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Abstract 

Primary hepatic neuroendocrine neoplasms (PHNENs) are a group of heterogenous tumors which 
originates from the liver and can secrete bioactive amines and polypeptide hormones. PHNENs are 
rare and represent only 0.3%~4.0% of all NENs. Most of PHNENs have no special clinical symptoms 
and imaging findings. It is difficult to be early diagnosed and distinguished from metastatic NENs. 
Surgery is the first choice of treatment and the only cure. Radiofrequency and hepatic artery em-
bolization are used in the local treatment of unresectable PHNENs. The systematic therapies for 
PHNENs include biotherapy with somatostatin analogues, targeted therapies with mammalian ra-
pamycin target protein and tyrosine kinase inhibitors, peptide receptor radionuclide therapy and 
chemotherapy. There is no definite guideline for treatment of PHNENs. This article reviewed the 
advances in diagnosis and treatment of PHNENs. 
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摘  要 

原发性肝脏神经内分泌肿瘤(Primary hepatic neuroendocrine neoplasms, PHNENs)特指原发于肝脏

的一组能够分泌生物活性胺和多肽类激素的异质性肿瘤，临床罕见，仅占所有NENs的0.3%~4.0%。大

部分PHNENs的临床症状和影像学表现缺乏特异性，早期诊断困难，与转移性NENs难以鉴别。手术是治

疗的首选，也是唯一可以根治的方法。对于不可切除的PHNENs，肝脏局部治疗有射频和肝动脉栓塞，

系统治疗方法主要包括生长抑素类似物的生物治疗，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和酪氨酸激酶抑制剂的靶

向治疗，肽受体放射性核素疗法和化疗。目前尚无单独针对PHNENs的治疗指南，本文就PHNENs的诊断

和治疗进展作一综述。 
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1. 引言 

神经内分泌肿瘤(Neuroendocrine neoplasms, NENs)是一组能够分泌生物活性胺和多肽类激素的异质

性肿瘤，可发生于全身各个存在神经内分泌细胞的器官和组织，最常见于胃、肠、胰腺等部位，约占所

有NENs的65%~67% [1]。原发性肝脏神经内分泌肿瘤(Primary hepatic neuroendocrine neoplasms, PHNENs)
特指原发于肝脏的 NENs，仅占所有 NENs 的 0.3%~4.0%，约占肝脏恶性肿瘤的 0.28%~0.46% [2] [3]。美

国监测、流行病学和最终结果数据库(SEER)的研究数据表明，NENs 的发病率在近几十年从 1.09/10 万上

升为 6.98/10 万[4]，但尚无确切数据统计 PHNENs 的发病率。肝脏 NENs 多为转移性(Metastatic HNENs, 
MHNENs)，PHNENs 的发病率极低，临床误诊率高，其病因和发病机制至今尚不明确。目前还没单独针

对 PHNENs 的治疗指南，我们对其的认识主要来于临床案例报道和回顾性分析，本文就 PHNENs 的诊断

和治疗进展作一综述。 

2. 分类分级 

本文对 PHNENs 的临床分类分级参考 2010 年 WHO 胃肠道 NENs 的分类标准[5]，根据核分裂象数

和 Ki-67 增殖指数，将其分为三种类型：1) 神经内分泌肿瘤(NET)：分化良好，恶性程度较低，包括 G1
级(核分裂象 < 2 个/Ki-67 < 3%)和 G2 级(核分裂象为 2~20 个/Ki-67 3%~20%)；2) 神经内分泌癌(NEC)，
低分化，恶性程度高，为 G3 级(核分裂象 > 20 个/Ki-67 > 20%)；3) 混合腺内分泌癌(MANEC)：主要由

腺癌和 NEC 两种成分组成且每种成分均占 30%以上。 
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3. 诊断 

PHNENs 的临床表现和影像学检查均缺乏特异性，诊断时需满足以下 2 个条件：1) 病理上符合 NENs
的诊断；2) 严格排除肝外原发灶。由于肿瘤的同源性，PHNENs 和 MHNENs 在病理上难以鉴别，PHNENs
的诊断是一个术前–术中–术后的长期过程，需全面检查和长期随访以排除任何潜在的肝外原发灶。 

3.1. 临床表现 

PHNENs 的临床表现多不典型，根据症状是否与异常分泌的激素相关分为两类：功能性和非功能性。

PHNENs 多为非功能性，患者无明显症状，部分表现为腹痛、腹胀、腹部肿块等肿瘤占位性症状，若出

现潮热、反复低血糖、腹泻、Zollinger-Ellison 综合征等激素相关症状称为功能性 PHNENs，可伴或不伴

有肿瘤占位性表现[6]，研究发现仅 5%患者出现类癌综合征[7]。患者多在常规体检或就诊其他疾病时偶

然发现病灶，部分患者因肿瘤压迫胆管出现梗阻性黄疸或肿瘤牵扯肝脏包膜后出现腹痛就诊，还未有研

究发现该病与病毒性肝炎、肝硬化等肝脏基础疾病相关。 

3.2. 实验室检查 

PHNENs 患者的 AFP、CEA、CA19-9 等常规肿瘤标志物多在正常范围内或轻度升高，诊治意义较小。

对于功能性 PHNENs，生物活性胺和多肽等代谢产物有利于疾病诊断，如 5-羟色胺、胰岛素、胃泌素等。

然而，大多数 PHNENs 为非功能性，缺乏特异性的生物标志物。 
临床上较常检测的生物标志物包括嗜铬素 A (CgA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、5-羟吲哚乙酸

(5-HIAA)等。CgA 是一种亲水性糖蛋白，存在于所有神经内分泌细胞的分泌颗粒中，可在血清或血浆中

测定，浓度水平与肿瘤体积、分化程度以及患者生存均有相关性[8]。CgA 的灵敏度和特异性分别为

60%~90%和 73%~95%，被认为是诊断 NENs 最有价值的肿瘤标记物[9]。但其检测方法不一、缺乏标准

化，在肾功能衰竭、心脏病、使用质子泵抑制剂等情况下也会升高，对 NENs 的诊断和随访存在局限性

[10]。Rocca A.等[11]报道了一例 PHNENs，术前血清 CgA 高达 3972 U/L (正常范围 2~18 U/L)，提示血清

CgA 有助于 PHNENs 的术前诊断。但 PHNENs 非常罕见，临床仅有少数病例行血清 CgA 检查，该结论

缺乏大数据支持，建议在今后的诊治过程中完善血清 Cg A 检查，评估其在 PHNENs 中的应用价值。血

清 NSE 是 NEC 诊断和随访的标记物之一，尤其是部分血清 CgA 阴性患者。5-HIAA 是 5-羟色胺的代谢

产物，其在 24 小时尿中含量可用于诊断类癌综合征。一些新的生物标志物正在被研发，例如：多肽/生
长因子、DNA/RNA 标记物，循环肿瘤细胞等[12]。灵敏度和特异度都高的特异性生物标记物是管理

PHNENs 的有效方法，也是当前的研究热点和难点，值得我们继续探索。HNENs 的临床表现多不典型，

根据症状是否与异常分泌的激素相关分为两类：功能性和非功能性。 

3.3. 影像学检查 

3.3.1. 常规影像学检查 
研究发现，PHNENs 好发于肝脏右叶，病灶一般较大(直径 > 5 cm)，呈圆形或不规则状，多为单发，

多发时可表现为 1 个较大的病灶周围有多个子灶。常规的影像学检查包括 B 超、CT、MRI 等：1) B 超显

示肿瘤多为混合性高回声，少数呈等回声或低回声，边界清晰。在超声造影中，80%以上的病例表现为

动脉期迅速强化，门静脉和延迟期明显减退，呈“快进快出”模式[13]；2) CT 平扫表现为低密度灶，肿

瘤较大时可发生出血、坏死或囊性等改变，病灶密度不均匀，其内可见更低密度区[14]；3) MRI 平扫表

现为 T1 低信号，T2 稍高信号，DWI 明显高信号，更易发现隐匿性病灶[15]；4) 在增强 CT/MRI 中，病

灶多由边缘至中心逐渐强化，随后呈持续性强化或者减退，坏死或囊性改变部分不增强[15]。PHNENs
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的常规影像学表现无特异性，与其他肝脏肿瘤难以鉴别，但有助于肿瘤定位、评估与周围组织的关系，

指导进一步治疗及长期监测。结合胸部 CT、胃镜、肠镜等检查可以排除肺、胃肠道等肝外来源，最终确

诊仍需结合病理诊断[16]。 

3.3.2. 功能性成像检查 
近年来，功能性成像技术迅速发展并广泛应用于临床。NENs 细胞表面高表达生长抑素受体(SSTR，

主要为SSTR-2和SSTR-5)，生长抑素或生长抑素类似物(SSA)可与其特异性结合。生长抑素受体显像(SRS)
利用放射性核素标记 SSA，与肿瘤细胞表面的 SSTR 特异性结合从而使肿瘤显像，灵敏度高达 90%，特

异性为 83%，目前被认为是 NENs 功能成像诊断的金标准[10] [17]，也是生物疗法的治疗基础。最常用的

显影剂是奥曲肽(111In-DTPA-奥曲肽、99mTc-奥曲肽)。SSA 不适用于 SSTR 阴性患者，对于 1 cm 以下的

病灶显示不佳[18]。PHNENs 多为非功能性，SSA 的成像阳性率尚不清楚，但 SSA 有助于发现肝外原发

灶并鉴别 PHNENs 和 MHNENs。 
正电子发射型计算机断层显像(PET-CT)，利用发射正电子的放射性核素标记相关代谢物质，结合高

分辨率 CT 成像，能够反映肿瘤的代谢，检出 3~6 mm 的病灶，较 SRS 更灵敏，特异性更高[18]。正电子

显像剂主要为 68Ga 标记的奥曲肽(68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTATOC，68Ga-DOTANOC)和 18F 标记的氟代

脱氧葡萄糖(18F-FDG)。Deppen S. A.等[19]研究对比了 68Ga PET-CT 与 SRS 在 NENs 诊断、分期和治疗中

的安全性和有效性，发现 68Ga PET-CT 诊断更精准，尤其是对于分化良好、高表达 SSTR 的 NENs 的诊

断。其检查时间短，药物无明显毒性，辐射剂量更低，在经济、设备等条件允许的情况下，68Ga PET-CT
有望取代 SRS 成为 PHNENs 功能成像检查的首选[20] [21]。18F-FDGPET/CT 信号的强度取决于摄取葡萄

糖的组织亲和力，对于高分化、增殖不活跃的 NET 敏感性低，但对于侵袭性强、增殖活跃、肿瘤负荷大

的 NEC 有一定诊断价值[22]。Panagiotidis E.等[23]研究发现，在低分化 NENs 中，18F-FDG PET/CT 与
68Ga-DOTATE 联合使用能够加强诊断作用。 

3.4. 病理学检查 

病理学检查是 NENs 诊断的金标准，主要通过穿刺活检或手术获得病理组织[24]。核分裂象数和 Ki-67
增殖指数是肿瘤分型分级的基础[5]。CgA、NSE、突触素(Syn)和 CD56 是 NENs 的特异性免疫组化检测

指标。与其他 NENs 相比，PHNENs 并没有特别的组织学特性。多项回顾性研究分析发现，病理结果可

以评估 PHNENs 预后。Chen 等[25]报告了 28 例 PHNENs，发现高 Ki-67 是预后的一个独立危险因素。Shi
等[26]回顾分析了 22 例手术治疗的 PHNENs，发现病理高分化(G1/G2)是 PHNENs 预后的有利因素。 

以往认为，仅从病理上无法区分 PHNENs 和 MHNENs。Maxwell je 等[27]和 Yang Z.等[28]近期研究

发现病理免疫组化或可提示肿瘤原发灶，有助于疾病管理，降低误诊漏诊率。Alexandraki K.等[29]归纳

了目前可用于推测 MHNENs 原发灶的组织病理学标记物，例如：TTF 1 是肺发育过程中的重要转录因子，

可作为肺来源的特殊标志；CDX 2 在肠道发育中起关键作用，提示肠道来源；PAX 6/8 和 ISL 1 提示胰十

二指肠或直肠来源，若同时存在 NESP 55 阳性则更倾向胰腺来源。需要强调的是，以上结果主要来自于

NET 的研究，也仅适用该类肿瘤。 

4. 治疗 

迄今为止，PHNENs 尚无明确的治疗标准，根据肿瘤的部位、大小、病理特点及患者的具体情况选

择治疗方案，主要以手术为主，结合肝脏局部治疗、生物疗法、放射性核素疗法、分子靶向治疗、化疗

等方法综合治疗。 
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4.1. 手术治疗 

4.1.1. 手术切除 
手术是治疗 PHNENs 的首选。Lwao M.等[30]回顾分析了 53 例 PHNENs，肿瘤可切除率高达 85%，

但也有文献[3]表示 PHNENs 初诊时已有 50%发生肝内或者远处转移。Meng X. F.等[17]报道了一例病史

长达 26 年的 PHNENs，术后 8 年无复发。Nishimori H.等[31]报道了一例术后 13 年复发的 PHNENs。据

统计[32]，PHNENs 术后 5 年存活率为 74%~78%，复发率为 18%~26%，手术可明显改善预后[25] [26] [33]，
但术后复发率较高，长期随访非常重要。Qu C.等[34]新近报道了一例大小为 13 × 7 × 6 cm 的 PHNENs，
成功行肝脏离断和门静脉结扎的二步肝切除术，达到肿瘤根治效果。对于肿瘤过大或病灶较多，无法一

次切除的 PHNENs，姑息性切除或者二次手术或可改善预后，但仍需大宗数据研究。 

4.1.2. 肝移植 
米兰标准和欧洲指南等提出 MHNENs 肝移植需满足以下条件：年龄 < 55 岁、原发肿瘤已切除且观

察 6 个月以上未发现肝外转移、肿瘤分化良好(G1/G2，Ki 67 < 10%)、<50%肝脏受累[35]。Sposito，C.
等[35]回顾了多项研究，参考上述标准严格选取患者，移植术后 5 年累计生存率(69%~97%)明显高于非手

术治疗的患者(34%~51%)。对于肿瘤过大、病灶多发、位置特殊等原因导致无法手术且其他治疗欠佳，

但无肝外转移的 PHNENs，肝移植是一种理想的治疗方法。必须指出的是，PHNENs 病例较少，肝移植

经验有限，暂无相应的指南和标准，且存在供体短缺和高复发率等问题[36]。总之，肝移植治疗 PHNENs
仍有争议，有待进一步临床研究[37]。 

4.2. 肝脏局部治疗 

4.2.1. 消融技术 
主要包括射频消融(RFA)、微波消融、冷冻消融等。RFA 是最常用的热消融，可单独或联合手术治

疗 PHNENs，一般用于治疗数量 < 5 个且直径 < 5 cm 的病灶[38]。术后出血、消融不完全、肝功能受损

是常见的并发症，术后肿瘤复发率高，不适用于多发转移和肝门部或大血管周围的病灶。近年来，不可

逆电穿孔消融技术逐渐成熟，作为精准的非热消融，不损伤血管、胆管、神经等结构，且无“热沉效应”，

有望成为 PHNENs 新的治疗方法[39]。 

4.2.2. 肝动脉栓塞技术 
局部血管栓塞联合药物治疗可以有效控制症状、延缓肿瘤生长甚至达到减瘤效果。肝动脉化疗栓塞

术(TACE)是首选的局部介入治疗[40]，高化疗药物浓度(主要为阿霉素、链脲霉素等)和缺血均能增强肿瘤

细胞对药物的反应。临床研究发现 40%~100%的 HNENs 在 TACE 治疗后症状明显缓解，常见的副作用

是发热、腹痛、恶心和肝酶升高，通常是一过性的，部分患者会出现肝脓肿、肝功能衰竭等严重并发症

[38]。放射性栓塞(RE)将 90Y 放射微球代替化疗药物，可以同时达到选择性肿瘤内放射的治疗目的。Braat，
Ajat [41]等研究 244 例 MHNENs，RE 术后肿瘤有效控制率为 91%，症状缓解率为 79%，中位生存时间为

31 个月，最常见不良反应为淋巴细胞减少，与 RE 相关的并发症发生率 < 4%，证明 RE 是一个安全有效

的局部治疗方式。在 TACE 治疗失败后，RE 治疗仍有效果[42]，提示 RE 或可替代 TAE/TACE 成为栓塞

治疗的首选[43]。 

4.3. 生物疗法 

4.3.1. 生长抑素类似物(SSA) 
SSA (包括奥曲肽、兰瑞肽等)通过与 SSTR 结合抑制激素分泌，用于控制激素相关临床症状，主要治
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疗功能性 NENs，对分化良好、低增殖、肿瘤负荷较小的 NENs 疗效更佳[44]。研究发现其细胞毒性和细

胞抑制作用可以抗肿瘤增殖，治疗功能性和非功能性 NENs 的效果相似[45]。患者对 SSA 耐受性较好，

少数患者出现注射部位疼痛和胃肠道副作用。SSA 主要控制肿瘤增长，但治疗后肿瘤缩小少有报道，临

床需联合其他方法综合治疗 NENs。PHNENs 多为非功能性，SSA 对其具体的治疗效果尚不清楚，部分

患者存在药物过敏，临床使用需谨慎[46]。 

4.3.2. α干扰素 
与 SSA 类似，α 干扰素具有抗细胞增殖分化的作用[47]，但白细胞减少、肝肾毒性、骨髓抑制等不

良反应较多，不建议作为治疗首选，主要用于治疗 SSA 抵抗或者不能耐受的难治性功能性 NENs [48]。 

4.4. 肽受体放射性核素疗法 

肽受体放射性核素治疗(PRRT)利用放射性核素(如 90Y 或 177Lu)标记 SSA，有效结合了放射性核素对

肿瘤的内放疗作用和 SSA 的定位显像及抗细胞增殖作用，疾病控制率为 68%~94%，是治疗高表达 SSTR
的晚期 NENs 的有效方法[49]。在一项随机Ⅲ期临床试验中，Strosberg J 等[50]评估了 177Lu-Dotatate 治疗

分化良好的晚期 NENs 的反应性和有效性，177Lu-Dotatate 组的治疗反应率和疾病无进展率明显高于奥曲

肽组(18% vs. 3%；65% vs. 11%)，研究结果表明，PRRT 治疗效果明显优于奥曲肽。Carlsen E. A. [51]等
回顾分析了 PRRT 治疗低分化(G3 级)NENs 的有效性和安全性，共纳入 12 个中心，114 名患者。结果显

示：疾病控制率为 69%，中位无进展生存期(PFS)为 14 个月，总体生存期为 29 个月，3~4 级的血液学毒

性或肾毒性发生率为 17%。目前 PRRT 治疗 HNENs 的研究多集中在 MHNENs，对于 PHNENs 有无明确

疗效仍需大样本研究。 

4.5. 分子靶向治疗 

4.5.1. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)抑制剂 
mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，主要参与调节细胞生长、增殖和新陈代谢。研究发现，mTOR

在多种肿瘤细胞中均有过度激活，mTOR 抑制剂通过阻断 PI3K-AKT-mTOR 信号通路激活达到抑制肿瘤

作用[52]。依维莫司是一种口服 mTOR 抑制剂，已被批准用于治疗分化良好的胃肠道非功能性 NENs [53]。
Singh S.等[54]纳入 302 名 NENs 患者，按照 2:1 随机接受依维莫司或安慰剂治疗, 直至疾病进展。结果显

示：在胃肠道来源组，依维莫司治疗组的中位 PFS 为 13.1 个月，安慰剂组为 5.4 个月。在原发灶不明组，

依维莫司治疗组的中位 PFS 为 13.6 个月，安慰剂组为 7.5 个月。两组接受依维莫司治疗的患者疾病进展

率降低 40%~46%，证明其有效延长了患者 PFS 及提高无进展生存率。依维莫司治疗有关的常见副作用为

口腔炎、感染、腹泻、外周水肿和疲劳等。由于 PHNENs 病例较少，尚无研究证明 mTOR 抑制剂对治疗

PHNENs 有效。 

4.5.2. 多靶点酪氨酸激酶抑制剂(MTKI) 
舒尼替尼是一种被批准用于晚期胰腺 NENs 的 MTKI，主要通过抑制血管内皮生长因子、胰岛素样

生长因子、成纤维细胞生长因子等多种酪氨酸激酶，减少新生血管生成，抑制肿瘤细胞生长增殖和转移

播散[55] [56]。大量新的或已批准用于其他肿瘤的 MKTI 正被研究应用于 NENs，部分已进入临床试验阶

段。Grillo F.等[55]统计分析了阿西替尼、卡博替尼、帕唑帕尼等七种 MKTI 治疗 NENs 的有效应和安全

性，共 11 项临床试验，招募人数达 1667 名。部分研究结果显示：帕唑帕尼治疗晚期胰腺 NENs 是有效

的且患者耐受性良好；阿西替尼对于晚期非胰腺 NENs 具有抗肿瘤作用，但患者易出现严重高血压；索

拉非尼与贝伐单抗联用可以有效治疗晚期 NENs，但粘膜损伤、肝功能异常、药物性高血压等副作用发生

率高。 
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4.6. 化学治疗 

对于增殖活跃、生长迅速、低分化、恶性程度高的 NEC，全身系统化疗是一种有效的方法，铂类药

物(顺铂/卡铂)联合依托泊苷是首选的化疗方案[57]。对于高分化、低增殖的 NET，化疗效果有限，一般

不做一线治疗。研究发现，对于高分化的进展期 NENs 或其他治疗失败且 SSTR 表达阴性的患者，尤其

是增殖活跃的病灶(Ki-67 > 55%)，替莫唑胺单药或者联合卡培他滨是一种有效的化疗方案[58]。化疗常见

副作用为恶心呕吐等胃肠道反应、白细胞减少、黏膜炎、手足综合征等。替莫唑胺经肾脏代谢，对于有

严重肝肾功能损害的患者，应谨慎使用。目前对于 PHNENs 的化疗缺乏临床经验，多参照上述化疗方案，

考虑到药物细胞毒性累积作用可能会增加不良事件的发生率，故系统化疗多在疾病进展和其他治疗无效

后考虑[59]。 

5. 结语 

综上所述，PHNENs 较为罕见，临床诊断困难，在病理诊断的基础上，需联合各项检查排除 MHNENs
后确诊。手术切除仍是目前最有效的治疗手段，对于晚期 PHNENs，可综合选择肝脏局部治疗、SSA 的

生物疗法、mTOR 抑制剂和 MTKI 的分子靶向治疗、PRRT 以及化疗等方法，肝移植需严格把握适应症。

充分评估目前 PHNENs 诊治方法的有效性，从分子层面探索和发现特异性生物标志物和新的治疗靶点，

对 PHNENs 的诊断和治疗至关重要，值得进一步深入研究。 
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