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[摘要] 　 目的　 探索十二指肠神经内分泌肿瘤(Ｄ￣ＮＥＮ)的临床特点和预后相关因素ꎮ 方法

回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月 ~ ２０２３ 年 ６ 月于我院住院的 Ｄ￣ＮＥＮ 患者ꎬ分析其临床特点、辅助检查结

果、病理特征、免疫组化结果、治疗方式及预后情况ꎮ 采用单因素及多因素 ｃｏｘ 回归分析评估影响

Ｄ￣ＮＥＮ 不良预后的因素ꎮ 结果　 ３８ 例 Ｄ￣ＮＥＮ 患者病理分级均为 Ｇ１ 或 Ｇ２ 级ꎬ临床分期Ⅰ ~ Ⅳ期

分别为 １３ 例、９ 例、９ 例和 ７ 例ꎮ 中位随访 ３３. ０(１３. ０ꎬ５５. ０)个月ꎬ随访期间 ２ 例患者死亡ꎬ８ 例出

现复发或转移ꎮ 单因素 ｃｏｘ 回归分析结果提示肝脏转移和系统免疫炎症指数(ＳＩＩ)≥４３５. ５ 均与

Ｄ￣ＮＥＮ 患者不良预后相关(Ｐ < ０. ０５)ꎬ多因素 ｃｏｘ 回归分析结果提示高 ＳＩＩ(≥４３５. ５)是 Ｄ￣ＮＥＮ 患

者不良预后的独立预测因素(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 结论　 Ｄ￣ＮＥＮ 临床病理特点异质性高ꎬＳＩＩ 可能是其潜在

的预后预测指标ꎮ
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　 　 神经内分泌肿瘤(ＮＥＮ)是一类起源于具有神经

内分泌标志物的干细胞ꎬ能够产生生物活性胺和(或)
多肽类激素的肿瘤ꎬＮＥＮ 可发生于全身各处ꎬ以肺脏

及消化系统最为常见[１]ꎮ 十二指肠 ＮＥＮ(Ｄ￣ＮＥＮ)约

占消化道 ＮＥＮ 的 ２％ ꎬ占所有十二指肠肿瘤的 １％ ~
３％ [２]ꎮ Ｄ￣ＮＥＮ 异质性高ꎬ可表现为功能性和无功能

性肿瘤ꎬ不同亚型间预后差异大[３]ꎮ 曾有研究发现患

者年龄大和肿瘤位于壶腹周围提示预后较差ꎬ但肿瘤

体积、临床分期、有无远处转移等与患者的预后关系尚

且存在争议ꎬ有待进一步研究[３￣５]ꎮ 慢性炎症可加快肠

内分泌细胞的增生和癌变ꎬＮＥＮ 也可进一步加剧慢性

炎症的发生[６]ꎮ 近年来ꎬ多项研究发现了中性粒细胞
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与淋巴细胞比值(ＮＬＲ)和系统免疫炎症指数(ＳＩＩ)等
系统性炎症指标在多种癌症预后上的重要预测作

用[７]ꎬ然而ꎬ这些标志物与 ＮＥＮ 的预后关系并不明确ꎮ
因此ꎬ本文收集单中心 Ｄ￣ＮＥＮ 患者的临床特点和长期

预后情况ꎬ并分析与长期预后相关的因素ꎬ为 Ｄ￣ＮＥＮ
的临床诊治及预后评估提供依据ꎮ

对象与方法

１. 对象:回顾性纳入 ２０１７ 年 １ 月 ~ ２０２３ 年 ６ 月我

院诊断为 Ｄ￣ＮＥＮ 的住院患者 ３８ 例ꎬ其中男 １７ 例、女
２１ 例ꎬ年龄 ３２ ~ ７５ 岁ꎬ平均年龄(５４. ８ ± １０. ９)岁ꎮ 纳

入标准:(１)年龄≥１８ 岁ꎻ(２)活检或手术病理检查结

果经我院 ２ 名有经验的病理医师联合确诊为 Ｄ￣
ＮＥＮ[８]ꎮ 排除标准:(１)临床资料不完整ꎻ(２)拒绝随

访或随访时间 < ３ 个月ꎮ 本研究经我院伦理委员会审

核批准( Ｉ￣２４ＰＪ０９８５)ꎮ
２. 方法:收集患者的一般临床资料与实验室检查

结果ꎬ包括年龄、性别、临床症状、Ｄ￣ＮＥＮ 类型、好发部

位、病灶直径、临床分期、肿瘤转移情况、病理分级、中
性粒细胞(Ｎｅｕ)计数、淋巴细胞(ＬＹＭ)计数、ＰＬＴ 计数、
内镜、影像学、病理检查及免疫组化结果、治疗方式、预
后情况ꎮ 计算 ＮＬＲ 和 ＳＩＩꎬＳＩＩ ＝ ＰＬＴ 计数( × １０９ / Ｌ) ×
Ｎｅｕ 计数( × １０９ / Ｌ) / ＬＹＭ 计数( × １０９ / Ｌ) [６]ꎮ 病理分

级采用 ２０１９ 年«ＷＨＯ 消化系统肿瘤分类标准(第五

版)» [９]ꎮ 临床分期依据第八版美国癌症联合委员会

(ＡＪＣＣ)分期系统的 ＴＮＭ 分期[１０]ꎮ
３. 统计学处理:应用 Ｒ 软件(４. ２. ２) 进行数据

分析ꎮ 符合正态分布的计量资料用 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ不符合

正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎻ计数资料以

例数和百分比表示ꎮ 绘制 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线ꎮ 采

用单因素及多因素 ｃｏｘ 回归分析评估影响 Ｄ￣ＮＥＮ 患

者不良预后的因素ꎮ 以 Ｐ < ０. ０５ 为差异具有统计学

意义ꎮ

结　 　 果

１. 临床特点:３８ 例患者中ꎬ最常见临床症状为腹

痛(１６ 例ꎬ４２. １％ )、体重下降(１３ 例ꎬ３４. ２％ )、反酸

(１１ 例ꎬ２９. ０％ )、腹泻(１０ 例ꎬ２６. ３％ )、腹胀(１０ 例ꎬ
２６. ３％ )ꎬ其他症状还包括恶心、呕吐、纳差、排便习惯

改变、早饱等ꎬ部分患者(７ 例ꎬ１８. ４％ )无明显临床表

现ꎮ ３８ 例患者中ꎬ无功能性 Ｄ￣ＮＥＮ ２８ 例ꎻ功能性

Ｄ￣ＮＥＮ １０ 例ꎬ均为胃泌素瘤(２６. ３％ )ꎮ ３５ 例患者为

散发 Ｄ￣ＮＥＮꎬ３ 例为多发性内分泌腺瘤 １ 型ꎮ Ｄ￣ＮＥＮ
最好发于十二指肠降部(２１ 例)ꎬ其中壶腹周围 ９ 例ꎻ
球部和水平部分别有 １６ 例和 １ 例ꎮ 患者病灶平均直

径为(１. ３ ±１. ０)ｃｍꎬ其中 ２５ 例直径 > １ ｃｍꎬ９ 例直径 >
２ ｃｍꎮＤ￣ＮＥＮ 临床分期以Ⅰ期为主(１３ 例ꎬ３４. ２１％ )ꎬ
Ⅱ~Ⅳ期依次为 ９ 例(２３. ６８％ )、９ 例(２３. ６８％ )和 ７ 例

(１８. ４２％ )ꎮ １５ 例患者出现肿瘤转移ꎬ其中淋巴结转

移 ９ 例ꎬ均为 Ｎ１ꎻ远处转移 ５ 例(肝脏转移 ４ 例ꎬ腹膜

后转移 １ 例)ꎻ淋巴结及肝脏转移 １ 例ꎮ
２. 辅助检查结果:患者治疗前中位 ＮＬＲ、ＳＩＩ 分别

为 １. ９(１. ６ꎬ２. ５)和 ４３５. ５(２８５. ３ꎬ６２１. ４)ꎮ 检出阳性

率:胃镜(８６. ５％ ꎬ３２ / ３７)、ＣＴ(６０. ０％ ꎬ１８ / ３０)、生长抑

素受体显像 ( ＳＲＩꎬ４０. ０％ ꎬ８ / ２０)、超声内镜 ( ＥＵＳꎬ
８９. ５％ ꎬ１７ / １９)、ＭＲＩ(８７. ５％ ꎬ７ / ８)、１８ 氟脱氧葡萄糖￣
正电子发射断层成像( １８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴꎬ１００％ ꎬ３ / ３)ꎮ
在 ＣＴ 上ꎬ直径较小[(０. ８ ± ０. ５) ｃｍ]Ｄ￣ＮＥＮ 检出率

低ꎬ较大者[(１. ７ ± ０. ９)ｃｍ]表现为肠腔局部增厚或软

组织密度结节ꎻＭＲＩ 常表现为等 /长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 信号类

圆形影ꎻＳＲＩ 表现为生长抑素受体高表达灶ꎮ 其中 ３
例行１８Ｆ￣ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ 患者肿瘤体积相对较大[(２. １ ±
０. ６)ｃｍ]、分级较高(均为 Ｇ２ 级)ꎮ Ｄ￣ＮＥＮ 患者内镜

下多表现为单病灶半圆形隆起ꎬ起源于黏膜或黏膜下

层的低 /中低回声病变ꎬ边界清楚ꎮ
３. 病理特征和免疫组化结果:本队列 Ｄ￣ＮＥＮ 均为

十二指肠神经内分泌瘤(Ｄ￣ＮＥＴ)ꎬ包括 Ｇ１ 级 ２１ 例和

Ｇ２ 级 １７ 例ꎮ 免疫组化方面ꎬ除嗜铬粒蛋白 Ａ(ＣｇＡꎬ
１００. ０％ ꎬ３８ / ３８)和突触素(Ｓｙｎꎬ９４. ６％ ꎬ３５ / ３７)外ꎬ其
他阳性率较高的免疫组化标记物包括神经细胞黏附分

子( ＮＣＡＭ / ＣＤ５６ꎬ ９１. ７％ ꎬ ２２ / ２４ )、 多 细 胞 角 蛋 白

(ＡＥ１ / ＡＥ３ꎬ１００％ ꎬ２１ / ２１)、α 地中海贫血伴智力低下

综合征 Ｘ 连锁蛋白(ＡＴＲＸꎬ１００％ ꎬ９ / ９)和 ２ 型生长抑

素受体(ＳＳＴＲ２ꎬ７０％ ꎬ７ / １０)ꎮ
４. 治疗方式:入组患者治疗方式包括外科手术

(２２ 例)、内镜切除治疗(１１ 例)、药物治疗(４ 例)和长

期随访观察(１ 例)ꎮ 药物治疗包括奥曲肽 ３ 例和依维

莫司 １ 例ꎮ 内镜切除治疗包括行内镜下切除术

(ＥＭＲ)５ 例和内镜黏膜下剥离术(ＥＳＤ)６ 例ꎮ
５. 预后情况:本研究中位随访时间为 ３３. ０(１３. ０ꎬ

５５. ０)个月ꎬ总体 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 无进展生存曲线见图 １ꎮ
随访期间ꎬ１０ 例患者出现疾病进展ꎬ包括 ２ 例死亡ꎬ８ 例

复发或转移ꎮ 单因素 ｃｏｘ 回归分析结果显示ꎬ肝脏转

移和 ＳＩＩ≥４３５. ５ 均与 Ｄ￣ＮＥＮ 患者不良预后相关(Ｐ <
０. ０５)ꎬ见表 １ꎮ 多因素 ｃｏｘ 回归分析结果显示高 ＳＩＩ
(≥４３５. ５)是 Ｄ￣ＮＥＮ 患者不良预后的独立预测因素

(ＨＲ:８. ５７ꎬ９５％ ＣＩ １. ００ ~ ７３. １６ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ肿瘤直径

> １ ｃｍ(ＨＲ:１. ３６ꎬ９５％ ＣＩ ０. １９ ~ ９. ８６ꎬＰ ＝ ０. ７６)、肝
脏转移(ＨＲ:１. ９３ꎬ９５％ ＣＩ ０. ２９ ~ １２. ８９ꎬＰ ＝ ０. ５０)与
Ｄ￣ＮＥＮ 的预后无相关性ꎮ
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图 １　 总体 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅ 无进展生存曲线

表 １　 影响 Ｄ￣ＮＥＮ 患者不良预后的单因素 ｃｏｘ 回归分析

因素 ＨＲ(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

临床分期(Ⅲ ＋ Ⅳ) ２. １６(０. ６１ ~ ７. ６１) ０. ２２
肿瘤直径 > １ ｃｍ ２. ８０(０. ７６ ~ １０. ２９) ０. ０９
肝脏转移 ３. ６８(０. ６６ ~ ２０. ５８) ０. ０３
ＮＬＲ≥１. ９２ ３. ３８(０. ８４ ~ １３. ５５) ０. １１
ＳＩＩ≥４３５. ５ ８. ５６(２. １３ ~ ３４. ４５) ０. ０１

讨　 　 论

研究显示ꎬ约 ９０％ 的 Ｄ￣ＮＥＮ 患者为无明显症状

的无功能性肿瘤ꎬ多为体检偶然发现ꎬ仅 １０％ 患者存

在症状ꎬ表现为 Ｚｏｌｌｉｎｇｅｒ￣Ｅｌｌｉｓｏｎ 综合征和类癌综合征

等[１１]ꎮ 本研究中多数 Ｄ￣ＮＥＮ 患者存在非特异性的临

床表现ꎬ如腹痛、反酸等ꎬ２６. ３％为胃泌素瘤患者ꎬ该比

例较国外研究略高ꎬ考虑可能原因:(１)一是纳入的患

者例数较少ꎬ且 Ｄ￣ＮＥＮ 异质性较高ꎬ存在偏倚ꎻ(２)均
为住院患者ꎬ病情相对门诊患者较重ꎬ且功能性肿瘤比

例较高ꎬ激素的分泌更易诱发一系列临床症状ꎮ
ＣＴ 作为常规影像学手段广泛用于肿瘤检出及转

移灶筛查ꎮ 本研究 Ｄ￣ＮＥＮ 患者 ＣＴ 检出阳性率约

６０％ ꎬ可能与 Ｄ￣ＮＥＮ 病灶直径较小有关ꎮ 近年来随着

内镜技术发展ꎬ消化内镜在直径 < １ ｃｍ 病灶检出方面

更有优势ꎬ此次入组患者中消化内镜检出阳性率为

８６. ５％ ꎮ 此外ꎬ病理学是诊断 Ｄ￣ＮＥＮ 的金标准ꎬ患者

往往需要行消化内镜对病灶进行活检ꎬ对直径 < １ ｃｍ、
无功能、非壶腹区、Ｇ１ / Ｇ２ 级、无淋巴结和远处转移的

Ｄ￣ＮＥＮ 病灶推荐内镜下切除及随访ꎬ故消化内镜在 Ｄ￣
ＮＥＮ 诊治中起着重要的作用[１１￣１２]ꎮ 意大利的一项研

究显示ꎬＣＴ 和 ＳＲＩ 等检查易低估 Ｄ￣ＮＥＮ 患者的临床

分期ꎬ建议对肿瘤使用 ＥＵＳ 分期[１３]ꎮ 且在评估 ＮＥＮ
可否内镜切除时ꎬＥＵＳ 的敏感度高达 ９４％ [１４]ꎮ 因此ꎬ
对有条件的患者ꎬ建议行 ＥＵＳ 协助评估病灶起源部

位、侵犯深度和转移情况ꎬ同时评估十二指肠厚度ꎬ降
低出血、穿孔等内镜操作相关并发症ꎬ制定合适的治疗

方案[１２]ꎮ
ＣｇＡ 被认为是 ＮＥＮ 最具有临床价值的生物标志

物ꎬ其血浆中的水平与肿瘤直径和患者预后相关[１５]ꎮ
Ｓｙｎ 是一种位于细胞膜上的糖蛋白ꎬ广泛分布于神经

元和神经内分泌细胞中[１６]ꎮ 有研究显示ꎬＳｙｎ 和 ＣｇＡ
在分化较好的胃肠胰神经内分泌瘤(ＧＥＰ￣ＮＥＴ)中均

广泛表达ꎬ而分化较差的肿瘤可保持 Ｓｙｎ 阳性而失去

ＣｇＡ 表达[１７]ꎮ 需要强调的是ꎬ如仅出现 Ｓｙｎ 阳性ꎬ应
进一步完善胰岛素瘤相关蛋白 １( ＩＮＳＭ１)染色ꎬ以区

分部分实性假乳头状瘤和肾上腺来源肿瘤[８]ꎮ ＣＤ５６
位于细胞膜上ꎬ参与细胞黏附功能ꎬ可存在于神经内分

泌细胞及多种正常及肿瘤细胞中ꎬ病理学阳性往往提

示 ＮＥＮ 神经系统来源[１６]ꎮ ＡＴＲＸ 作为一种核蛋白ꎬ可
调节染色质重构并参与维持基因稳定[１８]ꎮ 高级别胰

腺 ＮＥＮ 常伴随 ＣＤ５６ 和 ＡＴＲＸ 缺失ꎬ提示肿瘤侵袭性

高及预后差[１８￣１９]ꎮ 组织病理学方面ꎬ本研究中 Ｄ￣ＮＥＮ
患者 ＣＤ５６ 和 ＡＴＲＸ 阳性表达比例较高ꎬ推测可能大

部分肿瘤侵袭性不强、预后较好ꎬ但二者与 Ｄ￣ＮＥＮ 疾

病演变的关系尚不明确ꎬ有待后续进一步研究ꎮ
由于 Ｄ￣ＮＥＮ 较为罕见ꎬ仅有少量文献报道了其长

期预后ꎮ 意大利一项多中心研究随访了 １０８ 例 Ｄ￣
ＮＥＮ 患者ꎬ结果显示中位随访时间为 ７６ 个月ꎬ中位无

进展生存期为 １７０ 个月ꎬ随访期间约 １８. ５％ 患者死

亡[３]ꎮ Ｂｕｒｋｅ 等[２０]的研究发现ꎬ平均随访时间为 ６５ 个

月ꎬ２１％ (１６ / ７７)和 ４％ (３ / ７７)Ｄ￣ＮＥＮ 患者发生转移

和死亡ꎮ 对直径≤１ ｃｍ 的病灶ꎬ中位随访时间为 ２７ 个

月时 ９３. ３％ (２８ / ３０)Ｄ￣ＮＥＮ 患者病灶未观察到明显体

积增长[２１]ꎮ 本研究中 ３ 年累计无进展生存率与既往

文献报道(８０％ ~８６％ )相近[４ꎬ２２]ꎮ
本研究中单因素 ｃｏｘ 回归分析结果发现肝脏转移

和 ＳＩＩ≥４３５. ５ 均与 Ｄ￣ＮＥＮ 不良预后相关ꎬ多因素 ｃｏｘ
回归分析结果显示高 ＳＩＩ 是 Ｄ￣ＮＥＮ 患者不良预后的独

立预测因素ꎮ 既往文献也报道了肝脏转移与 Ｄ￣ＮＥＮ
患者疾病进展和死亡的相关性[５ꎬ２２]ꎮ 部分研究认为肿

瘤直径 > １ ｃｍ 的 Ｄ￣ＮＥＮ 患者病灶切除后复发率较

高[２３]ꎬ但也有研究发现肿瘤大小与预后之间无明确相

关性[３]ꎮ 本研究未发现肿瘤大小与 Ｄ￣ＮＥＮ 预后方面

存在明显相关性ꎬ可能与 Ｄ￣ＮＥＮ 异质性较强、患者数

量较少等因素相关ꎮ
目前已有越来越多研究着眼于系统性炎症因子与

肿瘤的关系ꎮ 在胰腺 ＮＥＮ 中高 ＮＬＲ 与肿瘤生存期短

和疾病进展相关ꎬ本研究尚未发现 ＮＬＲ 对于 Ｄ￣ＮＥＮ
预后的预测价值ꎬ有待进一步研究明确[６]ꎮ 此外ꎬ高
ＳＩＩ 与肺 ＮＥＮ 及胰腺无功能 ＮＥＮ 不良预后相关[２４￣２５]ꎮ
本研究发现高 ＳＩＩ 与 Ｄ￣ＮＥＮ 预后不佳相关ꎬ可能是潜

在的预后预测因素ꎬ该指标依赖于全血细胞分析ꎬ应用

经济方便ꎬ因此开展后续研究验证其价值方面具有可
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行性及可推广性ꎮ 本研究为单中心回顾性研究ꎬ且总

体样本量较少、部分数据缺失ꎬ固然会存在无法避免的

选择偏移ꎬ所发现结果仍有待于多中心、大样本队列研

究进行验证ꎮ 综上所述ꎬＤ￣ＮＥＮ 较为罕见ꎬ临床特点

及病理改变异质性强ꎬ其长期预后不一ꎬ肝脏转移和

ＳＩＩ 等指标可能有助于预测 Ｄ￣ＮＥＮ 患者的预后ꎮ
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２０２４ 年 ７ 期«临床内科杂志»综述与讲座———“小肠疾病的诊治进展”栏目导读

小肠ꎬ作为消化系统中最长且最为隐蔽的部分ꎬ其疾病的诊治曾长期面临挑战ꎮ 然而ꎬ随着双气囊小肠镜、探头式共聚焦显微

内镜(ｐＣＬＥ)、经腹肠道超声( ＩＵＳ)等先进技术的普及ꎬ小肠疾病的可视化诊断不再是难题ꎬ极大提高了其早期发现率和诊断准确

性ꎮ 本期"综述与讲座"栏目特别邀请北京协和医院消化内科的李景南教授与李骥教授为"小肠疾病的诊治进展"专栏组稿ꎬ并邀

请该领域的知名专家撰稿ꎮ 李景南教授撰写的述评«提高小肠疑难罕见疾病诊断水平的几点思考»ꎬ从小肠疾病分类、病史采集及

体格检查、辅助检查使用、终身学习及多学科团队协作等方面提出思考ꎬ对临床小肠疾病的诊断给予启发ꎮ 空军军医大学空军特色

医学中心消化内科宁守斌教授撰写的综述«深部小肠疾病内镜下微创治疗进展»ꎬ从深部小肠出血性病变、占位性病变及狭窄梗阻

病变的角度出发ꎬ对小肠镜下的相关治疗进行阐述ꎮ 各类检查技术的进步为小肠疾病的诊治帮助颇多ꎬ上海交通大学医学院附属

仁济医院消化内科陈慧敏教授撰写论著«小肠镜联合探头式共聚焦激光显微内镜对小肠疾病的观察研究»就 ｐＣＬＥ 在小肠疾病实

时诊断中的潜在应用价值进行了探索ꎮ 北京协和医院超声医学科朱庆莉教授撰写论著«经腹肠道超声和磁共振小肠造影对小肠受

累克罗恩病诊断价值的对比研究»ꎬ对 ＩＵＳ 与磁共振小肠造影对于小肠受累克罗恩病患者的诊断价值进行了探讨与对比ꎮ 除技术

进步外ꎬ对小肠疾病了解的深入也十分重要ꎬ李骥教授撰写论著«小肠间质瘤并发消化道出血的临床特征分析»ꎬ就小肠间质瘤的临

床特征及其并发消化道出血的危险因素进行了研究探讨ꎮ 北京协和医院消化内科徐天铭教授撰写论著«十二指肠神经内分泌肿瘤

的临床特点及预后分析»则对十二指肠神经内分泌肿瘤的临床特点和预后相关因素进行了分析与探索ꎮ 限于篇幅ꎬ更多精彩内容

请参阅本期杂志"综述与讲座"栏目各篇文章ꎮ
您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站(ｗｗｗ. ｌｃｎｋｚｚ. ｃｏｍ)搜索本期杂志ꎮ 感谢您持续关注«临床内科杂志»!

本刊编辑部
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