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神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms，

NENs)是一类起源于胚胎神经内分泌细胞的，能够

产生5-羟色胺代谢产物或多肽激素，具有神经内分

泌标志的肿瘤[1]，可发生于许多器官，以胃肠道最

为多见，按其是否分泌激素可分为功能性NEN及

无功能性NEN。无功能性NEN因早期无特殊临床

表现，大多于发生5~7年出现症状才通过临床辅助

检查得以确诊。功能性NEN病例中不足10%的胃肠

道神经内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasm，GI-NEN)会表现出较为典型的类癌综合

征[2]，具体表现为腹泻、腹痛、皮肤潮红、心血管

异常等，临床诊断主要依靠血清学激素检测及胃

肠镜检查。因其生物学进程难以察觉，疾病的进

展及转移概率大大增加 [3]。2010年第4版世界卫生
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[摘　要]	 近年来，神经内分泌肿瘤的发病率逐年升高，引起了大家的广泛关注，相关研究也逐一展开，诊

断方面尤其是病理诊断的研究加深了临床医生对该病的认识及理解，也进一步指导了治疗方案的

选择及预后的判断。当前尚无关于胃肠道高分化神经内分泌肿瘤临床病理诊断进展方面的综述，

对临床工作者了解其诊疗进展产生一定的不便。
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Abstract In recent years, the incidence of neuroendocrine tumors has been increasing year by year, which has aroused 

extensive attention, and relevant studies have been carried out one by one. The study of diagnosis, especially 

pathological diagnosis has deepened clinicians’ understanding of the disease, and further guided the choice of 

treatment plan and prognosis judgment. Currently, there is no review about gastrointestinal well-differentiated 

neuroendocrine tumor’s progress of the clinical pathological diagnosis, making some inconvenience in clinical 

diagnosis and treatment.
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组织消化系统肿瘤分类对高分化GI-NEN(G1+G2级)
的命名及定义如下[4]：低度恶性(G1级)，瘤细胞中

等大小，核圆形或卵圆形，核异型性轻至中度，

核分裂象<2个/10 HPF，Ki-67增殖指数<3%；中度

恶性(G2级)，瘤细胞形态不一，呈多形性，核分裂

象为2~20个/10 HPF或Ki-67增殖指数为3%~20%。

高分化GI-NEN多为无功能性，故临床中对该病的

早期诊断及预后的判断显得尤为重要。

1  临床表现及特点

GI-NEN生物学行为趋向良性肿瘤，但具备有

恶性分化的潜能，能够对不同的肽以及神经胺起

分泌以及储存的作用 [5]。近年来GI-NEN的发病率

明显增加，且呈逐年上升趋势。国内研究 [6-7]显示

G I -N E N占所有N E N的6 0 % ~ 7 0 %，且男性发病率

略高于女性， 4 0 ~ 6 0 岁为高发年龄。性别差异可

能与多种内分泌激素尤其是雌激素的水平相关，

绝经后妇女发病较青年时期明显升高，且年龄越

大，恶性程度越高，但该观点仍需进一步证实[8]。

GI-NEN高发部位为直肠和胃，老年人更多见于胃

部，年轻者多见于直肠，其他依次为食管、阑尾

和结肠。临床症状与发病部位有一定关系，食管

表现为吞咽不畅，胃表现为腹痛、腹胀等非特异

性表现，直肠NEN以黑便/便血、大便性状及排便

习惯改变为主要症状，临床常于体检或肠息肉治

疗后复查发现。GI-NEN的生长方式、局部浸润、

淋巴结转移等生物学行为与肿瘤的类型、病理分

级密切相关，但文献[9-10]报道GI-NEN远处脏器

转移与肿瘤分级之间无明显相关性。孙文萍等[7]的

研究发现1例胃部NEN(G2级)伴肝转移，提示该肿

瘤的高度异质性，证实了以上观点，故准确预测

肿瘤的病理分级将影响该病治疗方案的选择及患

者的预后。

2  病理学

2.1  常规镜下表现

高 分 化 神 经 内 分 泌 肿 瘤 又 称 神 经 内 分 泌 瘤

(neuroendocrine tumor，NET)，具体的病理学特

点如下 [11]：1)光镜下肿瘤细胞可排列成巢团状、

岛状、梁索状、条带状和腺样结构；2 )细胞异型

性小，形态较一致，细胞为圆形、类圆形或多边

形；3 )瘤巢周边多有丰富的血窦和多少不等的纤

维间质，少数情况下可表现出显著的多形性或其

他特殊的形态。叶郁红等 [12]采用新版分类对过去

诊断的81例GI-NEN和50例胃肠道腺癌伴神经内分

泌分化的病例进行再评估，并对NET1级(G 1级)和

2级(G 2级)分别进行探讨，N ET 1级一般具有纤维

血管间质，显示神经内分泌分化的特征性生长方

式，与周冰等 [13]的描述基本一致，常可见内分泌

细胞增生的背景，轻度异型性，在小标本活检时

容易漏诊。另外，研究中还出现玻璃样变性及淀

粉样变性等个例，提醒注意可能出现的一些少数

情况。NET2级的形态特征与NET1级相似，但是细

胞异型增大，核分裂象和增殖活性增加，可伴有

坏死灶，容易鉴别。

2.2  免疫组织化学标志物

免疫组织化学是病理学诊断及鉴别诊断NEN
的主要方法，免疫组织化学标志物突触素(Sy n)、

嗜铬素(Cg A)以及Ki-67增殖指数是目前国际公认

的 可 靠 指 标 ， 可 以 用 于 诊 断 并 检 测 治 疗 效 果 。

除 传 统 指 标 外 ， 近 年 来 研 究 逐 渐 发 现 胃 肽 受 体

(gastric inhibitor y poly peptide receptor，GIPR)、

促 泌 素 ( s e c r e t a g o g i n ， S C G N ) 、 蛋 白 基 因 产 物

9.5(protein gene product，PGP9.5)、配对盒子基因

蛋白(paired-box domain 5，PAX-5)、CD117、血小

板衍生生长因子受体α(platelet-derived growth factor 
receptoral-pha，PDGFR A)等新型标志物在胃肠道

NEN中表达或参与肿瘤的生长代谢等活动，从而

显示出对该疾病诊断及治疗方面的价值，加深了

临床医生及医疗工作者对该疾病的认识及理解。

2.2.1  Syn，CgA 和 CD56
S y n 存 在 于 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 质 内 ， 直 径 4 0 ~ 

80 nm，呈透明小泡的整合膜蛋白，在NEN呈弥漫

性阳性。Cg A存在于肿瘤细胞的细胞质内，是直

径大于80 nm的大分子分泌颗粒基质蛋白，在NEN
中表达不一致，甚至不表达，故也有文献[ 1 1 ]报

道称血清Cg A水平并不能真实地反映机体的肿瘤

负荷及结直肠NEN的预后情况，因此，规律随访

做到早防早治对患者来说非常重要。苏惠等 [14]对

1 6 7 例胃肠道 N E N 患者进行病理学研究，发现其

中G 1+G 2期占89.6%，有16例分期不明确的，对剩

余151例进行Syn及Cg A染色，结果显示Syn阳性者

146例(96.7%)，Cg A阳性者96例(63.6%)，Cg A及

Sy n均阳性者9 2例( 6 0 . 9 % )。另有刘禄等 [ 6 ]的研究

结果显示：Cg A和Sy n呈弥漫强阳性表达，分别为

98.6%和51.6%，联合检测可达100%，不表达CK，

CK 7，CK 2 0，E M A等上皮性标志。CD 5 6可呈阳

性表达，但特异性差，在淋巴瘤、横纹肌肉瘤、

滑膜肉瘤等肿瘤中均可表达，2011年业内共识未
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将其列入必检项目。该研究还发现与其他部位相

比，直肠Cg A表达阴性率最高，考虑可能与Cg A因

亲水性在肠道高水分环境中由神经内分泌细胞的

嗜铬性颗粒内脱出相关，仍需更多研究验证。Syn
及Cg A抗体因敏感性及特异性均较高，在临床中

应用已经十分成熟，但其在含有神经内分泌成分

的肿瘤中也有高表达，故Cg A和Sy n主要用于确定

分化差的癌是否有内分泌分化，对神经内分泌癌

(neuroendocrine cancer，NEC)诊断起重要作用，

期待其他对高分化胃肠道NEN的诊断甚至具体分

级更有价值的高敏感度和特异性指标被发现。

2.2.2  GIPR 和 SSTR2
G I P R 是 一 些 存 在 于 胃 肠 道 黏 膜 细 胞 表 面 的

受体分子，与抑胃肽结合后发挥其抑制胃消化酶

及 胃 酸 分 泌 并 刺 激 血 糖 调 节 激 素 释 放 的 作 用 ，

国 内 外 对 其 研 究 主 要 集 中 在 物 质 代 谢 方 面 。 既

往 有 研 究 [ 1 5 ]表 明 G I P R 和 S S T R 2 存 在 一 定 关 系 ，

G I P R 可 以 作 为 生 长 抑 素 类 药 物 的 潜 在 作 用 靶  
点。基于此，单汉国等 [ 1 6 ]对 6 0 例 G I -N E N 患者肿

瘤组织及癌旁正常组织标本进行研究，结果显示

GI PR和SSTR2的表达量没有明显差异(P=0.97)，

但在肿瘤组织中的表达水平显著高于正常对照组

织 ( P < 0 . 0 1 )，且 G I P R相对表达量( 肿瘤组织与正

常 组 织 表 达 量 之 比 ) 高 于 S S T R 2 ( P < 0 . 0 1 ) 。 该 研

究 挖 掘 了 G I P R 对 胃 肠 N E N 的 潜 在 诊 断 价 值 ， 与

SSTR2相比，GIPR可以作为一个更好的候选标志

物应用于 G I -N E N 的诊断 [ 1 5 ]。但目前临床研究甚

少，对其多样本、多中心的研究有望展开，并可

以进一步探究其对于胃肠NEN分级诊断及治疗的

价值。

2.2.3  PAX-5，CD117，PDGFRA
P A X - 5 又 称 B 细 胞 特 异 性 激 活 蛋 白 ( B  c e l l 

s p e c i f i c  a c t i v a t o r  p r o t e i n ， B S A P ) ， 是 1 9 8 9 年

B a r b e r i s 等 [ 1 7 ]确 认 的 一 种 对 B 细 胞 的 发 育 、 增 殖

和 分 化 起 关 键 作 用 的 特 异 性 转 录 因 子 。 C D 1 1 7
和PDGFR A(platelet-derived grow th factor receptor 
a l p h a) 属于酪氨酸激酶受体，临床多作为胃肠道

间质瘤的免疫组织化学染色指标及分子治疗的靶

点。近年来有关于PAX-5，CD117，PDGFR A在肺

神经内分泌肿瘤中表达的研究，但关于在胃肠道

表达情况的研究很少。叶郁红等[18]对96例GI-NEN
的免疫表型和预后进行分析，结果显示：PAX-5，

CD117，PDGFRA的阳性率分别为31.3%，19.8%，

53.1%。PA X-5和PD GFR A的表达与肿瘤类型、大

小 、 T N M 分 期 及 淋 巴 结 转 移 显 著 相 关 ， C D 1 1 7
表 达 与 T N M 分 期 及 淋 巴 结 转 移 显 著 相 关 ， 与 生

存时间呈负相关。该研究说明 PA X- 5 ， C D 1 1 7 ，

PDGFR A的表达可能与GI-NEN的发生发展有关，

CD117可作为独立预后因子指导临床工作，PA X-
5 6表达率虽然较传统指标无优势，但可以作为潜

在的分子治疗靶点，需要更多相关研究进一步证

实以上观点。

2.2.4  SCGN 和 PGP9.5
SCGN是一种可在胃肠道黏膜固有层腺体弥散

的神经内分泌细胞中表达的新型标志物 [19]，属于

钙结合蛋白感受器家族，最早由Wagner等克隆。

PGP9.5是一种相对分子质量为27 kD的神经元特异

性蛋白质，为神经内分泌肿瘤的标志物，也在胃

肠道上皮源性肿瘤细胞中表达。王文军等 [19]收集

了88例胃肠道手术标本，分析SCGN和PGP9.5与传

统指标在神经内分泌肿瘤中表达的差异。结果显

示，SCGN在40例胃肠道腺癌伴神经内分泌分化、

2 0 例非典型类癌和 8 例类癌中的阳性表达率均最

高，分别为62.5%，90%和100%，与CD56，NSE，

Sy n和Cg A在以上三组肿瘤中的阳性表达率相比无

差异。PGP9.5阳性表达率均最低，分别为32.5%，

45%和37.5%，组间表达有差异。PGP9.5，CD56及

NSE在胃肠道黏膜弥散性神经内分泌细胞均未见表

达。该研究表明SCGN或许可作为一种新型的神经

内分泌标志物应用于GI-NEN的临床病理诊断，或

与Syn和CgA联合提高诊断的准确率。

2.2.5  CD73
C D 7 3 是 一 种 表 达 于 肿 瘤 细 胞 表 面 的 核 苷 酸

酶，可起到转换腺苷一磷酸为腺苷，进而发挥抑

制γ干扰素的生成和细胞杀伤活动的作用。CD73也

被认为是一种潜在的抗程序性死亡-1(programmed 
cel l  death  protein  1，PD -1)治疗的生物标志物。

虽然胰腺 N E N 干细胞与 C D 7 3 之间的关系已有报

道，但关于 C D 7 3 在胃肠道 N E N 中表达的研究较

少。近期，O n o等 [ 2 0 ]评估了过去1 1年所在医院的

136例胃肠道类癌(NET G1/G2，88.2%)患者，进行

CD 7 3免疫组织化学染色并检测程序性死亡配体1
在NEN细胞膜上的表达。结果显示：CD73表达率

为27.2%(37/136)，CD73和PD-L1在NEC组中阳性

率明显高于NET组，且CD73表达与PD -L1表达显

著相关(P<0.0001)。鉴于CD73与多种类型肿瘤的

不良预后密切相关，且靶点机制明确，目前在临

床中已有相应抗体研发进入了早期临床阶段，未来

CD73更可能应用于神经内分泌癌等与PD-1密切相

关的肿瘤预后判断和靶向治疗。

2.2.6  雷帕霉素靶蛋白

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( m a m m a l i a n  t a r g e t  o f 
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rapamyc i n，mTO R)是一种丝/苏氨酸蛋白激酶，

调控细胞生长、增殖、分化、凋亡、自噬以及细

胞周期等多个方面。近年来相关研究表明 mTO R
复合体1(mammalian target  of  rapamyc in complex 
1，mTO RC 1 )的激活与营养、能量信号等有关，

但与谷氨酰胺代谢的关系鲜见报道。恶性肿瘤在

发生和发展过程中常伴随着谷氨酰胺等营养物质

代谢途径的异常。熊双龙 [21]初步探讨了mTORC1
参 与 的 胃 肠 胰 N E N 细 胞 能 量 代 谢 ， 研 究 结 果 显

示 神 经 内 分 泌 肿 瘤 组 织 中 高 表 达 谷 氨 酰 胺 酶 1 型

(glutaminase，GLS1)和mTORC1相关蛋白Raptor，

体 外 实 验 发 现 人 胃 肠 道 N E N 细 胞 株 的 生 长 明 显

依赖于谷氨酰胺代谢，mTO RC 1抑制剂可以影响

GLS1的表达，从而影响谷氨酰胺代谢进而抑制细

胞增殖。这一发现虽不能在诊断方面提供很大帮

助，但为胃肠胰神经内分泌肿瘤的治疗提供了新

方向，有望在临床逐步应用。

2.2.7  胰高血糖素样肽 -1 受体和二肽肽酶 -IV
胰 高 血 糖 素 样 肽 - 1 受 体 ( g l u c a g o n -

l i k e p e p t i d e - 1 ， G L P 1 R ) 是 G L P 1 的 G 蛋白偶联受

体 ， 由 调 节 肽 激 素 活 性 的 二 肽 肽 酶 ( d i p e p t i d y l 
peptidase，DPP)-IV裂解。这些分子均是NEN神经

内分泌功能的体现，但在NEN中的表达相关研究

甚少。国外一项研究 [22]共纳入42例胃肠胰NEN，

检 测 其 中 G L P 1 R 和 D P P - I V 的 表 达 ， 结 果 显 示 ：

GLP1R在胰岛素瘤100%(8/8)表达，14个非胰岛素

瘤中只有29%(4/14)表达。DPP-IV刚好相反，胰岛

素瘤中13%(1/8)表达，非胰岛素瘤中86%(12/14)
表达。在胃肠道NEN中，GLP1R的阳性率为前肠

0 % 、中肠 0 % ，后肠 4 3 % 。 D P P- I V 的阳性率表达

情况为前肠5 0 %、中肠3 3 %、后肠0 %。由上发现

GLP1R和DPP-IV的表达模式取决于胰腺NEN的神

经内分泌细胞类型和GI-NEN的解剖部位，如此大

的差异对临床不同部位的病灶诊断有一定的提示

作用，更可以作为治疗的分子靶点，但该研究中

不同部位的样本数量过少，结论可能存在较大偏

差，需要更大样本量的研究进一步证实。

2.2.8  胰岛素瘤相关蛋白 1
胰 岛 素 瘤 相 关 蛋 白 1 ( i n s u l i n o m a  a s s o c i a t e d 

protein 1，INSM1)主要表达于发育成熟的神经内分

泌组织，位于Cg A和Sy n20的上游锌指转录因子，

最初从人胰岛素瘤和胰高血糖瘤cDNA文库中分离

得到，定位于染色体20p11.2。Rosenbaum等[23]首次

报道其在神经内分泌肿瘤中表达，并将I NSM 1描

述为NET的敏感特异标志物。有研究 [24]显示其在

胸椎中敏感性较传统指标Syn，CgA，CD56高。另

一项研究 [25]显示INSM1对头颈部NEN的敏感性为

9 9 %。国外一项最新研究 [ 2 6 ]纳入3 0例原发性胃肠

胰神经内分泌肿瘤患者，28例发生转移(肝转移26
例，其他2例)，结果显示：INSM1在所有原发性和

94%的转移性胃肠胰NEN中表达，敏感性与Sy n相

似，但高于Cg A，特异性与Cg A相当，高于Sy n。

该研究第一次证实了在胃肠胰NEN中，I NSM1表

达的水平甚至高于传统指标，其反应活性和高敏

感性及特异对转移性胃肠胰NEN同样有价值，这

是否会对该疾病的病理学诊断带来革新，尚需更

大样本、更多中心的研究进行证实。目前尚无其

在不同分型胃肠道NEN的表达程度分析，需要进

一步探讨。总之，I NSM 1可作为原发性和转移胃

肠胰NEN的独立标志物。

除以上指标外，国内尚有研究 [ 2 7 - 2 8 ]显示广谱

角蛋白(AE1/AE3)、细胞角蛋白(CK8/18)在胃肠

NEN中的阳性率分别为96%~97%及79%~80%，与

Cg A，Syn，NSE，CD56的阳性率相比并不处于低

水平甚至高于传统指标。综上所述，随着相关的

病理研究逐步展开，更多敏感性、特异性更高的

标志物会应用于该病的诊断及治疗。虽然多排螺

旋CT、超声内镜在临床的应用已经相当成熟，但

对于部分无法判断的病例，进行内镜下活检确定

病理分级及内分泌特性是必要的。何云飞等 [29]研

究显示：对病灶的检出率，EUS大于CT，但对肿

瘤侵犯浆膜、邻近脏器、区域淋巴结肿大的检出

率，CT大于EUS，但仍存在一定的误诊和/或漏诊

率。邓万银等 [30]收集并回顾分析了84例神经内分

泌肿瘤，结果发现经内镜诊断N ET 8 4例，最终经

病理证实为NET72例，内镜误诊率达14.3%，这与

张田等 [31]对内镜及病理诊断对比研究的结果基本

一致。综合以上对胃肠道高分化神经内分泌肿瘤

的病理学相关进展的阐述，希望对了解探索该病

有一定的启发，并指导临床工作的开展。
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