
·165·中国肺癌杂志 2 0 1 1 年 2 月第 1 4 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2011,  Vol .14,  No.2

·综 述·

非小细胞肺癌伴神经内分泌分化的研究进展
戴赟  综述    韩宝惠  审校

【中图分类号】 R734.2      

Research Advance on Non-small Cell Lung Carcinoma 
with Neuroendocrine Differentiation

Yun DAI1, Baohui HAN2

1Department of Respiratory Medicine, Shanghai Wujiaochang Hospital, Shanghai 200438, China; 
2Department of Respiratory Medicine, Shanghai Chest Hospital, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200030, China
Corresponding author: Baohui HAN, E-mail: hanbh@yahoo.com.cn

�

作者单位：200438 上海，上海五角场社区卫生服务中心（戴赟）；

200030 上海，上海交通大学附属胸科医院呼吸科（韩宝惠）（通讯作

者：韩宝惠，E-mail: hanbh@yahoo.com.cn）

DOI: 10.3779/j.issn.1009-3419.2011.02.11

肺癌是最常见的恶性肿瘤，已成为人类因癌症死亡

的主要原因之一。在肺癌治疗前明确肿瘤的类型十分重

要，因为它和患者的个性化治疗密切相关，并能为肿瘤

的流行病学及生物学研究提供基础。目前，肺癌按病理

类型分型较多，而且根据某些形态学和超微结构，肺癌

中还有一些具有神经内分泌形态学的肿瘤，能较好地明确

肺癌的病理类型及亚型，可以对这些异质性肺癌的生物学

特性的研究及开展个性化治疗提供较多的临床依据[1]。

近年来发现，肺癌还伴有神经内分泌分化（neuroendo-

crine differentiation, ND），研究证实神经内分泌分化现象

广泛存在于前列腺、胃肠道、肺等部位的癌中。世界卫

生组织（World Health Organization, WHO）肺肿瘤组织病

理学分类新增加了非小细胞肺癌（non-small cell lung can-

cer, NSCLC）伴神经内分泌分化的概念，由于对该类异

质性肺癌研究较少，许多学者都对其生物学特性和对化

疗的敏感性及对生存期的影响存在着争议，本文就神经

内分泌分化标志物的选择和检测以及神经内分泌分化与

NSCLC的化疗疗效、生存期的关系和相关的基因将国内

外的研究进展作一综述。

1    肿瘤的神经内分泌分化

恶性肿瘤有着许多特征，但基本特征之一是细胞的

异常分化。在肿瘤细胞向不成熟方向退行性发育的过程

中，可出现原来组织或器官中的正常细胞所没有的新的

分化特征或原有一些特征的丢失，这种分化不仅给肿瘤

的诊断带来困难，同时也给肿瘤治疗造成了许多障碍。

肿瘤组织内的ND是指肿瘤组织中部分肿瘤细胞出现ND

现象，它不同于一般内分泌腺肿瘤和神经内分泌肿瘤。

肿瘤组织中这部分ND的肿瘤细胞为肿瘤组织的一种伴

随成分，和神经内分泌癌区别为按照WHO分类标准：肿

瘤组织中一种神经内分泌标记物明确阳性，且阳性细胞

数>50%时诊断为神经内分泌癌，否则为伴神经内分泌分

化。恶性肿瘤细胞向ND方向分化，但它仍具有恶性特

征，即在癌病灶中的ND细胞既显示肿瘤主体细胞的结构

特点，又显示胞浆内分泌颗粒。正常ND细胞具有类似

神经细胞的致密圆形胞体和大量细长而有分支的树状突

起。在腺癌病灶中的ND细胞突起缺乏特征性。在低分化

腺癌中ND细胞呈圆形、卵圆形或不规则形，极性消失，

这些细胞的胞核与周围肿瘤一样具有明显的异型性。在

高分化腺癌中，ND细胞呈锥形或长条形，顶端朝向腺腔

侧，有时可见其突起抵达腔面[2,3]。

N D现象已经在多种非神经内分泌器官中得到证

实。由于分化的神经内分泌细胞在癌组织成分中不足

50%，且以单个细胞或细胞巢的形式分散存在，为癌组

织的一种伴随成分，被称为癌伴神经内分泌分化，从而

与神经内分泌肿瘤相区别。这些散在的神经内分泌细胞

与其所在器官原发癌的类型、分期、分级和预后关系密

切。许多研究证实，神经内分泌分化现象广泛存在于前

列腺、胃肠道、肺等部位的肿瘤中。这些分化的神经内

分泌细胞可合成、分泌各种神经肽或者胺类激素，致使

血液中这些激素类物质的水平升高，有时可因激素过剩
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引起相应的神经内分泌症状，即副神经内分泌综合征。

除甲状腺外，胃肠道、前列腺和乳腺、胰腺等组织的正

常上皮中均含有神经内分泌细胞细胞。与正常神经内分

泌细胞的形态特征类似，分化的神经内分泌细胞胞浆内

含有多种致密核心颗粒，它们与存贮和分泌大量内分泌

活性物质有关[4]。

2    肺的神经内分泌肿瘤

自1981年WHO分型公布后，对某些肺肿瘤已有了更

进一步的认识，肺神经内分泌肿瘤的概念被重新界定。

肺的神经内分泌肿瘤是一种独特的亚型，它拥有某些形

态学、超微结构和分子学特征。在组织病理学上能识别的

类型有：小细胞肺癌、大细胞神经内分泌癌、不典型类癌

和类癌。在W HO新分类中将它们统称为具有神经内分泌

形态的肺肿瘤。然而，这些肿瘤各有不同的流行病学、发

生学、组织形态学、分子生物学特性及临床预后[5]。小细

胞肺癌是这类肺癌中最具临床特点的，其生物学特性和

对化疗的反应性与大多数无神经内分泌分化的肺癌有明

显区别。从分子生物学的角度看，p53的突变率和/或突

变型p53蛋白在小细胞肺癌和大细胞神经内分泌癌中的表

达率为50%-80%，在典型类癌中不表达，在不典型类癌

中仅有10%-20%；在3p、13q14、9p和5q22的杂合子丢失

频率，从不典型类癌到大细胞神经内分泌癌和小细胞肺

癌也是逐级增加，所以，这种神经内分泌肿瘤分类具有

临床预后意义[6]。

近年来研究[7]发现一部分NSCLC中也具有ND特征，

国内外研究发现其发生率在10%-30%。约10%-20%的鳞

癌、腺癌和大细胞癌具有神经内分泌分化的特性，在

腺癌中最常见，其阳性率与使用的标志物和检测技术

密切相关，这一问题已引起很大的关注。与缺乏ND的

NSCLC相比，这类肺癌患者对化放疗的敏感性和预后研

究的尚不深入，对其生物学行为研究的也较少，故WHO

并没有将其归入肺癌的神经内分泌肿瘤内，而是在1999

年“肺与胸膜肿瘤组织病理学分类标准”中，新增加了非

小细胞肺癌伴神经内分泌分化（non-small cell lung carci-

nomas with neuroendocrine differentiation, NSCLC-ND）的概

念。NSCLC-ND是指在光镜下不具有神经内分泌形态特

征，但免疫组化和电镜证明有ND的NSCLC。目前免疫

组化标记是检测ND较好的方法[8]。

3    肺ND特异性标记物

目前公认的ND特异性标记物是嗜铬蛋白A（chromo-

granin A, CgA）和突触素（synaptophysin, SYN）。嗜铬蛋

白是一组相对分子质量大小不等的酸性可溶性蛋白质，

构成特异性致密核心颗粒的基质，可伴随ND多肽激素出

细胞。CgA是其中之一，它是一种酸性可溶性蛋白，属

于调节分泌蛋白家族，由439个氨基酸组成，其编码基因

位于14号染色体。主要储存在肾上腺髓质和多种神经内分

泌细胞的致密核心颗粒中。有研究显示CgA的表达与致密

核心颗粒出现具有一致性。CgA与各种神经肽和胺类内分

泌颗粒及其它神经内分泌标志物共存，是目前国际公认的

特异性较强的神经内分泌标记物[9]。 

相对于CgA来说，SYN的研究更全面。SYN是相对

分子质量为3.8×104的结合膜糖蛋白。已发现哺乳类神经

系统突触囊泡膜蛋白至少有15种之多。分子生物学研究

揭示这些蛋白质的结构、分布和功能各不相同。目前，

研究的最完善的是突触素。Wiedenmann等[10]在大鼠、

小鼠、牛和人脑突触囊泡膜上识别了又一新的分子量

为38,000 Da的必需膜蛋白，并命名它为Synaptophysin。

Navone等[11]详细探讨和定量研究了p38在大鼠神经组织和

非神经组织的分布和亚细胞定位。Südhof等[12]采用重组

DNA生化技术阐明了p38的分子特征及其基本结构，暗示

此蛋白可能构成突触囊泡特异的膜通道。不久Thomas等[13]

对p38的四级结构及功能特性进行了研究，证实p38与通

道蛋白具有同样的结构特征，表明其在神经递质释放过

程中起重要作用。鉴于p38的分子结构和氨基酸序列的确

证，p38的免疫细胞化学及原位杂交技术已广泛用于动物

实验研究，且有部分用于人类，用来检测p38的分布以

及评估突触数量和突触前终末密度，在临床方面有潜在

应用价值，如神经内分泌肿瘤的诊断，肿瘤发生来源及

疾病机制的探讨。突触素存在于脑、脊髓、视网膜中神

经元的前突触囊中，还有肾上腺髓质中相似的囊腔中以

及神经肌接头处。突触素因此成为前突触囊膜的分子标

志物，并且在突触囊腔的形成以及胞吐过程中起作用。

突触素SYN抗体可以标记存在肾上腺髓质颈动脉小体、

皮肤、垂体、甲状腺、肺、胰腺、胃肠道粘膜、中枢神

经、脊髓神经以及视网膜中的神经内分泌细胞。该抗体

可以和多种神经内分泌肿瘤反应，如神经母细胞瘤、成

神经细胞瘤、嗜铬细胞瘤、非嗜铬性神经节细胞瘤，还

可以和上皮性的神经内分泌肿瘤发生反应，如呼吸道和

胃肠道的神经内分泌肿瘤。

以往的实验有用NSE、NCAM、TNF受体，ProG-

PR，LEU-7等作为标记物来检测NSCLC的ND[14]，但其敏
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感性和特异性都不如CgA和SYN在NSCLC中高[15]，NSE

标记物现在被认为是无帮助的，因为在NSCLC中，2/3 

NSE染色阳性，特异性较差。检测ND的方法很多，如电

镜、免疫组织化学（immunohistochemistry, IHC）测定ND

相关的酶和原位杂交检测编码ND标志物的mRNA等，

Slodkowska等[16]研究认为免疫组化是目前测定ND的标准

方法，因为免疫组化在鉴定神经内分泌肿瘤上无论从形

态学或从诊断到以后的治疗，在病理上都是无可取代的

方法。

 国内研究发现CgA阳性表达率为10%-30%，SYN阳性

率为15%-39%。Sundaresan等[17]认为腺癌伴有ND的发生率

高于鳞癌，低分化癌的ND高于高分化，CgA和SYN一般

在腺癌中表达较多， CgA在不同分化程度的肿瘤中表达

较接近，而SYN在低分化癌中表达显著，说明肿瘤分化

程度越低，越容易形成ND，产生异质性肺癌细胞。

4    NSCLC-ND对患者生存期的影响

对肺癌术后生存情况的预测，目前较明确的依据

是肿瘤的生物学特性[18]。越来越多的学者致力于对肺癌

伴神经内分泌分化现象的研究，分析它们与肺癌恶性程

度的关系，以指导对肺癌预后的治疗[19,20]。NSCLC-ND

对预后的影响在国外一直有争议。Pelosi等[21]对220例I期

的NSCLC研究发现，ND超过肿瘤细胞5%的患者预后较

差，I期NSCLC伴ND患者生存期较无ND的NSCLC低，

且有明显差异。他们在220例I期NSCLC患者中，用光镜

和IHC检测Cg A、Syn和呼吸道相关激素，其中28例为

NSCLC伴ND，包括5例腺癌和13例鳞癌患者。5年的随访

所获结论为NSCLC伴ND特别是病理为腺癌且超过5%肿

瘤细胞有ND特性的患者，其生存期比普通的NSCLC患

者短（P=0.017），预后差。而Howe等[22]对439例NSCLC

患者的研究提示无论采用手术还是化疗的NSCLC患者，

他们的生存期与神经内分泌分化无关，因此Howe认为不

能用现有的检测ND的免疫化学指标（包括CgA、Syn和

NCAM）对NSCLC疾病进行预后评价。Nisman等[23]研究

了67例晚期NSCLC发现治疗前CgA高表达不利于生存。

ND是影响生存期的独立因素。Graziano等[24]检测了260

例手术切除的I期、II期NSCLC患者的NSE、CgA、Leu-7

和Syn等标志物，结果显示NSE的阳性率为70%，CgA为

14%，Leu-7为8%和Syn为11% ，其中61例患者有2个或2

个以上ND标志物阳性。1个ND标志物阳性与2个或2个

以上ND标志物阳性患者相比无病生存期无差异。这几

项研究结果的不一致，可能由于各研究中化疗方案有差

异，另一方面研究的NSCLC临床分期也不一致，肺癌细

胞在早晚期的异质性差异也有可能使得研究结果有所差

异。由于可能存在其它影响生存期的混杂因素，Gonzalez

等[25]把病例限制在Ia期和Ib期的鳞癌和腺癌手术患者中，

避免了亚型的混杂因素的干扰，主要研究SYN的表达，

发现SYN阳性表达的患者肿瘤更具侵袭性，预后更差。

Ionescu等[26]研究了更多的肺癌标本，得出的结果却是ND

不能作为预后的判断指标，由于其文章中未列出肺癌的

分期情况，其病例中还包括癌肉瘤和巨细胞癌，其结果

还待多中心临床试验来明确。Gregorc等[27]使用ELISA和

IHC的方法来检测CgA和TNF在晚期NSCLC患者血中的浓

度和蛋白的表达情况，发现血清CgA和肿瘤组织中的CgA

均能作为预后的预测因子。CgA血清浓度越高和蛋白表

达阳性率越高，NSCLC患者预后越差。虽然以上几项研

究的结果不全一致，但综合几项研究的结果，ND还是对

NSCLC患者的生存期有着一定的影响。

5    影响ND的基因

目前对ND现象的研究大多停留在蛋白的水平，关

于ND相关基因以及这些基因在ND中作用机制的研究甚

少。Kazanjian等[28]报道hASH1与肺癌中的ND存在一定的

关系。研究显示hASH1在调节肺癌ND中具有独立性作

用，体外培养发现，hASH1在神经内分泌细胞和发生ND

的细胞中呈阳性表达，此外还发现hASH1在具有ND的

肺癌中呈特异性表达，并在调节肺癌ND中也具有很重

要的作用，这些均说明hASH1与肺癌ND具有相关性。

Jiang等[29]研究hASH1在胚胎早期的神经和肺的发育中呈

短暂性表达，但是当这些细胞分化成熟、神经表型出现

后hASH1的表达立即消失，并发现hASH1的表达与组织

分化的程度相关，并广泛存在于低分化的腺癌组织中，

这些均表明，hASH1在腺癌组织的ND中具有重要的作

用。Osada等[30]认为虽然hASH1在肺癌的ND起着重要作

用，但进一步研究发现其功能不过是作为一个转录因子

来激活ND，这个蛋白通过ASH1介导脱去乙酰基来抑制

DDK1、DKK3和负调节Wnt/beta-catenin和E-cadherin的信

号传导。

Mountzios等[31]认为肿瘤抑制基因TP53和RB1的点突

变和ND有关，虽然这种突变在各种肺癌的病理组织都可

见，但是其突变的频率和发生的“时机”在NSCLC和有ND

的小细胞肺癌中明显不同。 D'Alessandro等[32]分析了20个
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新鲜的肺部的肿瘤组织，认为n-ELAV也称为Hu抗原，其

基因的改变和肺部肿瘤的ND的开始以及后续的一系列侵

袭变化密切相关。

6    展望

恶性肿瘤细胞朝神经内分泌方向的分化是肿瘤细胞

在侵袭演进过程中的一种分化，还是肿瘤组织本身所具

有的一种非特异性的变化，值得我们继续探讨。ND发生

可能涉及到众多调控环节，但具体的调控位点仍然是未

知，因此对恶性肿瘤伴ND发生发展机制的研究有重要的

理论价值。在NSCLC中进一步研究ND现象，对于其生物

学特性和亚型的研究，寻求预防恶性肿瘤浸润转移、防

止肿瘤细胞抗药性及研制诱导分化的新的治疗方法及药

物，都有着重要意义。
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第二届广州国际肿瘤学术会议
邀请函（第一轮）

为充分把握国际肿瘤学术研究前沿进展动态，促进我国肿瘤学发展，加强基础与临床的紧密结合，为从事肿瘤研究和防治工作

的相关学者提供交流信息的平台，广东省抗癌协会、

美中抗癌协会（USCACA）、《癌症（Chinese Journal of Cancer, CJC）》杂志将联合主办“第二届广州国际肿瘤学术会议”。这是US-
CACA与国内单位在学术领域中一次有益合作的尝试，必将对肿瘤学研究的发展起到积极的推动作用。

第二届广州国际肿瘤学术会议定于2011年5月20日至22日在广东广州白云国际会议中心举行。本次大会将以“关注学科发展前沿，

加强国内外学术交流”为宗旨，重点突出国际肿瘤学术研究前沿进展动态，促进中国肿瘤学研究的发展。21日上午和22日上午是开幕

式和全体大会，拟邀请诺贝尔医学奖获得者等多位来自美国及其他国家的著名肿瘤中心的国际知名肿瘤学家及国内多名医学界两院

院士和众多著名肿瘤学专家、学术精英作专题学术报告，国内外顶级的学者将对当前肿瘤基础、临床及转化研究中的重大问题，包括

最新研究方向、研究技术和研究成果进行报告。21日下午22日下午，将分为临床、基础和转化三个分会场，分别报告各自研究领域中

的最新研究动态、研究成果和进展。预计大会发言近40人次。

诚挚欢迎全国肿瘤防治和研究界同仁踊跃投稿、积极报名。本次学术会议的参会代表可获得国家级继续教育学分8分。大会学

术委员会将适时组织专家对有关论文进行认真审阅和讨论，对评审通过者，收入《第二届广州国际肿瘤学术会议论文摘要汇编》（全

文以光盘式制作和赠送）。大会将设立优秀论文评选，对于被评为优秀论文的获得者（国内10位，国外3位），将给予travel reward，作

者参会的路费及住宿费将由大会提供；对于适合在《癌症（Chinese Journal of Cancer, CJC）》杂志上发表的论文，将免费优先发表。投

稿邮箱：tougao2011@cjcsysu.cn，咨询电话：(8620)87343064。 截稿日期为2011年3月28日。

会议注册费

报到时交付现金，不必汇款。会议安排住宿，费用自理。住宿费根据实际住宿情况收取。

请将报名表通过E-mail发送至gzco2011@163.com，或寄至广东省广州市东风东路651号，中山大学肿瘤防治中心内广东省抗癌协

会，欧晓芳 收 邮编：510060。联系电话：020-87343138。

会议详细信息（包括注册、报名表、征文）请登陆www.cjcsysu.com/meeting垂询（020-87343138  020-87343064）。 
                                                  

广东省抗癌协会

                        美中抗癌协会（USCACA）

《癌症（Chinese Journal of Cancer, CJC）》杂志

      ·消 息·

报名时间 2010.11.18-2011.3.28 现场报名

代表 300元/人 500元/人

学生 200元/人 400元/人
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