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　 　 胆囊小细胞型神经内分泌癌( gallbladder small
cell neuroendocrine carcinoma, GB-SCNEC ) 是 由

Albores Saavedra 在 1981 年首次报道的一种罕见的

高 度 侵 袭 性 恶 性 肿 瘤 [1] , 占 胆 囊 恶 性 肿 瘤 的

0. 5% [2] 。 GB-SCNEC 与 各 种 副 肿 瘤 综 合 征

(paraneoplastic syndrome,PS)有关,包括高钙血症、
黒棘皮病、皮肤炎神经病、视索硬化症和库欣综合征

等 [3] 。 治疗首选手术,放化疗等其他治疗方式可以

延长无进展生存期,但对病人总体生存时间无明显

改善。 由于 GB-SCNEC 临床少见,研究较少,目前

尚没有标准治疗方案。 2020 年 11 月我院收治 1 例

GB-SCNEC 并发副肿瘤性低钠血症,报道如下。

1　 临床资料

女,55 岁,因腹痛、纳差、恶心 1 周于 2020 年 11
月 29 日入院。 自患病以来无寒战高热,无腹胀、腹
泻等症状,近期体重未见明显增减。 查体:神志清,
精神欠佳,眼睑无水肿,上腹部轻度压痛,无反跳痛、
肌紧张,肝脾肋下未触及,Murphy 征阴性,双下肢无

水肿。 血电解质:钠 118 mmol / L(我院正常值137 ~
147 mmol / L),氯 83 mmol / L(我院正常值 99 ~ 110
mmol / L),提示重度低钠。 肝功能:总胆红素 17. 7
μmol / L(我院正常值 0. 0 ~ 21. 0 μmol / L),直接胆红

素 0. 90 μmol / L(我院正常值 0. 0 ~ 4. 0 μmol / L),天
门冬氨酸转氨酶 26 U / L(我院正常值 13 ~ 35 U / L),
丙氨酸转氨酶 19 U / L(我院正常值 7. 0 ~ 40. 0 U / L),
碱性磷酸酶 82 U / L(我院正常值 45 ~ 125 U / L),血

常规、血糖、肿瘤标志物、甲胎蛋白和 CA199 正常。
腹部彩超(图 1A):胆囊前壁低回声多考虑癌,肝内

多发低回声,多考虑肝脏受侵犯并转移,肝门部多发

低回声,多考虑异常增生淋巴结;胆囊多发结石。 头

颅 CT(图 1B):垂体窝内可见液性信号影,垂体受压

变扁。 全腹增强 CT (图 1C,D):胆囊内占位性病

变,邻近肝 SV 肝段病变,肝门淋巴结增大,考虑胆

囊癌合并肝转移;双侧肾上腺未见明显异常,诊断为

胆囊癌。
为改善患者低钠血症,入院后连续 3 d 给予

10. 5 g NaCl 静脉输注,复查血钠波动于 118 ~ 120
mmol / L。 由于患者的低钠血症仍未得到改善,进行

多学科协作团队 (MDT)讨论,完善甲状腺功能、皮
质醇、神经元特异性烯醇化酶等检查,给予地塞米

松 / 氢化可的松与浓氯化钠治疗。 甲状腺功能、皮质

醇等均正常,神经元特异性烯醇化酶 49. 00 ng / ml
(我院正常值 0. 00 ~ 15. 20 ng / ml),患者低钠低氯

血症仍未得到改善,根据目前患者状况及相关检查,
科室再次进行 MDT 讨论后,临床诊断为胆囊神经内

分泌肿瘤,建议手术治疗。 2020 年 12 月 17 日行开

腹胆囊癌根治术。 静吸复合麻醉,仰卧位。 沿右侧

肋缘切开,进腹探查,术中可见胆囊高胀,颈部有隆

起型肿块,肿瘤侵及肝脏,胆总管及左右肝管未受肿

瘤侵犯,肝门部可见淋巴结肿大,结合术中探查及术

前检查,骨骼化肝动脉、肝固有动脉、胆总管、门静

脉,楔形切除肝中部的肝组织连同在位的胆囊。 术

中出血 200 ml,手术时间 4 h。 术后病理:胆囊神经

·459· 中国微创外科杂志 2021 年 10 月第 21 卷第 10 期 　 Chin J Min Inv Surg,October 2021,Vol. 21. No. 10

∗ 基金项目:甘肃省卫生行业科研专项(GSWSKY - 2019 - 66)
　 ∗∗ 通讯作者,E-mail:zhibin_cheng@ hotmail. com



内分泌癌,小细胞类型(图 1E),邻近肝脏受侵犯;免
疫组化:肿瘤细胞的嗜铬粒蛋白染色呈阴性,突触素

呈阳性染色(图 1F),CD56 呈阳性(图 1G);诊断为

GB-SCNEC,分期为Ⅳb,T3aNxM1。 术后给予镇痛、
止血、补液等对症治疗。 术后第 2 天血清钠 140. 0

mmol / L,血清氯 101. 0 mmol / L,血清钾 3. 9 mmol / L,
术后恢复可,术后第 4 天出院,给予依托泊苷 + 顺铂

化疗方案。 随访 4 个月,复查腹部 CT 可见肝转移

(图 1H)。

图 1　 A. 腹部彩超:胆囊前壁低回声,肝内多发低回声,肝门部多发低回声,胆囊多发结

石;B. 头颅 CT:垂体窝内可见液性信号影,垂体受压变扁;C. 全腹增强 CT:胆囊内占位

性病变,邻近肝 SV 肝段病变,肝门淋巴结增大;D. 全腹增强 CT:双侧肾上腺未见明显异

常;E. 显微镜下见癌组织呈巢片状或条索状浸润胆囊壁全层,胞质极少或呈裸核状,核呈

卵圆形或短梭形,核深染,核仁不明显,核分裂多见,境界不清,与胆囊小细胞癌一致(HE

染色 　 × 100) ;F. 免疫组化:肿瘤细胞突触素阳性( × 100) ;G. 免疫组化:肿瘤细胞 CD56

阳性( × 200) ;H. 腹部 CT:肝脏实质见类圆形稍低密度影,边界清,环状强化

2　 讨论

神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma,NEC)
是一种起源于神经内分泌细胞的肿瘤,在全身恶性

肿瘤中占比低于 1% ,好发部位多与嗜铬细胞的分

布有关 [4] , 绝 大 多 数 NEC 发 生 在 消 化 和 呼 吸 系

统 [5] 。 在胃肠道中,多发于直肠、空肠、回肠和胰

腺 [6] ,极少数被发现于胆囊。 Matsuo 等 [7] 报道未发

现胆囊黏膜上分布神经内分泌细胞。 目前,胆囊神

经内分泌癌 ( gallbladder neuroendocrine carcinoma,
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GB-NEC)的发病机制尚不清楚,相关研究 [8] 认为病

因可能有以下几点:①胆囊部位的未分化干细胞分

化为神经内分泌细胞;②胆囊黏膜发生慢性炎症导

致胆囊黏膜发生病理性化生改变,如肠上皮或胃上

皮化生,进而在病变部 位产生神经内分泌细胞,最
终进展为 GB-NEC;③某些特殊情况下胆囊腺癌可

发生转变,具有神经内分泌功能。
胆囊神经内分泌肿瘤好发于中年女性,可根据

肽物质的产生将肿瘤分为分泌型或非分泌型。 非分

泌型表现为局部疾病的症状,例如腹痛、体重减轻和

黄疸或转移性疾病引起的症状 [4] 。 除局部或转移

性疾病的症状外,功能性活跃的分泌型还可引起与

不同肽分泌有关的病状,Jin 等 [9] 报道 1 例 65 岁男

性患者诊断 GB-NEC 之前出现潮红 2 个月。 此外,
也可以引起腹泻、高血糖、低钠血症等病状 [10] 。

PS 为恶性肿瘤伴发的全身性临床表现,目前认

为这些临床表现与自身免疫因素有关,而并非肿瘤

直接侵犯、转移或治疗后遗症所致。 恶性肿瘤 10% ~
15%合并 PS,且可出现一种或多种临床症状。 肿瘤

细胞产生的异位抗利尿激素会引起副肿瘤性低钠血

症,常发生于小细胞肺癌,可表现为恶心、厌食、疲
劳、嗜睡等症状,如果肿瘤治疗成功,血清钠会在数

周内恢复正常 [11] 。 本例在接受手术治疗后第 1 天

血钠恢复正常。 除此之外,Grohé 等 [12] 报道恶性肿

瘤患者在接受姑息治疗期间,使用 ADH 受体拮抗剂

可以改善低钠血症症状。
随着成像技术的发展,包括造影剂 CT、MRI 和

PET-CT 或 PET-MRI 在内的成像检查有助于将GB-NEC
与其他胆囊疾病区分开来。 Kim 等[13] 回顾性分析

GB-NEC与 胆 囊 腺 癌 ( gallbladder adenocarcinoma,
GB-ADC) 的 CT 增 强 对 比, 与 GB-ADC 相 比, 在

GB-NEC中更容易观察到切缘。 Bae 等 [14] 将 MRI 与

GB-ADC 进行比较,GB-NEC 更常观察到明确的切

缘,完整的黏膜上层。 GB-NEC 通常表现为胆囊替

代型,腺癌表现为壁增厚型 [15] 。 Kamikihara 等 [16] 认

为 生 长 抑 素 受 体 闪 烁 体 显 像 可 用 于 术 前 诊 断

GB-NEC。 这些术前影像检查能够显示病变的位置,
疑似转移部位和淋巴结状态,对于确定肿瘤淋巴结

转移分期和治疗策略具有重要意义。
GB-SCNEC 诊断的金标准是组织病理检查,总

体病理特征包括肿瘤大小和黏膜下浸润范围 [17] 。
在电子显微镜下组织学特征表现为小的圆形或椭圆

形细胞呈片状排列,这些细胞缺乏细胞质,细胞核深

染,其内还含有细胞质神经分泌颗粒 [18] 。 在 75%
的神经内分泌肿瘤中,突触素 ( SYN),嗜铬粒蛋白

(CgA),CD56 神经元特异性烯醇化酶常显示阳性。
胆囊小细胞恶性肿瘤 1 年生存率为 21% ,5 年

为 0% [2] 。 手术是 GB-NEC 最常用和首选的治疗方

法,根据病变部位可选择单纯的胆囊切除到广泛的

根治性切除(包括淋巴结清扫和转移性灶切除术),
淋巴结转移多发生在肝。 对于高度浸润和淋巴结转

移的 GB-NEC,难以根治性切除并且术后短期复发

率高。 因此,需要其他治疗方式,例如化疗或放疗。
Elahi 等 [19] 报道 1 例 52 岁女性患者,术后采用吉西

他滨、顺铂、多西他赛与舒尼替尼联合化疗的生存时

间为 46 个月。 Okuyama 等 [20] 报道 1 例 64 岁男性

患者,将顺铂和多西他赛联用,术后生存期为 22 个

月。 术后使用奥沙利铂和吉西他滨化疗可获得较长

的生存时间 [21] 。 虽然对于 GB-SCNEC 术后放射治

疗没有足够的经验,但可以考虑将其用于术后或缓

解未切除的肿瘤或转移所引起的症状。 Chen 等 [22]

报道手术治疗后接受经导管动脉化疗栓塞术、放疗、
化疗的 3 例中位生存时间为 12. 7 月,仅接受手术治

疗的 7 例中位生存时间为 3. 0 月。
总之,GB-SCNEC 是一种罕见的胆道系统肿瘤,

无特殊的临床表现,需要组织病理学检查才能明确

诊断,手术切除联合放疗和化疗可帮助改善患者预

后状况。 由于患病率低,对该疾病的研究很少,诊断

和治疗需要进一步探究。
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