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神经内分泌肿瘤也称类癌或嗜银细胞瘤，其发

病率为
1.5/10

万。 该肿瘤好发于胃肠道，肝脏原发

性神经内分泌癌极为少见［

1

］

。现报道
1

例，并结合文

献复习对该病的发病特点、鉴别诊断、治疗方法、预

后判断等作初步讨论。

1

临床资料

患者，女，

40

岁。

2010

年
12

月
4

日体检
B

超示：

肝脏原发性神经内分泌癌伴肝内多发转移 1 例并文献复习

杨 凯， 程英升， 杨继金， 江 旭， 郭冀湘

【摘要】 本文报道
1

例肝脏原发性神经内分泌癌伴肝内多发转移。 患者为
41

岁女性，

2010

年体检

B

超发现肝内多发占位，考虑血管瘤，随后定期随访；

2013

年
8

月
B

超发现肝内病灶明显增大，及
MRI

检

查考虑肝内多发血管瘤；

CT

及
MRI

图像特点为：富血管肿瘤，边缘清楚，增强后表现为“快进慢出”强化

方式，

MRI

图像表现为多结节灶。 穿刺活检病理及免疫组化诊断：倾向于转移性神经内分泌肿瘤；全身检

查未见原发灶，我们考虑为肝脏原发性神经内分泌癌伴肝内转移。

TACE

治疗：奥沙利铂
100 mg+

明胶

海绵颗粒（

300~500 μm

）

1

瓶
+

碘油
10 ml

，留置导管微泵灌注奥沙利铂
100 mg

（

99 mg/h

）。 该病临床极为

少见；我们复习文献，对该病的发病特点、鉴别诊断、治疗方法、预后判断作初步探讨。
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【

Abstract

】

The authors report one case of primary hepatic neuroendocrine carcinoma associated with

multiple liver metastases. A patient was a 41蛳 year蛳 old female. In 2010

，

B蛳 ultrasound examination revealed

that there were multiple space蛳 occupying lesions in the liver

，

and hepatic hemangiomas was considered to be

the diagnosis. Then

，

the patient was followed up regularly. In Aug. 2013

，

B蛳ultrasound examination indicated

that the hepatic lesions were significantly enlarged. Multi 蛳 detector CT scanning and MRI examination were

performed

，

and still the diagnosis of multiple hepatic hemangiomas was suggested. On CT and MRI the lesion

presented as a well蛳circumscribed hypervascular tumor with

“

fast蛳 in and slow蛳out

”

enhancement pattern. On

MRI

，

the lesion was characterized by multiple nodules. Needle biopsy was carried out

，

and the pathological

and immunohistochemical diagnosis was metastatic neuroendocrine tumor. Systemic examination did not find

the primary lesion. Therefore

，

primary hepatic neuroendocrine carcinoma associated with intra 蛳 hepatic

metastases was diagnosed. The patient was treated with transcatheter arterial chemoembolization. The drugs

used were 100 mg Oxaliplatin + one bottle of gelatin sponge particles

（

300-500 μm

）

+ 10 ml iodized oil

，

and

micro蛳pump infusion of 100 mg oxaliplatin

（

99 mg/h

）

through catheter was also employed. Clinically

，

primary

hepatic neuroendocrine carcinoma is extremely rare. In combination with the medical literatures

，

the authors

attempt to make a preliminary discussion on the clinical characteristics

，

differential diagnosis

，

treatment and

prognosis of primary hepatic neuroendocrine carcinoma.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，
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①

平扫示肝内多发病灶，大病灶位于右叶，病灶呈边界清晰低密度灶；

②

动脉期，大病灶呈边缘斑片状、结节样强化，小病灶呈均匀强化，病灶内

见不规则无强化坏死灶；

③

门脉期，病灶呈向心性强化，肝左叶病灶边缘密度减低，病灶内仍可见不规则坏死灶；

④

延迟期，病灶边缘清晰，右叶

大病灶呈等低密度，右后叶病灶呈不规则高密度及片状低密度，左叶病灶呈低密度、其内见线条样血管影

图
1

肝脏
CT

图像

肝右叶多发实性占位（较大者位于右叶约
2.2 cm×

2.0 cm×1.7 cm

以下， 均位于右叶）， 考虑血管瘤；

2012

年
1

月
10

日复查
B

超示： 肝内多发实性占位

（较大者约
2.8 cm×2.5 cm×2.1 cm

），仍考虑血管瘤；

2013

年
4

月自觉右季肋部隐痛不适， 以 “胃病”治

疗， 症状稍有缓解；

2013

年
8

月
25

日复查
B

超示：

肝内多发实性占位（较大者位于右叶约
8.2 cm×

7.4 cm×6.0 cm

）， 考虑血管瘤；

9

月
2

日肝脏
MDCT

及
MRI

增强示：肝脏体积增大，肝内多发占位（较

大者约
6.5 cm×5.1 cm

），肝门区多发肿大淋巴结，腹

膜后多发小淋巴结。同年
9

月
12

日以“肝血管瘤”入

院治疗，肝肾功能、血常规正常；乙型肝炎病毒标

志：表面抗原、

e

抗原均为阴性，表面抗体、

e

抗体、核

心抗体均为阳性；

CEA 1.21 ng/ml

，

CA19蛳9 42.5 u/ml

，

AFP 11.04 ng/ml

；

9

月
12

日行
CT

引导下肝占位穿

刺活检术 （

16 G

活检针于右叶最大肿块穿刺
3

次，

取出
3

条长约
5 mm

的条状肉样组织送检），活检病

理及免疫组化示：血管源性肿瘤，倾向于海绵状血

管瘤；遂行肝
TACE

治疗（平阳霉素
16 mg+

碘化油

17 ml

）。

12

月
21

日再次入院，

CEA 1.40 ng/ml

，

CA19蛳9

63.97 u/ml

，

AFP 9.53 ng/ml

，

CA724 0.78 u/ml

，

NSE

（烯醇化酶）

21.55 μg/L

；肝脏
MRI

增强示：肝内多发

占位（最大者
6.6 cm×5.1 cm

），胰尾、脾门肿大淋巴

结，考虑转移可能；仔细阅片并比较
2

次肝
MRI

检

查，发现此次肝内病灶较前增多，无明显增大，跟普

通血管瘤介入治疗后不符，遂于
9

月
23

日再次在
B

超引导下行肝内病灶穿刺活检（

16 G

活检针于右叶

最大肿块穿刺两次， 取出
2

条长约
5 mm

的条状鱼

肉样组织送检）， 活检病理及免疫组化示：

CAM5.2

（

+

），

VI

（

-

），

CgA

（

-

），

PDX1

（

+

），

CK8

（

+

），

CD34

（

-

），

Syn

（

+

），

β蛳 Tub

（

+

），

HPC

（

-

），

CD31

（

-

），

CD56

（

+

），

INHa

（

-

），

AFP

（

-

），

P53

（

-

），

β蛳 CAT

（浆
+

），

Muc 蛳 1

（

±

），

PEG10

（

±

），

Ki蛳67

（

5%

），

S蛳100

（

-

）；倾向于转移

性神经内分泌肿瘤。

PET蛳CT

及其他相关检查、随访

期（

10

个月）影像学检查均未见其他部位病变，考虑

为肝脏原发性神经内分泌癌肝内转移。

TACE

治疗

方案：奥沙利铂
100 mg+

明胶海绵颗粒（

300~500 μm

）

1

瓶
+

碘油
10 ml

， 留置导管微泵灌注奥沙利铂

100 mg

（

99 mg/h

）。

2

讨论并文献复习

在机体经典的内分泌腺体之外，肺、胃、肠及胰

腺等还广泛散在地分布着许多具有内分泌功能的

细胞，这些神经内分泌细胞起源的肿瘤即神经内分

泌肿瘤（

neuroendocrine tumor

，

NET

）

［

1

］

。 神经内分泌

肿瘤一般分为两类：即类癌和神经内分泌癌。 类癌

预后相对较好，瘤细胞大小较一致，无明显异型性；

神经内分泌癌呈高度恶性，核分裂象增多，核多形

性明显［

2

］

。 神经内分泌癌好发于消化道、胰腺、支气

管等部位， 原发于肝脏的神经内分泌癌极为少见；

1994

—

2010

年国内仅报道肝原发性神经内分泌癌

47

例，患者年龄为
15～84

岁，平均
51

岁，男
∶

女为

0.96

（

23/24

），发病情况与国外报道相似［

3

］

。由于肝神

经内分泌癌发病率低，临床缺乏典型症状，易漏诊、

误诊，且恶性程度高，多在早期即发生肝内转移或

区域淋巴结转移，因此预后较差，早期诊断、治疗，

有利于延长患者的生存期。

2.1

发病特点

传统观点认为，肝神经内分泌癌起源于异位的

胰腺组织或肝内的肾上腺组织。 然而研究表明，本

病由肝内胆管的神经内分泌细胞增殖形成的可能

性更大［

2

］

。肝神经内分泌癌常位于肝右叶，可呈单发

或多发病灶，通常无肝硬化。 临床症状无特异性，早

期因肿瘤小，可无任何症状和体征，当肿瘤长大到

一定程度，可在右上腹扪及肿块，或出现上腹部不

适、食欲不振、乏力、腹胀、消瘦等症状。 绝大多数患

者不出现神经内分泌激素异常增多的临床表现，可
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①T2WI

示肝内多发高信号病灶，呈类“灯泡征”表现；

②DWI

示肝内多发高信号有病灶，

T2WI

及
DWI

示病灶呈分叶状、结节状；

③T1WI

示肝内

多发边界清晰低信号病灶；

④

动脉期，病灶明显强化，右叶大病灶为边缘结节状强化，肝内小病灶为均匀强化，病灶内见不规则坏死灶，大病灶

较明显；

⑤

门脉期实质期，右叶大病灶呈向心性强化，肝内病灶仍为高及稍高信号，病灶内见小的坏死灶；

⑥

增强后冠状位示，病灶旁血管受压

走行，未见血管破坏；

⑦

图为
DSA

造影，示动脉期肝内多发富血供肿瘤染色灶，边缘清晰

图
2

肝脏
MR

图像

①

镜检（

× 200

）病理示：肿瘤细胞围绕玻璃样间质呈圆柱状排列，细胞质红染，核深染。 （肝脏）倾向于神经内分泌肿瘤；

②

免疫

组化标记结果：突触素（

Syn

）（

+

）；

③PDX1

（

+

）

图
3

活检病理和免疫组化图像

能与神经内分泌激素量不足或质量缺陷，不能激活

靶器官而发挥生物学作用有关［

4

］

。组织学特征上，癌

细胞较小，呈多边形或立方形，排列成腺管状或片

状、巢状，核分裂象增多，核多形性明显，伴有出血

和坏死。 电镜下可见胞质内具有特殊的神经内分泌

颗粒，颗粒为圆形或卵圆形，有膜包绕，大小不一［

5

］

。

免疫组化标记方面，

CgA

（嗜铬素
A

）和
Syn

（突触素）

是诊断神经内分泌癌的特异性标志物。 影像学检查

对本病的诊断缺乏特异性，

CT

表现多为肝脏内不均

匀低密度块影，内常有坏死液化区，肿瘤广泛出血

坏死时则形成巨大囊实性肿块；动态增强扫描早期

肿瘤为不均匀增强，晚期肿瘤逐步转变为等密度及

低密度，肿瘤强化方式类似于肝血管瘤，往往与血

管瘤难以鉴别［

6

］

。

MRI

上，

T1WI

表现为边界清楚的

不均匀低信号，

T2WI

表现为等高信号，中心可见不

规则高信号区，弥散加权成像（

DWI

）呈不均匀高信

号，动态增强表现为病灶边缘厚壁强化及结节状强

化，较大病灶中心可见低信号无强化区。

2.2

鉴别诊断

本病为富血供肿瘤，需与原发性肝癌、肝血管

瘤相鉴别。

2.2.1

原发性肝细胞癌（

HCC

）

HCC

多有肝炎及

肝硬化病史，常伴有脾肿大及门静脉增宽，甲胎蛋

白（

AFP

）升高；组织病理学上细胞多呈梁状排列，有

血窦，缺乏间质。

CT

及
MRI

动态增强为“快进快出”

方式，门脉期成相对低密度或信号。 与
HCC

不同的

是， 肝神经内分泌癌很少伴有肝炎和肝硬化病史，

甲胎蛋白亦无特异性的升高，

CT

及
MRI

动态增强

为“快进慢出”方式，且动脉期强化程度与血管瘤相

仿、明显高于
HCC

，门脉期成等高密度或信号，病理

组织学及免疫组化检查可助鉴别。

2.2.2

肝血管瘤 多为单发，可发生在肝脏内的各

个部位，

CT

平扫表现为低密度占位， 增强后早期可

见病灶周边结节样强化，门脉期强化范围逐渐增大
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向中央延伸，延迟期呈向心性强化。

MRI

检查对肝

血管瘤的诊断特异性较高，在
T1WI

上，呈均匀低信

号，边缘清楚；常规
T2WI

表现为特征性的“灯泡征”

样高信号，增强后强化方式为“快进慢出”

［

7

］

。肝神经

内分泌癌多发生在肝右叶，

CT

检查显示为低密度病

灶，较大病灶中央可见坏死囊变区，小病灶呈均匀

低密度，增强后实质部分持续强化，较大病灶中央

坏死出血区无强化，小病灶为均匀强化；

MRI

检查，

在
T1WI

上，呈均匀低信号，边缘清楚；常规
T2WI

表现高信号，类似于“灯泡征”，增强后实质部分明

显强化， 大病灶内中央可见不规则的无强化区，小

病灶均匀强化， 门脉期及延迟期为等或略高信号；

CT

及
MRI

表现与血管瘤难以鉴别。 最终需借助病

理学和免疫组化检查加以鉴别。

2.3

治疗方法

2.3.1

手术 本病主要采用肝叶切除术治疗。 即使

肿瘤已经发生转移，也应尽可能通过手术切除原发

灶、转移灶以及淋巴结清扫，以降低肿瘤负荷，提高

患者的存活率。

2.3.2 TACE

对不能切除的肝神经内分泌癌 ，

TACE

有一定的疗效。 化疗药物常用顺铂、 丝裂霉

素、阿霉素、氟尿嘧啶、奥沙利铂等。 间隔
4～6

周进

行
1

次，反复多次效果更好［

4

］

。

2.3.3

全身化疗 不能手术切除或不宜进行
TACE

患者，可选择全身化疗。 常用化疗药物有：氟尿嘧

啶 、 顺 铂 、 达 卡 巴 嗪 、 多 柔 比 星 、 链 佐 星

（

streptozocin

）、环磷酰胺、奥沙利铂等。 单药化疗有

效率不足
30％

［

8

］

， 联合化疗可提高神经内分泌癌疗

效。

Moertel

等［

9

］报道以顺铂联合依托泊苷治疗低分

化的转移性神经内分泌肿瘤有较高的应答率 。

Kouvaraki

等［

10

］报道以氟尿嘧啶、多柔比星和链佐星

联合治疗胰神经内分泌癌有效率可达
39％

。

2.3.4

生物反应调节剂治疗 生长抑素类似物（如

奥曲肽）通过与神经内分泌癌细胞表面的生长抑素

受体（

SSTR

）结合，抑制多肽的释放，可显著改善神

经内分泌癌临床症状，但其抑制肿瘤生长的作用仍

存在较大争议。 有研究指出，干扰素和生长抑素类

似物联合治疗神经内分泌肿瘤有协同相加作用［

11

］

。

2.3.5

分子靶向治疗 神经内分泌癌是血管丰富的

实体瘤，肿瘤细胞表面表达
VEGF

和
VEGFR

［

12

］

。 研

究表明，神经内分泌肿瘤患者血液中
VEGF

水平增

高提示病情进展［

13

］

。因此，

VEGF

介导的血管生成在

神经内分泌肿瘤的复发转移过程中扮演重要角色。

目前单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂对神经内分

泌癌的治疗研究正逐渐成为热点。

2005

年美国
ASCO

会议发布一项贝伐单抗（

bevacizumab

）与干扰素随

机对照治疗类癌的
Ⅱ

期临床试验，结果显示治疗
18

周后，

44

例转移性或未手术的类癌患者中， 贝伐单

抗组无进展生存率为
95％

， 而干扰素组为
68％

［

14

］

。

在
H Lee Moffitt

癌症研究中心， 以贝伐单抗联合氟

尿嘧啶、多柔比星和链佐星等化疗药治疗神经内分

泌肿瘤的
Ⅱ

期临床试验正在进行中［

15

］

。 国外许多研

究机构正在以其他血管生成抑制剂如
sorafenib

、

sunitinib

、

vatalanib

等治疗本病进行多中心随机对照

研究 ［

12蛳15

］

，有可能会使血管生成抑制剂成为本病的

标准治疗方案。

2.4

预后判断

关于原发性肝神经内分泌癌的生存率和生存

期，国内外均未见相关报道。 其预后取决于病理类

型、肿瘤大小、有无转移及治疗方式等多种因素。 一

般认为其预后较差，但比其他原发性肝癌要好［

16蛳17

］

。

本例患者为肝内多发大病灶，其第
1

次穿刺活

检病理及免疫组化诊断为“血管源性肿瘤，倾向海

绵状血管瘤”， 第
2

次穿刺活检病理及免疫组化诊

断为 “转移性神经内分泌瘤”， 结合
CT

、

MRI

、

PET蛳

CT

、

DSA

影像学检查结果、肿瘤指标及随访
10

个月

未见其他脏器病变，我们考虑为肝脏原发肝神经内

分泌癌肝内转移。 提高本病的早期诊断率，是获取

良好疗效的关键。 结合本病例的诊治经过，我们体

会如下：

①

无肝炎、肝硬化病史的肝占位，特别是
CT

及
MRI

检查， 动态增强强化方式为 “快进慢出”，

MRI

常规
T2

加权像表现高信号，类似于“灯泡征”，

门脉期及延迟期为等或略高信号；应考虑本病的可

能；

②

在病理诊断基础上， 免疫组化检查
CgA

、

Syn

对确诊本病有重要意义；

③

应做全面检查及密切随

访，以除外肝外原发病灶。 本例患者体检发现肝多

发占位，一直以肝多发血管瘤随访，随访过程中病

灶突然增大， 经过
2

次穿刺活检得到与患者影像

学、肝
TACE

治疗中、治疗后表现及临床表现相吻

合的确切的病理结果。随访期内（

10

个月）该患者共

行
6

次术中奥沙利铂
100 mg

灌注及术后奥沙利铂

100 mg

微泵灌注（

99 mg/h

）治疗，目前病灶处于稳

定期，说明奥沙利铂对于肝脏神经内分泌癌有一定

的治疗效果。
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2014年度林贵-刘子江优秀介入论文奖获奖名单

·消 息·

在巴德医疗科技（上海）有限公司支持下，

2014

年度林贵
-

刘子江优秀介入论文奖已经《介入放射学杂

志》编辑部初审、

12

名不同专业介入专家函审，现将评审结果公布如下：

一等奖（

1

名）：

王昌明等，组合支架精确覆盖技术与单一覆膜支架技术的前瞻性随机对照研究
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2

名）：

伍筱梅等，多层螺旋
CT
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-

肺循环分流的价值

何成建等，经皮内固定联合骨成形术———钢筋混凝土技术治疗六例股骨近端转移瘤

三等奖（

4

名）：

田庆华等，经皮椎体成形术治疗成骨性脊柱转移癌的临床应用

肖全平等，

125

I

粒子植入联合经皮椎体成形术治疗累及硬膜囊脊椎转移瘤

张连富等，兔梭形动脉瘤模型的制作

杨业发等，胆管冷却技术在中央胆管旁肝癌微波消融术中的应用
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