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92例胃肠神经内分泌肿瘤临床病理特征及生存预后分析

（内蒙古医科大学附属医院 消化内科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 探讨胃肠道神经内分泌肿瘤（GI-NENs）的特点，提高临床诊治水平。方法 回顾分析 92 例

GI-NENs 患者的临床资料。结果 位于直肠85.9%（79/92）、胃9.8%（9/92）、十二指肠4.3%（4/92）；肿瘤直径0~1 cm

者占76.1%（70/92）、1~2 cm者占14.1%（13/92）、> 2 cm者占9.8%（9/92）；浸润至黏膜、黏膜下层占82.6%（76/92），肌

层、外膜17.4%（16/92）；7.6%（7/92）伴转移，92.4%（85/92）无转移；47.8%（44/92）经内镜治疗、52.2%（48/92）经外科

手术治疗；1 年、3 年、5 年生存率分别是95%、94%、94%；G1、G2、G3级在肿瘤的大小、浸润深度、转移、预后等方面

的分布不同，差异有统计学意义（P＜0.05）；不同发病部位、分级、大小、浸润深度、转移与否、治疗方式对预后的影响

差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 GI- NENs在直肠最多见，较少浸润至肌层及以下，较少转移；病理分级越高，

预后不佳；1 年、3 年、5年生存率90%以上，肿瘤的发病部位、分级、大小、浸润深度、是否转移、治疗影响预后。
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神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，

NENs），是一组神经内分泌细胞起源的异质性肿瘤，

产生肽类激素，引起相关的临床症状，为功能性肿

瘤。随着人类对该类疾病认识的逐步深入，发现其

具有不同程度的恶性行为，世界卫生组织采用神经

内分泌肿瘤来命名这类肿瘤，根据分化程度不同，

分为神经内分泌瘤（NET）和神经内分泌癌（NEC）两

大类[1]，临床上以胃肠道和胰腺的神经内分泌瘤多

见。本文对我院确诊的92例胃肠道NENs（GI-NE-

Ns）患者的临床资料进行回顾性分析，探讨其临床

及病理特点、诊疗方法及影响预后的因素。以期进

一步加强对GI-NENs的认识，提高诊断及鉴别诊断

的能力并了解其预后。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

2013年3月至2020年3月在内蒙古医科大学附

属医院经胃肠镜检查发现、经病理及免疫组化确

诊，随后进行内镜下或外科手术治疗的GI-NENs患

者，剔除病史资料不完整或失访者，共92例。纳入

资料包括：患者年龄，性别，临床表现，恶性肿瘤疾

病史、肿瘤大小、发病部位、浸润深度、肿瘤分级、治

疗及预后等。以内镜切除肿物或最终手术切除后

病理检查结果为病理分析资料。预后情况通过患

者返院复查及电话随访获得，以2021年6月1日为

截止日期。

1.2 病理分级标准

按照2020年我国最新的胃肠胰神经内分泌肿

瘤病理分级和分类标准[1]，以核分裂象计数和（或）

Ki-67指数来进行肿瘤分类和分级，分为神经内分

泌瘤（NET）和神经内分泌癌（NEC）两大类，神经内

分泌瘤分为3级：G1级：核分裂象数为＜2个/2 mm2，

Ki-67指数＜3%。G2级：核分裂象数为2～20个/2mm2，

Ki-67指数3%-20%。G3级：核分裂象数为>20个/

2 mm2，Ki-67指数＞20%。

1.3 治疗方式

根据GI-NENs的原发部位、大小、浸润深度、转

移情况、肿瘤的病理分级及患者基础条件等因素，

选择内镜下治疗、外科手术切除、联合治疗等。内

镜下治疗包括内镜下黏膜剥离术（endoscopic sub-

mucosal dissection，ESD）和内镜下黏膜切除术（en-

doscopic mucosal resection，EMR）。外科手术包括经

肛手术和经腹手术。
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1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计学软件分析，采用Fisher确

切检验法进行比较，采用Log-Rank 秩检验法进行

单因素生存分析，检验水准为 α＝0.05，以P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般结果

性别及年龄构成：共92例患者，其中，男性43

例、女性49例，女性略多于男性，男女比例为0.88∶1；

患者年龄跨度较大，19~79岁，平均年龄50.41岁，其

中年龄在60岁以上的有19例（20.7%，19/92），60岁

以下的73例（79.3%，73/92）。不同性别及年龄组患

者GI-NENs的病理分级情况见表1，通过Fisher确

切检验法显示，男女患者在病理分级方面的差异无

统计学意义（P ＞0.05）。不同年龄组在病理分级方

面的差异无统计学意义（P ＞0.05）。

发病部位：本资料显示，发生在胃的NENs共有

9例（9.8%，9/92），十二指肠4例（4.3%，4/92），小肠1例

（1.1%，1/92），阑尾 4 例（4.3%，4/92），直肠 74 例

（80.5%，74/92），以直肠GI-NENs最多见，其次是胃。

不同发病部位GI-NENs的病理分级情况见表1，通过

Fisher确切检验法显示，差异无统计学意义（P＞0.05）。

临床表现：胃、十二指肠神经内分泌肿瘤患者

多表现为腹痛、反酸、烧心等症状。阑尾NENs多以

右下腹痛就诊，直肠NENs患者有下腹痛、便血、腹

泻等症状，也有面部潮红、反复溃疡等，有些只在体

检时发现。92例患者临床表现均为非特异性消化

道症状，多在胃肠镜检查时发现，阑尾NENs均在行

阑尾手术后经病理证实。

恶性肿瘤病史：共有4例（4.3%，4/92）患者有恶

性肿瘤病史。1例G1级直肠NENs的患者有肝癌病

史；1例G1级直肠NENs患者有结肠癌病史；术后1

年常规复查结肠镜时确诊；1例G2级十二指肠NE-

Ns患者有卵巢癌病史；1例G2级直肠NENs患者有

乳腺癌病史，经历过乳腺癌手术及放化疗术。有或

无恶性肿瘤病史的患者在病理分级方面的差异无

统计学意义（P ＞0.05）。

肿瘤大小：参考相关文献资料，本文按GI-NE-

Ns的直径，以1 cm、2 cm为界将其分为3组，结果显

示，以直径在0~1 cm的小GI-NENs多见，为70例

（76.1% ,70/92）；其次是直径在 1~2 cm 者，13 例

（14.1%，13/92）；直径大于2 cm者相对较少，为9例

（9.8%，9/92），如表1所示，不同直径GI-NENs的病

理分级比例不同，差异有统计学意义（P <0.05），肿

瘤直径较大者，病理分级较高。

浸润深度：病变局限于黏膜、黏膜下层者76例

（82.6%，76/92），其中，G1级64例、G2级12例、G3级

0例。病变达肌层、外膜者16例（17.4%，16/92），其

中，G1级5例、G2级8例、G3级3例。两组比较差异

有统计学意义（P < 0.05）。浸润深度达肌层、外膜的

GI-NENs患者，病理分级在G2、G3者多见。

转移情况：有7例（7.6%，7/92）患者发生了远处
器官或淋巴结转移，其中G1级1例、G2级3例、G3
级3例。未发生转移的85（92.4%，85/92）例患者中，
G1级68例、G2级17例、G3级0例。两组比较，差异
有统计学意义（P < 0.05）。发生转移的GI-NENs患
者G2、G3级比例较高，如表1所示。

治疗：共有44例（47.8%，44/92）患者经内镜下治
疗，其中，G1级40例、G2级4例、G3级0例。48例
（52.2%，48/92）经外科手术治疗，G1级29例、G2级16
例、G3级3例。

项目

性别
男(n =43)
女(n =49)

年龄
＞60岁(n =19)
≤60岁(n =73)

部位
胃(n =9)

十二指肠(n =4)
小肠(n =1)
阑尾(n =4)
直肠(n =74)

癌症病史
有(n =4)
无(n =88)

直径（cm）
0-1(n =70)
1-2(n =13)
＞2(n =9)

浸润深度
黏膜、黏膜下层

(n =76)
肌层、外膜(n =16)

转移
有(n =7)
无(n =85)

死亡与否
存活(n =84)
死亡(n =8)

G1级
(n=69)

34
35

12
57

5
1
0
3
60

2
67

60
7
2

64

5

1
68

66
3

G2级
（n= 20）

9
11

6
14

4
3
1
1
11

2
18

10
5
5

12

8

3
17

17
3

G3级
（n=3）

0
3

1
2

0
0
0
0
3

0
3

0
1
2

0

3

3
0

1
2

χ2

3.982

1.699

13.584

1.799

22.603

22.219

22.154

8.953

P

0.137

0.428

0.093

0.407

<0.001

<0.001

<0.001

0.011

表1 92例胃肠神经内分泌肿瘤病理分级与临床资料的分析

采用Fisher检验法。
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2.2 影响GI-NENs预后的单因素分析结果

92 例 GI- NENs 患者随访时间为疾病确诊至

2020年 6月，为 8~96个月，采用KM法计算中位随访

时间53个月。在随访期间，有8例（8.7%，8/92）死

亡，其中 G1 级死亡3例，1例死于肝癌，另外2例分别

死于心血管病和慢性阻塞性肺病；G2 级死亡 3例；

G3 级死亡2例。两组均死于本病恶化或复发转移。

采用寿命表计算1 年、3 年、5 年生存率分别是95%、

94%、94%。对随访数据结合临床病症采用Log-Rank

秩检验法进行单因素分析，发现GI- NENs的发病部

位、肿瘤分级、大小、浸润深度、转移、治疗与生存期相

关，差异有统计学意义（P＜0.05）（见表2、图1-图3）。

3 讨论

神经内分泌肿瘤可以发生在身体的任何部位，

其中，胃肠道（gastrointestinaltract，GI）是 NENs 最

常见的发病部位，约占所有神经内分泌肿瘤的一半

以上[2]。资料显示，NENs的发病率逐年升高，近年

来，呈倍数增长[3]。考虑这与消化内镜技术的不断

进步、内镜检查在健康体检人群普及胃肠科就诊患

者中的广泛开展、组织病理学技术的提高有着密切

关系。胃肠道神经内分泌肿瘤生长缓慢，常缺乏特

异的临床表现，早期诊断相对较困难。本研究共纳

入92例 GI-NENs 患者，回顾性研究 GI-NENs 的临

床病理特征及其生存分析与预后的相关性。

项目
性别

年龄

发病部位

分级

肿瘤大小

浸润深度

转移

治疗方式

男
女

60岁以上
60岁以下

胃
十二指肠

小肠
阑尾
直肠
G1
G2
G3

0-1 cm
1-2 cm
＞2 cm

黏膜、黏膜下
肌层、外膜

有
无

内镜
外科手术

例数
43
49
19
73
9
4
1
4
74
69
20
3
70
13
9
76
16
7
85
44
48

χ2

1.366

0.000034

48.155

38.065

23.624

27.683

92.045

4.772

P
0.243

0.995

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.029

表2 影响92例胃肠神经内分泌肿瘤生存率的单因素分析

采用Log-Rank 秩检验法。

图2 不同性别、年龄、发病部位、病例分级组患者的累积生存率

图3 不同肿瘤直径、浸润深度、转移情况，不同治疗方式组
患者的累积生存率

图1 92例胃肠神经内分泌肿瘤患者的生存曲线
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本研究显示，92例患者中，女性居多，男女比例

为0.88∶1（43/49），国内文献报道GI-NENs以男性多

发[4]，也有少数报道女性多于男性[5]。GI-NENs的发

病与性别无明确意义上的差异。目前，胃肠道神经

内分泌肿瘤发病部位、分泌的激素类型与性别的关

系的研究较少，尚待大样本及基础性的研究。

GI-NENs可以发生在任何年龄。美国癌症研

究所监测流行病学数据显示[6]，平均诊断年龄在60

岁左右。有研究报道示[7]，65~69岁是GI-NENs常见

的诊断年龄。国内文献报道胃肠胰神经内分泌肿

瘤的平均发病年龄为（50.90 ± 12.94）岁[8]。本研究

显示GI-NENs患者年龄跨度比较大，60岁以下患者

多，平均年龄小于60岁，最小患病年龄19岁，这与

以往研究有所差异，考虑与样本量大小及地区差异

有关，但也有报道少年儿童患阑尾类癌案例[9]，故建

议在工作中我们也应关注儿童、中青年患者胃肠道

神经内分泌肿瘤的诊断及鉴别，力求做到早诊断、

早治疗。

文献资料显示，我国胃肠道神经内分泌肿瘤患

病部位以直肠多见，如李云龙等[8]报道，胃肠胰神经

内分泌肿瘤好发部位依次是胰腺、直肠、胃体。李

变霞等[5]报道的39例GI－NETs患者中直肠NEN占

一半以上，其次是胃、十二指肠。本研究92例GI－

NETs患者有74例病灶在直肠，所占比例达80.4%，

其次是胃（9.8%），阑尾与十二指肠相当（4.3%），

只有1例病变在小肠，与文献接近，但略有差异，需

要今后以更大样本的临床资料进行分析。

胃肠道神经内分泌能产生胰高血糖素、胰岛

素、胃泌素及促肾上腺皮质激素等5-羟色胺代谢产

物或多肽激素，有些激素可以引起相应的临床症状

（功能性），有些则没有（无功能性），故临床表现常

不典型，尤其是胃的神经内分泌瘤，3种类型的发病

机制不同，起源于不同的神经内分泌细胞，而胃的

神经内分泌癌中可能存在miRNA差异性表达[10]。

本研究发现，患者多表现为腹痛、腹泻、便秘或便血

等临床症状，而阑尾NENs常常被误诊为阑尾炎[9]，

考虑与疾病本身特征有关，同时临床医师对该病认

识不足，未搜集到与疾病相关的有鉴别意义的症状

体征，影响早期诊断。故胃肠道神经内分泌肿瘤的

确诊更多的依赖病理诊断，同时临床医师应加强对

该病的认识。

研究表明，GI-NENs病理组织学类型与肿瘤大

小、周围组织浸润深度、肿瘤 TNM 分期、预后等密

切相关，同时肿瘤分期是影响预后的独立危险因

素[11]。本研究显示：不同病理分级肿瘤在患者性别、

发病年龄、部位、恶性肿瘤病史等方面比较，差异无

统计学意义；不同病理分级在肿瘤的大小（直径）、

浸润深度、有无转移、预后等方面的分布不同，差异

有统计学意义，病理分级越高，提示预后不良，故病

理组织分级对GI-NENs的分期及预后的评估具有

重要的参考意义。

采用寿命表计算92例GI- NENs 患者的1年、

3年、5年生存率分别是95%、94%、94%，结果略高于

国内学者的报道[12]，考虑与病例构成的差异有关，本

研究病例多为早期发现，少数为进展期，且限于胃

肠道，胰腺等的神经内分泌肿瘤未纳入。研究发

现，神经内分泌肿瘤的原发部位、大小（直径）、浸润

深度、临床分期、病理分级程度等因素影响患者的预

后[13~16]。本文对随访数据结合临床病症采用Log-Rank

秩检验法进行单因素分析，发现GI- NENs的发病部

位、肿瘤分级、大小、浸润深度、转移情况等与生存

期相关。其中，1例小肠GI- NENs因瘤体较大，发现

时已出现转移，生存期较短，直肠GI- NENs一般较

小，较少出现转移，预后较好。发生在胃肠道不同部

位的神经内分泌肿瘤的临床表现、恶性程度、内镜及

影像学表现及预后有无差异，尚需进一步研究。

治疗方面：神经内分泌肿瘤的治疗包括消化内

镜下切除术、外科手术及化疗。治疗方式的选择以

病情及指南共识为依据[16]，亦结合患者意愿及医院

的诊治能力。本资料选取的病例在早年以外科手

术治疗为主，近年来随着内镜技术的不断进步，内

镜治疗逐渐占主导。内镜治疗、外科手术治疗与生

存率的单因素分析显示，治疗方式影响生存期，考

虑选择外科手术患者的多为肿瘤较大、浸润深度较

深或无法行根治手术等的进展期患者，上述因素直

接影响预后。

综上所述，本研究发现胃肠道神经内分泌肿瘤

的发病年龄跨度较大，不乏青少年发病者，存在一

定的误诊率，应引起足够重视；该病临床表现不典

型，考虑除了与疾病本身的特征有关之外，还存在

医师在临床工作中，追问病史及体格检查等无针对

性等问题，值得反思；GI- NENs发病部位以直肠最

为多见，多为黏膜、黏膜下层病变，较少浸润至肌层

及以下，较少转移；不同病理分级在肿瘤的大小（直

径）、浸润深度、有无转移、预后等方面的分布不同，

分级越高，提示预后不佳。GI- NENs的1 年、3 年、

5 年生存率可达90%以上，肿瘤的发病部位、肿瘤分

级、大小、浸润深度、转移、治疗影响患者的预后生
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存。因此，提高对该病的认识，包括对临床表现、内

镜下特点的早期识别能力，尽早诊治，可以明显改

善患者预后。
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