
况出现。 一旦发生网篮嵌顿断裂，可选择镜内或镜外碎石、
液电或激光碎石等，ＥＳＷＬ 处理网篮嵌顿断裂是安全有效的

方法。
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直肠神经内分泌癌合并肝转移一例

祝强　 刘中亮

北京市密云区医院消化内科 １０１５００
通信作者：刘中亮，Ｅｍａｉｌ： １７５２０５０８２２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 神经内分泌癌属于神经内分泌肿瘤的亚类，在胃肠道中很少见，目前大多数关于神经

内分泌癌的文献源于对小细胞肺癌的研究，而直肠神经内分泌癌的公布数据很少。 本文报道了 １ 例

直肠神经内分泌癌合并肝转移病例，就诊时表现为明显的类癌综合征症状，结肠镜检查拟诊为直肠恶

性肿瘤，结合有类癌综合征的表现，考虑诊断为直肠神经内分泌肿瘤，随后免疫组化检查显示 Ｋｉ⁃６７
约 ６５％（＋），最终诊断为直肠神经内分泌癌。

【关键词】 　 免疫组织化学；　 癌，神经内分泌；　 类癌综合征

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２００３２５⁃００３９９

　 　 患者男，７４ 岁，因“大便习惯改变半年，加重 １ 个月”入
院。 患者半年前无明显诱因出现大便习惯改变，主要表现为

大便次数增多 ５～ ６ 次 ／ ｄ，间断表现为不成形便。 近 １ 个月

来大便次数较前增多（约 ２０ 余次 ／ ｄ），多不成形，偶有稀水

样便。 患者既往腰椎间盘突出史 １０ 余年，肺结核病史 ５ 年

（诉已治愈），冠心病病史 ４ 年（未服药）。 入院体检：双侧颧

部可见明显毛细血管扩张；双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音

及胸膜摩擦音；心界不大，心率 ７７ 次 ／ ｍｉｎ，律齐，各瓣膜听诊

区未闻及病理性杂音及心包摩擦音；腹平软，上腹部及左下

腹部有轻压痛，无反跳痛，肝脾肋下未触及，叩诊呈鼓音，移

—２４８— 中华消化内镜杂志 ２０２０ 年 １１ 月第 ３７ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ．１１



动性浊音阴性，肠鸣音 ４ 次 ／ ｍｉｎ；四肢肌力、肌张力正常，关
节无红肿，双下肢轻度可凹性水肿。 入院后完善化验检查，
予抑酸护胃、改善肠菌群等对症治疗，患者仍间断排黏液稀

便，偶有稀水样便，每次量少，无脓血便，无发热、盗汗等症

状。 血常规：Ｃ⁃反应蛋白 ６ ７８ ｍｇ ／ Ｌ，其他正常。 便常规＋潜
血：呈黏液样便，白细胞 １５ ～ ２０ 个 ／每高倍镜视野（ＨＰ），红
细胞 ８～１０ 个 ／ ＨＰ，隐血（血红蛋白）阳性，隐血（转铁蛋白）
阳性，未找到寄生虫卵。 大便轮状病毒抗原：阴性。 粪便球

杆比：革兰氏染色球杆比 １ ∶９。 粪便找真菌、孢子及菌丝：阴
性。 粪便普通细菌培养：未检出沙门、志贺菌。 Ｂ 型尿钠肽

１５５ ００ ｐｇ ／ ｍＬ。 凝 血 六 项： 纤 维 蛋 白 （ 原 ） 降 解 产 物

５ ６０ μｇ ／ ｍＬ，Ｄ⁃二聚体 １ ６１ ｍｇ ／ Ｌ。 生化全项：丙氨酸氨基

转移酶 ２８ ６０ Ｕ ／ Ｌ，天冬氨酸氨基转移酶 ３３ ９０ Ｕ ／ Ｌ，白蛋白

（溴甲酚绿法）３８ ２ ｇ ／ Ｌ，肌酐（酶法）５７ μｍｏｌ ／ Ｌ。 胸片：双上

肺硬结灶，腹部平片未见肠管扩张及肠气⁃液平面，双侧膈下

未见游离气体影。 心脏超声：升主动脉内径增宽，主动脉瓣

钙化，左室舒张功能减低。 胸腰椎 Ｘ 线：胸椎退行性变，腰
椎退行性变。 腹部增强 ＣＴ：直肠占位可能性大，周围肿大淋

巴结，建议肠镜检查；肝多发占位，首先考虑转移，不除外肝

内原发肿瘤伴肝内转移；肝周、腹腔多发淋巴结肿，考虑转

移；双肾小囊肿（图 １）。 结肠镜：距离肛门 ７ ～ １２ ｃｍ 见隆起

性溃疡病变，溃疡中央可见凹陷并覆盖黄白苔，其周围环堤

黏膜发红伴糜烂，病灶边缘清晰，周围背景黏膜颜色正常

（图 ２），于病变处取活检 ５ 块；乙状结肠、横结肠、降结肠见

多枚息肉，分别取活检。 拟诊：直肠恶性肿瘤（２ 型），结肠多

发息肉（山田Ⅲ型）。 病理及免疫组化：（直肠）表浅黏膜活

检组织 ５ 块，呈中度急慢性炎，其中 ３ 块黏膜固有层可见神

经内分泌癌（图 ３）；（横结肠）黏膜活检组织 １ 块，呈低级别

管状腺瘤，伴中度慢性炎；（乙状结肠）黏膜活检组织 ３ 块，
呈低级别管状腺瘤（管状腺瘤Ⅱ级）；（降结肠）黏膜活检组

织 ３ 块，呈低级别管状腺瘤（管状腺瘤Ⅱ级）。 （直肠）免疫

组化 结 果： ＡＥ１ ／ ＡＥ３ （ ＋， 较 弱 ）， Ｖｉｌｌｉｎ （ － ）， Ｓ１００ （ － ），
Ｓｙｎ（＋），ＮＳＥ（ －），ＣＤ５６（小部分弱 ＋），Ｋｉ⁃６７ （约 ６５％ ＋），
ＣＤＸ⁃２（－），ＣＫ８ ／ １８（＋），ＣｇＡ（－），Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（－），Ｐ５３（＋，突变

型），ＣＫ２０（－）（图 ４）。
讨论　 神经内分泌癌作为神经内分泌肿瘤的一个亚类，

被定义为低分化神经内分泌肿瘤，其特征包括：Ｋｉ⁃６７＞２０％，
有高度侵袭性，有时具有类器官特征，显著的核异型和多灶

性坏死［１］ 。 只有约 ５％的胃肠道神经内分泌肿瘤属于神经

内分泌癌概念范畴（具有 Ｋｉ⁃６７＞２０％等特征） ［２⁃３］ 。 虽然命

名上采用上皮来源的癌命名，但神经内分泌癌是来源于深层

的小内分泌细胞。 神经内分泌肿瘤并不是一个同质的实体，
可进一步分为生物学相关的亚组。

本例患者诊断为直肠神经内分泌癌、肝脏继发神经内分

泌癌可能、类癌综合征、结肠多发息肉、心功能不全。 其类癌

综合征与 ５⁃羟色胺、组胺或缓激肽分泌到全身循环有关，表
现为偶发性面部潮红和腹泻［４］ 。 直肠神经内分泌癌很少合

图 １　 腹部增强 ＣＴ 检查所见　 １Ａ：肝内见多发团块状及结节状

低密度影灶，较大者 １１ ４ ｃｍ×８ ９ ｃｍ；１Ｂ：增强扫描环形不均匀

强化，病灶中心强化不明显，可见牛眼征；１Ｃ：直肠局部增厚，管
腔狭窄，外壁欠光滑，ＣＴ 值约 ２９ １ ＨＵ，动脉期约 ５９ ８ ＨＵ，静脉

期约 ６２ ４ ＨＵ，延迟期约 ６０ ２ ＨＵ；１Ｄ：直肠周围淋巴结肿大且

明显强化

并有类癌综合征，且由于临床表现及白光内镜下形态均缺乏

特异性而常被误诊，原因除了神经内分泌癌和腺癌的组织学

特征类似外，两者都有强烈向黏膜下生长倾向，病灶表面可

覆盖正常黏膜。 因此为了在术前获得正确的诊断，从多个部

位收集标本进行病理学检查，并使用免疫染色是非常重

要的。
该患者最终未能行胃镜、肝脏穿刺、正电子发射计算机

断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｎｏｇｒａｐｈｙ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ⁃ＣＴ），未对结肠息肉的病理切片再次检查致证据链有缺

失。 神经内分泌癌被诊断时高达 ８５％的患者有胃癌，肝脏是

最常见的转移器官（７０％），其次是肺（１５％）、骨骼（１５％）和
脑（４％） ［５］ 。 该患者就诊时存在心功能不全的表现，冠心病

无明确依据，不除外为神经内分泌癌合并类癌综合征累及到

心脏瓣膜导致慢性右心功能不全可能，５０％ ～ ６６％的类癌综

合征患者可发生由于三尖瓣关闭不全和（或）肺动脉狭窄引

起的瓣膜性心脏并发症［６］ 。 在就诊过程中发现其女儿亦有

较明显的面部潮红及面部毛细血管扩张表现，目前研究已基

本明确，约 ９５％的神经内分泌肿瘤无遗传背景，约 ５％有明

确遗传突变，后期将随访观察。 对于直肠神经内分泌癌同时

合并有结肠多发息肉或腺癌之间是否存在关系，经查阅部分

文献后暂未见到有相关解释。
基于 Ｋｉ⁃６７ 的分离显示对诊断、治疗和预后具有临床意

义，Ｋｉ⁃６７＞５５％的神经内分泌癌对铂类化疗反应更好［１］ 。 神

经内分泌癌的预后差，发生转移的患者中位生存期有可能短

—３４８—中华消化内镜杂志 ２０２０ 年 １１ 月第 ３７ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ．１１



图 ２　 直肠隆起性溃疡病变内镜图　 距离肛门 ７～１２ ｃｍ 处寻见病灶，溃疡中央可见凹陷并覆盖黄白苔，其周围环堤黏膜发红伴糜烂，病灶

边缘清晰，周围背景黏膜颜色正常　 　 图 ３　 直肠隆起性溃疡病变活检病理　 肠黏膜层可见大量细胞一致性增生，细胞核胡椒盐状，胞浆中

等嗜酸，排列成条索状　 ＨＥ　 ×４０　 　 图 ４　 直肠隆起性溃疡病变免疫组化　 嗜铬素 Ａ 呈阳性，ＡＥ１ ／ ＡＥ３（ ＋，较弱），Ｖｉｌｌｉｎ（ －），Ｓ１００（ －），
Ｓｙｎ（＋），ＮＳＥ（－），ＣＤ５６（小部分弱＋），Ｋｉ⁃６７（约 ６５％＋），ＣＤＸ⁃２（－），ＣＫ８ ／ １８（＋），ＣｇＡ（－），Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（－），Ｐ５３（＋，突变型），ＣＫ２０（－）　 ×１００

至 １ 个月，对于接受最佳治疗的患者最长中位生存期可达

１２～１９ 个月［７］ 。 本例患者在就诊时表现明显的类癌综合征

症状使其被识别，结肠镜检查回报拟诊直肠恶性肿瘤，结合

有类癌综合征，被诊断为直肠神经内分泌肿瘤，但随后免疫

组化检查显示 Ｋｉ⁃６７ 约 ６５％（＋），可明确诊断为直肠神经内

分泌癌。
综上，免疫组化对诊断起了关键作用。 积极采用免疫组

化对已诊断和怀疑诊断的患者进行筛查，对诊断和预后判断

均有积极作用。 目前依然无法对直肠神经内分泌癌的治疗

进行大样本对比研究，相关治疗研究只能借用小细胞肺癌的

数据进行类比。 在本病例中获取的相关数据和信息，对加深

对直肠神经内分泌癌的认识具有一定价值，期望能进一步积

累相关病例。
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