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１１２例直肠神经内分泌瘤的内镜下治疗及预后分析
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　　［摘要］　目的　评估内镜诊治直肠神经内分泌瘤的价值。方法　回顾性分析２０１１－２０１９年在我
院行内镜下切除的１１２例直肠神经内分泌瘤资料，分析其临床表现、白光和超声内镜表现、内镜下治疗、
术后并发症、术后病理结果、随访及预后等。结果　内镜下切除治疗直肠神经内分泌瘤共１１２例。白光
表现有８例表现为息肉样外观，其他均表现为黏膜下隆起。术前超声肠镜检查来源于黏膜层、黏膜下
层、黏膜及黏膜下层、固有肌层分别占７．５％（７例）、７２．０％（６７例）、１８．３％（１７例）、２．１％（２例）。术中
２例出现固有肌层损伤，行钛夹及尼龙圈荷包缝合治愈。术后４例出现迟发性出血，均行内镜下止血治
愈。术后病理提示Ｇ１期和Ｇ２期分别占１０６例、６例。９例术后提示切缘阳性，余均内镜完整切除。随
访至今１例局部复发，再次内镜下切除。平均随访（４９．４±２５．３）个月，均存活良好。结论　直肠小于
１ｃｍ的神经内分泌瘤绝大多数是Ｇ１期，内镜下切除直肠神经内分泌瘤安全有效，预后良好。
　　［关键词］　神经内分泌瘤；直肠；ＥＳＤ；ＥＭＲ
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　　神经内分泌肿瘤又称“类癌”，１９０７年由德国病理
学家提出的一类起源于神经外胚层摄取胺前体和脱羧

细胞的肿瘤。根据是否有激素分泌功能和出现激素相

关临床症状可分为非功能性和功能性，其中非功能性

占８０％左右。消化道是神经内分泌瘤的高发部位，其
中直肠较为多见，仅次于小肠。由于直肠属于后肠，为

非亲银性，大多无分泌功能。直肠神经内分泌瘤起病

隐匿，生长缓慢，大多没有临床症状，常于结肠镜检查

中发现。研究显示，过去３０年直肠神经内分泌瘤的发
生率增加了１０倍［１］。且研究显示８０％的直肠神经内
分泌瘤直径＜１ｃｍ［２］。根据指南，＜１ｃｍ的直肠神经内
分泌瘤，影像学排除了转移、固有肌层浸润等，可先行

内镜下切除。本文回顾了 ２０１１－２０１９年在我院行内
镜下诊治的直肠神经内分泌瘤患者病历资料，总结直

肠神经内分泌瘤的特点，探讨其内镜切除的临床效果。

１　资料和方法

１．１　一般资料
　　纳入２０１１年１月至 ２０１９年 １２月于我院行内镜
下诊治的直肠神经内分泌瘤病例１１２例，所有病例均
经病理确诊。排除标准：神经内分泌癌、经外科手术切

除的神经内分泌瘤、病变黏膜下纤维化粘连严重致抬

举征阴性无法内镜下切除者。其中男性 ７２例，女性
４０例，年龄（４７．６±１２．２）岁。所有患者均无类癌综合
征表现，主要因便血、大便习惯改变、腹痛等其他消

化道症状或体检行肠镜检查发现。大部分术前行超

声肠镜检查，部分外院活检确诊。通过查阅病案及

电话随访，随访时间１４～１１０（４９．４±２５．３）个月。
１．２　方法
１．２．１　白光表现及超声肠镜检查　　患者行肠道准
备后，左侧卧位，白光观察瘤体位置、形态、色泽、表面

有无溃疡及瘢痕等，预估直径。清水冲洗干净，并吸净

空气后，肠腔内注入祛泡注射用无菌水，充分淹没病灶

后，采用奥林巴斯高频小探头（１２ｍＨｚ）进行扫查，采
用正上方及侧面多角度扫查。超声观察病灶起源层

次、内部回声、边界、浸润深度等，并测量病灶大小。

１．２．２　内镜下黏膜剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）治疗　　术前完善相关辅助检查，尤
其完善腹部 ＣＴ排除转移。排除严重凝血功能障碍、
严重心肺疾病致无法耐受内镜下诊治者。术前谈话签

字完善相关知情同意书，口服泻药清洁肠道后，静脉全

麻后行内镜下治疗。术中采用德国ＥＲＢＥＶＩＯ２００ｓ高

频电切仪、ＣＯ２气泵，ＯｌｙｍｐｕｓＤｕａｌ刀环周标记，甘油
果糖美兰注射液黏膜下注射抬举病灶，Ｄｕａｌ刀环周切
开黏膜，逐步黏膜下剥离，完整剥离病灶，创面 Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ（ＦＤ４１０）热活检钳止血，视情况必要时采用钛夹
（安杰斯、波科）封闭创面，最后平展开标本用标本钉

固定送检。

１．２．３　内镜下黏膜切除术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｍｕｃｏｓａｌｒｅｓｅｃ
ｔｉｏｎ，ＥＭＲ）治疗　　术前准备同ＥＳＤ。术中采用德国
ＥＲＢＥＶＩＯ２００ｓ高频电切仪、圈套器，甘油果糖美兰注
射液黏膜下注射充气抬举病灶后，采用圈套器收紧后

高频电凝切除病灶。如有出血，视情况必要时予以

Ｏｌｙｍｐｕｓ（ＦＤ４１０）热活检钳止血，并根据创面情况必
要时采用钛夹（安杰斯、波科）封闭创面，切除标本用

标本钉固定送检。

１．２．４　病理评估确诊　　切除标本经过１０％的福尔
马林浸泡、固定、脱水、包埋、切片，然后常规行 ＨＥ染
色与免疫组化染色（Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＣＤ５６、ＮＳＥ、ＣＫ等）。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０进行统计学分析。采用９５％ＣＩ分析
数据，计量数据资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料数据以率或
构成比来表示。患者的生存时间以手术结束为起始。

２　结果

２．１　一般表现
　　１１２例病例中，１０４例呈现黏膜下隆起的表现，无
蒂，１例表面充血，余大多呈淡黄色或黄白色，见图
１Ａ。１例因前次活检呈糜烂状，１例因前次活检表面
可见瘢痕，余均表面光滑。所有病例表面均无明显凹

陷。隆起表面可见扩张毛细血管，表面 Ｐｉｔｐａｔｔｅｒｎ以
Ⅰ型为主，部分表面可见桥状黏膜。有８例呈息肉样
外观，初次内镜检查过程中被诊断为息肉。９０％以上
位于距肛门１０ｃｍ以内。直径 ０．３～１．８ｃｍ，平均直
径（０．７０±０．２０）ｃｍ，１１２例中仅６例直径＞１ｃｍ。１１２
例中，术前８３例行腹部 ＣＴ检查未发现转移；２９例因
误认为息肉切除、瘤体过小等其他原因未行ＣＴ检查。
２．２　超声内镜表现
　　１１２例有９３例术前行超声肠镜检查。其中黏膜
层来源７例（７．５％，１例外院超声）；黏膜下层来源６７
例（７２．０％）；固有肌层来源２例（２．２％）；黏膜及黏膜
下层共同来源１７例（１８．３％）。其中６例呈低回声结
构，但内部回声不均质；１例呈低回声结构，内部可见
点片高回声；１例呈不均质稍高回声结构；余均呈低或
偏低回声结构，见图１Ｂ，内部回声均一，边界清晰。
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Ａ：直肠距肛门５ｃｍ处见一淡黄色光滑隆起；Ｂ：超声小探头检查显示黏膜下层低回声结构，直径约０．６ｃｍ

图１　直肠神经内分泌瘤典型病例超声肠镜检查

! " #

$ % &

Ａ：直肠ＮＥＴ，直径约０．７ｃｍ；Ｂ：沿病灶环周标记；Ｃ：ＥＳＤ术前行黏膜下注射；Ｄ：ＥＳＤ术后剥离创面；Ｅ：ＥＳＤ术后切除瘤体标本；
Ｆ：术后１年随访

图２　内镜下ＥＳＤ治疗及术后随访表现

２．３　内镜下切除
　　１１２例中，１０例较小和误认为息肉的采用ＥＭＲ切
除，１例采用透明帽高频电凝切除，余１０１例均采用内
镜下 ＥＳＤ切除（图２）。术中有两例 ＥＳＤ术中并发固
有肌层损伤，分别采用钛夹封闭及尼龙圈荷包缝合法，

均愈合良好。有４例出现术后迟发性出血，出血时间
均于术后２周以内，均经内镜下止血后恢复。所有病
人术后均恢复良好，无消化道大出血、死亡等严重并发

症。术后嘱其定期复查肠镜、腹部ＣＴ等。

２．４　术后病理结果
　　根据２０１０神经内分泌肿瘤的分类，通过增殖活性
和组织分化程度，将其分为３级：Ｇ１（Ｋｉ６７≤２％，核分
裂象每高倍镜视野＜２个）、Ｇ２（２％＜Ｋｉ６７≤２０％，核分
裂象每高倍镜视野２～２０个）、Ｇ３（Ｋｉ６７＞２０％，核分裂
象每高倍镜视野＞２０个）。统计的 １１２例中，有 ６例
（５．４％）术后病理诊断Ｇ２，其余１０６例均为Ｇ１（９４．６％）。
免疫组化提示所有病例Ｓｙｎ均阳性，ＣｇＡ有２８例阳性
（２５．０％），ＣＤ５６有７５例阳性（６７％）。术后１例病理
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提示腺瘤合并神经内分泌瘤。术后９例提示基底切缘
可见瘤组织，有１例因误认为息肉切除因而标本横切
后无法确定基底部情况。

２．５　随访结果
　　术后１例患者因肛管腺癌追加外科手术。术后基
底部可见瘤组织的９例患者中，其中１例术后立刻行
氩气刀处理，其余８例随访观察。内镜完整切除率为
９２．０％。随访观察中有１例于术后两年半左右复发，
再次内镜下ＥＳＤ切除后随访至今无复发。１１２例患者
中，随访时间最短１４个月，最长１１０个月。所有病人
随访至今无复发。

３　讨论

　　胃肠道是神经内分泌肿瘤好发部位之一，约占全
部神经内分泌瘤的２５．３％，其中直肠占消化道神经内
分泌肿瘤２７．４％［３］。研究显示，直肠神经内分泌肿瘤
的发病的危险因素包括既往恶性肿瘤病史或一级亲属

恶性肿瘤史、高脂血症、代谢综合征、高 ＣＥＡ血症
等［４－５］。相较于以往的 ＥＮＥＴＳ分级，２０１０年 ＷＨＯ最
新 ＮＡＮＥＴ分类将瘤样病变重新命名为增生性和癌
前病变，分为：神经内分泌瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，ＮＥＴ）、
神经内分泌癌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｏｉｎｏｎｍａ，ＮＥＣ）、
混合腺／神经内分泌癌（ｍｉｘｅｄａｄｅｎｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｏｒｉｎｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＡＮＥＣ）、增生性和癌前病变。
　　１１２例直肠ＮＥＴ表现为黄白色的黏膜下隆起，无
蒂，表面可见扩张毛细血管，部分较小难以与息肉相区

别。对于直肠有这样外观的隆起，要提高认识，注意鉴

别。可通过活检钳触之，距肛门较近直径较大的也可

以指检，通常触之较硬。也可以观察其表面的腺管开

口，通常表面Ｐｉｔｐａｔｔｅｒｎ呈Ⅰ型。对于表面有充血者，
易误诊为息肉，注意观察其表面腺管，必要时可结合超

声肠镜。

　　超声肠镜对于黏膜下肿瘤具有较高的临床诊断价
值。对于直肠 ＮＥＴ，既可以诊断，也同时可以明确其
大小、轮廓、边界、浸润深度、内部回声等。研究显示，

直肠＜０．５ｃｍ的 ＮＥＴ很少浸润转移［６］。更推荐浸润

风险高的直肠ＮＥＴ在内镜下切除前行超声内镜检查，
比如直径＞０．５ｃｍ的、表面有凹陷、表面有糜烂、溃疡
或充血的病变。且如术后有残留，推荐行超声肠镜复

查［６］。本次１１２例中大多数为来源于黏膜及黏膜下层
低回声结构，内部回声均一。也有８例内部回声不均，
但术后病理并不提示恶性度高。本研究再次证明了超

声肠镜在直肠神经内分泌肿瘤诊治中的价值。

　　有研究报道，８０％的直肠神经内分泌肿瘤直径
＜１ｃｍ；＞２ｃｍ的仅占５％［２，１０］。根据２０１６中国胃肠胰

神经内分泌肿瘤专家共识意见，本次分析的１１２例直
肠神经内分泌瘤均符合内镜下切除指征。术后完整切

除率为９２．０％。术后９例提示基底可见肿瘤组织，考
虑可能与瘤体为球形，术中仅剥离瘤体，瘤体基底黏膜

下层剥离较少，导致送检病理按ＥＳＤ取材后容易出现
基底见瘤组织。考虑球形瘤体向下生长，可尽量贴近

固有肌层剥离，充分剥离黏膜下层，确保彻底剥离。且

如术前超声提示局部固有肌层受累可能，充分评估后

需考虑全层切除或外科局部切除。术中有２例因浸润
固有肌层，剥离中出现固有肌层损伤，均经内镜缝合治

疗痊愈。术后４例术后迟发性出血，均经内镜治疗痊
愈。本研究充分说明对于较小的直肠神经内分泌瘤，

内镜下治疗安全有效。

　　术后病理检查提示１１２例中均无 Ｇ３期，６例 Ｇ２
期的内镜下切除术后随访至今无复发转移。日本一项

研究提示直径＜１ｃｍ的 Ｇ１直肠 ＮＥＴ内镜完整切除
后，即使存在血管神经侵犯，长期随访患者生存良

好［１１］。研究显示，直肠 ＮＥＴ组织学类似于恶性肿瘤，
但生物学行为类似于良性肿瘤，是一种低度恶性肿

瘤［１２－１３］。我们的研究与此保持一致。Ｓｙｎ、ＣｇＡ、ＮＳＥ
为神经内分泌瘤的特异性标准物。１１２例中，突触素
（Ｓｙｎ）、嗜铬粒蛋白 Ａ（ＣｇＡ）和 ＣＤ５６阳性率分别为
１００％、２５．０％、６７．０％。由于条件限制，仅有１０例进行
了神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）染色，其阳性率为７０％。
ＣＤ５６通常存在于免疫细胞表面，其阳性提示免疫激
活。免疫组化在神经内分泌肿瘤的确诊中非常关键。

已知Ｇ３期属于高级别，如术后提示 Ｇ３期，需行相关
检查排除转移复发，且 Ｋｉ６７指数有助于指导生长抑
素检查、化疗方案选择等。对于不能切除的肿瘤及

转移瘤可考虑生长抑素生物治疗、化疗及靶向治疗

等。病理分期分级对于后续治疗具有重大意义。

　　术后有９例术后病理提示基底切缘见瘤组织，有
１例追加了氩气刀治疗；其中１例复发，再次内镜下治
疗后痊愈。Ｇ２期的６例随访至今无复发。提示切缘
阳性仍是复发的危险因素。１１２例病例的复发率为
０．９％。既往研究报道直肠神经内分泌瘤内镜下治疗
后复发率为０％～４．２％［１４－１６］。术后可复查超声肠镜，
及时追加补救性内镜下治疗或择期外科经肛局部切

除。所有内镜下治疗者术后应规律随访，包括肠镜和

腹部ＣＴ，警惕复发转移。ＳＨＩＧＥＭＡＴＳＵ［１７］报告了１例
直径约１ｃｍ的 Ｇ２期没有血管侵犯的直肠神经内分
泌瘤，于术后３０年发生了肝脏转移。随着研究进展，
发现即使＜１ｃｍ的也有约 ２％～４．９％的转移率［７－９］。

推荐术前行腹部ＣＴ检查有无局部及肝脏转移等。本
研究不足之处是有２９例术前未行 ＣＴ检查，与术前误
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诊为息肉及瘤体较小，且当时对该疾病认识尚不足有

关。且部分术后患者未复查腹部 ＣＴ，进一步规范的
ＣＴ随访需加强。随着认识的提高，在以后的诊治中，
对于较小的直肠神经内分泌瘤，要加强术前评估及术

后随访，警惕复发转移。

　　直肠神经内分泌瘤起病隐匿，生长缓慢，大部分无
症状，通常体检或因其他原因行肠镜检查发现。瘤体

较小者易被误认为息肉，临床医师应提高认识及警觉

性，掌握其内镜特点，结合超声胃镜，且适当的免疫组

化也有助于其诊断。早期瘤体较小者内镜下切除安全

有效，但术后也应规范随访。
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０４．００３．

［１０］ＢＡＳＵＲＯＹＲ，ＨＡＪＩＡ，ＲＡＭＡＧＥＪＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗａｒｔｉ
ｃｌｅ：ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｒｅｃｔａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６，４４（４）：
３３２－３４５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１３６９７．

［１１］ＳＥＫＩＧＵＣＨＩＭ，ＳＥＫＩＮＥＳ，ＳＡＫＡＭＯＴＯＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｌ
ｌｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｒｅｃｔａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓｄｅｓｐｉｔｅｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｔｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，５０
（１２）：１１８４－１１８９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５３５０１５１０７９７．

［１２］ＷＡＮＧＡＹ，ＡＨＭＡＤＮＡ．Ｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＯｐｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，２２（５）：５２９－５３５．ＤＯＩ：１０．
１０９７／０１．ｍｏｇ．００００２３９８６８．２７３２８．１ｄ．

［１３］杨浩，朱良如，夏冰，等．１１６例消化道类癌临床病理和
预后分析［Ｊ］．胃肠病学，２０１５，２０（１１）：６５８－６６２．
ＹＡＮＧＨ，ＺＨＵＬＲ，ＸＩＡＢ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｓ：
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１１６ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２０
（１１）：６５８－６６２．

［１４］ＨＥＬ，ＤＥＮＧＴ，ＬＵＯＨ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙ
ｓｉｓ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１５，５６（１）：７２－８１．ＤＯＩ：１０．
３３４９／ｙｍｊ．２０１５．５６．１．７２．

［１５］ＫＩＭＧＵ，ＹＥＢＤ，ＢＹＥＯＮＪＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃ
ｔｉｏｎｆｏｒｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒ：ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＩｎｔｅｓｔＲｅｓ，２０１１，９（３）：２１７．ＤＯＩ：１０．
５２１７／ｉｒ．２０１１．９．３．２１７．

［１６］ＷＥＩＲ，ＬＯＯ，ＬＡＷ Ｗ ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｏｕｔ
ｃｏｍｅｏｆｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｉｎａｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ
ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，１３，１（２０１５０２０７），２０１５，１３（１）：１－６．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９５７０１５０４６３３．

［１７］ＳＨＩＧＥＭＡＴＳＵＹ，ＫＡＮＤＡＨ，ＫＯＮＩＳＨＩＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅ３０ｙｅａｒｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆａｌｏｃａｌｉｚｅｄｒｅｃｔａｌ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，５６（１２）：
１５２１－１５２５．ＤＯＩ：１０．２１６９／ｉｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ．５６．７５４７．

（收稿：２０２００８２０；修回：２０２０１１２４）

（编辑　邓强庭）
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