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摘  要 

肺大细胞神经内分泌肿瘤(Large cell neuroendocrine lung cancer, LCNEC)是一种来源于支气管黏膜

Kulchitsky细胞的恶性肿瘤，临床发病率比较少见，肺神经内分泌肿瘤占所有肺肿瘤的15%~20%，Jiang
等报道766例接受手术的肺癌患者中，其中22例为LCNEC。LCNEC更常见于外周肿瘤，少数可位于中心位

置。大部分患者出现的临床表现与常见肺部肿瘤相似，影像学诊断缺乏特异性，随着免疫组织化学的发展，

近年来更多肿瘤患者被确诊。由于恶性程度高，早期诊断并以手术为主的综合治疗为首选治疗方式。 
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Abstract 
Large cell neuroendocrine lung cancer (LCNEC) is a malignant tumor originated from bronchial 
mucosa Kulchitsky cells, with a relatively rare clinical incidence. Lung neuroendocrine tumors ac-
count for 15%~20% of all lung tumors. Jiang et al. reported that among 766 lung cancer patients 
who underwent surgery, 22 cases were LCNEC. LCNEC is more common in peripheral tumors, and a 
few may be centrally located. The clinical manifestations of most patients are similar to common 
lung tumors, and imaging diagnosis lacks specificity. With the development of immunohistoche-
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mistry, more patients with tumors have been diagnosed in recent years. Due to the high degree of 
malignancy, early diagnosis combined with surgery is the preferred treatment. 
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1. 引言 

LCNEC 是一种侵袭性强、极易扩散、临床较少见的肿瘤，属于非小细胞肺癌组。肺部神经内分泌肿

瘤包括小细胞肺癌、典型类癌、不典型类癌以及 LCNEC 的 4 个肿瘤亚型和特发性弥散性神经内分泌细

胞增生(一种癌前病变)。LCNEC 具有明显的侵袭性行为，其特点是淋巴结和远处转移率高(分别为

60%~80%和 40%)，且具有低生存率的特点(5 年生存率：27%~67%) [1]。LCNEC 的发病率低，人们对其

诊断及治疗方面认知尚不全面，诊疗方案多来源于小病例回顾性研究，随着人们肺癌筛查意识的不断增

强及免疫组织化学的发展，关于 LCNEC 的诊断与治疗的认知不断加深，本文主要就 LCNEC 的临床特点、

辅助检查及治疗等进行综述，以为 LCNEC 的临床诊疗提供参考。 

2. 临床特点 

LCNEC 最常见于支气管外周组织，男性患者多见，大部分患者有很长的吸烟史，年龄中位数为 65
岁。以反复肺部感染、咳嗽、咯血、胸痛、呼吸困难为常见呼吸道症状，少数病例因为累计肺中央引起

肺不张。LCNEC 在影像学上的特点是非特异性的，与非小细胞型肺癌无法区分。LCNEC 患者 CT 呈扩

张性生长，边缘不规则，可出现与其他肺癌相似的症状，但缺乏副肿瘤综合征表现[2]。 

3. 辅助检查 

3.1. 胸部 CT 

作为首选检查，可评估肿瘤大小、边缘、坏死、内部特征和位置。LCNEC 的 CT 表现通常类似于周围

型扩张性肿瘤，多无大淋巴结肿大或空洞形成。原发病灶的边缘特征为平滑、分叶或刺状，10%伴有钙化，

增强 CT 可显示肿瘤坏死存在。内部特征包括毛玻璃样混浊、气泡透亮、支气管开放征、胸膜钙化等。周

围肺实质的改变包括毛玻璃样阴影、阻塞性肺炎和肺不张，部分可伴有肺门及纵隔淋巴结肿大[3]。 

3.2. 支气管内活检 

部分以累及中央气道的支气管内病变为特征的罕见 LCNEC 病例的组织学诊断可通过支气管内活检

(标准支气管镜)实现[4]。但同时因纤维支气管镜活检受标本大小、组织形态等因素的影响较大，导致术

前的诊断率低。 

3.3. 病理学检查 

病理诊断标准基于最近的 WHO 分类：1) 神经内分泌形态学(类器官巢状、栅栏状、玫瑰花结、小梁)；
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2) 有丝分裂率高(10 个高倍视野中每 2 平方毫米 11 个或更多)；3) 肿瘤病灶极易坏死；4) 大细胞，多边

形，核染色质粗糙，核仁多见，嗜酸性细胞质细颗粒；5) 合并非小细胞肺癌相关性细胞学特征，电镜下

存在神经内分泌标志物染色阳性。因为在一个小的组织样本中识别神经内分泌形态以及通过免疫组织化

学显示神经内分泌分化是非常困难的，一般病理学检查适用于已切除的肿瘤[5]。LCNEC 的组织学标准与

不典型类癌区别，主要在于高有丝分裂率，前者的有丝分裂频率(>10/10hpfs)高于后者(5~10/10hpfs)，而

前者的核质比小于后者[6]。 

3.4. 神经内分泌分化的免疫组织化学检查 

生长激素抑制素受体(SSTR)在神经内分泌肿瘤中表达率高，SSTR 显像诊断技术现已被用于术前诊

断。免疫组化标记是检测神经内分泌相关性疾病多的分化中最可靠的手段。但因缺乏大量活组织标本，

使免疫组化标记研究进展仍存在一定的局限性[4]。神经内分泌肿瘤可通过以下一种或多种神经内分泌标

记物来鉴别：嗜铬粒蛋白 A(CGA)、突触小泡蛋白(SYN)和神经细胞黏附分子(NCAM-1/CD56)。在 LCNEC
和小细胞肺癌中 CDX2、VIL1 及 BAI3 表达存在较大差异；通过免疫组化及 RT-PCR 验证发现，当 CDX2
和 VIL1 用于诊断 LCNEC 时，其敏感性及特异性高达 81%，而诊断小细胞肺癌时，BAI3 的特异性与敏

感性分别为 75%和 89%，VIL1、CDX2 及 BAI3 具有区分 LCNEC 与小细胞肺癌的能力[7]。另外，甲状

腺转录因子 1 (TTF1)、Ki-67、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、微管不稳定蛋白(STMN1)也有一定的诊断

价值[8]。相对于其他肺神经内分泌肿瘤，LCNEC 表达更高水平的原肌球相关激酶 B 和脑源性神经因子，

为与其他肺神经内分泌肿瘤提供了良好的依据。 

3.5. 分子生物学 

在神经内分泌肿瘤中，突变率与肿瘤恶性程度呈正相关。其中以 TP53 (71%~93%)、RB1 (26%~71%)、
KEAP (18%~38%)和 STK11 (7%~34%)是最常见的突变因子，其他突变还包括 PIK3CA (3%~7%)、RAS 通

路(7.0%)等[9]。Miyoshi等提出与其他类型的肺大细胞肿瘤相比，LCNEC的基因突变率常见于TP53、PTEN
和 STK11，而其他肺大细胞肿瘤基因突变率则常见于 TP53、MET 等，这个特点可与其他类型的肺大细

胞肿瘤相鉴别。[10] LCNEC 中 RB1 突变与 STK11、KEAP1 等突变具有互斥性，因此大致将 RB1 突变分

为野生型和突变型，RB1 野生型使用非小细胞肺癌常用化疗方案治疗效果更宜[9]。有丝分裂率、酪氨酸

激酶-癌蛋白(c-kit)和抗凋亡分子(bcl-2)、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)在 LCNEC 高表达，但在其他

肺部恶性肿瘤中也具备高表达能力，尚缺乏特异性[11]。高分辨率计算机断层扫描：LCNEC 的 Ki-67 增

殖率较高，p53 异常，Rb 染色缺失。 

3.6. 其他 

研究表明显像剂 18F-FDG (5MBq/kg)PET/CT 在诊断肺神经内分泌肿瘤方面存在一定的优势，癌症组

织最大标准化摄取值(SUVmax 值)越高，其病理分级越差，但用于诊断体积小、分化良好的肿瘤尚存在局

限性。另外，超微结构研究来确定肿瘤细胞中是否存在神经分泌颗粒也是一种选择。由于免疫组化研究

的可用性和新鲜组织的要求，目前很少进行电镜研究。 

4. 治疗 

4.1. 手术切除 

对于 I 期、II 期以及部分 III 期患者，早期诊断并进行手术切除为首选治疗方式，对于根治性切除的

局限性 LCNEC，复发率极高，预后不理想，即使是病理 I 期患者，5 年生存率只有 27%~67%。术后辅助
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化疗作为预防肿瘤复发的有效手段[12]，单纯的手术治疗对总生存期(Overall Survival, OS)无显著影响，

术后继续接受辅助化疗或放疗可能改善预后，而且 LCNEC 复发率极高，往往单纯的手术切除是完全不

够。除部分早期行开胸或者胸腔镜下活检术外，所有患者均为确诊后因病情晚期无手术指征或者因年龄、

其他合并症等因素，不能耐受根治性手术治疗。 

4.2. 辅助化疗 

LCNEC 对铂类药物的反应较为明显，反应率可达 60%以上，非铂化疗效果较差，铂类为基础的辅助

化疗可以延长生存率。顺铂 + 足叶乙甙作为 LCNEC 术后辅助化疗[13]。相关数据表明依托泊苷 + 顺铂

对 LCNEC 与小细胞肺癌的主要有效性终点结果相近，LCNEC 客观缓解率(ORR) (约 34%)低于小细胞肺

癌(约 60%) [14]。依托泊苷联合铂类与培美曲塞/吉西他滨等药物联合铂类方案相比，依托泊苷 + 顺铂疾

病控制率(DCR)及 ORR 可明显增高，无进展生存期(PFS)也有提高，但 OS 无明显差异；吉西他滨联合铂

类治疗与依托泊苷联合铂类方案相比，PFS 欠理想[15]。伊立替康 + 顺铂可作为小细胞肺癌的一线治疗

药物，但对于 LCNEC 患者效果比不上小细胞肺癌。另外，奥曲肽作为切除术后辅助治疗的疗效有报道，

它是一种长效合成生长抑素类似物，可抑制激素的分泌，如生长激素、胰岛素等，但奥曲肽在 LCNEC
患者中的应用仍有待研究[15]。综上所述，LCNEC 的早期阶段联合治疗不可忽视。 

4.3. 放疗 

对进展期或不能手术的患者可试行放疗，而对于化疗后有所缓解的 LCNEC 患者不推荐预防性的使

用放疗。Rieber 等学者认为 LCNEC 有着与小细胞肺癌极为相似的生物学特性，脑转移可预防性使用颅脑

照射，或许能改善非根治性切除术后患者的生存预后[16]。 

4.4. 靶点治疗 

靶向治疗在 LCNEC 的应用仍在初步探索阶段，对部分 LCNEC 有益。LCNEC 患者中存在 STK11、
KEAP1、EGFR、KIT、RAS 通路等通路的突变[17]。Le Treut J 等研究发现 16%的 LCNEC 患者存在

P13K-AKT-mTOR 突变，结合依维莫司 + 卡铂 + 紫杉醇的前瞻性Ⅱ期临床试验，其生存高于率略基础

化疗患者[14]。依维莫司与生长抑素类似物、舒尼替尼、贝伐单抗等药的物联合应用还在试验中，希望这

些试验可以为肺神经患内分泌肿瘤患者提供更好的治疗策略。总而言之，目前靶向治疗尚存在争议。 

4.5. 免疫治疗 

单克隆抗体在回顾性研究中显示了较好的治疗效果，但仍处于探索阶段，都属于回顾性研究，还需

要进一步探索。Tsuruoka K 提出细胞程序性死亡配体 1 (PD-L1)在 LCNEC 肿瘤细胞中具有较高的表达水

平，表达阳性与预后有关[18]。根据非小细胞癌治疗方案，晚期 LCNEC 患者使用穴位抑制剂(免疫抑制

靶点)，主要以 TrkB/BDNF 信号通路为主，但靶向治疗该通路的数据仍然非常初步[19]。 

4.6. 其他治疗方法 

LCNEC 也是非小细胞癌的一种，中医学在非小细胞癌维持治疗中的模式及原则已初步建立，在

LCNEC 中的应用仍需进一步的完善和探索。 

5. 总结与展望 

总之，LCNEC 是少见的肺部恶性肿瘤，侵袭性强，预后差。随着组织学诊断技术的发展，尤其随着

免疫组织化学神经内分泌标志物的发展，使得更多的肺部神经内分泌肿瘤得到诊断并分型，这也是近几

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125604


山春玲，拉周措毛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125604 4170 临床医学进展 
 

年 LCNEC 发病率越来越高的原因之一。但 LCNEC 的诊断仍比较滞后，很多临床病例的诊断都是源自于

术后细胞学，一旦确诊基本都已发展为中晚期，治疗效果不佳。所以在临床上早期手术联合以铂类为基

础的辅助化学治疗的疗效尚可，但也仅限于回顾性小样本研究为主，且目前对靶向药物的治疗仍存在争

议。多中心临床实验及多医院全面的共同研究与经验分享有助于该疾病的诊疗。 
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