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　　摘　要：目的　考察促泌素（ＳＣＧＮ）和嗜铬粒蛋白Ａ（ＣｇＡ）在胰腺神经内分泌肿瘤的表达。方法　选择２００７年１０月至２０１３

年１０月到该院住院治疗并行手术的胰腺神经内分泌肿瘤（ＰＮＥＴｓ）患者共５４例，采用免疫组织化学法检测肿瘤标本中ＳＣＧＮ、

ＣｇＡ的表达情况。结果　５４例胰腺神经内分泌肿瘤标本均有ＳＣＧＮ和ＣｇＡ表达。在非功能性ＰＮＥＴｓ、肿瘤体积大于３０ｃｍ
３、

有包膜、侵犯血管和淋巴结转移中，ＳＣＧＮ较ＣｇＡ高（犘＜０．０５）。在功能性ＰＮＥＴｓ、不同肿瘤部位、肿瘤体积小于或等于３０ｃｍ
３、

无包膜、无侵犯血管和淋巴结转移中ＳＣＧＮ和ＣｇＡ表达差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　将ＰＮＥＴｓ形态学改变，肿瘤侵犯

包膜、血管，局部组织浸润，淋巴结及脏器转移等病理参数，结合ＳＣＧＮ与ＣｇＡ在肿瘤组织的表达可综合评估ＰＮＥＴｓ的恶性

程度。
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　　胰腺神经内分泌肿瘤（ｐａｎｅｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｅｒｉｎｅｔｕｍｏｕｒｓ，

ＰＮＥＴｓ）是少见肿瘤，发病率为１／１０万，约占胰腺肿瘤的４％。

ＰＮＥＴｓ源于胃肠胰腺神经内分泌系统中的多能神经内分泌干

细胞，主要分布在胃肠道黏膜和胰腺组织中的胰岛，手术切除

是ＰＮＥＴｓ惟一根治性的手段，但预后差异较大
［１］，预后与

ＰＮＥＴｓ的良恶性有关，对于ＰＮＥＴｓ良恶性的判断很难简单通

过组织病理模式而明确。目前，对于敏感性和特异性供区分

ＰＮＥＴｓ的良恶性指标仍然没有共识，本课题拟考察促泌素

（ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｉｎ，ＳＣＧＮ）和嗜铬粒蛋白Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣｇＡ）

在胰腺神经内分泌肿瘤的表达，以及表达与ＰＮＥＴｓ性质的

关联。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００７年１０月至２０１３年１０月，因消化

道不适或神经系统障碍到本院入院治疗并行手术的ＰＮＥＴｓ

患者共５４例，经病理证实ＰＮＥＴｓ。其中男３７例，女１７例，年

龄３５～５５岁，平均（４５．４±１０．４）岁，病程２～８年。功能性

ＰＮＥＴｓ２１例，包括胰岛素瘤１７例，血管活性肠肽瘤２例，低

度恶性类癌２例；非功能性ＰＮＥＴｓ３３例，其中胰岛细胞瘤１０

例，低度恶性神经内分泌肿瘤１４例，低中度恶性神经内分泌癌

５例，胰腺大细胞神经内分泌癌４例。５４例ＰＮＥＴｓ接受手术

后，５１例术后无明显并发症，一般情况稳定，３例多部位转移，

手术后１月出现多器官功能衰竭死亡。

１．２　方法

１．２．１　检测方法　采用免疫组织化学ＰＶ９０００二步法检测

５４例胰腺神经内分泌肿瘤标本中ＳＣＧＮ和ＣｇＡ的表达情况。

１．２．２　结果判断　ＳＣＧＮ和ＣｇＡ均以肿瘤细胞胞质出现棕

黄色颗粒为阳性。两人双盲法分别观察切片，选择１０个具有

代表性的高倍视野（×４００），评分后取平均值，若两人观察结果

相差３分则重新评定。阳性细胞百分比评分：０分，无阳性细

胞；１分，阳性细胞比例１％～１０％；２分，阳性细胞比例１１％～

５０％；３分，阳性细胞比例５１％～８０％；４分，阳性细胞比例

８１％～１００％。阳性细胞染色强度评分：０分，阴性；１分，弱阳

性；２分，中度阳性；３分，强阳性。ＳＣＧＮ和ＣｇＡ的免疫组化

检测评分＝阳性细胞百分比评分－阳性细胞染色强度评分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用组间方差分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　５４例胰腺神经内分泌肿瘤标本均有ＳＣＧＮ和ＣｇＡ表达。

与ＣｇＡ比，ＳＣＧＮ在非功能性ＰＮＥＴｓ、肿瘤体积大于３０ｃｍ
３、

有包膜、侵犯血管和淋巴结转移中的表达较高（犘＜０．０５）。在

功能性ＰＮＥＴｓ、不同肿瘤部位、肿瘤体积小于或等于３０ｃｍ３、
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无包膜、无侵犯血管和淋巴结转移中ＳＣＧＮ和ＣｇＡ表达差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　病理结果与ＳＣＧＮ、ＣｇＡ的表达关系（狓±狊）

病理参数 狀 ＳＣＧＮ ＣｇＡ 狋 犘

功能性ＰＮＥＴｓ ２１ ７．２±２．３ ７．４±３．８ ０．２ ＞０．０５

非功能性ＰＮＥＴｓ ３３１０．１±１．９ ９．０±１．４ ２．１ ＜０．０５

肿瘤部位

　胰头部 ３１ ８．７±２．１ ８．１±１．１ １．４ ＞０．０５

　胰尾部 ８ ８．６±３．５ ８．４±１．４ ０．２ ＞０．０５

　体尾部 ６ １０．１±１．６ ９．９±１．７ ０．２ ＞０．０５

　胰颈部 ５ ９．２±１．７ ８．７±１．６ ０．５ ＞０．０５

　胰体部 ４ ８．８±１．１ ８．７±１．４ ０．１ ＞０．０５

肿瘤体积（ｃｍ３）

　＞１．０ ９ ６．１±１．２ ６．２±０．７ ０．２ ＞０．０５

　１．０～３０．０ １８ ８．９±２．１ ８．５±１．４ ０．７ ＞０．０５

　＞３０．０ ２７１０．３±１．２ ９．１±１．８ ２．９ ＜０．０５

包膜

　有 ４１ ８．３±３．３ ８．２±１．１ ０．２ ＞０．０５

　无 １３１１．０±１．０ ９．２±２．８ ２．２ ＜０．０５

侵犯血管

　有 ３５１０．５±１．５ ９．４±２．６ ２．２ ＜０．０５

　无 １９ ６．５±１．２ ６．７±０．９ ０．６ ＞０．０５

淋巴结转移

　有 ８ １１．３±０．９ ９．９±１．４ ２．４ ＜０．０５

　无 ４６ ８．５±３．４ ８．２±１．２ ０．６ ＞０．０５

３　讨　　论

３．１　ＰＮＥＴｓ的简介与治疗　ＰＮＥＴｓ是一种少见病，１０万人

中１～２人发病，可发生在任何年龄，但儿童病患少见，近年来

发病率有上升趋势。ＰＮＥＴｓ高发年龄５０～７０岁，男性比女性

发病率高，也有报道男女发病率相当。临床根据有无特征性的

内分泌紊乱症状将ＰＮＥＴｓ划分为功能性和无功能性两类。

其中功能性ＰＮＥＴｓ按起源细胞分为胰岛素瘤、血管活性肠肽

瘤、胃泌素瘤、胰高血糖素瘤和生长抑素瘤，胰岛素瘤的发病率

最高。功能性ＰＮＥＴｓ较早表现出临床症状，早期可及时手术

治疗，多数病例手术治疗效果较好。但大多数无功能性

ＰＮＥＴｓ临床较少出现典型内分泌症状，只有肿瘤长至一定大

小，出现上腹部疼痛、梗阻性黄疸症状时才就诊。不论功能性

或无功能性ＰＮＥＴｓ，手术治疗是的惟一手段，但除了胰岛素

瘤，其他类型ＰＮＥＴｓ手术预后不佳，且仅有１５％的病患可以

完全手术切除，５年生存率仅为４０％，化疗放疗、介入和分子靶

向药物治疗的反应率不到５０％，除此，患者还需要忍受诸多不

良反应，预后效果与ＰＮＥＴｓ恶性程度密切相关
［２］。

３．２　ＰＮＥＴｓ的恶性程度诊断　长期以来，临床对ＰＮＥＴｓ恶

性程度的判断尚缺乏统一标准［３］。业内大致存在４种观点：

（１）全面病理型，恶性ＰＮＥＴｓ特点在于体积大、局部浸润、侵

犯血管、侵犯神经周围淋巴间隙、瘤细胞异型性与核分裂［４］；

（２）侵犯转移型，仅当出现脏器或淋巴结转移、侵犯血管则是诊

断ＰＮＥＴｓ恶性的可靠依据
［５６］；（３）非功能性ＰＮＥＴｓ型，因非

功能性ＰＮＥＴｓ大多为恶性，即使未浸润血管或神经周围淋巴

结，也不能排除潜在恶性行为，对于该观点，有学者认为将非功

能性ＰＮＥＴｓ一致归为恶性有扩大恶性范围的嫌疑，致使部分

非功能性ＰＮＥＴｓ病例存在“过度”治疗嫌疑，造成医疗资源的

浪费和病患生活质量的降低，因为功能性与非功能性ＰＮＥＴｓ

在形态学没有显著差异，两者在病理大小和包膜参数差异较

小，非功能性ＰＮＥＴｓ中１０％～４０％为良性
［７］；（４）肿瘤大尺寸

型，除肿瘤直径小于０．５ｃｍ以外，其余ＰＮＥＴｓ的生物行为均

存在恶性潜能。结合诸多学者的观点，根据本课题研究结果，

作者认为将病理形态学改变，肿瘤侵犯包膜、血管，局部组织浸

润，淋巴结及脏器转移等参数，结合ＳＣＧＮ与ＣｇＡ的免疫组化

结果，作为综合评估ＰＮＥＴｓ恶性的标准。

３．３　ＣｇＡ和ＳＣＧＮ与ＰＮＥＴｓ　ＣｇＡ是兼有酸性与亲水性的

分泌蛋白，属神经肽家族，广泛分布在神经内分泌组织和各种

神经内分泌肿瘤中，不存在非神经内分泌细胞，因此ＣｇＡ诊断

ＰＮＥＴｓ的特异性较高，可高达９５％
［８９］，ＣｇＡ已作为“通用”肿

瘤标志物［１０］。ＳＣＧＮ是一种新型的神经内分泌相关蛋白，由

Ｗａｇｎｅｒ等
［１１］从人胰腺ｃＤＮＡ文库筛选的新基因并成功克隆，

定位于染色体６ｐ２２．３～ｐ２２．１，转录翻译形成含２７６个氨基酸

的六聚体左旋蛋白，由钙感受器和钙缓冲器两部分组成的钙结

合蛋白。ＳＣＧＮ在胰腺、垂体和大肠均有表达，定位于细胞

质［１２］。体外实验显示转染ＳＣＧＮ的胰岛素瘤细胞，细胞生长

速度明显减慢，提示ＳＣＧＮ蛋白具有控制细胞生长和分化的

作用［１３］。另外，与 ＳＣＧＮ 蛋 白 属 同 一 家 族 的 Ｓ１００Ａ４ 和

Ｓ１００Ａ８等Ｓ１００家族成员表达升高与肿瘤的分化和预后密切

相关。ＳＣＧＮ水平变化与肿瘤的发生紧密相关，在肿瘤的作用

机制存在以下几种可能［１４１５］：（１）ＳＣＧＮ通过鳌合Ｃａ２＋，调节

和控制增殖与分化，进而抑制细胞增殖；（２）ＳＣＧＮ过表达可间

接控制细胞生长Ｐ物质，Ｐ物质是细胞自分泌的生长因子、分

化和营养因子，表达于胰岛β细胞系和快速增殖的新生胰岛细

胞，Ｐ物质下调可抑制细胞的生长和成熟；（３）ＳＣＧＮ可诱导细

胞向神经内分泌细胞分化。

ＳＣＧＮ阳性细胞为“开放型”的内分泌细胞，ＣｇＡ阳性细胞

为 “封闭型”的内分泌细胞，ＣｇＡ在某些分化差的神经内分泌

肿瘤表达较弱时，ＳＣＧＮ在神经内分泌肿瘤可呈持续阳性表

达，且ＳＣＧＮ的阳性率高于ＣｇＡ表达率，如ＣｇＡ在胃泌素瘤、

胰高血糖素瘤和生长抑制素瘤的表达较弱，但ＳＣＧＮ的表达

较高，说明ＳＣＧＮ诊断这些神经内分泌肿瘤具有较高的敏感

度［１６１８］。本课题结果显示，与 ＣｇＡ 比，ＳＣＧＮ 在非功能性

ＰＮＥＴｓ、肿瘤体积大于３０ｃｍ３、有包膜、侵犯血管和淋巴结转

移中的表达较高（犘＜０．０５），说明与ＳＣＧＮ对ＰＮＥＴｓ的良性

和恶性具有较强的鉴别力，与文献结果相似［１９］。另外，本课题

中３例死亡病例切除的组织病理均显示淋巴结转移，十二指肠

和肠系膜上静脉侵犯，１例门静脉与下腔静脉粘连，２例侵犯胆

总管和腹腔后静脉，３例的ＳＣＧＮ表达均大于１０，但ＣｇＡ的表

达相对较低。

临床表现、影像学和病理形态难以区分胰腺实性假乳头状

肿瘤与无功能性胰腺内分泌肿瘤，但ＳＣＧＮ和 ＣｇＡ在胰腺实

性假乳头状肿瘤表达均为阴性，在无功能性胰腺内分泌肿瘤可

呈阳性，因此ＳＣＧＮ和ＣｇＡ联合检测可增加诊断胰腺实性假

乳头状肿瘤的准确率。

综上所述，ＰＮＥＴｓ临床案例少见，但临床表现行为复杂，

病理分类较多，ＰＮＥＴｓ胰腺及其他部位来源的神经内分泌癌

对治疗的敏感性不同，在这种情况下，将病理形态学改变，肿瘤

侵犯包膜、血管、局部组织浸润、淋巴结及脏器转移等参数结合

ＳＣＧＮ与ＣｇＡ在肿瘤组织的表达综合评估和诊断ＰＮＥＴｓ及

ＰＮＥＴｓ的恶性程度，可为个体化治疗ＰＮＥＴｓ提供依据。
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并上钛夹封闭创面，可达到预防出血的目的，提高ＥＭＲ的治

疗效果。本研究中，上钛夹组，预防术中、术后明显优于未上钛

夹组，２１例患者息肉均一次性完整切除，术后无出血穿孔并

发症。

综上所述，在ＥＭＲ治疗横结肠较大良性肿瘤时，术前上

钛夹，视野清晰，操作简便易行，在结肠的横切面，肿瘤两边上

钛夹，不影响后续操作（如ＥＭＲ时的黏膜下注射、息肉高频电

凝电切、氩气刀处理少量残余病变或凝血、术后钛夹封闭创面

等）。并能明显提高ＥＭＲ术的临床疗效，并明显减少术中、术

后出血发生情况。
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［８］ ＡｈＳｏｕｎｅＰ，ＭｅｎａｒｄＣ．Ｌａｒｇｅｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｍｕｃｏｓａｌｒｅｓｅｃ

ｔｉｏｎｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｓｅｘｃｅｅｄｉｎｇ４ｃｍ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１６（５）：５８８５９５．

［９］ ＣａｐｕｔｉＩａｍｂｒｅｎｇｈｉＯ，ＵｇｅｎｔｉＩ，ＭａｒｔｉｎｅｓＧ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｌａｒｇｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｏｌｏｒｅｃｔａｌ

Ｄｉｓ，２００９，２４（７）：７４９７５３．

［１０］ＰéｒｅｚＲｏｌｄáｎＦ，ＧｏｎｚáｌｅｚＣａｒｒｏＰ，ＬｅｇａｚＨｕｉｄｏｂｒｏＭＬ，

ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌａｒｇｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．

ＲｅｖＥｓｐＥｎｆｅｒｍＤｉｇ，２００４，９６（１）：３６４７．

［１１］陈志彪，刘美丽，伞锕镅，等．肠镜下结肠巨大息肉切除

１５５例临床分析［Ｊ］．中国实用内科杂志，２００７，２７（１１）：

８６３８６４．

（收稿日期：２０１４０８０８　修回日期：２０１４１０１０）
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