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·短篇论著·

炎症性肠病合并神经内分泌肿瘤的临床特征分析

胡平　 柏建安　 田野　 刘敏　 汤琪云

南京医科大学第一附属医院老年消化科 ２１００２９
通信作者：汤琪云，Ｅｍａｉｌ：Ｔｑｙ８３１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【提要】 　 报道 １ 例炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）合并神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＮＥＮｓ）病例，结合文献报道的 ６９ 例病例，总结分析 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 的临床特征，探索

两者之间的关系。 ６９ 例 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 患者中包括 ３２ 例克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）及 ３７ 例溃疡

性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ），男女发病率相当（Ｐ＝ ０􀆰 １５１）。 ＮＥＮｓ 多形成于 ＩＢＤ 之后。 ＣＤ 患者发

生 ＮＥＮｓ 的中位病程为 ４􀆰 ５ 年，小于 ＵＣ 患者的 １７ 年（Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）。 ３３ 例患者为术后或随访时发现

ＮＥＮｓ，有症状者中 １１ 例表现为肠梗阻。 ＮＥＮｓ 好发部位与 ＩＢＤ 相似，ＣＤ 患者好发于回肠和阑尾（２７
例），而 ＵＣ 患者好发于结直肠（３１ 例）（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ＣＤ 患者中神经内分泌瘤更常见（２６ 例），神经内

分泌癌则在 ＵＣ 患者中更普遍（２２ 例）（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ＩＢＤ 可合并或并发 ＮＥＮｓ，临床表现无特异性，病
因尚不明确，有待进一步探索。
　 　 【关键词】 　 炎性肠疾病；　 神经内分泌肿瘤；　 肠道菌群；　 免疫调节

基金项目：江苏省“３３３”工程项目（ＢＲＡ２０１７５３５）
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２１００２９， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｔａｎｇ Ｑｉｙｕｎ， Ｅｍａｉｌ： Ｔｑｙ８３１＠ １６３．ｃｏｍ
　 　 【Ｓｕｍｍａｒｙ】 　 Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＩＢＤ） ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
（ＮＥＮｓ） ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｎｄ ６９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＩＢＤ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ ＮＥＮｓ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＢＤ ａｎｄ ＮＥＮｓ． Ｔｈｉｒｔｙ⁃ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｃｒｏｈｎ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＣＤ） ａｎｄ ３７ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ （ＵＣ） ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ （Ｐ ＝ ０􀆰 １５１）． ＮＥＮｓ ｍｏｓｔｌｙ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＩＢＤ． Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＮｓ ａｆｔｅｒ ＣＤ ｗａｓ ４􀆰 ５ ｙｅａｒｓ，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ＵＣ （１７ ｙｅａｒｓ， Ｐ＝ ０􀆰 ００２）． Ｔｈｉｒｔｙ⁃ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ＮＥＮｓ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｐｅｃｉａｌ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ．
Ａｍｏｎｇ ｔｈｏｓｅ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ， １１ ｏｆ ｔｈｅｍ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＮｓ ｗａｓ
ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ＩＢＤ， ｔｈａｔ ｗａｓ， ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ａｐｐｅｎｄｉｘ ｉｎ ＣＤ （２７ ｃａｓｅｓ） ｗｈｉｌｅ ｃｏｌｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｔａｌ ｉｎ ＵＣ （３１ ｃａｓｅｓ， Ｐ＜
０􀆰 ００１）． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ＣＤ （２６ ｃａｓｅｓ） ｗｈｉｌｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗｅｒｅ
ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ＵＣ （２２ ｃａｓｅｓ， Ｐ＜０􀆰 ００１）． Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｔｈａｔ ＩＢＤ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅ ｗｉｔｈ ＮＥＮｓ ｗｉｔｈ ｎｏ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ． Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ， ｗｈｉｃｈ ｎｅｅｄｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ；　 Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ；
Ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： ＂３３３＂ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ＢＲＡ２０１７５３５）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２００６３０⁃００２７３

　 　 炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）是环境因

素作用于遗传易感个体，在肠道菌群参与下激活机体过度免

疫引起的肠道非特异性慢性炎性疾病，其与恶性肿瘤的关系

越来越受到国内外学者的关注。 研究表明 ＩＢＤ 患者中结直

肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的发病风险约为普通人群的 ２
倍［１］ ，且随着病程的延长发病风险逐渐增加，病程 ２０ 年以上
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者累积发病率高达 ５％ ［２］ 。 除 ＣＲＣ 外，ＩＢＤ 患者发生黑色素

瘤、神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＮＥＮｓ）等亦

有报道［３］ 。
ＮＥＮｓ 是一类起源于肽能神经元和弥散神经内分泌细

胞、具有高度异质性的肿瘤，其发病率在过去 ４０ 年中逐渐增

加，２０１２ 年达 ６􀆰 ９８ ／ １０ 万［４］ 。 ＩＢＤ 发病率也呈上升趋势，北
美等地区的患病率超过 ０􀆰 ３％ ［５］ 。 Ｄｅｒｉｋｘ 等［６］ 发现 ＩＢＤ 患

者中结直肠 ＮＥＮｓ 的患病率为 ６０􀆰 ４ ～ ８９􀆰 ３ ／ １０ 万，为一般人

群的 ２􀆰 ８ ～ ４􀆰 １ 倍。 Ｗｅｓｔ 等［７］ 观察到克罗 恩 病 （ Ｃｒｏｈｎ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）患者中 ＮＥＮｓ 的发病率约为对照组的 １５ 倍。
Ｋａｎａｄａ 等［８］ 的研究表明溃疡性结肠炎 （ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，
ＵＣ）人群中微小“类癌”患病率高达 １０􀆰 ４％。

由于疾病罕见，我们对 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 所知甚少。 本文

报道本诊疗中心 １ 例 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 的患者（图 １），并结合

文献，对 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 的临床特征做一探索，以提高临床

工作者对该病的认识。

图 １　 １ 例炎症性肠病合并神经内分泌肿瘤患者诊治经过　 １Ａ：内镜下回盲部、回盲瓣呈簇状生长息肉样肿物，其间夹较多深大溃疡，伴黏

膜水肿；１Ｂ：结肠间断裂隙样溃疡及大小不等、形状不规则溃疡，并见鹅卵石样改变，病理确诊为克罗恩病，先后予硫唑嘌呤、沙利度胺等药

物治疗，效果欠佳，行结肠大部切除＋回肠造口术；１Ｃ：２０１４ 年行内镜下“鼻肠管置入术”时发现胃体黏膜隆起性病变，２０１８ 年复查胃镜，胃
体后壁见一大小约 １􀆰 ５ ｃｍ×２􀆰 ０ ｃｍ 黏膜隆起，表面光滑，中央凹陷、发红；１Ｄ：内镜超声示病灶起源于黏膜肌层，呈低回声，大小约 １２􀆰 ６ ｍｍ×

６􀆰 ８ ｍｍ；１Ｅ：行内镜黏膜下剥离术，术后病理示肿瘤细胞呈器官样排列，间质薄壁血管丰富，肿瘤细胞核较一致，可见核分裂 　 ＨＥ　 ×１０；
１Ｆ：免疫组化示 ＣｇＡ（３＋）　 ×１０；１Ｇ：Ｓｙｎ（３＋）　 ×１０；１Ｈ：Ｋｉ⁃６７ 阴性指数 ２％，局灶 ５％，符合神经内分泌肿瘤 Ｇ２　 ×１０

一、资料与方法

１．文献检索：以“炎症性肠病、溃疡性结肠炎、克罗恩病、
神经内分泌肿瘤、神经内分泌瘤、神经内分泌癌、类癌”为检

索词，采用主题词与自由词相结合的方式在中国知网、万方、
维普等数据库中检索建库至 ２０１８ 年 １２ 月期间 ＩＢＤ 合并

ＮＥＮｓ 的相关中文病例报道；以“ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ”，
“ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ”， “ ｃｒｏｈｎ ｄｉｓｅａｓｅ ”， “ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍ ”， “ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ”， “ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ”，“ｃａｒｃｉｎｏｉｄ ｔｕｍｏｒ”为检索词，在 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
图书馆、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 中检索相关的英文报道。 仅纳入可

获取全文的文献以获取详细病例资料。 最终共纳入 ６９ 例患

者，包括 ３２ 例 ＣＤ 及 ３７ 例 ＵＣ 患者（图 ２），分析患者的性

别、年龄、ＮＥＮｓ 分型及分级、临床表现、治疗等。
２． ＮＥＮｓ 分型、分级标准：依据 ２０１０ 年 ＷＨＯ 消化系统肿

瘤分类标准［９］，将 ＮＥＮｓ 分为神经内分泌瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒ，ＮＥＴ）、神经内分泌癌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＥＣ）、
混 合 性 腺 神 经 内 分 泌 癌 （ ｍｉｘｅｄ ａｄｅｎｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＡＮＥＣ）。 ＮＥＮｓ 具体分级标准如表 １。

表 １　 神经内分泌肿瘤分级标准［９］

分级 核分裂象（个 ／ １０ＨＰＦ） Ｋｉ⁃６７ 阳性指数（％）
Ｇ１ ＜２ ≤２
Ｇ２ ２～２０ ３～２０
Ｇ３ ＞２０ ＞２０

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 进行统计学分析，计量资

料采用Ｍｅａｎ±ＳＤ 或中位数表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检
验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，分类资料比较采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
二、结果

１．发病年龄和病程：３２ 例 ＣＤ 伴 ＮＥＮｓ 患者中，男、女各

１６ 例，ＣＤ 确诊年龄为（３１􀆰 １７±１４􀆰 ２４）岁，ＮＥＮｓ 确诊年龄为

（３９􀆰 ４４±１４􀆰 ７８）岁。 ＮＥＮｓ 可发生在 ＣＤ 诊断之前（１ 例）、同
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注：８ 篇病例系列共报道 ２３ 例病例

图 ２　 炎症性肠病合并神经内分泌肿瘤相关文献检索流程图

时（４ 例）或之后（２７ 例）。 在 ＣＤ 之后确诊的 ＮＥＮｓ 患者中，
肿瘤形成于 ＣＤ 确诊后 １ ～ ２４ 年，中位病程为 ４􀆰 ５ 年 （图

３Ａ）。 本中心患者为女性，确诊 ＣＤ 时 ４５ 岁，１０ 年后（５５ 岁）
确诊 ＮＥＴ。

注：ＮＥＮｓ 表示神经内分泌肿瘤；ＩＢＤ：炎症性肠病；ＣＤ：克罗恩病；ＵＣ：溃疡性结肠炎

图 ３　 确诊 ＮＥＮｓ 时患者病程　 ３Ａ：不同亚型 ＩＢＤ 患者发生 ＮＥＮｓ 时的病程；３Ｂ：ＩＢＤ 患者发生 ＮＥＮｓ 时病程的性别差异；３Ｃ：ＣＤ 患者发生

ＮＥＮｓ 时病程的性别差异；３Ｄ：ＵＣ 患者发生 ＮＥＮｓ 时病程的性别差异

３７ 例 ＵＣ 伴 ＮＥＮｓ 患者中，男 ２５ 例、女 １２ 例，ＵＣ、ＮＥＮｓ
的确诊年龄分别为（３２􀆰 ４９± １３􀆰 ７１）岁、（４９􀆰 ５９± １４􀆰 ４５）岁。
除 ２ 例患者同时诊断 ＵＣ 和 ＮＥＮｓ 外，其余 ＮＥＮｓ 均发生在

ＵＣ 之后 ３～ ４７ 年，中位病程为 １７ 年（图 ３Ａ）。 两组患者性

别构成差异无统计学意义（χ２ ＝ ２􀆰 １９６，Ｐ＝ ０􀆰 １５１）。 与 ＣＤ 相

比，ＵＣ 患者形成 ＮＥＮｓ 所需时间更长，差异有统计学意义

（Ｕ＝ －３􀆰 １６４，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２）。 而无论在 ＩＢＤ 患者还是 ＵＣ 或者

ＣＤ 亚组中，男性与女性发生 ＮＥＮｓ 时 ＩＢＤ 病程差异无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５，图 ３Ｂ～３Ｄ）。
２．发病部位：ＣＤ 组 ＮＥＮｓ 位于阑尾 １５ 例，回肠 １２ 例，结

肠 １ 例，此外尚发生于肠外器官（支气管、肺、胰腺、腹膜后各

１ 例）；ＵＣ 组 ＮＥＮｓ ２１ 例位于直肠，８ 例位于结肠，２ 例同时

累及直肠和结肠，回盲部 ２ 例，吻合口或造瘘口 ２ 例，阑尾 １
例，小肠 １ 例，无 ＵＣ 合并肠外 ＮＥＮｓ 报道。 本中心患者

ＮＥＮｓ 位于胃。 不同亚型 ＩＢＤ 形成 ＮＥＮｓ 的部位差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
３．分型及分级：ＣＤ 组中，ＮＥＴ ２６ 例（８１􀆰 ２５％）、ＮＥＣ ４ 例

（１２􀆰 ５０％）、ＭＡＮＥＣ ２ 例（６􀆰 ２５％），其中 ＮＥＣ 和 ＮＥＴ 亚组各

有 １ 例患者伴同时性 ＣＲＣ。 ２１ 例有肿瘤分级相关记录，Ｇ１、
Ｇ２、Ｇ３ 级 ＮＥＮｓ 分别为 １４ 例、１ 例、６ 例，本中心患者为

ＮＥＴ Ｇ２。
ＵＣ 组中，ＮＥＴ １５ 例（４０􀆰 ５４％）、ＮＥＣ ２２ 例（５９􀆰 ４６％），

其中 １ 例在 ＮＥＣ 之前发生 ＣＲＣ，３ 例伴同时性 ＣＲＣ，另 ２ 例

伴 ＭＡＮＥＣ（５􀆰 ４１％）。 ３２ 例已知肿瘤分级患者中，Ｇ１、Ｇ２、
Ｇ３ 级 ＮＥＮｓ 分别为 ８ 例、１ 例、２３ 例。 ＣＤ 组与 ＵＣ 组的

ＮＥＮｓ 分型差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
４．肿瘤部位黏膜炎症情况：共 ３５ 例有肠道黏膜炎症相

关记录。 ＣＤ 组中，ＮＥＮｓ 发生在活动性炎症、慢性炎症及非

炎症区域者分别有 ６、２、６ 例，ＵＣ 组中分别有 １３、２、６ 例，两
者差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ５３８）。 本中心患者确诊 ＮＥＮｓ
时未行肠镜检查，故肠道黏膜炎症情况不详。

５．临床表现：３３ 例患者为定期行肠镜检查或手术治疗时

发现 ＮＥＮｓ，无特殊不适。 有症状者中 １１ 例因肠梗阻症状就

诊，余主要表现为反复右下腹疼痛、慢性腹泻、便秘、消化道

出血、体重下降等非特异性症状，仅 ２ 例患者有皮肤潮红等

典型类癌综合征表现，分别为一名 ４６ 岁的男性回肠 ＮＥＴ 患

者［１０］和一名 ３０ 岁的女性阑尾类癌患者［１１］ 。
６．治疗及预后：ＩＢＤ 及 ＮＥＮｓ 治疗方案如表 ２ 所示。 除

美沙拉嗪等传统抗炎药物外，分别有 ４ 例和 ３ 例 ＣＤ 患者使

用免疫抑制剂硫唑嘌呤及英夫利昔单抗、阿达木单抗等生物

制剂治疗。 ＵＣ 组中 １ 例患者有长期使用硫唑嘌呤史。
本研究纳入的 ＮＥＴ 病例术后多未行辅助放化疗及靶向

药物等其他治疗，１ 例患者接受生长抑素类似物治疗，余仅

予随访观察，最长者随访 １０ 年后仍然健在，无肿瘤复发或转

移。 ＩＢＤ 相关 ＮＥＣ 或 ＭＡＮＥＣ 以手术联合放化疗为主，１ 例

患者在确诊后 ３ 周死亡。
讨论　 近年来的研究表明 ＩＢＤ 患者中 ＮＥＮｓ 患病率为

普通人群的 ２ ～ １５ 倍［６⁃８］ ，但原因尚不清楚。 在 ＩＢＤ 长期慢

性炎症作用下，肠内分泌细胞会发生增生甚至异型增生，最
终导致 ＮＥＮｓ 形成［１２］ 。 Ｑｕｉｎｎ 等［１３］ 发现随着肠道炎症的控

制，微小类癌灶发生可逆性消退。 本研究发现 ＩＢＤ 人群中

ＮＥＮｓ 主要位于阑尾、回肠和结直肠，分别与 ＣＤ 及 ＵＣ 的好

发部位一致，提示肠道慢性炎症在 ＩＢＤ 患者 ＮＥＮｓ 的形成过

程中可能发挥重要作用。
本研究纳入的病例中尚有近 １ ／ ３ 患者肿瘤发生于非炎

症区域，尤其在 ＣＤ 组，提示存在炎症直接损伤以外因素促
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表 ２　 ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 的治疗（例）

治疗方法 ＣＤ ＵＣ

ＩＢＤ 治疗

　 ５⁃氨基水杨酸（未特指） ４ ２

　 美沙拉嗪 ４ １１

　 柳氮磺吡啶 ０ ５

　 糖皮质激素 １１ １１

　 硫唑嘌呤 ４ １

　 生物制剂 ３ ０

ＮＥＮｓ 治疗

　 手术＋观察 ２４ １８

　 手术＋化疗 ３ ２

　 手术＋生长抑素类似物 １ ０

　 手术＋化疗＋放疗 ０ ２

　 化疗 ０ ５

　 放疗 ０ ２
注：ＩＢＤ 表示炎症性肠病；ＮＥＮｓ 指神经内分泌肿瘤；ＣＤ 指克罗恩
病；ＵＣ 指溃疡性结肠炎；部分文献未报道患者的治疗情况，仅 ２６ 例
ＣＤ 和 ３０ 例 ＵＣ 患者有用药情况记载，ＮＥＮｓ 的治疗在 ＣＤ 组和 ＵＣ
组分别为 ２８ 例和 ２９ 例有记载

进肿瘤的形成。 ＣＤ 患者中干扰素⁃γ、肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃２（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
２，ＩＬ⁃２）等多种促炎因子分泌增加，不仅参与肠道炎症的形

成与维持，同时也形成了利于 ＮＥＮｓ 生长的微环境［１４］ 。
Ｃｉｇｒｏｖｓｋｉ 等［１２］ 的研究已证实 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃２ 与 ＮＥＮｓ 形成相

关，尤其是 ＴＮＦ⁃α⁃１０３１Ｃ、ＩＬ⁃２⁃３３０Ｇ 等位基因增加了人群胃

肠胰 ＮＥＮｓ 的易感性。
ＩＢＤ 的另一重要特征为肠道菌群失调，ＩＢＤ 患者肠道拟

杆菌数目增多，而双歧杆菌、柔嫩梭菌数目显著减少［１５］ 。
Ｄöｒｆｆｅｌ 等［１６］发现柔嫩梭菌菌群的重要成员之一普拉梭菌在

６６％的中肠 ＮＥＮｓ 患者粪便中显著减少，与 ＣＤ 患者表现出

惊人的相似性，提示中肠 ＮＥＮｓ 与 ＣＤ 具有相似的病原学机

制及宿主反应。
硫唑嘌呤等免疫抑制剂在激素难治或激素依赖的 ＩＢＤ

患者中广泛使用。 长期使用免疫抑制剂导致非霍奇金淋巴

瘤［１７］ 、非黑色素皮肤癌［１８］ 等多种恶性肿瘤风险增加，但硫

唑嘌呤对 ＩＢＤ 相关 ＣＲＣ 却有保护作用［１９］ ，而其对 ＮＥＮｓ 形

成的作用未见报道。 同样，目前对生物制剂与 ＮＥＮｓ 发病关

系的研究极少，ｄｅ Ｖｒｉｅｓ 等［２０］认为 ＩＢＤ 相关小肠类癌至少可

能与英夫利昔单抗有关，尚需大样本研究进一步证实。
ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 缺乏特异性临床表现，本研究纳入的病

例中近一半患者为术后或定期行肠镜检查时发现 ＮＥＮｓ，故
有学者认为 ＩＢＤ 人群中 ＮＥＮｓ 患病率增加与 ＩＢＤ 患者经常

行内镜检查或肠切除相关［７］ 。 有症状者多表现为肠梗阻症

状，如腹痛、恶心、呕吐等，故当 ＩＢＤ 患者出现反复肠梗阻时，
需警惕 ＩＢＤ 合并 ＣＲＣ、ＮＥＮｓ 等肿瘤可能。

本研究中 ＵＣ 伴 ＮＥＮｓ 患者略多于 ＣＤ 组，与既往文献

中报道 ＵＣ 相关 ＮＥＮｓ 较 ＣＤ 相关 ＮＥＮｓ 患病率更高一致［６］ 。
同时，本研究发现 ＵＣ 较 ＣＤ 发生 ＮＥＮｓ 所需时间更长，是否

免疫调节失衡及慢性炎症分别在 ＣＤ 及 ＵＣ 患者并发 ＮＥＮｓ
中发挥不同作用值得进一步探索。 本研究的另一发现为 ＵＣ
与 ＣＤ 患者发生 ＮＥＮｓ 的类型存在差异，前者以 ＮＥＣ 为主，
而后者则以 ＮＥＴ 更多，临床工作中应对不同亚型 ＩＢＤ 患者

进行针对性内镜监测。
本研究样本量较少，资料的代表性存在一定局限性。 其

次，本研究纳入的文献中无 ＩＢＤ 疾病活动指数相关记录，无
法进一步探索疾病严重程度与 ＮＥＮｓ 形成的关系。

ＩＢＤ 合并 ＮＥＮｓ 的临床表现缺乏特异性，肠道炎症、肠道

菌群失调、免疫调节失衡、药物治疗等因素可能在肿瘤发展

过程中起促进作用。 未来，我们需要更多流行病学资料来阐

明 ＩＢＤ 伴 ＮＥＮｓ 的真实发病率，更深入地探索这两种疾病之

间的关系，以对高危患者进行筛查、干预，及早识别 ＩＢＤ 中的

ＮＥＮｓ 患者，减少因诊断延迟而导致的不良预后并指导临床

决策。
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二甲硅油联合复方聚乙二醇清洁肠道对结肠息肉

检出率的影响

周帅阳　 金颖

苏州市第九院人民医院消化科 ２１５０００
通信作者：金颖，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｎｙ１３２１１＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 【提要】 　 探讨二甲硅油联合复方聚乙二醇清洁肠道对肠息肉检出率的影响。 选取 ２０２０ 年 ５
月—７ 月间完成肠镜检查的患者 ３００ 例，按随机分组原则将患者分为 ２ 组，聚乙二醇组患者仅采用复

方聚乙二醇电解质散 ２ 包进行清肠；联合组患者检查前选用二甲硅油联合复方聚乙二醇进行清肠，其
中复方聚乙二醇服用时间、方法、用量均较前一致。 分别对比 ２ 组肠道清洁程度、肠道去泡程度、肠息

肉检出率及不良反应等情况。 结果显示联合组肠道清洁评分、肠道去泡率及不同大小息肉检出率均

高于聚乙二醇组，２ 组患者短期不良反应发生率差异无统计学意义，但联合组术后腹胀发生率明显降

低。 可见，二甲硅油联合复方聚乙二醇清洁肠道可明显提高肠道清洁程度及改善术后腹胀，对于提高

肠道息肉检出以致预防部分肠道肿瘤的发生有明显成效，方法简单，经济负担小，值得推广。
　 　 【关键词】 　 硅油类；　 乙二醇类；　 结肠息肉；　 检出率
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