-75］。对高级别的NET，若SSTR 
PET/CT存在阴性病灶，则推荐联合18F-FDG PET/
CT［76］。SSTR及FDG的PET/CT双扫有助于判断
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NET的肿瘤异质性，通常肿瘤FDG代谢越高，

则提示Ki-67增殖指数越高、侵袭性越强，需针

对FDG代谢最高的病灶进行穿刺活检，以确定

体内肿瘤的最高级别［77］。18F-FDG PET/CT对肿

瘤的生物学行为有一定预测价值，前瞻性研究

随访10年的结果［78］显示，18F-FDG PET/CT有助

于NET患者的风险分层、判断患者的整体预后，

其价值甚至优于组织病理学分级，而且PET/CT
双扫不一致的病灶总体积越低，显像不一致的

肝转移灶少于两个，则OS越长［79］。此外，近

10%的NENs患者可合并第二原发肿瘤，18F-FDG 
PET/CT作为广谱肿瘤显像，可用于探测第二原

发恶性肿瘤。值得强调的是，PET/CT双扫不推

荐常规用于NENs的疗效评估及定期随访，通常

用于基线评估以及判断肿瘤进展后的生物学行为 
变化。

3.4.3 18F-DOPA
1 8 F - D O P A （ 6 - 1 8 F - f l u o r o - L -

dihydroxyphenylalanine）是靶向儿茶酚胺代谢

的一种显像剂，部分NENs细胞高表达芳香族

L-氨基酸脱羧酶（aromatic acid decarboxylase，
AADC），该酶可将摄取的18F-DOPA转化成多

巴胺的类似物18F-FDA（18F-fluorodopa-mine），

滞留于NENs细胞中从而显像。18F-DOPA PET/
CT补充用于SSTR低表达或不表达的NENs，尤

其对中肠起源的NET，相较于SSTR PET/CT具有

更高的诊断灵敏度，且有研究［80］显示，转移性

中肠NET的DOPA高摄取常提示肿瘤预后不良。

PPGLs的肿瘤病灶存在高度异质性，18F-DOPA、
18F-FDG及SSTR PET/CT相互补充用于PPGLs
的诊断［81-82］。推荐SSTR PET/CT用于头颈部

PPGLs，18F-DOPA PET/CT用于腹盆腔PPGLs，
18F-FDG PET/CT用于SDHx缺失的PPGLs。对

于PPGLs，去甲肾上腺素的类似物 123I-MIBG 
SPECT/CT是一种高特异度的显像，虽然诊断灵

敏度明显低于PET/CT，但可作为131I-MIBG放射

性核素治疗的筛选手段。此外，18F-DOPA PET/
CT对MTC的诊断价值较高，其灵敏度和特异度

分别为95%和93%，且18F-DOPA PET/CT阴性患者

的OS更长［83］。

3.4.4 68Ga-exendin-4
胰 高 血 糖 素 样 肽 - 1 （ g l u c a g o n - l i k e 

peptide-1，GLP-1）是促进葡萄糖依赖性胰岛素

分泌的内源性激素，而GLP-1受体在胰腺β细胞

和胰岛素瘤细胞表面高表达。胰岛素瘤是最常见

的功能性pNET（functional pNET，F-pNET），

通常体积较小，常规影像技术难以定位，而且

约50%的胰岛素瘤不表达SSTR，难以通过SSTR 
PET/CT寻找病灶，因此，通过放射性核素标记

GLP-1及其类似物可高度特异性地靶向肿瘤的

GLP-1受体，在早期胰岛素瘤的诊治中展现独

特优势［84-85］。2016年国内开展的应用放射性核

素68Ga标记GLP-1类似物艾塞那肽（68Ga-DOTA-
exendin-4）的前瞻性临床研究［86-87］表明，其

对胰岛素瘤的诊断灵敏度高达97%。近年的研

究显示，与SSTR PET/CT对比，68Ga-DOTA-
exendin-4 PET/CT具有更高的诊断灵敏度。而

且，10%的胰岛素瘤与遗传相关，若出现胰腺多

发NET，SSTR与68Ga-DOTA-exendin-4 PET/CT
联合显像有助于明确胰岛素分泌的病灶，确定

手术范围。但转移性胰岛素瘤常不表达GLP-1受
体，所以68Ga-DOTA-exendin-4 PET/CT可能价值

有限。

3.5 内镜诊断

内镜检查是对空腔脏器NENs行定位及定性

诊断的重要手段。中央型支气管肺NENs可通过

支气管镜技术或超声支气管镜检查诊断［25］。对

中央型支气管肺NENs，首选电子支气管镜检查

获取组织标本，对于出血风险高的患者，可选

用硬质支气管镜［88-89］。肿瘤在支气管镜下呈光

滑、界限清楚的红色或黄色肿块。超声支气管

镜引导下的经支气管针吸活检能明确纵隔淋巴

结性质，有助明确判断N分期，该法显著优于传

统影像学技术的诊断率，有可能取代纵隔镜检 
查［88-90］。对外周型支气管肺NENs，也可通过内

镜经支气管穿刺获得组织标本［88-89］。

胃肠NENs（gastrointestinal NENs，GI-
NENs）主要通过内镜检查和活检组织病理学诊

断［12，91-94］。因发病机制不同，1、2和3型g-NET
内镜下的表现呈显著差异［95］。1型g-NET白光

内镜下常为多发息肉样病灶或黏膜下隆起，直

径多小于1 cm，形态不规则，多伴有红斑或中央

凹陷，病灶常位于胃体或胃底，胃底体黏膜常

呈萎缩性胃炎改变；2型g-NET白光内镜下也可

表现为胃体或胃底多发息肉样病灶或黏膜下隆

起，直径多小于1 cm，但胃黏膜呈肥厚、充血水

肿改变，黏膜表面常见多发糜烂甚至溃疡；3型
g-NET多为单发，病灶可位于全胃，形态多样，
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可呈息肉样、溃疡型病变或黏膜下肿物，边界清

晰且独立，直径多大于2 cm，肿瘤浸润常超过黏

膜下层，周围黏膜组织大多正常，表现出比1型
和2型g-NET更具侵袭性的生物学行为；g-NEC白

光内镜下表现与胃腺癌类似，可发生于胃的任何

部位。窄带放大内镜对g-NET的性质判断亦有较

好帮助。在窄带放大内镜下，大部分g-NET表面

可见胃小凹结构，但在中央凹陷区胃小凹消失，

可见异常扩张的黑褐色上皮下血管和（或）青色

的螺旋状毛细血管［96］。

十二指肠NET多位于球部和降部，内镜下与

g-NET相似［94，97］，常表现为单个无蒂的淡黄色

或发红的息肉样或黏膜下病变，可伴有中央凹

陷。在窄带放大内镜下，肿瘤表面光滑，但中央

凹陷区隐窝开口消失，白区扩大，可见增粗的青

色螺旋状毛细血管。d-NEC与十二指肠腺癌内镜

下表现类似。

大多数小肠NET发生在远端回肠处，可通过

胶囊内镜、小肠镜或结肠镜发现，内镜下表现为

无蒂息肉样改变，或伴有溃疡的隆起型黏膜下病

变，与正常黏膜分界清晰，质硬，表面可附着凝

固物。胶囊内镜在发现隐匿小肠NENs方面具有

一定优势，不足在于无法实现精确定位及活检。

小肠NENs因可能存在肠系膜纤维化及病灶多发

特点，因此小肠镜对小肠NENs病变的检查价值

有限。

结肠N E T在白光内镜下常表现为淡黄色

息肉或扁平的甜甜圈状病变，可有中心性溃 
疡［94， 98-99］，NEC表现与相应部位的腺癌类似。

直肠NET多位于直肠中下部，多为单发，也可多

发。白光内镜下典型表现为孤立的圆形、广基或

无蒂的丘状黏膜下隆起，黏膜表面完整光滑，呈

淡黄或苍白色，质地较硬［99-100］。非典型表现如

半息肉状、蕈伞状、甜甜圈状、黏膜表面充血、

糜烂或溃疡，常提示生物学行为较恶［101-102］；直

肠NEC内镜下表现与直肠腺癌类似。在窄带内镜

下，多数直肠NET可见圆形腺管开口（PP分型1
型），网状毛细血管不可见（Sano分型1型）。

超声内镜（endoscopic ultrsonography，
E U S ）可将胃肠道层次结构及周围邻近脏

器病变清晰呈现出来，是食管、胃、十二

指肠、胰腺和直肠N E N s局部分期的首选方

法，另外结合细针穿刺活检对肿瘤的病理学

诊断及其周围淋巴结性质的判断具有重要价 

值［100，103-104］。在EUS下，GI-NENs典型表现为

边界清楚的均匀低回声病灶，一般位于黏膜肌

层或黏膜下层，若侵犯胃肠壁全层，则表明恶

性程度高［105-106］。直径超过1 cm的直肠NENs
推荐使用EUS检查明确侵犯深度和排查肠周淋

巴结转移。pNENs在EUS下常表现为低回声、

界限清楚、圆形、均匀的病变［106］，部分病

灶可有囊性变或钙化。部分胰腺NEC可表现为

等回声病变，在少数情况下，还可表现为高回

声、边缘不规则的病变［107］。EUS对pNENs的
检出率平均可达86%［60］，诊断准确率可高达 
98%［108］。EUS对胃泌素瘤和胰岛素瘤的检出率

为79%~94%，其对胰头部的灵敏度较高，胰尾

部的灵敏度较低［109-110］。彩色多普勒超声内镜

成像、EUS弹性成像、对比增强等辅助技术对

pNENs与胰腺癌的鉴别及侵袭性预测具较高的灵

敏度［111］。EUS对pNET还可观察病灶与血管、

胰腺导管的距离，进而评估手术可行性并指导选

择术式［112-113］。

3.6 g-NENs的分型诊断

g-NENs的诊断和治疗较其他原发部位更为

复杂，除分级分期外，根据细胞起源、病因及发

病机制还分为不同的临床亚型。临床分型、分

级、分期共同决定了患者的预后及治疗决策。

g-NENs来源于胃内分布的4种不同类型的神

经内分泌细胞［114］，包括分布于胃底和胃体、

分泌组胺的肠嗜铬样细胞（enterochromaffin-like 
cell，ECL），分布于胃窦、分泌胃泌素的G细

胞，分布于全胃、分泌生长抑素的D细胞，以

及分泌5-羟色胺的肠嗜铬细胞（enterochromaffin 
cell，EC）。ECL会受到G细胞所分泌胃泌素的

刺激而增殖。g-NET可分为3种类型：1型g-NET
最常见，占80%~90%。其发病机制是由于患者体

内壁细胞抗体、内因子抗体等自身抗体导致自身

免疫性萎缩性胃炎，引起胃酸匮乏，反馈性刺激

胃窦G细胞分泌胃泌素，长期高胃泌素作用下，

ECL增殖并逐渐转变为1型g-NET；2型g-NET最

少见，仅占5%~7%。其发病是由于胃泌素瘤患

者中（大部分为MEN1相关胃泌素瘤），胃泌素

瘤分泌大量胃泌素，促进胃黏膜壁细胞和ECL增

殖，形成2型g-NET；3型g-NET占10%~15%，具

体发病机制尚不明确，可来源于所有胃内的神经

内分泌细胞，其发生与胃泌素无关，也不存在特

定的背景疾病。
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1型g-NET的诊断要点包括：血清胃泌素水

平升高；壁细胞和（或）内因子抗体呈阳性；胃

内pH值上升；胃镜下可见慢性萎缩性胃炎背景

下，胃底和胃体多发息肉样或黏膜下隆起病变；

肿瘤分级通常为G1级；极少发生转移（转移率

为1%~3%）。2型g-NET的诊断要点包括：血清

胃泌素明显升高（可以达到正常参考值的10倍以

上）；胃内pH值明显下降；原发于胰腺、十二指

肠等部位的胃泌素瘤；胃镜下见胃底和胃体泌酸

黏膜粗大、水肿、充血、糜烂，甚至形成溃疡，

在此基础上胃底和胃体多发息肉样或黏膜下隆起

病变；肿瘤分级多为G1级；转移率为10%~30%。

3型g-NET的诊断要点包括：血清胃泌素水平在正

常参考值范围内；肿瘤可分布于全胃；胃镜下通

常单发，可表现为黏膜下肿物、带蒂大息肉、火

山口样病变等多种形态；肿瘤分级多为G2级；远

处转移率约为50%。g-NET的临床病理学特征和

诊断流程见表7和图1。

图1  g-NET的分型诊断流程图

• 分化好的G1/G2/G3级NET
• 分化差的NEC
• 混合性MiNEN

• 萎缩性胃炎背景下胃底体多发息肉样或粘膜下病
变（1型NET可能）

• 胃粘膜肥厚糜烂溃疡背景下胃底体多发息肉样或
粘膜下病变（2型NET可能）

• 正常胃粘膜背景下全胃单发粘膜下隆起或粘膜隆
起溃疡型病变（3型NET或NEC可能）

病理报告胃神经内分泌肿瘤

血清胃泌素检测

升高 正常

血常规
血清铁、维生素B12
壁细胞抗体、内因子抗体
甲状腺功能、抗甲状腺自身
抗体
血清CgA
超声胃镜、上腹部CT

超声胃镜
CT/MRI
FDG PET/CT
SSTR PET/CT
血清CgA、NSE、ProGRP

血钙磷、甲状旁腺激素
垂体激素、血清CgA
垂体MRI、甲状旁腺彩超、
全腹CT/MRI
超声胃镜
FDG PET/CT
SSTR PET/CT

CT/MRI
FDG PET/CT
NSE、ProGRP

胃镜检查发现病变

1型ECL-NET 2型ECL-NET 3型NET NEC/MiNEN

表7  2019年WHO g-NET分型及其临床病理学特征

特征 1型ECL-NET 2型ECL-NET 3型NET

男∶女 0.4∶1.0 1.0∶1.0 2.8∶1.0

所占比例 80%~90% 5%~7% 10%~15%

高胃泌素血症 是 是 否

胃窦G细胞增生 是 否 否

胃酸分泌 低胃酸/胃酸缺乏 高胃酸 正常

背景黏膜 萎缩性胃炎 壁细胞肥大/增生 无特异改变

ECL增殖 是 是 否

病理学分级
G1 G1 G1（罕见）

G2（罕见） G2（罕见） G2

G3（个别） G3（罕见）

转移率 1%~3% 10%~30% 50%

5年生存率 90%~100% 60%~90% <50%
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表8  第9版AJCC GEP-NET TNM定义

分期 TNM定义

Tx 原发肿瘤无法评估

T1 侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径≤1 cm（胃、十二指肠、空回肠）；
局限于Oddi氏括约肌，且肿瘤直径≤1 cm（壶腹部）；
肿瘤最大径≤2 cm（阑尾）；
侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径≤2 cm（结直肠）：肿瘤直径≤1 cm为T1a期，1 cm＜肿瘤直径≤2 cm为T1b
期；

局限于胰腺内，且肿瘤直径≤2 cm（胰腺）

T2 侵犯固有肌层，或肿瘤直径＞1 cm（胃、十二指肠、空回肠）；
侵犯十二指肠固有肌层或黏膜下层，或肿瘤直径＞1 cm（壶腹部）；
2 cm＜肿瘤直径≤4 cm（阑尾）；
侵犯固有肌层，或侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径＞2 cm（结直肠）；
局限于胰腺内，且2 cm＜肿瘤直径≤4 cm（胰腺）

T3 穿透固有肌层至浆膜下层，未突破浆膜层（胃、空回肠、结直肠）；
侵犯胰腺或胰周脂肪组织（十二指肠、壶腹部）；
肿瘤直径＞4 cm，或侵犯浆膜下层，或侵犯阑尾系膜（阑尾）；
局限于胰腺内，且肿瘤直径＞4 cm；或侵犯十二指肠、壶腹部或胆管（胰腺）

T4 侵犯脏腹膜或其他器官或邻近组织（胃、十二指肠、壶腹部、空回肠、结直肠、阑尾）；
侵犯邻近器官，如胃、脾、结肠、肾上腺，或大血管壁，如腹腔干、肠系膜上动脉/静脉、脾动脉/静脉、胃十二指肠动
脉/静脉、门静脉（胰腺）

Nx 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移（所有部位）

N1 区域淋巴结转移，数量不限（除空回肠外其他部位）；
区域淋巴结转移数量＜12颗（空回肠）

N2 直径＞2 cm的肠系膜根部肿物和（或）广泛淋巴结转移（大于12枚），尤其是包绕肠系膜上血管的淋巴结（仅针对空回
肠）

M0 无远处转移（所有部位）

M1 有远处转移（所有部位）

M1a 转移局限于肝脏

M1b 转移到至少1个肝外部位（如肺、卵巢、非区域淋巴结、腹膜、骨）

M1c 肝脏和肝外转移瘤

3.7 分期诊断

N E N s的分期目前多用美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）的

TNM分期标准［115］，尤其需要注意的是来源于胃

肠胰分化良好的NET，所采用的分期系统有别于

相应部位其他种类的肿瘤，而来源于胃肠胰分化

差的NEC和MiNENs、以及胃肠胰以外的NENs，

所采用的分期系统则与相应部位的其他种类肿瘤

相同。截至2024年10月，第9版AJCC分期系统已

发布了分化良好的GEP-NET、肺及胸腺肿瘤的分

期系统更新。由于篇幅所限，本指南总结了高分

化GEP-NET（表8、9）和胸部NENs（表10~13）
的第9版AJCC分期系统［116-117］，其余部位NENs
分期标准建议参考相应部位AJCC分期。

表9  第9版AJCC GEP-NET TNM分期

分期 T N M

Ⅰ T1 Nx（除胰腺外）和N0 M0

Ⅱ T2 Nx（仅阑尾）和N0 M0

T3 N0 M0

ⅡA* T2 N0 M0

ⅡB* T3 N0 M0

Ⅲ
T4

任何T
N0

N1、N2（空回肠）
M0
M0

ⅢA* T4 N0 M0

ⅢB* 任何T N1 M0

Ⅳ 任何T 任何N M1

　　*：仅适用于结直肠NET。

3.8 不明原发灶NENs的诊断

不明原发灶NENs是指在综合考虑患者临床特

征、病理学及影像学等多种因素后，仍无法明确

原发部位的NENs。不明原发灶NENs发病率约为

0.84/10万人年，占所有NENs的12%~22%［118-119］，

但随着临床诊断水平的提高，其占比在逐渐下

降。明确原发部位对患者后续治疗选择具有重要

意义，因此，对病理学检查确诊为NENs的不明原

发灶患者，应积极寻找其原发部位。可通过以下

几方面协助寻找原发部位［119-120］：

⑴ 临床表现：非功能性NENs可能存在原发

部位占位效应相关临床表现，而对于F-NENs，
不同类型的F-NENs可提示临床寻找相应的原
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发灶，如类癌综合征（中肠、肺）、胃泌素瘤

（十二指肠、胰腺）、VIP瘤（胰腺）、胰高血

糖素瘤（胰腺）、生长抑素瘤（胰腺、十二指

肠、空肠）、异位ACTH瘤（胰腺、胸腺）等。

⑵  转移模式：不同原发部位NENs的好发

转移模式有差异，可根据转移瘤分布协助判断

可能的原发部位，例如，肝转移最常见于GEP-
NENs，骨转移最常见于胸腺、肺、肠道NENs及
PPGLs，脑转移主要见于肺NENs，皮肤或皮下

转移最常见于喉、支气管肺和pNENs。此外，根

据淋巴结引流区域亦可协助判断原发部位。

⑶ 影像学检查：综合多种影像学检查是寻

找原发部位的重要方式［121］，除常规影像学检

查外，胃肠镜检查可发现胃肠道原发灶，针对

不同类型NENs采取不同核素显像剂PET/CT联合

检查也可协助发现隐匿的原发灶：NET（68Ga-
SSTR）、高级别NET或NEC（ 18F-FDG）、

P P G L s （ 1 8 F - D O PA ）、胰岛素瘤（ 6 8 G a -
exendin-4）等。

⑷ 病理学检查［122］：不同原发部位NENs具
有不同的病理学形态，通过IHC检测不同部位的

特异性标志物（表4）也是协助明确原发部位的

重要方法。此外，不同原发部位NENs基因改变

有所不同，例如DAXX/ATRX突变主要见于胰腺来

源的NET，APC、BRAF基因突变主要见于结肠

来源的NEC等。

表10  第9版AJCC肺NENs TNM定义

分期 TNM定义

Tx 原发肿瘤无法评估，或痰液或支气管灌洗液中存在恶性细胞，但支气管镜未观察到原发肿瘤

T0 没有原发肿瘤的证据

Tis 原位癌

T1 肿瘤最大径≤3 cm，周围被肺或脏层胸膜包绕，支气管镜未发现肿瘤侵犯超过叶支气管近端（即主支气管未见肿瘤侵
犯）

T1a 肿瘤最大径≤1 cm

T1b 肿瘤最大径＞1 cm，≤2 cm

T1c 肿瘤最大径＞2 cm，≤3 cm

T2 3 cm＜肿瘤最大直径≤5 cm或有以下任一特征：
① 累及主支气管，无论距离气管隆突多远，但不包括气管隆突；
② 侵犯脏层胸膜（PL1或PL2）；
③ 合并肺不张或阻塞性肺炎，延伸至肺门，累及部分或全肺

T2a 3 cm＜肿瘤最大径≤4 cm

T2b 4 cm＜肿瘤最大径≤5 cm

T3 5 cm＜肿瘤最大径≤7 cm，或直接侵犯以下部位：壁层胸膜（PL3）、胸壁（包括肺上沟）、膈神经、心包壁层、或与
原发灶同一叶内出现单个或多个分散的瘤结节

T4 肿瘤＞7 cm，或任何大小的肿瘤侵犯下列任一结构：横膈膜、纵隔、心脏、大血管、气管、喉返神经、食管、椎体、气
管隆突或与原发灶同侧但不同肺叶出现单个或多个分散的瘤结节

Nx 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 转移至同侧支气管周围和（或）同侧肺门淋巴结，包括直接侵犯

N2 转移至同侧纵隔和（或）锁骨下淋巴结

N2a 转移至1站同侧纵隔和（或）锁骨下淋巴结

N2b 转移至同侧纵隔多站淋巴结，包括/不包括锁骨下淋巴结侵犯

N3 转移至对侧纵隔、对侧肺门、同侧或对侧斜角肌或锁骨上淋巴结

M0 无远处转移

M1 有远处转移

M1a 对侧肺叶出现散在的肿瘤结节；出现胸膜结节、心包结节、恶性胸腔或心包积液。大部分胸腔（心包）积液是肿瘤引起
的。但在少数患者中，胸腔（心包）积液多次显微镜检查，肿瘤细胞均是阴性，且积液是非血性、非渗出液。综合考
虑这些因素和临床判断确定积液与肿瘤无关时，积液应不作为分期参考因素

M1b 单个器官内单一胸外转移（包括单个非区域性结节的累及）

M1c 单个器官或多个器官发生多个胸外转移

M1c1 单个器官发生多个胸外转移

M1c2 多个器官发生多个胸外转移
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表11  第9版AJCC肺NENs TNM分期

分期 T N M 分期 T N M

隐匿性癌 Tx N0 M0 ⅢB T2a N2b M0

0 Tis N0 M0 ⅢB T2a N3 M0

ⅠA1 T1a N0 M0 ⅡA T2b N0 M0

ⅡA T1a N1 M0 ⅡB T2b N1 M0

ⅡB T1a N2a M0 ⅢA T2b N2a M0

ⅢA T1a N2b M0 ⅢB T2b N2b M0

ⅢB T1a N3 M0 ⅢB T2b N3 M0

ⅠA2 T1b N0 M0 ⅡB T3 N0 M0

ⅡA T1b N1 M0 ⅢA T3 N1 M0

ⅡB T1b N2a M0 ⅢA T3 N2a M0

ⅢA T1b N2b M0 ⅢB T3 N2b M0

ⅢB T1b N3 M0 ⅢC T3 N3 M0

ⅠA3 T1c N0 M0 ⅢA T4 N0 M0

ⅡA T1c N1 M0 ⅢA T4 N1 M0

ⅡB T1c N2a M0 ⅢB T4 N2a M0

ⅢA T1c N2b M0 ⅢB T4 N2b M0

ⅢB T1c N3 M0 ⅢC T4 N3 M0

ⅠB T2a N0 M0 ⅣA 任何T 任何N M1a

ⅡB T2a N1 M0 ⅣA 任何T 任何N M1b

ⅢA T2a N2a M0 ⅣB 任何T 任何N M1c1、M1c2

表12  第9版AJCC胸腺NENs TNM定义

分期 TNM定义 分期 TNM定义

Tx 原发肿瘤无法评估 Nx 区域淋巴结无法评估

T0 没有原发肿瘤的证据 N0 无区域淋巴结转移

T1 局限于胸腺和胸腺周围脂肪，可侵犯纵隔胸膜，但不
侵犯其他任何纵隔内结构

N1 前纵隔（胸腺周围）淋巴结转移

T1a 肿瘤直径≤5 cm N2 胸部深部或颈部淋巴结转移

T1b 肿瘤直径＞5 cm M0 无胸膜、心包或远处转移

T2 肿瘤直接侵犯心包（部分或全层）、肺、膈神经 M1 胸膜、心包或远处转移

T3 肿瘤直接侵犯以下任何部位：头臂静脉、上腔静脉、
胸壁、心包外肺动脉或静脉

M1a 胸膜或心包转移

T4 肿瘤直接侵犯以下任何部位：主动脉（升主动脉、主
动脉弓或降主动脉）、弓血管、心包内肺动脉、心
肌、气管、食管

M1b 肺实质或远处器官转移
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表13  第9版AJCC胸腺NENs TNM分期

分期 T N M

Ⅰ T1a、T1b N0 M0

Ⅱ T2 N0 M0

ⅢA T3 N0 M0

ⅢB T4 N0 M0

ⅣA 任何T N1 M0

ⅣA 任何T N0、N1 M1a

ⅣB 任何T N2 M0、M1a

ⅣB 任何T 任何N M1b

4 治疗

4.1 内镜治疗

随着内镜技术的不断发展，内镜治疗也成

为NET综合治疗的一个重要组成部分。内镜治

疗主要适用于局限于黏膜和黏膜下层，无区域

淋巴结和远处转移，病灶最大直径≤20 mm的

胃（1型和部分3型）、十二指肠及结直肠的低

级别（G1/G2级）、分化好的NET［12，20，114］。

目前多种内镜治疗技术包括内镜下黏膜切除术

（endoscopic mucosal resection，EMR）、各种改

良EMR（modified-endoscopic mucosal resection，
m-EMR）、内镜黏膜下剥离术（endoscopic 
submucosal dissection，ESD）、内镜下全层切除

术（endoscopic full-thickness resection，EFTR）

对NETs切除可获得良好效果。EUS引导下无水

乙醇注射及EUS引导射频消融（radiofrequency 
ablation，RFA）也可用于肿瘤直径＜20 mm的部

分pNET的治疗［123-129］。对于NEC，无内镜治疗

的适应证。

4.1.1 g-NET的内镜治疗

对于肿瘤直径≤10 mm，G1级或低G2级
（Ki-67增殖指数＜10%）的1型g-NET可内镜下

随访，如果病变单发或为少量息肉样病变，可行

ESD、EMR或EFTR直接切除，若为R1切除（切

缘阳性），还可继续内镜下随访。但病理学分级

为G3级的1型g-NET，需经EUS评估未浸润肌层

和无淋巴结转移者方可在内镜下切除。对肿瘤直

径在10~20 mm，经EUS评估未浸润肌层的G1~G2
级且无转移的1型g-NET可在内镜下切除，内镜

下切除方式包括EMR、ESD和EFTR［12，20，114］。

对肿瘤直径＞20 mm及肿瘤直径在10~20 mm的

G3级1型g-NET需行外科手术治疗［12，20，114］。对

直径大于10 mm内镜下R1切除患者，推荐再次

EMR、ESD、EFTR或外科手术补救切除。由于1
型g-NET易复发［130-131］，且在自身免疫性萎缩性

胃炎的背景下，部分患者还可能发生胃腺癌，因

此，每年消化内镜精细检查十分必要。若NET复

发，可同样按上述原则治疗［12］。

3型g-NET经充分EUS和影像学评估，必要

时经SSTR PET/CT和18F-FDG PET/CT双核素扫描

评估后，对于直径≤10 mm、局限在黏膜内或黏

膜下未浸润肌层和无淋巴结及远处转移的G1级3
型g-NET，可在内镜下行ESD或EMR治疗；对于

肿瘤直径≤15 mm，增殖活性较低的G2级肿瘤

（Ki-67增殖指数＜10%），若患者手术不耐受，

可实行内镜下切除，若R1切除，可再行内镜下切

除或外科手术补救切除［12，20，114］。

4.1.2 十二指肠非功能性NET的内镜治疗

直径＜5 mm，在十二指肠上部的非功能性

NET通常在内镜下被当作普通息肉钳除，这个

尺寸的NET极少复发或转移，因此这种情况可

以随访。对于直径5~15 mm，G1级或Ki-67增殖

指数较低的G2级，未浸润肌层和无淋巴结及远

处转移的十二指肠非功能性NET患者，推荐内

镜下切除并随访，内镜下切除方式包括EMR和 
ESD［12］。然而，EMR和EMR-L的组织学完全切

除率较低，ESD可实现肿瘤整块切除，但出血和

穿孔并发症发生率较高［132-134］；可通过在内镜下

使用外置内镜夹（over-the-scope clip，OTSC）

或用聚乙醇酸片覆盖来闭合创面，预防并发 
症［133，135-136］。Vater壶腹区域或壶腹周围区域的

十二指肠NET，容易侵犯固有肌层或出现淋巴结

转移［137］，即便直径＜10 mm，也应采取外科切

除并进行淋巴结活检或清扫［12，20，114］。

4.1.3 结直肠NET的内镜治疗

结肠N E N s绝大部分病理学类型为N E C
或M i N E N s，需要外科治疗。仅极少部分直

径≤10 mm，病理学分级为G1级的结肠NET
（c-NET），在完善EUS及影像学检查后可行内

镜下ESD和EMR治疗［12，99］。

直肠NENs大部分为小于＜10 mm、G1/G2
级和T1期的NET，因此直肠NET大部分仅需要

内镜治疗。直肠NET内镜治疗的适应证包括肿

瘤直径＜20 mm，局限于黏膜或黏膜下层（T1
期）的G1/G2级病变，原则上应完善EUS、全

腹增强CT或增强MRI，必要时进行SSTR PET/
CT和18F-FDG PET/CT双核素扫描评估，在排除
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肿瘤浸润固有肌层和淋巴结转移后可经内镜下

切除，内镜下切除术式包括ESD、m-EMR（包

括套扎-EMR、EMR-L、预切开-EMR、透明

帽-EMR）、EFTR、内镜下肌间剥离术，均能获

得R0切除［99，138］。对仅切缘阳性，肿瘤未浸润

固有肌层和无淋巴管血管浸润的R1切除患者，

推荐补救性内镜下切除，包括ESD和EFTR，若

病理学检查发现肿瘤浸润固有肌层或淋巴管血管

浸润则需外科手术补救切除。对切缘阳性的部分

患者，若病理学分级为G1级且直径＜10 mm，也

可随访。对直径＞20 mm的肿瘤，推荐外科手术 
切除［12，139-141］。

4.1.4 pNET的内镜治疗

EUS推荐用于pNET术前定位，判断肿瘤与

胰管、邻近血管和组织的关系，明确肿瘤分期、

周围淋巴结和器官转移的情况。对胰岛素瘤，

如果肿瘤直径＜10 mm，G1/G2级，有外科手术

禁忌或拒绝外科手术者，可以尝试EUS引导下无

水乙醇注射或RFA治疗；对肿瘤直径＜20 mm、

无临床症状、G1级的非功能性无转移的散发

pNET，与患者充分沟通后可严密随访［10，126］。

近期两项大样本回顾性研究［127-128］显示，EUS引
导下无水乙醇注射及RFA治疗＜20 mm的非功能

性pNET和胰岛素瘤患者，在疾病复发率、低血

糖症状控制等方面并不会显著劣于外科手术治

疗，但在术后并发症方面优于外科手术治疗。

因此，EUS引导下消融治疗可尝试作为＜20 mm 
pNET的治疗方式，但仍需多中心前瞻性研究进

一步验证。

4.2 外科治疗

4.2.1 pNENs的外科治疗

外科治疗是 pNENs 整合治疗的重要环节（图

2）。手术方案需充分考虑患者一般情况、肿瘤功

能特点、遗传相关性、肿瘤分级与分期等因素，

肿瘤可切除性需借助增强 CT（或 MRI）评估。

对于功能性肿瘤，还应重点评估患者激素相关症

状的严重程度，并在围手术期进行相应治疗。对

于 pNEC，应根据胰腺癌标准进行手术治疗。

4.2.1.1 局限期非功能性pNET的外科治疗

对肿瘤直径＜ 2  c m的G 1级小非功能性

pNET，若无症状、无区域淋巴结转移或局部侵

犯征象（如胰管扩张），可每6个月行影像学随

访，第4年后可每年随访；对G2级小非功能性

pNET，可相对积极地行手术治疗［142］。对G3级
或随访期内肿瘤持续生长的小非功能性pNET，

应行手术治疗［143-145］。术式可优选微创下肿瘤

剜除术；对位于胰腺深部等不宜行剜除的肿瘤，

可行胰腺节段切除或保留器官功能的规则性胰

腺切除术。低危小非功能性pNET（如肿瘤直 
径＜1  cm、G1级、CT/MR及SSTR PET/CT无淋巴

结转移证据、术中未见淋巴结肿大）可不行淋巴

结清扫，其他仍推荐行淋巴结清扫或至少行淋巴

结活检［146］。

对肿瘤直径≥2 cm的非功能性pNET，优选

微创下行规则性胰腺切除并行淋巴结清扫。其

中，胰头部肿瘤可优先行保留幽门的胰十二指肠

图2  pNENs手术治疗流程

剜除术

无转移 影像学随访

＜2 cm

胰岛素瘤

F-pNENs NF-pNENs

局限期
其他类型

转移性 G3级

≥2 cm
原发灶可切除性评估，
转移灶可切除性评估，

肿瘤分级评估

局部进展期/转移性

根治性手术

pNENs

系统治疗
根治性手术

减瘤手术+转移灶局部治疗
根治性手术

减瘤手术+转移灶局部治疗

进展

可切除，
不可切除，

G1/G2/部分G3

可切除，
可切除，
任何G

不可切除，
任何， 
任何G
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切除术，亦可行胰十二指肠切除术或保留器官的

胰头切除术；胰体部肿瘤可行节段性胰腺切除

术；胰尾部肿瘤可行远端胰腺切除术，包括联合

脾脏切除术。淋巴结清扫的数量应力争达到胰腺

癌手术的相关标准，以实现准确分期。

4.2.1.2 局部进展期/转移性非功能性pNET的外

科治疗

pNET的局部进展或转移并非手术绝对禁

忌，但手术价值需全面考量。除腹盆增强CT/MR
外，可联合肝脏特异性造影剂增强MRI、SSTR 
PET/CT、18F-FDG PET/CT以实现准确分期和手

术规划，必要时可通过多点活检全面了解肿瘤异

质性以协助手术决策［147］。

对G1/G2级局部进展期非功能性pNET，应力

争根治性手术，可考虑原发灶联合受累器官或组

织的扩大切除［148］。若肿瘤伴发肝转移，应视原

发灶及肝转移灶的可切除性制定手术方案［149］。

原发灶可切除性常参考胰腺癌的相关标准；肝转

移瘤可切除常指在残肝体积≥30%的前提下可实

现R0/R1切除。具体而言，当原发灶及转移灶均

可切除时，应力争根治性手术，转移灶可优选保

留肝实质的肝切除手术。当原发灶可切除但转移

灶切除难度较大时，可通过手术联合介入治疗力

争实现无瘤状态。当转移灶无法切除时，原发灶

切除可能带来一定获益［150］，但需要综合考虑

原发灶的大小和部位，过小的原发灶切除对于减

瘤意义不大，位于胰头的肿瘤，手术也应相对谨

慎。当原发灶不可切除但转移灶可切除时，也需

综合考虑转移灶的大小和肿瘤负荷，通常不推荐

仅行转移灶切除，但若转移灶切除可以带来肿瘤

负荷显著减少的获益时，可以考虑切除。此外，

对拟行胰十二指肠切除术的患者，在时序上应优

先处理肝转移灶［151］；对术后需要长期应用SSAs
的患者，可同期行胆囊切除术［152］。

对生物学行为较好（Ki-67增殖指数较低、

生长缓慢、SSTR阳性）且存在根治性手术可能

的局部进展期G3级非功能性pNET，应力争手术

治疗［145］；符合前述条件的G3级转移性非功能

性pNET患者，可能在严格筛选的前提下从手术

中获益。对生物学行为较差（Ki-67增殖指数较

高、生长迅速、SSTR阴性）的局部进展期G3级
非功能性pNET及pNEC，根治性手术的决策应更

加谨慎，转移性患者则常不行根治性手术治疗。

对合并或即将出现肿瘤相关并发症的患者，可行

姑息性手术。

4.2.1.3 F-pNENs的外科治疗

手术不仅可改善F-pNENs患者的预后，亦可

缓解激素相关症状，因此对一般情况良好的局

限期F-pNENs患者，均推荐积极手术。对胰岛素

瘤患者，可在肿瘤定位满意（包括肿瘤位置及

数量）的前提下优选肿瘤剜除术。其他F-pNENs
常具有较高的恶性潜能，推荐行规则性胰腺切

除及区域淋巴结清扫。对局部进展期 /转移性

F-pNENs，仍应力争进行根治性手术，或行有效

的减瘤手术（减瘤比例＞70%）并联合肝转移灶

介入治疗。

4.2.1.4 遗传相关性pNENs的外科治疗

遗传相关性pNENs的外科治疗原则与散发性

pNENs类似，但此类肿瘤常具早发、多发、复发

特点，因此在治疗选择上常更加保守。手术时机

和方案需结合MDT讨论和患者意愿［153］。对遗传

相关性小非功能性pNET，除非患者具有明确的

手术指征，否则常不推荐首选手术治疗；对肿瘤

直径较大或持续生长的患者可行手术治疗。对多

数遗传相关性F-pNET，仍推荐行手术治疗；但

直径较小（＜2 cm）的遗传相关性胃泌素瘤患者

预后良好、药物控制症状效果满意，可考虑在密

切复查下行药物治疗。

4.2.2 GI-NENs的外科治疗

4.2.2.1 g-NENs的外科治疗

1型g-NET：对于肿瘤1~2 cm且伴高危因素

（肿瘤浸润固有肌层及以上、Ki-67增殖指数较高

的G2或G3级）或肿瘤＞2 cm、伴淋巴结转移的

患者，需积极行外科手术治疗。术式可据肿瘤大

小、数目、最大病灶所在部位及是否伴淋巴结转

移等情况，选择胃局部切除术、胃远端切除术+淋
巴结清扫或全胃切除术+淋巴结清扫等［12］。

2型g-NET：术前充分评估原发胃泌素瘤和

g-NET位置、大小、浸润深度和可切除性。如

胃泌素瘤可切除，应行原发胃泌素瘤及g-NET
切除。根据患者一般情况及原发胃泌素瘤的部

位和大小选择不同术式，包括十二指肠局部切

除、胰腺局部切除或肿物剜除、胰腺节段切除、

胰十二指肠切除+淋巴结清扫、胰体尾切除+脾

切除+淋巴结清扫等；对于g-NET，同样应基于

肿物大小、浸润深度及有无淋巴结转移选择内

镜下切除、胃局部切除和部分切除±淋巴结清 
扫等［12］。
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3型g-NET：术前充分评估肿瘤大小、部位、

浸润深度、有无淋巴结转移及远处转移情况。对

于肿瘤1~2 cm、G2级、无淋巴结转移者，可考

虑局部/楔形切除，对于肿瘤＞2 cm、G3级、伴

淋巴结转移时，应行根治性切除+淋巴结清扫术

（可酌情考虑D1淋巴结清扫）。对内镜下R1切
除的患者，亦可考虑补救性手术切除［12］。

g-NEC：鉴于此类肿瘤的恶性程度高，对术

前未明确发现有远处转移的患者，经充分肿瘤评

估后应积极行外科手术治疗，切除范围及淋巴

结清扫范围可参照胃腺癌标准（如远端胃大部

切除+D2淋巴结清扫、全胃切除+D2淋巴结清扫

等），要求手术清扫淋巴结数目≥15枚以确保清

扫范围及精确分期［12］。

4.2.2.2 十二指肠NENs的外科治疗

十二指肠NENs的外科治疗原则应综合考虑

肿瘤原发部位、肿瘤大小、浸润深度、分级及是

否伴有淋巴结转移。对于直径＞1 cm、肿瘤侵犯

固有肌层、Ki-67增殖指数较高的G2或G3级、淋

巴血管浸润、伴有淋巴结转移或功能性的肿瘤，

应采取外科手术切除，包括局部切除术或胰十二

指肠切除术±淋巴结清扫等。方案选择需考虑

十二指肠解剖部位的特殊性及手术的复杂性，建

议经充分MDT讨论后合理评估并制定整合治疗

方案。对壶腹或壶腹周围者，鉴于肿瘤侵袭性更

强［154］，对于术前或术中明确淋巴结转移者，建

议胰十二指肠切除术+淋巴结清扫。但对于肿瘤

直径＜2 cm者，局部切除+淋巴结清扫也可以考

虑。淋巴结清扫需不少于8枚淋巴结［12］。

4.2.2.3 空回肠NENs的外科治疗

对于局限性可切除的空回肠NET，首选根治

性原发灶切除+淋巴结清扫（≥8枚），其中，

如原发灶距回盲瓣＜2 cm，联合右半结肠切除或

回盲部切除；对合并肝转移的空回肠NET，鉴于

大多数空回肠NENs患者为较低级别肿瘤，但临

床易出现梗阻、出血、穿孔、肠系膜纤维化等症

状，如原发灶和转移灶可同期或分期切除，应考

虑手术切除原发灶、区域淋巴结及肝转移。如转

移灶不可切除，但存在原发肿瘤相关症状，可考

虑行原发灶切除。手术切除及淋巴结清扫过程中

应注意保护小肠系膜血管以保障足够长度的小肠

及血运。因可能存在多发肿瘤，术中应仔细触摸

探查整段空回肠。腹腔镜手术虽然创伤较小，但

可能存在切除不完全的风险，尤其当肿瘤多发

时，其作用并未得到高级别证据支持。因此，对

肠系膜区肿瘤转移范围较大及多发性肿瘤而言，

腹腔镜手术可能不是合适术式。

4.2.2.4 阑尾NENs的外科治疗

总体而言，阑尾NENs预后较好，外科治疗

主要焦点在于手术切除范围是单纯阑尾切除术

还是以达到肿瘤学根治为目标的扩大手术切除

（回盲部切除或右半结肠切除），尤其是对于

直径1~2 cm的阑尾NET。但近期的大样本回顾性

研究提示［155］，对肿瘤直径1~2 cm的阑尾NET，

单纯阑尾切除术和右半结肠切除术患者的OS并
无差别，且既往认为的高危因素，包括淋巴结

转移、系膜侵犯范围等均与患者OS无关，因

此，右半结肠切除应更加谨慎。推荐对于肿瘤直 
径＞2 cm、或肿瘤直径＜2 cm但肿瘤为Ki-67增殖

指数较高的G2或G3级，行右半结肠切除术，但

对于较年轻的患者，可考虑回盲部切除；肿瘤直

径＜1 cm、或肿瘤直径1~2 cm且Ki-67增殖指数

不高的患者，单纯阑尾切除术即可［156］。

4.2.2.5 结肠NENs的外科治疗

局限性结肠NENs手术的选择与结肠腺癌类

似。结肠NENs发现时直径多大于2 cm，浸润深

度超过固有肌层常见，因此，根治性切除加淋巴

结清扫是常用治疗方式，具体可参照结肠腺癌。

此外，对内镜下未能完整切除肿瘤或病理学检

查提示为NEC时，应追加根治性手术及淋巴结 
清扫［99］。

4.2.2.6 直肠NENs的外科治疗

对于直肠NENs的外科治疗，肿瘤直径、浸

润深度及病理学分级同样是影响治疗决策的主要

因素。对肿瘤小于1 cm但肿瘤侵犯固有肌层的G1
或G2级患者，在排除淋巴结转移后，建议行内

镜下全层切除或外科局部手术。而对肿瘤直径大

于2 cm的患者，其发生远处转移的概率显著升高

（60%~80%），应行全身影像学检查排除远处

转移，若未发现远处转移，建议行根治性切除，

肿瘤位于中低位者应行全直肠系膜切除术（total 
mesorectal excision，TME），如直肠前切除术

（anterior resection，AR）或腹会阴联合切除术

（abdomino-perineal extirpation，APE）；肿瘤

位于高位者推荐追加广泛系膜切除术（切除肿瘤

下缘至少5 cm的直肠系膜）。对直径在1~2 cm的

直肠NENs，应兼顾根治及功能保全，建议先行

MRI或CT等影像学评估排除局部淋巴结和远处转
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移，对存在淋巴结转移、R1切除且淋巴/血管浸

润阳性或G2/G3级，建议按照肿瘤直径大于2 cm
的原则进行手术切除。对少数病理学检查提示为

NEC而无远处转移者，无论肿瘤直径多大，均按

相应部位腺癌术式处理［99］。而对明确发生远处

转移的直肠NENs患者，手术仅适于缓解局部症

状，如梗阻、出血等。

4.2.2.7 伴远处转移的GI-NENs的外科治疗

对于伴有远处转移的GI-NENs，鉴于目前尚

无大型前瞻性随机对照研究比较系统治疗和姑息

手术对转移性GI-NENs的生存获益，现有外科治

疗原则主要依赖肿瘤的生物学行为（主要包括分

化、分级、肿瘤大小、部位、侵犯范围等），以

及MDT讨论的结果而定。针对功能性胃肠NET
（gastrointestinal NET，GI-NET），尤其是空回

肠NET，基于可控制激素分泌症状及潜在的生存

获益，根治性切除及较高程度的减瘤术均为可选

方案，建议术前予SSAs控制激素分泌症状，积

极预防类癌危象；针对无功能性GI-NET，在可

获得较好的疾病控制、存在肿瘤相关压迫症状、

预计可获得较高比例（如70%以上）减瘤率的情

况下，亦可考虑行减瘤手术；关于切缘状态，

无论是R0（完全切除）、R1（切缘阳性）还是

R2（肉眼残留）切除，生存期并无显著差异。

几乎所有肝转移的患者都有超出术前和术中影像

学检查所能识别的微转移。对肝转移灶的处理，

结合肝转移灶的分布情况（如Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型），

RFA、肝动脉栓塞（transarterial embolization，
TAE）、分步手术等均为可选治疗手段；对于伴

远处转移的胃肠NEC（gastrointestinal NEC，GI-
NEC），不推荐外科手术治疗。对分化好、级别

低（通常Ki-67增殖指数＜5%）、无肝外病灶、

移植前疾病控制稳定的高选择性患者，肝移植亦

可作为选择之一。

综上所述，GI-NENs的总体外科治疗原则归

纳如下：对无远处转移的GI-NENs的治疗应首选

根治性手术切除，包括原发灶的完整切除±区域

淋巴结清扫。随着新型外科技术和器械的发展，

传统开放手术及内镜下切除、腹腔镜手术及腹腔

镜内镜联合手术等微创外科技术对于有经验的医

师亦可作为术式选择。值得重视的是，鉴于部分

肿瘤直径较小（如＜2 cm）、分化良好、级别低

（如G1级）的GI-NENs的生物学行为相对惰性，

及部分GI-NENs解剖部位的特殊性（如壶腹周

围、低位直肠等），在注重肿瘤根治性的同时应

强调保全相应器官的功能以提高患者生活质量。

而对于分化差的NEC，鉴于极高的肿瘤恶性程

度，应严格参照相应部位的腺癌行根治性手术及

彻底的区域淋巴结清扫。

4.2.3 支气管肺和胸腺NENs的外科治疗

在外科治疗前，必须要明确肿瘤是否具有功

能。对功能性肿瘤，在外科治疗前必须控制好激

素分泌所引起的各种症状。支气管肺和胸腺NET
的外科治疗策略需根据肿瘤大小、位置、范围、

分期及有无功能来分别讨论［25］。而支气管肺和

胸腺NEC的外科治疗则参照其相应部位癌的外科

治疗策略。

4.2.3.1 肺NET（TC/AC）的外科治疗

根治性手术切除是Ⅰ~ⅢB期可切除的支气管

和肺NET首选的治疗方式。如果能耐受手术，即

使存在N2淋巴结转移，根治性手术切除亦是治疗

首选。对分期为cT1N0的遗传相关或合并多种并

发症的肺TC患者，此类肿瘤生长较为惰性，可

考虑密切随访。

⑴ 外科治疗原则

分期治疗是支气管肺NET的外科治疗原则。

完整彻底切除是保证手术根治性、分期准确性、

加强局部控制和长期生存的关键。外科手术根治

性切除是Ⅰ、Ⅱ期支气管肺NENs的优选局部治

疗方式。Ⅲ期支气管肺NET是一类异质性明显的

肿瘤，对于Ⅲ期可切除者，应选择以外科为主的

综合治疗；对于不可切除者，应结合病灶位置、

生长速度及有无功能，选择以内科为主的综合治

疗，在内科治疗有效的基础上可再次评估手术完

整切除的可能性。

⑵ 外科治疗方式

① 切除范围：解剖性肺切除肺叶切除是推

荐的标准术式。对部分中央型肺NET，在保证切

缘的情况下，支气管和（或）肺动脉袖式切除的

围手术期风险小且疗效优于全肺切除，为推荐术

式。对部分外周型、T1a~T1b、N0的患者，可考

虑肺段切除术，对肺功能储备差或存在其他重大

合并症不适宜解剖性肺切除术的高危患者，可考

虑肺楔形切除术。

② 手术路径：开胸和微创手术具备同样的

肿瘤学效果，外科医师可根据习惯和熟练程度选

择。已证实胸腔镜（包括机器人辅助）等微创手

术安全可行，围手术期安全性优于开胸手术，长
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期疗效不亚于开胸手术。因此，在技术可行且不

牺牲肿瘤学原则的前提下推荐胸腔镜（包括机器

人辅助）等微创手术路径。

③ 淋巴结清扫：由于17%的肺TC和46%的

肺AC存在淋巴结转移，淋巴结清扫范围将影响

患者预后，因此推荐系统性清扫，建议行至少

6站淋巴结清扫，包括3站肺内和肺门淋巴结、3
组纵隔淋巴结，且必须包括第7组（隆突下淋巴

结）。

④ 新辅助治疗：局部进展期（Ⅱ~Ⅲ期）可

手术的支气管肺NET新辅助治疗旨在提高手术切

除率，但目前仍缺乏高级别证据。临床实践中，

新辅助治疗可尝试选择化疗、部分抗血管生成药

物治疗等。

4.2.3.2 胸腺NET（TC/AC）的外科治疗

胸腺NET患者的外科治疗原则上遵从胸腺上

皮肿瘤的外科治疗原则，最佳治疗计划应经过胸

外科医师、影像科专家、肿瘤内科医师和放疗科

医师MDT评估后制订。确定肿块是否可被手术根

治性切除至关重要，需由有经验的胸外科医师负

责作出决策。

⑴ 外科治疗原则

分期治疗同样是胸腺NET的外科治疗原则。

肿瘤完整切除是胸腺NET最重要的预后因素。对

可耐受手术者，手术是所有可切除的胸腺NET的

推荐治疗。对可根治性切除的肿瘤（T1~T3），

推荐直接手术。对局部进展期肿瘤（部分

T3~T4），也可在新辅助诱导治疗后再次评估手

术指征。对瘤床或局部淋巴结复发的NET，如

MDT讨论后，满足手术条件，可考虑再次行手术

切除。

⑵ 外科治疗方式

① 切除范围：推荐手术范围是肿瘤及受侵犯

组织切除和全胸腺切除。

② 手术路径：在遵循肿瘤学原则、保障手术

安全的前提下，外科医师可根据情况选择经典胸

骨正中切口或微创手术，微创手术以胸腔镜或机

器人辅助的侧胸或剑突下入路为主。目前推荐微

创手术用于早期肿瘤（Ⅰ期）的外科治疗。在微

创技术较为成熟的大型临床中心，在遵循根治性

切除的原则下，对于Ⅱ~Ⅲa期患者可尝试行微创

胸腺手术。经典手术径路是胸骨正中切口，该切

口可较好地暴露前纵隔及双侧胸膜腔，评估大体

包膜侵犯、胸腺周围和纵隔脂肪浸润、瘤周胸膜

粘连和周围结构受累。

③ 淋巴结清扫：胸腺NET的淋巴结转移率高

（50.0%~62.3%），所以对于术前高度怀疑胸腺

NET或已经病理学检查明确为胸腺NET的患者，

推荐行双侧N2淋巴结采样/清扫。

4.2.4 PtiNETs、PPGLs、MTC、MCC的外科治

疗原则

4.2.4.1 PitNETs的外科治疗原则

PitNETs的手术治疗目的包括：切除肿瘤、

缓解肿瘤对周围结构的压迫；纠正过度分泌的垂

体激素；尽可能保留正常垂体前叶及后叶功能。

除垂体泌乳素瘤首选药物治疗外，其他类型的垂

体瘤多数首选手术治疗［29-30］。然而对于存在垂

体瘤卒中、占位效应导致视力视野受损、不能耐

受药物的不良反应或药物抵抗的垂体泌乳素瘤患

者，应选择手术治疗。在制订手术方案时需考虑

以下相关因素：瘤体的大小、瘤体的质地与血供

情况、鞍隔面是否光滑完整、颅内及海绵窦侵袭

的范围大小、鼻窦发育与鼻腔病理学情况、患者

全身状况及手术意愿。对于不能行经鼻蝶入路的

或有鼻腔感染的患者，可选择开颅切除。对于肿

瘤主体位于鞍内、鞍上、鞍旁发展呈哑铃形的患

者，可行联合入路手术。有明显的垂体功能低下

者，主要是肾上腺轴和甲状腺轴低下者，需纠正

后再行手术治疗。难治性PitNETs病灶常广泛侵

袭鞍底、斜坡或海绵窦等重要结构，手术常难以

完全切除原发鞍区病灶，手术后应结合病理学分

型进行MDT讨论，辅以放疗和药物治疗。

4.2.4.2 PPGLs的外科治疗原则

手术切除是大多数局限性PPGLs唯一可能治

愈的疗法。通常需要仔细进行术前计划以选择最

合适的术式，包括对原发肿瘤（或多灶性肿瘤）

位置及邻近结构侵犯的评估，以及充分的围手术

期管理［6］。手术目标是实现完整肿瘤切除而不

破裂，包括必要时整体切除邻近受累器官。部分

患者手术或应激会引起大量儿茶酚胺突然释放，

导致严重甚至危及生命的高血压，因此，术前

应接受α-肾上腺素能受体阻滞治疗，同时需积极

的体液补充和高盐饮食，持续10~14 d或直到血

压稳定，术中亦可用非选择性α受体阻滞剂进行

额外的血压控制，以保证围手术期安全，具体药

物使用见下文药物治疗部分。对于腹部局限性

PPGLs，建议完全切除。双侧肾上腺受累需行双

侧肾上腺切除术。保留皮质的部分肾上腺切除术
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可以预防肾上腺功能不全，但仅推荐用于低恶性

风险者，如MEN2或VHL综合征，而不适用于其

他有较高远处扩散或局部复发风险的遗传综合征

如SDHx或MAX基因突变者。存在转移性疾病的

情况下，可考虑完全或部分姑息性切除以减轻疾

病负担并改善激素综合征控制。

4.2.4.3 MTC的外科治疗原则

手术是MTC的主要治疗手段。术前应对所

有患者进行HPTH和嗜铬细胞瘤的评估并检测是

否存在胚系RET原癌基因突变。如患者血儿茶酚

胺升高，考虑合并嗜铬细胞瘤，在甲状腺切除前

需先行单侧或双侧肾上腺嗜铬细胞瘤病灶切除。

如术前诊断为HPTH，在甲状腺原发灶手术的同

时需行甲状腺旁腺病灶的切除。无论遗传性MTC
还是散发性MTC，均推荐全甲状腺切除作为初

治手术方式。对于单侧病灶且肿瘤较小的散发性

MTC，也可考虑行患侧腺叶+峡部切除，但仍有

争议。对单侧腺叶切除后才确诊的MTC患者来

说，如为遗传性的，应补充对侧腺叶切除，若为

散发性的，如存在RET基因突变、术后Ctn水平

升高或影像提示肿瘤残留，仍建议完善全甲状腺

切除。MTC患者均推荐行中央区淋巴结清扫，

cN1b患者应行侧颈+中央区淋巴结清扫手术。

而对于cN0患者的预防性侧颈清扫，则仍存在争

议。侧颈淋巴结转移率与颈中央区淋巴结转移数

量密切相关，≥4个中央区淋巴结转移时，同侧

侧颈淋巴结转移率最高可达到98%。术前基础血

清Ctn水平也可部分反映淋巴结转移程度。

MEN2A儿童遗传性MTC的预防性甲状腺切

除：高风险类别（表14）儿童通常在出生后几

年就发展为MTC，因此应从3岁开始每年进行查

体、颈部超声和血清Ctn水平检查。中风险类别

的儿童通常稍年长时发展出侵袭性较低的MTC，

因此建议中风险类别儿童从5岁起每年进行体

检、颈部超声和血清Ctn水平检查。高风险类别

儿童应在5岁之前进行甲状腺切除术，并根据Ctn
水平指导手术时间和范围。中风险类别的儿童应

在儿童期或成年期进行甲状腺切除术，手术时间

主要取决于Ctn水平。

MEN2B儿童遗传性MTC的预防性甲状腺切

除：对于MEN2B和携带RET密码子M918T突变

（表14）的极高危风险患者，应尽早进行甲状腺

切除术。极高危类别婴儿出生后应立即进行基因

检测，具体干预时间由外科医师或儿科医师与患

儿父母沟通决定。

表14  常见RET基因突变位点与MEN2A和MEN2B侵袭性MTC的相关性及与相关伴随疾病发生的相关性

RET突变位点 外显子 MTC风险度 伴嗜铬细胞瘤/% 伴HPTH/% CLA HD

G533C 8 中危 10 - 无 无

C609F/G/R/S/Y 10 中危 10~30 10 无 有

C611F/G/S/Y/W 10 中危 10~30 10 无 有

C618F/R/S 10 中危 10~30 10 无 有

C620F/R/S 10 中危 10~30 10 无 有

C630R/Y 11 中危 10~30 10 无 无

D631Y 11 中危 50 - 无 无

C634F/G/R/S/W/Y 11 高危 50 20~30 有 无

K666E 11 中危 10 - 无 无

E768D 13 中危 - - 无 无

L790F 13 中危 10 - 无 无

V804L 14 中危 10 10 无 无

V804M 14 中危 10 10 有 无

A883F 15 高危 50 - 无 无

S891A 15 中危 10 10 无 无

R912P 16 中危 - - 无 无

M918T 16 极高危 50 - 无 无
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4.2.4.4 HPTH的外科治疗原则

pHPT是MEN1最常见的表现。对于血钙水平

高于正常上限0.25 mmol/L的患者或确诊MEN1且
伴有高钙血症临床症状或体征的患者（骨密度减

低、病理性骨折、肾结石、肾脏损害或神经认知

功能障碍等）需行手术治疗。外科手术治疗范围

包括：

⑴  甲状旁腺全部切除术 + 自体旁腺移

植（4个腺体， total  parathyroidectomy with 
autotransplantation，TPTX-AT）。

⑵  甲状旁腺次全切除术（3 . 5个腺体，

subtotal parathyroidectomy，SPTX）。

⑶  小于甲状旁腺次全切除（少于3 . 5个

腺体，less than subtotal parathyroidectomy，
LSPTX）。

⑷ 单腺体切除术（single gland excision，
SGE）。

上述4种手术类型，术后持续性/复发性HPT/
再次手术率递增，术后永久性甲状旁腺功能减退

症发生率递减。复发时的治疗策略取决于先前切

除情况。常通过MDT讨论决定是二次手术还是药

物治疗。

4.2.4.5 MCC的外科治疗原则

手术治疗适用于局限期的MCC患者［35］。手

术方式为原发灶切除，若存在明确的区域淋巴结

转移，同时行区域淋巴结清扫。对术前不明确是

否存在区域淋巴结转移者，均需在术前或术中行

前哨淋巴结活检。原发灶的切缘建议为1~2 cm，

若技术上无法实现，0.5~1.0 cm的切缘亦能接

受，但必须加做术后辅助放疗。术中如涉及到组

织结构重建，建议在病理学检查确认切缘阴性且

足够并完成前哨淋巴结活检后再进行。由于术后

常需进行术区放疗，手术的缝合方式应选择能快

速启动放疗的方式，如原位缝合。有一些新的术

式如Mohs手术可代替传统的扩大切除，回顾性

研究显示，这两种术式的复发率差异无统计学意

义，但目前无前瞻性随机研究证实。

4.2.5 NENs肝转移（NENs-liver metastases，
NENs-LM）的外科治疗

NENs-LM的发生率为60%~95%，是最重要

的独立预后因素（伴肝转移的患者5年生存率为

13%~54%，无肝转移的患者为75%~99%），也

常是肿瘤进展最快的转移部位［157］。外科手术

是唯一根治手段，R0/R1切除术后5年OS率可达

85%。外科治疗主要依据肝转移分型、肿瘤分

级、原发灶部位及临床症状等条件综合评估，需

经MDT讨论后作出决策［44，149，158-164］。

外科学评估根据病灶数目及分布情况，肝转

移分为3型［165］：1型（占20%~25%，肝转移灶局

限于1侧肝叶或相邻2个可切除肝段）、2型（占

10%~15%，一侧肝叶较大转移灶，伴有对侧肝叶

多发小转移灶）和3型（占60%~70%，肝脏弥漫

多发转移灶）。肝转移的外科治疗基本原则是在

保证功能性残肝体积足够（≥30%）的前提下，

原发灶可切除（或已切除）、排除肝外转移，以

达到R0/R1切除的目标。在此框架下，达到根治

（1型）或减瘤（2型）的目的［166-167］。

NENs-LM的外科治疗姑息性意义往往大于

根治性意义。针对非功能性NENs-LM，充分减

瘤可能达到提高SSAs等药物治疗效果、延长患者

PFS和OS的作用［168-170］。对难治性功能性NENs-
LM，也有缓解激素症状的作用［10］。外科手术

推荐采用保留肝实质的肝切除方式，允许尽可

能多地切除减瘤，同时保留足够有功能的肝实

质［171-172］。必要时可联合术中消融治疗［173］。由

于疗效接近，可接受的减瘤阈值由原来的＞90%
放宽至目前的＞70%，平衡可能的切除获益和潜

在并发症发生率［174］。需要注意的是，对预期接

受长期SSAs治疗的NENs-LM患者进行手术治疗

时，建议同时行胆囊切除术，以避免较高的胆道

症状、胆囊炎和胆囊结石风险［152，175］。另外胰

十二指肠切除术后NENs-LM的肝切除及消融治

疗与胆管炎和肝脓肿的风险增加相关［151］。外科

治疗的禁忌包括体能状态差、有肝功能障碍或肝

硬化证据及肝肿瘤负荷高（＞70%）的患者。

病理学分级为G1/G2级的NENs-LM推荐通过

MDT讨论评估手术切除。对于生物学行为良好的

G3级NENs-LM，大部分研究认为会有潜在生存

获益，因此也可考虑手术切除。NEC的生物学行

为很差，肝转移灶常呈多发、双叶分布，且术后

复发率高，生存期短，不推荐手术治疗［176-182］。

由于60%~70%的NENs-LM在诊断时已为3型
转移，肝转移灶无法被完全切除或达到R0切除

标准［183-184］。加之在GEP-NENs中，高达60%的

病例仅在肝脏部位出现远处转移（即寡部位转

移）［185］，而G1/G2级的NENs-LM常具有较低的

生物侵袭性和进展缓慢的特性，因此，经严格选

择的不可切除NENs-LM是肝移植适应证［186］。
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目前，全球已有超过1 100例NENs-LM患者接受

了肝移植手术，术式包括普通肝移植、活体肝移

植和多器官联合移植等。由于不同研究在受体选

择标准上有差异，患者预后也存在差异［186-188］。

多项研究［189-191］通过对预后影响因素的分析提

出了肝移植Milan-NET标准：组织学检查证实为

低级别（G1/G2级）NET；原发肿瘤由门静脉系

统引流并切除，所有肝外肿瘤在移植前进行根

治性切除；肝转移瘤负荷小于肝总体积的50%；

移植前的疾病稳定或至少6个月对治疗有反应；

年龄＜60岁（相对标准）。符合该标准的受体5
和10年生存率分别达97.2%和88.8%，复发率为

13.1%。近来随着NENs综合治疗手段的不断进

展，符合Milan-NET标准的NENs-LM患者常可通

过其他治疗手段获得长期生存，而移植后肿瘤复

发的患者也可通过其他有效治疗手段获得长期

生存获益［192］，后又有研究者提出UNOS标准和

ENETS标准。其中ENETS标准［193］为：分化好的

低级别NET，原发灶已切除，PET/CT确定无肝

外病灶，预计移植术后死亡率＜10%。和Milan-
NET标准比较，ENETS标准部分程度上放宽了肝

移植的适应证。

4.2.6 NENs的术前转化、术后辅助和围手术期

治疗

术前转化治疗或新辅助治疗旨在提高进展

期NENs的手术切除率，并通过疗效评估肿瘤的

生物学行为。部分研究提示其在GEP-NET中的

价值，但目前仍缺乏高级别循证医学证据。临

床实践中，由于SSAs的客观缓解率（objective 
response rate，ORR）较低，通常不作为新辅助

治疗药物。新辅助治疗或术前转化治疗可尝试选

择化疗、抗血管生成靶向治疗及PRRT［194］。近

期发表的多中心前瞻性研究NEOLUPANET［195］

及一项来自印度的回顾性多中心研究［196］证明

了GEP-NET患者接受新辅助PRRT的疗效及安全

性，因此，对于临界可切除的GEP-NET患者，可

考虑行新辅助PRRT。
NENs的围手术期治疗以控制F-NENs患者的

激素相关症状为主。对于胰岛素瘤患者，可维

持静脉滴注葡萄糖或使用二氮嗪，SSAs可能加

重部分患者的低血糖症状，临床使用要非常慎 
重［197］。对于胃泌素瘤患者，建议用质子泵抑制

剂（proton pump inhibitor，PPI）或SSAs，并注

意避免术后突然停药。对于胰高血糖素瘤患者，

可用低分子量肝素预防血栓，并使用SSAs控制高

血糖及皮肤坏死游走性红斑。对VIP瘤患者，可

用SSAs控制腹泻并注意纠正水电解质紊乱。对于

表现为库欣综合征的罕见F-NENs患者，可使用

肾上腺皮质激素合成酶抑制剂或受体拮抗剂。对

于合并类癌综合征的患者，需额外警惕术中出现

类癌危象的风险（特别是减瘤手术），必要时可

提高SSAs剂量并延长用药时间［198］；对于合并类

癌性心脏病的患者，应视心功能情况术前予以必

要的专科治疗。

NENs的术后辅助治疗适用于接受根治性手

术但术后复发风险较高者，此类患者常有肿瘤

分级较高、分期较晚、切缘阳性等特点。对于

G1/G2级GEP-NET，术后不常规推荐辅助治疗。

对部分生物学行为不好的G3级GEP-NET（包括

Ki-67增殖指数高、SSTR不表达及肿瘤生长迅

速者），术后可个体化考虑卡培他滨联合TMZ
（CAPTEM）方案辅助治疗。多数肺支气管及

胸腺NET同样无需常规术后辅助治疗；对分期

较晚的AC患者（如N2期肺支气管NET、Ⅲ期

胸腺NET等），可结合具体情况选择术后化疗

（TMZ）和（或）放疗。对各部位NEC，推荐

行术后化疗（EP/EC方案等）和（或）放疗。Ⅱ

期临床试验［289］提示，与观察组对比，MCC根

治术后使用纳武利尤单抗可显著提高1和2年无病

生存率（disease-free survival，DFS），因此，

MCC术后或可考虑免疫治疗作为辅助治疗方案。

PitNETs、MTC、PPGLs的术后辅助治疗尚缺乏

证据，暂不作推荐。

4.3 内科治疗

4.3.1 主要治疗药物介绍

NENs的复杂性及异质性为其治疗带来了诸

多挑战。为制订合理的治疗方案，需对肿瘤部

位、功能状态、分化情况、增殖指数、SSTR表

达水平、肿瘤负荷、基因突变情况及疾病的进展

状态进行整合分析，从而为NENs选择精准的药

物治疗方案。NENs药物治疗的目的主要包括两

方面：① 缓解F-NENs激素分泌相关的临床症状

或综合征；② 控制肿瘤生长［25，58］。

4.3.1.1 缓解激素相关症状或综合征的药物

对于胸部及消化系统NENs，SSAs包括长效

奥曲肽、兰瑞肽水凝胶及长效帕瑞肽，是改善

大部分F-NENs激素相关症状的一线治疗［199］。

SSAs通过作用于NENs细胞表达的SSTR，发挥
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抗激素分泌与抗肿瘤增殖双重作用。SSTR包括5
个亚型，其中SSTR2和SSTR5是优势受体亚型，

也是奥曲肽和兰瑞肽的主要作用靶点。帕瑞肽

则可作用于SSTR1、SSTR2、SSTR3和SSTR5。
SSTR推荐的标准方案为长效奥曲肽每4周20~ 
30  mg肌肉注射，或兰瑞肽水凝胶每4周90~ 
120 mg皮下注射。如症状控制效果不理想，可缩

短用药间期为每3周、每2周或每10 d等，也可增

加单次用药剂量［200］。短效奥曲肽皮下注射可用

于症状间歇性加重的补救治疗，常用剂量为0.1~ 
0.5 mg/6~8  h［161］。若常规方案治疗失败，亦可

考虑长效帕瑞肽，长效帕瑞肽的起始剂量为每

4周40 mg，根据症状控制情况可增量至每4周
60 mg并维持［201］。而对于难治性类癌综合征，

可用干扰素（interferon，IFN）（IFN-α2b： 
3~5 MU，每周3次；IFN-α2a：3.0~4.5 MU，

每周3次）或长效制剂聚乙二醇IFN-α-2b（每

周 5 0 ~ 1 5 0  μ g）联合S S A s作为二线治疗方 
案［161，202］。特罗司他乙酯是口服色氨酸羟化酶

抑制剂，已在欧美国家被批准用于SSAs治疗后

仍有顽固腹泻的类癌综合征患者，建议与SSAs 
联用［203］。

对于转移性胰岛素瘤或进展期难治性类癌

综合征，可考虑使用依维莫司［58］。在部分胰岛

素瘤中，SSAs可能加剧低血糖发作，用药期间

需严密监测血糖水平［10］。二氮嗪可通过抑制

胰岛素释放控制低血糖发作［60］，常用剂量为

50~600  mg/d，分2~3次服用。大剂量PPI可用于控

制胃泌素瘤导致的胃酸相关症状［204］。其他类型

的F-pNET，如VIP瘤、胰高血糖素瘤等，SSAs
可作为标准抗激素分泌治疗用药［204］。对于异

位ACTH瘤，可用皮质醇合成抑制剂或受体拮抗

剂控制库欣综合征相关症状，具体见下文垂体

ACTH瘤部分。

功能性PitNETs根据所分泌激素类型不同，

治疗药物的选择有所不同。对于生长激素瘤，包

括长效奥曲肽和兰瑞肽在内的第一代SSAs，或第

二代SSAs长效帕瑞肽，是首选控制激素分泌的药

物。常用剂量为长效奥曲肽10~40 mg/4周、兰瑞

肽水凝胶60~120 mg/4周，长效帕瑞肽40~60 mg/4
周，根据生化控制情况，必要时可采用SSAs增量

或缩短用药间隔的方式来提高生化控制率［205］。

生长激素受体拮抗剂培维索孟对控制IGF-1水平

亦有较好疗效［206］，初始使用负荷剂量40 mg

皮下注射，第2天开始每天10 mg，根据IGF-1水
平控制情况调整剂量。生长激素瘤治疗过程中

需密切复查血随机生长激素和IGF-1以监测治疗

反应，当随机生长激素和IGF-1水平不匹配时，

建议以IGF-1水平为准，尤其对用培维索孟的患

者，因其并不减少生长激素分泌，而是通过拮抗

生长激素功能而发挥作用［205］。对于IGF-1轻度

升高的患者，可选用多巴胺受体激动剂治疗，但

其剂量要大于治疗泌乳素瘤的剂量。对于泌乳素

瘤，国内推荐多巴胺受体激动剂溴隐亭作为控制

泌乳素分泌的首选治疗药物，剂量范围为每天

2.5~15.0 mg［207］；对于溴隐亭耐药的患者可改用

卡麦角林，药物剂量范围为每周0.5~3.5 mg，疗

效优于溴隐亭。对于ACTH瘤，由于瘤细胞相对

高表达SSTR5，但低表达SSTR2和多巴胺受体，

因此，推荐第二代SSAs长效帕瑞肽用于抑制肿

瘤过量分泌ACTH［208］。此外，由于库欣综合征

分泌的大量ACTH本身会促进肾上腺皮质激素过

量释放，通常需要加用抑制肾上腺皮质激素合成

或分泌的药物，如美替拉酮（500~6 000 mg/d， 
每天分3~4次服用）、米托坦（500~8 000 mg/d，
每天分3~4次服用）、酮康唑（400~1 600 mg/d， 
每天分3~4次服用）或奥西卓司他（2~7 mg/d
维持，每天分2次服用，最大剂量为30 mg/d） 
等［209］。其中，长期大剂量使用米托坦可达到药

物性损毁肾上腺皮质的作用。由于上述药物可及

性问题，尚可使用糖皮质激素受体拮抗剂米非司

酮（300~1 200 mg/d，每天单次服用）［209］，拮

抗过量糖皮质激素分泌导致的糖代谢紊乱，但使

用该药物时仅能通过血糖情况间接了解库欣综合

征的控制情况，且对低钾血症控制欠佳。对分泌

促甲状腺激素的PitNETs，SSAs也是首选药物。

功能性PPGLs需α受体拮抗剂治疗肿瘤相关

高血压［210-211］，对于计划手术治疗者，建议在术

前进行10~14 d治疗，并注意高盐饮食及扩充循

环容量。可用的药物包括选择性α1受体拮抗剂，

如多沙唑嗪、特拉唑嗪和哌唑嗪，以及非选择

性α受体拮抗剂，如酚苄明。其中，多沙唑嗪的

起始剂量为1 mg/次，每天2次，逐渐增量至10~ 
14 mg/d；酚苄明的起始剂量为10 mg/次，每天2
次，每2~3 d增加10~20 mg，直至达到1 mg/kg体
重。血压目标为＜130/80 mmHg，直立时收缩压

略高于90 mmHg。术前12和24 h需停用多沙唑嗪

和酚苄明。非选择性α受体拮抗剂如酚妥拉明可
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以在手术过程中持续静脉泵注，必要时可单次静

脉推注1 mg。根治性手术治疗后，患者可能会出

现低血糖和低血压，注意静脉补液扩充循环容量

及补充葡萄糖以维持血糖。在进行α受体拮抗剂

治疗后，如血压控制仍不理想，可加入二氢吡啶

类钙通道拮抗剂。此外，β受体拮抗剂美托洛尔

也可与α受体拮抗剂联用，以稳定血压。对出现

心动过速者，可在α受体拮抗剂的基础上加用β受
体拮抗剂，但一般不建议使用广谱的能同时拮抗

β和α受体的拮抗剂。

MEN1患者合并pHPT或F-pNET分泌甲状旁

腺激素相关肽，均可引起高钙血症，长期高钙

血症可引起多尿、肾结石、慢性肾衰竭、急性

胰腺炎、恶心、便秘、消化性溃疡、认知或意

识改变、骨质疏松等。当血清钙高于3.5 mmol/L
（14  mg/dL）时可出现影响多器官功能的高钙危

象，此时需进行积极降血钙治疗［212］。治疗措施

包括：① 大量水化，往往需要短期内输注1~2 L
生理盐水，后以150~300 mL/h生理盐水维持，

以达到尿量75 mL/h为目标；② 早期使用双磷酸

盐，以唑来膦酸（4 mg静脉滴注）最为常用，或

使用地舒单抗（120 mg皮下注射），起效相对较

慢，需1~3 d开始起效，但持续时间长；③ Ctn治
疗，每12 h 4~8 U/kg肌注或皮下注射，Ctn起效

迅速，但往往在使用48 h内就产生耐药；④ 血液

透析，对于肾功能不全或药物降钙效果欠佳的患

者，可进行血液透析；⑤ 其他治疗，如糖皮质

激素和袢利尿药物。此外，对于分泌甲状旁腺激

素相关肽的pNET，可加用SSAs抑制肿瘤激素分

泌。对于pHPT，可应用拟钙剂西那卡塞［213］，

该药物作用于甲状旁腺细胞表面存在的钙受体，

抑制PTH的分泌而降低血清PTH浓度，进而降

低血钙。起始剂量一般为每天口服25 mg，根

据PTH和血钙水平控制情况，可每3周以上增量 
25 mg，最大剂量为每天100 mg。
4.3.1.2 控制肿瘤生长的药物

NENs的抗肿瘤增殖治疗药物包括以下几

类：①  生物治疗药物，如SSAs、 IFN-α；② 
分子靶向药物，如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑

制剂、抗血管生成的多靶点TKIs；③  细胞毒

性化疗药物；④ 放射性核素治疗，包括PRRT
和常规核素治疗，后者主要指131I标记间碘苄胍

（131I-radiolabelled metaiodobenzylguanidine，

131I-MIBG）；⑤ 其他，包括免疫治疗、特殊靶

点治疗药物、多巴胺受体激动剂等分别针对一些

特殊类型和部位的NENs治疗。

4.3.1.2.1 生物治疗

SSAs：长效奥曲肽及兰瑞肽水凝胶是常用

的SSAs，主要通过结合生长抑素2和5两个优势

受体（SSTR2和SSTR5）发挥抗肿瘤增殖和促凋

亡作用，其延缓GEP-NET和不明原发灶NET肿

瘤进展的疗效分别在PROMID和CLARINET两大

经典Ⅲ期临床研究中得到证实［14，215］。PROMID
研究共纳入85例转移性中肠NET患者（Ki-67增
殖指数≤2%），与安慰剂相比，长效奥曲肽治

疗将中位PFS从6.0个月延长到14.3个月［14，214］；

CLARINET研究共纳入了204例胰腺、肠道来源

及不明原发灶的转移性NET患者（Ki-67增殖指

数≤10%），与安慰剂（中位PFS：18个月）相

比，兰瑞肽水凝胶（开放标签前中位PFS未达

到）显著延长了患者的PFS［14，214］。因此，SSAs
被推荐作为SSTR阳性、生长缓慢且Ki-67增殖指

数≤10%的晚期GEP-NET和不明原发灶NET的一

线治疗方案［58］。对于肺和胸腺来源NET，前瞻

性临床研究较少。SPINET试验研究了兰瑞肽水

凝胶对照安慰剂在SSTR阳性支气管肺TC及AC中

的疗效及安全性［215］，虽然该临床试验因入组缓

慢提前终止，但其结果提示，SSTR阳性的TC患

者经兰瑞肽治疗有临床获益。基于该研究及既往

回顾性研究结果，对SSTR阳性的生长缓慢的肺

和胸腺类癌，也推荐SSAs作为一线治疗。其标准

剂量分别为长效奥曲肽每4周30 mg和兰瑞肽水凝

胶每4周120 mg。SSAs对肿瘤生长的控制也具有

增量效应，标准剂量治疗肿瘤进展后增加剂量肿

瘤可再控制稳定一段时间。CLARINET FORTE
研究［216］共纳入经标准剂量兰瑞肽水凝胶（每

4周120 mg）治疗后进展的51例中肠NET和48例
pNET患者（G1/G2级），采用缩短兰瑞肽水凝

胶治疗间隔治疗（每2周120 mg），中肠NET和

pNET患者仍能获得8.6和8.0个月的中位PFS，且

患者生活质量未受明显影响，无严重不良反应。

此外，在PRRT对照大剂量长效奥曲肽治疗GEP-
NET的两大重要Ⅲ期临床研究中，NETTER-1
研究［217］结果提示，增量长效奥曲肽（每4周
60  mg）对标准剂量治疗失败的肠道NET可以有

8.4个月的PFS获益；而NETTER-2研究［18］结果

则证实一线使用增量长效奥曲肽（每4周60 mg）
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对高级别G2/G3级（Ki-67增殖指数≥10%）的

GEP-NET亦能发挥抗肿瘤作用，PFS为8.5个月。

鉴于此，对一线标准剂量SSAs治疗进展或高级别

的GEP-NET患者，均可尝试增量SSAs抗肿瘤增

殖治疗。与此类似，对垂体生长激素瘤和促甲状

腺素瘤，SSAs不仅能有效地控制激素分泌，也能

控制肿瘤生长，推荐SSAs用于垂体生长激素瘤和

促甲状腺素瘤治疗。其中，第二代SSAs帕瑞肽可

能具有更高的缩瘤率［205，218］。

IFN：IFN-α或长效制剂聚乙二醇IFN-α-2b在
NET中也可发挥一定的抗增殖作用，但主要在早

期回顾性研究中用于小肠NET。由于IFN单药抗

增殖作用缺乏前瞻性研究证据，且IFN与SSAs联
合也并未显著提高抗增殖效果，一般不推荐将

IFN作为一线治疗，只有在少数无法接受其他抗

肿瘤药物、多种抗肿瘤方案治疗失败、合并难治

性类癌综合征的情况下才谨慎考虑，在使用前也

应综合考虑其引起的不良反应［161］。

4.3.1.2.2 分子靶向药物

mTOR抑制剂：PI3K/AKT/mTOR信号转导

通路是NET发生、发展过程中的核心信号转导通

路之一，抑制这一信号通路的mTOR抑制剂依维

莫司在NET中的抗增殖作用被RADIANT系列研

究［15，219］所证实。其中，RADIANT-3研究［15］纳

入了410例晚期G1/G2级pNET患者，尽管依维莫

司治疗的ORR仅约5%，但与安慰剂（中位PFS：
4.6个月）相比，依维莫司显著提升了pNET患者

的PFS（中位PFS：11.0个月）；RADIANT-4研
究［219］纳入了302例胃肠道、肺、不明原发灶及

胸腺（仅1例）NET患者，依维莫司治疗的中位

PFS为11.0个月，而对照组的中位PFS仅为3.9个
月。因此，推荐依维莫司用于接受过化疗或未接

受过化疗的进展期G1/G2级胃肠胰、肺及不明原

发灶NET患者。对于胸腺NET，目前缺乏前瞻性

或回顾性大样本临床研究，基于RADIANT-4研
究的结果及小样本回顾性研究［220］，亦推荐依

维莫司用于晚期胸腺NET患者。在RADIANT-2
（依维莫司+长效奥曲肽  vs 安慰剂+长效奥曲

肽）和COOPERATE-2（依维莫司+长效帕瑞肽 
vs 依维莫司+安慰剂）研究［221-223］中，依维莫司

联合SSAs对进展期pNET、胃肠及肺NET患者较

依维莫司单药未能提升PFS，因此不推荐常规使

用SSAs与依维莫司联用来控制肿瘤生长。但在

RADIANT-2研究［224］的结直肠NET亚组分析中，

与安慰剂联合长效奥曲肽（中位PFS：6.6个月）

相比，依维莫司联合长效奥曲肽显著延长了患者

的PFS（中位PFS：29.9个月）。因此，在结直肠

原发的NET患者中，可尝试SSAs与依维莫司联

用。目前，无证据支持依维莫司在高级别NENs
中的应用，但有小样本的回顾性研究表明依维

莫司在G3 pNET中可能获得一定疗效［225］。临床

实践发现，标准剂量依维莫司（每天10 mg）的

耐受性较低，近60%的患者需药物减量，常见不

良反应为口腔溃疡、血糖血脂升高、机会性感

染、非感染性间质性肺炎等［58］，起始治疗前应

常规评估患者肺功能、血糖血脂、包括乙型肝

炎病毒、结核等潜在感染情况，推荐依维莫司

每天5 mg作为起始剂量，每1~2周评估患者的不

良反应，对可耐受者可考虑增量，每次增量为 
2.5 mg，直至可耐受最大剂量维持治疗（不超过

每天10 mg）。

TKIs：NET大部分是富血供肿瘤，因此抗

血管生成靶向药物TKIs是NET治疗中应用较为广

泛的药物之一，也是开展临床试验最多的药物。

目前国内外用于NET的TKIs包括舒尼替尼、索凡

替尼、卡博替尼（cabozantinib）等，不同TKIs
的治疗靶点及对靶点的亲和力有所不同，但总体

而言，多以肿瘤血管生成关键通路受体血管内皮

细胞生长因子受体（vascular endothelial growth 
factor receptor，VEGFR）为基础治疗靶点。基于

临床研究设计及结果，不同TKIs的适应证范围有

所不同（表15）。其中，舒尼替尼和索凡替尼是

临床应用最多的TKIs。抗血管生成靶向药物常见

的不良反应包括高血压、蛋白尿、腹泻、甲状腺

功能低下、水肿、出血、穿孔、瘘、骨髓抑制、

肝功能损害、手足综合征等，约1/3的患者不能

耐受标准剂量给药［226］。临床使用时，建议舒尼

替尼和索凡替尼分别以每天25 mg和每天200 mg
作为起始剂量，用药前及用药期间，动态监测甲

状腺功能、血压及尿蛋白等情况，根据患者的耐

受性缓慢加量直至可耐受剂量或标准剂量（舒尼

替尼37.5 mg，索凡替尼300 mg）。

4.3.1.2.3 细胞毒性化疗药物

细胞毒性化疗药物是NENs治疗的重要药

物，常用方案包括CAPTEM、奥沙利铂联合5-FU
（FOLFOX）、顺铂联合依托泊苷（EP）等 
（表16）。
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表15  用于NET的常用TKIs的主要靶点、临床研究结果及应用推荐

药物名 主要靶点 研究结果 临床使用推荐

舒尼替尼 VEGFR1-3 PDGFR、
c-KIT、RET、
FLT3、CSF-1R

⑴ pNET Ⅲ期临床试验［227］：安慰剂对照，171例进展期pNET患者，舒尼
替尼组和安慰剂组的中位PFS分别为11.4和5.5个月，ORR分别为9.3%和
0.0%；

⑵ MTC Ⅱ期临床试验（THYSU）［228］：单臂，71例晚期甲状腺癌患者，
26例MTC中，ORR为38.5%，中位PFS为16.5个月，中位OS为29.4个月；

⑶ PPGLs Ⅱ期临床试验（FIRSTMAPPP）［229］：安慰剂对照，78例晚
期PPGLs患者，舒尼替尼组和安慰剂组的12个月PFS率分别为35.9%和
18.9%，ORR分别为36.1%和8.3%

⑴ 进展期G1/G2
级pNET；

⑵ 局部进展或晚
期MTC；

⑶ 晚期；PPGLs

索凡替尼 VEGFR1-3、FGFR1、
CSF1R

⑴ pNET Ⅲ期临床试验（SANET-p）［16］：安慰剂对照，172例进展期G1/
G2级pNET患者，索凡替尼组和安慰剂组的中位PFS分别为13.9和4.6个
月，ORR分别为14%和2%；

⑵ 胰腺以外NET Ⅲ期临床试验（SANET-ep）［17］：安慰剂对照，198例进
展期胃肠道、肺、胸腺、肝、不明原发灶G1/G2级NET患者，索凡替尼组
和安慰剂组的中位PFS分别为7.4和3.9个月，ORR分别为8%和0%；

⑶ MTC Ⅱ期临床试验［230］：开放标签，局部进展或晚期甲状腺未分化癌
或MTC，包括27例MTC，ORR为22.2%，中位PFS为11.1个月

⑴ 进展期G1/G2
级胃肠胰、胸
部、不明原发
灶NET；

⑵ 局部进展或晚
期MTC

仑伐替尼 VEGFR1-3、FGFR1-
4、PDGFR、RET、
c-KIT

⑴ GEP-NET Ⅱ期临床试验（TALENT）［231］：单臂，55例G1/G2级pNET和
56例G1/G2级GI-NET患者，总体的ORR为29.9%，pNET的ORR为44.2%，
GI-NET的ORR为16.4%。中位PFS为15.7个月；

⑵ MTC Ⅱ期临床试验［232］：单臂，59例进展期MTC患者，ORR为36%，
中位PFS为9.0个月

局部进展或晚期
MTC

Cabozantinib VEGFR1-3、KIT、
TRKB、FLT-3、
AXL、RET、MET、
TIE-2

⑴ NET Ⅲ期临床试验（CABINET）［233］：安慰剂对照，298例前线治疗
进展的NET患者（G1/G2/G3级，95例pNET，203例胰腺外NET），pNET 
cabozantinib组和安慰剂组的中位PFS分别为13.8和4.4个月；胰腺外NET 
cabozantinib组和安慰剂组的中位PFS分别为8.4和3.9个月；

⑵ MTC Ⅲ期临床试验［234］：安慰剂对照，330例晚期MTC患者，
cabozantinib组和安慰剂组的中位PFS分别为11.2和4.0个月，ORR分别为
28%和0%

⑴ 进展期G1/G2
级胃肠胰、胸
部、不明原发
灶NET*；

⑵ 局部进展或晚
期MTC*

Vandetanib RET、VEGFR、EGFR MTC Ⅲ期临床试验［235］：安慰剂对照，331例晚期MTC患者，vandetanib组
和安慰剂组的中位PFS分别为未达到和19.3个月，6个月PFS率分别为83%
和63%，ORR分别为45%和13%

局部进展或晚期
MTC*

安罗替尼 VEGFR2-3、FGFR1-
4、PDGFR、RET、
c-KIT

MTC Ⅱ期临床试验［236］：安慰剂对照，91例局部晚期或转移性MTC患者，
安罗替尼组和安慰剂组的中位PFS分别为20.7和11.1个月，ORR分别为
48.4%和6.9%

局部进展或晚期
MTC

　　Vandetanib：凡德他尼。*：国内尚未上市。

表16  NENs常用化疗方案及其用法用量

方案 药物 具体用法用量

CAPTEM 卡培他滨、TMZ 卡培他滨：750 mg/m2，口服，每天2次，第1~14天；TMZ：200 mg/m2，口服，
每天1次，第10~14天；每28 d

FOLFOX 奥沙利铂、亚叶酸钙、5-FU 奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天；亚叶酸钙：400 mg/m2，静脉滴注，第1
天；5-FU：400 mg/m2，静脉注射，第1天；5-FU 2 400 mg/m2，持续静脉输注
持续46 h；每14 d

XELOX 奥沙利铂、卡培他滨 奥沙利铂130 mg/m2，静脉滴注，第1天；卡培他滨1 000 mg/m2，口服，每天2
次，第1~14天；每21 d

S-1/TMZ 替吉奥、TMZ 替吉奥：40~60 mg，口服，每天2次，第1~14天；TMZ：200 mg，口服，第
10~14天；每21 d

EP 依托泊苷、顺铂 依托泊苷：100 mg/m2，静脉滴注，第1~3天；顺铂：总量75 mg/m2，分3天静脉
滴注，第1~3天；每21 d

EC 依托泊苷、卡铂 依托泊苷：100 mg/m2，静脉滴注，第1~3天；卡铂：AUC 4~6，静脉滴注，第1
天；每21 d

IP 伊立替康、顺铂 伊立替康：60 mg/m2，静脉滴注，第1、8、15天；顺铂：60 mg/m2，静脉滴
注，第1天；每28 d

FOLFIRI 伊立替康、亚叶酸钙、5-FU 伊立替康：180 mg/m2，静脉滴注，第1天；亚叶酸钙：400 mg/m2，静脉滴注，
第1天；5-FU：400 mg/m2，静脉注射，第1天；5-FU：2 400 mg/m2，持续静
脉输注持续46 h；每14 d

　　AUC：曲线下面积（area under curve）。
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⑴  化疗在G1/G2级GEP-NET中的应用：

用于G1/G2级GEP-NET的化疗方案主要包括

CAPTEM、FOLFOX、TMZ/S-1、链脲霉素联合

5-FU或阿霉素等。E2211研究［237］对比了TMZ
单药和CAPTEM方案在晚期G1/G2级pNET中的

疗效及安全性，发现CAPTEM方案较TMZ单药

显著延长了患者的PFS（中位PFS：22.7个月 vs 
14.4个月），此外，该研究证实，当瘤细胞处于

MGMT缺失状态时，包括MGMT启动子甲基化

或IHC染色低表达时，肿瘤对以TMZ为基础的化

疗反应率更高。一项包含151例GEP-NENs患者

的大样本回顾性研究［238］也提示CAPTEM方案

治疗GEP-NENs的有效性（ORR为26.5%，PFS
为12个月），肿瘤的Ki-67增殖指数在10%~40%
时，该方案可获得更高的ORR。国内学者对比

了S-1/TMZ与S-1/TMZ/沙利度胺在晚期NET患

者中的疗效及安全性［239］，结果显示，加用沙

利度胺并未能获得更高的ORR及PFS，其中，

S-1+TMZ的ORR及中位PFS分别为25.4%及11.5个
月。FOLFOX方案在NENs中的应用缺乏前瞻性

研究，回顾性研究［240-241］提示，FOLFOX治疗晚

期pNET患者的ORR为30%~45%，中位PFS为6~9
个月，治疗GI-NET患者的ORR为12.5%~17%，

中位PFS为3~14个月，直肠NET的中位PFS较

差。此外，回顾性研究［242］提示FOLFOX联合贝

伐珠单抗在进展性转移性NET中亦有较好疗效，

其中，pNET的ORR可达53%，G1/G2级的ORR
为31%，G3级的ORR可达57%。以链脲霉素为

基础的化疗方案在国外应用较多，但链脲霉素

在国内未上市，因此不在此阐述以链脲霉素为

基础的方案。总的来说，G1/G2级GEP-NET的化

疗方案选择不多，推荐在肿瘤负荷大、快速进

展、Ki-67增殖指数水平较高（＞10%）、其他

方案（包括生物治疗、靶向药治疗、PRRT）均

失败时可考虑，推荐的化疗方案包括CAPTEM、 
FOLFOX等［243］。

⑵  化疗在G3级NET中的应用：对于晚期

G3级NET，目前尚无统一标准方案。2013年
NORDIC NEC研究［244］发现，Ki-67增殖指数

＜55%的患者比Ki-67增殖指数≥55%的患者对一

线以铂类药物为主的化疗敏感性显著降低（15% 
vs 42%）。该研究对G3 NENs治疗具有重要指导

意义，强调G3级NENs的异质性，应实施个体化

精准治疗。回顾性研究［245］提示以TMZ为基础

的化疗方案在晚期G3 NET中可取得较好疗效，

ORR可达41%，中位PFS为5.7~20.7个月，联合

卡培他滨、胰腺原发、一线使用与更高的ORR相

关。国内多中心回顾性研究［238］显示，CAPTEM
方案在GEP-NENs患者中的ORR为26.5%，中位

PFS为12个月，其疗效与Ki-67增殖指数相关，

Ki-67增殖指数为10%~40%的患者中位PFS最长，

为16个月，而＜10%和＞40%者中位PFS分别为

12和3个月。其他用于晚期G3级的化疗方案主要

为FOLFOX方案，一项多中心回顾性研究［245］显

示，在晚期G3级NET患者中，FOLFOX一线方案

的ORR高达56.4%，中位PFS为6.4个月，该方案

的中位PFS较CAPTEM方案略差。基于上述有限

研究数据，建议参考Ki-67增殖指数对晚期G3级
NET患者采用不同的化疗方案，对于Ki-67增殖

指数≥55%的患者可尝试EP/EC等化疗方案，而

对于Ki-67增殖指数＜55%的患者，使用CAPTEM
或FOLFOX方案化疗。

⑶ 化疗在肺及胸腺TC/AC中的应用：多项

回顾性研究［25］提示，以TMZ为基础的化疗方

案在肺及胸腺NET中具有一定的疗效，ORR为

10%~30%，中位PFS为5~13个月，以奥沙利铂为

基础的化疗方案也有一定疗效，ORR高达20%，

中位PFS为8~15个月。对晚期或进展期肺及胸腺

TC/AC，推荐以TMZ（±卡培他滨）或奥沙利铂

为基础的化疗方案。

⑷ 化疗在PitNETs、MTC、PPGLs、MCC
中的应用：由于Pi tNETs、MTC、PPGLs、
MCC的罕见性，缺乏化疗的前瞻性研究，基

于多项小样本回顾性研究，可在侵袭性或晚期

PitNETs、MTC、PPGLs、MCC中应用化疗。对

于PitNETs，TMZ治疗PitNETs的缓解率近40%，

联合卡培他滨等药物并不能显著提高疗效［246］，

因此，对于侵袭性或转移性PitNETs患者，考虑

使用TMZ单药化疗；对于MTC，TKIs治疗后进

展或有TKIs药物禁忌证者，可使用包括阿霉素单

药或联合顺铂，或5-FU联合达卡巴嗪等方案进行

化疗［247］；对于PPGLs，可尝试使用环磷酰胺+
长春新碱+达卡巴嗪方案或以TMZ为基础的联合

化疗方案。肿瘤携带SDHB基因突变的患者对以

TMZ为基础的方案反应可能更好［248-249］；对于转

移性MCC，可尝试使用EP、EC、环磷酰胺+阿霉

素+长春新碱等联合化疗方案，但建议用于免疫

治疗无效或存在免疫治疗禁忌证的患者中［34］。



118 中国抗癌协会神经内分泌肿瘤专业委员会  中国抗癌协会神经内分泌肿瘤诊治指南（2025年版）

⑸ 化疗在NEC中的应用：针对不同分期的

NEC治疗决策不同，通过影像学及相关实验室检

查进行准确分期和患者状况评估，选择合理的治

疗方法至关重要。无远处转移且可根治性切除的

NEC，新辅助化疗不作常规推荐，根据术后分

期决定是否行辅助化疗。无论原发部位，需术后

辅助化疗者，推荐EP方案化疗4~6个周期。转移

性NEC，首选全身药物控制肿瘤治疗，在治疗过

程中，可能需要手术、肝动脉介入治疗、放疗或

RFA等其他局部治疗手段的介入。因此，强烈建

议在开始治疗前进行MDT讨论，根据具体情况将

患者分类，并设定治疗目标，进行治疗决策。治

疗过程中及治疗后需及时充分评估疗效，以指导

后续治疗方案。对于Ki-67增殖指数较高或经评估

考虑生物学行为差的转移性NEC，除非为缓解因

肿瘤导致的严重并发症而行手术外，常不建议手

术治疗。原发于肺的NEC主要包括肺LCNEC和

SCLC，两者的治疗方案不完全一样。

肺LCNEC的标准治疗仍存在争议。一线治

疗推荐依托泊苷联合顺铂（EP）或卡铂（EC）

方案进行化疗，进展后二线治疗推荐伊立替康/
拓扑替康、紫杉类药物、培美曲塞等方案化疗。

一些回顾性研究显示少数携带驱动基因变异的患

者可从靶向治疗中获益，包括EGFR突变、ALK
融合等。

SCLC：① 局限期，推荐EP或EC方案进行一

线化疗4个周期，可同步联合局部放疗［250-251］。

术后应接受EP或EC方案辅助化疗。免疫治疗在

局限期SCLC中也进行过初步探索，ADRIATIC
研究［252］结果显示，放化疗后进行度伐利尤单

抗巩固治疗可显著延长患者的生存期。进展后二

线治疗可考虑伊立替康、拓扑替康、紫杉类药

物、吉西他滨或长春瑞滨等药物化疗，同时也推

荐进入临床试验。② 广泛期，一线治疗首选EC
方案联合免疫治疗［253-254］，目前国内已获得适

应证的药物包括斯鲁利单抗［255］、阿得贝利单 
抗［256］、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、特瑞普

利单抗和替雷丽珠单抗，治疗4个周期后疾病未

进展者可继续行免疫维持治疗直至疾病进展；也

可选EP/EC方案化疗［257-258］；在某些情况下也可

考虑伊立替康联合顺铂（IP）或卡铂（IC）方案

化疗［259-260］。二线治疗基本同上述局限期进展

后的方案，但对于停止治疗超过6个月以上进展

者，可以考虑重复原治疗方案。安罗替尼是小分

子多靶点抗血管药物，已在中国附条件批准用于

三线及后线治疗［261］。

晚期或转移性肺外NEC的药物治疗：肺外

转移性高级别SCNEC或LCNEC，推荐EP或EC方

案进行一线化疗［262］，也可考虑IP方案［263］。

NABNEC研究［264］是一线治疗晚期GI-NENs的
非对比Ⅱ期随机研究，发现白蛋白结合型紫杉

醇联合卡铂方案是G3级GI-NENs的一种有效治

疗方案。NORDIC NEC回顾性研究［245］结果显

示，EP/EC（联合卡铂）方案治疗NEC的ORR
为31%，中位PFS为4个月，中位OS为11个月。

Ki-67增殖指数＜55%的患者，对以铂类药物为基

础的化疗有效率显著低于Ki-67增殖指数≥55%
的患者，建议对于Ki-67≥55%的NEC首选EP/EC
方案，而Ki-67增殖指数＜55%的NEC一线治疗

可考虑以TMZ为主的方案［265］，同时结合分化程

度选择。一线化疗后进展者，目前无标准二线推

荐方案，EP进展者可考虑CAPTEM方案化疗，

或伊立替康（IRI）为基础方案［266］，或奥沙利

铂（OXA）为基础方案（XELOX或FOLFOX）

化疗或联合贝伐珠单抗［267］。脂质体伊立替康/5-
FU/亚叶酸钙也是治疗选择之一［268］。对错配修

复缺陷（mismatch repair deficiency，dMMR）/高
度微卫星不稳定（microsatellite instability-high，
MSI-H）者，二线治疗也可考虑 ICI s单药治 
疗［269］。对既往已接受过系统治疗且持续进展，

缺乏标准治疗的转移性NEC患者，也可尝试ICIs
如伊匹木单抗联合纳武利尤单抗治疗或其他ICIs
单药治疗或联合抗血管小分子TKIs药物［270-274］。

4.3.1.2.4 放射性核素治疗

包括PRRT和常规放射性核素治疗。其中，

PRRT是将发射α或β射线的放射性核素标记在

肿瘤靶向多肽上，通过多肽与瘤细胞膜上受体

结合，发挥放射性核素射线局部照射能力，破

坏DNA达到杀伤肿瘤的目的［217，275-276］。由于

分化好的NENs往往高表达SSTR，因此PRRT可

用于这类肿瘤的治疗。常用治疗NET的PRRT
是将发射β射线的 90Y、 177Lu标记在SSAs（如

DOTATATE）上，由于较低的肾毒性及可行治疗

后显像的优势，177Lu已基本取代90Y成为最常用

的治疗核素。目前，177Lu-DOTATATE已被美国

及欧盟批准，用于SSTR表达阳性的GEP-NET治

疗。中国正在进行多项Ⅲ期PRRT临床试验，有

望近期在国内批准PRRT。



119《中国癌症杂志》2025年第35卷第1期

对于中肠原发的 N E T ，Ⅲ期随机对照

NETTER-1研究［217］显示，在转移性高分化G1/
G2级中肠NET中，177Lu-DOTATATE联合标准剂

量长效奥曲肽（30 mg/4周）相对于大剂量长效

奥曲肽（60 mg/4周）有PFS获益（中位PFS：

28.4个月 vs 8.5个月），且ORR高于对照组（18% 
vs 3%）。虽然在后续随访中PRRT相对于对照

组大剂量长效奥曲肽治疗的OS差异无统计学意

义（48个月 vs 36个月，P=0.3），但一个很重要

的原因是对照组中有36%的患者在出组后选择了

PRRT［277］。同时PRRT在控制症状及提高生活质

量方面优于对照组［278］。在其他原发部位的NET
中，多项Ⅱ期临床研究以及回顾性研究［279-281］

的数据均支持PRRT在SSTR表达阳性的GEP-
NET及肺NET中的应用。一项回顾性研究［281］

纳入443例胃肠胰、支气管及不明原发灶NET患

者，177Lu-DOTATATE治疗总体的ORR（完全缓

解+部分缓解）为39%，43%的患者疾病稳定，

中位PFS为29个月，中位OS为63个月，各部位

疗效无显著差异。另外多项回顾性研究也支持

PRRT作为后线方案治疗高级别NET。PRRT一线

治疗高级别NET的疗效也被NETTER-2研究所证

实，NETTER-2研究［18］是一项针对Ki-67增殖指 
数≥10%的分化好的G2/G3级GEP-NET患者，评

估177Lu-DOTATATE联合小剂量（30 mg/4周）长

效奥曲肽作为一线治疗对照大剂量（60 mg/4周）

长效奥曲肽疗效的Ⅲ期随机对照临床试验，结

果显示，PRRT组有PFS获益（22.8个月 vs 8.5个
月），且ORR显著高于对照组（43% vs 9.3%）。

目前另一项Ⅲ期随机对照研究COMPOSE研究正

在招募中，旨在比较PRRT与对照组（依维莫司

或化疗）在G2/G3级NENs中作为一线或二线治疗

的效果。但要注意，由于NENs的病理学时空异

质性，随着肿瘤级别增加，可能出现SSTR表达

下降，FDG活性增高，PRRT筛选时要注意除外

SSTR阴性表达患者。

对于转移性P P G L s，由于部分患者的肿

瘤也高表达SSTR，因此PRRT也是可选治疗

方案。目前基于少量小样本研究［282］的数据

显示，PRRT对转移性PPGLs的疾病控制率较

高（42%~100%），但ORR较GEP-NET偏低

（7%~28%），中位PFS异质性较大（10~91 
个月）。

目前有多项PRRT新技术在前期临床试验中

显示出优秀的应用前景，如α核素标记的PRRT、

SSTR拮抗剂PRRT、PRRT联合其他治疗等，但

仍需更高级别的证据证明其在NENs中的疗效。

在血液系统安全性方面，N E T T E R - 1研 
究［217］显示，PRRT后分别有2%、9%及1%的患

者出现3/4级血小板、淋巴细胞及中性粒细胞的

减少，在长期随访中，大部分骨髓抑制可自行恢

复，远期发生治疗相关血液系统肿瘤（包括骨髓

增生异常综合征和白血病）的比例约为2%。在

肾毒性方面，目前认为在PRRT时常规行氨基酸

溶液保护肾脏的基础上，177Lu-DOTATATE基本

无肾毒性。在NETTER-1研究中，PRRT组与对照

组发生G3/G4级肾毒性的比例及年肌酐清除率下

降的速度无明显差别。

用 于 N E N s 的 常 规 核 素 治 疗 主 要 是
131I-MIBG。131I-MIBG是一种高能β粒子发射碘

胍类似物，在结构上与去甲肾上腺素类似，可

选择性地富集在细胞膜表达去甲肾上腺素再摄

取和囊泡单胺转运蛋白的组织中。主要用于
123I-MIBG SPECT/CT显像阳性的不可手术切除

PPGLs患者，其ORR可达30%，疾病控制率可达 
82%［282］。

4.3.1.2.5 免疫治疗

近年，免疫治疗，尤其是靶向程序性死亡蛋

白-1（programmed death-1，PD-1）/PD-L1的ICIs
在多种肿瘤类型中显示出不同程度的临床疗效。

但对多数NENs而言，ICIs还处于临床探索阶段，

现有临床试验结果的总体有效率很低［283，284］。

ICIs尚不推荐作为MCC和SCLC外其他类型NENs
的标准治疗手段，仅对已接受规范系统的多线

治疗后仍持续进展者，可在综合评估后考虑尝试

ICIs治疗。评估有MSI-H、dMMR和肿瘤突变负

荷高的患者是潜在的ICIs治疗获益人群［53-54］。因

此，对既往已接受正规系统治疗但仍持续进展的

NENs患者，在行上述免疫评估后可考虑尝试以

PD-1/PD-L1为靶点的免疫治疗。

MCC的发病与紫外线的暴露和MCPyV的感

染有关，这两种独特的发病机制导致前者肿瘤突

变负荷高、肿瘤新生抗原多、CD8+ T淋巴细胞

浸润多；后者虽然肿瘤突变负荷低，但肿瘤细

胞PD-L1表达高、CD8+ T淋巴细胞浸润也多。因

此，MCC总体表现为“免疫热肿瘤”，免疫治疗

在MCC的治疗中发挥重要作用［285］。实际上，

多个PD-1/PD-L1抑制剂已完成Ⅱ期临床试验，
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包括目前已在国内上市的纳武利尤单抗［286］和

帕博利珠单抗［287-288］，ORR为33%~68%，其中

11.4%~30.0%的患者完全缓解。鉴于转移性MCC
治疗药物有限，尽管目前尚无Ⅲ期临床试验结果

发表，仍推荐免疫治疗作为晚期MCC的首选药物

治疗。此外，Ⅱ期临床试验初步数据提示，MCC
根治性手术切除术后使用纳武利尤单抗，与观察

对照组相比可显著降低肿瘤复发风险（1年DFS
率降低9%，2年DFS率降低10%）［289］。因此，

MCC根治术后可尝试使用纳武利尤单抗作为辅助

治疗药物。

对侵袭性或转移性PitNETs，小样本回顾性

研究提示，在TMZ化疗失败后，库欣综合征和泌

乳素瘤患者ICIs治疗的肿瘤缓解率可达50%，这

可能与TMZ治疗所诱导的肿瘤突变负荷高有关。

鉴于侵袭性或转移性垂体瘤十分罕见，开展大规

模前瞻性研究进一步验证ICIs的作用十分困难，

因此，临床上对TMZ治疗失败者，可尝试ICIs 
治疗［246］。

4.3.1.2.6　特殊靶点治疗药物

对于存在RET基因致病突变的MTC患者，Ⅲ

期临床试验［17］发现，与安慰剂相比，塞普替尼

可显著延长MTC患者的PFS。因此，推荐塞普替

尼用于RET基因致病突变的MTC患者。此外，还

可选择的药物为普拉替尼，但其疗效尚需要Ⅲ期

临床试验证实［290］。BRAFV600E突变可见于部分

NEC患者，约20%的结肠NEC患者肿瘤中携带该

突变［55］。对于晚期结肠NEC，在常规化疗失败

后，可检测该位点突变情况，对携带BRAFV600E

突变的患者可使用靶向药物达拉非尼联合曲 
美替尼。

4.3.1.2.7　多巴胺受体激动剂等其他类型药物

多巴胺受体激动剂，是治疗泌乳素瘤最重要

的药物，不仅能有效地降低泌乳素分泌，也具有

控制肿瘤生长的作用。有文献［207］报道，卡麦角

林治疗泌乳素瘤的肿瘤缩小率高达70%，尽管溴

隐亭治疗的肿瘤缩小率低于卡麦角林，但溴隐亭

是目前国内唯一可及的药物，因此，也推荐溴隐

亭作为控制泌乳素瘤生长的首选药物。

4.3.2 胃肠胰及不明原发灶NENs的药物选择 
策略

控制不同激素相关症状或综合征常用药物的

选择见图3。需要注意的是，局部治疗减瘤及系

统性控制肿瘤治疗（图3和4）也是控制激素相关

症状或综合征的重要手段。不同治疗手段需相互

整合以期达到良好的症状控制效果。

4.3.3 肺/胸腺NET的药物选择策略

肺/胸腺NET的药物选择策略见图5。
4.3.4 PitNETs的药物选择策略

PitNETs的药物选择策略见图6。
4.3.5 PPGLs的药物选择策略

PPGLs的药物选择策略见图7。
4.3.6 MTC和MCC的药物治疗选择策略

对于不可手术切除或伴远处转移、疾病持

续进展的MTC治疗首选的药物是cabozantinib、
vandetanib、赛普替尼，其次为普拉替尼，但

cabozantinib及vandetanib在国内尚未上市，而赛

普替尼及普拉替尼仅用于存在RET基因突变患

者。对于上述药物治疗失败、不可及或不适用的

患者，基于Ⅱ期临床试验结果，可考虑的药物有

舒尼替尼、仑伐替尼、安罗替尼、索凡替尼等。

对于上述药物治疗失败或不耐受患者，可选择常

规化疗，可选择的方案包括阿霉素单药±顺铂、

5-FU+达卡巴嗪［247］。此外，多线治疗失败的患

者，如存在肿瘤突变负荷高、MSI-H、dMMR，

可使用帕博利珠单抗等免疫治疗方案。

对于无法进行根治性手术和（或）放疗的

晚期或转移性MCC，全身药物治疗推荐纳武利

尤单抗或帕博利珠单抗等抗PD-1或抗PD-L1治疗

作为一线治疗。如抗PD-1或抗PD-L1治疗有禁忌

证，或单药免疫治疗后疾病进展，则可考虑EP或
EC、CAV（环磷酰胺+多柔比星/表柔比星+长春

新碱）或拓扑替康等进行化疗［34］。

4.4 NENs的介入治疗

介入治疗作为新兴的微创高效治疗方法，

是治疗肿瘤的良好手段之一。在NENs这一罕

见肿瘤领域也有良好疗效，但仍需规范化。肝

脏、淋巴结、骨骼及肺是NENs最常见的转移部

位［291］。肝转移是重要的预后不良因素［193］，

PROMID研究和CLARINET研究［14，214，292-293］的

数据提示，肝内肿瘤负荷大的患者药物治疗效果

不佳且PFS明显缩短，经过成功肝内减瘤的患者

药物治疗也可获得更好的疗效。

对于不可切除的肝转移瘤，肝脏局部治

疗尤为重要。常用手段有经肝动脉途径介入治

疗，如TAE、肝动脉化疗栓塞术（trans-arterial 
chemoembolization，TACE）和肝动脉放射性

微球栓塞（trans-arterial radio-embolization，
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图3  胃肠胰和不明原发灶NENs控制激素相关症状或综合征药物治疗的选择策略

图4  胃肠胰和不明原发灶NENs控制肿瘤生长药物治疗的选择策略

CAPTEM为卡培他滨+替莫唑胺；EP为依托泊苷+顺铂；EC为依托泊苷+卡铂；IP为伊立替康+顺铂；FOLFOX为奥沙利铂+亚叶酸钙
+5-FU；FOLFIRI为伊立替康+亚叶酸钙+5-FU。a：此Ki-67增殖指数截断值基于CLARINET NET研究；b：此Ki-67增殖指数截断值基于
NORDIC NEC研究。
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图5  肺/胸腺TC/AC内科药物治疗的选择策略

图6  PitNETs内科药物治疗的选择策略
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图7  PPGLs内科药物治疗的选择策略

舒尼替尼

嗜铬细胞瘤/副神经节瘤

控制激素相关症状 控制肿瘤生长

α受体阻滞剂：酚苄明、酚
妥拉明、特沙唑嗪、多沙唑

嗪、哌唑嗪

加用：
二氢吡啶类钙通道阻滞剂、

和（或）
β受体阻滞剂

生长抑素受体阳性：
SSAs、PRRT

MIBG扫描阳性：
131I-MIBG

化疗：
替莫唑胺、

或环磷酰胺+长春新碱+达卡巴嗪

血压仍控制欠佳
或 或 或

TARE）等；也可采用消融治疗方式，如RFA、

微波消融和冷冻消融等。由于NENs-LM血供大

多数来源于肝动脉，故适于肝动脉途径治疗，为

一种针对“全肝”的治疗手段［294］。

消融治疗适于肝内转移瘤病灶在4个以内，

最大直径不超过3 cm［295］。消融可经皮或在腹

腔镜和开腹术中应用［168，296-297］。对肝内肿瘤

较局限者，肝转移瘤消融应在全身治疗的基础

上尽早进行。RFA或微波消融后的5年生存率为

57%~84%，影响消融生存预后的主要因素有原

发灶处理、肿瘤直径及级别等［168，297］。对于

F-NENs患者，消融治疗症状缓解率可达90%以 

上［164］。消融并发症包括出血、肝脓肿、胆

漏等，总体发生率约9%［298］，需要注意的是

胰十二指肠切除术后可能会增加肝脓肿的发生 

风险［295］。

3型肝转移瘤患者及由于病灶所在解剖位置

导致难以外科手术切除的复杂2型肝转移瘤，需

经肝动脉途径介入治疗。肝动脉途径介入治疗的

适应人群包括：无功能性患者经治疗后进展、功

能性患者或无功能性患者但肝肿瘤高负荷［295］。

经肝动脉途径介入治疗的ORR最高可达80%以 

上［299-303］，5年生存率可达57%［184］。肿瘤的分

级、血供情况、瘤负荷分布甚至肿瘤的生长形态

对于介入栓塞效果均有影响。

低级别（G1/G2级）分化良好的NENs-LM患

者较适合肝动脉途径介入治疗，G3级患者仍有接

近60%的部分缓解率，但Ki-67增殖指数＞50%的

患者动脉介入治疗的疗效明显变差［304］。NEC肝

转移的生物学行为极为恶性，目前介入治疗不推

荐采用。肝内肿瘤负荷＜10%的患者，研究［305］

表明，其行肝动脉途径介入治疗的PFS与单纯药

物治疗相近，因此不主张太早期进行肝动脉途径

介入治疗。对肝内肿瘤负荷超过50%的患者，主

张分次行介入治疗，以减轻肿瘤溶解综合征等严

重并发症的发生［306］。

低级别NENs-LM经肝动脉途径介入治疗的

方式以单纯栓塞为佳，采用小粒径固体栓塞剂

（推荐直径40~120 μm的空白微球联合100 μm的

聚乙烯醇颗粒）可获得更佳疗效［307］。目前研

究［300］表明，TAE和TACE的疗效差异无统计学

意义，但TAE具有较高的ORR，且可避免TACE

术中所用化疗药物带来的不良反应。值得注意

的是术中应用链脲霉素的TACE在pNENs肝转移

中的治疗效果好于非胰腺来源NENs-LM。TARE

与TAE/TACE的疗效相近，欧洲多中心回顾性研 

究［308］表明，低级别、肝转移瘤血供较丰富、二

线治疗的患者疗效较好。英国一项多中心90Y放

射性微球在NENs-LM中的前瞻性临床研究［308］

表明，即使大部分患者为后线治疗，中位PFS仍

可达到13.3个月，肝内转移瘤的PFS为48.1个月，

中位OS为49.9个月，不良反应可耐受。但TARE

存在放射性肝炎和远期肝纤维化等并发症，尤

其多见于肝脏双叶病灶接受TARE治疗的患者，

有报道提示超过50%的患者在接受TARE后2年出

现慢性放射性肝损害，进而出现肝纤维化等改

变，值得密切关注［309］。但在胰十二指肠切除术

后的患者中，TARE引起肝脓肿机会较低，约为 
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8%［295］。此外由于高昂的治疗费用及严格的核

素控制政策等因素，TARE在NENs-LM中的应用

还需积累更多的经验及对患者的高度选择。载药

微球在NENs-LM患者中的应用会显著增加肝胆

损伤的风险，肝脓肿发生率增加6.6倍，因此不建

议在NENs-LM中应用［295，310］。

仍有20%以上的NENs-LM患者在接受TAE

治疗后效果欠佳。经肝动脉灌注化疗（hepatic 

arterial infusion chemotherapy，HAIC）可达到肝

内化疗药物高浓度，并减少全身不良反应。对经

TAE治疗效果欠佳的患者，可尝试行HAIC，对

Ki-67增殖指数较高的G2/G3级患者疗效可能更

佳，但尚需进一步研究验证。全身肿瘤负荷主要

位于肝脏的NEC患者，也可以谨慎考虑HAIC，

但远期疗效尚需进一步验证。目前HAIC时所用

化疗方案最常用的是mFOLFOX6方案，该方案通

过静脉应用于G2/G3级的NENs患者的全身治疗，

疗效确切，并已经在肝细胞癌和肠癌肝转移治疗

中证实了其安全性及有效性。

PPGLs肝转移瘤可通过肝动脉途径介入治疗

或消融等方式治疗，术前和术后必须密切关注血

压控制。许多患者在仅行血管造影时就可出现高

血压危象。一般主张术前使用α受体阻滞剂，术

中术后一旦出现高血压危象也应立即使用。术后

瘤细胞坏死，会释放大量儿茶酚胺，引起血压升

高，2周内通常能恢复正常［311］。

NENs-LM在经肝动脉途径介入治疗后，大

部分患者都会出现栓塞后综合征，如发热、一过

性肝酶升高等，一般对症处理后1周内可缓解。

介入术前后需用短效SSAs，可有效预防NENs-

LM在治疗后因肿瘤坏死释放激素而引起的激素

相关症状［300］。对于肝内肿瘤负荷较大者，栓塞

后还要注意肿瘤溶解综合征的可能。值得注意，

既往接受胰十二指肠切除术、胆道支架置入术或

胆道内外引流术的患者，在接受介入治疗时，发

生肝脓肿或胆管炎的概率接近20%，因此此类患

者介入治疗应慎重。患者在接受HAIC治疗时，

常出现肝区疼痛，常为肝动脉痉挛所致，可予血

管活性药物及止痛药物缓解。

NENs肝外病灶的介入治疗可采用经血管途

径和非血管途径。对肝外病灶的消融而言，孤

立性或寡转移肺转移瘤，在充分评估患者全身治

疗的疗效后，可进行影像引导下的肺部结节消

融术。一般直径＜3 cm的肺部病变，可行消融治

疗。目前应用较多的手段是微波消融及RFA等热

消融，冷冻消融也是一种疗效可靠的方式。消融

方式的选取需要充分评价安全性，避开大血管及

支气管等，注意避免胸膜等邻近组织的损伤。

头颈部的副节瘤，如局部侵袭性颈动脉体瘤

或直径＞4 cm的颈静脉球体瘤等，建议在外科手

术前行超选择性供血动脉栓塞术，以减少术中出

血及保持术野清晰，有利于保护神经血管，减少

外科手术死亡率，保证完整切除率。

4.5 NENs的放疗

4.5.1 头颈部SCNEC的放疗

头颈部SCNEC是一种罕见的头颈部肿瘤

亚型，80%以上初诊时为Ⅲ~Ⅳ期，预后较头

颈部鳞癌更差［312-313］。美国国家癌症数据库

（National Cancer Data Base，NCDB）分析表

明，对于Ⅰ/Ⅱ期患者，手术或放化疗的OS差异

无统计学意义。对于局部晚期头颈部SCNEC，手

术联合放化疗与仅接受放疗和化疗相比，OS差

异无统计学意义，提示放化疗可能是局部晚期头

颈部SCNEC最合适的治疗方式。而对于转移性

头颈部SCNEC，放化疗较化疗组的OS无显著提 

高［314］，因此治疗上仍应以化疗为主。

4.5.2 PitNETs的放疗

对药物治疗和手术治疗无效的垂体瘤患者，

可行放疗［315］。立体定向放疗与常规分割放

疗相比，能更快减少激素分泌，且不良反应较 

小［316］。既往研究［317］表明，接受放疗的垂体瘤

患者4年肿瘤控制率达88%~97%。但放疗导致垂

体功能减退的风险较高，5年可达20%［318］。而

对术后MRI提示肿瘤残留的患者，推荐术后辅助

放疗［319］。

4.5.3 MTC的放疗

随着靶向药物的发展，术后辅助放疗在局部

晚期MTC中的应用逐渐减少［320］，对改善局部疾

病及OS均无明显影响［321］。

4.5.4 支气管肺和胸腺NENs的放疗

SCLC是一种侵袭性强、分化差的NEC，

局限期S C L C接受胸部放疗和预防性脑照射
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（prophylactic cranial irradiation，PCI）可有5年

生存获益［322］，并且局限期SCLC患者接受高剂

量60 Gy/40次的超分割放疗获益更明显［323］；广

泛期SCLC接受胸部原发灶放疗和化疗后部分缓

解或完全缓解者接受全脑预防性照射也能改善

OS［324］。

肺LCNEC中，对于Ⅰ~Ⅱ期患者推荐行根治

性手术治疗，术后辅助放疗无明显获益；对于Ⅲ

期患者手术治疗联合放疗可显著提高OS［325］。

支气管肺和胸腺AC手术切除后复发率高。

NCDB分析表明，支气管肺及胸腺AC手术完整切

除后，术后辅助放疗或化疗无明显获益［326］。而

对于手术切缘阳性或伴纵隔淋巴结受累者，推荐

术后行辅助放疗或化疗或放化疗［327-328］。

4.5.5 泌尿生殖系统SCNEC的放疗

膀胱SCNEC是一种预后差的罕见肿瘤，建

议手术、放疗及化疗多种治疗方式综合应用以

提高患者生存率［329-331］。宫颈SCNEC侵袭性

强，预后比相同分期的鳞状细胞癌差［332］。早

期宫颈SCNEC建议行根治性手术，术后辅助化

疗或放化疗；晚期宜用放疗联合化疗来延长患者 

的OS［333-335］。

4.5.6 MCC的放疗

MCC术后局部复发率高达40%，对放疗敏 

感［336］。临床切缘大于1 cm的局部切除联合辅助

放疗可改善OS［337］。1/3的MCC会出现区域淋巴

结转移，区域淋巴结放疗（包括淋巴引流区清扫

术后辅助放疗）可减少淋巴结阳性MCC患者的复

发和死亡，特别是有多个受累淋巴结或较大淋巴

结病灶的患者［338］。

4.5.7 PPGLs的放疗

放疗主要适用于颈部PGLs，尤其是手术风

险较高的部位或不适合手术的患者（如颈动脉或

颅内受累的患者）［339］。PGLs对常规分割放疗

的反应不明显（20%~30%），但立体定向消融放

疗（stereotactic ablative radiotherapy，SABR）的

放疗剂量达到20~25 Gy/3~5次或12~15 Gy/1次，

可使肿瘤局部控制率达90%~100%，80%的患者

症状得到改善［340-341］。

晚期PPGLs常转移至骨骼并引起骨相关不良

反应（如疼痛、骨折、脊髓压迫），局部放疗可

改善局部控制和缓解症状［342］。

4.5.8 其他晚期NENs的放疗

对于其他晚期转移性NENs，全身系统治疗

占主导地位，放疗可起到局部减瘤及止痛作用。

对无法切除的肿瘤或广泛转移，应根据肿瘤负

荷、分级和生物学特征，尤其是化疗后寡残留、

寡进展或寡复发的病灶，评估放疗参与的时机。

4.6 中医治疗

中医药在NENs的综合治疗中能发挥一定作

用，临床以“扶正抑瘤”为总则，主张分类、分

期治疗。在中医临床实践中，中药治疗具有缓解

患者临床症状、改善治疗相关不良反应以及改善

生活质量的作用。在NENs治疗领域，中药联合

SSAs/化疗/靶向药物可起到减轻各类药物不良反

应的作用。其中，疏木六君子方和芪贞抑瘤方是

NENs领域现有的有初步循证依据的代表方药，

目前疏木六君子方作为1型g-NET内镜下治疗后

的中药辅助治疗，已在国内开展多中心随机双盲

安慰剂对照临床试验。

对于早期可手术治疗的NENs患者，中药治

疗的范围包括：① 1型g-NET患者，1型g-NET患

者常见胃内多发、散在、息肉样隆起，推荐内

镜切除治疗，但由于疾病容易复发的特性，反

复内镜下切除使患者生活质量下降，此外，由

于1型g-NET的背景疾病为自身免疫性萎缩性胃

炎，临床常伴有饭后饱胀、嗳气等症状。队列研 

究［343-344］提示，疏木六君子方作为1型g-NET内

镜治疗后的中药辅助治疗，可减缓复发，改善患

者胃部不适、失眠等症状。② pNET术后患者，

术后应用中药如芪贞抑瘤方治疗，可改善术后消

化不良、腹泻等临床症状［345］。

对于晚期转移不可手术或不耐受手术的患

者，在西医药物治疗的基础上联合中药治疗可

一定程度减轻治疗相关不良反应：① 中药联合

SSAs类药物治疗，SSAs类药物治疗的ORR较

低，且有腹胀、腹泻、胆囊结石等消化道不良反

应，中药联合SSAs类药物治疗可减轻腹泻、腹胀

的症状［346］。② 中药联合索凡替尼治疗，索凡

替尼的常见不良反应包括高血压、腹泻等，可导

致肿瘤患者治疗时减量甚至停药，继而影响抗肿

瘤治疗的效果。中药联合治疗可减轻部分索凡替
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尼引起的不良反应，例如，索凡替尼相关腹泻临

床应用升阳益胃汤加减具有一定疗效，索凡替尼

相关高血压除选择恰当的降压药外，可联合中药

天麻钩藤饮加减协同控制血压。③ 中药联合化

疗［347］，CAPTEM方案长期应用后，患者常见乏

力、纳差、易感冒等症状，化疗期间联合扶正抑

瘤中药治疗，能提高患者生活质量，改善上述症

状，芪贞抑瘤方是临床常用方剂。此外，NEC患

者化疗后常出现骨髓抑制、乏力等不良反应，联

合中药治疗，也可不同程度减轻化疗不良反应。

目前中药治疗循证等级较低，一般推荐。中药仍

需开展全方位、深层次的研究，进一步提高临床

疗效及循证等级。

4.7 心理干预

心理因素在肿瘤的发生、发展及转归中发

挥重要作用，痛苦已被列为肿瘤患者的“第六大

生命体征”。患者在任一阶段都可能产生不同程

度的心理痛苦，因此建议全病程痛苦筛查、识别

患者特定的心理社会需求并适时、适当干预。

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）痛苦管理指南建议在

患者首诊时即进行筛查，并持续随访、多次评

估，尤其在病情变化等重要节点。中国肿瘤心理

临床实践指南也对“心理社会筛查及转诊”做出

重要阐述。

焦虑和抑郁是癌症患者最常见的心理症

状。临床诊疗中，理解非病理学状态的担忧、

悲伤、不确定感和绝望与特定精神综合征即焦

虑、抑郁障碍间的区别尤为重要。欧洲肿瘤内科

学会（European Society for Medical Oncology，

ESMO）成人癌症患者焦虑抑郁临床实践指南指

出，共病精神障碍的肿瘤患者对躯体症状更敏

感、痛苦增加、自杀风险升高、死亡率高，生活

质量、治疗依从性、预后均更差。

可使用以下方法帮助肿瘤患者应对疾病及

治疗相关的心理挑战：适当的心理教育可为患者

提供疾病相关知识，减少不确定性和焦虑；训练

患者应对疾病的技巧将有助于解决现实问题；认

知行为治疗可助患者识别并改变负性思维；基于

正念的治疗、支持-表达性疗法也被证实对肿瘤

患者有效；对特定肿瘤情景（如生命末期）的患

者，可采用意义中心疗法或尊严疗法。

形成良好的社会支持也是肿瘤患者康复的重

要环节，例如，形成患者支持小组，促进经验分

享和情感支持；提供照护者教育及支持，帮助更

好地理解患者；链接社区资源，联络社工、慈善

机构等。

将心理社会肿瘤学人员纳入MDT，从身、

心、社、灵维度为患者提供照护，将形成更加个

性、精准的治疗方案。

5 NENs的MDT诊疗原则

MDT诊疗能给予患者精准和个体化的诊断

和治疗方案，在多种肿瘤诊治过程中发挥重要作

用［348］。NENs高度异质性，且分类、分型、分

期相对复杂的特点，决定了MDT诊疗在NENs中

必不可少［349］。MDT诊疗原则至少包括两个方

面：① MDT需由核心医师领导，根据患者疾病

状态动态协调核心团队；② MDT诊疗需贯穿于

患者疾病状态改变和（或）治疗方案制订/改变

的全程之中。

一般而言，针对NENs的MDT需要1名核心医

师负责领导和协调团队的运行，在此基础上，根

据患者疾病状态，构建核心团队及协助团队，而

随着患者疾病状态的变化，核心团队及协助团队

之间是可以相互转化的，即MDT的学科构成是动

态变化的。例如，对于早期的胃泌素瘤的诊治所

需的MDT核心学科包括消化科、内分泌科、胰腺

外科、放射科、核医学科及病理科等，而对于发

生了远处转移的胃泌素瘤患者，核心团队就需要

包括肿瘤科、介入科等学科。MDT的必要性并不

意味着患者的每次就诊都需要经过MDT讨论，而

是指在患者疾病状态改变时或可能改变时，需由

MDT讨论进行确认，在此基础上，进一步讨论如

何调整或制订患者新的治疗方案。

6 NENs预防及早筛

尽管目前尚无针对遗传性NENs致病基因的

药物用于预防NENs的发生，但对遗传性NENs患

者的亲属，通过检测相应基因，可早期发现携

带致病基因者，并进行早期、定期影像学检查，

有助于早期筛查发现NENs并进行相应治疗，从

而达到预防肿瘤转移的目的［9］。不过，对明确

携带相应致病基因的患者，何时开始随访尚无高
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级别证据支持。MEN1相关肿瘤多在20岁之前发

生，可于8岁开始每1~3年随访［350-351］，VHL相关

肿瘤可于15岁开始每2年随访［352］。

散发性NENs的发病机制还远未明确，因

此，大部分散发性NENs目前尚无法预防。对于

F-NENs患者，早期识别其相对特异的临床表现

并进行鉴别诊断，有助早期发现F-NENs。对于

非功能性GI-NENs患者，通常在胃肠镜检查时

发现病灶［12，99］，1型g-NET生长速度较慢，每

年常规内镜筛查并处理较大的病灶，可避免1型

g-NET发生转移；2型g-NET可通过切除胃泌素瘤

而预防，并通过切除较大的g-NET病灶，避免肿

瘤转移；通过早期肠镜筛查发现并及时处理直肠

NENs病灶，也可预防其转移。

7 预后及随访

肿瘤的部位、功能状态、病理学分级和分

化程度、分期及治疗方式决定患者的预后。分化

好的NET即使出现远处转移，亦能获得较长生存

期，行根治性切除术后的患者，生存期可长达5

年甚至10年。而分化差的NEC其预后远差于同部

位的其他恶性肿瘤，文献报道的中位生存期仅

12~19个月。

除行R0切除且无不良组织学特征的G1级直

肠或阑尾的小肿瘤（最大径＜1 cm）患者可不进

行长期随访外，大部分患者需终生随访。随访间

隔取决于患者的肿瘤分级、分期、有无功能及预

后相关危险因素。G1级和Ki-67增殖指数＜5%的

G2级患者建议每6~12个月复查1次，Ki-67增殖指

数＞5%的G2级患者每3~6个月复查1次，G3级和

NEC患者建议每2~3个月复查1次。TC与AC患者

建议根据肿瘤分类、生长速度及激素症状控制情

况，每3~12个月随访1次。尤其是胸腺NET，预

后相对较差，即使肿瘤分化好、分级低、R0切

除后也建议密切定期随访。PitNETs建议在术后1

及3个月进行全面垂体激素检测，以评估垂体功

能，根据需要进行激素替代治疗。术后3个月复

查垂体增强MRI，根据术后3个月随访结果，在

术后6个月选择性复查垂体激素和垂体增强MRI

等。控制良好的患者，术后每年复查1次垂体激

素水平及垂体增强MRI，推荐终身随访。PPGLs

在完全切除后应在12周至12个月内进行1次复

查，随后前3年建议每6~12个月进行1次复查，之

后每年进行1次复查直至10年。而遗传性PPGLs

患者由于复发风险更高，需要更频繁和终身随

访。MTC患者在初次手术后3个月应检测Ctn及

CEA水平，评估手术疗效，肿瘤标志物低于检测

水平以下者，可随访观察，间隔可为6~12个月。

对术后持续升高者，或降至正常后再升高者，应

计算Ctn倍增时间，并至少连续检测4次，每次间

隔至少6个月，随访间隔为3~6个月。术后Ctn和

CEA高于正常，应行影像学检查寻找持续或复发

病灶。MCC患者的中位复发时间为8~9个月，预

后相对更差，因此建议进行密切的临床随访，在

前3年内每3~6个月进行1次完整的皮肤和淋巴结

检查以及影像检查，然后每6个月进行1次检查

至5年观察期满后，可每12个月进行1次全面的 

检查。

随访主要观察肿瘤进展及功能性肿瘤激素

相关症状的控制，同时对有遗传相关综合征的患

者需警惕其他部位病变，对长期服用抗肿瘤药物

治疗的患者需监测药物不良反应。随访内容包括

临床症状观察、生化指标检测及胸腹盆增强CT

或MRI等常规影像学检查。根据临床需要可加做

SSTR PET/CT或PET/MRI以及18F-FDG PET/CT。

如在随访过程中出现新发转移，同时肿瘤生物学

行为发生变化（如短时间快速进展或FDG代谢和

SSTR表达较前改变），需要重新进行活组织病

理学检查评估。
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