
胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendo⁃
crine tumor，pNET）又称胰岛细胞腺瘤，是一组起源

于肽能神经元和神经内分泌细胞的具有显著异质

性且生物学行为各异的潜在恶性肿瘤，包括高分化

pNET和低分化的胰腺神经内分泌癌（pancreatic nu⁃
roendocrine carcinoma，pNEC），前者高表达生长抑素

受体（somatostatin receptor，SSTR），后者由于分化程

度较低，SSTR表达不上调，甚至减低［1］。根据有无

临床症状分为功能型（如胰岛素瘤、胃泌素瘤、胰高

血糖素瘤等）和无功能型。功能型 pNET因其肽类

激素分泌增高，呈现相对典型临床症状，如胰岛素

过度分泌致低血糖症状，或胃泌素大量分泌致胃溃

疡及消化道出血。无功能 pNET起病隐袭，诊断明

确时常多发肝转移。非功能型单病灶pNET，直径<
2 cm时，局部切除预后良好［1］，但多数患者临床确诊

时已属中晚期，失去手术彻底治愈的机会。因此，

提高 pNET临床早期诊断效能，可显著改善患者预

后。本研究通过感兴趣区技术，回顾性分析 pNET

原发病灶、胰腺及肝脏组织标准性摄取值，区分生

理性和病理性摄取，制定理想的分界值，提高诊断

效能。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2016年 11月—2018年 1月于本院行 68Ga⁃
DOTA⁃NOC PET/CT全身检查的患者400例，从中选

取70例临床诊断明确、近3个月未接受生长抑素类

似物靶向治疗的患者，根据显像结果分为全身显像

阴性组（A组，53例）、胰腺原发单个病灶神经内分泌

肿瘤组（B组，17例）。

1.2 方法

1.2.1 68Ga⁃DOTA⁃NOC的制备及质控

通过半自动化模块标记 68Ge/68Ga发生器模块进

行产品标记（ITM公司，德国），标记时间约 15 min，
标记率>99%。标记完成后用HPLC仪对产品进行

质量控制，质控结果显示 68Ga⁃DOTA⁃NOC的出峰时

间约为14 min，放化纯>98%。

1.2.2 68Ga⁃DOTA⁃NOC PET/CT图像采集

前臂静脉注射低剂量的 68Ga⁃DOTA⁃NOC显像

剂 54.39~99.16 MBq（1.47~2.68 mCi），45~60 min 后

行PET/CT显像（uMI780，上海联影医疗科技有限公

司）。CT扫描参数为 120 kV、100 mA、层厚 3 mm，4
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个床位，床位重叠26%；PET采集4个床位，经CT数

据衰减校正后行迭代重建，获得多方位融合图像。

1.2.3 图像体积感兴趣区（volume region of interest，
vROI）分析

A组：肝脏ROI勾画，冠状位重建图像第二肝门

层面，利用系统自带的 vROI自动勾画软件，在远离

大血管靠近肝包膜处自上至下选取3个直径3 cm的

球形 vROI，获得每个 vROI的最大标准摄取值（maxi⁃
mum of standard uptake value，SUVmax），再求平均

值。胰腺 vROI的勾画，将横断位图像放大再勾画，

胰腺钩突部分，采用系统自带的高摄取灶自动追踪

识别勾画软件联合手动体积勾画的方法，获取 vROI

的 SUVmax作为钩突对 68Ga⁃DOTA⁃NOC的正常摄取

值；胰腺体尾部，在横断位放大图像的不同层面，根

据胰腺的形态和走行，在长径方向勾画 10~12个体

积1 cm3以内的vROI，获取各个vROI的 SUVmax，再求

平均值。

B组：胰腺单个病灶 vROI的勾画，采用系统自

带的高摄取灶自动追踪识别勾画软件，获得病灶的

SUVmax。肝脏 vROI的获取方案同A组。胰腺钩突、

头、体、尾部的早期典型病例影像如图1。
1.2.4 图像分析

视觉分析法：由 3名主治核医学医师和影像科

医师联合对PET/CT图像进行双盲阅片，对结果解读

胰腺钩突病灶 胰头病灶 胰体病灶 胰尾病灶

PE
T/C

T融
合

图
像

PE
T

CT

图1 胰腺钩突、头、体、尾部的早期典型病例

如下：解剖结构异常且放射性摄取明显增高为阳性

灶；解剖结构无明显异常，有明显放射性摄取，由 3
名核医学科医师做出诊断；解剖结构有明显异常，

无明显异常放射性摄取，由 2名以上影像科医师做

出诊断；解剖结构无异常，亦无放射性摄取，判定为

阴性灶。

1.2.5 定量及半定量分析

通过上述方法获取目标组织 vROI的SUVmax，计

算以肝脏作为本底的靶/本比值及各组数据的变异系

数（coefficient of variation，CV），通过SUVmax来评估靶

组织SSTR的表达水平，用CV值评价SUVmax及靶/本比

值的效能，CV值越低，对应数据的评估效能越好。

1.3 统计学方法

使用SPSS22.0软件对数据进行统计分析，计量

资料用均数±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用 t

检验，多组间比较采用单因素方差分析和Bonferroni
法多重比较，非正态分布的计量资料采用秩和检

验。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本情况

本组70例，分为两组：A组（53例）和B组（17例），
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男女比例分别为 28/25和 9/8，年龄分别为（46.26 ±
14.36）岁和（47.82 ± 11.95）岁。A组病例根据既往

有无肿瘤病史，又分为有肿瘤病史的C组（37例，现

均已达临床治愈标准）和无肿瘤病史D组（16例）；B
组中 11例曾因肿瘤进行手术切除治疗，6例既往无

肿瘤史。

2.2 胰腺和肝脏组织对 68Ga⁃DOTA⁃NOC的摄取情况

A组胰钩突 SUVmax（8.46 ± 4.29）明显高于胰体

尾部 SUVmax（2.38 ± 0.66），差异具有统计学意义（t=
11.161，P < 0.001）；胰体尾部 SUVmax 值的 CV 较小

（0.28 vs. 0.51），能更稳定地评估该部位SSTR表达水

平。B组病灶 SUVmax（26.34 ± 17.31）明显高于A组

钩突SUVmax，鉴于两组数据来源于不同的样本，且样

本数量差异较大，采用秩和检验对数据之间的差异

进行分析，结果显示两者间差异具有统计学意义

（z=-4.342，P < 0.001）。
各组肝脏SUVmax值的CV值均较小，能稳定评估

SSTR的表达水平，B组、C组和D组肝脏的SUVmax值

有以下规律：B组< C组< D组，差异具有统计学意义

（F=5.047，P=0.009，表1）。Bonferroni法多重比较显

示 B 组和 D 组之间的差异具有统计学意义（P=
0.007），B组和C组及C组和D组之间的差异不具有

统计学意义。以肝脏SUVmax作为本底，胰腺钩突、胰

腺体尾部的靶/本比值分别为 0.94 ± 0.41（CV 值：

0.44）、0.27 ± 0.07（CV值：0.26）较胰腺组织本身的

SUVmax能更稳定地评估SSTR的表达；病灶的靶本比

为3.75 ± 2.60（CV值：0.69），与病灶本身的SUVmax相

比，不能更稳定地评估病灶组织SSTR的表达。

3 讨 论

G1~2期 pNET表达 SSTR的程度远高于正常胰

腺组织和肝脏组织，SUVmax值是辅助临床诊断pNET
的有效指标。胰腺钩突 SSTR的生理性高表达，可

能原因如下：①在胚胎发育过程中，胰腺起源于十

二指肠的两个角囊，钩突是其中一个角囊发育的遗

迹部分，但具体机制不详［2- 3］；②胰腺组织内表达

SSTR的部分主要是胰岛，胰岛内主要的细胞有 4
种：α细胞、β细胞、δ细胞及PP细胞，占比分别为β细
胞 60%，α细胞 30%，δ细胞和PP细胞<10%［4-5］，前 3

种细胞主要表达SSTR1、SSTR2、SSTR5亚型，少量表

达SSTR3亚型，β细胞除表达上述受体亚型外，还有

极少量 SSTR4表达［6］。PP细胞分泌的 P多肽对生

长抑素具有抑制作用，>90%的PP细胞分布在胰头

区［7］，我们猜想，胰腺钩突以及文献报道的胰头近

十二指肠区 SSTR的高表达是对这一生理分布的

适应［8］。现钩突部位 SSTR的高表达已作为事实被

学者接受［9］。

实验结果显示组间肝脏组织能分别稳定表达

SSTR，这也是肝脏作为本底器官的生理基础。肝脏

组织绝大部分由肝细胞构成，研究显示正常肝脏

组织的肝细胞几乎不表达任何亚型的 SSTR，胆管

细胞可表达 5个亚型的 SSTR，肝内血管主要表达

SSTR1［10］。这不仅从解剖和生理功能上解释了正常

肝脏组织 SSTR表达的稳定性，还解释了肝脏组织

SSTR表达在有限范围内具有的变异性。

以肝脏作为本底的组织靶/本比结果显示：胰钩

突 SSTR的表达不高于肝脏，胰体尾部 SSTR的表达

明显低于肝脏，病灶SSTR的表达远高于肝脏，上述

结果可辅助临床早期诊断 pNET。与以往研究不同

的是，我们不是简单地基于生物分布结果选择肝脏

作为背景组织，而是立足于肝脏组织 SSTR表达的

稳定性和差异性。根据肝脏 SSTR的表达结果，同

一组别的肝脏组织可以稳定表达 SSTR，CV≤0.3。
神经内分泌肿瘤灶明显降低了正常肝脏组织 SSTR
的表达，既往肿瘤病史一定程度上降低了正常肝脏

组织 SSTR的表达。我们初步认为，肿瘤状态及既往

肿瘤不同程度地下调了正常肝脏组织SSTR的表达。

Baum团队［11］研究了87例受检者，多数患者有不止一

个神经内分泌肿瘤灶且合并单发或多发转移灶，肝

脏 SUVmax为 6.9 ± 2.0，但没有对数据进行分组分析。

一项含100例胰腺外神经内分泌肿瘤的回顾性研究

显示，肝脏SUVmax为6.3 ± 2.1和6.4 ± 1.5［8］。以上研

究均支持我们的猜想。
68Ga⁃DOTA⁃NOC具有良好的生物稳定性，标记

方法简单，标记率高，是理想的 SSTR分子探针［12］。

联合使用病灶 SUVmax和肝脏 SUVmax可提高G1~2期

pNET（包括功能型和非功能型）的诊断效能，但对于

G3期神经内分泌肿瘤病灶的评估，需要 18F⁃FDG
PET/CT的检查结果作为补充［13-15］。本实验方法和结

果具有一定的创新性和临床价值，尤其对直径<2 cm
的偶发胰腺神经内分泌肿瘤，可明显改善患者预

后［16］，我们将在进一步的临床研究中验证本研究结

果，丰富NET的报告数据系统［17］。受限于PET设备

表1 各组肝脏SUVmax的比较

与B组比较，*P < 0.01。

项目

肝脏SUVmax

CV值

B组

7.31 ± 1.89
0.26

C组

8.60 ± 1.99
0.23

D组

9.75 ± 2.94*

0.30
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的发展，生长抑素类似物探针 68Ga⁃DOTA⁃NOC还未

能实现术中导航，用可见光标记生长抑素类似物

可弥补这一不足。囿于样本量有限，尽管已知不

同胰岛细胞主要表达的 SSTR亚型不尽相同，不同

组织类型的胰腺神经内分泌肿瘤表达的 SSTR亚

型也随之有所差异［18-19］，对具体机制及实验中猜想

的探究，仍需要基础研究和大样本多中心研究进

一步验证。
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