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胃肠胰神经内分泌肿瘤的影像学研究进展

王杨迪,宋晨宇,石思雅,李子平,冯仕庭,罗宴吉

【摘要】　胃肠胰神经内分泌肿瘤(GEPＧNENs)是起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的罕见恶性

肿瘤,临床表现多样.影像学检查是 GEPＧNENs重要的检测、随访手段,并可对疾病进行分期、分级.
本文就 GEPＧNENs的影像学研究进展予以综述,重点介绍各种影像学检查方法的优缺点及其最新研究

进展.
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　　胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic
neuroendocrineneoplasms,GEPＧNENs)起源于胃肠

道及胰腺的肽能神经元和神经内分泌细胞,是一种少

见的恶性肿瘤,表达或不表达神经内分泌标志物和产

生多肽激素,临床表现常呈多样性,过去曾被称作类

癌.近年来流行病学数据显示,GEPＧNENs的发病率

明显上升,据统计 GEPＧNENs发病率约为每年每１０
万人中有３例发病[１],这与疾病检查手段不断丰富和

对疾病认识不断更新有关.GEPＧNENs中以胰腺发

病率最高,其次为阑尾、直肠、小肠、胃、食管和胆囊[２].

临床表现及分类

２０１７年 WHO 根据病变有丝分裂计数、KiＧ６７标

记指数以及是否存在坏死,将 GEPＧNENs分为 G１、

G２及G３(表１).同时,通过TNM 分期对肿瘤累及范

围和对周围血管的侵袭性进行补充.
表１　２０１７WHOGEPＧNENs分级标准[３]

分级 有丝分裂计数
(１０HPF)

KiＧ６７指数
(％)

G１ ＜２ ＜３
G２ ２~２０ ３~２０
G３ ＞２０ ＞２０

依据 GEPＧNENs是否具有内分泌相关症状,将其

分为功能性和非功能性 GEPＧNENs.非功能性 GEPＧ
NENs约占８２％~８５％,临床上并不表现出特定的症

状,初诊原因通常是肿瘤压迫、转移或侵犯邻近组织脏

器而出现临床症状;功能性 GEPＧNENs约占１５％~
１８％[４,５],最常见的为胰岛素瘤及胃泌素瘤,通常分别

以低血糖、消化性溃疡、腹泻等临床症状就诊,因而初

诊时 病 灶 较 小.嗜 铬 粒 蛋 白 A(chromograninA,

CgA)在正常神经内分泌细胞和 GEPＧNENs的神经内

分泌细胞分泌颗粒中表达,在诊断 GEPＧNENs中具有

较高的敏感度(约为９４％)[６].由于约８０％的 GEPＧ
NENs为非功能性,这使得 GEPＧNENs的诊断更加困

难,因此,术前诊断、分级、分类非常重要.GEPＧNENs
的转移和侵袭能力取决于其病理亚型和特征,如分化

程度、ki６７指数、有丝分裂率及是否存在坏死.

影像学检查概述及进展

GEPＧNENs具有较高的异质性,使其临床表现及

预后差异较大.影像学检查能够整体观察肿瘤解剖、
邻近侵犯范围及远处转移情况,对 GEPＧNENs的诊治

及预后评估具有重要作用,因此,熟悉 GEPＧNENs的

影像学研究进展能够为 GEPＧNENs的诊疗及预后评

估提供重要依据.目前 GEPＧNENs的主要影像学检

查方法包括 MSCT、MRI、生长抑素受体显像(somaＧ
tostatinＧreceptorscintigraphy,SSRS)、正电子发射型

计算机断层显像ＧCT(positronemissiontomographyＧ
CT,PETＧCT)和超声检查(ultrasound,US).

１􀆰MSCT
由于 MSCT 扫描速度快,组织对比度良好,是

GEPＧNENs首选的检查方法,可明确病灶的位置、范
围及对周围组织和脏器的侵犯及远处转移情况,对肿

瘤分期和确定诊疗计划具有重要作用.GEPＧNENs
及其转移灶通常表现为富血供,静脉团注对比剂后,肿
瘤通常于动脉晚期呈明显强化,但也有部分病灶呈低

血供转移,在静脉期显示清晰[７].一般来说,通过增强

CT检查大多数十二指肠Ｇ胰腺病变可被检出,然而小

的胰岛素瘤和十二指肠胃泌素瘤常难以在CT上被发

现.最近有研究证实,动脉期强化程度与肿瘤的分级

呈负相关,在低分化的肿瘤中强化程度较低[８].
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近来相关研究提示胃肠道神经内分泌肿瘤的 CT
表现为肿瘤体积较大(＞４．０cm)、透壁生长浸润、肿瘤

同时累及腔内和腔外、囊性改变或坏死、溃疡、肠系膜

脂肪浸润、淋巴结增大等征象时,提示病变恶性程度更

高[９].另有学者研究了CT表现与胰腺神经内分泌肿

瘤 (pancreatic neuroendocrine neuroendocrineneoＧ
plasms,pNENs)的肿瘤特征与遗传信息之间的关系,
结果提示以下CT特征与端粒选择性延长(alternative
lengtheningoftelomeres,ALT)的表型显著相关:肿
瘤分叶状或不规则、肿瘤坏死、血管浸润、胰管扩张、肝
转移;而胰管扩张、肝转移、肿瘤直径≥３cm 是 ALT
表型的强预测因子[１０].ALT 阳性pNENs患者的５
年无病生存和１０年疾病特异性生存期较 ALT 阴性

者更短.上述结果表明 CT 征象可提示 GEPＧNENs
的恶性程度与预测预后,但 CT对于淋巴结转移检测

的敏感度较低,仅为６０％~７０％,这有待于其他检查

方式的补充[１１,１２].CT对于检测原发性小肠肿瘤也很

有挑战性:CT能有效地检测到淋巴结和远处转移,但
有研究显示在多达３０％的病例中,CT 无法发现原发

病灶[１３].但由于肿瘤常伴有明显的周围组织纤维化

(纤溶性反应),在 CT检查中发现局部纤维化和肠系

膜回缩征象,可能是原发肿瘤定位的间接标志或有力

提示.如果小肠原发肿瘤未被发现,最终可考虑使用

胶囊内镜进行补充检查,但此方法尚未进行常规应用,
因为功能成像在大多数情况下都能有效地检测原发肿

瘤.如果使用胶囊内窥镜,必须仔细考虑小肠梗阻的

潜在手术风险[１４].
双 能 CT(dualＧenergycomputedtomography,

DECT)作为第一代双源CT于２００６年推出,可以通过

使用两种不同的 X 射线能谱来提高组织的检出[１５].

DECT不仅可提供组织器官的解剖结构信息,还可获

得虚拟平扫、单能量、碘基物质图及线性或非线性融合

图像,为疾病的诊断提供新的方向.单能量成像可以

获得更好的图像质量、信噪比及对比噪声比,碘基物质

图通过定量碘浓度可准确地反映病变组织对碘对比剂

的摄取,提供病变血供情况信息.能谱曲线通过曲线

斜率来定量评估人体内不同化学成分的组织.此外,
还可利用有效原子序数进行物质检测及鉴别[１６].相

关研究对双能CT在胰腺病变的检出进行了分析,在

５５keV时胰腺病变平均信噪比明显高于常规图像

(P＝０．０００２),在进行临床诊断时能提供更好的客观

图像质量[１７].有学者研究了 NENs肝转移与非肝硬

化 HCC的DECT表现,提示碘的摄取差异在两者鉴

别诊断中具有一定价值,可为临床诊断提供参考[１８].
以上研究表明,DECT的应用可以提高病灶检出率,同
时降低X线辐射,同时也为 DECT 在 GEPＧNENs的

研究带来启示,相信DECT能在未来诊疗工作中提供

更多信息.

２􀆰MRI
典型的 GEPＧNENs通常表现为 T１WI低信号,

T２WI高信号,其增强方式与增强 CT 相仿.MRI以

前主要作为 CT的补充检查,MRI可检出 CT难以发

现的病变或发现更多转移病灶.尽管相关指南中推荐

通过三期增强CT扫描来评估肝转移病灶[１９],有研究

表明,MRI对检出较小的肝转移病灶更加敏感,在一

项６４例患者的研究中发现,MRI检测到的肝转移灶

的数量显著高于CT (P＝０．０２)和生长抑素受体显像

(P＜０．０００１)[２０],钆塞酸增强 MRI可优化亚厘米级肝

转移 的 检 测,同 时,联 合 扩 散 加 权 成 像 (diffusionＧ
weightedimaging,DWI)对病灶进行检测,其检出率

高于单独使用 MRI序列[２１].
近年来有研究总结了 MRI特征与pNENs侵袭

性的关系,病变＞２cm、T２WI呈等或低信号、胰管扩

张及DWI扩散受限提示pNENs具有高侵袭性[２２,２３].
对部分胰腺病变,有时可附加磁共振胰 胆 管 成 像

(Magnetic resonance cholangiopancreatography,

MRCP)检查,可更好地评估区域解剖、肿瘤与胰管、主
胆管的关系,有助于手术方式的选择.肝胆特异性

MRI对比剂的应用可以提高肝脏转移瘤的检出率.
一项针对１０１个 NENs肝转移病灶的研究表明,肝胆

特异期可以提供更好的病变/肝实质信噪比,更好地显

示病灶,肝胆特异期对肝转移瘤病灶的诊断敏感度达

９９％,高于CT和PET检查[２４].
近年来DWI在肿瘤检测中的应用受到广泛关注.

Assignies等[２５]研究表明,DWI诊断 NENs肝转移病

灶较 T２WI及动态钆增强成像更敏感(敏感度可达

７１．０％~７１．６％,特异度可达８８．９％~１００％).另外

有学者在一项回顾性研究中发现与核素成像相比,全
身DWIＧMRI对 NENs分期有更高的准确度(分别为

０．９１和０．８６)[２６].将DWI加入常规 MRI及全身 MRI
检查中,均发现其可以显示更多的转移灶,并导致超过

１５％的患者治疗策略的改变[２７].相关研究表明,ADC
值与肿瘤病理分级之间存在相关性,恶性程度低的病

灶其 ADC值高于恶性程度高的病灶(平均 ADC值分

别为１．４８×１０－３mm２/s和１．０４×１０－３mm２/s)[２８,２９].
另有学者证实了这一观点,并提出以 ADC值０．９５×
１０－３mm２/s为临界值,鉴别诊断胰腺神经内分泌癌

(NEC)与胰腺神经内分泌瘤(G１/G２)的敏感度为

７２．３％,特异度为９１．６％[３０].
尽管现在最常用的诊断与随访方式仍是三期增强

CT检查,但 MRI因其较高的组织分辨能力在诊断肝

转移灶方面具有独特优势,同时对病变术前分级诊断
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亦有一定作用.相信随着 MRI技术的不断发展,未来

在 GEPＧNENs上的应用将会越来越广泛.

３􀆰超声检查

因肠气干扰,超声主要用于检查较固定的实质脏

器,如胰腺、肝脏,且超声检查具有一定的检查者依赖

性,对超声医生的临床能力有很高要求.在６项包括

１５３例患者的腹部超声研究中,超声对pNENs病灶的

检出率仅为３９％(１７％~７９％)[７].超声造影(conＧ
trastＧenhancedultrasound,CEUS)是一种新型的超声

检查方式,其使用的超声对比剂可以提高病变与脏器

背景的对比度,从而提高病灶的检出率及诊断符合率、
敏感度及特异度.CEUS还可明确病灶实性区域,提
高病灶穿刺活检的有效率.相关研究对４８例疑伴有

肝转移的 NENs患者行CEUS检查,其对病灶的诊断

敏感度大大提高(达８２％)[３１].
经内镜超声(endoscopicultrasongraphy,EUS)是

诊断pNENs最敏感的方法[７],且 EUS结合了腔镜和

超声,可鉴别病变是否为胃肠道壁内病变或壁外压迫

性病变,此外EUS还可判断肿瘤与胰导管及邻近血管

的关系,可用于评估手术的可行性及确定手术方式.
同时 EUS 可 行 黏 膜 病 变 内 镜 下 活 检,对 于 GEPＧ
NENs术前分期有重大意义.在针对１４９例pNENs
患者的３项研究中,EUS检出 pNENs的敏感度为

８６％ (８２％ ~ ９３％),特 异 度 为 ９２％ (８６％ ~
９５％)[３２Ｇ３４].通常情况下,当怀疑患者为胃泌素瘤或胰

岛素瘤而其他检查未能发现肿瘤时,应当采用EUS仔

细观察胰腺和十二指肠.Pais等[３５]对比了EUS、常规

超声、CT对pNENs的术前识别效果,结果显示经验

丰富的超声医师操作EUS对肿瘤的定位敏感性最高,
因此,尽管EUS相对 CT、US来说为侵袭性检查,仍
建议 GEPＧNENs患者(包括已行其他方式检查出病灶

的患者)行EUS检查.近年来有学者将超声弹性技术

应用于EUS检查中,其对病灶恶性程度的判断有一定

帮 助[３６]. 术 中 超 声 (intraoperative ultrasound,

IOUS)是一种敏感的检测 GEPＧNENs的方法,仅考虑

胰岛素瘤时IOUS的平均检出率为９２％,高于 EUS
(８６％)[７];但因IOUS检查时间过长,且术中检查损伤

性较大,目前应用尚不多.

US具有检查者依赖性,因而优化检查技术至关

重要.通过CEUS检查,可清晰显示常规超声上未显

示或显示模糊的病灶,并提高穿刺活检的有效率.当

临床考虑需进行经皮肝转移瘤射频消融术时,推荐术

前进行CEUS检查.然而,CEUS不能评估整个肝脏

情况,故需其他检查方式如 CT 或 MRI进行补充.

EUS及IOUS为侵入性检查方法,应视患者情况决定

是否采用.

４􀆰核素成像

近年来核素成像发展迅速,本文主要介绍生长抑

素受体类似物显像(somatostatinＧreceptorscintigraＧ
phy,SSRS)、１８FＧ氟代脱氧葡萄糖 (１８FＧFDG)PET/

CT、１８FＧ二羟苯丙氨酸(dihydroxyphenylalanine,DOＧ
PA)PET/CT及５Ｇ羟色胺酸(５Ｇhydroxytryptophan,５Ｇ
HTP)PET/CT.

生长抑素受体显像:生长抑素受体(somatostatinＧ
receptor,SSTR)广泛分布于人体神经内分泌组织和

其他一些脏器中,包括肾上腺、胰腺和前列腺等.生长

抑素受体在很多肿瘤中都有表达,在 NENs表达的类

型为原始类型,这也成为了其分子成像的基础[３７].

SSRS就是将放射性核素标记的生长抑素类似物引入

体内,与肿瘤的SSTR特异结合而使肿瘤成像,SSRS
被认为是 GEPＧNENs诊断和分期的金标准.

目前,临床常用的SSTR靶向药物包括 GalliumＧ
６８ DOTAＧTyr３Ｇoctreotatate (６８ GaＧDOTATATE)、

GalliumＧ６８ DOTA NaI３Ｇoctreotide (６８ GaＧDOTＧ
ANOC)和galliumＧ６８DOTAＧTyI３Ｇoctreotide(６８GaＧ
DOTATOC),统称为６８GaＧDOTA 相关肽,这些放射

药物在SSTR阳性表达肿瘤的成像中检出率差异微

小,它们的差异仅在于对受体亚型的亲和力不同.
６８GaＧDOTA相关肽PET/CT在检测 GEPＧNENs

中具有相当高的敏感度和特异度,Geijer等[３８]发现,
６８GaＧDOTATATE检测 GEPＧNENs的敏感度和特异

度分别为０．９３ (９５％ CI:０．９１~０．９４)和０．９６ (９５％
CI:０．９５~０．９８),其 ROC曲线下面积为０．９７６.尤其

在对原发灶不明患者的诊断中,６８GaＧDATA 相关肽

PET/CT更具优势.相关研究对３８例不明原发灶的

NENs患者进行６８GaＧDOTATATEPET/CT检查,与
增强CT 相比,GaＧDOTAＧTATEPET/CT 对原发性

肿瘤 检 测 的 敏 感 度 提 高 了 ５０％,准 确 度 提 高 了

３０％[３９].因此,推荐６８GaＧDATA 相关肽 PET/CT 用

于所有原发灶未知 NENs患者的诊断.有研究表明,
在疾病治疗前进行６８GaDOTATATEPET/CT 检查

具有很高的价值,可以改变约７５％NENs患者的治疗

方案[４０].

PET/MRI在临床诊断中具有一定优势,可以提

供更多病变信息.一项纳入２８例高分化神经内分泌

肿瘤(G１、G２)患者的研究中,评估了 PET/MRI与

PET/CT对远处转移的诊断效果,提示PET/MRI可

以检测出更多的肝转移病灶,具有较高的敏感度[４１].

SSTRPET/CT的缺陷在于对胰头和胰腺勾突生

理性摄取的误诊,或将副脾、胰腺内异位脾或脾脏病变

误认为是 NENs转移,以及将炎症性疾病(如炎性淋

巴结或骨关节炎)的轻至中度摄取误认为转移瘤[７];结
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合PET/CT或PET/MRI有助于提供更多解剖信息.
１８FＧ氟代 脱 氧 葡 萄 糖 (１８FＧFDG)PET/CT:１８FＧ

FDGPET/CT 是一种可以显示组织葡萄糖代谢活性

的分子成像技术.葡萄糖代谢增高提示肿瘤侵袭和转

移倾向,可以反映肿瘤恶性程度,因此,１８FＧFDGPET/

CT被认为是 G３和一些增殖率高、进展较快的低级别

NETs的首选示踪剂[７].由于放射性物质摄取程度随

肿瘤分化程度而变化,约７０％低级别 GEPＧNENs表

达SSTR,在６８GaＧDOTATATEPET/CT扫描中呈阳

性,但１８FFDGPET/CT 摄取较低,而高级别 GEPＧ
NENs则与之相反,联合使用１８FＧFDG PET/CT 和
６８GaＧDOTATATE PET/CT 成 像,对 于 明 确 GEPＧ
NENs的诊断和分期具有重要的临床意义[４２].

１８FＧ二羟苯丙氨酸(dihydroxyphenylalanine,DOＧ
PA)PET/CT及５Ｇ羟色胺酸(５Ｇhydroxytryptophan,５Ｇ
HTP)PET/CT:神经内分泌细胞具有胺前体摄取和

脱羧作用,DOPA为胺前体,放射性标记的 DOPA 被

摄取并储存于神经内分泌细胞中使其显像.１８FＧDOPA
PET/CT对高级别 GEPＧNENs的诊断敏感度较低

(为２５％),对低级别回肠 NENs的诊断敏感度更高

(为５０％)[４３].

５ＧHTP是５Ｇ羟色胺的前体,５Ｇ羟色胺为 NENs分

泌的肿瘤标志物,因此５ＧHTP可用于 GEPＧNENs的

检测.相关研究显示５ＧHTPPET/CT诊断胰岛细胞

瘤的敏感度为１００％[４４],表明其在胰岛素瘤的诊断中

具有较高的应用价值.

影像学与 NENs的疗效评估与预后预测

最常用于 GEPＧNENs疗效评估的检查方式为增

强CT.一项采用CT评估长效奥曲肽治疗晚期GEPＧ
NENs患者疗效的研究结果表明,肿瘤长径缩小１０％
是对长效奥曲肽治疗反应的最佳早期预后预测指

标[４５].另外,随着影像学技术的发展,越来越多的学

者试图通过评估肿瘤大小以外的其他参数,以便更早

更精确地评估昂贵治疗方法的疗效,如在使用肿瘤血

管生成抑制剂舒尼替尼(sunitinibmalate)治疗中晚期

GEPＧNENs时,肿瘤密度较径线会有更为显著的变

化,结合了肿瘤大小和密度变化的Choi标准显示出优

于RECIST的评估效能,此外,还有研究提示 ADC值

可作为评估 NENs肝转移放疗疗效的影像学指标[４６].
对于超 声 在 疗 效 评 估 中 的 作 用,有 研 究 针 对

CEUS在pNENs治疗后随访中的作用进行分析,结
果表明在使用生长抑素受体抑制剂治疗后,CEUS从

基线的高血管性均匀增强向低血管性/高血管性不均

匀增强转变,并且与 CT 影像表现存在显著的相关

性[４７].

几组研究均表明,治疗前６８GaＧdota肽的PET/CT
摄取可以预测放射性核素疗法(peptidereceptorradiＧ
onuclidetherapy,PRRT)的疗效.Ezziddin 等[４８]对

２１例使用１７７LuＧDOTATATE治疗患者的６１个病灶

进行了评估,提示６８GaＧDOTATOC最大标准化摄取

值(maximalstandarduptakevalue,SUVmax)或平均

标准 化 摄 取 值 (meanstandarduptakevalue,SUＧ
Vmean)与第一个治疗周期肿瘤吸收剂量之间存在显

著相 关 性.Kratochwil 等[４９] 的 研 究 结 果 提 示 在

PRRT (９０YＧDOTATOC或１７７LuＧDOTATATE)治疗

前,６８GaＧdota肽在PET/CT上SUVmax高于１６．４是

预测 NENs肝转移瘤稳定或缩小的敏感指标,治疗前

进行６８GaＧdota肽的 PET/CT 检测,对 NENs的疗效

预测具有一定作用.
增强CT 和 MRI是目前最广泛用于 GEPＧNENs

的检查手段,在肿瘤诊断、分期及预测病理分级、评估

疗效中具有重要价值.MRI在检测 GEPＧNENs肝、
骨、脑及淋巴结转移中具有更高的敏感性及特异性,而
对于肺转移则需参考 CT 或功能成像.全身 MRI检

查可以更为全面、敏感地发现 GEPＧNENs转移病灶,
但其检查时间较长,需要参考患者具体情况决定是否

使用.US(包括CEUS)能够较好地显示实质性脏器,
推荐在行细针穿刺活检前采用 CEUS检查以提高肿

瘤的活检成功率与准确率,EUS及IOUS在检测胰岛

细胞瘤时有较高的敏感度.各种核素成像方式近年来

发展迅速,尤其表现在对生长抑素受体显像的研究上,
临床实践证明联合应用１８FＧFDG、６８GaＧDOTATATE
PET/CT双扫描具有重要的临床意义,可以避免转移

灶的漏诊,同时评估病变恶性程度.综上所述,不同的

影像学检查方法具有各自优势,合理地选择不同的检

查方式能够为 GEPＧNENs患者提供更有价值的诊疗

评估及预后预测信息.
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