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内镜切除治疗直肠小神经内分泌肿瘤垂直
切缘不充分的危险因素研究

刘简宁 1,2 甘丽虹 2,3 刘鹏 3 刘辉 3 张凯歌 2,3 奉琦 2,3 么玲 3 黄根 3 方念 2,3

1 南昌大学玛丽女王学院，南昌 330031；2 南昌大学第三临床学院消化内科，南昌 
330006；3南昌市第一医院消化内科，南昌 330006
通信作者：方念，Email：fnian3893@126.com

【摘要】　目的　探讨影响内镜切除治疗直肠小神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumor，NET）临床

疗效的危险因素。方法　回顾分析 2013至 2022年进行内镜下切除治疗的≤10 mm的直肠NET患者资

料，按治疗术式分为内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）组和内镜黏膜套扎切

除术（endoscopic mucosal resection with ligation，EMRL）组，比较基线资料后，两组进行倾向性评分匹

配，再比较R1切除率、垂直切缘距离充分率。结果　共纳入 186例患者，其中ESD组 139例，EMRL组

47例。R1切除率在ESD组和EMRL组分别为 12.2%（17/139）比 2.1%（1/47）（χ2=3.027，P=0.082），垂直

切缘距离充分率比较两组差异有统计学意义［69.1%（96/139）比 85.1%（40/47），χ2=4.598，P=0.032］。

两组经倾向性评分匹配后，各为 46例。匹配后的ESD组和EMRL组在R1切除率［6.5%（3/46）比 2.2%
（1/46），χ2=0.261，P=0.609］和垂直切缘距离充分率［78.3%（36/46）比 84.8%（39/46），χ2=0.649，P=
0.420］方面差异均无统计学意义。单因素及多因素 Logistic回归提示操作者经验及术前活检是造成

切缘不充分的独立危险因素。结论　治疗方式可能不是影响术后垂直切缘距离的关键因素，但术前

活检及操作者经验对切缘有显著影响，应避免术前进行活检，对经验不丰富的医师推荐使用更容易掌

握的EMRL进行小NET切除。

【关键词】　神经内分泌瘤；　直肠；　内镜黏膜切除术；　切除边缘；　危险因素

基金项目：江西省自然科学基金重点项目（20232ACB206040）；南昌市高层次科技创新人才“双百

计划”（2022年）

Risk factors for inadequate vertical margin in endoscopic resection of small rectal neuroendocrine 
tumors 
Liu Jianning1,2, Gan Lihong2,3, Liu Peng3, Liu Hui3, Zhang Kaige2,3, Feng Qi2,3, Yao Ling3, Huang Gen3, 
Fang Nian2,3

1 School of Queen Mary, Nanchang University, Nanchang 330031, China; 2 Department of Gastroenterology, 
The Third Clinical Medical College, Nanchang University, Nanchang 330006, China; 3 Department of 
Gastroenterology, The First Hospital of Nanchang, Nanchang 330006, China
Corresponding author: Fang Nian, Email: fnian3893@126.com

【Abstract】  Objective　 To identify risk factors influencing clinical efficacy of endoscopic 
resection of small rectal neuroendocrine tumor (NETs). Methods　A retrospective analysis was conducted 
on patients with rectal NETs ≤10 mm who underwent endoscopic resection from 2013 to 2022. Patients were 
divided into the endoscopic submucosal dissection (ESD) group and the endoscopic mucosal resection with 
ligation (EMRL) group according to the treatment methods. After comparing the baseline data, propensity 
score matching was performed to compare the rates of R1 resection and adequacy of vertical margin distance. 

·论著·
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Results　 A total of 186 patients were included in this study, with 139 receiving ESD and 47 receiving 
EMRL. The R1 resection rates were 12.2% (17/139) and 2.1% (1/47) in the ESD and EMRL group, 
respectively (χ2=3.027, P=0.082). A significant difference in vertical margin adequacy was observed between 
the two groups [69.1% (96/139) VS 85.1% (40/47), χ2=4.598, P=0.032]. After propensity score matching, 46 
pairs of cases were included, and there were no significant differences in the R1 resection rate [6.5% (3/46) 
VS 2.2% (1/46), χ2=0.261, P=0.609] and vertical margin adequacy [78.3% (36/46) VS 84.8% (39/46), χ2=
0.649, P=0.420] between the two groups. Univariate and multivariate Logistic regression analyses revealed 
that operator experience and preoperative biopsy were independent risk factors for inadequate margin. 
Conclusion　Treatment method may not be the key factor affecting the distance of the vertical margin after 
endoscopic resection, but preoperative biopsy and operator experience have a significant impact on margins. 
Biopsy before endoscopic resection should be avoided, and less experienced doctors are recommended to use 
EMRL method for small NETs due to its ease of execution.

【Key words】 Neuroendocrine tumors; Rectum; Endoscopic mucosal resection; Margins of 
excision; Risk factors

Fund program: Jiangxi Provincial Natural Science Foundation Key Project (20232ACB206040); 
Nanchang High‑level Scientific and Technological Innovation Talents "Double Hundred Plan" Project (2022)

直肠神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumor，
NET）是一类预后良好的低度恶性肿瘤［1］，切除治疗

时首选内镜方式，相较外科手术具有微创、节约费

用等优点［2］。对于<20 mm 的病变，可用内镜黏膜

下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）
及外科经肛局部切除，而对于<10 mm的病变，指南

推荐使用内镜黏膜套扎切除术（endoscopic mucosal 
resection with ligation，EMRL）等改良内镜黏膜切除

术（endoscopic mucosal resection，EMR）［3］。对小病

变使用改良 EMR 方法（如 EMRL），较 EMR 有更高

的病理完整切除率，但与 ESD治疗效果的比较，还

存在较多争议［4‑6］。概因直肠小 NET 属于少见肿

瘤，研究样本量小，而R1切除（指非完整切除）发生

率亦低，统计学分析很难达到有效的比较。垂直切

缘距离（指肿瘤浸润前端与切缘的距离，其数值小

于一定限度提示可能存在根治效果不佳）的评价可

能对评估治疗方式有效性具有一定价值［7］。故本

研究回顾近年直肠NET病例资料，基于垂直切缘充

分率进行研究，探讨内镜切除治疗的疗效。

资料与方法

一、研究对象

选取 2013年至 2022年就诊经病理诊断为直肠

NET且行ESD或EMRL治疗的病例。纳入标准：肿

瘤最大长径≤10 mm，临床资料完整，可调取病理切

片用于基底切缘距离的评估；胸腹部 CT 和（或）磁

共振检查未提示淋巴结及远处转移。统计资料包

括年龄、性别、内镜下表现（肿瘤长径、大体类型、距

肛缘距离、浸润深度、是否术前活检）、操作医师经

验、术后合并症和病理结果（切缘状况、垂直切缘距

离、脉管侵犯）。多发病变者只纳入最大病变进行

分析。

二、方法

1.器 械 ：使 用 日 本 Olympus GIF‑Q260J、
GIF‑HQ290内镜，德国 ERBE VIO200D 内镜治疗工

作站，Olympus KD0650Q Dual刀或中国南微医学黄

金刀。一次性内镜用注射针、金属夹和圈套器采用

南微医学产品，内镜透明帽为 Olympus 产品，单发

套扎器为日本住友产品。

2.术前准备：所有患者签署知情同意书，检查血

常规、术前感染四项、凝血功能、肝肾功能、胸腹部CT
和（或）磁共振，常规清洁肠道，术前禁食禁饮2 h。

3.内镜切除步骤：静脉麻醉，患者常规左侧卧

位。ESD组先标记病变口侧，于病变外缘多点注射

生理盐水+靛胭脂溶液，再用切开刀在病变周缘

5 mm处切开黏膜，紧贴固有肌层行黏膜下剥离，术

毕热凝止血并回收标本。EMRL 组先用圈套器标

记病变口侧，黏膜下注射充分抬举病变，将单发套

扎器置于内镜头端，对准病灶充分将病变吸引后释

放橡皮圈，再将圈套器置于橡皮圈底部后通电切

除，术后固定标本送病理，患者禁食 24 h，观察生命

体征。

4. 定义及评估：R1 切除定义为整块切除的病

变水平或垂直切缘发现肿瘤残留。测量肿瘤基

底部到切缘的距离（即基底切缘距离），以该距

离>91 µm者，认为垂直切缘充分，计算垂直切缘充

分率［8‑9］（图1）。采用WHO 2019年发布的分级标准
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对NET进行分级，G1级指Ki‑67指数≤2%且核分裂

象<2/10 个高倍视野，G2 级指 Ki‑67 指数 3%~20%
和（或）核分裂象为（2~20）/10个高倍视野。参考文

献［10］，统计内镜医师在本研究前已完成的操作例

数，完成结肠 ESD 或 EMRL>30 例者，视为有操作

经验。

5. 统计学处理：统计学分析由 SPSS 26 完成。

倾向性评分匹配用于纠正两组病例的基线资料差

异，用于匹配的参数包括性别及既往文献报道影响

浸润深度的因素，如操作者经验、病变大小、是否活

检及病变是否存在凹陷［11］。卡钳值设定在 0.02用

于建立 1∶1 匹配的两组病例。正态分布计量资料

以 x-±s表示，t检验进行比较，偏态分布计量资料以

M（Q1，Q3）表示，Mann‑Whitney U 检验进行比较；等

级变量的计数资料以例（%）表示，使用卡方检验进

行比较。切缘不充分的影响因素使用Logistic回归

模型进行单因素及多因素分析，共纳入 9个因素进

行分析，包括性别、病变距肛门距离、肿瘤直径、是

否存在凹陷、超声深度、术前活检、病理分级、处理

方法和操作者经验。单因素分析P<0.25者纳入多

因素分析。回归结果以比值比（OR）及 95%置信区

间（CI）表示。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

1. 临床特点及内镜下表现：2013 年至 2022 年

间于我院就诊经病理诊断为直肠 NET 且行 EMRL
或 ESD 治疗者共 186 例，包括 ESD 组切除 139 例，

EMRL 组切除 47 例。在基线资料上，2 组肿瘤长

径、操作者经验存在差异（P<0.05），故进行了倾向

性评分匹配，用于匹配的参数包括性别及既往文献

报道影响浸润深度的因素，如操作者经验、病变大

小、是否活检及病变是否存在中央凹陷，共获得

46 对病例进行后续比较，基线资料具有可比

性（表1）。

2. 内镜切除治疗结果：ESD 组和 EMRL 组，匹

配前对比显示不同切除方式在R1切除率上没有明

显差异［12.2%（17/139）比2.1%（1/47），χ2=3.027，P=
0.082］，而以基底切缘距离>91 µm 者，计算垂直切

缘充分率，可见 EMRL 组显著高于 ESD 组［85.1%
（40/47）比 69.1%（96/139），χ2=4.598，P=0.032］，其

余参数如病理分级、垂直切缘、水平切缘、脉管侵犯

等组间差异无统计学意义（P>0.05）。ESD 组和

表1 186例直肠神经内分泌肿瘤患者按内镜切除方式分组后的基线资料比较

项目

性别（例，男/女）

年龄（岁，x-±s）
距肛门距离［cm，M（Q1，Q3）］

肿瘤最大长径［mm，M（Q1，Q3）］

肿瘤长径（例，≤5 mm/>5 mm）
中央凹陷（例，有/无）

病变浸润深度（例，SM/MP）
术前活检（例，有/无）

操作者经验（例，有/无）

匹配前

ESD组
（n=139）

86/53
50.0±10.4

7.0（5.0，10.0）
6.0（5.0，8.0）

57/82
21/118

134/5
32/107
72/67

EMRL组
（n=47）

25/22
50.0±9.0

8.0（6.0，10.0）
5.0（4.0，6.0）

34/13
4/43

47/0
7/40

35/12

统计量

χ2=1.099
t=0.038

U=3 706.5
U=2 206.0
χ2=13.800
χ2=1.314
χ2=0.634
χ2=1.400
χ2=7.388

P值

0.294
0.970
0.057
0.001

<0.001
0.252
0.426
0.237
0.007

匹配后

ESD组
（n=46）

25/21
49.6±8.7

7.0（5.0，10.0）
5.0（4.0，6.0）

33/13
5/41

45/1
8/38

34/12

EMRL组
（n=46）

25/21
50.9±9.2

8.0（5.3，10.0）
5.0（4.0，6.0）

34/12
4/42

46/0
7/39

34/12

统计量

χ2=0.000
t=0.662

U=1 183.0
U=1 161.0
χ2=0.055
χ2=0.000

χ2=0.080
χ2=0.000

P值

1.000
0.564
0.158
0.405
1.000
1.000a

1.000
0.778
1.000

注：SM指黏膜下层；MP指固有肌层；ESD指内镜黏膜下切除术；EMRL指内镜黏膜套扎切除术；a处使用Fisher精确概率法

图 1　直肠神经内分泌肿瘤内镜切除标本垂直切缘距离的测量 
1A和 1B，1C和 1D分别为同一例标本的低倍（HE ×10）及高倍

图片（HE ×200），两例均判定为R0切除，但肿瘤浸润前端与切

缘的距离在 1C 中仅 64 µm，在 1D 中达 256 µm，故 1C 判断为垂

直切缘距离不充分
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EMRL 组经倾向性匹配后，R1 切除率［6.5%（3/46）
比 2.2%（1/46），χ2=0.261，P=0.609］和垂直切缘距离

充分率［78.3%（36/46）比 84.8%（39/46），χ2=0.649，
P=0.420］差异均无统计学意义了。提示 ESD 在垂

直切缘上欠佳可能是由于病变大小等掺杂因素造

成的影响（表 2）。垂直切缘距离比较，ESD组的垂

直切缘距离较EMRL组更为分散，在匹配后依然存

在，但差异均无统计学意义（表 2，图 2）。在不良事

件的发生率上，除EMRL在匹配前显示更高的术后

出血率外，总不良事件和穿孔率在匹配前后差异均

无统计学意义。

3.影响垂直切缘充分的相关因素分析：由于垂

直切缘阳性的病例较少，统计学进行回归分析难以

实现，我们采用垂直切缘充分这一概念，将以垂直

切缘距离小于 10%百分位数，即 91 µm的病例界定

为切缘不充分进行 Logistic 回归分析，在单因素回

归中术前活检（OR=0.418，95%CI：0.199~0.879，P=
0.021）、处理方法（OR=2.457，95%CI：1.020~5.918，

P=0.045）和操作者经验（OR=0.303，95%CI：0.154~
0.594，P=0.001）是影响垂直切缘不充分的因素。纳

入多因素分析后，仅有术前活检和操作者经验是影

响垂直切缘的独立预告因素（表3）。

表3 垂直切缘不充分的相关单因素及多因素Logistic回归分析

参数

性别（男/女）

距肛门距离（≤7 cm/>7 cm）
肿瘤长径（≤5 mm/>5 mm）
中央凹陷（有/无）

病变浸润深度（SM/MP）
术前活检（有/无）

病理分级（G1/G2）
治疗方法（ESD/EMRL）
操作者经验（有/无）

单因素分析

OR值（95%CI）

1.237（0.643~2.379）
0.971（0.509~1.855）
1.215（0.636~2.319）
1.500（0.531~4.236）
0.526（0.085~3.241）
0.418（0.199~0.879）
1.484（0.471~4.671）
2.457（1.020~5.918）
0.303（0.154~0.594）

P值

0.524
0.930
0.555
0.444
0.488
0.021
0.500
0.045
0.001

多因素分析

OR值（95%CI）

0.298（0.130~0.685）

1.752（0.694~4.424）
0.256（0.122~0.538）

P值

0.004

0.236
<0.001

注：SM指黏膜下层；MP指固有肌层；ESD指内镜黏膜下切除术；EMRL指内镜黏膜套扎切除术

表2 直肠神经内分泌肿瘤不同内镜切除方式的治疗结果对比

项目

病理分级（例，G1/G2）
R1切除（例，否/是）

垂直切缘病变残留（例，-/+）
水平切缘病变残留（例，-/+）
脉管侵犯（例，-/+）

垂直切缘距离［µm，M（Q1，Q3）］

垂直切缘距离充分（例，是/否）

不良事件（例，有/无）

术中穿孔（例，有/无）

术后出血（例，有/无）

匹配前

ESD组（n=139）
124/15
122/17
126/13
137/2
136/3

184.0（73.0，432.0）
96/43

6/133
6/133
0/139

EMRL组（n=47）
42/5
46/1
46/1
47/0
47/0

222.0（126.0，368.0）
40/7

5/42
2/45
3/44

统计量

χ2=0.001
χ2=3.027
χ2=1.698
χ2=0.000
χ2=0.119
U=3 538.5
χ2=4.598

P值

0.977
0.082
0.193
0.993
0.730
0.586
0.032
0.149
1.000
0.015

匹配后

ESD组（n=46）
41/5
43/3
44/2
46/0
45/1

261.0（119.3，532.0）
36/10

1/45a

1/45a

0/46a

EMRL组（n=46）
41/5
45/1
45/1
46/0
46/0

220.0（125.5，368.0）
39/7

5/41
2/44
3/43

统计量

χ2=0.000
χ2=0.261
χ2=0.000
χ2=0.000
χ2=0.000
U=931.0
χ2=0.649

P值

1.000
0.609
1.000
1.000
1.000
0.321
0.420
0.203a

1.000a

0.242a

注：SM指黏膜下层；MP指固有肌层；ESD指内镜黏膜下切除术；EMRL指内镜黏膜套扎切除术；a处使用Fisher精确概率法

注：ESD指内镜黏膜下切除术；EMRL指内镜黏膜套扎切除术

图 2　内镜下切除直肠神经内分泌肿瘤后基底切缘距离比较 
2A：匹配前（ESD 组 139 例，EMRL 组 47 例）；2B：匹配后（ESD 组

和EMRL组各46例）
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讨 论

虽然目前公认≤10 mm的NET是内镜下切除指
征，但采取何种方法进行切除，如何精细评估不同方
法间的差别还存在着众多未知之处。本研究结果显
示操作方法可能不是影响切缘的关键因素，而术前
活检、操作者经验对于直肠NET的治疗非常重要。

直肠NET因其生长方式的特点，保证垂直切缘
的阴性是决定治疗方式的重要依据，但既往研究由
于样本量较小，或仅关注于垂直切缘阳性病例，对
于治疗方式的比较较为困难［8］。本研究利用垂直
切缘距离充分率这一概念，定量地比较了 ESD 和
EMRL两种处理方式的疗效，为合理选择治疗方式
提供了依据。尽管 EMRL 在非匹配病例中显示有
更高的垂直切缘距离充分率，但经倾向性匹配后差
异消失，提示两者的差异可能更多的是由于基线资
料的影响造成的。对于≤10 mm 的直肠 NET，治疗
方式本身可能并不影响预后，这与新近发表的前瞻
性非劣效研究结果一致［12］。

很多内镜医师将直肠 NET作为 ESD 入门阶段
的操作病例用于医师的培训，但事实上ESD操作较
复杂，尤其对于操作经验欠丰富者，虽然强调应贴
于固有肌层进行剥离，然而保持稳定的剥离层面较
为困难。从我们 ESD 术后垂直切缘距离的观测可
见，操作者经验不同造成的数据分布更为分散，而
EMRL组则相对集中，提示ESD后的垂直切缘距离
可能受操作者经验影响更为显著。多因素分析发
现操作者经验是影响垂直切缘的独立预告因素，提
示应谨慎考虑将 NET病例作为练习病例。如考虑
ESD 切除，也应辅以合适的牵引技术，以期达到较
深的切除深度［13］。与之相反，套扎切除因操作简
单，耗材价廉，在两者具有相似的处理深度的前提
下，应首先考虑采用，特别是针对≤10 mm的NET。

本研究的多因素分析提示活检后的病变其垂
直切缘距离更容易受到影响。这可能与我们纳入
的病例较小，活检后的纤维化可能对这些小病变的
影响相对更为明显所致。内镜医师在发现直肠的
小病变时，需认真鉴别其性质为黏膜下病变还是黏
膜层的息肉，避免出现错误将NET作为息肉钳除的
问题。考虑到距直肠 5~10 cm 处的黏膜下病变中
NET 的占比可高达 87%［14］，活检可能是不必要的，
可考虑直接进行内镜下切除。

综上，对于直径≤10 mm 的 NET，ESD 和 EMRL
治疗均安全有效，但 EMRL 操作相对简单，且切除
深度与ESD相仿，更应作为这类型病变的首选治疗
方法。由于本研究为回顾性单中心研究，样本量较
小，即使使用垂直切缘充分的概念并利用倾向性评
分进行了基线资料的校正，也不能完全避免偏倚的
产生，因此仍需要大样本、多中心的随机对照研究

来进一步验证。
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