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摘  要 

胰腺神经内分泌肿瘤是起源于胰腺内分泌细胞的一种异质性肿瘤，其肿瘤分级与疾病预后密切相关，G2
和G3级的肿瘤预后较差，比G1肿瘤需要更积极的手术治疗。因此，术前明确肿瘤的分级对患者的后期治

疗策略的制定及预后的评估具有极其重要的指导作用，本文就术前无创方式预测胰腺神经内分泌肿瘤分

级的研究进展进行了综述。 
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Abstract 
Pancreatic neuroendocrine tumor is a heterogeneous tumor originating from pancreatic endo-
crine cells. Its tumor grade is closely related to the prognosis of the disease. The prognosis of G2 
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and G3 tumors is poor, and more aggressive surgical treatment is needed than G1 tumors. There-
fore, preoperative determination of tumor grading plays an extremely important role in guiding 
the formulation of late treatment strategies and the evaluation of prognosis of patients. This ar-
ticle reviews the research progress of preoperative non-invasive prediction of pancreatic neu-
roendocrine tumor grading. 
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1. 引言 

胰腺神经内分泌肿瘤(pNETs)是一种异质性肿瘤，起源于胰腺内分泌细胞，占所有胰腺肿瘤的 5%以

下，占所有 NET 的 7%以下[1]。但流行病学研究显示，pNETs 的发病率逐年升高，因此临床对 pNETs
的诊治也愈加重视，在过去几年中，由于医学成像的显著进步，偶然发现的 pNETs 增加了 4 倍至 7 倍，

目前尺寸 ≤ 2 cm 的病变范围为 26%至 61% [2]。根据 2017 年世界卫生组织(WHO)内分泌器官肿瘤分类和

2019 年 WHO 消化系统肿瘤分类，pNETs 可分为高分化神经内分泌瘤(NET1 级、NET2 级和 NET3 级)、
低分化神经内分泌癌(NEC)及混合性神经内分泌–非神经内分泌肿瘤(MiNEN)，再根据患者是否出现临床

症状，pNETs 可分为功能性和无功能性肿瘤[3]。无功能性胰腺神经内分泌肿瘤起病隐匿，通常被偶然发

现，部分患者初诊时表现为肿瘤压迫或侵犯周围组织的症状，少部分患者表现为肿瘤远处转移的症状[3]。
近年来，pNETs 的检出率随着检查技术的不断更新而不断提高，现阶段包括液体活检、影像组学等可以

无创方式术前预测无功能胰腺神经内分泌肿瘤分级的方法多了起来，本文就术前无创方式预测胰腺神经

内分泌肿瘤分级的研究进展进行了综述。 

2. 胰腺神经内分泌肿瘤术前预测肿瘤分级的意义 

目前以手术为主的综合治疗是使 pNETs 患者获得良好远期预后的最佳方法，研究表明，pNETs 的

Ki-67 指数每增加 1%，肿瘤进展的风险就会增加 2% [4]。此外，pNETs 肿瘤分级与疾病预后密切相关，

而肿瘤分级是最有力的独立预后因素。G2 和 G3 级的肿瘤预后较差，比 G1 肿瘤需要更积极的手术治疗。

因此，术前明确肿瘤的分级对患者的后期治疗策略的制定及预后的评估具有极其重要的指导作用。目前

超声内镜引导下细针穿刺活检(EUS-FNA)被认为是一种术前获得准确分级的方法。然而，EUS-FNA 在临

床上仍存在穿刺失败，获得的组织体积有限；肿瘤的异质性难以反映等，穿刺后出血，腹腔感染，肿瘤

针道转移等风险，使得 EUS-FNA 在临床运用中越来越多的展现了它的局限性，因此若能在术前通过无

创伤方式预测肿瘤分级对肿瘤治疗的指导及预后分析具有重要意义。 

3. 血清学及液体活检技术预测胰腺神经内分泌肿瘤术前分级 

嗜铬粒蛋白 A (CgA)是分析和随访 PanNETs 经常用到的循环生物标记物，CgA 是一种属于色氨酸家

族的糖蛋白。该蛋白储存在正常神经内分泌细胞的分泌颗粒中，可在血清或血浆中测定。Xu Han 等人[5]
研究证实血清 CgA 可用于反映肿瘤负荷，评估治疗效应，并预测伴有肝脏转移的无功能性 pNETs 的预
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后结局。在过去的几十年中，尽管嗜铬粒蛋白 A (CgA)在胰腺神经内分泌肿瘤的诊断中被予以重望，但

其诊断价值仍有争议，Alessandra Pulvirenti 等人[6]研究表示，CgA 的在诊断 pNETs 上缺乏特异性继而影

响对胰腺神经内分泌肿瘤的术前分级预测，在其他疾病如肾衰竭、非神经内分泌肿瘤和服用质子泵抑制

剂(PPI)的患者中 CgA 表达水平可能会升高，同时 CgA 在小的局限性 PanNETs、非功能性肿瘤、胰岛素

瘤和 1 型多发性内分泌肿瘤(MEN-1)中表达水平可能是正常的[6]。可想而知尽管 CgA 在 pNETs 的诊治及

预测预后方面有不错的作用，但一些特异性影响决定了 CgA 在 pNETs 的术前分级有一定的局限。 
与传统的组织或穿刺活检相比，将患者外周血液中的循环肿瘤细胞(CTC)、循环肿瘤 DNA (ctDNA)

和外泌体进行收集并分析的液体活检技术可以提供更加敏感、精准的信息。同时液体活检技术具有损伤

小、操作简单、能重复取样等特点，能够解决临床取样的难题，满足对患者高频检测的需求。与组织或

穿刺活检比较，成本也更低[7]。目前基于外周血中转录组 mRNA 检测分析是主流的神经内分泌肿瘤生物

学标志物研究方向[8]。Modlin 等人开发的 NETest 是将胃肠胰腺神经内分泌肿瘤的数千个基因转录片段

进行收集分析，通过交叉分析得到 51 个标记鉴定基因，再利用 PCR 技术和多分析算法分析的全新液体

活检技术。NETest 评分范围为 0~100 分，NETest 的正常界值为≤20%，疾病稳定范围为 21%~40%，而

41%~100%则反映了疾病进展[9]。K. Öberg 等人的一项荟萃分析指出 NETest 的诊断准确率为 95%~96%，

在区分稳定疾病和进展性疾病方面的准确率为 84.5%~85.5% [10]。来自 Modlin 等人的一项前瞻性研究，

比较了 5 年随访期间 NETest 与传统 CgA 的神经内分泌肿瘤的诊断效能。NETest 诊断准确率为 87%，CgA
为 54% (P < 0.0001)。NETest 比 CgA 在分级(卡方 = 7.7，OR = 18.5)和转移识别(卡方 = 180，OR = 8.4)
方面更准确。通过 NETest 检测及分析，发现分级的增加和 NETest 评分的升高相关。通过 McNemar 检验

对阳性百分比与分数和 NETest/CgA 的比值比(OR)之间的关系进行等级分析。NETest 比 CgA 5~20 倍更

能准确预测肿瘤分级[9]。总的来说目前包括 NETest 在内的液体活检技术对胰腺神经内分泌肿瘤实时评

估疾病状态和外科治疗效果方面提供了一种准确、无创的策略，在预测肿瘤的分级有不错的潜力，但目

前缺乏单独的对胰腺神经内分泌肿瘤的术前分级预测的研究支持。 

4. 胰腺神经内分泌肿瘤分级的影像学及影像组学预测 

影像组学最早由荷兰学者 Philippel Lambin 在 2012 年提出，其特点是能将医学图像转化为定量数据

以产生生物信息，并与病理诊断、疾病分级、治疗反应、临床效益和生存率等进行相关性分析和探究[11]。
与传统影像学相比较，影像组学是将包括 CT、超声、核磁共振、PET/CT 等多种影像融合再结合多学科

交叉分析的技术，包括有图像采集及分割、图像特征提取及筛选、模型的建立及评估等步骤。图像纹理

分析是影像组学的一部分，是有深远发展空间的一种图像后处理技术[12]。影像学纹理特征的变化一定程

度上反映了病灶的病理改变，图像纹理分析通过分布和互连图像中像素或灰度体素的水平，提供肿瘤异

质性的客观定量评估，放射组学和纹理分析的目标是建立标准化的预后模型，使用非侵入性诊断方法准

确区分良性和恶性肿瘤，亦可作为影像生物学标志物，用于鉴别不同疾病、预测治疗效果及评估患者预

后等。 
超声作为一种简单且无辐射的辅助检查，可以对腹腔内脏器病变有较好的术前诊断判别作用，但对

于属于后腹膜的器官的胰腺来说，如果患者比较胖、皮下脂肪比较厚，进行超声检查会有难度，近些年

来随着超声内镜技术(endoscopic ultrasound, EUS)及内镜器械的快速发展，EUS 在胰腺神经内分泌肿瘤的

诊断及治疗中的作用越来越突出，EUS 可经胃壁或十二指肠清晰地观察胰腺及周围情况，是早期诊断

pNETs 及明确术前分期的重要方法。EUS 检测 pNETs 具有良好的特异性和敏感性[13]。优越的 EUS 可以

检查到 91%的 CT 阴性胰腺神经内分泌肿瘤[14]，一项荟萃分析[15]指出 EUS 检测 pNETs 的总灵敏度可

达 87.2% (95%可信区间：82.2~91.2)。EUS 的合并特异性可达 98.0% (95%可信区间：94.3~99.6)。造影增
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强超声内镜(CE-EUS)技术可提供肿瘤微血供信息，提高了胰腺病变的定性诊断，Palazzo 等人[16]指出，

CE-EUS 预测 pNETs 侵犯性高低准确率为 86%。在术前预测胰腺神经内分泌肿瘤病理分级方面，Ke Chen
等人[17]在 EUS 通过无造影剂的 EUS 中的彩色或能量多普勒血流成像识别构建了一种简化的血管结构

(VA)分类，VA 特征包括瘤周血流、瘤内血流或无血流。A1 型仅显示瘤周血流量，A2 型显示瘤周血流

和瘤内血流，B 型仅显示肿瘤内血流，C 型无血流。基于这些特征再结合相关临床特征，通过机器学习

构建了五个预测模型来预测 pNETs 病理分级情况。研究提示单变量分析显示肿瘤分级与声学特征及临床

特征相关，包括病变大小(p < 0.0001)、血清 CA19-9 (p < 0.0001)、同质性(p = 0.0069)、边界(p = 0.0086)、
形状(p < 0.0001)和 VA 分类(p < 0.0001)。后通过构造几种机器学习方法来预测 pNETs 等级，最好的模型

是随机森林，AUC 为 0.9972，其次是神经网络模型(AUC = 0.9507)、支持向量机模型(AUC = 0.09412)、
逻辑回归模型(AUC: 0.9260)和决策树模型(AUC = 0.8792)。超声内镜技术在胰腺神经内分泌肿瘤的诊断及

鉴别诊断具有良好的特异性，结合 EUS 血管结构信号的预测模型可以很好地预测胰腺神经内分泌肿瘤的

分级。 
CT 是一种常用的诊断及鉴别良恶性胰腺神经内分泌肿瘤的影像学检查，CT 检查具有简单、可重复

性强和稳定性高等的特点，特别是 MDCT 的应用，可以大幅度地加快扫描的速率，不仅可以消除呼吸运

动造成的伪影，而且可以克服部分容积效应，MDCT 还更有利于发现小的肿瘤(<2 cm)，而且能够非常有

效地对其生长的特征(其位置、形状、体积和范围等)进行明确，并对肿瘤通过其强化程度、模式及是否有

神经、血管、淋巴结侵犯等特征进行评价，得益于 CT 对肿瘤突出的诊断效果及无创的检查方式，CT 已

成为部分肿瘤的首选检查方案[18]。通过比较病灶组织及正常组织在动脉期及静脉期的 CT 值的相关不同

特征值，可以较好的在术前预测胰腺神经内分泌肿瘤的分级。韩滨泽等人[19]通过比较不同病理分级

pNETs 的 CT 增强表现，探讨多种 CT 增强参数对 pNETs 术前病理分级的预测价值。通过测量病变位置

病灶的平扫、动脉期和静脉期图像相同位置的 CT 值，病灶周围正常胰腺组织的 CT 值，并分别计算平扫

相对密度指数，以及动脉期和静脉期的 CT 值差值、相对密度指数、病灶增强百分比、胰腺增强百分比

和增强指数。运用受试者操作特征曲线(ROC)评价肿瘤 CT 强化指标对肿瘤分级预测效能，研究发现 G1
级pNETs与G2级pNETs动脉期和静脉期的CT值、CT值差值和相对密度指数比较差异均有统计学意义，

且病灶相对密度指数具有最大 AUC 值，具备最高诊断效能，G1 级和 G2 级 pNETs 动脉期和静脉期的相

对密度指数具有最大 AUC 值，分别为 0.679 (95% CI 0.587~0.771, p < 0.01)、0.701 (95% CI 0.609~0.793, p 
< 0.05)，这显示出可以凭借 pNETs 术前的 CT 增强特征预测肿瘤分级。 

CT 纹理分析(CT Texture Analysis CTTA)是图像纹理分析的一种，采用 Laplacian of Gaussian 过滤技

术，将过滤条件调到一个合适的范围，使得精细纹理表现正常解剖结构，中等和粗糙纹理则表现有重要

生物学意义的结构，因此 CTTA 可突显生物学异质性，即便在较低分辨率时仍能提供有辨识力的信息。

Rodrigo Canellas 等人[20]通过利用 CT 纹理分析技术，将成像的 CT 特征包括肿瘤位置、肿瘤大小、肿瘤

类型、主要为实体或囊性成分、是否存在钙化、对比增强图像上是否存在不均匀强化、是否存在胰管扩

张、是否存在胰腺萎缩、是否存在肿瘤累及血管和是否存在淋巴结病等逐一收集，通过利用 CT 纹理学

软件 TexRAD。将所取得的相关影像学特征构建成 6 个不同的分组和 36 个的 CT 纹理参数，通过分析得

出 CT 纹理参数中的熵值与预测肿瘤的分级密切相关，生成的模型区分 2 级和 3 级肿瘤与 1 级肿瘤的准

确性达到 79.3%，同时该研究还发现肿瘤与血管包裹和熵值大于 4.65 相关的肿瘤在肿瘤切除后更容易发

生疾病进展。这些说明了 CT 纹理分析和 CT 特征可用于预测 PNETs 的术前分级。更可喜的是，验证发

现相关纹理技术还可用于识别手术切除后有早期复发或进展风险的患者，对于患者术前及术后的管理有

重要意义。  
随着MR技术的出现，其为结构研究提供更高软组织对比度分辨率和灵敏度的能力使其在检测 PNEN
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方面优于 CT，尤其是小肿瘤。通过将包括位置、形状、最大横截面尺寸、边缘(明确或不明确)、生长模

式(向内生长或向外生长)、T1WI 和 T2WI 中的病变信号强度(高、等或低)、增强模式、动脉、静脉和延

迟期的信号强度(低、高或低)，存在或出现囊性坏死、钙化、胰管扩张、胆管扩张、胰腺萎缩、胰周组织

或血管侵犯、淋巴结转移和远处转移等 MRI 影像学特征集合，可以很好地预测肿瘤的分级及预后情况。

作为 DWI 的定量评价指标的 ADC 值，可定量反映 PNETs 病灶内细胞密度、水分子的扩散受限程度等，

进一步反映其病理生理学特性[21]。Kyung Mi Jang 等人[22]通过研究发现当使用 1.03 的 ADC 比值作为区

分良性和非良性胰腺神经内分泌肿瘤的临界值时，准确率可达到 70.4%。代博等人[21]发现 ADC 值在不

同病理分级及临床分期间的差异均无统计学意义，而 ADC 值为定量指标，能准确反映肿瘤中水分子的扩

散受限程度。ADC 比值将肿瘤 ADC 值与正常胰腺 ADC 值做对比，在排除患者自身胰腺信号的差异后，

更能反映肿瘤组织相对于正常胰腺组织 ADC 值的变化情况，且随着肿瘤病理分级及临床分期的增高，

ADC 比值降低，说明 MRI 的部分影像学特征能在一定程度上反映胰腺神经内分泌肿瘤的恶性程度，可

以作为判断肿瘤病理分级、临床分期的指标。Cong Liu 等人[23]通过放射组学方法分析出胰腺神经内分

泌肿瘤的 7 个最佳 T2WI 放射组学特征，随后，使用 7 个 T2WI 放射组学特征和 5 个放射学特征建立肿

瘤分级预测模型。模型得出的预测肿瘤分级 AUC 为 0.88 (95% CI, 0.790.94)和 0.83 (95%可信区间，

0.680.93)。校准曲线显示分别使用训练队列(p = 0.56)和验证队列(p = 0.81)进行了良好校准；Yun Bian 等

人[24]通过影像组学方法将 PNETs 的 1409 个 MRI 影影像特征使用 LASSO 回归筛选出 7 个与与 PNETs
分级显著相关的影像特征，再通过构建公式计算影像组学评分(rad-score)，分析指出核磁共振 rad-score
与 PNETs 相关显著的成绩。每增加 1 点在 MRI rad-score G2/3 疾病发展的风险增加 35%。作为分类变量，

radscores ≥ 0.51 比 rad-scores < 0.51 时，G2/3 疾病的风险增加 4.78 倍。同时 MRI rad-score 预测 NF-pNET
分级时 AUC 达到 0.775，敏感性则达到 63.5%，特异性为 80.3%。MRI rad-score 显示与 NF-pNETs 的分

级显著相关。rad-score 越高，G2/3 的风险越高。可以在术前预测 NF-pNET 患者的 G1 和 G2/3 分级。综

上 MRI 的影像学特征及影像组学分析可以在胰腺神经内分泌肿瘤的术前分级起到很好的预测作用。 
PET 在评估 PanNEN 患者的细胞代谢、受体表达和分期方面的作用得到了广泛认可，研究表明，

80%~100%的 pNEN 在细胞表面表达生长抑素受体(SSTR)，主要是 2 型 SSTR，使用 68镓标记的生长抑素

类似物(SSA)放射性示踪剂(68Ga-DOTA-SSA)，包括 68Ga-DOTATOC、68Ga-DOTATATE、68Ga-DOTANOC。
有荟萃分析显示，68Ga-DOTA-SSA-PET 或 PET/CT 诊断神经内分泌肿瘤的敏感性和特异性分别为 93%和

91% [25]，68Ga-DOTA-SSA-PET/CT 成像的最大标准化摄取值(SUVmax)与胃肠胰(GEP)NEN 的病理分级

相关[26]。18F-FDG 的 PET/CT 图像纹理分析已被用于分析肿瘤内异质性，研究表明，18F-FDG PET/CT
成像对 G1/G2 GEP NETs 的敏感性仅为 40%~60%，但其对 G3 肿瘤的敏感性可达 95% [27]。Paola Mapelli
等人[28]通过对 18F-FDG 和 68Ga-DOTATOC PET/CT 图像进行纹理特征分析，将包括强度可变性；粒区

变异性(SZV)；区域百分比；熵、同质性、相异性、变异系数(Co-V)这几个纹理特征纳入进了纹理分析中，

分析指出单个的 18F-FDG 或 68Ga-DOTATOC 的纹理特征对于肿瘤的分级预测并不理想，但经过结合两种

成像特征的预测模型则可很好地预测包括肿瘤大小、周围淋巴结侵犯、周围血管侵犯等，但是对肿瘤的

分级预测的模型并没有保留。Jinxin Zhou 等人[29]运用 68Ga-DOTATATE PET/MR 和 18F-FDG PET/MR 对

肿瘤进行成像分析，测量 PET 上 68Ga-DOTATATE 的最大标准化摄取值(G-SUVmax)和 18F-FDG 的最大

标准化摄取值(F-SUVmax)以及 MR 上表观扩散系数的最小值(ADCmin)，分析指出 G-SUVmax 在预测肿

瘤分级方面的诊断率最高。当 G-SUVmax < 42.75 作为诊断 G2 pNENs 的标准时，诊断效率最高，区分

G2 和 G1 pNETs 的 AUC 为 0.85，敏感性为 87.5%，特异性为 80.0%，当 G-SUVmax < 32.75 作为阈值时，

预测高等级 pNEN 的敏感性和特异性分别为 100%和 71.4%，AUC 为 0.93。将 G-SUVmax 与 F-SUVmax
结合进行构建的比值(G-SUVmax/F-SUVmax)仅略微提高了区分G1和G2 pNEN以及区分低等级和高等级
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pNEN 的诊断特异性。而与 MR 影像学特征组合的(ADCmin)分析没有提高 pNEN 的诊断和分级效率。综

上，作为胰腺神经内分泌肿瘤的一种评估方法，PET/CT 或 PET/MR 可以提供高的病变检测率，并准确

预测病变的病理分级，对胰腺神经内分泌肿瘤的术前分级亦有巨大的帮助作用。 

5. 展望 

综上所述，胰腺神经内分泌肿瘤的分级作为患者的独立预后因素，尽管包括血清学指标、液体活检

技术以及影像学/影像组学相关新技术的发展已然展现出对肿瘤术前分级预测的可靠性，但目前仍缺乏十

分精确的术前诊断指标。而且现阶段对于 PNETs 分级的术前预测主要为单一机构的研究，且缺乏大样本

及多中心研究的验证。因此，未来仍需进行更多前瞻性大样本的临床基础研究来提高术前预测准确度，

为患者制定个体化的治疗方案提供有效依据。 
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