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内镜全层切除术和内镜黏膜下剥离术治疗

直肠神经内分泌肿瘤的疗效比较

周佳佳 1， 陈建平 2， 孙静 2
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摘要：目的　比较内镜全层切除术 （EFR） 和内镜黏膜下剥离术 （ESD） 治疗直肠神经内分泌肿瘤

（NENs） 的有效性和安全性。方法　回顾性分析2016年1月－2021年6月因直肠NENs （ < 2.0 cm） 在该院行

EFR或ESD治疗的90例患者的临床资料。根据治疗方法不同，分为EFR组和ESD组，比较两组的操作时间、

术后住院时间、并发症 （出血、穿孔和感染） 和完整切除率等指标。结果　两种治疗方法术后住院时间比

较，差异无统计学意义 （P > 0.05）。EFR组完整切除率高于ESD组 （100.00%和84.91%），差异有统计学意义

（P < 0.05）。EFR 组中位操作时间短于 ESD 组 （10.00 和 20.00 min），差异有统计学意义 （P < 0.05）。EFR 组

无不良事件发生，ESD 组 1 例发生术后出血，经内镜下止血治疗后好转出院。结论　EFR 治疗 < 2.0 cm 的直

肠 NENs 安全有效，相较于 ESD，其完整切除率高，操作时间短，并发症少，且两种手术方法术后住院时间

并无差别。EFR治疗 < 2.0 cm的直肠NENs值得临床推广应用。
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Abstract: Objective  To Compare the efficacy and safety of endoscopic full thickness resection (EFR) and 

endoscopic submucosal dissection (ESD) in treatment of rectal neuroendocrine neoplasms (NENs).  Methods  From 

January 2016 to June 2021, the clinical data of 90 patients with rectal NENs ( < 2.0 cm) removed by EFR or ESD 

were analyzed retrospectively. According to different treatment methods, the patients were divided into EFR group 

and ESD group. The procedure time, postoperative hospital stay, complications (bleeding, perforation and infection) 

and complete resection rate were summarized.  Results  There was no significant difference in postoperative hospital 

stay between the two groups (P > 0.05). The complete resection in EFR group was higher than ESD group (100.00% 

vs 84.91%), the difference was statistically significant (P < 0.05). The median procedure time in EFR group was 
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shorter than ESD group (10.00 vs 20.00 min), the difference was statistically significant (P < 0.05). There was no 

adverse event in the EFR group, one bleeding in group ESD was halted with endoscope.  Conclusion  EFR is a safe 

and effective technique when removing rectal NENs ( < 2.0 cm). Compared with ESD, EFR has higher complete 

resection rate, shorter procedure time, fewer complication, and there is no significant difference in the duration of 

postoperative hospital stay between the two groups. EFR treatment of rectal NENs < 2.0 cm is worthy of clinical 

application.

Keywords:  endoscopic full thickness resection (EFR); endoscopic submucosal dissection (ESD); rectal 

neuroendocrine neoplasms (NENs); complete resection rate; complication

神 经 内 分 泌 肿 瘤 （neuroendocrine neoplasms，

NENs） 起源于肽能神经元和神经内分泌细胞，大多

为低度恶性，可发生在全身不同部位，最常见于消化

系统[1]。有研究[2]表明，直肠 NENs 位居我国消化道

NENs 的第二位。随着结肠镜检查数量的增加，直肠

NENs 的发现率也不断增加[3]。直肠 NENs 根据其大

小，有不同的治疗策略。ENETS 指南[4]指出，直肠

NENs 直径 < 1.0 cm 时，病理分级为 G1/G2 级，临床分

期为 T1/T2 期，可在内镜下切除。病变直径为 1.0～

2.0 cm，病理分级为 G1/G2级，临床分期为 T1期，排除

区域淋巴结转移后，也可行局部治疗；病变直径为

1.0～2.0 cm 或 > 2.0 cm，病理分级为 G3级，临床分期

为 T2 期，无远处转移的患者，建议行根治性手术治

疗。《中国胃肠胰神经内分泌肿瘤专家共识 （2016 年

版）》 [5]建议：直径 < 2.0 cm 的直肠 NENs 可行局部

治疗。

直肠 NENs 的局部治疗方式有：内镜下黏膜切除

术 （endoscopic mucosal resection，EMR）、内镜黏膜

下剥离术 （endoscopic submucosal dissection，ESD）、

内镜全层切除术 （endoscopic full thickness resection，

EFR） 和经肛门内镜显微手术 （transanal endoscopic 

microsurgery，TEM） 等。本研究旨在比较 EFR 和 ESD

治疗直径 < 2.0 cm 的直肠 NENs 的有效性和安全性。

现报道如下：

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2016 年 1 月－2021 年 6 月常州市第一

人民医院收治的 90 例行 EFR 或 ESD 治疗，术后病理

确诊为直肠 NENs，直径 < 2.0 cm 的患者的临床资料。

其中，男 49 例 （54.44%），女 41 例 （45.56%），年龄

28～76 岁，平均 （51.06±11.55） 岁。临床表现为：

便秘、腹胀、腹泻、便血和黑便等，均无类癌综合征

表现。根据治疗方法不同，分为 EFR 组 （n = 37） 和

ESD 组 （n = 53）。 EFR 组 （n = 37） 中 ， 男 20 例

（54.05%），女 17 例 （45.95%），年龄 （49.59±11.38）

岁，病变距肛门齿状线的中位距离为 5.00 cm；ESD

组 （n = 37） 中 ， 男 29 例 （54.72%）， 女 24 例

（45.28%），年龄 （52.08±11.66） 岁，病变距肛门齿

状线的中位距离为 6.00 cm。两组患者年龄、性别和

距肛门齿状线距离等一般资料比较，差异无统计学意

义 （P > 0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：肠镜下发现直肠中直径 < 2.0 cm 的黏

膜下隆起，表面黏膜光滑，色泽发黄，表面有充血、

糜烂和溃疡等少见；CT 排除有肝脏等远处转移，超

声内镜显示低回声、边界清晰、无肌层浸润和无周围

表 1　两组患者一般资料比较 

Table 1　Comparison of general data between the two groups 

组别

ESD 组（n = 53）
EFR 组（n = 37）
Z/t/χ2值

P值

性别（男/女）/例
29/24
20/17
0.001）

0.950

年龄/岁
52.08±11.66
49.59±11.38

1.002）

0.319

距肛门齿状线距离/cm
6.00（5.00，10.00）
5.00（5.00，10.00）

-0.263）

0.792
注：1） 为χ2值；2） 为 t 值；3） 为 Z 值。
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淋巴结转移的患者；行 ESD 或 EFR 治疗，术后病理

证实为 NENs 的患者。排除标准：凝血功能障碍者；

严重的心脑血管疾病者；未行内镜治疗，临床病理资

料缺失者；合并其他恶性肿瘤者。所有患者均完善术

前常规检查，告知患者及家属手术相关风险，并签署

内镜下治疗同意书。

1.2　方法　

1.2.1　ESD 手术过程　用氩等离子体凝固术 （argon 

plasma coagulation，APC） 标记病灶周边 0.5 cm，然

后在黏膜下注射靛胭脂 + 1∶10 000 肾上腺素+生理盐

水混合液，直至病灶明显抬起后，予以 HOOK 刀，沿

病灶周边环周切开，用 IT 刀对黏膜下层进行剥离，

暴露肿物后，沿肿瘤基底剥离，直至完整剥离肿瘤，

再用 APC 或热活检钳电凝创面裸露的血管，最后用

和谐夹夹闭创面。将标本固定测量，送病理和免疫组

化分析。具体手术步骤见图 1。

1.2.2 　 EFR 手 术 过 程　 用 APC 标 记 病 灶 周 边

0.5 cm，然后用 HOOK 刀，沿病灶周边环周切开，联

合 IT 刀逐步全层完整剥离瘤体，应尽量保持瘤体的

完整性，再用热活检钳或 APC 烧灼裸露的血管，最

后用和谐夹夹闭创面，若创面较大，用和谐夹数枚辅

助尼龙绳荷包缝合。将标本固定测量，送病理和免疫

组化分析。具体手术步骤见图 2。

1.2.3 　 术 后 处 理　术后常规禁食禁饮，予以抗感

染、止血和补液等对症支持治疗，观察有无迟发性出

血、穿孔和感染等并发症发生。视病情变化，1～3 d

后予以流质饮食，逐步恢复正常饮食。

1.3　相关定义　

1.3.1 　 完整切除　肿瘤整块切除，且病理评估基底

及侧切缘无肿瘤累及[6-7]。

1.3.2 　 迟发性出血　内镜治疗术后 1 个月内，出现

便血、黑便，需要进行内镜止血。

1.3.3 　 迟 发 性 穿 孔　内镜治疗术后 1 个月内，通

过内镜观察到，或通过腹部 CT 扫描发现的直肠壁

穿透[6，8]。

1.4　统计学方法　

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，符合正态分

布的计量资料用均数±标准差 （-x±s） 描述，使用独

立样本 t 检验比较，非正态分布的计量资料用中位数

（四分位数） [M （P25，P75） ]描述，使用非参数秩和

检验比较，计数资料用例 （%） 描述，使用 χ2 检验、

连续校正 χ2 检验或 Fisher 确切概率法比较，P < 0.05

为差异有统计学意义。

A

D

B

E

C

F
A：直肠 NENs 内镜下表现；B：标记；C：环周切开；D：剥离后创面；E：夹闭创面；F：固定标本。

图1　ESD手术过程

Fig.1　Process of ESD
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2  结果 

2.1　两组患者病变切除情况比较　

EFR 组病变大小为 （0.71±0.33） cm，术后中位

住 院 时 间 7.00 d， 与 ESD 组 的 病 变 大 小 （0.76±

0.42） cm 和术后中位住院时间 7.00 d 比较，差异均无

统 计 学 意 义 （P > 0.05）。 EFR 组 中 位 操 作 时 间 为

10.00 min， 明 显 短 于 ESD 组 的 中 位 操 作 时 间

20.00 min，差异有统计学意义 （P < 0.05）。见表 2。

2.2　两组患者术后病理情况比较　

EFR 组 37 例均为 G1 级，ESD 组中，G1 级 52 例，

G2级 1 例，两组患者病理分级比较，差异无统计学意

义 （P > 0.05）。两组均未见脉管癌栓。EFR 组未见基

底或侧切缘肿物累及，完整切除率为 100.00%，ESD

组 7 例基底切缘肿物累及，1 例侧切缘肿物累及，以

上视为未完整切除，完整切除率为 84.91%，两组患

者完整切除率比较，差异有统计学意义 （P < 0.05）。

EFR 组 4 例病变局限在黏膜层，33 例浸润至黏膜下

层，ESD 组 5 例病变局限在黏膜层，48 例浸润至黏膜

下层，两组患者浸润层次比较，差异无统计学意义

（P > 0.05）。见表 3。

2.3　两组患者并发症发生率比较　

EFR 组未发生出血，ESD 组 1 例发生术后出血，

经内镜下止血治疗后好转出院，迟发性出血发生率为

1.89%，两组患者术后迟发性出血发生率比较，差异

无统计学意义 （P > 0.05）。两组均未发生术后迟发性

穿孔和感染等不良事件。

A

D

B

E

C

F
A：直肠 NENs 内镜下表现；B：标记；C：全层切除；D：剥离后创面；E：夹闭创面；F：固定标本。

图2　EFR手术过程

Fig.2　Process of EFR

表 2　两组患者病变切除情况比较

Table 2 Comparison of excision lesions situation between the two groups

组别

ESD 组（n = 53）
EFR 组（n = 37）
Z/t值
P值

病变大小/cm
0.76±0.42
0.71±0.33

0.631）

0.531

操作时间/min
20.00（12.00，35.00）
10.00（5.00，20.00）

-3.302）

0.001

术后住院时间/d
7.00（6.00，8.00）
7.00（6.00，8.00）

-0.122）

0.903
注：1） 为 t 值；2） 为 Z 值。
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2.4　两组患者术后随访情况　

患者在内镜切除术后 3、6 和 12 个月接受肠镜检

查，术后 6～12 个月复查腹部 CT，以后每年复查肠

镜。90 例患者中，有 9 例失访，81 例随访最短时间为

4 个月，最长 5.6 年，平均随访 2.0 年。8 例未完整切

除患者均未行补救手术，接受密切随访，平均随访时

间 3.0 年，目前，尚未出现复发和远处转移的病例。

3  讨论 

3.1　直肠NENs的转移情况　

直肠 NENs 患者症状不明显，多是偶然发现的。

大多数患者的预后较好，5 年生存率可达 83.30%[9]，

但其具有潜在恶性，可能发生淋巴结转移和远处转

移。转移的危险因素为病变大小、浸润深度、不典型

外观、脉管浸润和病理分级，而肿瘤大小是转移的独

立 危 险 因 素[10-11]。 多 项 研 究[3，10，12-13] 指 出 ， 直

径 < 1.0 cm 的直肠 NENs，淋巴结转移率低于 3.00%；

直径 > 2.0 cm 的直肠 NENs，淋巴结转移率较高，约

为 60.00%～80.00%；直径 1.0～2.0 cm 的 NENs，淋巴

结转移率为 10.00%～15.00%[13]。

3.2　不同内镜切除方式治疗直肠NENs的优缺点　

随着直肠 NENs 发病率的增加和内镜下切除技术

的发展，既往有临床研究[14-17]比较了不同内镜切除方

式的优缺点，以期找到最佳的治疗方法。EMR 切除

深度较浅，更适用于黏膜内病变，但常导致直肠

NENs 的不完整切除。有文献[14-15，18]报道，EMR 完整

切除率是 40.00%～74.50%。随着 ESD 在临床广泛开

展，直肠 NENs 的完整切除率逐渐增加，但仍有残

留，ESD 的完整切除率为 80.00%～90.38%[8，15-16]。本

研究中，ESD 的完整切除率为 84.91%，中位操作时

间为 20.00 min。由于直肠 NENs 呈浸润性生长，较小

的病变常已有黏膜下层和固有肌层浸润[19]。对于黏膜

下层的直肠 NENs，即使可熟练使用 ESD 技术切除病

变，基底有时也会有肿瘤残留。对于直肠 NENs，最

佳的局部治疗方法，应以最高的完整切除率为目标。

本研究中，EFR 组病变完整切除率达 100.00%。EFR

可对病变实施全层切除，无需精确分离肠壁，操作时

间较 ESD 短。EFR 所用设备与 ESD 无异，两者治疗费

用相当。熟练运用 ESD 的内镜医师即可开展 EFR。考

虑到手术时间短、技术简单和完整切除率高等因素，

EFR 可 能 比 ESD 更 适 合 治 疗 直 径 < 2.0 cm 的 直 肠

NENs。MEIER 等[20]和 BRAND 等[17]的报道也表明了这

一观点。TEM 也可以实现肠壁全层切除，甚至连肠

壁外的脂肪组织也能一起切除，完整切除率可达到

100.00%[3，21]。但与 EFR 相比，TEM 操作时间长，器

械昂贵。

3.3　直肠NENs内镜下未完整切除的补救措施　

直肠 NENs 内镜下未完整切除的患者，可行补救

手术，主要是改良 EMR、扩大 ESD 和 TEM[4，22]。未完

整切除时，应区分是侧切缘还是基底切缘阳性。侧切

缘阳性，应行补救手术。标本基底切缘阳性时，有研

究[22]称，80.00% 以上是无肿瘤残留的，行补救治疗

后，证实有瘤细胞残留的低于 20.00%，未行补救治

疗的患者复发率低于 3.00%。考虑原因为：切除肿瘤

后，常在肿瘤基底部进行电凝，即使有残留，也被烧

灼掉[15，22]。本研究中未完整切除患者均未行补救手

术，尚未发现复发和远处转移。

3.4　ESD和EFR的常见并发症　

ESD 的常见并发症为出血和穿孔。国内一项临床

研究[8]表示，随着内镜医师实施内镜下操作的病例增

多，以及设备的改进，ESD 并发症发生率已降低至

4.00% 左右。QI 等[23]的研究也支持这一结论。本研究

ESD 组有 1 例术后迟发性出血，发生率为 1.89%，予

以内镜下止血后好转，未发生迟发性穿孔等并发症；

表 3　两组患者术后病理情况比较 例（%）

Table 3　Comparison of postoperative pathology situation between the two groups n （%）

组别

ESD 组（n = 53）
EFR 组（n = 37）
χ2值

P值

浸润层次

黏膜层

5（9.43）
4（10.81）

0.00
1.000

黏膜下层

48（90.57）
33（89.19）

肿瘤病理分级

G1级

52（98.11）
37（100.00）

0.09
1.000

G2级

1（1.89）
0（0.00）

完整切除

是

45（84.91）
37（100.00）

4.41
0.036

否

8（15.09）
0（0.00）
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EFR 组未发生不良事件。早期全层切除技术主要应用

于上消化道黏膜下肿瘤，近几年逐渐应用于结直肠病

变。EFR 化被动穿孔为主动，可能会出现肠腔气体和

肠液外漏，有发生并发症的风险。病变处于腹膜反折

以上时，容易引起腹膜炎，处于腹膜反折以下时，可

能会引起肛周感染，严重者可能会引起感染性休克，

且 EFR 术 中 视 野 暴 露 不 佳 ， 创 面 缝 合 难 度 系 数

较大[24]。

3.5　本研究的局限性　

本研究中，EFR 组病例数相对较少，影响了并发

症统计的准确性。且本研究为回顾性分析，单中心病

例较少，结果有一定偏倚。

综上所述，EFR 治疗 < 2.0 cm 的直肠 NENs 是安

全有效的，相对于 ESD，EFR 的完整切除率高，操作

时间短，并发症少。值得临床推广应用。
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