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神经内分泌肿瘤
诊断目前仍主要
依靠铬粒素A检
测 、 核 磁 共 振
成 像 和 生 长 抑
素(somatostatin, 
SST)受体显像联
合等 ,  诊断敏感
性及特异性较前
明显提高 ,  但对
较小的及无功能
性神经内分泌肿
瘤(neuroendocrine 
neoplasms, NENs)
漏诊误诊率仍较
高 .  治疗方面除
早期发现手术切
除预后较好 ,  中
晚期患者化疗方
案及疗效仍较差. 
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Abstract
Gastroentero-pancreatic neuroendocrine 
neoplasms (GEP-NENs) are a group of relatively 
rare tumors, which mainly originate from the 
peptidergic neuron and neuroendocrine cells 
of the gastroentero-pancreatic system. They 
are characterized by secretion of peptide 
hormones and neuroendocrine markers (such 
as synaptic vesicle proteins and chromaffin 
granule A). Surgery is the most effective 
therapy for GEP-NENs at early stages. For 

GEP-NENs at progressive stages, biological 
target therapies have aroused great interest. 
Current studies about the molecular basis of 
biological target therapies have focused on 
the GEP-NEN gene mutations and related 
signaling pathways. These studies have led 
to the clinical application with significant 
progress in GEP-NEN treatment. In this paper, 
we review the recent advances in the clinical 
and basic research of GEP-NENs.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
胃肠胰神经内分泌肿瘤 (g a s t r o e n t e r o-
pancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-
NENs)是一组相对少见的肿瘤, 主要起源于
胃肠道及胰腺的肽能神经元和神经内分泌
细胞, 其特征是可以产生多肽激素和神经内
分泌标志物(如突触囊泡蛋白、嗜铬粒素A). 
早期GEP-NENs的治疗最为有效的途径是手
术. 对于进展期GEP-NENs来讲, 生物靶向治
疗已成为当前热门研究方向, 目前生物靶向
治疗药物的研究均与其基因突变及相关信
号通路有关, 部分研究成果已应用于临床并
取得重大进展, 因此, 本文对GEP-NENs生物
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■研发前沿
已有报道关于胃
肠胰神经内分泌
肿瘤(gastroentero-
pancreatic neuroe-
ndocrine neoplasms, 
GEP-NENs)的发
病机制的研究主
要涉及基因突变
检测及信号通路
的检测 .  目前存
在的问题一是漏
诊 误 诊 率 较 高 ; 
二是治疗效果欠
佳 ;  三是基础研
究方面进步缓慢, 
尤其是国内.

靶向治疗药物的临床研究与动物学、细胞
学模型研究作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃肠胰神经内分泌肿瘤; 动物学模型; 细

胞学模型; 信号通路; 生物靶向治疗

核心提示: 神经内分泌肿瘤主要起源于消化系

和呼吸道的神经内分泌细胞, 在消化系肿瘤中

发病率仅次于结肠癌, 居于第2位. 受其诊断率

低下的影响, 大家对其认识仍不够, 导致基础研

究方面进步缓慢, 尤其是在国内, 目前仍没有完

善、规范的研究系统. 
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, 
NENs)是一组临床相对少见甚至罕见的异质

性实体肿瘤, 弥散分布于神经内分泌系统, 主
要起源于消化系和呼吸道的神经内分泌细

胞. 其发病率已经超过我们平常所认为的那

样, 例如在消化系肿瘤中, 他的发病率仅次于

结肠癌, 居于第2位[1]. 其辅助诊断目前仍主要

依靠铬粒素A检测、核磁共振成像和生长抑素

(somatostatin, SST)受体显像联合等, 诊断敏感

性及特异性较前明显提高[2,3], 但对较小的及无

功能性NENs漏诊误诊率仍较高. 治疗方面除

早期发现手术切除预后较好, 中晚期患者化

疗方案及疗效仍较差[4]. 受其诊断率低下的影

响, 大家对其认识仍不够, 导致基础研究方面

进步缓慢, 尤其是在国内, 目前仍没有完善、

规范的研究系统. 因此, 本文就NENs的临床诊

治及基础研究现状作一综述. 

1  NENs概述

我们对NENs的认识最早可追溯到1867年, 著
名病理学家Theodor Langhans从组织学角度

描述了NENs; 1948年, Rapport等[5]首先分离出

了5-羟色胺, 证明了NENs细胞具有内分泌特

征, 才真正开始认识了这类疾病. NENs好发于

消化系统如胃肠和胰腺, 称为胃肠胰神经内分

泌肿瘤(gastroentero-pancreatic neuroendocrine 

neoplasms, GEP-NENs). 一些NENs产生大量

的异常激素, 引起“类癌”综合征如顽固性

腹泻、阵发性皮肤潮红、痉挛性腹痛、发作

性哮喘、心瓣膜及皮肤损害[6]. 据报道, 有约

30%-40%胰腺NENs可以分泌激素等化学物质, 
却不引起特定的“综合征”, 使其诊断困难[7]. 
也有一些患者因肝脏转移才被诊断NENs[8], 许
多初治NENs患者诊断困难原因有: (1)肿瘤大

小: 肿瘤常常体积小、有些NENs大小甚至低

于1 cm而难以发现; (2)病变部位: NENs定位

广泛、几乎在身体的任何部位多可发生; (3)
症状: 差异很大 ,  一些患者甚至根本没有症

状; (4)检测: 技术复杂, 需特殊生化检测和影

像学检查以助确诊[9]. 因此, 到目前为止, 大多

数NENs的确诊时间较晚, 其时已经播散到身

体的其他部位, 已很难治愈. 鉴于此, 近年来

国际医学界NENs临床诊治非常活跃, 其涉及

面广、涵盖多学科多领域, 形成了多学科团

队(multidisciplinary team, MDT)的合作. 我国

现状是NENs在全国散发, 国内缺乏大宗病例

系统研究, 业界甚至专业人士对NENs不够重

视、缺乏对NENs的认识, 因此我们很有必要

形成MDT, 提高NENs诊治水平[10]. 
2010年《世界卫生组织消化系统肿瘤分

类》中明确提出: NENs是指所有高、中、低分

化的神经内分泌瘤[11]. 其中, 高、中分化组又称

神经内分泌瘤(neuroendocrine tumors, NETs), 而
低分化组又称为神经内分泌癌(neuroendocrine 
carcinoma, NEC). 美国监测、流行病学与最终

结果数据库(Surveillance, Epidemiology, and End 
Results, SEER)最新数据显示NENs发病率呈明

显上升的趋势, 由1973年的1.09/10万上升到到

2004年的5.25/10万, 其中胃肠道和胰腺分别分

布着12种和4种神经内分泌细胞, 是NENs最常

发生的部位, 约占所有NENs的65%-75%[7], 同
时是胃肠道第二类常见肿瘤, 因此开展GEP-
NEN临床治疗及基础研究意义重大, 有助于其

早诊早治, 改善预后. 

2  GEP-NENs临床治疗研究进展

手术仍是GEP-NENs的主要治疗手段, 也是目

前唯一可能治愈这类疾病的方法. 此外, 对于

进展期和晚期的患者, 可给予生物治疗、化学

药物治疗或靶向治疗. 生物治疗应用于临床

的主要有干扰素和SST类似物. 体外试验中发
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■相关报道
临床治疗方面, 随
着舒尼替尼、依
维莫司及贝伐珠
单抗的应用 ,  中
位生存率已有较
大提高 ;  基础研
究方面, Men-1、
Akt和mTOR通路
等相关基因突变, 
为GEP-NENs的
靶向治疗奠定了
基础 ,  相关信号
通路的研究同样
为GEP-NENs的
治疗提供了理论
依据.

现: 干扰素-α(interferon alpha, IFN-α)可以显著

抑制嗜铬细胞瘤PC12细胞的生长, 促进其凋亡

从而发挥抗癌作用[12]; 而一项回顾分析显示: 
IFN-α可改善部分GEP-NENs患者的症状和生

化指标, 中位生存期甚至达到了25 mo, 但其样

本量太小, 似乎并没有太大的说服力[13], 因此

目前IFN-α对NENs的治疗效果仍需大样本临

床试验证实. SST类似物仅对有功能的SST受
体阳性(占50%-60%)的GEP-NENs有较好疗

效[14]. 化疗药物中有明确疗效并获得批准上市

的只有链脲霉素[15]. 有研究人员[16]应用替莫唑

胺+卡培他滨的化学治疗方案在治疗转移性高

中分化的胰腺NENs中取得较明显的疗效, 有
效率达70%.

近20年来, 随着肿瘤分子靶向治疗技术

逐渐成熟并取得良好疗效, 研究者们针对可

能对G E P-N E N s分化、增殖起抑制作用的

靶标如酪氨酸激酶、磷脂酰肌醇激酶 /哺乳

动物雷帕霉素(phosphatidylinositol 3 kinase/
mammalian target of rapamycin, PI3K/mTOR)
等进行了深入探讨, 并取得了突破性进展. 作
用于多个靶点的酪氨酸激酶受体抑制剂舒尼

替尼(sunitinib)及索拉菲尼(sorafenib)已经在

晚期胰腺NENs中完成了Ⅲ期临床试验, 结果

证实与安慰剂比较能显著延长晚期高分化

胰腺NENs的无进展生存期(progression free 
survival, PFS)(11.4 mo vs  5.5 mo)[17]. 作用于

mTOR受体信号通路的靶向药物mTOR抑制

剂依维莫司(everolirmus)也在晚期胰腺NENs
治疗中完成了Ⅲ期临床试验, 结果证实与安慰

剂比较能显著延长晚期患者的无进展生存期

(11.0 mo vs  4.6 mo)[18]. GEP-NENs属于富血管

肿瘤, 其肿瘤组织广泛表达血管内皮生长因子

受体(vascular endothelial growth factor receptor, 
VEGFR)-2和-3. 因此, 阻断新血管的形成, 从
而减少瘤体的血供很有可能为GEP-NENs的
治疗提供新的靶点. 研究[19]表明VEGF能够增

加血管的通透性, 使大量血浆蛋白和纤维蛋白

原渗出, 外渗的纤维蛋白原形成蛋白凝胶, 改
变细胞外基质, 成为新生血管的母液, 促进新

生血管从母血管中萌芽, 进而为肿瘤细胞提

供营养物质, 促进肿瘤细胞增殖. 贝伐珠单抗

(beacizumab)是VEGF的单克隆抗体, 可抑制

VEGF的表达, 减少GEP-NENs瘤体的血供高达

44%, 加用依维莫司后可再减少29%血供, PFS

达到了14.6 mo, 两药联合已经在高分化GEP-
NENs中完成了Ⅱ期临床试验[20]. 另外的一些

研究应用贝伐株单抗联合卡培他滨[21]、贝伐

株单抗联合链脲霉素[22]、贝伐株单抗联合奥

曲肽[23]治疗GEP-NENs均显示了明确的治疗效

果并完成了Ⅱ期临床试验. 
另外一些经典信号通路如RAF/MAPK通

路[24]、W n t/β-c a t e n i n通路 [25]、N t o c h1通
路 [26]等, 均有报道与GEP-NENs发病及治疗相

关, 但目前相关药物仍在研究阶段. 转录因子

CUX1(cut homeobox 1)[27]、热休克蛋白90(heat 
shock protein, HSP90)[28]等均是潜在的GEP-
NENs生物治疗靶点, 也在探索之中. 

非手术治疗手段虽日渐成熟, 但受制于其

不良反应较大, 其疗效仍不能完全发挥. 例如

SST和干扰素单独应用于短期治疗NENs不良

反应仍可接受, 主要表现为腹痛、腹泻、潮

红及轻度转氨酶升高, 应用干扰素者粒细胞

减少仍极大干扰其维持治疗, 二者联合用药

时不良反应极大, 多数患者无法耐受, 因此不

做推荐[29]. 临床试验中发现, 依维莫司较常见

不良反应为轻微的口腔溃疡, 而>10%患者仍

出现3/4级的毒性反应, 如低磷血症、疲乏无

力、腹泻等[30]. 而舒尼替尼相对不良反应较为

少见, 主要是疲乏无力[31]. 贝伐珠单抗单独应

用时出现的不良反应主要为血压增高, 其他也

有3/4级乏力、呕吐、肌痛等[32]. 而链脲霉素

的不良反应常见为乏力、恶心, 少见不良反应

如血栓栓塞、肾功能损害(表现为蛋白尿、肌

酐清除率下降)[22]. 

3  GEP-NENs发病机制研究

对NENs的认识是尽管肿瘤生长缓慢, 却可能

为恶性及播散至其他器官, 其发病机制未明. 
目前报道关于GEP-NENs的发病机制的研究主

要涉及基因突变检测及信号通路的检测. 基因

突变检测是借助于基因测序的方法, 国内外学

者对胰腺和小肠NENs患者进行了基因测序, 发
现了Men-1、Akt和mTOR通路等相关基因突

变, 为GEP-NENs的靶向治疗奠定了基础[33]. 而
相关信号通路的研究同样为GEP-NENs的治

疗提供了理论依据, 除外前面提到的通路, 表
皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
转化生长因子(transforming growth factor-β, 
TGF-β)、结缔组织生长因子(connective tissue 
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growth factor, CTGF)等相关通路均可以直接或

间接影响GEP-NENs肿瘤细胞增殖分化等生物

学行为, 许多针对这些通路的抑制剂部分已通

过临床验证[34], 这些研究大都需要借助于GEP-
NENs的动物学模型及细胞学模型, 因此, 下文

列举了应用于GEP-NENs研究相对较多的动物

学及细胞学模型, 以期为后续研究的模型选择

有所裨益.
3.1 胰腺NENs动物学模型及细胞学模型研究 
胰腺NENs动物模型的建立主要使用鼠类进行

实验, 分为3种方式: 模拟可引起人胰腺NENs
临床症状的基因异常、转基因以及其他方式. 
我们国家早在1994年, Ye等[35]用鼠胰岛素基

因启动子(receptor-interacting protein kinase 1, 
RIP1)促进致瘤病毒(simian virus 40, SV40)T抗
原表达, 完成转基因鼠模型RIP1-Tag2及RIP1-
Tag5, 就已经开始用于胰岛细胞瘤等多种肿

瘤的研究, 其中RIP1-Tag2模型可稳定刺激胰

岛β细胞的增生, 且在约1/3的胰腺NENs中分

泌胰多肽[36]. 在RIP1-Tag2小鼠胰腺NENs模型

中, Albrecht等[37]通过研究发现VEGF的表达

缺失会促进肿瘤生长. 在另一项研究中, Alam
等[38]发现VEGFR-3特异性抑制剂SAR131675
可以明显抑制RIP1-Tag2小鼠胰腺NENs的淋

巴管转移, 这一研究为VEGFR抑制剂的研究

奠定了基础, 在很大程度上推动了舒尼替尼

(酪氨酸激酶受体抑制剂)及贝伐株单抗等药

物的临床应用. 而一项最新的研究中发现给予

RIP1-Tag2模型小鼠喂食适当剂量的依那普利

和阿司匹林可以分别通过调节血管紧张素Ⅱ-
血管紧张素I受体轴和环氧合酶2的表达明显

抑制VEGF的表达, 而肿瘤生长分析发现喂食

依那普利和阿司匹林后瘤体生长明显被抑制. 
RIP1-Tag5模型中胰岛素瘤可持续长达24 wk, 
相对前者更为稳定, 多用于肿瘤形成的免疫机

制研究[39].
2002年, Pelengaris等[40]在RIP作用下通过

转基因方法将经典凋亡抑制因子Bcl-xL和经

典癌基因c-myc转入小鼠体内, 构建出了pIns-
c-MycERTAM/RIP-Bcl-xL小鼠模型, 该模型

以其急性、高侵袭性及可逆转性为特点, 用
于侵袭性胰岛素瘤的研究 .  其后 ,  学者们逐

渐联合应用这两种动物模型以实现互补, 如
Shchors等[41]同时采用了R IP1-Tag2和pIns- 
c-MycERTAM/RIP-Bcl-xL两种动物模型证实

了胰腺NENs发生过程中金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase, MMP)-9缺失可引起肿瘤侵

袭性增高. 2008年, Alliouachene等[42]发现在

R IP作用下通过转基因方法使丝/苏氨酸激酶

Akt1(MyrAkt1)持续表达也可以引起肿瘤形成, 
而Akt1受胰岛素样生长因子通路及mTOR通路

调节, 借助于这个模型, 研究人员发现了多种

mTOR抑制剂如依维莫司等应用于胰腺NENs
的治疗, 明显延长了患者无进展生存期.

胰腺NENs发生于80%以上的多发性内分

泌腺瘤病1(multiple endocrine neoplasia type 
1, MEN1)中, 二者临床症状上也极其相似, 因
此学者们认为多发性内分泌腺瘤致病因子

1(Men1)在胰腺NENs发病中可能起重要作用. 
2001年, Crabtree等[43]敲除了小鼠1, 2或3-8号
Men1基因外显子构建出了MEN1模型, 引起了

包括胰腺NENs在内的多种内分泌瘤发生.
近来, 也有研究人员用斑马鱼作为新的模

型来研究肿瘤, 同样也应用于GEP-NENs的研

究[44]. 斑马鱼基因组与人类基因组有高度同源

性, 而且幼体是透明的, 因此可以更加直观的

观察到肿瘤细胞的生物学行为和肿瘤发生进

展的过程及其与宿主细胞之间的相互作用. 
胰腺NENs细胞学模型研究的大部分细胞

系都是从小鼠胰腺NENs组织或人体正常胰腺

组织中分离得到, 主要用于研究糖尿病时胰岛

素的产生和释放, 而较少用于研究GEP-NENs. 
小鼠胰岛素瘤细胞系M I N6和大鼠胰岛素瘤

INS-1细胞系由于类似胰岛β细胞的生物学行

为而被广泛应用[45,46]. BON-1细胞就已经从胰

腺类癌淋巴管转移中分离成功并应用于胰岛

素瘤等相关肿瘤的机制研究, 最为典型的就是

IFN-α和SST类似物用于GEP-NENs治疗的研

究, 以及嗜铬素A应用于GEP-NENs的诊断的

研究[47]. 对于SST类似物用于GEP-NENs的治

疗最为成功的是借助于PTR-3173细胞[48]. 这两

株细胞均属于类癌细胞, 其中BON-1细胞可分

泌神经降压肽、胰抑制素、嗜铬素A及5-羟色

胺, 极类似于GEP-NENs的特征, 因此最常用

于GEP-NENs的发病机制研究. Fendrich等[49]

用BON-1细胞模型和RIP1-Tag2小鼠模型研究

GEP-NENs的上皮间质转化, 发现锌指转录因

子Snail可抑制GEP-NENs中肿瘤细胞黏附及诱

导上皮间质转化, 表明他可能成为治疗GEP-
NENs的又一靶点. 

■应用要点
本文首次把临床
与基础研究结合
起来 ,  从基础研
究发现潜在治疗
靶点到临床应用
检验效果 ,  再从
临床应用中发现
不足 ,  进行基础
研究寻求突破.  
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3.2 胃肠NENs动物学模型及细胞学模型研究 
胃肠NENs肿瘤组织的获取较为困难, 加之其

病程较长, 增殖周期亦较长, 均限制了其基础

研究方面的进展. 动物学模型目前尚无成功建

立报道, 但却有细胞模型建立报道, 主要有4
种细胞株[50], 分别为BON(亦用于胰腺NENs研
究)、COLO320DM、GOT1和CNDT2细胞系, 
其中COLO320DM来源于未分化乙状结肠腺

癌, GOT1和CNDT2是从回肠类癌肝转移患者

标本中分离得到, 可表达多种GEP-NENs标志

物. GOT1细胞高表达SST类似物受体2和2型多

巴胺受体[51], 广泛应用于研究GEP-NENs的诊

断和治疗; CNDT2在各种细胞模型中表达SST
类似物受体的水平最低, 因此也常用于SST类
似物对GEP-NENs的研究[52,53]. 目前应用最广

泛的是BON细胞系, 他从胰腺类癌转移的胰

周淋巴结中分离得到, 具有神经内分泌细胞的

特性. 由于胃肠NENs和胰腺NENs在起源、分

化、病理及临床表现等很多方面表现不一致, 
BON细胞系用于胃肠NENs的研究是有其限制

性的. 而且Siddique等[54]用来源于肠嗜铬细胞

瘤(enterochromaffin cell, EC)的KRJ-I细胞系与

BON细胞系进行对比, 发现二者在基因转录水

平、相关受体表达水平、神经内分泌细胞标

志物的表达水平以及增殖分泌反应多方面均

有较大差异, 因此他们认为BON细胞系并不适

合用来研究肠嗜铬细胞瘤. 但BON细胞系的神

经内分泌细胞表型可被Notch通路、TGF-β及
SST通路逆转成为间质细胞表型[55], 这一点更

符合恶性肿瘤的典型特征.

4  结论

由于NENs在体内分布及生物学行为的高度异

质性, 其起病隐匿, 病程长, 症状模糊而非特异

性, 肿瘤体积小、定位广泛、检测技术复杂而

特殊, 因此给临床诊断带来困难. 而相当一部

分患者, 发现病变时已为中晚期, 此时需要的

药物治疗效果并不确切, 且不良反应较大. 因
此, 我们综述了目前NENs临床与基础方面研

究进展, 以期为深入研究其治疗手段提供依据. 
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