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Abstract
BACKGROUND 
Neuroendocrine carcinoma of the gallbladder is a rare 

clinical condition that is mostly described as case reports in 
the domestic and foreign literature, and its clinical features 
and imaging manifestations are rarely summarized.

AIM
To explore the imaging and pathological manifestations of 
neuroendocrine carcinoma of the gallbladder to improve 
the understanding of the disease.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
as well as imaging and pathological manifestations of eight 
cases of neuroendocrine carcinoma of the gallbladder.

RESULTS
The patients ranged in age from 35 to 66 years, with a 
mean age of 55.5 years. There were seven females and one 
male. The maximum diameter of the tumor was about 0.7 
cm-11.6 cm. Computed tomography examination showed 
soft tissue density in five cases and slightly low density 
lesion in one. Mild to moderate uneven enhancement 
was observed, with thickening and enhancement of 
the gallbladder wall in three cases. Magnetic resonance 
imaging examination was performed in all eight cases, 
which revealed slightly long/long T1 and equal/long T2 
signals, uneven continuous enhancement, and obvious 
enhancement in the arterial phase in two cases. There were 
porta hepatis and duodenal metastases with abdominal 
and retroperitoneal lymph node metas-tases in five cases, 
liver involvement in two, hilar bile duct compression in 
four, common bile duct invasion in two, and complication 
with pancreatic metastasis in one. Immunohistochemical 
staining showed that all the eight cases were positive 
for chromogranin and synaptophysin, five positive for 
cytokeratins and CD56, and four positive for neuron-
specific enolase. Six patients had a Ki-67 index > 20% (> 
70% in 4 cases), one had a Ki-67 index of 9%, and one had 
a Ki-67 index of 12%. 
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CONCLUSION
The imaging manifestations of gallbladder neuroendocrine 
carcinoma are irregular soft tissue masses in the base of 
the gallbladder, accompanied by diffuse thickening of 
the gallbladder wall and complete mucosal layer. The 
malignancy of the tumor is high, and metastasis along the 
lymphatic vessels and blood channels can occur in the early 
stage. Although the imaging manifestations and pathological 
features are valuable for early diagnosis and differential 
diagnosis, the final diagnosis still relies on pathological 
examination.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆囊神经内分泌癌在临床实践中较为罕见, 国内外文
献中大多为病例报道, 其临床特点及影像学表现方面
的研究总结较少.

目的
探讨胆囊神经内分泌癌的影像学及病理表现特点, 提
高对该病的认识.

方法
回顾性分析经术后病理证实的8例胆囊神经内分泌癌
的临床资料、影像与病理表现. 

结果
年龄35岁-66岁, 平均55.5岁, 女性7例, 男性1例, 肿瘤
最大径约0.7 cm-11.6 cm. 6例行电子计算机断层扫描
检查, 5例病灶呈软组织密度, 1例呈稍低密度灶; 增
强呈轻-中度不均匀强化, 3例可见胆囊壁增厚并强
化. 8例均行磁共振成像检查, 呈稍长/长T1、等/长
T2信号, 增强扫描呈不均匀持续性强化, 2例动脉期
明显强化. 5例有肝门部、十二指肠合并腹腔、腹
膜后淋巴结转移; 2例累及肝脏; 4例有肝门区胆管受
压; 2例有胆总管受侵; 1例合并胰腺转移. 免疫组织
化学染色显示8例嗜铬蛋白A(chromogranin, CgA)、
突触素(synaptophysin, Syn)均为阳性, 5例细胞角蛋白
(cytokeratins, CK)、神经细胞黏附分子(CD56)阳性, 
4例神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, 

NSE)阳性, 6例Ki-67在(20%)以上, 其中4例Ki-67在
(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1例Ki-67(12%).

结论
胆囊神经内分泌癌影像学表现为胆囊底体部的不规
则软组织肿块, 伴胆囊壁弥漫性增厚和完整的黏膜
层, 肿瘤恶性程度高, 早期即可出现沿线淋巴管、血
道转移, 对于早期诊断和鉴别诊断有一定价值, 确诊
仍依靠病理学检查.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆囊神经内分泌癌; 计算机体层摄影术; 磁共振

成像; 病理诊断

核心提要: 胆囊神经内分泌癌在临床工作中比较罕见, 临
床表现无特异性, 肿瘤恶性程度高, 早期即可出现沿线淋

巴管、血道转移, 影像学检查对于早期诊断和鉴别诊断

有一定价值, 确诊有赖于病理及免疫组织化学检查. 

文献来源: 赵蕾, 杨青. 胆囊神经内分泌癌的影像表现与病理特征分析. 世

界华人消化杂志 2023; 31(2): 73-79 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/73.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.73

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NEN)是一组

罕见的异质性肿瘤, 起源于弥散性神经内分泌细胞和肽

能神经元, 也称嗜银细胞瘤或类癌[1]. 其中神经内分泌癌

(neuroendocrine carcinomas, NEC)可发生于消化道、肺、

子宫颈、膀胱、前列腺、胰腺等多个部位, 最常见于胃

肠道和呼吸道[2]. 胆囊NEC更为罕见, 仅占全部胆囊肿

瘤的2.1%[3], 该肿瘤具有分化程度低、高侵袭性、易复

发、预后差的特点, 影像学缺乏特异性表现, 确诊主要

依靠病理学检查, 目前国内外文献关于胆囊NEC的报道

较少, 且多为个案分析. 本文回顾性分析8例经病理确诊

的胆囊NEC, 通过讨论其影像学表现与病理结果, 结合

文献报道, 旨在提高对该病的认识.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2017-01/2022-06期间经病理证实为胆

囊NEC的8例患者的临床与影像学资料(所有患者均已

签署临床实践研究知情同意书, 该课题已通过伦理委员

会审查). 患者年龄35到66岁, 平均55.5岁, 女性7例, 男性

1例. 5例患者表现为上腹部持续性疼痛, 其中4例伴肩背

部放射痛, 1例伴恶心、呕吐, 3例因体检发现胆囊占位

入院. 3例患者既往有胆囊结石、胆囊炎病史(8例患者的
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临床资料已用表格形式列出, 见表1). 8例患者均行磁共

振成像(magnetic resonance imaging, MRI)平扫+增强, 其
中6例行电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)
平扫+增强. 
1.2 方法 CT检查: CT扫描采用Phillips 256层螺旋CT机, 
管电压120 kV, 管电流250 mA, 层厚2 mm-3 mm, 螺距1.5, 
增强扫描采用碘海醇注射液(100 mL)作为造影剂, 由高

压注射器经肘静脉注入, 流速3.0 mL/s. 行三期扫描, 动脉

期30 s、静脉期60 s、平衡期180 s. 
MR检查: 采用Siemens Sonata 1.5T导磁共振仪, 扫

描体位: 仰卧位, 头先进, 扫描参数: 层厚5 mm, 层间距1 
mm. 采用体部多通道相控阵列线圈, 行自旋回波T1WI、
T2WI序列常规轴位、冠状位、矢状位及T2WI抑脂序

列扫描, 增强扫描使用钆对比剂钆喷酸葡胺(0.1 mmol/
kg)15 mL-20 mL经肘静脉注射, 注射速率为2 mL/s, 注射

后即刻扫描. 
1.3 图像分析 患者图像由3名高年资放射科医师共同阅

片, 通过观察病灶的形态、大小、部位、数量、有无坏

死、出血、钙化、有无分隔, 病灶的密度、信号及强化

特点、转移浸润情况、是否侵犯血管及邻近器官等进

行综合评估, 给出诊断意见. 
1.4 病理学检查 所有病例均通过手术或活检取得病理

组织, 行常规HE染色和免疫组织化学染色, 由2名病理

科医师共同阅片给出诊断意见. 肿瘤病理类型按照文

献报道[4]的分类标准分为: 胆囊小细胞神经内分泌癌

(small-cell neuroendocrine carcinomas, SCNEC)、大细胞

胆囊神经内分泌癌(large-cell neuroendocrine carcinomas, 
LCNEC)及混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoendocrine 
carcinomas, MANEC). 参考2019年世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)对消化系统神经内分泌肿瘤

的分类标准, 根据肿瘤核分裂数和Ki-67指数分为3级, 见
表2[5]. 

统计学处理 该论文数据部分未涉及统计学处理.

2  结果

2.1 影像学表现 肿瘤4例病灶位于胆囊底体部, 2例位于

胆囊颈部, 2例累及整个胆囊, 最大径约(0.7-11.6) cm, 平
均(4.0±0.45) cm. 6例病灶呈不规则形, 2例呈类圆形, 病
灶边界均不清. 6例行CT检查, 5例病灶呈软组织密度(图
1A、图2A), 1例呈稍低密度灶(图3A); 4例内部可见小

片状囊性低密度影, 2例内部可见结石灶; 增强呈轻-中
度不均匀强化, 3例可见胆囊壁增厚并强化(图2B、图

3B), 平衡期强化程度稍减退; 4例肿瘤见腹腔淋巴结肿

大并轻度强化. 8例均行MRI检查, 呈稍长/长T1、等/长
T2信号, 扩散加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)

呈高信号, 相对应位置的表观弥散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)呈低信号表现. 增强扫描呈中度不均匀

持续性强化(图2D), 2例动脉期明显强化(图1D). 8例肿瘤

中5例有肝门部、十二指肠合并腹腔、腹膜后淋巴结转

移(图3D); 2例累及部分肝左内叶及右前叶(图3B); 4例
有肝门区胆管受压狭窄, 并肝内胆管轻度扩张; 2例有胆

总管受侵致以上肝内外胆管扩张; 1例合并胰腺转移(图
2C).  
2.2 病理结果 8例病灶均行手术切除, 病理标本进行HE
染色, 肉眼见不规则息肉状灰褐色或灰白色质韧病灶, 5
例为质硬肿块, 其中2例可见切面白色结节, 3例为质韧

肿块, 色灰红或灰黄, 肿瘤内部有出血、坏死区, 8例均

有胆囊壁不同程度增厚, 黏膜上层完整. 免疫组织化学

染色显示: 6例CgA、Syn均为阳性(+), 5例CK、CD56阳
性(+), 4例NSE阳性, 6例Ki-67在(20%)以上, 其中4例Ki-67
在(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1例Ki-67(12%). 术后病理证

实5例为SCNEC, 3例为MANEC, 6例分级为G3, 2例为G2. 

3  讨论

3.1 病因及流行病学 胆囊NEC好发于中老年女性患者, 
中位年龄在60岁左右, 男女比例约为1:4[6]. 目前关于胆囊

NEC的具体病因尚不清楚, 有研究发现[7]可能与胆囊上

皮的胃肠道化生有关, 例如胆囊慢性炎症或者胆结石的

刺激导致胆囊黏膜发生病理生理改变, 向肠上皮或胃上

皮化生, 进而生成神经内分泌细胞. 此外, 有部分研究认

为胆囊部位的未分化干细胞和胆囊腺癌细胞可以转化

位神经内分泌细胞[8]. 本组8例为原发胆囊NEC, 确诊前

均无胆囊腺癌病史, 患者中3例有胆囊炎和胆囊结石病

史, 与文献报道基本相符. 
3.2 临床及病理 胆囊NEC患者可有右上腹痛、腹胀、

恶心、呕吐、发热、黄疸等类似于胆囊炎的表现, 但是

大部分胆囊NEC患者缺乏典型的临床表现, 常在体检时

才发现胆囊占位. 少数患者具有特异的类癌综合征表

现, 如痉挛性腹痛、面色潮红、水肿、喘息、腹泻、右

心瓣膜病等, 这些副肿瘤综合征表现所占的比率不足

1%[9]. 本组8例患者均无明显副肿瘤综合征相关症状. 胆
囊NEC诊断的金标准是组织病理学检查, 在电镜下胆

囊SCNEC表现为小圆形或椭圆形细胞, 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[10]. 胆囊MANEC在镜下可以看到神经内分

泌细胞与分由柱状、杯状和潘氏细胞形成的具有管状

结构的腺癌细胞交错排列, 每种成分至少各占肿瘤的

30%[11]. MANEC被归入MiNEN, 但非所有的MiNEN都是

高级别恶性肿瘤, 它们中的一个或多个组成部分可能属

于分化良好的NEN类别[8]. 免疫组化检查是明确NEC诊
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表  1  8例胆囊神经内分泌癌患者的临床特征

患者编号 性别 年龄(岁)
分期

临床症状 发病部位
T N M TNM

1 男 49 1 0 0 Ⅰ 无明显症状 胆囊底部

2 女 51 2 0 0 Ⅱa 无明显症状 胆囊底部

3 女 66 4 2 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 整个胆囊

4 女 62 3 1 1 Ⅳb 无明显症状 胆囊底部

5 女 65 2 1 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 胆囊颈

6 女 35 1 0 0 Ⅰ 腹痛伴肩背部放射痛 胆囊颈

7 女 51 2 1 0 Ⅲb 腹痛伴恶心、呕吐 胆囊底部

8 女 65 3 2 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 整个胆囊

图  1  女, 51岁, 胆囊混合性腺神经内分泌癌. A: 腹部计算机体层摄影: 胆囊底部多发片状软组织密度影(三角); B-D:磁共振平扫+增强图.

图  2  女, 65岁, 胆囊小细胞神经内分泌癌. A, B: 腹部计算机体层摄影, 胆囊壁增厚, 内可见软组织密度影, 增强呈渐进性强化; C, D: 磁共振

平扫+增强, 胆囊腔内见不规则长/等T2信号肿块影, 向外累及肝左外叶、胰腺体部, 增强后边缘及实性部分明显强化.

A B

C D
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断和分级的关键指标, CgA、Syn、NSE、EMA、CK和 
Ki-67是诊断NEC的金标准, 前两项在NEC中的阳性率很

高, 用于确定肿瘤是否具有神经内分泌细胞分化, Ki67
用于明确病理分级[12], Ki-67指数越高提示肿瘤恶性程度

越高, 预后越差. 本组8例CgA、Syn均为阳性, 4例Ki-67

在(70%)以上, 分级均为G3, 与研究报道大体一致. 
3.3 影像学表现 胆囊NEC在CT上多表现为胆囊内不规

则软组织肿块, 肿瘤常位于胆囊底体部并引起胆囊壁弥

漫性增厚并强化, 胆囊黏膜层破坏不常见[13], 增强后肿

瘤轻度强化, 内部可见低密度的液化坏死区, 较少出现

表  2  2019年世界卫生组织胃肠胰神经内分泌肿瘤分级标准

     分级 分化程度 核分裂数(个/2 mm2) Ki-67指数(%)

NET G1 良好 <2 <3

NET G2 良好 2-20 3-20

NET G3 良好 >20 >20

SCNEC 差 >20 >20

LCNEC 差 >20 >20

MiNEN 不一 不一 不一

MiNEN: 混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤, 包括胆囊混合性腺神经内分泌癌.

图  4  胆囊混合性腺神经内分泌癌病理图(HE×40). 

图  3  女, 62岁, 胆囊小细胞神经内分泌癌. A, B: 腹部计算机体层摄影, 胆囊窝区及肝实质见多发低密度结节影(三角), 增强边缘强化明显; C, 

D: 磁共振平扫+增强, 胆囊形态失常, 底体部不规则增厚并可见肿块, 增强后不均匀强化, 门腔间隙见一肿大淋巴结, 增强后明显强化(三角).

A B

C D
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钙化或脂肪成分. 本组6例行CT扫描的患者中, 多数表现

为胆囊底部单发或多发的不规则软组织密度或稍低密

度肿块, 无明显边界, 2例出现胆囊壁明显增厚并强化, 5
例内部可见小片状囊性坏死灶, 未见钙化灶. MRI上肿瘤

常表现为等/稍长T1信号, 不均匀稍长T2信号, DWI弥散

受限, 增强扫描动脉期肿瘤明显强化是NEC的特征性表

现[11]. 本组8例胆囊 NEC中, 只有2例行增强扫描出现动

脉期肿瘤明显强化, 余下6例主要表现为中度不均匀持

续性强化. NEC具有沿淋巴管转移的特点, 而胆囊周围

有丰富的淋巴组织, 肿瘤细胞可以通过胆总管淋巴播散

到沿线淋巴结、肝门附近淋巴结、胰腺周围淋巴结等, 
向腹腔内、腹膜后的淋巴结转移. 本组8例患者有5例出

现十二指肠淋巴结、腹腔、腹膜后淋巴结转移. 因胆

囊解剖学位置上紧邻肝脏, 因此肝脏是胆囊肿瘤最易直

接蔓延的部位. 胆囊周围分布有重要的血管组织, 胆囊

NET具有高度侵袭性, 容易侵犯肝动脉、门静脉, 导致

了肿瘤在病程早期就容易发生远处播散转移. 本组2例
累及部分肝左内叶及右前叶, 1例转移到胰腺, 未发现其

他部位的远处转移. 由于胆囊组织结构小且周围管道较

多, 肿瘤易引起肝总管、胆囊管的梗阻及梗阻以上部位

的扩张, 并沿胆囊颈、胆囊管侵犯, 部分肿瘤进展较快

可累及整个胆囊. 本组4例有肝门区胆管受压狭窄, 并肝

内胆管轻度扩张; 2例有胆总管受侵致以上肝内外胆管

扩张, 2例病灶占据整个胆囊. 提示肿瘤胆囊NEC分化程

度低, 恶性程度高, 进展快, 早期易出现淋巴管和血道转

移, 预后不良. 
3.4 鉴别诊断 胆囊NEC的鉴别诊断: (1)胆囊腺癌: 胆囊

腺癌是胆囊恶性肿瘤中最常见的类型, 影像学可表现为

胆囊内的实性肿块或从胆囊壁突入胆囊腔的乳头状结

节, 伴有胆囊壁局限性或者不规则增厚, 黏膜中断紊乱. 
镜下可见瘤细胞内丰富的黏液成分, CEA、CK7、P53等
免疫组织化学染色为阳性, 而胆囊NEC为阴性表达; (2)
胆囊肉瘤样癌, 肿瘤相对较大, 内部常见片状低信号出

血灶, 影像学诊断价值有限, 确诊依靠病理及免疫组化, 
镜下可见上皮样恶性细胞与肉瘤样恶性细胞之间有过

渡现象, 免疫组织化学显示其肉瘤样成分表达上皮性标

志物角蛋白、波形蛋白等[14]; (3)胆囊腺肌增生症: 在影

像学上表现为胆囊壁的弥漫性增厚和伸入其内的多个

小壁内憩室(Rokitansky-Aschoff窦), 可与胆囊NEC相互

鉴别; (4)胆囊息肉: 为良性病变, 表现为附于胆囊黏膜的

带蒂突起, 局限于胆囊腔内, 形态规则, 增强后均匀轻度

强化.

4  结论

综上所述, 胆囊神经内分泌癌的影像多表现为胆囊胆囊

底体部的不规则软组织肿块, 伴胆囊壁弥漫性增厚和完

整的黏膜层, 肿瘤恶性程度高, 早期即可浸润邻近肝实

质, 引起肝管狭窄扩张, 并出现沿线淋巴管、血道转移. 
胆囊神经内分泌癌的影像学表现有一定特异性, 但诊断

的金标准仍为病理学及免疫组织化学检查, 当镜下观察

到明显的神经内分泌细胞, 且CgA、Syn、Ki-67等指标

为阳性表达时, 应高度怀疑本病.

文章亮点

实验背景

该论文以短篇论著的形式报道了在临床实践中较为罕

见的胆囊神经内分泌癌, 选题新颖.

实验动机

该课题旨在研究其影像学表现及临床病理特征, 以期对

临床医师诊断疾病提供参考.

实验目标

随着医疗技术的发展, 胆囊神经内分泌癌在临床工作中

的检出率也越来越高, 本文详细列出该病的影像与病理

表现, 以期总结该病的特征.

图  5  胆囊小细胞神经内分泌癌病理图(HE×100). 

 文章亮点
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实验方法

回顾性研究8例胆囊神经内分泌癌患者的影像学资料和

病理类型, 并参考国内外相应文献总结其特征影像学表

现和病理表现.

实验结果

影像检查提示8例患者中淋巴结转移者5例(62.5%), 2例
累及肝脏(25%), 4例有肝门区胆管受压(50%), 2例有胆总

管受侵(25%), 1例合并胰腺转移(12.5%). 免疫组织化学

染色显示8例CgA、Syn均为阳性(100%), 5例CK、CD56
阳性(62.5%), 4例NSE、CD34阳性(50%), 6例Ki-67在
(20%)以上, 其中4例Ki-67在(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1
例Ki-67(12%).

实验结论

计算机体层摄影和磁共振成像对于无明显临床症状的

胆囊神经内分泌癌患者的早期诊断、鉴别诊断及分期

具有重要意义, 组织病理学检查是诊断胆囊神经内分泌

癌的金标准.

展望前景

目前胆囊神经内分泌癌的诊断方法仍在更新完善中, 多
参数成像、融合显像以及分子影像学等新型影像学技

术的发展, 将提高诊断的准确率, 对后续治疗方案的选

择和疗效评估也具有重要价值.
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