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0 　引言

神经内分泌细胞遍布全身 ,主要分布于胃肠道、

胰腺、肺、甲状腺、肾上腺以及其他许多器官。结直

肠神 经 内 分 泌 癌 ( Neuroendocrine Carcinoma ,

N EC)是一类以神经内分泌细胞构成的恶性肿瘤 ,

以具有独特的激素合成和分泌功能以其分化差、侵

袭性强、转移早等恶性潜能而逐渐为人们所重视[ 1 ] 。

本文就结直肠神经内分泌癌生物学特性以及诊断与

治疗进展进行综述。

1 　生物学特征与临床表现

结直肠神经内分泌癌发病率所占比例从0 . 6 %

～3 . 9 %不等。Saclarides 等[ 2 ] 报道 988 例中有 39

例 (3 . 9 %)为结肠神经内分泌癌 ,Bernick 等[ 3 ] 研究

了 6495 例结直肠癌标本 ,共发现 38 例 (0 . 6 %)神经

内分泌癌 ,发病率差别较大的原因主要是诊断标准

不统一。男性多于女性 ,比例为 1～5 : 1 ,年龄分布

于 28～89 岁 ,多见于 60～70 岁。发生部位主要在

·37·肿瘤防治研究 2008 年第 35 卷第 1 期



乙状结肠与直肠 ,其次为盲肠 ,很少发生于横结肠、

降结肠。

结直肠神经内分泌癌具有恶性程度高、侵蚀性

强、转移早的生物学特性。文献报道 80 %～93 . 4 %

的结直肠神经内分泌癌确诊时已经出现不同程度的

转移 ,其中79 . 2 %发生区域淋巴结转移 ,38 . 5 %～

62 . 5 %的患者出现肝转移[ 4 , 5 ] 。结直肠神经内分泌

癌生物学特性除了与结直肠恶性肿瘤具有的共同生

物学特性外 ,还具有合成、储存和分泌肽类和 (或)胺

类激素的功能 ,如嗜铬素、人绒毛膜促性腺激素、52
羟色胺、胰高血糖素、胃泌素及生长抑素等 40 余种 ,

结直肠神经内分泌癌分泌的常见激素依次为血清

素、生长抑素与胃泌素 ,临床上可以引起相应的内分

泌紊乱症状[ 7 , 8 ] 。

结直肠神经内分泌癌临床症状多不典型 ,与一

般结直肠肿瘤无明显差异 ,诸如大便习惯改变、便

血、腹痛、体重下降及全身不适等。有学者报道了以

异位 ACT H 综合征、顽固性高钙血症以及伴有严重

分泌性腹泻为首发症状的结肠神经内分泌癌。但只

有1 . 6 %的患者合并明显的内分泌紊乱症状 ,原因可

能有以下几点 : ①肿瘤产生的活性物质不足以对靶

器官产生效应 ; ②肿瘤产生的活性物质在外周血中

很快被降解 ; ③肿瘤分泌的可能为激素前体物质 ,其

生物学活性不如其终产物 ,且肿瘤本身分泌能抑制

其活性的对抗产物[ 9212 ] 。

2 　辅助检查

除了常规检查外 ,对于结直肠神经内分泌癌患

者有些检查是非常重要的 : (1) 内窥镜检查 :对于诊

断结直肠肿瘤 ,内窥镜的作用非常重要 ,不仅可以明

确肿瘤部位、大小、形状 ,还可以进行活组织检查定

性诊断。Bernick 等[ 3 ] 报道术前活检可以对59 . 3 %

的患者做出正确诊断 ; (2) 影像学检查 :首选 CT 以

重点排除胸腹部淋巴结转移 ,对于可疑患者 ,应将腹

部 CT 作为常规检查。而对于有症状或可疑其他部

位转移者 ,进一步行相应检查 ,如对于可疑骨转移者

行核素骨扫描 ; ( 3 ) 血清肿瘤标记物 : 除常规的

CEA、A FP、CA1929 等检查外 ,血清嗜铬素 (CgA)检

查可能会对神经内分泌癌的诊断有重要意义。研究

显示 :在 81 %的神经内分泌癌患者中 ,其血清 CgA

水平高于正常 ,而 CgA 恰恰是神经内分泌细胞中分

泌颗粒所释放的代表其分泌特征的物质[ 13 ] 。鉴于

结直肠神经内分泌癌的高度恶性以及治疗方法上的

差异 ,虽然其发病率不高 ,但仍可将其作为一种常规

肿瘤标记物加以检测 ; (4) 激素及其相关产物的检

测 :对于有内分泌症状的肠道肿瘤患者 ,应根据其相

应症状监测其体内相关激素及其前体或代谢产物。

对患者体内激素及其相关产物的监测对于疾病诊

断、指导治疗、判断肿瘤的增长与复发都有着重要的

意义[ 14 ] 。

3 　病理学特征

结直肠神经内分泌癌根据细胞分化程度分为 3

型[ 15 ] : (1)高分化神经内分泌癌 :其组织学表现与类

癌相似 ,但异型性明显 ,可见组织坏死及血管侵犯 ;

(2)中间型神经内分泌癌 :细胞大小为典型小细胞的

2 倍 ,胞浆丰富 ,外周有分隔 ,染色适中 ; (3) 小细胞

神经内分泌癌 :细胞直径 12～15μm ,是神经内分泌

癌中分化最差的一种。镜下可见大量核分裂像 ,胞

浆染色浓密且明显异常 ,胞浆稀少 ,其组织学类似于

肺小细胞癌。

免疫组织化学染色对结直肠神经内分泌癌研究

有着重要意义。神经内分泌癌最具代表性的是细胞

内致密核颗粒 (分泌颗粒) ,在表达 CgA 的细胞中都

能发现其存在 ,这一点更能说明 CgA 在诊断结直肠

神经内分泌癌中的意义。CgA 来自肾上腺髓质嗜

铬细胞神经分泌颗粒中 ,与儿茶酚胺类神经肽及肽

类激素共同贮存于细胞神经内分泌颗粒中 ,被认为

是神经内分泌分化的理想标记物。此外神经元特异

性烯醇酶、突触素、胃泌素、人绒毛膜促性腺激素、52
羟色胺、Leu27、神经降压素、上皮膜抗原等多种标记

物多被用于神经内分泌癌诊断[ 16 ] 。

4 　诊断与鉴别诊断

神经内分泌癌最终诊断仍需靠病理学确定 ,其

诊断方法如下[ 325 ] : (1)临床症状 :由于很多神经内分

泌肿瘤所释放的神经肽不引起明显症状 ,因此出现

相应激素过剩症状或血中某种激素水平升高只作为

诊断参考 ,但无症状患者不能排除本病 ; (2) 常规染

色 :肿瘤为小细胞未分化癌或类癌图像 ,间质血管丰

富 ,瘤细胞呈弥漫性分布或不同程度器官样结构者 ,

结合其他条件对诊断常见低分化癌或单纯癌图像不

够典型者 ,应考虑神经内分泌癌的可能 ,做进一步观

察 ; (3)亲银及嗜银染色 :怀疑有神经内分泌癌可能

性时 ,应做亲银及嗜银染色。亲银和 (或) 嗜银染色

阳性者可考虑神经内分泌癌。进一步做免疫组化和

(或)电镜观察 ; (4) 神经内分泌免疫组化染色观察 :

目前常用的标记物有神经元特异性烯醇酶、嗜铬素、

Leu27、突触素等。一般主张用两种染色结果结合分

析的方法 ,如为阳性可确定诊断。但有的神经内分

泌癌胞浆分泌颗粒稀少 ,免疫组化可不着色或着色

淡 ,这种情况下电镜观察胞浆分泌颗粒有助于诊断 ;
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(5)电镜观察 :电镜观察胞浆神经内分泌颗粒也可帮

助确诊 ,根据胞浆分泌颗粒的形态特点进行分析也

可做出激素功能诊断。电镜诊断有一定特异性 ,但

不能观察瘤细胞的分布。一般采用银染、免疫组化

和 (或)电镜观察结合分析的方法达到确诊 ; (6)确诊

为神经内分泌肿瘤后 ,可进一步应用免疫组化、电镜

观察方法对肿瘤的激素功能类型进行诊断 ; (7)肿瘤

的良恶性及恶性程度的诊断标准同其他内分泌及神

经系统肿瘤。

5 　治疗与预后

结直肠神经内分泌癌治疗原则包括手术、化疗及

放疗。(1)手术 :对于结直肠神经内分泌癌治疗仍以

手术为主 ,手术原则基本遵循胃肠道常见恶性肿瘤的

治疗原则 ; (2)化疗 :根据其形态及生物学特性与肺小

细胞癌相似这一特征 ,应用依托泊甙与顺铂联合治疗

结直肠神经内分泌癌取得一定疗效。此方案对低分

化神经内分泌癌的治疗有明确效果 ,而高分化者对其

无反应。在低分化神经内分泌癌治疗中 ,部分缓解率

为 67 % ,完全缓解率为 17 % ,平均生存时间为 19 个

月[17 ] ; (3)放疗 :结直肠神经内分泌癌患者接受放射

治疗 ,但具体疗效无相关数据报道。

结直肠神经内分泌癌由于其分化差、侵袭性强、

转移早 ,因此预后不良。目前考虑与下列因素有关 :

(1)神经内分泌细胞由不成熟的肿瘤干细胞分化而

来 ; (2)癌细胞可能自身分泌一些物质促进肿瘤细胞

生长、增殖和转移。80 %～93 . 4 %的患者在就诊时

已出现不同程度的远处转移。文献报道 1 例患者最

长存活263 . 7个月 ,平均生存时间10 . 4个月。6 个

月、1 年、2 年、3 年与 5 年生存率分别为 58 %、46 %、

26 %、13 %与 6 %[ 18220 ] 。
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