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内镜下≤20 mm直肠神经内分泌肿瘤非治愈性
切除风险预测模型的建立与验证

杨菱霞 1 顾毅杰 1 凌鑫 1 钱佳萍 1 李锐 2

1苏州市第九人民医院消化内科，苏州 215200；2苏州大学附属第一医院消化内科，苏州 
215000
通信作者：李锐，Email：lrhcsz@163.com

【摘要】　目的　建立≤20 mm直肠神经内分泌肿瘤（rectal neuroendocrine tumors， R⁃NETs）的非治

愈性切除风险预测模型并验证其效能。方法　回顾分析苏州大学附属第一医院、苏州市第九人民医

院2013年1月至2023年12月收治的R⁃NETs患者数据，分析临床资料、镜下表现、病理结果特点，通过

独立样本 t 检验，卡方检验进行单因素分析。二元 logistic 回归中向前法筛选变量，建立≤20 mm 
R⁃NETs 的非治愈性切除风险预测模型并绘制列线图。通过受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评估模型检验效能，校准曲线评估预测概率和观测概率一致性是否良好，决

策曲线评估模型是否具有临床净收益。结果　纳入 213 例患者，年龄为（50.53±11.42）岁，102 例

（47.9%）为男性。病变距齿状线（7.11±2.79）cm。肿瘤长径为（8.24±3.75）mm。单因素分析得出，与治

愈性切除病例相比，非治愈性切除病例更多呈现肿瘤表面凹陷、有更高的肿瘤G分期、更高的Ki⁃67指

数和更高的嗜铬粒蛋白 A （chromograninA，CgA）阳性率（P<0.05）。通过多因素 logistic回归中向前筛

选变量法，筛选出以 Ki⁃67 指数（P=0.014，OR=1.214，95%CI：1.039~1.417）、表面凹陷（P=0.027，OR=
2.348，95%CI：1.100~5.013）、CgA阳性（P<0.001，OR=5.399，95%CI：2.764~10.544）为参数的模型，并建

立列线图。模型ROC曲线下面积为 0.766（95%CI： 0.696~0.837），临床决策曲线分析证实模型有良好

的临床净收益。校准曲线显示模型预测概率和观测概率一致性良好。结论　本研究建立以表面凹

陷、Ki⁃67指数、CgA阳性为参数的≤20 mm R⁃NETs的非治愈性切除风险预测模型。该模型具有较好

的预测效能，可作为临床内镜医师的参考依据。

【关键词】　神经内分泌瘤；　直肠神经内分泌肿瘤；　非治愈性切除；　logistic 回归模型；　列

线图

基金项目：苏州市第九人民医院院级青年科研基金项目（YK202506）

Establishment and validation of a risk model for non‑curative resection of rectal neuroendocrine 
tumors ≤20 mm under endoscopy 
Yang Lingxia1, Gu Yijie1, Ling Xin1, Qian Jiaping1, Li Rui2

1 Department of Gastroenterology, Suzhou Ninth People's Hospital, Suzhou 215200, China; 2 Department of 
Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215000, China
Corresponding author: Li Rui, Email: lrhcsz@163.com

【Abstract】  Objective　To establish and validate a predictive model for non-curative resection of 
rectal neuroendocrine tumors (R-NETs) ≤20 mm. Methods　Data from patients with R-NETs treated at the 
First Affiliated Hospital of Soochow University and the Suzhou Ninth People's Hospital from January 2013 to 
December 2023 were retrospectively analyzed. Clinical data, endoscopic findings, and pathological 
characteristics were analyzed. Univariate analysis was performed using independent sample t-tests and 
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Chi-square tests. Variables were screened using the forward stepwise binary logistic regression to establish a 
risk prediction model for non-curative resection of R-NETs ≤20 mm, with subsequent construction of a 
nomogram. The performance of the model was evaluated using the receiver operating characteristic (ROC) 
curve. The consistency between predicted and observed probabilities was assessed using calibration curves, 
and the clinical net benefit of the model was evaluated using decision curve analysis. Results　A total of 
213 patients were included, with age of 50.53±11.42 years, and 102 (47.9%) were male. The distance of the 
lesion from the dentate line was 7.11±2.79 cm, and the tumor long diameter was 8.24±3.75 mm. Compared to 
curative resection cases, non-curative resection cases were more likely to exhibit tumor surface depression, 
higher tumor G-stage, higher Ki-67 index and higher chromograninA (CgA) positivity rate (P<0.05). Through 
forward variable selection in binary logistic regression, a model was established with Ki-67 index (P=0.014, 
OR=1.214, 95%CI: 1.039-1.417), surface depression (P=0.027, OR=2.348, 95%CI: 1.100-5.013), and CgA 
positivity (P<0.001, OR=5.399, 95%CI: 2.764-10.544) as parameters, with a corresponding nomogram. The 
area under the ROC curve of the model was 0.766 (95%CI: 0.696-0.837), and clinical decision curve 
analysis confirmed its good clinical net benefit. The calibration curve showed good consistency between 
predicted and observed probabilities. Conclusion　 This study establishes a risk prediction model for 
non-curative resection of R-NETs ≤20 mm based on surface depression, Ki-67 index, and CgA positivity. 
The model demonstrates strong predictive performance and offers valuable guidance for clinical endoscopists.

【Key words】 Neuroendocrine tumors; Rectal neuroendocrine tumor; Non ⁃ curative resection; 
Logistic regression model; Nomogram

Fund program: Suzhou Ninth People's Hospital⁃Level Youth Scientific Research Fund Project 
(YK202506)

神 经 内 分 泌 肿 瘤（neuroendocrine tumors， 
NETs）是起源自神经内分泌系统细胞的肿瘤。胃

肠道是 NETs常见的部位之一，其中小肠和直肠是

NETs发病率最高的部位［1］。近年来统计发现NETs
发病率不断升高，尤以直肠神经内分泌肿瘤（rectal 
neuroendocrine tumors， R⁃NETs）增长最快，根据美

国国家癌症研究中心统计的数据，R⁃NETs 的发病

率 由 1973 年 的 1.09/10 万 人 上 升 至 2012 年 的

6.98/10 万人，且有逐步升高的趋势［1］。R⁃NETs 内
镜检查的诊断率超过 50%［2］。对于 ≤20 mm 的

R⁃NETs，内镜治疗为大众普遍接受的选择。多数

R⁃NETs具有惰性、生长缓慢的特点，十年生存率甚

至能达到 77.5%［3］。但 R⁃NETs 仍具有向周围组织

侵犯、发生远处转移等恶性肿瘤的特征［3⁃4］。因此

R⁃NETs的治愈性切除对于患者的预后具有重要意

义。本研究回顾性分析了苏州大学附属第一医院

及苏州市第九人民医院经内镜治疗的≤20 mm 的

R⁃NETs，旨在建立内镜下≤20 mm R⁃NETs非治愈性

切除风险模型，并验证其检验效能。

材料与方法

一、研究对象

收集 2013年 1月至 2023年 12月在苏州大学附

属第一医院、苏州市第九人民医院明确诊断且经内

镜治疗的 R⁃NETs住院患者，纳入标准：（1）经内镜

下治疗的 R⁃NETs，且长径≤20 mm；（2）术前检查提

示无远处转移；（3）病理提示不合并其他肿瘤成分。

（4）术后随访资料完整。排除标准：临床资料不完

善者，包括基础信息不全、无内镜图像或内镜图像

描述缺少有效信息，病理未行免疫组化等。本研究

通过了苏州大学附属第一医院、苏州市第九人民医

院经伦理委员会批准（伦理编号：2024507）。

研究收集患者基本信息：性别、年龄等相关临

床资料；内镜检查信息：肿瘤距齿状线距离，肿瘤是

否存在表面凹陷、表面充血、表面黄白；病理学信

息：肿瘤长径，肿瘤G分期，Ki⁃67指数，嗜铬粒蛋白

A （chromograninA，CgA）是 否 阳 性 ，突 触 素

（synaptophysin，Syn）是否阳性，淋巴、血管和神经周

围浸润情况以及切除边缘状况等。

二、病理分析

每隔 2 mm 对切除标本进行切片，对切片进行

HE染色，测得其长径，初步判断切缘情况。通过免

疫组化评估其Ki⁃67指数、肿瘤分期（G分期）；是否

存CgA阳性、Syn阳性；淋巴血管和神经周围浸润情

况以及切除边缘状况。若病变存在淋巴、血管、神

经周围浸润，或存在切缘阳性，则认为存在非治愈

性切除。

三、统计学方法

应用 SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。对
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于连续性变量进行正态性检验，符合正态分布的连

续性变量以 x̄±s描述，比较采用独立样本 t检验；非

正态分布的连续性变量使用 M（IQR）描述，比较采

用秩和检验；分类变量采用例（%）表示，比较采用

卡方检验。采用单因素分析及多因素分析筛选变

量，通过 omnibus 检验法检验模型是否有意义。

Hosmer⁃Lemeshow 检验法检验模型拟合优度，通过

R 语言绘制列线图、受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线、决策曲线分析

（decision curve analysis，DCA）、校 准 曲 线 。 P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、患者基础资料分析

共有 232 例 R⁃NETs 患者符合纳入标准，排除

19 例病理资料不完善患者，最终共 213 例 R⁃NETs
行内镜治疗患者纳入分析，其中男 102例（47.9%），

女 111 例（52.1%）；年龄（50.53±11.42）岁。内镜下

病变表现为 3 种主要类型（图 1）：表面充血 31 例

（14.6%），表面凹陷 49例（23.0%），表面黄白 174例

（81.7%）。肿瘤长径大小为（8.24±3.75） mm。病变

位置距齿状线（7.11±2.79） cm。

HE染色及免疫组化结果显示，肿瘤分期G1期

170例（79.8%），G2期 43例（20.2%），无G3期病例；

CgA 阳 性 率 64.8%（138 例）；Syn 阳 性 率 97.2%
（207 例）；Ki ⁃ 67 指数 2%（1%）。切缘阳性 64 例

（30.0%），所有患者内镜术后病理评估均无淋巴、血

管和神经周围浸润，故本研究中非治愈性切除病例

即为64例切缘阳性病例。

二、R⁃NETs非治愈性切除的危险因素分析

本研究中治愈性切除与非治愈性切除的患者

在年龄（P=0.364）、男性比例（P=0.686）、病变长径

（P=0.074）、病变距齿状线距离（P=0.305）方面差异

均无统计学意义（表 1）。非治愈性切除病变更多

带有表面凹陷（P<0.001），而镜下是否呈现表面充

血（P=0.255）、是否呈现黄白色（P=0.620）差异无统

计学意义。病理层面，非治愈性切除病变更多属于

G2 期（P=0.008）、有更高的 Ki⁃67 指数（P=0.003）、

CgA 阳性率更高（P<0.001），而 Syn 阳性率（P=
0.468）差异无统计学意义。

三、R⁃NETs 非治愈性切除的预测模型建立与

验证

将肿瘤 G 分期、Ki⁃67 指数、表面凹陷、CgA 作

为变量，治愈性切除或非治愈性切除为结果进行多

因素 logistic 回归分析。采用向前法进入模型，LR
偏似然估计法退出模型法，最终 G 分期退出，建立

了一个以Ki⁃67指数、表面凹陷、CgA阳性作为参数

的 logistic回归模型。相应参数如表2所示。

表1 213 例直肠神经内分泌肿瘤治愈性切除与非治愈性

切除单因素分析

项目

例数

年龄（岁，x̄±s）

男［例（%）］

病灶长径（mm，
x̄±s）

距齿状线距离
（mm，x̄±s）

表面凹陷［例（%）］

表面充血［例（%）］

表面黄白［例（%）］

Ki⁃67指数［%，M
（IQR）］

G2期［例（%）］

CgA阳性［例（%）］

Syn阳性［例（%）］

治愈性切除

149
50.05±14.4

70（46.8）
0.81±0.36

6.98±2.89
24（16.1）
19（12.8）

123（82.6）
2（1）

23（15.4）
34（22.8）

144（96.6）

非治愈性切除

64
51.58±11.30

32（50.0）
0.91±0.46
7.40±2.56
25（39.1）
12（18.6）
51（78.5）

2（2）
20（31.3）
41（64.1）
63（98.4）

统计量

t=-0.910
χ2=0.164

t=-1.797
t=-1.029

χ2=13.319
χ2=1.295
χ2=0.245
Z=2.980
χ2=6.949
χ2=33.383
χ2=0.526

P值

0.364
0.686
0.074
0.305

<0.001
0.255
0.620
0.003
0.008

<0.001
0.468

注：CgA指嗜铬粒蛋白A；Syn指突触素

图1　直肠神经内分泌肿瘤镜下表现　1A：表面黄白；1B：表面充血；1C：表面凹陷
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通过 omnibus 检验结果示 P<0.05 证明模型整

体有意义。拟合优度检验Hosmer⁃Lemeshow检验，

提 示 该 模 型 拟 合 优 度 良 好（P=0.962）。 通 过

R⁃studio 建立该拟合模型的列线图（图 2），并绘制

ROC曲线，其曲线下面积为 0.766，95%CI为 0.696~
0.837（图 3）。病变存在表面凹陷、Ki⁃67指数越高、

CgA 阳性均会获得更高的分值，分值越高，非治愈

性切除的风险越大。同时DCA表明该模型具有良

好的临床净收益（图 4），校准曲线显示模型预测概

率和观测概率一致性良好（图5）。

讨 论

R⁃NETs具有长径小、生物学行为独特的特点，

在 40~60 岁中年人群高发，男女比例相近，且多为

单发，常位于中下段直肠（距离肛缘 4~8 cm 处）［5］。

本研究也表明 R⁃NETs多发生在距离肛缘 5~10 cm
处。R⁃NETs生长缓慢，肿瘤长径的大小、侵犯深度

以及病理组织学分化程度是判断其恶性程度及远

处转移的重要指标［6⁃7］。

研究报道，R⁃NETs 的治愈切除率和局部复发

率在分别为 60.2%~81.5%、0%~4.2%［8⁃9］，本研究治

愈性切除率为 70.0%。由于 R⁃NETs仍具有恶性肿

瘤特性，治愈性切除为内镜下治疗的目标。故本研

究通过对 R⁃NETs的临床资料进行回顾性研究，建

立了以表面凹陷、CgA阳性、Ki⁃67指数为参数的预

测模型。在既往的研究中，R⁃NETs 的非治愈性切

除率常被认为与长径、治疗方式相关。本研究首次

将内镜下表现，如表面凹陷、表面颜色、是否充血等

注：理想曲线（长虚线）、校准曲线（短虚线）与预测曲线（实线）接

近，代表三者一致性良好

图 5　直肠神经内分泌肿瘤非治愈性切除风险预测模型的校准

曲线

图2　预测直肠神经内分泌肿瘤非治愈性切除风险的列线图

表2 影响直肠神经内分泌肿瘤非治愈性切除的多因素

logistic回归分析

项目

Ki⁃67指数

表面凹陷

　无

　有

CgA
　阴性

　阳性

B

0.194

0.853

1.686

SE

0.079

0.387

0.342

Wald
值

5.987

4.864

24.374

OR值（95%CI）

1.214（1.039~1.417）

1
2.348（1.100~5.013）

1
5.399（2.764~10.544）

P值

0.014

0.027

<0.001

图 3　预测直肠神经内分泌肿瘤非治愈性切除风险列线图的受

试者工作特征曲线

注：灰线（全接受曲线）代表全接受干预措施获得的临床净收益

曲线；黑线（全拒绝曲线）代表全不接受干预获得的临床净收益

曲线；红线代表接受该预测模型获得的临床净收益曲线。曲线

的纵轴值越高代表临床净收益越高。图中预测模型所代表红线

大部分高于灰线与黑线，证明在该区间内接受模型干预具有比

全接受干预和全不接受干预更高的临床净收益

图4　列线图对应决策曲线分析
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纳入研究。镜下见病变表面凹陷与非治愈性切除

的关联既往尚未报道，随着肿瘤的增大，肿瘤浸润

深度的增加与表面的凹陷常伴随发生，而肿瘤浸润

深度的增加会导致非治愈性切除风险增加。本研

究中约 39%的非治愈性切除病例中出现病变表面

凹陷。可认为表面凹陷是R⁃NETs非治愈性切除的

危险因素。

CgA定位于神经内分泌细胞的嗜铬性颗粒内，

是判断神经内分泌肿瘤的重要标志，CgA 阳性是≤
20 mm 的 R⁃NETs 非治愈性切除的危险因素，结合

既往报道，CgA阳性的病变，临床表现更具侵袭性，

故切除时更容易出现切缘阳性［10］。

较高的 G 分期（如 G2、G3期）常被认为是非治

愈性切除以及长期预后不佳的危险因素［10］。而

Ki⁃67 指数作为 G 分期的重要依据之一，也被认为

是非治愈性切除的危险因素。Ki⁃67 为一种核蛋

白，在细胞分裂的的各个周期均有表达，故可作为

细胞分裂活跃程度的标志。故Ki⁃67高的病变更易

出现非治愈性切除。本研究中在单因素分析中，

G 分期与 Ki⁃67指数均为危险因素［11⁃12］。而在多因

素分析时，通过迭代剔除了 G 分期，考虑是作为连

续性变量的 Ki⁃67指数更能反应 R⁃NETs肿瘤细胞

的活跃程度。故最终模型纳入Ki⁃67指数作为提示

非治愈性切除风险的危险因素。

既往对于R⁃NETs的非治愈性切除少有系统性

研究。现公开发表的有罗丽娜［13］对 118 例经内镜

治疗的 R⁃NETs病例的研究，通过多因素分析得出

肿长径≥1 cm［OR=12.23（95%CI：2.46~60.91）］、病

变浸润深度［OR=4.19（95%CI：1.30~13.55）］、病理

分期［OR=10.50（95%CI：2.26~48.88）］为非治愈性

切除的危险因素。后续尚未进行风险预测模型的

建立。且由于该研究纳入的数据时间跨度较长（由

2005 年至 2020 年），现国内外对于长径≥1 cm 的

R⁃NETs，尤其是 1~2 cm的R⁃NETs内镜切除方式的

不断革新，近年研究报道的对于≤20 mm的R⁃NETs
治愈性切除率较前提高。长径≤20 mm 的病变，其

长径是否仍是非治愈性切除的危险因素，需更多的

文献支持。

本研究尚存在一些不足之处。由于R⁃NETs发
病率相对较低，可获取的样本量较少。且本研究为

单中心回顾性研究，仅在建立模型后对其检验效能

进行验证。缺少外部验证。且缺少对G3期等病例

的研究。后期需进行多中心合作，增大样本量，进

一步对该模型检验效能进行验证。

综上所述，本研究建立了以表面凹陷、Ki⁃67指

数、CgA 阳性为参数的 R⁃NETs 非治愈性切除风险

预测模型。该模型具有较好的检验效能，可作为临

床内镜医师的参考依据。
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