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摘  要 

目的：探讨消化系统神经内分泌肿瘤(Neuroendocrine tumors, NETs)的流行病学、内镜表现及临床病

理特征，以提高对该类疾病的诊治水平。方法：回顾性分析青岛大学附属医院消化内科自2013年2月至

2020年9月诊断为NETs患者的临床资料，探讨其流行病学、内镜表现及临床病理特征。结果：共检出消

化系统NETs患者245例，男性130例(53.1%)，女性115例(46.9%)，平均年龄(53.3 ± 12.3)岁。消化系

统NETs好发部位以结直肠(127例，51.8%)和胃(81例，33.1%)最常见。肿瘤直径 ≤ 10.0 mm的患者有

209例(85.3%)；10.0~20.0 mm25例(10.2%)；>20.0 mm 11例(4.5%)。病变多起源于黏膜肌层(55.4%)
及黏膜下层(43.8%)。根据WHO分类标准，245例患者病理分期为NETG1的有204例(83.3%)；NETG2
的有40例(16.3%)；NEC的有1例(0.4%)。免疫组化染色结果显示，Syn阳性率为95.1%，CgA阳性率为

55.1%。上消化道与下消化道NETs在性别(P = 0.001)、肿瘤大小(P < 0.001)及病理分型(P < 0.001)存在

统计学差异。结论：消化系统NETs的好发部位以结直肠和胃最常见。肿瘤直径绝大多数不超过10.0 mm，

病变多起源于黏膜肌层及黏膜下层。ESD是既安全又有效的微创治疗方法。超声内镜对消化系统NETs具
有较大的诊断价值。 
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Abstract 
Objective: To investigate the epidemiology, endoscopic manifestations and clinicopathological fea-
tures of neuroendocrine tumors of the digestive system in order to improve the diagnosis and 
treatment of these diseases. Method: The clinical data of NETs patients diagnosed in department of 
Gastroenterology, Affiliated Hospital of Qingdao University from February 2013 to September 2020 
were retrospectively analyzed to investigate the epidemiology, endoscopic manifestations and cli-
nicopathological features. Results: A total of 245 patients with digestive NETs were detected, in-
cluding 130 males (53.1%) and 115 females (46.9%), with an average age of 53.3 ± 12.3 years. The 
most common sites of gastrointestinal NETs were the colorectal (127 cases, 51.8%) and the sto-
mach (81 cases, 33.1%). There were 209 patients (85.3%) with tumor diameter ≤ 10.0 mm. 25 pa-
tients (10.2%) with tumor diameter between 10.0 - 20.0 mm; 11 patients (4.5%) with tumor di-
ameter > 20.0 mm. The tumor mostly originated in the muscularis mucosa (55.4%) and submuco-
sa (43.8%). According to WHO classification criteria, 204 (83.3%) of 245 patients were diagnosed 
as NETG1 in pathological stage; 40 (16.3%) patients were diagnosed as NETG2; and only 1 (0.4%) 
patient were in NEC. The immunohistochemical staining results showed that the positive rate of 
Syn and CgA were 95.1% and 55.1% respectively. There were statistically significant differences 
between upper and lower gastrointestinal NETs in gender (P = 0.001), tumor size (P < 0.001), and 
pathological type (P < 0.001). Conclusion: Colorectal and stomach are the most common sites of 
gastrointestinal NETs. Most of the tumors are no more than 10.0 mm in diameter, and most of the 
lesions originate from the mucosal musculus and submucosa. ESD is a safe and effective minimally 
invasive treatment. Endoscopic ultrasonography is of great diagnostic value for NETs in the diges-
tive system. 
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1. 引言 

神经内分泌肿瘤(Neuroendocrine Tumors, NETs)是一组起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的异质

性肿瘤[1] [2]，占所有恶性肿瘤的 1%~2% [3]，可发生于身体任何部位，其中以消化系统胃肠胰神经内分

泌肿瘤最为常见，约占全部神经内分泌肿瘤的 70%~75% [4]。NETs 一直被认为是一种发病率极低的罕见

疾病，但近 20 年的研究数据显示，NETs 的发病率呈明显上升趋势[5]。根据肿瘤的形态学、增殖活性及

分化程度，NETs 可分为神经内分泌瘤(Neuroendocrine Tumor, NET)、神经内分泌癌(Neuroendocrine Car-
cinoma, NEC)以及混合型腺神经内分泌癌(Mixed Adenoneuroendocrine Carcinoma, MANEC) [6]。由于缺乏
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相关流行病学调查数据，特异的临床表现及相关诊治经验，使得 NETs 的诊疗进展受到一定限制。本研

究通过回顾性分析青岛大学附属医院消化内科自 2013 年 2 月至 2020 年 9 月诊断为 NETs 的 245 例患者

的临床资料，探讨其流行病学、内镜表现及临床病理特征，以期为该病的预防和规范化诊治提供相关参

考依据。 

2. 资料和方法 

2.1. 临床资料 

本研究回顾性分析了青岛大学附属医院消化内科自 2013 年 2 月至 2020 年 9 月收治的 245 例患者的

临床资料。纳入标准：结合超声内镜及病理结果诊断为消化系统神经内分泌肿瘤。在 245 例患者中，男

性 130 例(53.1%)，女性 115 例(46.9%)，男女比例为 1.13:1。平均年龄(53.3 ± 12.3)岁，中位年龄 54 (13~79)
岁。2013、2014、2015、2016、2017、2018、2019 以及 2020 年上半年 NETs 患者所占的比例分别为：0.8%、

1.2%、11.8%、20.0%、17.1%、17.6%、18.8%、12.7%。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 资料收集 
回顾性收集全部消化系统 NETs 患者的发病时间、性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、肿瘤起源、

内镜特点、病理特征、WHO 分类、诊疗及预后等数据。全部数据资料由研究者本人及病理科医师按照统

一标准进行检索、收集及记录。资料采集已征得患者本人同意，并将个人信息严格保密，符合医学伦理

要求。 

2.2.2. 免疫组织化学染色  
每例患者的病理组织经过福尔马林固定、石蜡包埋、化学染色。免疫组化染色包括 Syn、CgA、Ki-67

染色。另外，若需要鉴别诊断，可根据肿瘤部位补充免疫组化类型。  

2.2.3. 诊断标准及病理分级  
NETs 的诊断标准参照 2010 年世界卫生组织(WHO)以及北美神经内分泌肿瘤学会(NANETS)分类标

准[7]。病理分级依据 WHO 2019NETs 分类标准[8]，分为神经内分泌瘤、神经内分泌癌和混合型腺神经

内分泌癌，其中神经内分泌瘤分为神经内分泌瘤 I 级(G1)、神经内分泌瘤 2 级(G2)和神经内分泌瘤 3 级

(G3)；神经内分泌癌分为小细胞型(SCNEC)和大细胞型(LCNEC)。当核分裂象与 Ki-67 指数不一致时，以

级别高的为准。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以 X  ± S 表示，组间比较采用

t 检验或方差分析；计数资料组间比较采用 X2 检验或 Fisher 确切概率法。P < 0.05 具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 消化系统 NETs 患者流行病学特征 

本研究共纳入245例消化系统NETs患者，男性130例(53.1%)，女性115例(46.9%)，男女比例为 1.13:1。
患者的平均年龄(53.3 ± 12.3)岁，40 岁及以下的患者 35 例(14.3%)，大于 40 岁的患者 210 例(85.7%) (见表

1)。2013、2014、2015、2016、2017、2018、2019 以及 2020 年前 9 月诊断 NETs 患者所占的比率分别是：

0.8%、1.2%、11.8%、20.0%、17.1%、17.6%、18.8%、12.7% (见表 2)，随时间变化整体呈逐年上升趋势，

https://doi.org/10.12677/acm.2020.1011369


党智萍 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.1011369 2447 临床医学进展 
 

2020 年前 9 个月检出患者 31 例(12.7%)。NETs 患者的男女性别比例呈逐年缩小趋势，2015 年 NETs 患者

男女性别比为 1.63:1，2019 年下降至 0.84:1。各年份 NETs 患者的平均年龄分别为：32.5 岁、49.0 岁、51.0
岁、53.3 岁、54. 8 岁、55.3 岁、52.3 岁、54.1 岁，2013 年至 2018 年 NETs 患者的平均年龄逐年增加，

2019、2020 略有下降。 
 
Table 1. Distribution and clinicopathological characteristics of gastrointestinal NETs in 245 cases, n% 
表 1. 245 例消化系统 NETs 的部位分布及其临床病理特征 n(%) 

项目 食管 胃 十二指肠 结直肠 胰腺 阑尾 总计 
P 

(上消化道 vs 下消化道) 

性别        0.001 

男 1 29 14 80 5 1 130 (53.1%)  

女 3 52 10 47 0 3 115 (46.9%）  

年龄(岁)        0.06 

≤40 0 8 2 23 2 0 35 (14.3%)  

>40 4 73 22 104 3 4 210 (85.7%)  

直径(mm)        <0.001 

≤10.0 3 63 17 123 0 3 209 (85.3%)  

10.0~20.0 1 12 6 3 2 1 25 (10.2%)  

>20.0 0 6 1 1 3 0 11 (4.5%)  

起源        0.091 

粘膜肌层 2 42 11 76 - 2 133 (55.4%)  

粘膜下层 2 37 13 51 - 2 105 (43.8%)  

固有肌层 0 2 0 0 - 0 2 (0.8%)  

WHO 分类        <0.001 

NETG1 4 54 20 119 4 3 204 (83.3%)  

NETG2 0 27 4 8 0 1 40 (16.3%)  

NEC 0 0 0 0 1 0 1 (0.4%)  

MANEC 0 0 0 0 0 0 0 (0.0%)  

免疫组化         

Syn 阳性 3 77 22 124 4 3 233 (95.1%) 0.194 

CgA 阳性 2 48 12 69 2  2 135 (55.1%) 0.793 

总计 4 (1.6%) 81 (33.1%) 24 (9.8%) 127 (51.8%) 5 (2.1%) 4 (1.6%) 245 (100.0%)  
 
Table 2. The proportion of NETs patients from 2013 to 2020 
表 2. 2013~2020 年 NETs 患者所在比率分析 

时间 总病例数 概率(%) 男 女 性别比 年龄 

2013 2 0.8% 1 1 1.00:1 32.5 

2014 3 1.2% 2 1 2.00:1 49.0 

2015 29 11.8% 18 11 1.63:1 51.0 

2016 49 20.0% 25 24 1.04:1 53.3 

2017 42 17.1% 23 19 1.21:1 54.8 

2018 43 17.6% 22 21 1.05:1 55.3 

2019 46 18.8% 21 25 0.84:1 52.3 

2020 31 12.7% 18 13 1.38:1 54.1 

总计 245 100% 130 115 1.13:1 53.3 
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3.2. 消化系统 NETs 的患病部位及镜下肿瘤特征 

本研究显示，245 例消化系统 NETs 的好发部位以结直肠(127 例，51.8%)、胃(81 例，33.1%)和十二

指肠(24 例，9.8%)最常见，其余部位还包括食管(4 例，1.6%)、胰腺(5 例，2.1%)、阑尾(4 例，1.6%)。病

变位于上消化道 109 例(44.5%)，下消化道 131 例(53.5%)。消化系统 NETs 在普通内镜下表现为黏膜下隆

起,超声内镜主要表现为低回声或中-低回声、边界清晰、回声均匀的圆形病灶。肿瘤直径 ≤ 10.0 mm 的

209 例，占 85.3%；10.0~20.0 mm 的 25 例，占 10.2%；>20.0 mm 的 11 例，占 4.5%。病变多起源于黏膜

肌层(55.4%)及黏膜下层(43.8%)，0.8%起源于固有肌层。 

3.3. 消化系统 NETs 的治疗方式及病理特征 

诊断为消化系统 NETs 的 245 例患者中，行内镜下粘膜剥离术(ESD)治疗的有 170 例(69.4%)，行内镜

下粘膜切除术(EMR)治疗的有 40 例(16.3%)，行外科手术治疗的有 6 例(2.4%)。根据 WHO 分类标准，245
例患者病理分期为 NETG1 的有 204 例，占 83.3%；NETG2 的有 40 例，占 16.3%；NEC 的有 1 例，仅占

0.4%。免疫组化染色结果显示，Syn 阳性率为 95.1%，CgA 阳性率为 55.1%。 

3.4. 不同部位消化道 NETs 影响因素及特征分析 

本研究将消化系统 NETs 病变部位不同分为上消化道 NETs (109 例)及下消化道 NETs (131 例)。统计

学分析显示，上消化道与下消化道 NETs 在性别(P = 0.001)、肿瘤大小(P < 0.001)及病理分型(P < 0.001)
存在统计学差异；但在年龄(P = 0.06)、肿瘤起源(P = 0.091)、免疫组化方面(Syn，P = 0.194；CgA，P = 0.793)
尚无统计学意义。 

4. 讨论 

神经内分泌肿瘤(NETs)是起源于肽能神经元和神经内分泌细胞的异质性肿瘤，可位于身体任何组织

器官。而胃肠道是常见的发病部位之一，约占 NETs 的 50.6% [9]。近年来，由于国家经济发展，国民健

康意识提高，消化内镜检查不断普及，消化系统 NETs 的发病率呈逐年上升趋势[10] [11] [12]。本研究队

列中消化系统 NETs 患者所占的比率随时间变化整体呈逐年上升趋势；另外，NETs 患者的男女性别比例

呈逐年缩小趋势，由 2015 年的 1.63:1 降至 2019 年的 0.84。此结论与国内其他研究结果是一致的[13] [14]。
在本研究队列中，85.7%患者的患病年龄在 40 岁以上，2013 年至 2018 年 NETs 患者的平均年龄逐年增加，

2019、2020 略有下降，这可能与消化内镜检查的不断普及相关。 
有国外学者对 35825 例 NETs 患者资料分析发现[9]，其好发部位依次为直肠、胰腺和胃；另一项研

究发现[9]，不同性别患者 NETs 的原发部位不同，女性的原发部位多在肺、胃、阑尾或盲肠，而男性则

更多发生于胸腺、十二指肠、胰腺、空回肠或直肠。在本研究中，消化系统 NETs 好发于结直肠、胃以

及十二指肠部位。不同性别患者消化系统 NETs 的好发部位有所不同。女性的好发部位主要是胃，而男

性患者的好发部位是结直肠，本结论与其他国内外研究结果相类似[15]。消化内镜检查对于消化系统 NETs
的诊断、治疗及术后随访等方面有重要作用，而超声内镜检查可以对黏膜下肿物的起源、大小、与周围

组织器官的毗邻关系进行评估，为后续肿瘤治疗方式的选择提供依据。消化系统 NETs 在普通内镜下表

现为椭圆形、半球状或息肉样黏膜下隆起，表面可见迂曲的血管，有时也可表现为溃疡。超声内镜主要

表现为低回声或中–低回声、边界清晰的圆形病灶，本研究发现，消化系统 NETs 病变多起源于黏膜肌

层及黏膜下层，大多数肿瘤直径 ≤ 10.0 mm。此结论与一些国内学者苏慧等人的研究结果基本上是一致

的[16]：其研究的 167 例胃肠道 NETs 患者中，56.0%的病变位于粘膜层，41.6%位于粘膜下层；肿瘤直径 
≤ 10.0 mm 的患者占 88.0%。 
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NETs 是一种潜在的恶性肿瘤，其生长缓慢、病程较长，预后较好，早期的诊断和治疗能够显著提高

患者生存质量及预后。消化系统 NETs 缺乏典型的临床表现，仅凭内镜尚不能对其进行确诊，需要免疫

组化等病理组织学检测进一步鉴别诊断。嗜铬粒蛋白 A (CgA)和突触素(Syn)是最常用来确定肿瘤是否具

有神经内分泌分化性质的免疫组织化学标记物[17]。神经内分泌瘤(NET)可根据核分裂象数和 Ki-67 指数

分为NETG1和NETG2两组。G1：核分裂象 < 2/10HPF (高倍视野)，Ki-67 < 2%；G2：核分裂象 2-20/10HPF，
Ki-67 为 3%~20% [18]。在本研究中，研究患者的免疫组化结果显示,CgA 阳性率为 55.1%，Syn 阳性率为

95.1%。结合相关研究报道[19] [20]，免疫组化在辅助诊断 NETs 方面是不可替代的，其中 CgA、Syn 可

作为必查项目，Ki-67 表达的检测有助于 NETs 的分类。另外，在本研究中，83.3%的患者病理分期为

NETG1，16.3%患者的病理分期为NETG2。这与我国 23家医院多中心研究报道的NETG1期患者占 75.8%，

NETG2 期患者占 11.8%的研究结果基本一致[21]。 
消化系统 NETs 的治疗方式取决于病变的部位、数量、大小、深度以及有无淋巴结及周围器官转移

等。起源于粘膜层或粘膜下层的，直径 ≤ 10.0 mm 的 NETs 可行 EMR 或 ESD 治疗；直径 > 20 mm 的

NETs 则通常选择外科手术治疗，必要时行淋巴结清扫[22]。如果肿瘤直径在 10~20 mm 之间，则需要消

化内科医师及外科手术医师综合评估后选择最佳治疗方案。 
本研究中有 209 例(85.3%)患者的肿瘤最大直径在 10 mm 以内，其中 162 例在完善超声内镜检查后行

ESD 治疗。25 例(10.2%)患者的肿瘤直径在 10~20 mm 之间，其中 8 例行 ESD 治疗。经 ESD 治疗后的患

者在随访过程中均未发现肿瘤复发。11 例(4.5%)患者的肿瘤直径 > 20.0 mm，其中 6 例患者行外科手术

治疗，术后随访中未见复发。相关文献表明，ESD 是消化系统 NETs 治疗的安全、有效方法，其对病变

的完整切除率明显高于传统的 EMR 治疗[23]。因此，我们需要对 NETs 患者的临床表现、超声内镜特征

及组织病理特征综合分析，选择合适的治疗方案。 
本研究通过单因素统计分析得出，上消化道与下消化道 NETs 在患者的性别、内镜下肿瘤直径及组

织病理分型方面存在统计学差异。上消化道 NETs 患者女性居多，而下消化道患者男性居多。上消化道

NETs 患者有 76.1%肿瘤直径小于 10.0 mm，83.3%组织病理类型为 NETG1，而下消化道 NETs 患者有高

达 96.2%肿瘤直径小于 10.0 mm，93.7%组织病理类型为 NETG2。另外，上消化道与下消化道 NETs 则在

患者年龄、肿瘤起源深度及免疫组化类型方面尚无统计学意义。 
综上所述，消化系统 NETs 的好发部位以结直肠和胃最常见，低回声或中–低回声、边界清晰、回

声均匀的圆形病灶是其在超声内镜下的典型表现。肿瘤直径绝大多数不超过 10.0 mm，病变多起源于黏

膜肌层及黏膜下层。治疗上可选择内镜 ESD、EMR 治疗、手术治疗及放化疗，对于病变仅局限于黏膜下

层的 NETs，ESD 是既安全又有效的微创治疗方法。超声内镜对消化系统 NETs 具有较大的诊断价值，根

据内镜下不同的特征表现及病变的分期分级，可选择不同的治疗方式。另外，对于上消化道与下消化道

NETs，在患者性别、肿瘤直径及组织病理分型方面是存在统计学差异的。 
本研究仅为单中心、回顾性研究，缺乏对于消化系统 NETs 疾病的发生发展机制、临床转归等方面

的深入探讨，对于消化系统 NETs 的预防及预后方面尚不能得出实用性方案。因此，我们需要在此基础

上进行多中心、大样本的研究，并结合流行病学数据加以分析，进一步完善肿瘤诊断及分类、分期标准，

从而改善对 NETs 的诊治及预防措施，降低其发病率及死亡率。 
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