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［摘要］　目的　探讨小肠神经内分泌肿瘤（ＳＩＮＥＮｓ）的临床病理特征，并进行预后因素分析。
方法　回顾性纳入ＳＩＮＥＮｓ患者３６例，根据发病部位不同分为非壶腹部组１８例、壶腹部组１２例、
空／回肠组６例。收集所有患者的一般临床资料及５年生存率并进行组间比较。采用ＬｏｇＲａｎｋ单
因素分析评估患者５年生存率的影响因素；采用 Ｃｏｘ多因素回归分析评估患者５年生存率的危险
因素。结果　空／回肠组肿瘤直径≥２ｃｍ、Ｔ３～Ｔ４、Ｎ１、Ⅲ～Ⅳ期患者比例较高（Ｐ＜０．０５）。壶腹部
组Ｇ３级、Ｔ３～Ｔ４、Ｎ１及Ⅲ～Ⅳ期患者比例均高于非壶腹部组（Ｐ＜０．０５）。患者中位随访时间为
３３．５个月，随访期间９例患者死亡，非壶腹部ＮＥＮｓ、壶腹部ＮＥＮｓ、空／回肠ＮＥＮｓ患者５年生存率
分别为９０．９％、５９．４％、３３．３％（Ｐ＜０．０５）。单因素ＬｏｇＲａｎｋ分析结果发现，肿瘤部位、肿瘤直径、
ＴＮＭ分期、病理分级均与患者５年生存率相关；多因素 Ｃｏｘ分析结果显示，肿瘤部位（空／回肠）、
ＴＮＭ分期（Ⅲ～Ⅳ期）是影响患者５年生存率的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＩＮＥＮｓ的发病
率低，不同病理学特征影响患者预后；空／回肠ＮＥＮｓ、ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期提示患者预后较差。
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　　神经内分泌肿瘤（ＮＥＮｓ）是起源于神经内分泌细
胞的一类肿瘤［１２］，常见发病部位在胃肠道和胰腺［３］，

小肠ＮＥＮｓ（ＳＩＮＥＮｓ）较为罕见。根据美国国家癌症

研究所监测、流行病学和最终结果（ＳＥＥＲ）数据库的数
据显示，ＳＩＮＥＮｓ在１９７３～２０１２年发病率增长约６倍，
其中２０００～２０１２年平均发病率为１．０５／１０万人［４］。目

前我国学者对 ＳＩＮＥＮｓ的研究较少，且多以个案报道
为主。本文总结分析了３６例 ＳＩＮＥＮｓ患者的病例资
料，并对其预后进行分析，以期为临床诊疗提供参考。
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对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１２年１月 ～２０２２年１１月
在河南省胸科医院及郑州市第一人民医院收治 ＳＩ
ＮＥＮｓ的患者３６例。纳入标准：均符合《中国胃肠胰
神经内分泌肿瘤专家共识（２０１６年版）》［５］中 ＳＩＮＥＮｓ
的诊断标准，且经组织病理学确诊。排除标准：（１）合
并其他恶性肿瘤；（２）病历记录不完整。根据发病部
位将所有患者分为十二指肠非壶腹部组（非壶腹部

组，１８例）、十二指肠壶腹部组（壶腹部组，１２例）及
空／回肠组（６例）。本研究已通过河南省胸科医院及
郑州市第一人民医院伦理委员会审核批准。

２．方法：收集所有患者的一般临床资料，包括性
别、年龄、临床特征、病理特点、肿瘤数量、肿瘤直径、病

理分类、病理分级、肿瘤 ＴＮＭ分期（包括浸润深度、淋
巴结转移及远处转移）。根据２０１９版ＷＨＯ消化系统
肿瘤分类将病理分类分为神经内分泌瘤（ＮＥＴ）、神经
内分泌癌（ＮＥＣ）、混合性神经内分泌非神经内分泌肿
瘤（ＭｉＮＥＮ）；根据核分裂象和 Ｋｉ６７指数划分病理分
级，Ｇ１、Ｇ２和Ｇ３共三级［６］。ＴＮＭ分期标准参考《美国
癌症联合会癌症分期手册》［７］。统计所有患者的治疗

情况及术后并发症。患者总生存期（ＯＳ）定义为从明
确诊断ＳＩＮＥＮｓ至发生死亡的时间间隔。通过复诊和
电话进行随访，以出现死亡事件或随访截止为终点，随

访截止时间为２０２２年１２月３１日。记录患者５年生
存率。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。采用单因素 ＬｏｇＲａｎｋ分
析评估影响患者５年生存率的影响因素；采用多因素
Ｃｏｘ回归分析评估影响患者５年生存率的危险因素。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３６例 ＳＩＮＥＮｓ患者的临床特征与病理特点：临
床特征：包括腹痛、腹胀或腹部不适、恶心及呕吐、黑

便，部分患者具有胆道梗阻的相关表现，包括皮肤巩膜

黄染、尿色加深、白陶土样便等，少数以急性胰腺炎和

急性胆囊炎起病。病理特点：ＮＥＴＧ１（１３例）细胞较
为均一，呈圆形或卵圆形，细胞核相对较小，核分裂像

数＜２个／１０高倍镜视野（ＨＰＦ），Ｋｉ６７指数≤３％；
ＮＥＴＧ２（８例）细胞之间存在一定程度的不均一性，排
列成巢状或梁索状，细胞核较大且染色质往往更疏松，

核分裂像数：２～２０个／１０ＨＰＦ，Ｋｉ６７指数：３～２０％；
ＮＥＴＧ３（１例）细胞明显不均一，排列成巢状或条索
状，细胞核大且不规则，核分裂像数＞２个／１０ＨＰＦ，Ｋｉ
６７指数＞２０％。ＮＥＣ（１２例）肿瘤细胞通常较小，呈圆
形或梭形，呈巢状、条索状或小梁状排列，有时也可以

形成假腺样结构。肿瘤内存在坏死区和出血区，细胞

核深染，染色质呈颗粒状，核分裂像数 ＞２个／１０ＨＰＦ，
Ｋｉ６７指数＞２０％。见图１。
　　２．３组患者的一般临床资料比较：３组患者肿瘤直
径、浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期比较差异均有统
计学差异，其中空／回肠组肿瘤直径≥２ｃｍ、Ｔ３～Ｔ４、
Ｎ１、Ⅲ～Ⅳ期患者比例较高（Ｐ＜０．０５）。壶腹部组Ｇ３
级、Ｔ３～Ｔ４、Ｎ１及Ⅲ～Ⅳ期患者比例均高于非壶腹部
组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　３．３组患者的治疗情况：非壶腹部组患者中１０例
行根治性切除术，３例行姑息性手术，２例行内镜下黏
膜切除术（ＥＭＲ），２例行内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ），
１例因ＴＮＭ分期晚，放弃治疗。壶腹部组患者中７例
行根治性切除术，２例行姑息性手术，１例行 ＥＳＤ，２例
因ＴＮＭ分期晚，放弃治疗。空／回肠组患者中６例均
接受根治性切除术。２８例接受外科手术的患者中７例
术后出现并发症，包括胆瘘、出血、感染；５例行内镜手
术的患者中１例术后发生迟发性出血。所有患者经治
疗后均好转出院。

　　４．ＳＩＮＥＮｓ患者的生存预后分析：所有患者中，随
访期间死亡９例，中位随访时间为３３．５个月，非壶腹
部组、壶腹部组、空／回肠组患者 ５年生存率依次为
９０．９％、５９．４％、３３．３％。单因素Ｌｏｇｒａｎｋ分析结果显
示，肿瘤部位、肿瘤直径、病理分级、ＴＮＭ分期均为患
者５年生存率的影响因素（Ｐ＜０．０５），见表２。多因素
Ｃｏｘ回归分析结果显示，肿瘤部位（空回肠）和ＴＮＭ分

图１　３６例ＳＩＮＥＮｓ患者组织病理学检查结果示例（Ａ：ＮＥＴＧ１，肿瘤细胞大小、形态较一致；Ｂ：ＮＥＴＧ２，肿瘤细胞排列呈梁索状；

Ｃ：ＮＥＴＧ３，肿瘤细胞排列呈巢状，具有ＮＥＴ典型组织学特点；Ｄ：ＮＥＣ，肿瘤细胞异型性明显，核分裂像及坏死易见；ＨＥ染色，×２００）
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表１　３组患者的一般临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

男 女

年龄

＜６０岁 ≥６０岁
肿瘤数量

单发 多发

肿瘤直径

≤１ｃｍ １～２ｃｍ ≥２ｃｍ
病理分类

ＮＥＴ ＮＥＣ ＭｉＮＥＮ
非壶腹部组 １８ １０（５５．６）８（４４．４） ８（４４．４）１０（５５．６）１６（８８．９） ２（１１．１）１１（６１．１）６（３３．３）１（５．６）　 １４（７７．８）４（２２．２） ０（０）　
壶腹部组 １２ ５（４１．７）７（５８．３） ５（４１．７） ７（５８．３）１２（１００．０）０（０）　 ５（４１．７）４（３３．３）３（２５．０）　 ６（５０．０）５（４１．７） １（８．３）
空／回肠组 ６ ４（６６．７）２（３３．３） ３（５０．０） ３（５０．０） ５（８３．３） １（１６．７） ０（０）　 ２（３３．３）４（６６．７）ａｂ ２（３３．３）３（５０．０） １（１６．７）
χ２值 ０．２４９ １．１３１ １．９８７ １１．４１９ ７．５２６
Ｐ值 ０．９８６ ０．７３８ ０．３９５ ０．０１３ ０．０６５

组别 例数
病理分级

Ｇ１级 Ｇ２级 Ｇ３级
浸润深度

Ｔ１～Ｔ２ Ｔ３～Ｔ４
淋巴结转移

Ｎ０ Ｎ１
远处转移

Ｍ０ Ｍ１
ＴＮＭ分期

Ⅰ～Ⅱ期 Ⅲ～Ⅳ期
非壶腹部组 １８ １０（５５．６）４（２２．２） ４（２２．２） １４（７７．８） ４（２２．２） １３（７２．２） ５（２７．８） １８（１００．０） ０（０）　 １５（８３．３） ３（１６．７）
壶腹部组 １２ ２（１６．７）３（２５．０） ７（５８．３）ａ ７（５８．３） ５（４１．７）ａ ４（３３．３） ８（６６．７）ａ １１（９１．７） １（８．３） ２（１６．７）１０（８３．３）ａ

空／回肠组 ６ １（１６．７）１（１６．７） ４（６６．６） １（１６．７） ５（８３．３）ａｂ １（１６．７） ５（８３．３）ａｂ ５（８３．３） １（１６．７） ２（３３．３） ４（６６．７）ａｂ

χ２值 ６．９７８ ６．７４４ ７．２６７ ２．９７４ ２４．２７３
Ｐ值 ０．１３１ ０．０３４ ０．０３６ ０．２４３ ＜０．００１
　　注：与非壶腹部组比较，ａＰ＜０．０５；与壶腹部组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　３６例ＳＩＮＥＮｓ患者生存预后的单因素Ｌｏｇｒａｎｋ分析结果

因素 例数 ５年生存率（％） χ２值 Ｐ值
年龄

　＜６０岁 １６ ７７．８
　≥６０岁 ２０ ５４．３

０．５８４ ０．４４５

发病部位

　非壶腹部 １８ ９０．９
　壶腹部 １２ ５９．４
　空／回肠 ６ ３３．３

６．０６９ ０．０４８

性别

　男 １９ ５７．５
　女 １７ ７４．２

０．２５７ ０．６１２

肿瘤数量

　单发 ３３ ６３．８
　多发 ３ ５７．４

０．８４８ ０．３５７

病理分类

　ＮＥＴ ２２ ７９．４
　ＮＥＣ １２ ５０．５
　ＭｉＮＥＮ ２ ５０．０

４．３４６ ０．１１４

肿瘤直径

　≤１ｃｍ １６ ９０．９
　１～２ｃｍ １２ ７８．８
　＞２ｃｍ ８ ２５．０

９．９６０ ０．００７

病理分级

　Ｇ１级 １３ １００．０
　Ｇ２级 ８ ６８．６
　Ｇ３级 １５ ４８．５

６．３７８ ０．０４１

浸润深度

　Ｔ１～Ｔ２ ２２ ８１．６
　Ｔ３～Ｔ４ １４ ５９．４

５．４７６ ０．０５８

淋巴结转移

　Ｎ０ １８ ８３．７
　Ｎ１ １８ ５５．８

１．６２１ ０．２０３

远处转移

　Ｍ０ ３４ ６９．１
　Ｍ１ ２ ５６．８

１．２８３ ０．２５７

ＴＮＭ分期
　Ⅰ～Ⅱ期 １９ ８５．６
　Ⅲ～Ⅳ期 １７ ４４．４

４．５２４ ０．０３３

期（Ⅲ～Ⅳ期）均是影响 ＳＩＮＥＮｓ患者５年生存率的

独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　３６例ＳＩＮＥＮｓ患者生存预后的多因素Ｃｏｘ回归分析结果

因素 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 ＨＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

性别 ０．１０９ ０．２３７ ０．２１２ ０．８９１０．５４８～１．３９７ ０．６２３
年龄 ０．０８３ ０．１８１ ０．４０３ １．０２８０．７２７～１．７０１ ０．５８２
肿瘤直径 －０．２０８ ０．４２１ ０．２６７ ０．８３５０．３６２～１．８２７ ０．６２６
淋巴结转移 ０．２０１ ０．２７８ ０．３０５ １．１４２０．６６２～１．９７８ ０．７０３
远处转移 ０．１９７ ０．３０２ ０．５２８ １．２０９０．６４５～１．８１７ ０．６５３
浸润深度 ０．１０３ ０．２０１ ０．２７３ ０．９２５０．４２１～１．６７４ ０．８０４
病理分级

　Ｇ２级／Ｇ１级 ０．０９５ ０．１９６ ０．１５８ ０．９０６０．５０１～１．５７５ ０．８６１
　Ｇ３级／Ｇ１级－０．１１４ ０．２１８ ０．３６５ １．１２８０．７０７～１．６９３ ０．７３２
肿瘤部位 １．０３４ ０．２０４１２．６５７ ２．７６３１．２０５～３．７２９＜０．００１
ＴＮＭ分期 １．３４９ ０．２８２１４．７１１ ３．０１３１．６７４～４．３６９＜０．００１

讨　　论

ＮＥＮｓ具有多样化的临床表现和生物学行为，根
据所分泌激素是否能引起相关临床症状，分为功能性

和无功能性，功能性肿瘤以胃泌素瘤和类癌综合征为

主，其中胃泌素瘤好发于十二指肠 ＮＥＮｓ，主要表现为
上消化道难治性溃疡，而类癌综合征好发于空／回肠
ＮＥＮｓ，通过５羟色胺等物质的过度释放，引起腹泻、皮
肤潮红等临床表现，此外出现类癌综合征常意味着有

转移发生。无功能性肿瘤没有明显的激素过度分泌现

象，临床症状以腹痛、腹胀为主。近年来，随着消化内

镜、ＣＴ等检查技术进步，ＳＩＮＥＮｓ的检出率逐渐增加。
虽然ＳＩＮＥＮｓ在胃肠道ＮＥＮｓ中占比较低，仅为２％～
３％［８］，但根据其发病部位不同，呈现的临床表现、病

理学特性均有一定差异，并且在治疗方案、患者预后等

方面也各不相同。

　　在本研究中，与十二指肠 ＮＥＮｓ相比，空／回肠
ＮＥＮｓ的平均直径要更大，并且浸润深度及淋巴结转
移率也要明显增加，从而导致空／回肠ＮＥＮｓ肿瘤ＴＮＭ
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分期更晚。可能的原因在于空／回肠 ＮＥＮｓ一般无典
型临床症状，且大多数病变发生于回肠末端，常规检查

难以及时发现，多数患者确诊时已处于肿瘤晚期。

Ｍａｎｇｕｓｏ等［９］研究提示约８０％的ＳＩＮＥＮｓ患者在确诊
时已发生淋巴结转移，其中以肠系膜淋巴结转移最为

多见，此外ＳＩＮＥＮｓ的直径与肿瘤的恶性程度密切相
关，多数直径＞２ｃｍ发生远处转移的几率更大。十二
指肠 ＮＥＮｓ主要发病部位在球部和降部，影像学上多
表现为向腔内生长的肿块或结节，其中发生于壶腹部

ＮＥＮｓ可引起胆系扩张，出现梗阻性黄疸的临床表现；
白光内镜观察肿瘤形态以息肉样隆起为主，部分伴有

中央凹陷或糜烂、溃疡，超声内镜可见起源于黏膜或黏

膜下低回声、边界清晰的病变，内镜下活检通常可确

诊［１０］。本研究显示，与非壶腹部组相比，壶腹部组肿

瘤直径≥２ｃｍ患者比例上升，病理分级 Ｇ３级，浸润深
度增加，淋巴结转移也较多见，这与 Ｒａｎｄｌｅ等［１１］研究

结果相似。此外Ｖａｎｏｌｉ等［１２］的研究发现，ＮＥＣ好发于
十二指肠的壶腹部或壶腹周围区域，肿瘤直径一般 ＞
２ｃｍ，引起肝转移或区域淋巴结转移较为多见，临床表
现主要为黄疸和腹痛。此外ＳＥＥＲ数据库回顾分析显
示，壶腹部ＮＥＮｓ低分化发生率为１７％、淋巴结转移率
３４％，均明显高于非壶腹部ＮＥＮｓ（４．５％、１２％）［１３］。

ＳＩＮＥＮｓ的非药物治疗手段包括内镜下切除术、
外科局部切除和根治性切除术。美国国家综合癌症网

络（ＮＣＣＮ）指南指出直径＜１ｃｍ的非壶腹部ＮＥＮｓ，可
选择内镜下切除治疗［１４］，对于直径１～２ｃｍ非壶腹部
ＮＥＮｓ的切除方式，尚未达成一致意见［１５］。对于直径

＞２ｃｍ非壶腹部ＮＥＮｓ，外科手术切除更为合理，不过
有部分报道显示对于高龄及存在外科手术禁忌证患

者，内镜下全层切除术可作为一种替代方案［１６］。对于

壶腹部ＮＥＮｓ和空／肠 ＮＥＮｓ，优先考虑外科根治性手
术，且术中清扫淋巴结数目≥８个有助于更准确的分
期［１７］。若已出现远处转移，化学治疗、放射性核素治

疗、靶向治疗等均可为患者最大程度带来生存获益［１８］。

本研究结果发现，肿瘤部位、肿瘤直径、病理分级、

ＴＮＭ分期均为患者预后的影响因素；肿瘤部位（空回
肠）和ＴＮＭ分期（Ⅲ ～Ⅳ期）均是影响 ＳＩＮＥＮｓ患者
预后的独立危险因素。曾新宇等［１９］研究纳入３５例十
二指肠 ＮＥＮｓ患者，显示肿瘤大小、ＴＮＭ分级、肿瘤部
位均与患者的预后有关，肿瘤位于非壶腹部患者的预

后优于壶腹部，与本研究结果相似。Ｋｅｌｌｙ等［２０］的回

顾性研究显示，年龄、性别、ＴＮＭ分级、肿瘤直径、远处
转移均是影响ＳＩＮＥＮｓ患者预后的独立危险因素。本
研究结果显示患者年龄、性别与生存预后无相关性，这

可能与样本量、种族差异有关。

综上，ＳＩＮＥＮｓ是一种少见的肿瘤，准确的病理诊
断、分期及发病部位的区分均是诊治ＳＩＮＥＮｓ的基础，
对于肿瘤直径＞２ｃｍ、病理分级Ｇ３、肿瘤部位在空／回
肠的ＮＥＮｓ应重点关注。本研究患者例数偏少，有待
后续进行多中心、大样本研究，为ＳＩＮＥＮｓ诊治提供更
为可靠的证据。
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