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Abstract
AIM: To analyze the clinicopathologic character-
istics of gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasms (GEP-NEN) and their correlation 
with prognosis. 

METHODS: Clinical data for 43 patients diag-
nosed pathologically with GEP-NEN in Har-
bin Medical University Cancer Hospital from 
April 2007 to April 2013 were retrospectively 
analyzed. Survival analysis was performed by 
Kaplan-Meier method. The relationship between 
clinicopathologic characteristics and prognosis 
was analyzed using the Log-rank test. Indepen-
dent risk factors for prognosis were analyzed by 
multivariate Cox regression analysis. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床病理特点及其与预后的关系

李 伟, 隋 红, 周建华

®

■背景资料
神经内分泌肿瘤
在临床上一直以
来被视作一种罕
见的肿瘤, 随着现
代医学的进步、
检测技术的提高
以及对该病的认
识逐渐深入, 神经
内分泌肿瘤的发
病率已明显增高. 
通过对胃肠胰神
经内分泌肿瘤的
临床病理特征及
其对预后影响的
分析, 提高临床医
师的诊治水平. 

RESULTS: The mean age was 57.5 years, with 
a male-to-female ratio of 2.91:1. The most com-
mon site was stomach (19 cases, 44.19%). There 
were 2 cases of functional GEP-NEN (one case of 
glucagonoma and another case of carcinoid syn-
drome). Of the 43 patients, 14 received postop-
erative drug therapy. There were 22 deaths in 43 
patients (52.38%) and one case (2.38%) was lost 
to follow-up. The 1- and 3-year survival rates 
were 70.2% and 36.9%, with a median overall 
survival (OS) of 16.0 months. Univariate analysis 
showed that tumor size (≥ 5 cm), depth of inva-
sion, lymph node metastasis, distant metastasis 
and pathological grades of NEC (neuroendocrine 
carcinoma) and MANEC (mixed adenoneuroen 
docrine carcinoma) could affect the patient's 
prognosis (P < 0.05 for all). Age, gender, smok-
ing, drinking, family history of cancer, surgical 
approach and postoperative drug therapy were 
not significantly associated with prognosis. Mul-
tivariate analysis showed that lymph node me-
tastasis, distant metastasis and pathological type 
were independent risk factors. 

CONCLUSION: The stomach is the most com-
mon primary site of GEP-NEN, and GEP-NEN 
lacks specific clinical manifestations. Lymph 
node metastasis, distant metastasis and patho-
logical type are independent risk factors. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasm; Clinical pathology; Prognosis 

Li W, Sui H, Zhou JH. Gastroenteropancreatic neuroen-
docrine neoplasms: Clinicopathologic characteristics 
and their correlation with prognosis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(6): 846-852  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/846.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i6.846

摘要
目的: 分析胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroen-
teropancreafic neuroendocrine neoplasm, GEP-
NEN)的临床病理特点及其与预后的关系. 

■同行评议者
李正荣, 副主任医
师, 副教授, 南昌
大学附属第一医
院胃肠外科(普六
病区); 王文跃, 主
任医师, 中日友好
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■研发前沿
胃肠胰神经内分
泌肿瘤近年来发
病率提高主要是
由于诊断技术的
进 步 ,  目 前 该 研
究领域的重点和
热点问题是对此
病有诊断价值的
生物标志物和更
多、更有效的治
疗 手 段 ,  我 们 亟
待解决的问题也
是具有诊断价值
的生物标志物和
大规模中心Ⅲ期
临床试验数据探
索更多有效的治
疗手段.

方法: 收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院
2007-04/2013-04通过病理诊断为GEP-NEN的
患者资料, Kaplan-Meier法进行生存分析, Log-
rank法比较临床病理特点与预后的关系, 多因
素Cox回归分析影响患者预后的独立危险因素. 

结果: 43例患者的平均年龄为57.5岁, 男女性
别比为2.91∶1. 原发部位中以胃部最多(19
例, 44.19%). 2例为功能性的GEP-NEN(1例
为胰高血糖素瘤, 1例出现类癌综合征). 有14
例术后经过药物治疗. 43例患者中死亡22例
(52.38%), 失访1例(2.38%). 患者1、3年生存
率分别为70.2%、36.9%, 中位总生存期为16.0 
mo. 单因素分析显示: 肿瘤大小(≥5 cm)、T
分期、淋巴结转移、远处转移以及病理类型
为神经内分泌癌 (neuroendocrine carcinoma, 
N E C )、混 合 性 腺 神 经 内 分 泌 癌 ( m i x e d 
adenoneuroen docrine carcinoma, MANEC)影
响患者的预后(P <0.05). 患者年龄、性别、吸
烟史、饮酒史、肿瘤家族史、手术方式及术
后药物治疗与预后无相关性. 多因素分析显
示: 淋巴结转移、远处转移及病理类型是预
后的独立危险因素. 

结论: 胃是GEP-NEN最常见的原发部位, 临床
表现无特异性. 淋巴结转移、远处转移及病理
类型是预后的独立危险因素. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃是胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroen-
teropancreafic neuroendocrine neoplasm)最常见的

原发部位, 临床表现无特异性. 单因素分析显示: 
肿瘤大小、T分期、淋巴结转移、远处转移以及

病理类型为神经内分泌癌(neuroendocrine carci-
noma)、混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoneu-
roen docrine carcinoma)影响患者的预后. 淋巴结

转移、远处转移及病理类型是预后的独立危险

因素.
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, 
NEN)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, 可发生于全身各个部位, 以

胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreafic 
neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN)最常见
[1]. GEP-NEN一度被认为是罕见病, 但是随着

诊断技术的发展和各种生物标志物的发现, 这
类疾病越来越多在临床中被诊断出来. 美国的

一项流行病学研究显示, GEP-NEN的发病率由

1973年的1.09/10万增长到2004年的5.25/10万[2]. 
Lawrence等[3]发现GEP-NEN的患病率在消化系

恶性肿瘤中占第二位, 其发病率仅次于大肠癌. 
在我国, 目前还没有有力的GEP-NEN流行病学

资料, 对该病的流行趋势、临床特征及预后防

治了解较少, 仅朱预等[4]在2006年就我国胰腺神

经内分泌肿瘤的诊治情况做了概述, 高尤亮等[5]

对福建地区的NEN的临床特点进行了统计. 本
研究回顾性分析哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

2007-04/2013-04收治的43例GEP-NEN患者的临

床资料, 探讨分析GEP-NEN的临床病理特点及

其与预后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集哈尔滨医科大学附属肿瘤医院

2007-04至2013-04通过病理诊断为GEP-NEN的

患者资料, 共43例, 其中男性32例, 女性11例, 年
龄20-77岁, 平均年龄为57.5岁. 回顾性分析患者

的年龄、性别、临床表现、病理等相关资料. 
1.2 方法

1.2.1 分类及分级标准: 采用2010年世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)对GEP-
NEN分类方法[6]: 神经内分泌瘤(neuroendocrine 
tumor, NET)、神经内分泌癌(neuroendocrine car-
cinoma, NEC)、混合性腺神经内分泌癌(mixed 
adenoneuroen docrine carcinoma, MANEC)及增

生性和肿瘤前病变(hyperplastic and pre-neoplas-
tic lesions). 采用欧洲神经内分泌肿瘤协会(Eu-
ropean Neuroendocrine Tumor Society, ENETS)根
据细胞增生比例(细胞核分裂指数和Ki-67指数)
的分级方法[7]: G1: 核分裂<2个/10高倍镜视野和

(或)Ki-67指数≤2%; G2: 核分裂2-20个/10高倍

镜视野和(或)Ki-67指数为3%-20%; G3: 核分裂

>20个/10高倍镜视野和(或)Ki-67指数>20%, 若
两者结果不一致, 以高级别为准. 
1.2.2 随访: 通过联系电话或地址信息获得随访

信息, 随访截止时间为2013-10-31. 起点为患者病

理报告诊断时间, 终点为患者因肿瘤而死亡的时

间, 生存时间为起点到终点或随访截止所经历的



848                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年2月28日    第22卷   第6期 

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
Ya o 等 报 道 亚 洲
人种直肠为最常
见的原发部位, 疾
病分期、肿瘤原
发部位、组织学
分级、性别、种
族、年龄等对疾
病 预 后 有 影 响 . 
Rinke等报道长效
奥曲肽对分化好
的胃肠胰神经内
分泌肿瘤(gastro-
enteropancreafic 
neuroendocr ine 
neoplasm)有较好
疗效.

时间. 因各种原因而失去联系的视为失访. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件处理统计数

据, Kaplan-Meier法进行生存分析, Log-rank法比

较临床病理特点与预后的关系, 多因素Cox回归

分析影响患者预后的独立危险因素. 以P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料分析

2.1.1 临床表现: 发病部位: 43例患者的发病部位

依次为: 胃19例(44.19%)、胰腺14例(32.56%)、
直肠3例(6.98%)、食道2例(4.65%)、壶腹部2例
(4.65%)、结肠2例(4.65%)、回盲部1例(2.32%), 
起源部位中胃为最常见. 临床症状: 43例患者中

2例(4.65%)患者为功能性的(1例为胰高血糖素

瘤, 1例出现类癌综合征), 其余41例(95.35%)为
非功能性的, 后者主要表现为非特异性的消化

系症状, 如吞咽困难、腹痛、腹胀、呕血、黄

染、腹泻、黑便、消瘦等. 1例临床表现为典型

的类癌综合征, 主要症状为胸闷、面部潮红. 
2.1.2 临床病理特点: 43例GEP-NEN患者中, 男
性32例(74.42%)、女性11例(25.58%); <60岁的

25例(58.14%), ≥60岁的18例(41.86%); 有吸烟

史者19例(44.19%), 无吸烟史者24例(55.81%); 
有饮酒史者19例(44.19%), 无饮酒史者24例
(55.81%); 有肿瘤家族史7例(16.28%), 无肿瘤家

族史36例(83.72%); 肿瘤大小(直径)在0.6-20 cm, 
平均为5.5 cm; T分期中, T1、T2为11例, T3、T4
为29例, 3例因病例资料不完整无法评估; 伴有

淋巴结转移者22例(51.16%); 6例远处转移中全

部伴有肝转移, 其中2例同时伴有肺转移; 绝大

多数患者通过手术切除(90.70%); 病理类型中以

NEC最多见(67.44%)(表1). 
2.1.3 治疗情况 :  43例G E P-N E N患者中4例
(9.30%)经内镜下活检取得病理, 其中NEC、

NET各为2例, 其余39例经手术完全切除原发

灶(90.70%), 其中11例(28.21%)为NEC, 27例
(69.23%)为NET, 1例(2.56%)为MANEC. 43例患

者中有14例接受化疗, 其中3例同时接受生长

抑素治疗, 化疗药物以细胞毒药物为主(氟尿嘧

啶、铂类、依托泊苷等), 生长抑素治疗药物采

用奥曲肽. 术后化疗患者中有12例为G3患者. 
2.2 预后因素分析

2.2.1 总生存情况: 43例患者的中位随访时间为

14 mo(2-52 mo), 死亡22例(52.38%), 皆因肿瘤

死亡, 1例患者失访. 患者1、3年生存率分别为

70.2%、36.9%, 中位总生存期为16.0 mo(图1) . 
2.2.2 单因素分析: 患者年龄、性别、吸烟史、

饮酒史、肿瘤家族史、手术方式及术后药物治

疗与预后无相关性, 而肿瘤大小(≥5 cm)、T分
期、有淋巴结转移、有远处转移和病理类型为

表  1  43例GEP-NEN患者的临床病理特点n (%)

     临床病理参数 n (%)

性别

  男 32(74.42)

  女 11(25.58)

年龄(岁)

  <60 25(58.14)

  ≥60 18(41.86)

吸烟史

  无 24(55.81)

  有 19(44.19)

饮酒史

  无 24(55.81)

  有 19(44.19)

肿瘤家族史

  无 36(83.72)

  有   7(16.28)

肿瘤大小(cm)

  <5 19(44.19)

  ≥5 24(55.81)

手术方式

  活检 4(9.30)

  手术切除 39(90.70)

T分期 

  T1、T2 11(25.58)

  T3、T4 29(67.44)

  Tx 3(6.98)

淋巴结转移

  无 21(48.84)

  有 22(51.16)

远处转移

  无 37(86.05)

  有   6(13.95)

病理分类

  NET 13(30.23)

  NEC 29(67.44)

  MANEC 1(2.33)

病理分级

  G1、G2 13(30.23)

  G3 30(69.77)

Tx: 无法评估.



李伟, 等. 胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床病理特点及其与预后的关系					                 849

2014-02-28|Volume 22|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
对43例胃肠胰神
经 内 分 泌 肿 瘤
(gastroenteropan-
creafic neuroen-
docrine neoplasm, 
GEP-NEN)的基
本资料, 包括吸烟
史、饮酒史、肿
瘤家族史等纳入
了分析影响患者
预后的因素, 病例
资料较完整, 文章
结论是胃是GEP-
NEN最常见的原
发部位, 临床表现
无特异性. 淋巴结
转移、远处转移
及病理类型是预
后独立危险因素.

NEC、MANEC影响患者的预后(P <0.05)(图2-6). 
2.2.3 多因素C o x回归分析: 将单因素分析中

P <0.05的变量纳入多因素Cox回归分析, 结果显

示, 淋巴结转移、远处转移及病理类型是影响

预后的独立危险因素(P <0.05, 表2). 

3  讨论

近年来, 世界各国的GEP-NEN发病率都在逐渐

增加. 美国1973-2004年发病率增加了5倍[2]; 意
大利1985-2005年发病率从0.7/10万增至1.6/10万
(男), 0.3/10万增至2.1/10万(女)[8]; 澳大利亚的发
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图  1  43例GEP-NEN患者的生存曲线. 
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图  2  不同肿瘤大小的患者生存曲线. 
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图  3  不同T分期的患者生存曲线. 

无
有
无-censored
有-censored

淋巴结转移1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

0      10     20     30      40     50     60
生存时间(mo)

图  4  有无淋巴结转移的患者生存曲线. 
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图  5  有无远处转移的患者生存曲线. 
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图  6  不同病理类型的患者生存曲线. 
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病率从1980-1989年的1.7/10万增至2000-2006年
的3.3/10万[9]. 我国尚没有大型临床资料. 高尤亮

等[5]统计福建地区2006-2011年GEP-NEN的发病

率为0.20%, 这可能与现代医学的进步、检测技

术的提高以及对该病的认识逐渐深入有关. 在
本研究中, 哈医大附属肿瘤医院在2007年以前

的病例中, GEP-NEN的发病率极低, 在2007年以

后该病逐渐被发现和认识. 
本 组 研 究 中 的 发 病 部 位 主 要 为 :  胃

(44.19%)、胰腺(32.56%), 其次为直肠(6.98%)、
食道(4.65%)、壶腹部(4.65%)、结肠(4.65%)、
回盲部(2.32%). Oberg[10]报道欧美地区GEP-NEN
最常见的部位为直肠和小肠. 出现不同的结果

可能与种族及地域的不同以及诊断的病例数较

少有关. GEP-NEN根据是否产生激素引起相应

的临床症状可分为功能性和非功能性两类, 本
组研究中仅有2例为功能性的GEP-NEN, 其余均

没有特异性的临床症状, 因此病理检查结合免

疫组织化学的方法对该病的诊断尤为重要. 典
型的类癌综合征并不多见, 其发生率不足神经

内分泌肿瘤的10%[11], 本研究中仅有1例(2.33%)
出现类癌综合征. 

美国的SEER(Surveillance Epidemiology and 
End Results)数据显示, 神经内分泌肿瘤的1年生

存率为76%-94%, 3年生存率为48%-87%[2], 国内

文献报道1年和3年生存率分别为69%和34%[12], 
本研究的患者1年、3年生存率分别为70.2%、

36.9%. 单因素分析显示: 肿瘤大小(≥5 cm)、T
分期、淋巴结转移、远处转移以及病理类型为

NEC、MANEC影响患者的预后. 本研究中肿瘤

大小>2 cm与≤2 cm预后的差异无统计学意义, 
而进一步分析得出肿瘤大小≥5 cm与<5 cm预后

的差异有统计学意义, 既往文献报道[13]肿瘤大

小<1 cm转移发生率为3%, 预后较好, 1-2 cm者

转移发生率为10%-15%, >2 cm者转移发生率为

60%-80%, 预后差, 这有赖于更多的病例进一步

研究. T分期、淋巴结转移、远处转移及病理类

型均对预后有影响, 这与既往文献报道一致[14,15]. 

患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史、肿瘤家族

史、手术方式及术后药物治疗与预后无相关性, 
其中年龄、性别、手术方式及术后药物治疗对

预后的影响既往文献报道不一致[8,16]. 治疗方面

手术仍是主要的治疗手段, 即使局部或远处转

移, 特别是肝转移患者通过手术切除或局部治

疗[17]也可以通过减轻肿瘤负荷来提高患者的生

存率和生活质量, 但本组研究中完全手术切除

和镜下活检患者的生存时间并没有统计学差异. 
6例远处转移中有2例行减瘤术, 由于病例数较

少, 无法比较两组的生存差异. 药物治疗包括化

疗及生长抑素治疗, 43例患者中有14例术后行

化疗, 化疗药物以氟尿嘧啶、铂类及依托泊苷

为主, 其中3例合并使用生长抑素(醋酸奥曲肽)
治疗, 结果并没有显示出对预后有统计学差异. 
由于GEP-NEN发病率较低, 因此缺少大型的III
期临床试验对照不同化疗药物的疗效, 总体来

说GEP-NEN化疗效果欠佳. 德国的PROMID研

究证实长效奥曲肽对分化好的GEP-NEN有较好

疗效[18], 本研究中共有3例患者行奥曲肽治疗, 因
病例数太少无法比较生存差异. 另外, 靶向药物

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)抑制剂-依维莫司[19]和酪氨酸

酶抑制剂-舒尼替尼[20]对GEP-NEN也有较好疗

效, 但本研究中并没有患者使用该类药物治疗. 
目前我们国家参照2010年欧洲肿瘤内科学会指

南[10]制定了神经内分泌肿瘤的流程: 病理分级

为1级(G1), Ki-67<2%, 采用生物治疗或生物治

疗联合靶向, 包括生长抑素类似物(somatostatin 
analogues, SMS)、α-干扰素、SMS+α-干扰素、

SMS+舒尼替尼、SMS+贝伐单抗、SMS+依维

莫司; 病理分级为2级(G2), Ki-67在3%-20%之间

采用化疗为主的综合治疗, 包括链脲霉素(strep-
tozotocin, STZ)+氟尿嘧啶/阿霉素、STZ+依维莫

司、替莫唑胺+卡培他滨、舒尼替尼+SMS、贝

伐单抗+SMS、SMS控制症状; 病理分级为3级
(G3), Ki-67>20%, 该类肿瘤对化疗敏感, 方案包

括顺铂+足叶乙甙(VP-16)、替莫唑胺+卡培他滨

+贝伐单抗、SMS控制症状.本研究中病理分级

为G3的患者是否化疗与预后无相关性, 分析原

因可能为: (1)病例数偏少, 随访时间不够长; (2)
所采用的化疗方案多样以及疗程的影响. 多因

素分析显示: 淋巴结转移、远处转移及病理类

型是影响预后的独立危险因素, 其死亡风险分

别为3.534、4.445、8.926倍, 与既往文献报道一

■应用要点
病例资料较完整, 
统计资料真实, 尽
管病例数较少, 但
有一定的临床指
导意义. 该病并没
有特殊的临床表
现, 这提示在临床
诊治过程中不可
忽略该病. 在治疗
中, 根据病理分级
的不同而进行不
同的治疗.

表  2  具有独立危险因素的多因素分析

     相关因素   P 值 危险度 95%置信区间

淋巴结转移 0.028 3.534 1.147-10.889

远处转移 0.029 4.445 1.165-16.958

病理类型 0.036 8.926 1.156-68.925
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致[2,21]. 
目前, 多种新的治疗方法和治疗药物, 如肽

受体放射性同位素治疗(peptide receptor radionu-
clide therapy, PRRT)[22]、帕瑞肽(SOM230)[23]、

索拉菲尼[24]以及帕唑帕尼[25]等药物都在临床试

验当中. 尽管在命名、分类、药物治疗等方面

有显著进步, 但因其生物学行为异常复杂和多

变及高度的异质性仍给我们带来很多亟待解决

的问题, 如有预测价值的生物标志物, 大规模中

心Ⅲ期临床试验数据探索更多有效的治疗手段

等. 我们有理由相信, 随着对GEP-NEN不断的深

入和了解, 对其治疗必将产生里程碑式的飞跃. 
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