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消化道神经内分泌肿瘤不同手术方式疗效比较及预后分析
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　　［摘要］　目的　探讨影响消化道神经内分泌肿瘤患者术后复发转移的相关危险因素，并比较不同
手术方式的疗效及对预后的影响。方法　回顾性分析２０１０年１月～２０１９年１２月收治的１５３例消化道
神经内分泌肿瘤患者资料，分析患者临床特征，计算其５年复发转移率，同时进行预后因素分析及生存分
析，并对不同手术方式的疗效进行比较。结果　１５３例患者中，男性９０例（５８．８２％），女性６３例（４１．１８％）；
Ｇ１期１１４例（７４．５１％），Ｇ２期２５例（１６．３４％），Ｇ３期１４例（９．１５％），接受内镜手术１１２例（７３．２０％），
外科手术４１例（２６．８０％），５年内复发转移人数２６人（１６．９９％）。手术部位在十二指肠、食管、胃和直
肠的５年复发转移率分别为１．３１％、３．９２％、３．２７％和８．５０％。采用内镜手术和外科手术的患者５年内
复发转移率分别为３．９２％和１３．０７％。Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果显示，不同年龄、不同肿瘤部位、不同肿瘤直
径、不同病理分级以及不同手术方式的肿瘤复发转移时间存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归
分析显示肿瘤直径、病理分级和切缘见肿瘤组织是影响术后患者复发转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），
且肿瘤直径越大、病理分级越高，术后患者复发转移风险越高。Ｇ１、Ｇ２期直径不超过２ｃｍ的消化道神
经内分泌肿瘤的不同手术的复发转移率无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结论　肿瘤直径、病理分级和切缘见
肿瘤组织是影响术后患者复发转移的独立危险因素，Ｇ１、Ｇ２期直径不超过２ｃｍ的消化道神经内分泌肿
瘤可在内镜下切除。

　　［关键词］　神经内分泌肿瘤；消化道；治疗；危险因素；预后
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　　神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，ＮＥＴｓ）
是一类起源于神经内分泌系统能吸取胺前体，使之脱

羧转变为胺类物质的异质性肿瘤。ＮＥＴｓ可发生于全
身多处器官，在消化、呼吸及内分泌系统中发现较多，

其中以消化道最为常见［１］。据临床调查资料显示，在

局部地区检出 ＮＥＴｓ的患者中，神经内分泌肿瘤在消
化系统发生率甚至超过 ７１．６８％［２］。近些年因为内镜
技术不断发展及人们体检意识的逐渐提高，消化道神

经内分泌肿瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，
ＧＩＮＥＴｓ）的早期检出率也越来越高［３］。

　　ＧＩＮＥＴｓ属于消化道黏膜下肿瘤（ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ
ｔｕｍｏｒ，ＳＭＴ）中较为常见的一种，有研究者认为有症状
的ＳＭＴ以及组织学上证明恶性或是潜在恶性的 ＳＭＴ
均应接受手术，但较小的ＳＭＴ是否接受手术治疗仍存
在争议［４］。同时因内镜手术具有操作时间短、手术创

伤小、住院时间短、治疗费用低等优势，内镜手术是否

能替代外科手术一直是争论的焦点。本文回顾分析了

本院１０年间收治的接受手术治疗的 ＧＩＮＥＴｓ患者临
床诊治及术后病理资料，探讨影响其术后复发转移的

相关危险因素，并比较内镜手术及外科手术两种治

疗方式，评估其疗效及与患者预后的关系，以期为

ＧＩＮＥＴｓ的规范化治疗的选择提供临床依据。

１　材料与方法

１．１　研究设计
　　收集 １５３例 ＧＩＮＥＴｓ患者的性别、年龄、手术方
式、肿瘤大小及分级、病理学检查结果、手术切缘情况、

肿瘤标志物与治疗时间及费用等信息。采用回顾性调

查分析方法研究 ＧＩＮＥＴｓ的临床特点，同时对患者进

行预后因素分析与生存分析，并对不同手术方式进行

比较。本研究已通过陆军军医大学第一附属医院伦理

委员会审批同意（ＫＹ２０２０２３４）。
１．２　临床资料
　　２０１０年１月至２０１９年１２月共有２１６例ＧＩＮＥＴｓ
患者于陆军军医大学第一附属医院就诊，排除确诊时

已有淋巴结或原发病灶转移以及术后使用生长抑素治

疗患者，共收集１５３例患者临床及随访信息。
１．３　入组标准
　　①患者术前根据ＣＴ、ＭＲＩ等检查或术后病理结果
排除已有原发病灶转移或淋巴结转移，同时患者未合

并其他恶性疾病；②患者均由手术切除肿瘤，术后未接
受长效生长抑素治疗；③术后病理确诊为 ＧＩＮＥＴｓ，病
理结果完整，免疫组化均检测肿瘤标志物突触素

（Ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，Ｓｙｎ）、嗜铬粒蛋白 Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，
ＣｇＡ）及ＣＤ５６；④患者临床资料及随访信息完整。
１．４　分期及复发转移标准
　　采用２０１０ＷＨＯＮＥＴｓ分级，通过增殖活性和组织
分化程度，将其分为 ３级：Ｇ１期（Ｋｉ６７≤２％，核分裂
象每高倍镜视野＜２个）、Ｇ２期（２％＜Ｋｉ６７≤２０％，核
分裂象每高倍镜视野２２０个）、Ｇ３期（Ｋｉ６７＞２０％，核
分裂象每高倍镜视野＞２０个）。复发转移定义为患者
术后定期就诊复查胃肠镜，发现原发部位出现新生肿

瘤病灶，并由病理证实为ＮＥＴｓ，或ＣＴ提示肿瘤淋巴结
转移、既往正常器官出现转移瘤征象。

１．５　生存分析
　　通过患者术后返院复查随访资料获得肿瘤结局
（结局定义为复发转移），随访截止日期为 ２０２０年 ０８
月３１日。患者复发转移时间定义为患者从手术日期
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到首次发现复发转移时间。

１．６　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２０．０软件完成统计分析，根据数据资
料的分布特征，以 珋ｘ±ｓ或者中位数（四分位数间距）Ｍ
（ＱＲ）的形式展示，对于非参数检验，使用秩和检验进
行比较。单因素生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
方法。预后单因素分析采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验，将 Ｐ＜０．１
的危险因素纳入Ｃｏｘ比例风险回归模型进行多因素分
析。不同组复发率的比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床病理特征
　　在１５３例患者中，其中男性９０例（５８．８２％），女性
６３例（４１．１８％）；年龄 ２１～８２（５０．４１±１２．０９）岁，小于
５５岁１００例（６５．３６％），大于等于５５岁５３例（３４．６４％）；
肿瘤直径１．１９±１．５１ｃｍ，内镜手术切除肿瘤直径０．７４
±０．４３ｃｍ（最大２ｃｍ），外科手术切除肿瘤直径２．４２±
１．５２ｃｍ（最大１６ｃｍ）；其中食管７例（４．５８％），胃１５
例（９．８０％），十二指肠 １１例（７．１９％），直肠 １２０例
（７８．４３％）。接受内镜手术 １１２例（７３．２０％），外科手
术４１例（２６．８０％）。切缘见肿瘤组织１７例（１１．１１％），
其中垂直切缘阳性１３例（８．５０％），水平切缘阳性４例
（２．６１％），其中外科手术切除水平切缘阳性１例，其余
均为内镜切除。Ｇ１期 １１４例（７４．５１％），Ｇ２期 ２５例
（１６．３４％），Ｇ３期１４例（９．１５％）。免疫组化结果中突
触素 Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６阳性率分别是 １００％、４４．４４％、
６９．９３％。不同手术方式患者临床病理资料详见表１。
５年内复发转移人数２６人（１６．９９％）。手术部位在十
二指肠、食管、胃和直肠的５年复发转移率分别为１．３１％、
３．９２％、３．２７％和 ８．５０％。采用内镜手术和外科手术
的患者５年内复发转移率分别为３．９２％和１３．０７％。
２．２　生存分析
　　在１５３例患者中，复发转移时间最短５８ｄ，最长

２０９０ｄ，５年内总复发转移人数为 ２６人（１６．９９％）。
生存曲线见图１。
２．３　影响ＧＩＮＥＴｓ复发转移的危险因素
　　Ｌｏｇｒａｎｋ检验结果显示，不同年龄、不同肿瘤部
位、不同肿瘤直径、不同病理分级以及不同手术方式的

肿瘤复发转移时间存在统计学差异（Ｐ＜０．０５），详见
表２；各项指标的生存曲线见图 ２。将单因素分析中
Ｐ＜０．１的危险因素纳入Ｃｏｘ比例风险回归模型进行多
因素分析显示：肿瘤直径、病理分级、切缘见肿瘤组织

是影响术后患者复发转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），
且直径越大、病理分级越高，术后患者复发转移风险越

高。详见表３。
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图１　手术患者总体复发转移生存曲线

２．４　内镜手术及外科手术的比较
　　在１５３例患者中，内镜切除１１２例（Ｇ１期９７例，
Ｇ２期１５例）；外科手术 ４１例（Ｇ１期 １７例，Ｇ２期 １０
例，Ｇ３期１４例）。因病理分级与肿瘤直径是复发转移
独立危险因素，使用 χ２检验比较不同分级、不同直径
下不同手术方式复发转移率，Ｇ１、Ｇ２期直径不超过２ｃｍ
的ＧＩＮＥＴｓ行不同手术的复发转移率无统计学差异
（Ｐ＞０．０５），见表４，内镜手术时间为 ４６．５０（四分位间
距１４．００）ｍｉｎ，治疗费用为 １９４９７．６５（四分位间距
７８５５．２５）元，住院时间为８．００（四分位间距３．００）ｄ，
均显著少于外科手术组（Ｐ＜０．０５），见表５。

表１　内镜手术与外科手术患者临床病理资料

性别 确诊年龄 手术部位 肿瘤直径
手术方式

男 女 ＜５５ ≥５５ 食管 胃 十二指肠 直肠 ＜１ｃｍ １ｃｍ～２ｃｍ ＞２ｃｍ
内镜手术（ｎ＝１２２） ６７ ４５ ８２ ３０ ０ ８ ２ １０２ ８４ ２８ ０
外科手术（ｎ＝４１） ２３ １８ １８ ２３ ７ ７ ９ １８ ６ ２１ １４

分级 免疫组化 切缘见肿瘤组织
手术方式

Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｓｙｎ阳性 ＣｇＡ阳性 ＣＤ５阳性 无 垂直切缘 水平切缘 情况不明

内镜手术（ｎ＝１２２） ９７ １５ ０ １１２ ４１ ７６ ９５ １３ ３ １
外科手术（ｎ＝４１） １７ １０ １４ ４１ ２７ ３１ ４０ ０ １ ０
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表２　患者术后５年复发率危险因素的单因素分析表

临床特征 总例数 ５年复发人数／例 ５年未复发率／％ ｃ２值 Ｐ值
性别 男 ９０ １５ ７６．５４ ０．０３２ ０．８５８

女 ６３ １１ ７６．０７
年龄（岁） ＜５５ １００ ９ ８９．７４ １２．４１９ ０．０００

≥５５ ５３ １７ ５４．０３
肿瘤部位 食管 ７ ６ １４．２９ ３９．６５４ ０．０００

胃 １５ ５ ６５．４５
十二指肠 １１ ２ ８１．８２
直肠 １２０ １３ ８０．７３

肿瘤直径 ＜１ｃｍ ９０ ２ ９６．９７ ５５．５８４ ０．０００
１～２ｃｍ ４９ １４ ５３．２７
＞２ｃｍ １４ １０ ２８．５７

肿瘤分级 Ｇ１ １１４ ７ ９０．１８ １０６．８８９ ０．０００
Ｇ２ ２５ ６ ５０．３２
Ｇ３ １４ １３ ７．１４

切缘肿瘤组织 阳性 １７ ５ ０．００ ３．６１４ ０．０５７
阴性 １３６ ２１ ８０．５０

手术方式 内镜 １１２ ６ ８６．５８ ４４．１７５ ０．０００
外科 ４１ ２０ ４７．３０

ＣｇＡ 阴性 ８５ １３ ７５．７６ ０．６９７ ０．４０４
阳性 ６８ １３ ７６．６５

ＣＤ５６ 阴性 ４６ ７ ８２．２９ ０．１３６ ０．７１２
阳性 １０７ １９ ７４．９２
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图２　各项指标的生存曲线
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表３　患者术后５年复发率危险因素的多因素分析表

Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
肿瘤直径 １．２１ ０．３１ １４．９９ ３．３７（１．８２－６．２２） ０．０００
病理分级 １．５０ ０．２９ ２６．９５ ４．４９（２．５５－７．９１） ０．０００
切缘见肿瘤组织 １．９７ ０．５７ １２．０７ ７．１５（２．３６－２１．７２） ０．００１

表４　不同手术方式复发率的比较

患者例数ａ

分期及肿瘤直径 手术方式 总人数 复发率（％） Ｐ值
复发人数 未复发人数

Ｇ１期 内镜 ４（６） ９３（９１） ９７ ４．１０ ０．１１１
外科 ３（１） １４（１６） １７ １７．６０

Ｇ１中直径＜１ｃｍ 内镜 １（０．９） ７２（７２．１） ７３ １．４０ １．０００
外科 ０（０．１） ４（３．９） ４ ０．００

Ｇ１中直径１ｃｍ～２ｃｍ 内镜 ３（４．１） ２１（１９．９） ２４ １２．５０ ０．３５２
外科 ３（１．９） ８（９．１） １１ ２７．３０

Ｇ２期 内镜 ２（３．６） １３（１１．４） １５ １３．３０ ０．１７５
外科 ４（２．４） ６（７．６） １０ ４０．００

Ｇ２中直径＜１ｃｍ 内镜 １（０．９） １０（１０．１） １１ ９．１０ １．０００
外科 ０（０．１） １（０．９） １ ０．００

Ｇ２中直径１ｃｍ～２ｃｍ 内镜 １（１．６） ３（２．４） ４ ２５．００ ０．５７１
外科 ３（２．４） ３（３．６） ６ ５０．００

ａ：括号值为χ２检验理论频数

表５　内镜手术与外科手术相关指标对比分析表 ［中值（四分位距）］

手术时长／ｍｉｎ 住院费用／元 住院时间／ｄ
内镜手术（ｎ＝１１２） ４６．５０（１４．００） １９４９７．６５（７８５５．２５） ８．００（３．００）
外科手术（ｎ＝４１） １８２．００（１５２．００） ６１３９１．３２（６２７１７．９９） １８．００（１２．５０）

Ｚ值 －７．９５２ －４．４６５ －６．４０８
Ｐ值 ０ ０ ０

３　讨论

　　ＮＥＴｓ是一种起源于神经内分泌细胞的肿瘤，生长
一般较为缓慢，患者的早期症状也并不明显，容易造成

误诊或漏诊。在２０１０年至 ２０１９年期间，我院一共收
治了２１６例ＧＩＮＥＴｓ患者，在收集整理数据时发现，很
多患者确诊时就已发生淋巴结或原发病灶转移［５］，以

Ｇ２、Ｇ３期为主，未发现 Ｇ１期患者发生淋巴结或原发
病灶转移。相关研究结果显示原发于直肠的 ＮＥＴｓ
中，有７％～１４％患者确诊时出现淋巴结或原发病灶转
移，５年生存率为８９％；而原发于结肠的 ＮＥＴｓ确诊时
有５５．４％～８３．６％的患者出现淋巴或原发病灶转移，
５年生存率只有 ２３％～２８％［６－８］。本文首次回顾性分
析了确诊时尚未出现转移的病例，在这１５３例患者中，
５年内死亡人数共９人，５年生存率为９４．１２％。不同
部位的５年生存率分别是食管 ４２．８６％，胃 ８６．６７％，
十二指肠９０．９１％，直肠９８．３３％。其生存率远远高于
国内相关报道［９］。因此可以证明，早发现、早治疗，在

未出现淋巴结或原发病灶转移对 ＮＥＴｓ患者进行干
预，可大大提高患者的生存时间。

　　ＮＥＴｓ能够分泌特异性的肽类激素，如 Ｓｙｎ、ＣｇＡ
等［１０］。所以近年来，Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６等免疫组化指标
也成为 ＮＥＴｓ诊断的一个重要依据。在这１５３例患者
中，免疫组化结果中突触素 Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６阳性率分
别是 １００％、４４．４４％、６９．９３％。初步统计，Ｓｙｎ、ＣｇＡ、
ＣＤ５６与ＧＩＮＥＴｓ术后的复发转移无关。有研究表明，
ＣｇＡ高通常提示预后较差［１１］，因本文样本量较少，下

一步可加大样本量验证。

　　在本组研究中，在观察期内 ＧＩＮＥＴｓ复发转移时
间最短５８ｄ，最长２０９０ｄ，５年内总复发转移人数为
２６人。不同年龄、不同肿瘤部位、不同肿瘤直径、不同
病理分级以及不同手术方式的肿瘤复发转移时间存在

统计学差异（Ｐ＜０．０５）。多因素 Ｃｏｘ回归分析显示：
肿瘤直径、病理分级和切缘见肿瘤组织是影响术后患

者复发转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），直径越大、病
理分级越高，术后患者复发转移风险越高。与文献所
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报道的ＮＥＴｓ的预后与年龄、肿瘤部位、肿瘤大小等多
因素有关相符［１２－１３］。在本次统计中，不同手术方式的

患者复发转移时间存在统计学差异，但经多因素分析，

手术方式并不是肿瘤复发转移的独立危险因素。考虑

是经外科手术治疗患者多为Ｇ２、Ｇ３期，受病理分级越
高，术后患者复发转移风险越高的影响。

　　对于治疗ＮＥＴｓ，目前手术是公认的最主要治疗方
法［１４－１６］，对于早期未出现淋巴结转移或原发病灶转移

的ＧＩＮＥＴｓ患者，手术方式的选择不是影响术后复发
转移的独立危险因素。根据２０１６中国胃肠胰神经内
分泌肿瘤专家共识意见，对于小于１ｃｍ的直肠神经内
分泌肿瘤，排除了浸润转移，推荐内镜下切除；对于小

于２ｃｍ的直肠神经内分泌瘤，术前推荐先行超声肠镜
检查评估浸润深度，再决定行内镜下或外科手术切

除［１７］。本次统计中，内镜切除 １１２例，肿瘤直径
０．７４±０．４３ｃｍ（最大２ｃｍ）；外科手术４１例，肿瘤直径
２．４２±１．５２ｃｍ（最大１６ｃｍ）。比较不同分级、不同直
径下不同手术方式复发转移率，Ｇ１、Ｇ２期直径不超过
２ｃｍ的ＧＩＮＥＴｓ不同手术的复发转移率无统计学差
异（Ｐ＞０．０５），而内镜手术时间、治疗费用、住院时间均
显著少于外科手术组（Ｐ＜０．０５）。故Ｇ１、Ｇ２期直径不
超过２ｃｍ的 ＧＩＮＥＴｓ可于内镜手术切除，而 Ｇ３期或
直径超过２ｃｍ的ＧＩＮＥＴｓ则应行外科手术治疗。
　　在单因素Ｌｏｇｒａｎｋ检验中，切缘是否见肿瘤组织
差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５７），但因考虑在单因素分
析中受混杂因素的协同作用影响，将其纳入多因素

Ｃｏｘ回归分析显示切缘见肿瘤组织是影响术后患者复
发转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。内镜手术及外科
手术均存在肿瘤边缘未切干净可能。因内镜手术操作

的限制性，肿瘤越大，出现切缘见肿瘤组织的概率更

大。故术前应完善超声内镜检查评估肿瘤浸润范围，

以便在内镜手术操作时尽可能完整切除肿瘤，达到切

缘阴性。若切缘见肿瘤组织，术后应复查超声内镜，及

时追加补救性内镜下治疗或择期行外科治疗。所有手

术治疗患者术后均应规律随访，警惕复发转移，若出现

复发转移应尽早治疗。

　　综上所述，肿瘤直径、病理分级和切缘见肿瘤组织
是影响术后患者肿瘤复发转移的独立危险因素。肿瘤

直径越大、病理分级越高，术后患者复发转移风险越

高。尽早发现与治疗，在未出现淋巴结转移或者原发

病灶转移时，对 ＮＥＴｓ患者进行干预有着重要临床意
义。Ｇ１、Ｇ２期直径不超过２ｃｍ的 ＧＩＮＥＴｓ可行内镜
下切除，所有行ＧＩＮＥＴｓ手术切除患者，术后都应定期
随访，警惕肿瘤复发转移。长期以来，由于临床医师对

ＮＥＴｓ的认识不足，对其诊断与治疗并不十分规范。过

去的许多年里，ＮＥＴｓ患者的生存状况几无改观，虽然
目前对ＮＥＴｓ的研究不断加深，但认识仍不够，还急需
大宗资料的总结。本文回顾性研究十年来我院就诊的

ＧＩＮＥＴｓ患者，统计分析其不同手术方式的临床病理
资料及预后影响因素，以期为后续的 ＧＩＮＥＴｓ的规范
化治疗的选择提供临床依据。
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