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【提要】 胰腺神经内分泌肿瘤占胰腺原发性肿瘤的 1%~2%，呈逐年上升趋势。因其具有独特的

生物学表现，超声内镜在其诊疗中具有精准、安全、有效的优势。就胰腺神经内分泌肿瘤的诊疗历程

进行了回顾，并展望了未来的研究方向。
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神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumors，NETs）
是一组起源于神经内分泌细胞的肿瘤，可存在于所

有器官中，尤其是肺、消化道和胰腺［1］。胰腺神经内

分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine tumors，pNETs）
作为NETs的一个分支，于1869年首次被描述，其与

胰腺癌相比，具有相对独特的生物学表现，在临床诊

疗和管理上也有所差异。临床上，将 pNETs分为无

功能pNETs（non⁃funtional⁃pNETs，NF⁃pNETs）及有功

能 pNETs（funtional⁃pNETs，F⁃pNETs），60%~90%的

pNETs为NF⁃pNETs［2］。F⁃pNET相对罕见，根据其分

泌的激素分为胰岛素瘤、胰高血糖素瘤、胃泌素瘤和

血管活性肠肽瘤等，临床常表现为特异性的综合

征［3］。pNETs的发病率约为0.08/万，占胰腺原发性肿

瘤的 1%~2%，呈逐年上升趋势［4］。目前认为 pNETs
均有恶性潜能，预后具有多样性，在临床诊疗中经常

被 误 诊 和 漏 诊［5］。 近 年 来 ，随 着 超 声 内 镜
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（endoscopic ultrasound，EUS）技术及内镜器械的快

速发展，EUS在 pNETs诊断和治疗中的作用越来越

突出。本文就 EUS在 pNETs诊治中的应用进展作

一简述。

一、EUS在pNETs诊断中的应用

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。pNETs典型的EUS特征为椭圆或类圆形、

均匀低回声病灶，边界清楚，可有囊性变或钙化，部

分病灶也可呈等回声改变，极少数病灶还可表现为

高回声、边缘不规则［6⁃7］。EUS对 pNETs诊断准确率

高达 98%，灵敏度达 87.2%，特异度达 98%［8］。与

CT、MRI和生长抑素受体显像检查相比，EUS在识

别最大径为2~5 mm的胰腺微小病灶更具优势［7，9］。

EUS引导下细针抽吸术（endoscopic ultrasound⁃
guided fine⁃needle aspiration，EUS⁃FNA）可以进行病

理诊断及判断肿瘤的恶性程度，有助于制定正确的

治疗方案。研究显示EUS⁃FNA诊断 pNETs的敏感

度 、特 异 度 和 准 确 率 分 别 为 98.9%、100% 和

99.9%［10］。EUS⁃FNA标本与手术标本WHO分类的

符合率为 69.2%~77.8%［11⁃12］，当除去肿瘤细胞少于

2 000 个的 EUS⁃FNA 标本时，符合率可上升至

90.0%［12］。EUS⁃FNA标本虽然在大多数情况下与

手术标本的Ki⁃67分级是一致的，但仍可能存在低

估G2、G3级 pNETs的风险，因而在临床实践中需保

持谨慎态度［13］。

造影增强超声内镜（contrast⁃enhanced EUS，
CE⁃EUS）可更精确地定位胰腺实质内的血管结构

和病变，常用于局灶胰腺肿块的鉴别诊断。大部分

pNETs血供丰富，呈高增强，炎性病变血供较丰富，

呈均匀增强，而胰腺癌为乏血供组织，呈低增强或

晚期增强。研究表明CE⁃EUS诊断 pNETs的敏感度

达 78.9%~96%，特异度达 82%~98.7%，在一定程度

上弥补了 EUS⁃FNA的不足［14⁃15］。超声造影不仅仅

作为诊断手段，亦可作为疗效随访的观察指标。此

外，亦有学者应用 EUS弹性成像、EUS数字图像分

析、胰胆管内超声等技术来提高 pNETs的检出率，

为pNETs的鉴别诊断提供更多依据［16⁃19］。

二、EUS在pNETs治疗中的应用

外科手术创伤大、并发症多、治疗费用高等缺

点不容忽视，EUS如今正从单纯的诊断工具转变成

诊断与治疗功能并存的重要手段。EUS技术的不

断发展使得超声探头能对胰腺病灶进行准确定位

以及更大程度接近胰腺，穿刺针装置的应用使得胰

腺囊实性病灶内注射消融成为可能，也为临床治疗

提供了新的思路。EUS引导消融技术包括无水乙

醇及聚桂醇消融、射频消融、光动力学治疗以及激

光消融。其中，后两者目前已应用于胰腺癌的治疗

并取得了肯定疗效［20⁃21］，但鲜有研究报道其在

pNETs中的应用。

1.EUS引导下注射无水乙醇消融

无水乙醇瘤内注射可引起细胞脱水、蛋白质变

性和脉管系统栓塞，从而使肿瘤组织凝固坏死［22］。

早在 2006年，Jürgensen等［23］首次报道了 EUS引导

下无水乙醇注射消融胰岛素瘤，向肿瘤内注射 95%
乙醇共 8 mL后，患者再无低血糖发作，全身状况好

转。此后，EUS引导下无水乙醇消融治疗无条件手

术或恶性度低的 pNETs患者，得到越来越多肯定，

其被认为在技术上安全可行［24⁃27］。无水乙醇消融

也广泛应用于胰腺囊性病变的治疗，有研究显示，

无水乙醇消融比外科微创手术治疗胰腺囊性病变

安全，但治疗的有效性及安全性仍存在争议［28⁃29］。

2013年，我们报道了国内首例 EUS引导下无水乙

醇瘤内注射治疗良性胰岛素瘤病例，术后患者再无

低血糖发作，实验室检查证实患者获得完全缓解，

该研究表明对于不能行外科手术治疗的患者，EUS
引导下无水乙醇瘤内注射可作为一种选择［30］。之

后，我们团队应用该技术治疗的胰岛素瘤患者，全

部注射成功，术后大部分患者血糖很快恢复正常，

并发症少，随访至今，大部分患者血糖水平维持稳

定，无需再行手术或其他药物治疗。

EUS引导下注射无水乙醇消融治疗的不良事

件主要包括腹痛、出血和急性胰腺炎。对于

F⁃pNETs，其治疗目标为使肿瘤细胞坏死，减轻激

素高分泌综合征，消除临床症状，直至瘤体消失。

而对于NF⁃pNETs而言，因其恶性潜能大，即使患者

无症状或偶发，消融治疗也应达到使肿瘤组织、上

皮细胞、囊壁等完全坏死，影像学提示瘤体完全栓

塞［23，26，31⁃33］。截至 2020年，所有报道的EUS引导下

注射无水乙醇治疗 pNETs的研究中，F⁃pNETs成功

率为 94.7%，而NF⁃pNETs成功率在 50%~80%，随访

中，不良反应发生率为 23.3%，其中胰腺炎发生率

14%［31］。治疗NF⁃pNETs达到瘤体完全消融存在较

大难度，不同的治疗目标使得报道中两者的治疗成

功率存在差异。然而有研究对 40例 pNETs患者

（其中NF⁃pNETs 39例，胰岛素瘤 1例）使用无水乙

醇及碘油 1∶1混合注射，成功率 60%，急性胰腺炎

的发生率仅为 3.2%，无水乙醇的注射剂量或许与
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治疗后的并发症发生有关［34］。另有一项研究对

5例不适合外科手术或拒绝外科手术的长径<2 cm
的G1或G2期NF⁃pNETs患者进行EUS引导下注射

无水乙醇消融治疗，单次无水乙醇用量不超过

1 mL，纳入的 5例患者总无水乙醇用量中位数为

1 mL（范围为 0.9~1.8 mL），4例完全消融，无不良反

应发生［35］。治疗中最佳无水乙醇用量，以及乙醇用

量与不良反应、消融成功率之间的关系如何，有待

更多研究进一步探索。

2.EUS引导下注射聚桂醇消融

聚桂醇作为一种有轻度麻醉作用的硬化剂，被

广泛应用于食管静脉曲张的治疗。其可破坏内皮

细胞膜，促进细胞凋亡，从而使静脉闭塞，且具有不

引起溢出物坏死，无论血管内或血管周围注射均无

痛，无致畸胎、诱变、癌变、基因毒性等优点［36］，现广

泛应用于肝、肾、甲状腺囊肿的治疗。据报道，其不

良反应发生率低于无水乙醇［37⁃38］。

许多研究已经表明，EUS引导下注射聚桂醇治

疗胰腺囊性病变安全、有效、疗效稳定［39⁃40］。然而，

鲜有关于EUS引导下注射聚桂醇治疗胰腺实性病

灶的报道。2016年，我们首次报道采用 10 mL∶
100 mg聚桂醇作为硬化剂，在EUS引导下向胰岛素

瘤内注射 0.9 mL的病例，患者术后低血糖发作症状

消失，实验室及影像学检查证实获得完全缓解，未

见出血、胰腺炎、胰瘘等并发症，表明聚桂醇可作为

新的硬化剂安全地用于EUS引导注射治疗胰岛素

瘤［41］。随后，我们对 7例胰岛素瘤患者行EUS引导

下聚桂醇瘤内注射，患者术后临床症状均有所缓

解，且均未发生不良反应［42］。至今，全国多中心已

完成 93例，我们单中心已完成 62例 pNETs的 EUS
引导下注射消融治疗，其中胰岛素瘤为 52例，除了

4例患者（2例瘤体为全胰多发，2例瘤体无包膜且

靠近胰管）疗效欠佳转行外科手术外，余患者的症

状均控制良好。

3. EUS 引 导 下 射 频 消 融 术（EUS⁃guided
radiofrequency ablation，EUS⁃RFA）

在目前的消融技术中，EUS⁃RFA可行性和有

效性最高［31］。EUS⁃RFA主要是一种肿瘤原位治疗

技术，基本原理是将电极针插入病灶内，当射频发

生器发生高频电磁波时，电极针周围组织内的极性

分子和离子振动、摩擦，温度可高达 80~120 ℃，从

而使局部组织细胞产生不可逆的热凝固变性、坏

死，以达到破坏组织病灶的目的［43］。除了对组织有

直接的热损伤作用外，RFA的热效应还能随即激活

患者体内的肿瘤特异性T淋巴细胞和巨噬细胞，使

之发挥协同抗肿瘤作用［44］。一项纳入 12项研究共

61例患者的系统回顾表明，EUS⁃RFA治疗 pNETs
（平均长径为 16 mm，其中 30%为胰岛素瘤）成功率

为 96%，不良事件发生率为 13.7%，EUS⁃RFA对于

微小的 pNETs有较好治疗效果［45］。我们研究团队

对 3例胰岛素瘤患者行EUS⁃RFA，术后 1例患者出

现了急性胰腺炎。对于不同大小的病灶，<1 cm病

灶 EUS⁃RFA的疗效较好，毁损完全，≥1 cm的病灶

需多次多针道毁损。EUS⁃RFA与EUS引导下注射

消融相比较，无论操作难度、并发症、医疗费用均明

显增高，但亦可作为一种微创的治疗方法。目前研

究初步证明，EUS⁃RFA是一种安全、可行的新方

法，在 pNETs的临床治疗中具有一定的应用前景，

但仍需前瞻性、大样本、多中心、长期随访的临床研

究验证。

三、EUS治疗操作技巧及经验体会

（1）术前诊断：EUS联合CE⁃EUS对 pNETs诊断

的准确率及敏感度均高于 CT和（或）MRI，如 EUS
不能发现病灶，血生化检查指标达到胰岛素瘤的诊

断标准，可以选择 68Ga⁃PET⁃CT进一步寻找病灶。

（2）穿刺针的选择：不同型号穿刺针对EUS引导下

注射消融的治疗效果无影响，我们通常采用 22 G
穿刺针，如病变在钩突或紧邻血管则选用 25 G穿

刺针。（3）注射方式：根据肿瘤长径来决定注射方

式，对于<2 cm的肿瘤，采用中心注射方式，抽取适

量消融剂，避开血管和胰管，缓慢注入肿瘤内部，直

至强回声云雾状在肿瘤内完全弥散，撤针前停留

1 min以减少消融剂携带造成穿刺道邻近正常组织

的坏死，随后拔针迅速；对于>2 cm的肿瘤，注射时

可运用缓慢退针，扇形针道的方法使消融剂渗透更

完全。（4）消融剂的选择：考虑无水乙醇存在细胞毒

性、渗漏可致周围组织坏死且目前国内无水乙醇获

取途径受限，我们一般选择聚桂醇作为消融剂。聚

桂醇持续时间较长，但弥散速度及弥散程度较无水

乙醇差，临床上观察血糖稳定的时间可为术后

1周，而无水乙醇的疗效判定时间约为术后 6 h。（5）
消融剂的用量：可根据消融剂的弥散阴影做判断，

消融剂弥散到肿瘤边缘时即可停止注射。如果肿

瘤邻近重要血管或胰管时，消融剂注射量应相应减

少以减少并发症的发生。总的原则就是，在避免严

重并发症的前提下，多点注射消融剂以达到对肿瘤

组织的最大消融效果，术中可以行超声内镜造影评

估消融剂的用量是否足够。（6）疗效评估：术中可采
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用CE⁃EUS实时评估病灶消融是否完全，术后的随

访和监测亦采用 CE⁃EUS。（7）术后处理：疗效评估

以监测血糖、同步胰岛素及 C肽，患者血糖平稳且

无不适即可出院，如果出现血清淀粉酶升高、急性

胰腺炎等并发症，则按内镜并发症处理即可。（8）随

访监测：除了观察临床症状，血糖、同步胰岛素及C
肽等实验室检查外，还可应用CE⁃EUS或增强CT来
评估疗效，并根据病灶的大小、密度、回声及血供等

因素来决定后续是再次行EUS引导下注射消融还

是外科手术治疗。（9）多发的 pNETs可以选用 EUS
引导下注射消融或外科手术，但如果病灶数量多且

散在全胰，注射治疗效果一般较差，可以尽早行外

科手术治疗，原因可能是病灶较多时，较难完全损

毁病灶，因而患者症状反复发作。

四、总结与展望

EUS 引导下消融治疗有望成为治疗微小

pNETs（<2 cm）的选择，并为拒绝手术、无条件手术

患者带来福音，也避免了许多术后高风险并发症的

发生，我们随访8年的研究表明，EUS引导下消融术

对于微小 pNETs安全有效。然而，目前有一些问题

仍处于探索中，例如EUS引导下注射剂的选择、用

量，注射方式的最优化，剂量相关的有效性和不良反

应发生率间如何权衡，对于微小 pNETs（最大径≤
2 cm）及NF⁃pNETs应选择治疗还是长期随访，EUS
引导下光动力治疗以及激光消融治疗是否可以和胰

腺癌一样应用于 pNETs中等。这些问题需要更多、

更大样本的多中心研究和长期随访来给予答案。相

信在不久的将来，经过不断总结临床经验和完善操

作规范，EUS在pNETs诊治的应用将会越来越广泛。
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