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摘  要 

神经内分泌肿瘤(NEN)起源于神经嵴的神经内分泌细胞，常发生于消化道及肺部，在喉部及软组织中

少见。本文报告一例女性患者，其神经内分泌肿瘤出现在喉部、皮肤及皮下软组织等，诊断依靠组织

病理学及免疫组织化学检测。完全手术切除对于此类软组织NEN是较好的治疗方式，通常具有良好的

预后。 
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Abstract 
The Neuroendocrine Neoplasia (NEN) originated from neural crest of neuroendocrine cells which 
often occurs in the digestive tract and lungs, rare in the throat and soft tissue. We report a case of a 
female patient, the neuroendocrine tumor in the throat, skin and subcutaneous tissue. Its diagno-
sis relies on histopathological and immunohistochemical detection. It is a better treatment to have 
a surgical excision of the soft tissue completely and often have a good prognosis. 
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1. 引言 

神经内分泌肿瘤(NEN)是起源于神经内分泌细胞的罕见肿瘤。在美国年发病率为 6.98/100,000，患病

率为 170,000 [1]，国内外研究数据均提示 NEN 发病率逐渐上升。这些细胞大多是神经嵴起源的，并广泛

分布于体内。最常见的 NEN 是胃肠胰腺系统的 NEN (73.7%)，其次是气管支气管肺 NEN (25.1%) [2]，也

可见于妇科及泌尿道且侵袭性强，复发率高，预后不良[1]，然而喉、皮肤及软组织等部位的神经内分泌

肿瘤较为少见。NEN 在临床上的诊断具有复杂性，除临床症状外，还需包括生物标志物，超声，计算机

体层成像(CT)，磁共振成像(MRI)等综合诊断。神经内分泌生物标志物对于确诊至关重要，包括突触素、

嗜铬粒蛋白 A、CD56、CD57、神经元特异性烯醇化酶、突触囊泡蛋白 2 (SV2)和蛋白质基因产物 9.5 (PGP 
9.5) [1]。NEN 的治疗方式包括内镜治疗、外科手术治疗、介入治疗、药物治疗、放疗及肽受体放射性核

素治疗(PRRT)等多种手段[3]。在本病例中，将介绍本院收治的 1 例软组织多部位转移性神经内分泌肿瘤

的诊疗过程(图 1)。 
 

 
Figure 1. Specific time points corresponding to the diagnostic and therapeutic process 
图 1. 与诊断和治疗过程相对应的特定时间点 

2. 临床资料 

患者，女，76 岁，以“发现腹部包块 4 月”之主诉于 2023-02-06 入院。7 年前外院腹部 B 超示：脐

左下实性占位性病变。下腹部 CT 示：左侧前腹壁占位性病变，转移瘤待排。后感包块缓慢增大，伴局

部间断性疼痛。查体：右上腹可见一长约 7 cm 陈旧性瘢痕。左下腹可触及一大小约 7 * 4 cm 包块，质硬，

活动度差，与周围界限不清，伴压痛。 
患者既往 7 年前于唐都医院行支撑喉镜下喉肿物切除+双侧颈部淋巴结清扫术，术后病理：非典型类

癌。1 年前于我院行耳廓软骨膜炎清创术 + 耳廓软骨取骨术，术后病理：(左耳屏皮肤)送检皮肤及软骨
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组织，见神经内分泌肿瘤，结合病史，符合不典型类癌。免疫组化：CK (+)、Vimentin (−)、CgA (+)、Syn 
(+)、CD56 (−)、LCA (−)、CK5/6 (−)、P40 (−)、P63 (−)、CK20 (−)、CEA (−)、CD117 (−)、TTF-1 (−)、降

钙素(−)、S-100 (−)、Ki-67 指数约 10%。1 年前行胆囊切除术。 
入院后下腹部 MRI 平扫(图 2(A)、图 2(B))示：扫及左腹壁脂肪层内可见类圆形稍长 T1 等及长 T2 信号

影，其内信号欠均匀，中心可见长 T1、长 T2 信号影，病变界清，大小约 4.0 * 4.0 * 3.6 cm (上下径 * 左右

径 * 前后径)。浅表 B 超(图 2(C)、图 2(D))示：左侧腹壁皮下可探及低回声包块，大小约 3.5 * 3.1 * 3.4 cm，

边界不清，形态不规则，呈分叶状，内回声欠均匀，内可见条状强回声。 
 

 
Figure 2. A and B for MRI under T1, T2, tumor location, size and density, etc.; C, D for superficial under ultrasound echoes 
the left lower abdominal wall bag piece 
图 2. A、B 为 MRI 下 T1、T2 相肿块位置、大小及密度等；C、D 为浅表 B 超下左侧腹壁低回声包块 
 

为明确诊断，行腹壁肿物穿刺，病理示：光镜所见：肿瘤细胞呈巢团状排列。(腹壁)送检穿刺组织内

见神经内分泌肿瘤，结合病史，符合不典型类癌。免疫组化：CK (+)、Syn (+)、CgA (+)、CD56 (+)、P53
突变型表达、Ki-67 指数约 25%。遂于 2023-02-15 行腹壁肿瘤扩大切除+筋膜组织瓣成形术，术中探查见

肿块位于皮下脂肪组织内，大小约 6 * 5 * 5 cm，质硬、与周围界限欠清，完整切除肿块及周围至少 1cm
正常组织。术后病理回报：光镜所见(图 3)：肿瘤细胞呈巢状排列。(腹壁)送检皮肤组织，皮下组织内见

神经内分泌肿瘤，结合病史，符合不典型类癌。免疫组化：CK (+)、Syn (+)、CgA (+)、CD56 部分弱(+)、
P53 (+)、SSTR2 (0)、Ki-67 指数约 15%。患者术后恢复可。考虑到神经内分泌肿瘤常见于胃肠道系统，

术后行胃镜(图 4)未见明显异常。因患者一般情况稍差，暂未行肠镜，后予以出院。 
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Figure 3. The tumor cells are arranged in nests under a light microscope 
图 3. 光镜下肿瘤细胞呈巢状排列 

 

 
Figure 4. Cardia under gastroscope is not seen obvious abnormity 
图 4. 胃镜下贲门未见明显异常 

3. 讨论 

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NENs)起源于全身肽能神经元和神经内分泌细胞，具有神

经内分泌功能并表达神经内分泌标志物，可发生于全身各处[4]，最常见的 NENs 发生在胃肠道和呼吸系

统[5]。喉神经内分泌肿瘤少见，其有 4 种不同类型，包括副神经节瘤、典型类癌、非典型类癌和小细胞

神经内分泌癌[6]。而喉不典型类癌属于中分化神经内分泌肿瘤，一直被认为是最多见的喉神经内分泌癌

[7]，在喉不典型类癌病理学诊断中，平均每 10 个 HPF 的有丝分裂数 > 2 个[8]，同时还需要排除副神经

节瘤和甲状腺髓样癌，一般前者细胞角蛋白表达呈阳性，而后者的甲状腺转录因子 1 (TTF-1)表达呈阳性

[9]。喉类癌常见症状是声音嘶哑、吞咽困难和呼吸窘迫[7]，其他症状包括喉部异物感，耳痛或耳部放射

痛。其可转移至颈淋巴结、皮肤皮下组织、以及远隔部位，发生概率分别为 43%、22%、44% [10]。肿瘤

远处皮肤转移并疼痛是喉不典型类癌特殊表现，其他转移部位包括肺、骨、肝脏、心脏、胰腺、脑、胸

膜及头皮[11] [12]。喉不典型类癌的淋巴结转移率和复发率高，5 年生存率约为 46%，因此首选手术治疗，

包括喉部分切除术和全喉切除术[13]，同时还应行颈部淋巴结清扫术，而其术后 5 年生存率可达 67% [14]。
相关研究表明[15]，喉不典型类癌的全身治疗建议参考肺部不典型类癌的治疗，建议 II/III 期病变采用辅

助化疗，对于 IV 期病变，建议进行同步放化疗。本病例中患者首次就诊时，病理诊断为喉不典型类癌，

后行手术治疗，术后未接受包括放化疗在内的其他治疗，而 Gillenwater [16]等人的研究中提示，手术联

合放化疗或许更有益于预后。 
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皮肤和软组织的神经内分泌肿瘤通常分为原发性和转移性，原发性皮肤和软组织 NET 极为罕见，是

在排除不同脏器部位的隐匿性肿瘤转移后做出的[17]，其中 Merkel 细胞癌(Merkel cell carcinoma, MCC)
是高度恶性的原发性神经内分泌癌，临床罕见[18]。而转移性被认为是疾病的晚期表现[19] [20]。MCC
在临床上多发生于日光照射部位，最常见于头颈部、四肢[17]，恶性度极高，主要位于真皮，表现为一个

或多个结节，可以侵入皮下组织，周围淋巴管内可见癌栓[21]。MCC 的诊断主要依靠病理医师，大多数

MCC 肿瘤细胞大小一致，核圆形、椭圆形，染色质呈胡椒盐样，核仁不明显，细胞质缺乏，大量的核分

裂像和核碎屑，坏死明显[21]。Merkel 细胞癌的治疗需行广泛切除及区域淋巴结清扫术[22]，后可行放化

疗。大多数原发性皮肤 NET 是单发的，而转移性通常为多发[23]。在鉴别转移性皮肤 NET 与 MCC 时，

两者神经内分泌标志物如突触素和嗜铬粒蛋白呈阳性可能是共同的。而细胞角蛋白(CK20)有助于区分，

在 MCC 中 CK20 染色为核旁点状，NET 中染色为弥漫胞质[24]。 
总之，皮肤和软组织的神经内分泌肿瘤较为罕见，目前缺乏足够的临床病例分析，且尚无统一的诊

治指南，仍有许多问题有待进一步阐明。在本病例中，首先，对于鉴别原发性及转移性软组织神经内分

泌肿瘤，患者 1 年前耳屏皮肤、软骨组织及本次入院腹壁皮肤、皮下脂肪组织均检出神经内分泌肿瘤，

考虑到其既往病史及喉部不典型类癌转移特点，因此倾向于转移性软组织 NET。另外，原发性 NET 的诊

断是在排除其他隐匿性内脏肿瘤后作出的。但不足的是，我们尚未完善肠镜、PET-CT 等检查对患者全身

情况进行进一步评估，进而对疾病作出更准确的诊断。其次，在术后病理免疫组化中，与 NET 相关的标

记物如突触素、嗜铬粒蛋白等我们并未检测。然而，在软组织 NET 中，可选择的治疗方式是外科手术，

在某些情况下可结合区域淋巴结清扫[25]。对于不适合手术的患者，还可选择的治疗包括干扰素-α 和长

效生长抑素类似物、放疗、消融治疗和化疗[26] [27]。在我们的病例中，考虑肿块局限于皮下脂肪层，且

局部出现疼痛症状，我们最终选择手术切除，术后患者恢复良好。因此，我们希望本病例诊疗过程中出

现的问题以及可取之处能对临床医生有所启发。随着临床医生对神经内分泌肿瘤的进一步探索，相信未

来会有更多更有效的治疗方案。 
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