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高分化直肠神经内分泌肿瘤的临床病理特征及

预后分析
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摘要：目的　探讨高分化直肠神经内分泌肿瘤 （RNET） 的临床病理特征及预后。方法　回顾性分析

2017 年 8 月－2021 年 12 月在该院住院治疗的 83 例高分化 RNET 患者的临床资料，包括：临床表现、内镜检

查、内镜下治疗、术后并发症、术后病理、随访情况和预后。以 2019 年世界卫生组织 （WHO） 确定的消化

系统肿瘤分类为标准，根据病理分期，将 83 例患者分为 G1期组 （72 例） 和 G2期组 （11 例）；根据患者瘤体

数，将 83 例患者分为单发 RNET 组 （77 例） 和多发 RNET 组 （6 例）；比较两种分组之间嗜铬粒蛋白 A

（CgA）、突触素 （Syn） 和CD56的表达情况。结果　根据病理结果分组时，G1期组CgA阳性率明显高于G2期

组，差异有统计学意义 （χ2 = 4.23，P = 0.040）；根据瘤体数分组时，多发 RNET 组 CgA 阳性率明显高于单

发 RNET 组，差异有统计学意义 （χ2 = 5.74，P = 0.017）；Syn 和 CD56 在以上两种分组中比较，差异均无统

计学意义 （P > 0.05）。结论　高分化 RNET 常无特异性临床表现，多为单发直肠 G1期，ESD 切除安全性高，

预后良好，G1期患者中CgA阳性率较高，多发RNET患者中CgA阳性率较高。
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Abstract: Objective  To investigate the clinicopathological characteristics and prognosis of well-

differentiated rectal neuroendocrine tumor (RNET).  Methods  A retrospective analysis was conducted using the 

clinical data from 83 patients with well-differentiated RNET from August 2017 to December 2021, including clinical 

manifestations, endoscopy, endoscopic treatment, postoperative complications, postoperative pathology, follow-up 

and prognosis. Pathological results according to the 2019 World Health Organization (WHO) Classification of 

digestive system tumors, 83 patients were divided into G1 stage group (72 cases) and G2 stage group (11 cases); 

Based on the number of tumors in the patient, 83 patients were divided into two groups: single RNET group (77 

cases) and multiple RNET group (6 cases), the expressions of chromogranin A (CgA), synapsin (Syn) and CD56 

were compared among different groups.  Results  Based on pathological findings in the group, G1 stage group CgA 
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positive rate was significantly higher than that of G2 stage group, the difference was statistically significant 

(χ2 = 4.23, P = 0.040); Based on the number of tumors, multiple RNET group CgA positive rate was significantly 

higher than that of single RNET group, the difference was statistically significant (χ2 = 5.74, P = 0.017). It was no 

significant difference in Syn and CD56 between the two groups (P > 0.050).  Conclusion  Well-differentiated RNET 

has no specific clinical manifestations. It is mostly isolated in G1 stage and single RNET. ESD is safe and has a good 

prognosis, the positive rate of CgA is higher in G1 stage patients, and the positive rate of CgA is higher in patients 

with multiple RNET.

Keywords:  well-differentiated; rectal neuroendocrine tumor (RNET); clinicopathological characteristics; 

chromogranin A (CgA); prognosis

神 经 内 分 泌 肿 瘤 （neuroendocrine tumor， NET）

又称类癌，是一类起源于肽能神经元和弥散神经内分

泌细胞的异质性肿瘤。1907 年，由德国病理学家

OBERNDORFER 首次提出[1]，可发生于全身各个内分

泌组织和器官，好发于胃、肠和胰腺等消化系统[2]。

胃 肠 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumor，GEP-NET） 从功能上分为：功

能性肿瘤和无功能性肿瘤两类。功能性肿瘤与肿瘤分

泌激素相关，临床表现为类癌综合征等，临床上多为

无功能性肿瘤，以占位性病变为主。高分化直肠神经

内分泌肿瘤 （rectal neuroendocrine tumor，RNET） 多

为无功能性肿瘤，起病隐匿，容易误诊或漏诊。近年

来，随着结直肠镜筛查的普及，以及影像学及病理诊

断水平的提升，RNET 发病率呈明显上升趋势[3-5]。患

者数量的增多，迫切需要临床医生提高对 RNET 的认

知，并制定出规范有效的个体化诊疗方案。本研究通

过回顾性分析 2017 年 8 月－2021 年 12 月在河南省人

民医院住院治疗的 83 例高分化 RNET 患者的临床资

料，探讨其临床病理特征和预后，以期为 RNET 的规

范化诊疗提供参考依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2017 年 8 月－2021 年 12 月在河南省人民医

院住院治疗的高分化 RNET 患者 83 例，回顾性分析患

者的临床资料。其中，男 49 例 （59.04%），女 34 例

（40.96%）； 年 龄 25～79 岁 ， 平 均 （50.67±11.75）

岁 ； 体 检 发 现 30 例 （36.14%）， 腹 部 不 适 35 例

（42.19%），排便异常 24 例 （28.92%），类癌综合征 0

例 （0.00%）；以 2019 年世界卫生组织 （World Health 

Organization，WHO） 确定的消化系统肿瘤分类为标

准[6]，根据病理分期，将 83 例患者分为：G1期组 （72

例） 和 G2期组 （11 例）；根据患者瘤体数，将 83 例患

者 分 为 ： 单 发 RNET 组 （77 例） 和 多 发 RNET

组 （6 例）。

纳入标准：经病理学确诊为高分化 RNET；相关

临床资料完整。排除标准：合并有恶性肿瘤、心、

肝、肾功能不全、免疫系统和血液系统疾病等。由于

本项研究对患者不存在潜在危险，已经过河南省人民

医院和商丘市中心医院伦理委员会批准，免除患者知

情同意过程。

1.2　方法　

1.2.1 　 内镜检查　采用白光模式观察瘤体位置、形

态、颜色、表面黏膜情况和活动度。采用脱气水充盈

法，对瘤体进行超声扫描，观察瘤体的起源层次、边

界、内部回声和大小。

1.2.2 　 手 术 方 法　 采 用 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术

（endoscopic submucosal dissection， ESD）。 Dual 刀 在

瘤体基底部周围 0.5 cm 处行电凝标记，黏膜下注射亚

甲蓝和甘油果糖 （肾上腺素） 注射液，抬举征阳性

后，用 Dual 刀沿瘤体边缘标记点环周切开，再沿黏

膜下层剥离至瘤体与肌层分离，创面出血点予以直接

电凝止血或止血钳钳夹电凝止血，必要时应用钛夹封

闭，标本取出固定后，送病理。见图 1。

1.2.3 　 术后处理　术后患者禁食禁水，应用抗生素

和止血药物，对症支持治疗，严密观察患者排便情况

及腹部体征等。

1.2.4 　 病理学检查　切除的标本，首先经福尔马林

浸泡、固定、脱水、石蜡包埋和切片，用免疫组化法

[ 嗜 铬 粒 蛋 白 A （chromogranin A， CgA）、 突 触 素

（synapsin，Syn） 和 CD56]行病理检查。

1.2.5 　 随 访　采用门诊随访和电话随访两种方式，

随访截止日期为 2022 年 8 月，随访内容包括：临床表

现，复发转移情况和生存情况。
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1.3　统计学方法　

应用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，符合正态分

布的计量资料以均数±标准差 （-x±s） 表示；计数资

料以例 （%） 表示，比较采用 Pearson χ2 检验、连续

校正 χ2检验或 Fisher 确切概率法。检验水准α = 0.05。

2  结果 

2.1　病理特征　

2.1.1 　 内镜下特征　白光内镜观察，瘤体位于距肛

门 2.0～10.0 cm 处，平均 （5.37±2.32） cm，广基息

肉样隆起，表面淡黄色或与周围黏膜颜色相近，2 例

（2.41%） 表面呈糜烂状，其余表面黏膜光滑，活动

度好；超声内镜观察，瘤体与黏膜肌层或黏膜下层延

续，边界清晰，为回声欠均匀的低回声病变，瘤体直

径为 0.3～1.4 cm，平均 （0.60±0.21） cm。见图 2。

2.1.2 　 术后情况　83 例患者均行 ESD。其中，2 例

（2.41%） 出现术后迟发性出血，均在内镜下止血成

功 。 切 除 标 本 病 理 为 高 分 化 RNET。 其 中 ， 7 例

（8.43%） 切缘阳性，1 例 （1.20%） 局部复发，再次

行 ESD 治疗，平均随访 （22.33±12.61） 个月，无淋

巴结及脏器转移，患者均存活良好。

2.1.3 　 免 疫 组 化　 结 果 分 析 ： CgA 阳 性 26 例

（31.32%），Syn 阳性 82 例 （98.80%），CD56 阳性 77

例 （92.77%）。

2.2　不同分组CgA、Syn和CD56的表达情况　

2.2.1 　 按 病 理 分 期 进 行 分 组　G1 期组 72 例患者

中 ， CgA 阳 性 26 例 （36.11%）， CgA 阴 性 46 例

（63.89%）； G2 期 组 11 例 患 者 中 ， CgA 阳 性 0 例

（0.00%），CgA 阴性 11 例 （100.00%）。G1 期组 CgA 阳

性 率 明 显 高 于 G2 期 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2 = 4.23，P = 0.040）；两组患者 Syn 和 CD56 比较，

差异均无统计学意义 （P > 0.05）。见表 1。

2.2.2 　 按 瘤 体 数 进 行 分 组　单发 RNET 组 77 例患

者 中 ， CgA 阳 性 21 例 （27.27%）， CgA 阴 性 56 例

（72.73%）；多发 RNET 组 6 例患者中，CgA 阳性 5 例

（83.33%），CgA 阴性 1 例 （16.67%）。多发 RNET 组

CgA 阳性率明显高于单发 RNET 组，差异有统计学意

义 （χ2 = 5.74，P = 0.017）；两组患者 Syn 和 CD56 比

较，差异均无统计学意义 （P > 0.05）。见表 2。

A B C
A：Dual 刀在瘤体基底部边缘约 0.5 cm 处行电凝标记，黏膜下注射亚甲蓝和甘油果糖 （肾上腺素） 注射液，抬举征阳性；B：Dual 刀沿

瘤体边缘标记点环周切开后，沿黏膜下层剥离至瘤体与肌层分离，创面出血点予以直接电凝止血；C：标本取出固定后送病理。

图1　高分化RNET ESD经过

Fig.1　ESD process of well-differentiated RNET

A B
A：距肛门 6.0 cm 处直肠见一淡黄色微隆起，表面光滑；B：

超声内镜提示瘤体与黏膜下层延续，边界清晰，回声欠均匀的低

回声病变，直径约 0.5 cm。

图2　高分化RNET内镜下特征

Fig.2　Endoscopic presentation of well-differentiated 

RNET
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3  讨论 

3.1　RNET的临床分类　

有研究[1-2]表明，RNET 好发于黑人种族和亚洲人

群，黑人种族患这种疾病的可能性是白人种族的 2.3

倍，而亚洲人群患 RNET 的可能性是非亚洲人群的

4.9 倍。根据 SEER 数据[7-9]，欧洲 RNET 的发病率从

1973 年的 0.20/10 万人增至 2004 年的 0.86/10 万人 ，

2004 年－2015 年，比利时年发病率明显增加，从

0.20/10 万人增至 0.61/10 万人[10]。RNET 占美国和欧洲

所 有 NET 的 17.70%[11]， 占 所 有 胃 肠 道 NET 的

14.00%[7]，在亚洲，RNET 占日本胃肠道所有 NET 的

60.00%～89.00%[12]。根据 2019 年 WHO 消化系统肿瘤

分 类[6]， NET 分 为 ： 1） 高 分 化 NET： NET G1 期 和

NET G2 期 ； 2） 低 分 化 的 神 经 内 分 泌 癌

（neuroendocrine carcinoma，NEC）：大细胞 NEC 和小

细胞 NEC；3） 混合性腺 NEC；4） 部位特异性和功能

性 NET。GEP-NET 依胚胎起源，分为前肠、中肠和

后肠 3 种。前肠包括：胰腺和胃，肿瘤细胞分泌的激

素 主 要 为 5- 羟 色 胺 （5-hydroxytryptamine， 5-HT），

但分泌量较少，临床上很少出现类癌综合征的表现。

中肠包括：空肠、回肠、阑尾和盲肠，肿瘤细胞分泌

的激素主要为 5-HT，分泌量较多，常出现类癌综合

征，如：腹泻、面色潮红、支气管哮喘和痉挛性腹痛

等。后肠包括：远端结肠和直肠，肿瘤细胞分泌的激

素主要为多种肽类物质，如：生长抑素等，5-HT 分

泌量较少，类癌综合征罕见[13]。本研究 83 例患者均

未出现类癌综合征，与文献[13]报道一致。

3.2　RNET的临床治疗　

一项欧洲的 2006 年－2019 年回顾性研究[14]表明，

40 例病理确诊的 RNET，仅 14 例在首次内镜检查时怀

疑神经内分泌来源，12 例经 ESD 或内镜下黏膜切除

术，26 例行息肉切除术，2 例息肉切除术后发生转

移，1 例非根治性 ESD 后发生转移。RNET 是一种潜

在的转移性病变，错误的内镜诊断和不恰当的手术方

式，可能导致非根治性切除和转移。有指南[15-16]提

出，肿瘤直径和浸润深度，是影响局限性 RNET 治疗

的主要因素。若肿瘤直径 < 1 cm，内镜下肿瘤切除术

往往已经足够；若肿瘤直径 > 2 cm，需在排除远处转

移后，行外科手术切除肿瘤，可采用骶前切除术或全

表1　病理分级与免疫组化分子的相关性 例（%）

Table 1　Correlation between pathological grades and immunohistochemical molecule n （%）

组别

G1期组（n = 72）
G2期组（n = 11）
χ2值

P值

CgA
阳性

26（36.11）
0（0.00）

4.23
0.040

阴性

46（63.89）
11（100.00）

Syn
阳性

71（98.61）
11（100.00）

1.000†

阴性

1（1.31）
0（0.00）

CD56
阳性

67（93.06）
10（90.91）

0.586†

阴性

5（6.94）
1（9.09）

注：†为使用 Fisher 确切概率法。

表2　瘤体数与免疫组化分子的相关性 例（%）

Table 2　Correlation between tumor number and immunohistochemical molecule n （%）

组别

单发 RNET 组（n = 77）
多发 RNET 组（n = 6）
χ2值

P值

CgA
阳性

21（27.27）
5（83.33）

5.74
0.017

阴性

56（72.73）
1（16.67）

Syn
阳性

76（98.70）
6（100.00）

1.000†

阴性

1（1.30）
0（0.00）

CD56
阳性

71（92.21）
6（100.00）

1.000†

阴性

6（7.79）
0（0.00）

注：†为使用 Fisher 确切概率法。
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直肠系膜切除术 （total mesorectal resection，TME）；

对于直径 1 至 2 cm 的肿瘤，则应明确肿瘤浸润深度，

若肿瘤未浸润至固有肌层，可采用经肛局部手术；而

对于肿瘤浸润达到或超过固有肌层的患者，应选用骶

前切除术或 TME。本研究中，83 例患者超声内镜表

现为：与黏膜肌层或黏膜下层延续的边界清晰的低回

声病变，未侵犯固有肌层，均行 ESD，随访期间，无

淋巴结和脏器转移，均存活良好。术后 7 例切缘阳

性，考虑与切缘小于瘤体基底部 0.5 cm，且瘤体黏膜

下层剥离不完全有关。因此，切缘大于瘤体基底部

0.5 cm，可尽量充分贴近固有肌层剥离，以确保彻底

剥离。

3.3　神经内分泌标志物在RNET中的表达　

免疫组化检查是 RNET 的确诊依据。CgA 是神经

内分泌颗粒中的可溶性酸性糖蛋白，敏感性取决于

RNET 肿瘤分化程度，分化良好的 RNET 表达 CgA，

低分化 NEC 中，CgA 呈局灶性阳性或不表达[17]。Syn

是位于神经元突触前囊泡膜中的整合膜蛋白，是 NET

和神经内分泌细胞表达良好的标记，位于所有神经内

分泌细胞内。CD56 是一种糖蛋白，神经细胞黏附分

子，对 RNET 很敏感，但 CD56 也在非 NET 中表达，

特异性差[18]。目前，CgA 联合 Syn 被认为是 RNET 最

具特异性的免疫组化标记物[19]。本研究表明，G1期组

CgA 阳性率明显高于 G2 期组，表明：G1 期较 G2 期

RNET 分化好。多发 RNET 组 CgA 阳性率明显高于单

发 RNET 组，表明：多发 RNET 较单发 RNET 分化好。

综上所述，高分化 RNET 患者缺乏典型的临床表

现，临床医师应提高认知和警觉，结合超声内镜和免

疫组化检查，选择标准的手术方式，规范随访，以期

改善高分化 RNET 患者的预后。
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