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结肠神经内分泌肿瘤临床病理和预后分析
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［摘要］　目的　探讨结肠神经内分泌肿瘤（colonic neuroendocrine neoplasms，CNENs）的临床病

理特征，并分析其预后相关因素。方法　回顾性收集 2012年 1月至 2022年 12月华中科技大学同济医

学院附属协和医院收治的 28例CNENs病人资料，分析左半结肠和右半结肠神经内分泌肿瘤的临床

特征差异，采用 Kaplan-Meier 曲线进行生存分析，并总结影响 CNENs 病人预后的临床因素。结果　

28例病人中男性 18例、女性 10例，年龄 52. 0～64. 0岁，中位年龄为 57. 0岁。肿瘤长径<2 cm者 5例，

≥2 cm者 23例。28例病人中 19例肿瘤位于右半结肠，9例位于左半结肠，对比左半结肠神经内分泌

肿瘤，位于右半结肠者肿瘤长径较大、T分期较晚（均P<0. 05）。28例病人中行内镜下黏膜切除术 2
例，内镜黏膜下剥离术追加外科手术局部切除 1例，内镜黏膜下剥离术追加根治性切除术 1例，根治性

切除术 12例，姑息性切除术 7例，未行手术治疗 5例。T1期病人 6例，T3期病人 5例，T4期病人 17例。

20例行根治性切除/姑息性切除+淋巴结清扫术的病人中，15例经病理学证实伴有淋巴结转移。28
例病人中 10例伴有远处转移。28例病人均获得随访，中位随访时间为 34. 5个月（3. 0～118. 0个月）。

随访期间 11例病人因 CNENs疾病进展死亡；28例病人中 7例为不伴远处转移的结肠神经内分泌瘤

（colonic neuroendocrine tumors ，CNETs）病人，接受原发肿瘤切除术后均获得长期生存。预后单因素

分析结果提示肿瘤长径、病理分类、浸润深度和M分期（均P<0. 05）与肿瘤特异性生存率相关。在多

因素分析中，M 分期与预后显著相关［HR=8. 958，95%CI（2. 241，35. 811），P=0. 002］。结论　

CNENs转移率高，预后整体较差。对不伴有远处转移的CNETs，原发肿瘤切除术疗效好。
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［Abstract］ Objective　 To explore the clinicopathological features of colonic neuroendocrine 
neoplasms （CNENs） and identify prognostic factors. Methods　 Clinical data were retrospectively 
reviewed for 28 patients hospitalized with CNENs from January 2012 to December 2022.  The differences 
were examined in clinical characteristics of CNENs between left and right colon.  Survival analysis was 
performed with Kaplan-Meier curve and clinical factors affecting the prognosis of CNENs summarized.
Results　There were 18 males and 10 females with a median age of 57. 0（52. 0–64. 0） years.  Tumor 
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diameter was <2 cm （n=5） and ≥2 cm （n=23）.  Tumor was located in right colon （n=28） and left 
colon （n=9）.  Compared with CNENs in left colon， those located in right colon had larger tumor 
diameters and advanced T stages （P<0. 05）.  There were endoscopic mucosal resection （n=2）， 
endoscopic submucosal dissection with additional local resection （n=1）， endoscopic submucosal 
dissection with additional radical resection （n=1）， radical resection （n=12）， palliative resection （n=7） 
and non-surgery （n=5）.  The clinical stages were T1 （n=6）， T3 （n=5） and T4 （n=17）. Among 20 cases 
of radical/palliative resection plus lymphadenectomy， 15 were pathologically confirmed as associated 
lymph node metastasis and 10 had associated distant metastases.  During a median period of 34. 5（3. 0-
118. 0） month， 11 patients died from disease progression.  Seven cases of colonic neuroendocrine tumors 
（CNETs） without distant metastasis achieved long-term survival after primary tumor resection.
Univariate prognostic analysis revealed that tumor diameter， pathological classification， depth of invasion 
and M stage were associated with cancer-specific survival（CSS）（all P<0. 05）.  And multivariate 
analysis indicated that M stage was significantly associated with prognosis ［HR=8. 958， 95%CI（2. 241， 
35. 811）， P=0. 002］. Conclusion　CNENs have a high rate of metastasis and an overall poor prognosis.
For CNETs without distant metastasis， primary tumor resection is efficacious.

［Key words］ Colonic neoplasms； Neuroendocrine tumors； Neoplasm Metastasis； Prognosis

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，
NENs）是一类起源于肽能神经元和神经内分泌细

胞、具有神经内分泌分化并能表达神经内分泌标志

物的罕见肿瘤［1-2］。此类肿瘤可发生于全身各个部

位，常见于胃肠道、胰腺和肺［1］，其中结肠神经内分

泌肿瘤（colonic neuroendocrine neoplasms，CNENs）
相对少见，2012年发病率仅为 0. 2/100 000［3］。目前

国内外对 CNENs的相关研究较少，CNENs的临床

病理特征和预后因素尚未明确。本研究回顾性分

析我院收治的 CNENs 病人的临床资料，探讨此类

肿瘤的临床特征及预后影响因素，以期为其诊治提

供参考。

资料与方法

一、一般资料

2012年 1月至 2022年 12月华中科技大学同济

医学院附属协和医院共收治 28例 CNENs 病人，其

中男性18例，女性10例，中位年龄为57. 0岁（52. 0～
64. 0岁）。病人初诊临床表现包括腹痛或腹部不适

17例、排便习惯改变 4例、便血 3例、腹部包块 2例、

体检发现 2例，全组病人均未出现激素相关临床表

现。肿瘤长径<2 cm者 5例，≥2 cm者 23例。本研

究通过华中科技大学同济医学院附属协和医院医

学伦理委员会审批［〔2022〕伦审字（0433）号］。

二、纳入与排除标准

病 例 纳 入 标 准 ：原 发 肿 瘤 经 病 理 诊 断 为

CNENs。病例排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤者；

（2）病例信息不完整者。

三、相关定义

本研究以横结肠脾曲为界划分左半结肠和右

半结肠，横结肠脾曲近端结肠被定义为右半结肠，

脾曲远端结肠则定义为左半结肠。根据 2019年世

界卫生组织胃肠胰 NENs分级标准，采用核分裂象

计数与Ki-67指数对CNENs进行分级，将其分为神

经内分泌瘤（neuroendocrine tumor，NET）、神经内

分泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC）和混合性

神 经 内 分 泌 - 非 神 经 内 分 泌 肿 瘤（mixed 
neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasms，
MiNENs）。依据美国癌症联合委员会（AJCC）癌症

分期手册第 8 版 TNM 分期标准对肿瘤分期进行

评定。

四、随访情况

肿瘤特异性生存率（cancer specific survival，
CSS）定义为从明确诊断 CNENs 至归因于 CNENs
死亡的时间间隔。本组病人术后采用门诊和定期

电话随访，末次随访时间为 2023年 3月 1日。

五、统计学方法

应用SPSS（26. 0版）进行数据分析。分类变量

资料采用例（%）表示，组间比较采用 Fisher精确概

率法检验。主要观察指标为 CSS，采用 Kaplan-
Meier 法计算生存率，单因素分析应用 log-rank 检

验，单因素分析中P<0. 10的变量纳入多因素分析，

多因素分析应用Cox回归模型。P<0. 05表示差异

有统计学意义。

结 果

一、病理特征和免疫组织化学结果

病理分级为 G1级 7例，G2级 1例，G3级 20例。

病理分类为 NET 8 例，NEC 14 例，MiNENs 6 例。

T1期 6例，T3期 5例，T4期 17例。20例行根治性切
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除/姑息性切除+淋巴结清扫术的病人中，15例经

病理学证实伴有淋巴结转移。10例病人伴远处转

移，其中肝转移 8例次，盆腔转移 2例次，腹膜转移 5
例次。免疫组织化学标记结果中，突触素（Syn）阳
性率为 92. 9%（26/28）；铬粒素（CgA）阳性率为

46. 4%（13/28）。
28例病人中 19例肿瘤位于右半结肠，9例位于

左半结肠，对比左半结肠 NENs，位于右半结肠的

NENs 肿 瘤 较 大（P=0. 026），T 分 期 较 晚（P=
0. 007），差异均有统计学意义，见表 1。
表1 28例结肠NENs病人的基线情况和临床特征[例(%)]

临床病理特征

年龄

　≤60岁
　>60岁
性别

　男

　女

体重指数

　＜18.5 kg/m²
　18.5~24 kg/m²
　>24 kg/m²
初诊临床表现

　有症状

　体检发现

肿瘤长径

　<2 cm
　≥2 cm
病理分类

　NET
　NEC
　MiNENs
浸润深度

　T1

　T3

　T4

M分期

　M0

　M1

右半结肠
NENs（19例）

10（66.7）
9（69.2）

11（61.1）
8（80.0）

3（75.0）
11（64.7）
5（71.4）

0（0）
19（73.1）

1（20.0）
18（78.3）

4（50.0）
10（71.4）
5（83.3）

1（16.7）
5（100.0）

13（76.5）

12（66.7）
7（70.0）

左半结肠
NENs（9例）

5（33.3）
4（30.8）

7（38.9）
2（20.0）

1（25.0）
6（35.3）
2（28.6）

2（100.0）
7（26.9）

4（80.0）
5（21.7）

4（50.0）
4（28.6）
1（16.7）

5（83.3）
0（0）
4（23.5）

6（33.3）
3（30.0）

统计值 a

0.021

1.052

0.324

4.547

6.392

1.790

8.830

0.033

P值

＜0.999

0.417

＜0.999

0.095

0.026

0.505

0.007

＜0.999

注：a 采用 Fisher 精确概率法检验；NENs. 神经内分泌肿瘤；

NET. 神经内分泌瘤；NEC. 神经内分泌癌；MiNENs. 混合性神经

内分泌-非神经内分泌肿瘤。

二、手术方式和辅助治疗

28例病人中 5例肿瘤长径<2 cm，其中 2例行

内镜下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，
EMR），2 例 行 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic 
submucosal dissection，ESD），1例行根治性切除术。

行 ESD 的 2例病人中 1例术后发现切缘阳性，补救

外科手术局部切除；1例术后完善影像学检查提示

淋巴结转移阳性，补救根治性切除。

23例病人肿瘤长径≥2 cm，其中 11例行根治性

切除术，7例病人因伴有远处转移行姑息性切除术，

5例病人因疾病分期晚而未行手术治疗。23例行手

术治疗的病人中 7例接受辅助治疗，治疗方案包括

依托泊苷联合顺铂（EP）方案 3例，伊立替康联合顺

铂（IP）方案 2例，奥沙利铂联合亚叶酸钙和氟尿嘧

啶（FOLFOX4）方案 2例。5例未接受手术治疗的

病人中 2 例接受伊立替康联合亚叶酸钙和氟尿嘧

啶（FOLFIRI）方案治疗，1 例接受 EP 方案治疗，2
例未接受化疗。

三、随访情况和预后分析

28例病人均获得随访，中位随访时间为 34. 5个
月（3. 0～118. 0个月）。随访期间11例病人因CNENs
疾病进展死亡。全组病人 1、3、5 年 CSS 分别为

85. 7%、60. 8%、54. 0%，CNENs病人总体生存曲线

见图1。

图 1　28例结肠神经内分泌肿瘤病人生存曲线（风险人数：

30个月为 15例，60个月为 7例，120个月为 0例）

单因素分析结果显示，肿瘤长径（P=0. 045）、病
理分类（P=0. 041）、浸润深度（P=0. 021）和 M 分期

（P=0. 002）均与 CSS 相关。在多变量分析中，M 分

期 与 预后显著相关［HR=8. 958，95%CI（2. 241，
35. 811），P=0. 002］。log-rank检验和Cox比例风险

回归分析结果见表 2。M0的病人 1、3、5年CSS分别

为 100. 0%、81. 9%、71. 6%，M1 的病人 1、3、5 年

CSS 分别为 60. 0%、16. 0%、16. 0%。CNENs 病人

不同肿瘤长径、病理分类、T分期、M分期的生存曲

线比较见图 2。
28例病人中 7例为不伴远处转移的结肠神经内

分泌瘤（colonic neuroendocrine tumors ，CNETs）病
人，均接受原发肿瘤切除术（包括EMR 2例，ESD追

加外科局部手术1例，ESD追加根治性切除术1例，根

治性切除术 3例），7例病人术后均获得长期生存，

见表3。
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讨 论

近年来由于内镜技术的进步和健康意识的提

高，CNENs 发病率逐年增长，占 NENs 的 4. 0%～

8. 0%［4-6］。大多数CNENs为非功能性肿瘤，缺乏与

激素分泌相关的类癌综合征症状，仅表现为腹痛、

排便习惯改变、腹部包块、体重减轻和贫血等非特

异性症状，因此CNENs诊断时多为疾病晚期，淋巴

结转移和远处转移比例高［5，7-8］。研究显示 30%～

40% 的 CNENs 病人初诊时即发现远处转移，且远

处转移最常发生于肝脏［9-11］。内镜检查是 CNENs
最重要的诊断方法，可在内镜直视下直接对肿瘤进

表2 28例结肠神经内分泌肿瘤病人的预后分析

临床病理特征

性别（男性/女性）

年龄（≤60岁/>60岁）

肿瘤长径（≥2 cm/<2 cm）

肿瘤部位（右半结肠/左半结肠）

病理分类（NEC+MiNENs/NET）

浸润深度（T3+T4/T1+T2）

M分期（M1/M0）

单因素分析

HR
2.315
0.488
4.117
2.666
3.719
4.702

10.060

95%置信区间

（0.675，7.943）
（0.141，1.685）
（1.035，16.380）
（0.777，9.147）
（1.057，13.090）
（1.264，17.500）
（2.421，41.780）

P值

0.200
0.235
0.045
0.170
0.041
0.021
0.002

多因素分析

HR

3.582

1.256
4.203
8.958

95%置信区间

（0.562，8.356）

（0.209，3.563）
（0.446，7.569）
（2.241，35.811）

P值

0.166

0.193
0.156
0.002

注：HR. 风险比；NEC. 神经内分泌癌；MiNENs. 混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤；NET. 神经内分泌瘤。

图2　结肠神经内分泌肿瘤病人生存曲线比较　A. 不同肿瘤长径生存曲线比较；B. 不同病理分类生存曲线比较；C. 不同浸

润深度（T分期）生存曲线比较；D. 不同M分期生存曲线比较

表3 7例不伴远处转移的结肠神经内分泌瘤病人临床资料

病例

1
2
3
4
5
6
7

性别

男

男

女

女

男

男

男

年龄
（岁）

63
38
55
53
53
54
50

初诊临床
表现

体检发现

体检发现

腹部不适

腹痛

腹痛

腹痛

腹痛

肿瘤部位

左半结肠

左半结肠

右半结肠

右半结肠

左半结肠

右半结肠

左半结肠

肿瘤长径
（cm）

0.5
0.1
0.2
7.0
0.7
2.3
1.0

手术方式

ESD追加外科手术局部切除

EMR
EMR

根治性切除术

根治性切除术

根治性切除术

ESD追加根治性切除术

肿瘤
分级

G1
G1
G1
G2
G1
G1
G1

T分期

T1

T1

T1

T3

T1

T4

T1

随访时间
（月）

118
75
86
57
92
67
47

结局

无瘤生存

无瘤生存

无瘤生存

无瘤生存

无瘤生存

无瘤生存

无瘤生存

注：ESD. 内镜黏膜下剥离术；EMR. 内镜下黏膜切除术。
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行形态学观察或组织活检。此外，在判断 CNENs
术前分期和寻找病灶上，CT 和正电子发射计算机

断层显像-CT（PET-CT）均显示出较好的准确性。

CNENs多表现为肠壁偏心性增厚，增强后病灶及转

移灶为富血供病变［12］。欧洲神经内分泌肿瘤学会

和波兰神经内分泌肿瘤工作组均建议CNENs术前

应常规行结肠镜和 CT 等检查以明确术前分期，如

果怀疑远处转移应行PET-CT检查［6，13］。

由于胚胎起源不同，左半结肠 NENs 和右半结

肠 NENs 有着完全不同的临床病理特征。Zhang
等［14］回顾性分析了 167例CNENs病人，结果显示与

左半结肠相比，右半结肠NENs肿瘤长径较大，且有

着更高的病理分级和病理分期。Cai 等［9］的研究纳

入美国国家癌症研究所监测、流行病学和最终结果

数据库（SEER）669例 CNENs 病人，结果显示不同

肿瘤部位的CNENs在病理分期和肿瘤长径上有显

著差异。这提示不同肿瘤部位的CNENs临床病理

特征存在差异，而这种差异是否会影响病人对于不

同治疗方式的反应性，仍需进一步的大样本研究

证实。

原发局限性的 CNENs 首选手术治疗，手术方

式包括局部切除和根治性切除。对于肿瘤长径<
2 cm 的 CNETs，如果不伴淋巴结转移首选内镜下

切除；如果伴淋巴结转移或病理提示肿瘤分级为

G3，推荐行根治性切除术。而结肠NEC、≥2 cm的

CNETs则首选根治性切除术治疗［1，13，15］。对于伴有

远处转移的 CNENs 的手术方式选择，尚未达成一

致意见。Smith 等［16］通过对 126 例高级别结直肠

NENs 病人的数据展开分析，结果提示原发肿瘤是

否切除并不影响伴有远处转移病人的预后。Cai
等［9］的研究则显示在伴有肝转移的CNENs病人中，

原发肿瘤切除可明显改善病人预后。此外，近期研

究显示对伴有肝转移的 CNENs 病人，肝转移灶切

除与病人预后改善有关［17-19］。因此，对于伴有远处

转移的 CNENs 病人，临床医师应综合考虑肿瘤的

分化程度、分级情况、生长部位和侵犯范围等因素，

借由多学科团队（multi-disciplinary team，MDT）讨

论的结果确定外科手术干预的可行性。

CNENs预后整体较差，是所有NENs中预后最

差的亚型，5年生存率仅为 40%～70%［5，20］。AJCC
和欧洲神经内分泌肿瘤学会分期是目前最常用的

CNENs预后分期系统，均可有效预测病人预后［14］。

此外，研究显示肿瘤部位、肿瘤分级、组织学类型、M
分期和年龄是影响此类肿瘤病人预后的独立危险

因素［9，21］。CNENs 完整切除术后可考虑行辅助治

疗。目前可用于晚期CNETs G1、G2级的抗肿瘤增

殖药物包括生长抑素类似物（SSA）、依维莫司、索

凡替尼等。CNETs G3级目前无辅助治疗的证据，

推荐经MDT讨论制定辅助治疗的方案。左半结肠

NEC病人可以考虑奥沙利铂、氟尿嘧啶类的治疗方

案。对于无症状的、肿瘤负荷较低同时疾病稳定的

CNETs病人，可采取观察等待策略［1-2］。

综上所述，CNENs整体转移率高，预后较差，临

床医师应予以更多关注。与左半结肠相比，右半结

肠NENs有更高的病理分级和病理分期。对不伴有

远处转移的结肠NET，原发肿瘤切除术疗效好。而

对于伴有远处转移的CNENs，临床医师应综合考虑

肿瘤的分化程度、分级情况、生长部位和侵犯范围

等因素，借由 MDT 讨论的结果确定外科手术干预

的可行性。因本研究 CNENs 病例较少，未能进一

步构建预后预测模型，期待后续大样本回顾性研究

为CNENs的诊治提供更为可靠的依据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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