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［摘要］ 胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine neoplasm，pNEN）是一类具有高度异质性的肿瘤。外科手术是

pNEN综合治疗的重要环节，但pNEN较低的发病率和较强的异质性导致其外科领域进展相对缓慢。在治疗理念上，pNEN
的外科治疗策略逐渐由病情导向转变为预后导向，对肿瘤特征的评估更加依赖形态学联合分子病理学的方法。此外，

pNEN手术治疗正在向个体化、微创化、精细化的方向发展，手术的介入时机也逐步拓展至患者的全诊疗周期。本文将结

合国内外相关领域研究进展，分析现阶段pNEN外科治疗面临的问题与挑战，并探讨治疗理念的转变及潜在的突破方向。

［关键词］ 胰腺神经内分泌肿瘤；外科治疗；治疗理念

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2022.09.002
中图分类号：R735.9 　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2022)09-0765-07

Evolution in the surgical treatment concepts of pancreatic neuroendocrine tumors  WANG Xianze1, 
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［Abstract］ Pancreatic neuroendocrine neoplasm (pNEN) is highly heterogeneous. Surgery is an important part of the 
comprehensive treatment for pNEN, however, the low incidence and strong heterogeneity of the disease retard the progress of 
surgical treatment. In terms of treatment concepts, the therapeutic strategy of surgery may transform from condition-orientated to 
prognosis-orientated treatment, and the evaluation of tumor characteristics relies more on morphology combined with molecular 
pathology. In addition, pNEN surgical treatment is becoming individualized, minimally invasive and delicate, and the timing of 
surgical intervention has extended to the entire disease period. Based on the research progresses in related fields, we analyzed the 
issues and challenges and discussed the evolution in the surgical treatment concepts of pNEN.
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神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，

NEN）是一类具有特征性神经内分泌分化且表达

神经内分泌标志物的肿瘤，胰腺是其最常见的发

病部位 ［1-2］。肿瘤异质性是胰腺NEN（pancreatic 
NEN，pNEN）最显著的特征  ［3］，具体表现在

以下方面：① 根据患者的激素分泌相关症状，

pNEN可分为非功能性和功能性两类，部分非功能

性pNEN可随疾病进展而逐渐表现出激素分泌功

能，而功能性pNEN也可同时或先后分泌多种激

素，继而引起复杂的临床表现；② 根据肿瘤的病

理学特点，pNEN可分为神经内分泌瘤、神经内分

泌癌及混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤，而

病理学分类分级也存在时空异质性，即单一病灶

的病理学分级可能在病程中发生进展，而转移灶

相较于原发灶也可能出现病理学分级的跃升，部

分患者甚至可出现瘤-癌转化；③ 从生物学行为

角度，病理学分级相同的pNEN既可表现为生长缓

慢、无侵犯或转移的局限性占位性病变，亦可表

现为原发灶较小但已发生淋巴结甚至远处转移的

系统性疾病 ［4］；④ 根据肿瘤是否伴发于遗传综

合征，pNEN可分为散发性和遗传相关性，而在基

因突变特点上，pNEN的肿瘤突变负荷通常较低、

突变背景复杂、高频突变基因分散 ［5］。

临床医师对pNEN的认识和理解仍处于持续

探索、逐步完善的阶段，而pNEN较强的异质性

也给现阶段临床诊疗带来了很大困难。在评价标

准上，无论是病理学分类分级还是肿瘤分期，改

良与更新仍是现阶段的主题；在诊疗标准上，国

际及国内相关指南所推荐的诊疗路径十分复杂。

受疾病发病率和异质性的共同影响，pNEN外科

领域进展缓慢，治疗模式及理念鲜有创新，高质

量临床研究的开展也困难重重。回顾近年来相关

临床和基础研究成果，pNEN的外科治疗需要从

更多的角度寻求突破。

1  pNEN的外科治疗策略由病情导向转变为预后

导向

胰腺外科手术难度大、风险高，手术决策需

要有很明确的导向。临床实践中，以病情为导向

是目前多数医师所采用的主要思维模式。这种模

式源于对患者病情的直观归纳，符合对疾病的认

知过程，因而易于接受、便于应用 ［6］。在此种

思维模式下，外科医师通常会从肿瘤的解剖学特

征出发，结合肿瘤的功能特点、病理学特点及遗

传特点等其他因素对患者的病情进行分类，并进

行相应的手术决策。但面对异质性较强的疾病，

以病情为导向的诊疗指南通常篇幅冗长、内容庞

杂，使得指南的相关推荐难以落实，疾病诊治的

规范性难以保证。更重要的是，以病情为导向而

开展的临床研究很容易落入局部最优的陷阱，而

pNEN较低的发病率也使得研究的推进困难，不

仅降低了相关结论的实用性及可推广性，也不利

于pNEN外科诊疗水平的整体进步。

以肝转移性pNEN的手术治疗为例，按照现

有流程，此类患者的手术决策需考虑原发灶的

可切除性、肝转移灶的解剖分型及肿瘤分级。

在不同条件组合下，临床医师可能选择根治性

手术、减瘤手术±转移灶局部治疗、系统治疗

等不同方案  ［2，7］。受此影响，相关临床研究

所关注的重点则集中于减瘤手术的最低减瘤比

例 ［8］、肝转移性胰腺神经内分泌瘤（pancreatic 
neuroendocrine tumor，pNET）G3能否行手术治

疗 ［9-10］、单纯原发灶切除能否改善患者预后 ［11］

等，但相关研究结果仍无法促使临床对特定问题

形成共识。相比之下，以预后为导向的治疗策略

则是以影响患者生存的关键因素为核心驱动，更

加强调对关键因素的评估及治疗实施的规划。同

样以肝转移性pNEN为例，影响患者预后的核心

因素包括肿瘤的生物学行为特征以及手术治疗

（包括局部治疗）方案对减低肿瘤负荷的效果。

因此，从预后的角度出发，此类患者在评估层面

上的重点应在于如何更加精准地判断肿瘤的生物

学特征，以把握手术指征；在操作层面上的重点

应在于如何安全地实现最大程度的减瘤，以提高

治疗效果。在以预后为导向的治疗框架下，肿瘤

生物学行为评估在肝转移性pNEN患者治疗决策

树中的地位将得到加强，现有的肿瘤分级评估将

与更精准、更能反映肿瘤异质性的评估手段和

方法结合并得到优化，进而为治疗决策提供可

靠依据。例如，通过完善原发灶和转移灶联合

活检，并利用形态学及分子生物学方法进行综
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合的病理学评估；通过进行18F-FDG正电子发射

计算机体层成像（positron emission tomography 
and computed tomography，PET/CT）和68Ga-SSA 
PET/CT（或68Ga-LM3 PET/CT等）双扫描，实现

多角度的影像学评估。同时，TNM分期、原发灶

的可切除性评估、肝转移灶的解剖学分型相同的

患者，其手术指征、实际手术效果及患者预后可

能存在巨大差别；且原发灶的可切除性评估标准

源于呈侵袭性生长的胰腺导管腺癌，对呈膨胀性

生长的pNEN可能过于严格。因此，此类解剖学

评价标准对pNEN手术指征的判断价值可能被逐

渐弱化，而预计可否实现R0/R1切除、预计减瘤

比例等与手术疗效相关的实践评价指标及相关评

价方法将在手术决策中变得更加重要。

总体而言，病情导向策略是临床医师诊疗经

验的结晶，具有很强的直观性、连贯性和可实践

性。但作为思维惯性的产物，该策略的发展和进

步具有很大的阻力和局限性，由此产生的治疗推

荐革新也仅限于特定的临床问题。而预后导向策

略则是以临床期望为终极目标，在疾病诊疗的宏

观性、治疗决策的目的性及研究设计的方向性上

具有更显著的优势，尤其适用于pNEN这类临床

情况复杂、肿瘤异质性较强的疾病。

2  pNEN的评估方式由形态学评估转变为联合分

子病理学评估

肿瘤固有特征是影响pNEN患者预后的重要

客观因素，现有评价内容主要包括对肿瘤负荷、

分布的描述（即TNM分期），以及对肿瘤分化及

增殖活性的描述，即世界卫生组织（world Health 
Organization，WHO）分类。美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

TNM分期标准在经历了3次重要更新后已基本成

型，未来可能在细化淋巴结分期、探讨pNET G3
的分期标准等方面不断完善 ［12］。WHO病理学分

类系统则在提出相对统一的NEN分类框架的基础

上 ［13］，进一步规范疾病的命名并细化病理学分

类。尽管如此，两种标准在评价效果及治疗导向

上仍难以完全满足临床需求，研究者们或尝试提

出改良的评价标准 ［14］、或针对现行标准进行评

价研究 ［15］、或融合肿瘤分期和病理学特征并构

建综合评价标准 ［16］。从最近的研究方向及成果

来看，我们对肿瘤特征的评价将逐步从二维走向

多维、从形态学分类标准走向多组学及分子分型

标准 ［17-18］。

以直径小于2 cm的无功能pNET为例，目前

多数指南均推荐对此类患者进行积极随访，尽

管这一推荐有很强的临床指导价值，但其严谨

性、科学性仍存在争议。因此，许多研究者尝

试从患者的临床症状  ［19］、肿瘤的穿刺活检结

果 ［20- 21］、直径的最佳界值 ［22］、影像学及核医

学检查特点等方面，扩充对肿瘤恶性程度的评

价维度，并指导作出更恰当的手术决策 ［23-24］。

近期研究 ［25-26］提示肿瘤细胞的DAXX/ATRX突

变、端粒替代延长等分子病理学特征对患者生存

期的预测可能更加准确，而对肿瘤进展过程中重

要分子事件的研究 ［27-28］也提示利用分子病理学

技术进行病理学分期的可能。在2022版WHO病

理学分类标准 ［29］中，分子病理学工具的诊断意

义和临床价值得到进一步的肯定和明确。因此，

未来对低危pNET患者的评估可能不再限于直

径，肿瘤的分子病理学特征将成为部分患者手术

必要性的评判标准之一。

pNEN患者术后复发的危险因素 ［30］、高危

pNET G2患者术后辅助治疗的必要性  ［31］等问

题同样也是目前研究的热点。对此，很多研究 
者［32-33］通过回顾性研究建立了评价量表，以获

得能够直接应用于临床的评价指标  。其他研究

者则通过基础研究，从关键基因突变情况 ［34］、

杂合性缺失特点 ［35］、拷贝数变异模式 ［36］、基

因转录特征 ［37］、染色质稳定差异 ［38］及肿瘤免

疫背景 ［39］等角度，阐述肿瘤异质性机制并尝试

解释患者临床结局的差异。尽管pNEN的分子特

征分型尚未成熟地应用于临床，但从学科发展

的方向和对疾病理解角度的变化而言，此类基

础研究的临床转化可能是改变未来诊疗格局的 
关键 ［40- 41］。

3  pNEN的外科手术向个体化、微创化、精细化

的转变

治疗方式的选择是影响pNEN患者预后的重

要人为因素。肿瘤外科手术的切除范围通常都会
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经历先由小变大、再由大变小的过程，这也体现

出外科医师在保证肿瘤学疗效的前提下对快速康

复和器官功能保留的追求。

因此，在实现对肿瘤固有特征精准评估的

基础上，pNEN的外科治疗将首先走向个体化。

例如，对于肿瘤直径小、浸润深度浅、无淋巴结

转移的消化道NET，内镜下治疗是重要且有效的

替代手段；特别是对于非壶腹周围的低危十二指

肠NET，内镜下治疗不但能够实现与传统开放手

术相似的肿瘤学疗效 ［42-43］，更能够避免胰十二

指肠切除术所带来的创伤、风险及对患者术后生

活质量的影响。而对于pNET，内镜下治疗可能

同样有一定的适用场景。例如，已有研究 ［44］证

实了超声内镜下无水乙醇注射对缓解胰岛素瘤患

者激素症状的显著效果。尽管pNET内镜下治疗

的肿瘤学疗效仍有待远期随访明确，但考虑到多

数胰岛素瘤对患者健康状态的影响主要体现在其

激素异常分泌而非肿瘤学结局，因此内镜下治疗

的应用是符合临床需求的，甚至在低危的无功能

pNET以及高龄、合并症较多等特殊人群中也有

扩大探索的价值 ［45］。

其次，中国大型胰腺中心的微创化程度已达

到国际前列，胰腺手术微创化的理念已得到广泛

实践 ［46］。大量研究 ［47-48］证实，对于熟练的胰

腺外科医师，微创手术在减少术中出血及缩短手

术时间、术后住院时间等方面明显优于传统开放

手术（特别是针对胰体尾部肿瘤）；部分针对微

创手术肿瘤学疗效的研究 ［49］也提出，微创手术

在提高R0切除率、淋巴结清扫效率方面可能更具

有优势。由于低级别pNET的生物学行为通常较

好且肿瘤生长多呈膨胀性而非侵袭性，而剜除术

对患者远期生活质量影响甚微 ［50］，这为保留器

官的微创手术的开展提供了有利条件 ［51］。

最后，pNEN的外科治疗也会在相关辅助技

术的加持下走向精细化。胰腺外科中解剖的精细

化已在理论层面（如对膜解剖认知的加深）和工

具层面（如手术机器人的应用）获得长足发展，

未来更可能在实践技术层面取得新的突破，具体

临床场景包括微小pNET淋巴结清扫的必要性和

方式、进展期/转移性pNET减瘤手术方案的制订

等 ［52］。类似问题的核心难点首先在于如何对肿

瘤整体情况实现更精确评估，具体包括对原发

灶、转移灶、转移淋巴结的定位，以及对肿瘤负

荷、残肝体积的计算；另一难点则在于如何在保

证患者安全的前提下实现最大限度的瘤负荷减

低，包括保证切缘阴性、提高减瘤比例、保护正

常组织及发现隐匿病灶等。就解决方法而言，基

于人工智能辅助的影像学技术可实现肿瘤及其临

近结构的精细重建，并推荐最佳手术入路，有助

于制订更完备的手术方案 ［53-54］；而基于肿瘤膜

受体的术中荧光导航技术可能在提高R0切除率及

淋巴结清扫率方面发挥一定作用，进而协助确定

术中决策并提升手术疗效 ［55-56］。

4  pNEN的外科治疗在患者全诊疗周期中角色的

转变

在以往的诊疗观念和习惯中，手术常被认为

是实体肿瘤唯一潜在的治愈手段，外科医师对手

术指征的判断在很大程度上决定了患者未来治疗

的走向。同时，手术的施行通常仅发生在患者诊

疗周期的早期阶段，手术治疗与系统治疗间相对

孤立且缺乏整体规划。但现在，外科医师的着眼

点已不再局限于手术本身，手术已逐渐淡化为常

规的治疗选项，而手术的介入时机也逐渐拓展至

患者的全诊疗周期。

外科手术的本质是通过物理手段实现肿瘤

负荷的减低，对晚期中低级别pNET，减瘤手术

对患者预后的改善效果也已得到广泛认可 ［57］。

但对预期减瘤比例不理想的患者，手术治疗的适

应边界问题仍是讨论的焦点。有研究 ［11］显示，

对合并肝转移的pNET患者，即使单纯行原发灶

切除（无论是否治疗肝转移灶）也可实现患者预

后的改善。尽管该研究本身存在一定选择偏倚，

但仍对部分晚期低级别pNET患者手术适应证的

扩大具有积极意义，也促使我们对减瘤目标优先

级差异背后的科学意义进行深度思考。另一方

面，肿瘤负荷的降低也能够为放射性核素肽受体

介导治疗（peptide receptor radionuclide therapy，
PRRT）、化疗等系统治疗创造更好的条件，接

受原发灶切除的患者，其序贯治疗后的总生存

期及无进展生存期均可获得显著提升  ［58］，继
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而肯定了手术在治疗周期中的辅助价值。其他

相似问题，如pNEN患者术后复发是否应再次手

术 ［59］、进展期pNEN患者术前新辅助治疗的价

值 ［60-61］等，或重新聚焦于传统意义上不宜行手

术治疗的患者，或探究手术治疗与系统治疗间的

连贯性及相互关系，也在一定程度上反映了外科

医师治疗理念的转变。

此外，研究者对肝转移性NEN患者接受肝移

植治疗的关注热度也显著上升，国际肝移植学会

在2020年发布了相应共识 ［62］，近两年国际学术

会议中围绕肝移植手术的讨论也引人深思。虽然

部分回顾性研究 ［63］指出肝移植后仍有较高的复

发率，且pNEN因为恶性程度较高，可能是患者

移植术后预后不良的危险因素；但也有证据 ［64］

显示在进行谨慎的病例筛选后，肝移植能够显著

地延长患者的生存期。临床上对晚期肿瘤患者行

肝移植治疗的探索，是在全球致死性疾病谱改变

的大背景下肿瘤性疾病治疗理念改变的体现，值

得关注。

综合近5年pNEN领域的研究进展和技术创

新，pNEN外科治疗的发展仍相对缓慢，多数研

究的模式仍局限于回顾性分析，很难获得高质量

证据或改变临床路径。结合此现状，我们需要进

一步发挥大型胰腺中心在疾病诊疗探索中的先行

者作用，在统筹研究方向的基础上平行开展多中

心随机对照研究，充分挖掘病例资源。另一方

面，我们应当发挥研究型医院和高校的比较优

势，以基础研究发现或创新技术成果为切入点，

开展以改善患者预后为导向的转化研究，进一步

提高外科临床研究的质量。

总体而言，pNEN的异质性为标准化外科治

疗带来了很大挑战。与此同时，肿瘤的异质性不

但为相关基础研究提供了极佳的疾病模型，也

为治疗理念的完善提供了外部动力。期待中国的

pNEN诊疗研体系在不久的将来迎来新的提高和

突破。
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