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胃肠胰神经内分泌肿瘤临床特点及预后

戈尔迪
锡林郭勒盟中心医院 内蒙古 锡林浩特 026000

摘� 要：目的：剖析胃肠道胰神经内分泌肿瘤(GEP-NENs)患病特征和危害愈后的危险因素。方法：2020年1
月～2021年12月医院住院的GEP-NENs病人108例，随诊36月，分析其临床表现、病理特性。选用单因素分析和多种因
素Cox多元回归分析科学研究危害存活率的愈后要素，Kap-lan-Meier法来生存分析。结果：患病男女比为1.16∶1，平
均年龄为(50.90±12.94)岁。多见于位置分别为肝胀、结肠、胃体。肿瘤孔径最少0.2 cm，较大13.2 cm，均值(1.90±1.94)
cm。病理归类:神经系统内分泌瘤占88.9%，神经系统内分泌癌占11.1%。病理等级分类:G1级占52.8%、G2级占
36.1%、G3级占11.1%。在其中95.4%的病人展开了手术医治，69.9%行根治性手术摘除。回访3年总生存率为87.1%。
单因素分析表明，病理种类、等级分类、临床分期、非功能性肿瘤、肿瘤孔径、Ki-67指数值、淋巴结转移及其远处
转移是决定GEP-NENs病人愈后的危险因素(P < 0.05)。多因素分析表明，肿瘤孔径及淋巴结转移是决定GEP-NENs病
人愈后自主的危险因素。结论：GEP-NENs病人愈后与病理种类、等级分类、临床分期、非功能性肿瘤、肿瘤孔径、
Ki-67指数值、淋巴结转移及其远处转移相关。
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1 对象与方法

1.1  对象
2020年1月～2021年12月，医院接诊GEP-NENs病

人131例，清除失访及材料缺少，共108例病人列入科学
研究，在其中男性58例，女性50例，男女比1.16∶1，
年纪17～78岁，平均年龄（50.90±12.94）岁，在其
中男性平均年龄（52.91±13 .71）岁，女性平均年龄
（48.56±11.68）岁。

1.2  方法
资料整理和质量管理：CRF由中国医学科学院肿瘤

医院临床流行病学医院病房设计方案，由中国医学科学

院肿瘤医院病理、消化内科、普外、影象、放化疗专业

技术人员所组成的跨学科精英团队（MDT）修定。CRF
覆盖信息：1）病人真实身份信息：名字、身份证号码、
病历号、住院日期、在别的医院治疗等。[1];2）确诊时的
人口经济学以及相关风险源：年纪、胎儿性别、个子、

重量、教育程度、抽烟喝酒情况、大家族癌病史等。3）
临床表现：原发肿瘤部位、尺寸、转移和临床表现；4）
影像检查信息：经腹部超声、电子计算机体层拍摄、内

窥镜和超声内镜等。5）临床观察信息：手术治疗、放化
疗、治疗法、靶向药物治疗；6）病理特点：TNM分期付
款、病理等级分类、浸润深度、癌转移、远处转移等。

7）标记物检验免疫组化结果：Ki-67、神经递质素、脉络
丛颗粒物素A（CgA）、神经元特异性烯醇化酶等。8）

手术患者手术后存活期：末次随访时间与末次随访情况

（生存或死亡）[2]。根据预调研改动通用性报告模板的

易读性和完好性。依据世卫组织（世界卫生组织）2010
年癌症肿瘤分类依据对GEP-嫩斯病案进行筛选。随访至
2014年9月。病人信息由经过每一个科学研究医院的大夫
从就诊记录中获取。两位数据录入员应用EpiData软件上
传数据，并把二份送至中国医学科学院肿瘤医院开展一

致性检查逻辑查验[3]。专业技术人员选择5%的CRF开展核
查，保证数据的准确性。数据通过一系列可识别的编号

存储在一个安全数据库（FoxPro）中，仅有科研人员能
够浏览数据并汇报总结。

1.3  统计学方法
选用SPSS 21.0手机软件对数据展开分析。精确测量

数据用平均值相对标准偏差表明，记数数据用测试用例

（%）表明。用Log-rank法较为不一样病理特征与愈后之
间的关系，用单因素分析和多种因素Cox多元回归分析
危害生存率的愈后要素。选用Kaplan-Meier法制作生存曲
线，分析病人3年生存率。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 个结论

2.1  肿瘤直径、部位、临床医学症状及体征：直肠
肿瘤直径最少为0.2cm，胰腺肿瘤直径较大为13.2cm，平
均为（1.90±1.94）cm。比较常见的部位是肝胀、结肠和
胃。上腹或后背放射痛的病症是比较常见的。有阳性体

征者仅占18.5%。见表1。



2023� 第4卷�第2期·国际全科医学

104

表2 108例病人发病情况（例，%）
发病
部位

男 女 总数 主要临床症状

胰腺 23（21.3） 20（18.5） 43（39.8）
上腹痛、腹胀、心
慌出汗、面色苍白

直肠 13（12.0） 12（11.1） 25（23.1）
下腹痛、腹泻、黑
便、肛门坠胀

胃体 8（7.4） 11（10.2） 19（17.6） 上腹痛、烧心反酸

十二
指肠

4（3.7） 4（3.7） 8（7.4）
上腹痛伴背部放射
痛、烧心反酸

回肠 2（1.9） 1（0.9） 3（2.8） 下腹痛、便秘

阑尾 2（1.9） 1（0.9） 3（2.8） 右下腹痛

结肠 3（2.8） 0（0） 3（2.8） 腹痛、便秘

空肠 2（1.9） 0（0） 2（1.9） 上腹痛、黑便

贲门 2（1.9） 0（0） 2（1.9）
烧心反酸、背部放

射痛

2.2  病理和免疫组化结果表明：个神经内分泌肿瘤
（NET）96例，神经系统内分泌癌（NEC）12例。病理
等级分类和临床分期由低到高，病人总数日益减少。淋

巴结节转移率是20%，远方转移率是8.3%（肝转移5例，
骨脑转移1例，脾转移1例，肝胀转移1例，胆囊转移1
例）。免疫组化阳性率为：CGA 80例（74.1%），SYN 
Syn 105例（97.2%），AE1/AE3 93例（86.1%），CD56 
98例（90.7%）。但是，血清蛋白肿瘤标识物的阳性率非
常低。

2.3  随访结论及生存率剖析：随访36个月，身亡14
例，在其中NET 8例，NEC 6例。远方肿瘤转移5例，
在其中肝转移4例，骨转移1例，均是NEC。总体3年
存活率为87.1%。单因素分析表明，病理种类、等级
分类、临床分期、无作用肿瘤、肿瘤孔径、Ki-67指数
值、淋巴结转移以及远处转移差异有统计学意义（P < 
0.05），见图1、图2。

图1 肿瘤分级与病人预后

图2 Ki-67指数与病人预后

多因素分析显示，肿瘤直径及淋巴结转移是影响

GEP-NENs病人预后的独立危险因素。见表2。
表2 预后Cox多因素回归分析

相关因素 Wald P Exp（B）

性别 0.275 0.600 1.475

年龄 0.326 0.568 1.506

肿瘤直径 4.972 0.026 10.657

分类 0.755 0.385 2.009

分期 0.726 0..99 2.070

淋巴结转移 9.866 0.002 21.196

远处转移 0.642 0.423 0.451

Ki-67指数 2.960 0.085 5.124

3 讨论

有关资料显示，GEP神经内分泌综合症患病率正呈
指数增长，这在一定程度上归功于医疗条件和确诊水准

的不会改变。在过去20年里，世卫组织对NENs进行了
多次取名和分类，慢慢替代了用了近一个世纪但有误的

类癌。其中WHO 2019分类法为最新版分类标准:（1）
NET:NET 1和NET 2；（2）NEC:大细胞NEC，小细胞
NEC；（3）混合型性激素神经内分泌癌（MANEC）；
（4）:结构域非特异和多功能性神经内分泌恶性肿瘤，
如胃泌素瘤、胰高血糖素瘤、胰岛素瘤、生长抑素瘤和

微血管活力肠肽瘤。分类标准是：G1:减数分裂数低于
2/10 HPF，Ki-67指数值低于3%。G2:的减数分裂值为
（2~20）/10 HPF，Ki-67指数为3%~20%。G3:核分部序
号&amp;ampgt；20/10 HPF Ki-67指数值。gt；20%.本小
组病人的NET/NEC之比81，在其中G1和G2占88.9%，
G3只占11.1%。患病位置分别为肝胀（39.8%）、结肠
（23.1%）和胃（17.6%），三个人体器官患病率占总量
的80.5%，和国内参考文献报导基本一致，但是和欧美
国家普遍患病位置不一样。对于我们来说，这种差异可
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能和饮食结构、中华民族差别、地域差异息息相关。也

不排除因为样本数不够造成结论不能体现我国的具体情

况，还要根据大样本与大样本数的探索来进一步核对。

依据临床表现和性激素分泌状况，GEP神经内分泌综
合症可以分为多功能性和非功能性。这种情况患者中非

功能性GEP神经体细胞占83.3%，与文献资料报导基本一
致[4]。尤其以腹腔或后背放射痛、肚胀、腹痛腹泻非特异

性病症为主导。多功能性GEP神经原18例，女士超过男
士，性别比例为12，均是G1和G2，无G3。归根结底，应
该与多功能性GEP神经根病初期症状显著，候诊时间相对
性比较早相关。胃泌素瘤1例，临床症状以肚胀、拉肚子
为主导。血清蛋白胃泌素为950 pg/ml，其他17被列胰岛
素瘤。关键临床表现为间断性晕厥、心慌气短、容易出

汗、脸色苍白。均值血糖1.8 mmol/L，口服葡萄糖后病症
消退，为最典型的hp惠普尔三联征。由于人们健康意识
增强，常规体检发现患病的比例显著增加，根据体检发

觉的病人占比显著增加，这种情况病人含有16.7%要在体
检时偶然发现的，高过中国以前报导的水准。但是，因

为缺乏实际的临床症状及体征，怎样及早发现肿瘤是临

床医师遭遇的关键难题。

本研究发现，GEP-NENs行内镜下活组织检查阳性率
最高，内窥镜诊断增强了偶然发现没有症状的小疾病的概

率。b超检查阳性率最少（约60.6%），CT应用最经常，
阳性率为78.4%。CT、MRI和b超对多功能性GEP神经病的
诊断阳性率分别是100%、88.9%和50%。根据这项研究的
信息，我们不难发现MRI是一种无创性查验，临床上猜疑
无多功能性GEP神经系统内分泌综合症的时候可以优先选
择。对于一些有临床表现功能性GEP神经系统，CT的阳性
率比较高，可以看作可优先选择的无创检查。NCCN指引
提议，当CT和MRI没发现病损时，生长抑素蛋白激酶成像
（SRS）不可或缺。本小组只做了一次SRS，可能和这类
查验在一线医生中都还没普遍普及化相关。

肿瘤标记物CEA、AFP、CA19-9和CA125的阳性率
分别是2.1%、0、8.9%和3.9%。根据本研究的信息，对
于我们来说传统肿瘤标记物对GEP神经系统内分泌综合
症的诊断和愈后专业指导没什么意义。但是，免疫组织

化学里的CgA、Syn、AE1/AE3和CD56对GEP神经系统内
分泌瘤的诊断起着至关重要的作用。参考文献报导CgA
主要用于检验癌细胞转移和评估愈后。SYN（97.1%）、
CD56（91.4%）和AE1/AE3（86.7%）的阳性率高过CGA
（74.3%）。Fisher测算说明，Syn和CgA之间有显著性
差异。利用大数据，我们不难发现CgA在肝胀、胃和结
肠NENs诊断里的阳性率分别是88.4%、100%和28.6%，

尤其是在直肠神经内分泌肿瘤的诊断中，阳性率仅是

28.6%，这可能是因为直肠神经内分泌体细胞分泌热气泡
中欠缺嗜铬颗粒物，造成CgA表述较低或者不表述。CgA
不太适合直肠神经内分泌肿瘤的诊断、检测癌细胞转移

和评估愈后。

GEP-NENs相对于消化道腺癌预后较好。这种情况患
者的3年生存率达到87.1%，高过一项多回顾性调查得到的
结果。女士患者的愈后优于男士患者（90%比84.5%），
但差别无统计学意义。无癌转移患者的3年生存率为94%，
有癌转移患者的3年生存率为71.4%，具备统计学意义。
无远处转移患者的3年生存率为91.9%，有远处转移患者
的3年生存率为33.3%，具备统计学意义。因而，癌转移
和远处转移是决定患者愈后的关键因素，远处转移的死

亡风险并不是转移8倍。恶性肿瘤孔径低于2 cm的患者3年
生存率为95.9%，恶性肿瘤孔径超过2 cm的患者生存率下
降到67.6%，具备统计学意义。非功能性恶性肿瘤患者的
3年生存率为84.4%，小于多功能性肿瘤的100%生存率，
差别有统计学意义。NET患者的3年生存率为91.7%，NEC
患者的3年生存率为50%，差别有统计学意义。病理学等
级分类G3、G2和G1患者的3年生存率分别是50%、84.6%
和96.5%。等级分类越大，愈后越不好，差别有统计学
意义。临床分期表明，期、期、期期的3年生存率分别是
98.4%、85%、76.5%和33.3%。分期付款越大，愈后越不
好，差别有统计学意义。Ki-67指数临界点为5%和20%。
当Ki-675%时，3年生存率为93.5%，当Ki-675%时；lt；
KI-67 20%中为81%，当KI-67&amp;amp；gt；20%，便是
50%。Ki-67指数值对患者愈后产生的影响有统计学差异
（P = 0.04）。繁殖指数值越大，愈后越不好。单因素分析
表明NEC的病理类型、G3、、Ⅳ期、淋巴结转移、非功能
性肿瘤、肿瘤直径 > 2 cm、远处转移以及Ki-67 > 20%往往
提示病人预后较差。本研究对可能会影响GEP-NENs患者
愈后的影响因素，如胎儿性别、年纪、肿瘤大小、病理学

归类、临床分期、Ki-67指数值、癌转移和远处转移开展多
种因素Cox剖析。结果显示肿瘤直径及淋巴结转移是影响
GEP-NENs病人预后的独立危险因素。
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