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胰腺混合性腺泡 - 神经内分泌癌 1 例报道及文献复习

荣华，李民，王思珍，申荣喜，朱道俊，王新波

（南京大学医学院附属金陵医院 / 中国人民解放军南京军区南京总医院  普通外科研究所，江苏 南京 210002）

摘   要 目的：探讨胰腺混合性腺泡 - 神经内分泌癌（MANEC）的临床病理特征、鉴别诊断和治疗方法。

方法：回顾性分析收治的 1 例胰腺 MANEC 患者的临床资料，结合国内外文献，总结该病的临床特点、

病理特征、鉴别诊断和治疗方法。

结果：该患者术前影像学检查提示十二指肠降部肿瘤，行手术治疗，术后病理提示胰腺 MANEC。术后

患者顺利出院，20 个月后复查 CT 提示肿瘤无复发转移。

结论：胰腺 MANEC 是非常罕见的肿瘤，常无典型的症状，最终需要病理确诊。预后至今不清楚，但

是早期的手术治疗能显著提高总的生存期。
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Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma of the pancreas: 
a case report and literature review
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathologic features, and differential diagnosis and treatment method of the 

mixed acinar-neuroendocrine carcinoma (MANEC) of the pancreas. 

Methods: The clinical record of one patient with MANEC was retrospectively analyzed, in combination with 

domestic and foreign literature review, to summarize the clinical features, pathological features, differential 

diagnosis and treatment method for this disease.

Results:  Preoperative imaging examinations suggested that the patient had a tumor of descending 

duodenum, and then the patient underwent surgical treatment. The pathological diagnosis was pancreatic 

MANEC. The patient was discharged after operation and no tumor recurrence or metastasis was noted 20 

months later. 

Conclusion: MANEC of the pancreas is extremely rare, usually without typical symptoms, and the final 

diagnosis depends on pathological findings. Its prognosis remains unclear to date, but early surgical treatment can 

significantly improve the overall survival.
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胰 腺 癌 中 以 导 管 腺 癌 最 为 常 见 ， 神 经 内 分

泌 癌 和 腺 泡 细 胞 癌 均 少 见 ， 而 胰 腺 混 合 性 腺 泡 -

神 经 内 分 泌 癌 （ m i x e d  a c i n a r - n e u r o e n d o c r i n e  

carcinoma，MANEC）更是罕见。WHO（2010）

消 化 系 统 肿 瘤 分 类 把 含 有 神 经 内 分 泌 癌 和 腺 泡 细

胞癌两种成分的肿瘤命名为MANEC，其诊断标准

是：由腺泡细胞癌和神经内分泌癌2种成分以不同

比 例 混 合 组 成 ， 其 中 任 何 一 种 成 分 的 数 量 均 超 过

整个肿瘤细胞群的30%[1]。查阅国内外文献报道胰

腺MANEC的例数不足30例，其临床症状、影像学

均 无 特 异 表 现 ， 最 终 需 要 病 理 确 诊 。 在 此 笔 者 报

道1例胰腺M ANE C ，并结合国内外文献探讨其临

床特点。

1　病例报告

患者　女，48岁。因体检发现十二指肠降部

占 位 4  d 入 院 ， 当 地 医 院 上 腹 部 C T 提 示 十 二 指 肠

占 位 ， 考 虑 ： ⑴  胃 窦 部 间 质 瘤 可 能 ； ⑵  胰 头 肿

瘤 可 能 。 腹 部 M R I 提 示 十 二 指 肠 占 位 ， 考 虑 间 质

瘤 ， 恶 变 不 除 外 。 入 院 时 患 者 无 不 适 症 状 ， 患 有

子宫肌瘤，16年前因宫外孕行手术治疗。腹部查

体无异常，化验结果均正常。我院腹部CT（图1A）

提示十二指肠降部近胰头区可见一大小约31 � mm×�

25 � mm的低密度影，边界与周围组织分界不清，内

可 见 点 状 高 密 度 影 ， 增 强 示 轻 度 强 化 ， 考 虑 十 二

指肠间质瘤可能大。于2013年10月30日行手术治

疗 ， 术 中 探 查 肿 瘤 位 于 十 二 指 肠 系 膜 缘 与 胰 头 之

间，大小约4 � cm。标本剖检：肿瘤包膜完整，约

4 � cm×5 � cm大小，质硬，色淡红，切面鱼肉样。

术后病理及免疫组化（图2）：癌细胞呈巢团状排

列 ， 局 部 可 见 乳 头 结 构 及 腺 泡 结 构 ， 癌 细 胞 呈 柱

状 、 不 规 则 形 ， 胞 浆 嗜 酸 ， 核 圆 形 、 椭 圆 形 ， 深

染 异 型 ， 未 见 核 分 裂 ， 癌 组 织 侵 犯 十 二 指 肠 壁 浅

肌层。免疫组化：CD56（3+），CD10（2+）， 

Syn（+），CK8/18（3+），β -catenin（3+）， 

vimentin（3+），CD99灶性（+），AAT（-）， 

C E A （ - ） ， C g A （ - ） ， K i - 6 7 约 3 % + 。 诊 断 为

MANEC。术后患者恢复良好，顺利出院。 � 20个月

后复查CT未见复发（图1B）；目前随访2年，患

者情况良好。

Key words	 Pancreatic Neoplasms/diag; Carcinoma, Neuroendocrine; Case Reports

CLC number: R735.9

图 1　术前和术后 CT　　A：术前 CT 示 31 mm×25 mm 的低密度影（箭头）B：术后 20 个月 CT 可见无肿瘤复发转移（箭头）
Figure 1　Preoperative and postoperative CT images　　A: Preoperative CT showing a size 31 mm×25 mm low density shadow (arrow);  

B: No recurrence and metastasis seen in the CT image 20 months late (arrow)

A B
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2　文献复习

2.1  MANEC 的命名与分类

胰 腺 导 管 腺 癌 占 胰 腺 肿 瘤 的 7 5 % ， 胰 腺 神 经

内分泌肿瘤占7%，胰腺腺泡细胞癌占1%。神经内

分 泌 肿 瘤 可 发 生 在 全 身 各 个 部 位 ， 消 化 系 统 中 以

胰 腺 多 见 。 大 多 数 神 经 内 分 泌 肿 瘤 成 分 单 一 ， 可

归 类 为 类 癌 或 小 细 胞 神 经 内 分 泌 癌 等 ， 部 分 病 同

时有腺癌和神经内分泌癌2种成分，此类肿瘤曾被

称为腺类癌、混合性外分泌-内分泌癌等 [2]。对于

这 类 肿 瘤 ， 华 盛 顿 军 事 病 理 研 究 所 认 为 混 合 性 腺

神 经 内 分 泌 癌 的 每 种 成 分 最 少 占 到 2 5 % [ 3 ]。 W H O

（ 2 0 1 0 ） 消 化 系 统 肿 瘤 分 类 中 ， 对 胃 肠 胰 神 经

内 分 泌 肿 瘤 的 分 类 、 命 名 和 分 级 进 行 了 修 订 和 规

范 ， 不 再 使 用 “ 类 癌 ” 这 一 名 称 ， 而 是 根 据 肿 瘤

分 化 程 度 将 神 经 内 分 泌 肿 瘤 分 为 神 经 内 分 泌 肿 瘤

1~3级（NET  G1、2、3），而把含有神经内分泌

癌 和 腺 癌 两 种 成 分 的 肿 瘤 命 名 为 混 合 性 腺 神 经 内

分 泌 癌 。 其 诊 断 标 准 是 ： 由 腺 癌 和 神 经 内 分 泌 癌

2种成分以不同比例混合组成，其中任何一种成分

的数量均超过整个肿瘤细胞群的30%。胰腺混合性

腺-神经内分泌癌分为4类，即MANEC、混合性腺

泡-导管癌、混合性导管-神经内分泌癌、混合性

腺泡-导管-神经内分泌癌[1]。MANEC组织学有3种

分类：⑴  碰撞性肿瘤（collision  tumor）即显微镜

下 可 以 识 别 分 割 清 楚 的 腺 泡 和 神 经 内 分 泌 区 域 ；

⑵  混合性肿瘤（inte rming l ed  t umor）即显微镜

下 可 观 察 到 神 经 内 分 泌 和 腺 泡 细 胞 混 合 在 一 起 ；

⑶  双向分化肿瘤（amphicirne  tumor）即显微镜下

可 以 看 到 肿 瘤 细 胞 具 有 双 向 分 化 的 特 征 （ 肿 瘤 细

胞 免 疫 组 化 腺 泡 细 胞 癌 和 神 经 内 分 泌 肿 瘤 标 志 物

均为阳性）[4-5]。

2.2  MANEC 的诊断

临 床 上 最 常 见 的 巨 大 的 实 性 胰 腺 肿 物 首 先

是 导 管 腺 癌 ， 其 次 是 神 经 内 分 泌 肿 瘤 ， 其 他 如 胰

腺 腺 泡 细 胞 癌 、 胰 母 细 胞 瘤 、 胰 腺 实 性 假 乳 头

图 2　肿瘤标本及术后病理　　A：肿瘤大小约 4 cm×5 cm（箭头），质硬，色淡红；B：镜下呈巢团状排列，局部可见乳头
结构及腺泡结构，癌细胞呈柱状、不规则形，胞浆嗜酸（HE×100）；C：免疫组化（×100）示 CK8/18（3+）；D：免
疫组化（×100）示 Syn（+）

Figure 2　Tumor specimen and postoperative pathological findings　　A: Tumor (4 cm×5 cm) with firm texture and light red color (arrow);  
B: Nest-like arrangement under microscope, with locally visible acinar and papillary structures, and the tumor cells presenting a 
columnar and irregular shape, with acidophilic cytoplasm staining (HE×100); C: Immunohistochemical staining (×100) showing 
CK8/18 (3+); D: Immunohistochemical staining (×100) showing Syn (+)

A B

C D
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状 瘤 均 很 少 见 。 1 9 8 2 年 ， U l i c h 等 [ 6 ]第 一 个 报 道

了MANEC。Cubi l l a等 [ 7]报道M ANE C 的发生率为

0.2%。由于文献报道较少，MANEC无特异的影像

学 特 点 ， 术 前 诊 断 困 难 ， 病 理 学 检 查 是 确 诊 的 主

要 方 法 。 术 前 的 穿 刺 活 检 往 往 也 无 法 明 确 诊 断 ，

本 例 患 者 术 中 快 速 病 理 与 术 后 病 理 结 果 不 一 致 也

证明诊断MANEC相当困难。当胰头处有大的实性

胰 腺 肿 物 而 没 有 远 处 转 移 时 ， 特 别 是 组 织 病 理 学

提示有神经内分泌成分，MANEC应在鉴别诊断之

列 。 典 型 的 M A N E C 组 织 形 态 容 易 辨 认 ， 但 当 形

态 学 诊 断 困 难 时 ， 需 要 依 靠 免 疫 组 织 化 学 检 查 确

诊 。 胰 腺 腺 泡 细 胞 癌 免 疫 组 化 中 胰 蛋 白 酶 、 糜 蛋

白酶、脂肪酶为阳性，CK8/18、CAM5.2、AE1/

A E 3 也 可 为 阳 性 。 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 免 疫 组 化

检测指标通常用Syn和CgA，但前者的特异性不如

后者[8]，两者联合可以提高神经内分泌成分的检出

率，此外还可使用的神经内分泌标志物还有NSE、

CD56等。

2.3  MANEC 的临床特点和治疗

查 阅 国 内 外 文 献 ， 外 文 文 献 报 道 的 胰 腺

MANEC不足30例，大多数均因腹部不适而意外发

现，故无特异的症状。MANEC一直被认为是腺泡

细 胞 癌 的 变 异 ， 由 绝 大 多 数 的 腺 泡 成 份 和 神 经 内

分泌成分组成 [3,  9]，因此认为其特性与腺泡细胞癌

相 似 。 胰 腺 腺 泡 细 胞 癌 与 导 管 腺 癌 相 比 ， 多 见 于

50~70岁人群，白人较其他种族常见，其平均大小

为5.9  cm，多发于胰头部，呈外生膨胀性生长，

无 特 异 的 症 状 [ 1 0 ]。 K o b a y a s h i 等 [ 1 1 ]总 结 既 往 报 道

MANEC的病例，MANEC可以发生在胰腺的各个位

置，以胰头部多见，平均发病年龄在58.6岁，大多

数 表 现 为 腹 痛 、 恶 心 、 呕 吐 ， 很 少 有 表 达 神 经 内

分泌症状的，其中有6例患者出现转移，总的平均

生存时间为20.6个月，因此认为胰腺MANEC与胰

腺 腺 泡 细 胞 癌 生 物 学 行 为 相 似 ， 除 了 含 有 神 经 内

分泌成分。MANEC由于报道的少，尚无统一的标

准 治 疗 措 施 ， 但 对 于 可 切 除 的 肿 瘤 ， 手 术 切 除 是

最优先的选择[12]。胰腺腺泡细胞癌男性多见，2篇

单中心的研究机构报道 [13-14]MANEC有女性倾向：

分别是4/6和3/5的患者是女性，而Yu等 [15]回顾性

分析5例M ANE C 均为男性，由于目前病例较少无

法 得 出 性 别 倾 向 。 根 据 已 发 表 的 文 献 统 计 可 以 得

出MANEC好发于胰头，性别分布暂无倾向，发病

年龄在50~70岁之间，大多无典型特异症状，手术

治 疗 特 别 是 可 切 除 的 肿 瘤 提 示 有 较 好 的 预 后 ， 放

化疗效果仍存在争议。

2.4  MANEC 的组织起源

MANEC的起源至今尚不明确，胰腺神经内分

泌 肿 瘤 有 腺 泡 分 化 和 腺 泡 细 胞 肿 瘤 有 神 经 内 分 泌

细胞分布并不少见 [16]。理论上MANEC可以是起源

于 腺 泡 细 胞 癌 伴 神 经 内 分 泌 分 化 或 神 经 内 分 泌 肿

瘤 伴 腺 泡 分 化 ， 也 可 以 是 起 源 于 一 种 既 有 神 经 内

分泌分化又有腺泡分化的潜能的胰腺干细胞 [ 17]。

大 多 数 的 M A N E C 很 难 以 直 接 识 别 腺 泡 和 神 经 内

分 泌 成 分 ， 往 往 表 现 出 一 种 特 异 的 细 胞 具 有 双 向

免 疫 组 化 。 对 于 这 种 情 况 有 以 下 假 说 。 第 一 种 假

说 是 胚 胎 期 的 胰 腺 形 成 导 管 、 腺 泡 和 胰 岛 。 无 论

外 分 泌 还 是 内 分 泌 细 胞 都 假 设 起 源 同 一 原 始 干 细

胞。之所以绝大数MANEC是无功能的，可能是其

中 的 神 经 内 分 泌 成 分 大 多 数 保 持 一 个 原 始 状 态 或

生 产 不 成 熟 的 激 素 。 第 二 种 假 说 是 胰 腺 腺 泡 细 胞

癌 中 的 神 经 内 分 泌 细 胞 是 一 种 无 染 色 体 分 离 的 有

丝 分 裂 ， 其 中 双 向 分 化 同 时 从 一 个 单 一 的 原 始 干

细胞发生 [ 14]。第三种假说是存在一种双向分 化细

胞 ， 既 表 现 外 分 泌 又 表 现 神 经 内 分 泌 分 化 趋 势 。

Rosewicz等[18]研究认为胰腺腺泡癌是一种双向分化

肿 瘤 。 然 而 ， 这 种 双 向 分 化 细 胞 很 少 能 在 人 的 胰

腺中看到。

3　讨　论

外 分 泌 腺 肿 瘤 根 据 细 胞 形 态 学 可 以 分 为 良 性

的 腺 瘤 和 恶 性 的 腺 癌 ， 而 神 经 内 分 泌 肿 瘤 可 以 分

为 分 化 较 好 的 神 经 内 分 泌 瘤 和 分 化 较 差 的 神 经 内

分 泌 癌 。 W H O （ 2 0 1 0 ） 消 化 系 统 肿 瘤 将 胰 腺 混

合性外分泌内分泌癌定义为MANEC，鉴于各自成

分 都 是 恶 性 的 [ 1 ]。 高 分 化 的 神 经 内 分 泌 肿 瘤 包 括

NET  G1级和NET  G2级，称为“神经内分泌瘤”

（neuroendocrine  tumor，NET），低分化的神经

内 分 泌 肿 瘤 包 括 N E T  G 3 级 ， 称 为 “ 神 经 内 分 泌

癌”（neuroendocrine  carcinoma，NEC）。在结

直 肠 肿 瘤 中 已 经 报 道 过 有 良 性 的 腺 瘤 和 分 化 较 好

的神经内分泌肿瘤组成的混合性肿瘤 [ 19]，如果定

义 为 混 合 性 癌 则 认 为 其 恶 性 程 度 高 ， 与 较 好 的 预

后不符。目前最新的WHO分类中没有将良性的混

合 性 肿 瘤 定 义 。 本 例 患 者 术 后 病 理 免 疫 组 化 S y n

（+），CD56（3+），提示神经内分泌成分，而

CK8/18（3+）提示外分泌成分，显微镜下可以看

到各自分布的神经内分泌和腺泡成分，且占30%以
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上，诊断为MANEC，但肿瘤细胞未见核分裂象，

Ki -67约3%（+），属于NET  G2级，即高分化的

神 经 内 分 泌 肿 瘤 ， 根 据 第 4 版 胰 腺 癌 T N M 分 期 ，

为 T 3N 0M 0， I I A 期 。 据 此 ， 将 其 命 名 为 混 合 性 腺

泡-神经内分泌瘤可能更为恰当（mixed  acinar–

neuroendocr ine  tumor，MANET）。这种命名与

MANEC比较不仅提示较好的预后，而且有助于帮

助临床医师决策进一步治疗。该患者随访2年未见

复发，也证实有着较好的预后。  

由于报道的MANEC案例仍很少，诊断也较为

困 难 ， 容 易 出 现 误 诊 ， 治 疗 措 施 也 存 在 争 议 ， 手

术 治 疗 对 于 可 以 切 除 的 患 者 来 说 是 首 选 的 治 疗 措

施 。 对 于 出 现 在 胰 头 部 的 巨 大 实 性 肿 物 ， 特 别 是

穿刺病理证实有神经内分泌成分时，需将MANEC

列为鉴别诊断中。由于MANEC无特异性症状，最

终的诊断要依赖于病理学组织检查，尤其是免疫组

化，对其的生物学特性还需进一步研究，需要更多

的病例有助于了解这一疾病从而优化治疗方案。  
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