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［摘要］  目的    比较 T1～2N0M0 期十二指肠神经内分泌肿瘤（duodenal neuroendocrine tumor，DNET）患者内镜下切除

（endoscopic resection，ER）与手术切除（surgical resection，SR）后的长期生存情况。方法    从 SEER 数据库中收集

2004 年 1 月 1 日至 2015 年 12 月 31 日诊断为 T1～2N0M0 期 DNET 患者的临床资料。采用 Kaplan-Meier 生存曲线和 log-
rank 检验比较 ER 组与 SR 组 DNET 患者的总生存（overall survival，OS）率、肿瘤特异性生存（cancer-specific survival，
CSS）率。采用倾向评分匹配（propensity score matching，PSM）分析减少两组间临床病理特征的差异。采用多因素

Cox 回归分析评估 PSM 前与 PSM 后 DNET 患者 OS 和 CSS 的相关影响因素。结果    共纳入 656 例 DNET 患者，包括

ER 组 457 例、SR 组 199 例。PSM 前，ER 组和 SR 组患者 5 年 OS 率差异无统计学意义（88.9% vs 89.6%），5 年 CSS 率

差异有统计学意义（99.3% vs 96.9%，P＝0.017）。PSM 前，Cox 多因素回归分析显示，年龄增加是患者 OS 期缩短的独

立危险因素（P＜0.001），治疗方式（ER 与 SR）不是患者 OS 及 CSS 的独立影响因素。PSM 后，ER 组（n＝187）和

SR 组（n＝187）DNET 患者 5 年 OS 率（90.2% vs 88.9%）和 CSS 率（98.9% vs 96.7%）差异均无统计学意义。PSM 后，

Cox 多因素回归分析显示，年龄增加是患者 OS 期缩短的独立危险因素（P＜0.001），治疗方式（ER 与 SR）不是患者

OS 及 CSS 的独立影响因素。结论    T1～2N0M0 期 DNET 患者内镜治疗与手术治疗后的 OS 和 CSS 相似；年龄增加独立影

响 DNET患者的 OS。
［关键词］  十二指肠神经内分泌肿瘤；内镜治疗；手术治疗；SEER数据库；生存
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Survival differences between endoscopic treatment and surgical treatment for patients with T1-2N0M0 duodenal
neuroendocrine tumor
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［Abstract］  Objective    To compare the long-term survival outcomes of patients with T1-2N0M0 duodenal neuroendocrine
tumor (DNET) after endoscopic resection (ER) or surgical resection (SR). Methods    Patients diagnosed with T1-2N0M0 DNET 
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between January 1, 2004, and December 31, 2015, were extracted from the SEER database. Kaplan-Meier survival curve and log-
rank test were used to compare overall survival (OS) rate and cancer-specific survival (CSS) rate between patients undergoing ER or
SR. Propensity score matching (PSM) was used to reduce grouping differences, and multivariate Cox regression was used to analyze
factors affecting OS and CSS before and after PSM. Results    A total of 656 patients were included, with 457 in ER group and 199
in SR group. Before PSM, there was no significant difference in the 5-year OS rate between the ER and SR groups (88.9% vs
89.6%), but there was a significant difference in the 5-year CSS rate (99.3% vs 96.9%, P＝0.017). Before PSM, multivariate Cox
regression analysis showed advanced age was an independent risk factor for decreased OS (P＜0.001). After PSM, there was no
significant difference between the ER group (n＝187) and SR group (n＝187) in 5-year OS rate (90.2% vs 88.9%) or CSS rate
(98.9% vs 96.7%). After PSM, multivariate Cox regression also showed advanced age was an independent risk factor for decreased
OS, while resection method was not an independent factor for OS or CSS. Conclusions    There is no significant difference in OS or
CSS after endoscopic treatment and surgical treatments for patients with T1-2N0M0 DNET, and advanced age is an independent factor
for OS.

［Key Words］  duodenal neuroendocrine tumor; endoscopic treatment; surgical treatment; SEER database; survival

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine tumor，

NET）是一类高度异质性肿瘤，可发生在胃肠道

系统的任何部位，常见于小肠（空肠、回肠）、

直肠和胃。十二指肠神经内分泌肿瘤（duodenal

neuroendocrine tumor，DNET）仅占所有胃肠道

NET 的 2%～3%[1]。但是，1980—2010 年，随着

影像学的快速发展和内镜检查的广泛应用，

DNET的发现率增加了约 3倍[2]。

手术切除（ su rg i c a l   r e s ec t i on，SR）是

DNET 的主要治疗方法[3]。然而，大部分非壶腹

部 DNET 为散发性且无功能（患者没有与之相关

的临床激素综合征）。2023 年版欧洲神经内分泌

肿瘤协会（European Neuroendocrine Tumor

Society，ENETS）指南[4]指出，对于小于 10 mm

的无功能 DNET，经过适当评估（包括 5～10 mm

肿瘤的内镜超声检查）后，因其淋巴结转移风险

较低，内镜下切除（endoscopic resection，ER）与

手术治疗后的生存率相似。

目前，11～20 mm DNET 的治疗选择尚存在

争议。美国国家综合癌症网络临床实践指南[5]建

议，对于无淋巴结转移和远处转移的 T 1 期

DNET，通过内镜或手术进行切除。然而，十二指

肠的解剖位置复杂，DNET 的手术治疗和术后长

期内分泌及外分泌功能的保留面临很大挑战。近

年来，随着内镜技术的快速发展，ER 已成为治

疗 T1～2N0M0 期 DNET 的一种新选择[6]。与 SR 相

比，ER 具有创伤小、出血少、并发症发生率低和

住院时间短等优势。

目前关于 DNET 患者 ER 与 SR 后长期生存的

差异仍存在争议。由于 DNET 较为罕见，本研究

选择美国 SEER（the Surveillance, Epidemiology,

and End Results）数据库中的数据进行分析，通过

比较 DNET 患者内镜或手术治疗的预后情况，为

T1～2N0M0 期 DNET的最佳治疗方案提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料　使用 SEER*Stat  8.4.1 软件从

SEER Research Data 18 registries（2000—2017 年）

数据集中提取 2004 年 1 月 1 日至 2015 年 12 月

31 日收录的所有 T1～2N0M0 期 DNET 患者的诊治资

料。纳入标准：（1）国际肿瘤疾病分类第 3 版

（International Classification of Diseases for

Oncology, 3rd edition, ICD-O-3）中组织学代码为

8 150～8 157、8 240～8 246、8 249；（2）原发部

位代码为 C17.0（十二指肠，非壶腹部）；（3）年

龄 18～80岁；（4）接受内镜或手术治疗；（5）随

访时间≥1 个月。排除标准：（1）TNM 分期

T3～4、N1～3、M1 期；（2）Grade 病理分级为 G3～4

期；（3）手术治疗信息缺失的患者；（4）肿瘤

大小、病理分级、TNM分期信息不明确；（5）接

受放射治疗或者化疗；（6）有其他恶性肿瘤史。 

1.2    分组标准及主要观察指标　根据 RX Summ-

Surg Prim Site（1998 年后）字段将纳入患者分为

ER（代码：10～14 和 20～27）组和 SR（代码：

30、40、50 和 60）组。主要观察指标为总生存

（overall survival，OS）期及肿瘤特异性生存
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（cancer-specific survival，CSS）期。OS 期指患

者确诊 DNET 至死亡或最后 1 次随访的时间间

隔；CSS 期指患者确诊 DNET 至发生 DNET 相关

死亡或至最后 1次随访的时间间隔。 

x± s

1.3    统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行分

析。符合正态分布的计量资料以 表示，组间

比较采用独立样本 t 检验。计数资料以 n(%) 表
示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Kaplan-Meier 生
存曲线分析两组 DNET 患者的 OS 和 CSS，并进

行 log-rank 检验。采用倾向评分匹配（propensity
score matching，PSM），根据年龄、性别、T 分

期、病理分化程度、肿瘤最大径对 ER 组和

SR 组 DNET 患者进行 1∶1 匹配，卡钳值为

0.01。采用多因素 Cox 回归分析评估 PSM 前与

PSM 后患者 OS 和 CSS 的相关影响因素。检验水

准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    T1～2N0M0 期 DNET 患者临床病理特征　共纳

入 6 5 6 例 DNET 患者，男性 3 3 4 例、女性

322例，ER组 457例、SR组 199例。结果（表 1）
显示：PSM 前，SR 组肿瘤最大径大于 ER 组患者

（ P＜ 0 . 0 0 1） ， S R 组 T 分 期 晚 于 E R 组

（P＜0.001）；两组患者的年龄、性别、病理分

化程度差异无统计学意义。PSM 后，ER 组和

SR 组各 187 例患者，两组患者的年龄、性别、肿

瘤最大径、病理分化程度、T 分期差异均无统计

学意义（P＞0.05）。
 
 

表 1    十二指肠神经内分泌肿瘤患者的临床病理特征

Table 1    Clinical and pathological characteristics of patients with duodenal neuroendocrine tumor 

　Index
Before PSM After PSM

ER (n＝457) SR (n＝199) t/χ2 P ER (n＝187) SR (n＝187) t/χ2 P
Age/year 61.43±10.72 60.85±11.25 0.287 0.593 60.40±10.48 60.97±11.50 1.407 0.236
Maximum tumor diameter/mm 7.07±4.32 8.35±4.79 −3.377 ＜0.001 8.03±4.74 8.11±4.48 −0.168 0.867
Sex n(%) 0.155 0.693 0.043 0.836
　Female 222(48.58) 100(50.25) 92(49.20) 94(50.27)
　Male 235(51.42) 99(49.75) 95(50.80) 93(49.73)
Grade n(%) 1.679 0.432 0.195 0.907
　G1 244(53.39) 117(58.79) 113(60.43) 109(58.29)
　G2 36(7.88) 13(6.53) 11(5.88) 11(5.88)
　Unknow 177(38.73) 69(34.68) 63(33.69) 67(35.83)
T stage n(%) 20.969 ＜0.001 0.013 0.910
　T1 379(82.93) 133(66.83) 131(70.05) 130(69.52)
　T2 78(17.07) 66(33.17) 56(29.95) 57(30.48)
　　PSM: propensity score matching; ER: endoscopic resection; SR: surgical resection.

 
 

2.2    T1～2N0M0 期 DNET 患者生存情况　 

2.2.1    PSM 前　随访至 2017 年 12 月 31 日，平均

随访（85.7±41.4）个月，656 例患者中有 125 例

死亡，ER 组 90 例、SR 组 35 例；ER 组 7 例死于

DNET，SR 组 8 例死于 DNET。结果（图 1）显

示：ER 组、SR 组的 5 年 OS 率分别为 88.9% 和

89.6%（χ2＝0.031，P＝0.861），5 年 CSS 率分别

为 99.3%和 96.9%（χ2＝5.700，P＝0.017）。 

2.2.2    PSM 后　PSM 后，67 例患者死亡，ER 组

34 例、SR 组 33 例；ER 组 3 例死于 DNET，

SR 组 8 例死于 DNET。结果（图 2）显示：ER 组

和 SR 组的 5 年 OS 率分别为 90.2% 和  88.9%
（χ2＝0.117，P＝0.732），5年 CSS率分别为 98.9%
和 96.7%（χ2＝2.044，P＝0.153）。 

2.3    T 1～ 2N 0M 0 期 DNET 患者预后的 Cox 回归

分析　 

2.3.1    PSM 前　Cox 多因素回归分析（表 2）显

示：年龄增大（HR＝1.072, 95%CI 1.051～1.093,
P＜0.001）是患者 OS 期缩短的独立危险因素，但

不是 CSS 的影响因素；病理分级 G 2（与 G 1 相
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比）是患者 CSS 期缩短的独立危险因素；治疗方

法、肿瘤最大径、性别、T 分期均不是患者

OS和 CSS的独立影响因素。
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图 1     PSM前十二指肠神经内分泌肿瘤患者治疗后生存曲线

Figure 1   Survival curve of patients with duodenal neuroendocrine tumor after treatment (before PSM)

PSM: propensity score matching; ER: endoscopic resection; SR: surgical resection.
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图 2     PSM后十二指肠神经内分泌肿瘤患者治疗后生存曲线

Figure 2   Survival curve of patients with duodenal neuroendocrine tumor after treatment (after PSM)

PSM: propensity score matching; ER: endoscopic resection; SR: surgical resection.
 
 

表 2    PSM前十二指肠神经内分泌肿瘤患者生存的 Cox多因素回归分析

Table 2    Cox multivariate regression analysis of survival of patients with duodenal neuroendocrine
tumor (before PSM) 

　Variable OS CSS
Wald β HR 95%CI P Wald β HR 95%CI P

SR (vs ER) 1.042 −0.208 0.812 0.544-1.211 0.307 3.238 0.986 2.681 0.916-7.850 0.072
Age 47.054 0.070 1.072 1.051-1.093 ＜0.001 1.487 0.031 1.032 0.981-1.085 0.223
Maximum tumor diameter 0.104 −0.010 0.990 0.930-1.053 0.747 1.149 −0.099 0.905 0.755-1.086 0.284
Male (vs female) 0.855 0.167 1.182 0.829-1.686 0.355 1.256 0.624 1.867 0.627-5.560 0.262
T2 (vs T1) 0.758 0.291 1.338 0.694-2.579 0.384 1.256 1.019 2.771 0.916-7.850 0.262
Grade (differentiated)
　G2 (vs G1) 0.587 0.267 1.318 0.651-2.670 0.444 4.075 1.464 4.324 1.043-17.922 0.044
　Unknow (vs G1) 0.527 −0.141 0.868 0.593-1.271 0.468 0.022 −0.089 0.915 0.281-2.984 0.883
　　PSM: propensity score matching; OS: overall survival; CSS: cancer-specific survival; SR: surgical resection; ER: endoscopic
resection.
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2.3.2    PSM 后　Cox 多因素回归分析结果（表 3）
显 示 ， 年 龄 增 大 （ H R＝ 1 . 0 6 0 ,   9 5 % C I
1.033～1.088, P＜0.001）是患者 OS 期缩短的独立

危险因素，而不是 CSS 的影响因素；治疗方法、

肿瘤最大径、性别、T 分期、病理分化程度均不

是患者 OS和 CSS的独立影响因素。
 
 

表 3    PSM后十二指肠神经内分泌肿瘤患者生存的 Cox多因素回归分析

Table 3    Cox multivariate regression analysis of survival of patients with duodenal neuroendocrine tumor (after
PSM) 

　Variable OS CSS
Wald β HR 95%CI P Wald β HR 95%CI P

SR (vs ER) 0.651 −0.200 0.819 0.504-1.331 0.420 2.045 0.979 2.662 0.696-10.181 0.153
Age 19.255 0.059 1.060 1.033-1.088 ＜0.001 1.214 0.033 1.034 0.975-1.096 0.270
Maximum tumor diameter 1.488 −0.056 0.946 0.865-1.034 0.222 2.682 −0.197 0.821 0.649-1.039 0.101
Male (vs female) 0.176 −0.105 0.900 0.552-1.470 0.675 0.981 0.033 1.034 0.975-1.096 0.270
T2 (vs T1) 2.791 0.700 2.015 0.886-4.582 0.095 1.831 1.462 4.314 0.519-35.856 0.176
Grade (differentiated)
　G2 (vs G1) 0.196 0.236 1.266 0.445-3.600 0.658 3.095 1.519 4.568 0.841-24.812 0.079
　Unknow (vs G1) 0.281 0.138 1.148 0.688-1.916 0.596 0.024 −0.107 0.899 0.232-3.482 0.877
　　PSM: propensity score matching; OS: overall survival; CSS: cancer-specific survival; SR: surgical resection; ER: endoscopic
resection.

 
 

3    讨　论

目前，手术是治疗 DNET 的首选方法[3]。但

是 T1～2N0M0 期 DNET 的最佳治疗方式仍存在争

议，且评估内镜治疗和手术治疗对其长期生存影

响的研究较少。Mekkan-bouv 等[6]和 Folkestad 等[7]

研究发现，与内镜治疗相比，手术治疗未使

T 1～ 2N 0M 0  DNET 患者生存获益 [ 6 - 7 ]。本研究中，

PSM 前后，两组患者 5 年 OS 率差异均无统计学

意义；PSM 前，ER 组 5 年 CSS 率大于 SR 组

（P＝0.017），PSM 后，两组差异无统计学意

义。而且，多因素 Cox 回归分析发现，治疗方式

不是该类患者生存的影响因素。

目前，DNET 的治疗选择基于患者的年龄和

身体状况，肿瘤的位置、大小、形态、浸润深度

以及是否存在转移[8]。ENETS 实践指南[4]认为≤

10 mm 的 DNET 转移风险低，建议进行内镜治

疗，而＞20 mm 的 DNET 因具有高度侵袭性，建

议首选手术治疗。我国 DNET 指南[3]建议，对于

病灶＜ 1 0   mm、无功能的非壶腹周围区域

G1/G2 级，且无淋巴结转移及远处转移的 DNET 患

者，进行内镜下切除并随访；对于＞20 mm 或伴

有淋巴结转移的 DNET，进行外科手术切除；但

是，对于 10～20 mm 的 DNET，未给出具体建

议。本研究中，接受内镜治疗 T1～2N0M0 DNET 患

者的肿瘤最大径小于接受手术治疗的肿瘤，与指

南相符。较大 DNET 进行 SR 的原因包括十二指

肠活动性有限、血供丰富、解剖复杂，且肠腔狭

窄、肌层较薄，内镜下治疗操作困难，易导致出

血、穿孔等并发症[9]。

Folkestad 等[7]研究发现，年龄是影响 DNET

预后的重要因素，可能是因为年龄大的患者常合

并其他基础疾病，死于这些疾病的风险较大。本

研究多因素 Cox 回归分析显示，年龄增大是影响

T1～2N0M0 期 DNET 患者 OS 的独立危险因素，但

不是 CSS 期缩短的危险因素，与 Folkestad 等[7]研

究的结论相符。

本研究存在一定的局限性：（1）从 SEER 数

据库中无法获得可能影响患者生存期的围手术期

并发症、切缘情况、肿瘤复发情况以及治疗方式

的详细信息；（2）CSS 率较低，影响相关因素的

分析；（3）SEER 数据库未收集 Ki-67、每 10 个

高倍镜视野的肿瘤细胞有丝分裂计数等。

综上所述，本研究发现，对于 T 1～ 2N 0M 0 期

DNET 患者，内镜治疗和手术治疗使其获得相似

的长期 OS 和 CSS，不是患者生存的独立影响因
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素，内镜治疗可作为该类患者的较好选择。年龄

增加仍是该类患者 OS 期缩短的独立影响因素。

因此，对于年龄较大的 T1～2N0M0 期 DNET 患者，

除治疗 DNET，还须积极控制基础疾病。
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