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　 　 阑 尾 神 经 内 分 泌 肿 瘤 ( A p p e n d i c e a l 

neuroendocrine neoplasms,ANENs)，是恶性

度较低的APUD(amine precursor uptake and 

decarboxylation)，约占阑尾原发肿瘤43%～57%
[1-2]

，

占所有阑尾手术的0.2%～2.3%。然而其总体发病率低

(约为0.15～0.6/10万
[2-3]

)，临床表现特异性低，多

数为阑尾手术后病理偶然发现，女性更为常见，近年

来其发病率有逐渐升高趋势。早期ANENs的总体预后

好，5年生存率可达95%～100%，然而有远处转移的进

展期预后差，其5年生存率仅有12%～28%
[2]
，其总体

5年生存率可达70%～85%
[4]
。本文就其临床表现、诊

断、危险程度分层、手术治疗、药物治疗及随访进行

阐述。

　　1  临床表现

　　超过50%的阑尾神经内分泌肿瘤是通过阑尾手术

术后病理偶然发现的，约27%合并局部淋巴结转移，

8.5%伴有远处转移
[5]
。合并局部广泛病变及远处转移

的患者可能会出现类似占位效应，如腹痛、肠梗阻

等。在ANENs中类癌综合征非常罕见，多发生在有远

处转移的患者中，应注意排除原发小肠NEN。由于肿

瘤的体积与远处转移关系密切，早期发现能明显改善

预后。对肿瘤直径小于1cm的远处转移率为2%；肿瘤

直径大于1cm小于2cm的远处转移率为50%；肿瘤直径

大于2cm的远处转移率可达80%～90%
[6]
。

　　2  诊断

　　2.1 影像学  目的是发现原发病灶、测量肿瘤大

小及转移情况、评估治疗效果。由于大多数阑尾神经

内分泌肿瘤为术后病理确诊，术前在怀疑合并小肠病

变时应完善小肠CT造影或磁共振小肠造影明确肿瘤定

位、局部浸润程度、淋巴结及肝脏转移情况。对于肿

瘤直径小于1cm，切缘为R0，无需进行术后影像学随

访。对于肿瘤直径大于1cm，小于2cm，切缘为R0，术

后可考虑腹部CT\MRI排除局部淋巴结浸润或远处转

移。对于肿瘤直径大于2cm，肿瘤浸润到阑尾系膜或

血管浸润，术后应常规进行腹部CT\MRI或同位素造影

(包括生长抑素受体显像及Ga68-PET/CT)
[7]
。经腹超

声作为无创的影像学成像可用于检测局部阑尾神经内

分泌肿瘤及评估肝转移病灶，但取决于操作者的经

验，不推荐用于评估。阑尾神经内分泌肿瘤大部分分

布在阑尾中部及尖部，常规肠镜敏感性不高，不推荐

用于评估病情，但可用来筛查是否合并结直肠肿瘤。

　　2.2 实验室检查  嗜铬粒蛋白A(chromogranin 

A,CgA)的浓度可作为阑尾内分泌肿瘤的肿瘤标记物之

一，跟小肠神经内分泌肿瘤中的应用一样，其敏感

性强，特异性较差，CgA的浓度越高，提示肿瘤负荷

更重。CgA浓度的明显升高(超过1000ng/mL)提示预后

不良
[8]
。尿液5-羟吲哚乙酸(5-hydroxyindoleacetic 

acid,5-HIAA)在合并类癌综合征的患者可用于诊断及

随访，其敏感性及特异性分别为70%及90%。当尿液5-

羟吲哚乙酸浓度偏低时可考虑检测血清5-羟色胺浓

度
[9]
。但由于阑尾神经内分泌肿瘤合并类癌综合征非

常罕见，应注意排除小肠来源NEN，以上指标在诊断

ANENs中仅可作为参考，其在评估疗效及复发中的作

用仍需进一步研究
[10]

。

　　2.3 病理  由于其临床表现特异性低，大部

分患者为术后病理诊断，因此其病理诊断非常重
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要。根据2010年WHO神经内分泌肿瘤分型
[11]

，阑

尾神经内分泌肿瘤科分为高分化神经内分泌肿瘤

(Neuroendocrine neoplasms,MEN)、混合性腺神经内

分泌癌(mixed adenoendocrine carcinoma,MANEC)

以及神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma, 

N E C )，其中高分化神经内分泌肿瘤包括肠嗜铬

细胞MEN(Enterochromaffin cell MEN,EC cell 

MEN)、肠胰高血糖素细胞MEN(L cell NENs)及管状

MEN(Tubular carcinoid)。MEN大体上呈现灰黄色、

质硬、无包膜，一般为膨胀式生长。其中肠嗜铬细

胞MEN最为常见，能分泌5-羟色胺及P物质等，细胞

排列成巢状结构浸润粘膜层，有血管侵袭性，但累

及淋巴结或远处转移少见；L细胞MEN较为罕见，呈

梁状生长，能分泌胰高血糖素样多肽，肿瘤体积小

(约2～3mm)；管状MEN多见于青年人(平均年龄29

岁)，呈腺泡样生长，能分泌胰高血糖素、5-羟色

胺等物质。MANEC包括杯状细胞类癌((goblet cell 

carcinoids，GCC)，单纯GCC罕见，多合并浸润型腺

癌，因此称为MANEC，大体上呈白色、体积较大(直径

1～5cm，平均2cm)，多见于中年人(平均年龄52岁)，

可为浸润型生长，常侵犯到粘膜下层，能分泌5-羟色

胺、生长抑素及癌胚抗原。NEC包括小细胞NEC，非常

罕见，常为另一个肿瘤的伴发表现。

　　ANENs根据其核分裂数、Ki-67增值指数、

病理形态学特征可分为G1级(Ki-67≦2%，核分

裂数＜2/10HPF)、G2级(Ki-67 3～20%，核分裂

数 2～20/10HPF)、G3级(Ki-67＞20%，核分裂数＞

20/10HPF)。G2级被认为有更高的复发及转移的风

险。G3级的阑尾神经内分泌肿瘤非常罕见，应注意排

除混合性腺神经内分泌癌
[12]

。

　　3  危险分层

　　3.1 肿瘤体积  肿瘤直径小于1cm的阑尾内分泌

肿瘤，行单纯的阑尾切除术后无论成人还是小孩，其

长期生存率几乎可达100%
[13]

。肿瘤直径大于1cm，但

小于2cm(占所有阑尾神经内分泌肿瘤的5%～25%)被认

为有转移的低风险，尤其在肿瘤直径大于1.5cm时
[14]

。

肿瘤直径大于2cm非常罕见(小于10%)，有40%的远处转

移风险，因此扩大手术切除范围及长期随访是非常重

要的。当肿瘤浸润到腹膜或周围组织、淋巴结甚至远

处转移时，就不再认为是一个局限的病变，由于其预

后欠佳，需要进行全身系统的评估
[5]
。

　　3.2 位置  由于阑尾内分泌肿瘤起源于阑尾的粘

膜固有层或粘膜下层的上皮下神经内分泌细胞，而阑

尾尖部含有最丰富的上皮下神经内分泌细胞，此类细

胞数量在婴幼儿期少，随着时间增加而增长。由于其

起源的单一性，与小肠NENs的多源性相比，其临床病

程相对较好
[15]

。大约75%的阑尾神经内分泌肿瘤分布

在阑尾尖部，大约15%分布在阑尾中部，只有小于10%

分布在阑尾基底部。靠近基底部的肿瘤可能存在肿瘤

手术切除不完整，导致局部复发及远处转移的风险增

加
[16]

。

　　3.3 浸润程度  有近20%的成人及40%的儿童有阑

尾系膜浸润，提示有更高风险的血管及淋巴系统累

及，浸润深度大于3mm提示疾病的恶性程度较高，该

类患者应进行时间更长、频率更频繁的随访。然而，

阑尾浆膜的浸润与预后相关性不强
[17]

。

　　4  外科手术

　　单纯的阑尾切除术及右半结肠切除术是阑尾神经

内分泌肿瘤的两种主要手术方式。由于其临床表现特

异性低，常为阑尾手术术中或术后病理发现，应根

据患者的具体情况决定手术方式。当肿瘤直径小于

1cm、位于阑尾尖部且切缘为R0，单纯的阑尾切除被

认为是有效的。当ANENs合并以下情况时，应在衡量

手术并发症的基础上考虑行右半结肠切除术：肿瘤直

径大于1cm、位置位于阑尾基底部、肿瘤切缘阳性、

病理分级为G2级或G3级、浸润阑尾系膜超过3mm、有

血管或淋巴管浸润，以及无法评估或不确定肿瘤的切

除情况
[18-19]

。当合并有肝转移病灶时，需行右半结肠

切除术的同时通过手术或非手术方法移除转移病灶。

在合并多发转移灶的患者中，应考虑行转移病灶的

姑息切除术(包括手术切除、肿瘤热治疗、化疗栓塞

等)。在行同位素造影排除其他远处转移病灶的基础

上，结合患者的实际情况可考虑肝移植治疗。MANEC

及NEC均应按照腺癌分期及处理
[20-22]

。

　　５  药物治疗

　　目前的药物治疗包括生物治疗及化疗。其中最常

见的生物治疗药物为生长抑素类似物(somatostatin 

analogs,SSA)，包括兰瑞肽、奥曲肽等，通过与肿瘤

细胞表面的生长抑素受体结合，达到抑制激素分泌及

肿瘤细胞生长的作用，也可通过调节血管内皮生长因
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子等的表达，减少新生血管，间接抑制肿瘤生长。

SSA目前被广泛用于功能性神经内分泌肿瘤及类癌危

象的症状治疗，也可以用于抑制非功能性神经内分泌

肿瘤的生长
[23-24]

。由于化疗的疗效不确切，目前不推

荐用于G1或G2级的肿瘤，而对于G3级肿瘤可考虑以铂

类为基础的化疗
[25]

。近期的研究表明，对于晚期的神

经内分泌肿瘤应用靶向治疗(依维莫斯)治疗，可明显

延长患者的中位无病进展生存期。

　　6  随   访

　　对于肿瘤直径小于1cm的阑尾神经内分泌肿瘤，

单纯的阑尾切除术后无需常规随访。对于直径大于

1cm的肿瘤行右半结肠切除术，且术后病理没有淋巴

结累及或残留病灶也无需常规随访
[26]

。对于肿瘤大

于2cm或合并淋巴结累及、局部广泛病变及远处转移

的患者无论手术方式均需长期随访。对于肿瘤大于

1cm，小于2cm，有危险因素但由于各种原因未行右半

结肠切除的情况，需行长期随访。随访周期为术后半

年、1年进行随访，此后每年随访一次
[27]

。随访的内

容包括血清学及影像学。患者应每年进行嗜铬粒蛋白

A的浓度检测，但其提示疾病复发的敏感性及特异性

仍不明确。术后影像学随访，由于ANENs患者年龄较

小，考虑到CT的辐射量，对需长期随访的患者可考虑

使用MRI评估。

　　阑尾神经内分泌肿瘤发生率低，但预后良好，其

诊断主要依靠术后病理。治疗可选择单纯的阑尾切除

术或右半结肠切除术。当肿瘤直径大于2cm或合并有

如阑尾系膜侵犯等危险因素时应考虑行右半结肠切除

术。目前具体的手术方式需结合其年龄、病理分型、

术后并发症等因素做综合判断。具体的随访策略也有

争议。低危的患者如切缘为R0的患者无需进行术后随

访。高危的患者如切缘为R1或未行右半结肠切除术的

患者，应常规每年检测嗜铬粒蛋白A浓度及行MRI检查

排除局部复发及远处转移。
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还有有研究显示，TGF-β1可经特殊的传导通路直

接参与肾小球上皮细胞纤维化病变过程，这都提示

TGF-β1与糖尿病的发生与进展间具有相当密切的联    

系
[8]
。本研究中经Logistic分析得出，TGF-β1与早

期DN存在独立相关性，可作为监测早期DN的有效指标

之一。

　　综上所述，血清Hcy、VEGF、TGF-β1水平高异常

均是早期DN的独立危险因素，可作为预测早期DN的有

效标志物。
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