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　　摘　要：目的　回顾性分析探讨肺微瘤型类癌的临床特点、病理特征及病因学。方法　收集四川大学华西医院１９７６年４月

至２０１３年１０月确诊的１０例肺微瘤型类癌患者的临床资料，并结合文献复习。结果　１０例微瘤型类癌患者男３例，女７例，９例

伴支气管扩张，１例合并肺腺癌。其临床表现缺乏特异性，主要以反复咳嗽、咳痰、呼吸困难及咯血为主，镜下病理检查均提示有

不同程度的炎性反应或纤维组织增生。所有患者均无类癌综合征、淋巴结转移及远处转移，行手术治疗，６例存在肺发育不良，其

中１例为微瘤型类癌合并肺隔离症。术后随访５～８０个月，８例无复发，其中２例失访。结论　对于临床治疗效果欠佳的支气管

扩张的中年女性患者，应警惕合并肺微瘤型类癌，积极手术并结合病理检查是适宜的临床决策。
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　　肺微瘤型类癌（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｕｒｌｅｔｓ）是肺神经

内分泌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓ，ＰＮＥＣｓ）增生后

突破气道黏膜上皮基膜形成的纤维化结节（直径小于 ５

ｍｍ）
［１］。该病多为手术或尸体解剖标本偶然发现，被认为是很

罕见的疾病［２］。本文拟分析１０例肺微瘤型类癌的临床资料并

结合文献复习探讨其临床特点、病理特征及病因学。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１９７６年４月至２０１３年１０月经门诊病理确诊

的肺类癌患者共５８例，四川大学华西医院患者共３８例，肺微

瘤型类癌１０例，占同期住院肺类癌患者的２６．３％（１０／３８），原

发性肺恶性肿瘤患者的０．７‰（１０／１５０５５）。男３例，女７例，

发病年龄２８～７９岁，中位年龄４９．５岁。首发症状为咳嗽、咳

痰３例，反复咯血５例、呼吸困难１例，体检发现１例。病程１

～８４个月，中位病程１２个月。病变部位居左肺叶者８例（其

中６例位于左肺下叶，１例位于左肺上叶，１例左肺具体位置不

详），居右肺叶者２例（分别为右肺中叶及下叶）。１０例患者临

床资料详见表１。

１．２　方法　回顾性分析患者临床资料包括性别、年龄、病程、

影像学资料、病理检查及治疗。在Ｐｕｂｍｅｄ数据库中按字段＂

ｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｌｅｔＯＲｔｕｍｏｒｌｅｔＯＲｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕ

ｍｏｕｒｌｅｔｓＯＲｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｌｅｔｓ＂检索２０１４年１月前的文

献；在Ｇｏｏｇｌｅ、万方及ＣＮＫＩ数据库中按字段“肺微瘤型类癌”

进行检索。阅读整理文献并统计与该病相关的研究。

２　结　　果

２．１　临床表现　本组研究中年女性发病居多，临床症状不典

型，主要以咳嗽、咳痰、呼吸困难及咯血为主，早期诊断为慢性

阻塞性肺疾病、支气管扩张或肺结核。１例为体检时发现肺腺

癌，术后病检组织中偶然发现微瘤型类癌。病变部位以左肺叶

居多，所有患者无类癌综合征、淋巴结转移及远处转移。文献

检索结果提示，Ｐｕｂｍｅｄ中共收录该病的文献共１６３篇，万方及

ＣＮＫＩ中文数据库中有关该病的文献共４篇，进一步整理出具

有临床资料统计的共２６９例，加上本组研究共２７９例（具体见
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表１　　１０例肺微瘤型类癌患者临床资料

病例

序号
性别

年龄

（岁）

主要

病史
病变部位 胸部ＣＴ 手术方式

１ 女 ５９
咳 嗽、咳

痰５年
左肺下叶 左肺下叶占位病变，左侧胸膜增厚，黏连 左肺下叶切除＋胸膜烙断术

２ 女 ４３
反复咯血

７年
左肺 体积明显缩小，呈多发囊肿改变，考虑发育不良 左全肺切除术

３ 女 ４３
反复咯血

６月余
右肺下叶

右下肺基底段团状软组织影，其内密度不均，有支气管扩

张，增强后实性成分明显强化
右肺下叶切除术

４ 男 ４４

咳 嗽、咳

痰 １０ 月

余

左肺下叶

左肺下叶基底段体积缩小，见多发支气管囊、柱状扩张，

最大径约３．１ｃｍ，其内可见气液平面，及磨玻璃影、斑

片影

左肺下叶切除＋胸膜烙断术

５ 男 ２８
反复咯血

１年
左肺上叶

左侧胸廓塌陷，左肺上叶毁损。左肺上叶支气管扩张，纵

隔内淋巴结钙化，左侧胸膜钙化
左上肺叶切除＋胸膜烙断术

６ 女 ６３
反复咯血

３年
左肺下叶 左肺下叶基底段及上叶舌段支气管扩张伴感染 左肺下叶切除术＋胸膜连烙断术

７ 女 ４３
呼吸困难

５月
左肺下叶

左肺上叶尖后段及下叶支气管扩张并感染，左上胸膜局

限增厚粘连
左肺下叶切除＋胸膜烙断术

８ 女 ７９
体检发现

右肺包块
右肺中叶 右肺中叶占位病变 右肺中叶切除术＋淋巴结清扫术

９ 男 ６１
反复咯血

１年
左肺下叶 左肺下叶支气管扩张伴感染 左肺下叶切除

１０ 女 ５５
咳 嗽、咳

痰７年
左肺下叶

左肺下叶后基底段见一横断大小约７．０ｃｍ×５．１ｃｍ的

囊性团块，囊壁可见钙化，内壁欠光滑
左上肺叶切除＋淋巴结清扫术

表２）。从表２可见，微瘤型类癌最常见于支气管扩张（占

３０．１％），其次是尸检标本（占 ２５．４％）；合并肿瘤疾病占

２１．６％，其中乳腺癌占８．６％，肺类癌占７．２％，肺腺癌占

２．９％，其他肿瘤如结外边缘区Ｂ细胞淋巴瘤（ＭＡＬＴ型）、石

蜡瘤、肺错构瘤及肺瘢痕癌等占２．９％；类癌综合征占３．９％；

慢支炎、肺气肿、ＣＯＰＤ及哮喘占３．２％；肺隔离症占１．８％；肺

结核及肺脓肿少见，分别占１．４％，０．４％；其他罕见的合并症

如肺中叶综合征、ＰＯＥＭＳ综合征、坏死性结节病样肉芽肿病

及非典型分枝杆菌病共占１．４％；８．６％的患者无肺部基础疾

病。该病很少发生淋巴结转移，目前共有６例报道淋巴结转

移，所有报道均无远处转移。患者发病年龄４～７９岁，中位年

龄为５５．５岁，男∶女为１２∶５９，只有伴肺隔离症及淋巴结转

移的患者中男性比例大于女性。

表２　　肺微瘤型类癌的国内外研究统计

临床特点 狀
性别

（男／女）

年龄范围

（岁）

中位年龄

（岁）

率

（％）

支气管扩张 ８４ ２１／６３ １９～７４ ５３．０ ３０．１

慢性支气管炎、肺气肿、

ＣＯＰＤ及哮喘
９ ２／７ ４２～６６ ５８．０ ３．２

肺结核 ４ １／３ ５９～７３ ６２．０ １．４

乳腺癌 ２４ － ５８～６５ ６０．３ ８．６

腺癌 ８ １／７ ４７～７９ ６３．０ ２．９

续表２　　肺微瘤型类癌的国内外研究统计

临床特点 狀
性别

（男／女）

年龄范围

（岁）

中位年龄

（岁）

率

（％）

类癌 ２０ － ３４～６６ ４４．０ ７．２

合并其他肿瘤疾病 ８ １／３ ４～７６ ５７．０ ２．９

类癌综合征 １１ ３／８ ９～７３ ４３．０ ３．９

肺隔离症 ５ ３／２ ４９～７４ ６４．５ １．８

肺脓肿 １ － ６４ － ０．４

其他疾病 ４ １／５ ５２～７３ ７０．０ １．４

无肺部基础疾病 ２４ ５／１９ ４７～７１ ５８．７ ８．６

尸检 ７１ － － － ２５．４

淋巴结转移 ６ ２／１ ３５～６５ ３８．０ ２．２

远处转移 ０ － － － －

　　－：无相应数据。

２．２　病理组织学特点　１０例患者术后组织经常规取材、脱

水、石蜡包埋切片后行病理及免疫组织化学检查。９例患者病

灶周围均显示有慢性炎症或肺间质纤维化增生，支气管或细支

气管呈囊状、柱状扩张，例３、４、７、１０肺组织严重毁损。例３部

分细支气管分支分布异常；间质纤维组织增生伴慢性炎症细胞

浸润，泡沫细胞聚集，部分肺泡腔实变、机化（图１Ａ）。例４病

灶支气管扩张，周围可见平滑肌组织，软骨缺如，周围肺组织慢
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表３　　１０例肺微瘤型类癌患者病理免疫组化检查

序号 病理免疫组化检查 肿瘤结节大小（直径）

１ ＣＤ５６弱（＋）、ＣｇＡ（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＰＣＫ弱（＋）、ＥＭＡ灶性（＋）、ＮＳＥ（＋）、Ｋｉ６７低表达。 １～４ｍｍ

２ ＰＣＫ（＋）、ＥＭＡ（＋）、ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ（＋）、Ｓｙｎ（＋）、Ｋｉ６７个别细胞（＋）。 １～４ｍｍ

３ ＣｇＡ（＋）、ＰＣＫ灶（＋）、ＣＤ５６（＋）、Ｓｙｎ灶（＋）。 ２ｍｍ

４ ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ（＋）、ｓｙｎ（－）、ＰＣＫ（±）、ＥＭＡ（＋）、Ｋｉ６７个别细胞（＋）。 １～２ｍｍ

５ ＥＭＡ（＋）、ＣｇＡ（＋）、ＮＳＥ（＋）、ＣＤ５６（＋）、Ｋｉ６７阳性率小于１％，其周围未见ＣＤ３４及ＣＤ３１阳性细胞。 ＜１ｍｍ

６ ＰＣＫ（＋，灶区）、Ｓｙｎ（＋）、ＣｇＡ（＋）、ＣＤ５６（＋）、ＴＴＦ１（－）、Ｋｉ６７个别细胞（＋）。 ３ｍｍ

７
中等大小成巢细胞ＥＭＡ（＋）、ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ（＋）、Ｓｙｎ弱（＋）、ＬＣＡ（－）、ＰＣＫ（±）、Ｋｉ６７阳性率小

于５％。
３ｍｍ

８
腺癌，肿瘤距支气管断端约４．５ｃｍ。另距支气管断端６ｃｍ处查见一微瘤型类癌：ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ

（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＥＭＡ（＋）、Ｋｉ６７个别细胞（＋）。
＜５ｍｍ

９ ＣＤ５６（＋）、ＣｇＡ（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＥＭＡ和ＰＣＫ弱（＋），ＴＴＦ１（－）。 ２ｍｍ

１０ ＮＳＥ（＋）、ＣＤ５６（＋）、Ｓｙｎ（＋）、ＣｇＡ（＋）、ＴＴＦ１（＋）、ＰＣＫ少数肿瘤细胞（＋）、Ｋｉ６７指数小于５％。 约４ｍｍ

　　Ａ：病例３肺间质纤维组织增生伴慢性炎细胞浸润（ＨＥ×１００）；Ｂ：病例４病灶支气管扩张，周围可见平滑肌组织（ＨＥ×１００）；Ｃ：病例７肺泡腔

及间质内灶性出血（ＨＥ×１００）；Ｄ：病例４患者病理免疫组化染色ＣＤ５６呈强阳性；Ｅ：病例４患者病理免疫组化染色ＣｇＡ呈强阳性；Ｆ：病例３患者

病理免疫组化染色Ｓｙｎ呈阳性；Ｇ：病例７患者病理免疫组化染色ＥＭＡ呈阳性。

图１　　肺组织病理切片

性炎，伴纤维组织增生及畸形（图１Ｂ）。例７肺实质内至胸膜

下支气管扩张，灶性鳞化，周围纤维组织增生，肺泡腔及间质内

灶性出血，肺泡上皮细胞增生，部分肺泡间隔断裂，肺泡融合，

肺泡壁纤维组织增生伴淋巴细胞、浆细胞浸润。肺实质及扩张

支气管旁见中等大小细胞聚集成巢，部分区域脉管内可见癌栓

（图１Ｃ）。例１０肿瘤细胞呈多灶性分布，左下肺支气管有扩张

和慢性炎症改变，灶性区细支气管有增生，肺组织有囊腔形成，

其内可见许多坏死组织，出血、胆固醇结晶及钙化，囊腔壁纤维

性增厚伴有钙化并见一些淋巴细胞浸润。１０例患者免疫组化

检查结果提示Ｓｙｎ、ＣｇＡ及ＣＤ５６阳性，部分病例ＮＳＥ、ＥＭＡ、

ＰＣＫ及 ＴＴＦ１阳性，Ｋｉ６７低表达或阳性率中于５％，见表３、

图１Ｄ～Ｇ。

２．３　治疗　１０例患者均行手术切除治疗，其中２例行肺叶切

除＋淋巴结清扫术，５例行肺叶切除＋胸膜烙断术，３例行单纯

肺叶切除术，所有患者均未发现淋巴结转移。术中发现６例患

者存在肺发育不良，以左肺叶居多，其中１例合并罕见的肺隔

离症。所有患者手术顺利，术后随访５～８０个月，８例无复发，

其余２例失访。

３　讨　　论

肺微瘤型类癌与弥散性特发性肺神经内分泌细胞增生

（ｄｉｆｆｕｓｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，

ＤＩＰＮＥＣＨ）及典型类癌（ｔｙｐｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄ，ＴＣ）是ＰＮＥＣｓ增生

后在不同阶段的病理组织学表现，按照最新版的 ＷＨＯ肺肿瘤

组织学分类，将ＤＩＰＮＥＣＨ 定为微瘤型类癌和类癌的癌前病

变，可见三者具有一定的相关性及连续性［３］。研究发现，在健

康成人支气管上皮细胞内含有少量的ＰＮＥＣｓ，其增生可能是

气道慢性炎性反应的结果［４］。将局限于气道黏膜上皮基底膜

的弥散性增生的ＰＮＥＣｓ定义为ＤＩＰＮＥＣＨ。当增生的ＰＮＥＣｓ

数量增多，突破上皮基膜发展成明显纤维化结节，结节直径小

于５ｍｍ时诊断为微瘤型类癌，若结节直径大于或等于５ｍｍ
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时诊断为类癌。１９５５年 Ｗｈｉｔｗｅｌｌ首次用“ｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｕｒｌｅｔ”

来描述肺微瘤型类癌。镜下瘤细胞大小较一致，核圆形、卵圆

形或短梭形，细胞质较少，核深染或呈细颗粒状，核仁不明显，

瘤细胞常形成多灶性细胞巢或小圆形结节，细胞无异型性，核

分裂象少见，未见坏死。本组患者病理研究也具有以上特点，

其中病灶处结节最小直径小于１ｍｍ，最大直径约４ｍｍ。微

瘤型类癌因其病理特征同典型类癌相似，被认为可能是ＴＣ发

生的早期阶段。在ＤＩＰＮＥＣＨ患者病理标本中常发现微瘤型

类癌或典型类癌，据统计有４０％伴随类癌，７０％伴随微瘤型类

癌［５］。由此可见，ＤＩＰＮＥＣＨ、微瘤型类癌与ＴＣ在形成方面具

有一定的联系，但部分增生的ＰＮＥＣｓ不一定会发展成类癌。

这种增生的ＰＮＥＣｓ是适应性反应还是一种癌前病变，其演变

为ＤＩＰＮＥＣＨ、微瘤型类癌或ＴＣ所需要的时间、百分比及具体

机制有待进一步研究。

微瘤型类癌临床发病率低，起病隐匿，病程缓慢，女性好

发，特别是伴ＤＩＰＮＥＣＨ的中年或非吸烟的女性
［３，６］。本组患

者中年女性居多，男女比例为３∶７，与报道相符。大多数微瘤

型类癌患者与ＴＣ相似，缺乏特异性临床表现，主要症状与其

伴随的肺部疾病密切相关。当增生的ＰＮＥＣｓ造成气道狭窄、

阻塞并发炎性反应时，患者可表现为咳嗽、咳痰、气促、咯血或

缓慢进行性呼吸困难，肺功能检查提示为不可逆的气流阻塞，

影像学检查常表现为肺部炎症、支气管壁增厚或支气管扩

张［３，７８］。由于病灶体积小，纤维支气管镜及刷片很难发现，因

此临床医师极易漏诊或误诊，直至肺组织严重损伤经手术后才

发现。本组患者术前有４例诊断为慢性支气管炎、慢性阻塞性

肺疾病，１例误诊为肺结核，７例诊断为支气管扩张，２例为病

理检查提示支气管扩张。本组患者术前均未诊断出微瘤型类

癌，可能是对本病认识不足造成。此外，本病还可表现为类癌

综合征如异位ＡＣＴＨ综合征，面部潮红、皮肤色素沉着、低钾

血症及肌无力等。也有部分患者无任何临床症状，因影像学检

查偶然发现。

微瘤型类癌在Ｘ线、ＣＴ影像学检查中主要表现为单个或

多个结节样阴影，分布于一个或多个肺叶［３，９１１］。在支气管扩

张的患者中常表现为扩张的支气管周围见结节样改变、低密度

囊状团块或囊性病变进行性增大［１２］。文献报道有肺部结节病

史８年的，也有 Ｘ 线提示肺部３ｃｍ 结节病变长达２２年

的［８，１３］。本组７例患者术前ＣＴ检查提示支气管扩张，但均未

给出该病诊断，可见微瘤型类癌影像学检查极易漏诊或误诊，

因此对临床上出现支气管扩张或伴有囊肿样病变者，建议行薄

层高分辨增强ＣＴ检查，仔细排除是否有肺内结节样病变，并

注意与感染、炎症、恶性肿瘤肺转移等鉴别，从而提高该病的检

出率。

目前有关该病发病机制的研究存在分歧，大多数学者认为

微瘤型类癌的形成与肺内慢性炎性反应、间质纤维化所造成的

组织损伤及瘢痕所导致的缺氧有关［１４］。本组研究与文献报道

相符，镜下均显示不同程度的慢性炎性细胞浸润，且病灶处增

生的ＰＮＥＣｓ越多，其肺组织结构的破坏也越严重（如例３、４、

７、１０）。相反有学者认为气道炎症或肺纤维化病变并非微瘤型

类癌形成的必要条件，瘤细胞表达或旁分泌释放的５羟色胺、

Ｐ物质、蛙皮素、降钙素、血管内皮生长因子及胃泌素等多肽类

物质反而引起呼吸道疾病的发生［１１，１５１７］。本次文献统计中８．

６％的微瘤型类癌患者无肺部基础疾病。由此可见，微瘤型类

癌的形成可能有其他分子机制参与。研究表明位于染色体

１１ｑ１３上的多发性内分泌肿瘤１（ＭＥＮ１）基因被认为是神经内

分泌肿瘤中经常突变的肿瘤抑制基因，ＩＮＴ２等位基因的失衡

可能与微瘤型类癌的形成有关［１８］。也有学者认为乳腺癌和支

气管扩张可能共同促使微瘤型类癌的形成，而肺隔离症可能是

微瘤型类癌形成的第２促发因素
［１９］。另据报道长期居住在高

海拔地区会造成 ＰＮＥＣｓ的过度增生直至微瘤型类癌的形

成［３，１７］。本组患者术中发现６例存在肺发育不良，其中例４为

罕见的微瘤型类癌合并叶内型肺隔离症。可见，肺微瘤型类癌

的形成可能与肺组织的先天发育不良有关。

肺微瘤型类癌的确诊主要靠病理免疫组织化学检查，特征

性标记物包括嗜铬粒蛋白 Ａ、突触素和ＣＤ５６。其治疗方案与

ＴＣ相似，首选外科手术切除
［２０］，文献报道１例由肺微瘤型类

癌造成闭塞性细支气管炎的患者成功进行了单肺移植治

疗［２１］。该病很少发生淋巴结转移，单纯病变不建议行淋巴结

清扫术，但如合并其他肿瘤病变时，具体术式应根据病理检查

最终决策。本病术后无需化疗、放疗，预后较好，有报道５年生

存率可高达１００％
［２，２２］，术后８～１２年随访无复发，属于良性的

周围型类癌［２３］。总之，肺微瘤型类癌最常见于支气管扩张，临

床上对于支气管扩张的中年女性患者，尤其是药物及介入治疗

效果不佳，胸部影像学检查提示有气道阻塞、炎性反应及肺组

织毁损者一定要提高警惕，行高分辨薄层重建半肺窗检查，注

意有无肺内结节样病灶，早期发现并行手术切除治疗可以预防

该病的发展。
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出版社，２００９：３６９３７０．

［１１］田苗，刘永贵，肖桂芝，等．呼吸系统用药的研发进展［Ｊ］．

现代药物与临床，２０１３，２８（２）：１１４１１８．

［１２］寸冬梅，李炜，孙琳，等．儿科药物制剂设计及新剂型开发

［Ｊ］．中国药学杂志，２０１２，４７（１０）：７６０７６５．

［１３］ＴｏｊｏＫ，ＨｉｋｉｍａＴ．Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆｍａｒｋｅｔｅｄｔｒａｎｓｄｅｒ

ｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，

２００７，３０（８）：１５７６１５７９．

［１４］周文君，周鹰，姜永前，等．支气管哮喘患者生命质量及其

影响因素的调查报告［Ｊ］．重庆医学，２０１２，２２（２４）：３４０４

３４０５．

［１５］陈志敏．咳嗽变异性哮喘的诊断与鉴别诊断［Ｊ］．实用儿

科临床杂志，２０１０，２５（１６）：１２０７１２０９．

［１６］张晓波，农光民．儿童慢性咳嗽病因诊断程序应用研究

［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１１，２９（８）：７３５７３８．

（收稿日期：２０１４０７０８　修回日期：２０１４０９１１）
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