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Abstract
Although neuroendocrine neoplasms are char-
acterized by slow progression and indolent biol-
ogy, most patients develop early hepatic metas-
tasis. Surgical resection is currently the only way 
to cure. One- or two-step procedures may be un-
dertaken to remove the primary tumor and he-
patic metastasis as thoroughly as possible. Liver 
transplantation is difficult to be widely applied 
due to resource scarcity. Other drawbacks in-
clude strict criteria for patient selection and high 
recurrence rate. Liver-directed therapies, mainly 
referring to TAE/TACE and RFA, are widely 
used in NET G1/G2 patients. Pharmacologi-
cal therapies include somatostatin analogues, 
targeted therapy and systemic chemotherapy. 
Some clinical trials have demonstrated longer 
OS and PFS in experimental groups compared 
with placebo groups. Currently, a combined-

modality approach including surgery, liver-
targeted therapy and medication is the trend in 
treatment of NEN hepatic metastases. How to 
determine the most suitable strategy in specific 
clinical circumstances? Which subpopulation of 
patients will benefit most from a specific ther-
apy? We expect more clinical evidence of high 
quality to answer these questions. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Neuroendocrine neoplasm; Hepatic me-
tastases; Surgical resection; Liver transplantation; 
Conservative therapy

Du SD, Wang Z, Mao YL. Therapeutic advances in 
neuroendocrine neoplasms with hepatic metastases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(36): 4069-4074 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4069.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4069

摘要
神经内分泌肿瘤具有惰性生长特点, 但易早期
发生肝转移. 手术仍是目前唯一可能根治神
经内分泌肿瘤的治疗手段, 主张一次或多次尽
可能切净原发灶与转移灶. 肝移植技术由于资
源稀少, 筛选患者指征严格, 复发率高, 无法广
泛开展. 针对肝脏的非手术治疗主要包括肝动
脉介入栓塞/化疗、射频消融等, 目前应用广
泛、安全性好. 药物治疗, 主要包括生长抑素
类似物、靶向药物和化疗药物, 能有效延长部
分患者的无病生存期与总生存期. 手术联合肝
脏非手术治疗与药物治疗, 是神经内分泌肿瘤
肝转移的治疗策略. 但是如何挑选最合适的时
机确定最适宜的干预方式, 如何确定不同治疗
的最适宜人群, 尚需要更多循证医学证据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 手术仍是目前唯一可能根治神经内分

泌肿瘤的治疗手段, 主张一次或多次尽可能切净

原发灶与转移灶. 非手术治疗主要包括肝动脉介

■背景资料
神经内分泌肿瘤
(neuroendocrine 
neoplasm, NEN)
近年发病率逐渐
增高, 早期诊断困
难, 目前尚缺乏统
一的诊疗标准. 治
疗方面, 手术仍是
唯一可治愈的方
法, 介入治疗、生
长抑素类似物等
新方法不断涌现. 
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入栓塞/化疗、射频消融等. 如何挑选最合适的时

机确定最适宜的干预方式, 如何确定不同治疗的

最适宜人群, 尚需要更多循证医学证据. 

杜顺达, 王孜, 毛一雷. 神经内分泌肿瘤肝转移治疗的进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(36): 4069-4074 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/4069.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4069

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, NEN)
是一组起源于肽能神经元和内分泌细胞的异质

性肿瘤. 内分泌细胞不仅在人体主要腺体(如甲

状腺、甲状旁腺)聚集, 而且在胃肠道、呼吸道

甚至卵巢、宫颈等腺体外部位也有分布. 来源

于神经元细胞的N E N则主要包括嗜铬细胞瘤

与副神经节瘤. 1963年Williams等[1]首次将NEN
按其胚胎发育, 分为前肠型(肺、胸腺、食管、

胃、十二指肠第一部分和胰腺)、中肠型(十二

指肠第二部分、空肠、回肠、阑尾和升结肠)以
及后肠型(横结肠、降结肠和直肠), 其中来源于

前肠的胃肠胰神经内分泌肿瘤最为常见, 约占

神经内分泌肿瘤的55%-70%. 北京协和医院近

20年的数据显示, 住院NEN患者原发灶部位居

前3位的分别是胰腺、胃和小肠[2]. 
神经内分泌肿瘤具有惰性生长、但易早期

转移的特点. 肝脏是最常见的转移部位, 发生率

高达44%-73%[3]. 大多数NEN肝转移患者原发灶

相关临床症状并不特异, 患者常因体检发现肝

占位或肝脏功能受损相关症状如黄疸、腹水等

就诊. 
长期以来, NEN在分类和分级方面缺乏能被

医学界广泛接受的标准[2]. 2006年, 欧洲神经内

分泌肿瘤协会(European Neuroendocrine Tumor 
Society, ENETS)修订了NEN的病理分级标准[4], 
按细胞分裂指数及Ki-67阳性指数对肿瘤恶性程

度进行分级(表1). 2008年Pape等[5]将基于ENETS
分级系统分组进行回顾性病例研究提示: G1、
G2和G3患者的5年生存率分别为95.7%、73.4%
和27.7%. 该系统被WHO采纳为2010年最新分级

标准. 
ENETS在2012年最新专家共识中对肝转

移灶也做了分类[6]: (1)简单侵犯: 肝转移灶局限

于一侧肝叶或相邻肝段, 可经标准术式切除. 见
于20%-25%的病例; (2)复杂侵犯: 主要侵犯一

处肝叶, 周围有多个卫星灶伴行. 见于10%-15%
病例 ;  (3)弥漫侵犯 :  弥漫、多灶转移 ,  见于

60%-70%病例. 
神经内分泌肿瘤肝转移的治疗, 从传统的手

术切除、到局部介入栓塞再到新兴的靶向治疗, 
取得较大的进展. 本文将重点介绍近年来的研

究进展. 

1  早期诊断

胃肠胰神经内分泌肿瘤的预后相对较好, 在诊

断和治疗上应采取比较积极的态度, 从而取得

更长的生存期. 诊断分为定性诊断与定位诊断. 
定性诊断可检测有功能神经内分泌肿瘤的血

清相应激素水平, 包括胰岛素、胰高血糖素和

胃泌素等. 血清嗜铬粒蛋白A(chromogranin A, 
CgA)则适用于所有神经内分泌肿瘤, 可用于疾

病筛查和治疗后肿瘤监测, 目前已有多种成熟

的商用检测试剂盒[7]. 定位诊断包括传统影像学

技术, 如CT、超声与核磁. 更特异于神经内分泌

肿瘤的检查技术为生长抑素受体显像, 其敏感

度根据肿瘤类型有所不同, 对于胃肠胰神经内

分泌肿瘤超过75%, 其中胰岛素瘤仅为中度敏感

(40%-75%)[8].

2  手术治疗

2.1 手术切除 手术切除是目前唯一可能根治神

经内分泌肿瘤及其转移灶的方式, 能有效缓解

症状, 部分患者能有效延长生存期. 手术包括对

原发灶和肝转移灶的切除. Kleine等[9]进行的回

顾性队列研究提示, 切除肝转移灶的胰腺NEN
病例组与未切除组相比, 死亡率显著降低(HR = 
9.24, P  = 0.049), 且前者的疾病相关生存率与无

肝转移病例组相似. Sarmiento等[10]对170例接受

肝转移灶切除手术的患者研究显示: 5年生存率

为61%, 10年生存率为35%; 在108例临床症状明

显的患者中, 104例症状得到控制. 术后并发症

发生率为14%. 目前广为接受的手术策略是: 应
尽可能同时切除转移灶和原发灶; 如单次手术

无法切除全部病灶, 可采用手术切除联合射频

消融术; 如肿瘤巨大或患者身体状况受限制, 原
发灶与转移灶可分期切除; 对于无法根治性切

除的患者, 应建议行减瘤手术, 如能切除肿瘤负

荷的90%以上, 无功能NEN患者生存时间将可

能显著延长[9]. 北京协和医院对1例无功能性胰

腺神经内分泌肿瘤(G2)肝多发转移患者, 行原

发灶联合部分转移灶切除、剩余转移灶分期

切除, 获得了较好的效果. 此外, 减瘤手术还能

控制功能性NEN患者的临床症状, 改善生活质

■研发前沿
不同治疗手段对
预后的影响, 目前
缺乏前瞻性临床
研究证据. 
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量. 一般认为, 手术切除适用于病理分级低(NET 
G1/G2)、转移灶单一或能一次切除的患者[6], 高
级别原发灶患者(NET G3)接受根治性手术或是

减瘤手术, 远期生存是否依然获益, 还有待更多

病例的研究数据. 
关于原发灶和转移灶切除先后的问题, 应视

具体情况; 有时可先切除转移灶, 再切除原发灶. 
De Jong等[11]的研究结果发现, 如先行胰十二指

肠切除, 再二期切除肝脏, 肝脓肿的发病率明显

升高, 因此建议先行肝转移灶切除术, 再二期行

胰十二指肠切除术. 
除此之外, NEN肝转移灶手术切除遇到的

最大问题是高复发率. Mayo等[12]发现, 尽管手术

切除能够有效延长生存时间, 但高达94%的患者

会在5年内复发. 高复发率可能与NEN本身独特

的生物学特性相关, 这为改良手术方式、手术

联合其他治疗以期降低复发率提供了理论基础. 
2.2 肝移植 原发灶局限伴广泛肝转移的患者, 综
合分析其全身情况、转移灶分布等情况, 可以

考虑行原发灶切除+同种异体肝移植. 肝移植目

前只在较少的医学中心开展, 规模最大的研究

由Lehnert[13]完成, 包括103例病例, 其2年生存率

是60%, 5年生存率是47%, 但是无瘤5年生存率

不超过24%. 肝移植创伤大、后续治疗复杂、治

疗费用昂贵、且复发率高, 并不建议用于NET肝
转移患者的常规治疗. 中华医学会外科学分会

胰腺外科学组[14]提出PNET肝转移行肝移植的指

征包括: (1)神经内分泌肿瘤肝脏转移, 无肝外转

移和区域淋巴结转移; (2)胰腺和原发病灶可完

整切除, 肝脏双侧叶不可切除的多发转移灶; (3)
肿瘤Ki-67指数<10%; (4)存在无法用药物控制

的、明显影响患者生命质量的症状, 无其他肝

移植禁忌证. 但如此高度选择的适应证人群移

植后也不一定能获得长期生存. 

3  肝脏的非手术治疗

针对肝脏的非手术治疗包括肝动脉介入栓塞

(transcatheter arterial embolization, TAE)、肝动

脉介入化疗栓塞(transcatheter arterial chemo-

embolization, TACE)、射频消融(radiofrequency 
ablation, RFA)等, 能有效减少肝脏转移灶的肿瘤

负荷. 
3.1 TAE/TACE 较大的肝转移灶主要由肝动脉供

血, 这是TAE/TACE治疗NET肝转移的理论基础. 
如肝转移灶数目较少、体积较大, 可使用微导

管进行超选择栓塞; 如肝转移灶数目众多或无

明显增粗的供血动脉, 则将导管插到肝固有动

脉水平进行栓塞. 肝内广泛转移的患者原则上

不是TAE/TACE的适应证, 如需进行, 应分次栓

塞, 以免发生急性肝功能衰竭和严重并发症. 栓
塞剂通常采用超液态碘油10-20 mL与表阿霉素

或链脲霉素20-40 mg的混合乳剂, 栓塞程度控

制在动脉血流速度明显减慢、肿瘤染色基本消

失[15]. TAE/TACE常应用于治疗NET G1/G2肝转

移的患者, 操作可多次重复, 但短期内可能行肝

移植的患者应避免行TAE/TACE, 以免损伤动脉

正常结构. 绝对禁忌证包括完全性门脉栓塞、

肝功能失代偿. TAE/TACE主要不良反应包括胆

囊坏死、肝肾综合征、胰腺炎、肝脓肿和动脉

瘤形成, 这和操作者的经验和术中判断有较大

的关系. 行Whipple术式切除原发灶的患者也应

避免TAE/TACE, 因为可能增加胰腺炎、肝脓肿

等并发症几率[16]. 关于TAE与TACE孰优孰劣, 以
及何种化疗药物能更有效的抑制肿瘤生长, 由
于缺乏大规模临床试验证据, 尚无定论. 
3.2 RFA RFA在肝脏肿瘤治疗领域应用广泛, 包
括冷冻消融、无水乙醇注射和RFA. 其中以RFA
最具备发展前景 ,  且临床应用经验最为丰富 . 
RFA技术可单独应用, 也可与手术治疗联合, 作
为手术切除的补充治疗手段. 根据病变部位和

转移的广泛程度, 可选择经皮和腹腔镜下两种

电极入路方式. 目前, RFA在许多中心已经成为

局部治疗的首选, 部分研究显示其在缓解症状

和控制转移两方面都能获得较好的效果. 一项

入组63例病例的前瞻性研究[17]显示: RFA组患者

70%达到完全或部分症状缓解, 维持时间为11 mo
±2.3 mo. 但RFA完全消灭转移灶的可能性随转

移灶体积增大而减低. RFA不适用于直径>5 cm
的病灶, 且对于肿瘤数目也有限制[18]. 在安全性

方面, RFA围手术期并发症发生率与操作者的经

验密切相关, 平均约5%, 术后30 d内无死亡事件

报道. 

4  药物治疗

当神经内分泌肿瘤为低分化(NET G3), 或肝内

■同行评价
NEN近年发病率
逐渐增高, 早期诊
断困难, 目前尚缺
乏统一的诊疗标
准, 故该综述内容
较为重要. 其引用
的文献证据较为
充分和新颖, 反应
了NEN的诊疗新
进展.  
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表  1  神经内分泌肿瘤的分级标准

     分级 核分裂象数(10 HPF) Ki-67阳性指数(%)

G1, 低级别 1 ＜2

G2, 中级别 2-20 3-20

G3, 高级别 >20 >20
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弥漫转移时, 药物治疗成为选择. 药物治疗并不

是特异针对肝脏, 可以作用于所有转移灶. 选择

方案要结合分级分期信息和肿瘤原发灶的位置

(前肠、中肠、后肠). 
4.1 生长抑素类似物 长效的生长抑素类似物奥

曲肽和兰乐肽最初应用于减轻类癌症状, 如潮

热或水样泻. 但是, 最近越来越多的证据证明他

们也有抗肿瘤生长、稳定肿瘤的作用[19]. 生长

抑素受体有5种亚型, 奥曲肽和兰乐肽与SST2和
SST5亲和力最高, SST3稍低, 表2总结了不同胃

肠胰神经内分泌肿瘤细胞表面的生长抑素受体

分布情况[20,21]. 
德国研究小组于2009年报告了PROMID多

中心的前瞻性研究结果, 发现接受奥曲肽长效

制剂和安慰剂治疗中肠神经内分泌肿瘤患者的

中位无进展生存时间分别为14.3和6.0 mo, 显示

了统计学差异, 但两组总体生存期无显著性差

异[22]. 生长抑素类似物的弊端是易产生耐药性, 
且有部分患者对治疗无应答. 作用受体谱更广

泛的新型药物正在研究中, 如SOM230或帕西瑞

泰, 其对SST1、SST2、SST3和SST5有更高的亲

和力, 其中对SS1和SS5的亲和力是奥曲肽和兰

乐肽的30-40倍[23]. 
4.2 靶向治疗 靶向治疗是近年来NEN药物治疗

的亮点之一, 主要药物有: 血管内皮生长因子

(vascular epithelial grow factor, VEGF)抑制剂(包
括多靶点酪氨酸激酶抑制剂)、哺乳动物雷帕霉

素受体(mammalian target of rapamycin, mTOR)
抑制剂. 

肿瘤组织免疫组织化学方法已经证实, NEN
肿瘤血供丰富, 细胞表面同样表达VEGF及其受

体. 2007年Zhang等[24]的试验证实, NEN肿瘤的

VEGF表达数量与肿瘤大小还有转移倾向呈明

显正相关, VEGF的过度表达通过刺激新生血管

形成而促进肿瘤发展. VEGF抑制剂的代表药物

为VEGF单克隆抗体贝伐单抗和酪氨酸激酶抑

制剂舒尼替尼. 二者抗NEN肿瘤增殖和改善预

后已经由临床试验证实. Kulke等[25]用2-甲氧雌

二醇联合贝伐珠单抗治疗31例NET患者, 68%患

者的影像学检查提示肿瘤缩小, 中位无进展生

存期为11.3 mo. 2011年新英格兰医学杂志发表

了关于舒尼替尼的Ⅲ期临床试验结果: 对于进

展期胰腺NEN患者, 试验组每日口服舒尼替尼

37.5 mg, 中位无进展生存期为11.4 mo, 而安慰

组为5.5 mo(HR = 0.42, P <0.001). 与安慰组相比, 
服用舒尼替尼组的无进展生存期、总生存期均

获得显著提高. VEGF抑制剂主要的不良反应包

括腹泻、恶心、呕吐和乏力[26]. 由于目前的试验

证据主要只针对胰腺NEN, NCCN仅正式推荐舒

尼替尼用于胰腺NEN的治疗. 
mTOR抑制剂是一个保守的丝氨酸/苏氨酸激

酶, 与调控细胞凋亡相关, 代表药物是依维莫司. 
磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶/mTOR通
路能够影响胰岛素样生长因子受体、血管内皮

生长因子受体和表皮生长因子受体等下游靶点, 
调节细胞生长和代谢. 已有的文献显示, 胃肠胰

神经内分泌肿瘤细胞的mTOR信号通路处于失

控状态, 使细胞生长代谢无序, 这是mTOR抑制

剂治疗的基础. mTOR抑制剂能抑制该通路活

性, 从而阻滞肿瘤生长[27]. Ⅲ期临床研究RADI-
ANT-3显示, 依维莫司能延长进展期胰腺NET患
者的无病生存期[28]. 
4.3 系统化疗 目前常用的化疗方案有: 链脲霉素

联合氟尿嘧啶或联合阿霉素, 应用于胰腺NET 
G1/G2患者, 有效率为35%-40%[6,29]. 顺铂或奥沙

利铂联合足叶乙甙也常应用于NET G3的肿瘤患

者[30]. 由于缺乏试验数据, 目前无法确定最佳疗

程, 来使患者获得最大获益. 因此, 系统性化疗

多用于缺乏其他临床治疗方案的进展期患者. 

5  治疗方案的选择

欧洲神经内分泌肿瘤协会2012年对于原发灶病

例分级为NET G1/G2、无肝外转移的患者颁布

了治疗方案的专家共识[6](图1). 与实体瘤不同, 
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表  2  各类胃肠胰神经内分泌肿瘤细胞生长抑素受体表达情况(%)

     SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

胰岛素瘤   33 100   33 100   67

胃泌素瘤   33   50   17   83   50

胰高血糖素瘤   67 100   67   67   67

VIP瘤 100 100 100 100 100

无功能NET   80 100   40 100   60
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对于有肝转移的NEN患者, 我们首先依然要尽

可能切除原发灶, 再根据肝转移情况, 分别进行

个体化的干预治疗: 弥漫性肝转移患者主要选

择药物治疗, 对于可切除的肝转移灶, 可同期或

分期切除, 手术切除联合RFA、TACE联合手术

切除等. 

6  结论

神经内分泌肿瘤虽然容易早期肝转移, 但其具

有惰性生长特点, 合理利用病史、症状、血清

学检查、肿瘤标志物等提高早期诊断, 将能有

效提高手术切除率, 达到治愈的目的. 在明确诊

断后, 治疗主要分两个方向, 一是控制症状, 提
高生活质量; 二是延长生存期. 合理的治疗能够

有效改善症状, 延长患者生存期. 在各种治疗手

段中, 手术是目前唯一可能根治的治疗手段, 但
并不能涵盖所有病例, 且术后存在高复发. 针对

肝脏的非手术治疗和针对全身的药物治疗, 能
有效的弥补单一手术的不足, 近年来发展迅速. 
手术联合非手术、药物治疗, 是神经内分泌肿

瘤肝转移的治疗策略, 但如何在最合适的时机

选择手术、选择何种手术、是否分期手术、是

否联合非手术、术后选择何种药物治疗等, 尚
需更多的循证医学研究. 
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图  1  神经内分泌肿瘤肝转移(无肝外转移)的治疗共识. RFA: 射频消融; TACE: 肝动脉介入化疗栓塞.
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