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患者　男， 56 岁。 以“ 四 肢 无

力、 排 尿 困 难 10 d” 为 主 诉 收 入 我

院神经内科，入院体检 : 神志清楚，

构音障碍。左上肢近端肌力 IV 级， 

远 端 肌 力 IV 级； 右 上 肢 近 端 肌 力

IV 级， 远 端 肌 力 IV 级； 左 下 肢 近

端肌力 III 级， 远端肌力 III 级；右

下肢近端肌力 III 级远端肌力 III 级。

四 肢 肌 张 力 减 低， 深 腱 反 射 消 失，

余 神 经 体 检 未 见 明 显 异 常。 皮 肤、 

巩膜无黄染， 全身浅表淋巴结未触

及 肿 大。 腹 部 平 坦， 全 腹 无 压 痛， 

无反跳痛及肌紧张， 移动性浊音阴 

性， 肠鸣音正常。实验室检查：Na+ 

120.6 mmol/L， Cl - 85.1 mmol/L； 

肝 肾 功 能 无 明 显 异 常 ; 肿 瘤 标 志 物

（CEA、CA125、AFP、CA19-9） 无

明显异常。肝胆脾超声提示 : 胆囊壁

增 厚， 胆 囊 多 发 结 石， 胆 囊 底 可 见

低 回 声， 范 围 约 2.59 cm×2.38 cm× 

2.05 cm，与胆囊壁界限不清，表面

不光滑， 呈分叶状突入胆囊腔内。

全腹增强 CT 提示 : 胆囊增大，胆囊

壁 增 厚， 胆 囊 底 部 可 见 不 规 则 软 组

织 密 度 影， 肝 门 部 可 见 多 广 发 肿 大

淋巴结影（图 1） 。肌电图提示 : 重

复 频 率 电 刺 激， 低 频 呈 明 显 递 减 现

象，高频呈明显递增现象（图 2）。

外 科 会 诊 考 虑 胆 囊 恶 性 肿 瘤 可 能，

遂转入我科手术治疗。术前诊断为 :

胆囊占位病变恶性可能性大， 副肿

瘤 综 合 征（Lambert-Eaton 肌 无 力

综 合 征 和 抗 利 尿 激 素 异 常 分 泌 综 合

征），低钠血症。全麻下行手术治疗，

术 中 发 现： 胆 囊 底 部 占 位 性 病 变，

约 3 cm×4 cm 大小，已浸润浆膜层 ;

胆囊多发结石 ; 胆囊三角内多发肿大

淋 巴 结， 大 者 约 3.5 cm×3.5 cm。

行 胆 囊 及 邻 近 肝 组 织 切 除， 肝 门 及

胆总管及十二指肠后方淋巴结切除，

可见直径约 4 cm 大小肿物，切面灰

白，质脆。术后病理提示： ⑴ 胆囊

小 细 胞 神 经 内 分 泌 癌（G3）。 镜 下

可 见 异 型 细 胞 团 片 状 弥 漫 分 布， 排

列 密 集， 核 深 染， 近 裸 核 状。 ⑵ 淋

巴结转移癌。免疫组化提示：CD-X2

（-）; CK（+）; CK20（-）；CK7

（-）; chromograninA（ 弱 +）；

synaptophysin（+）； CD56（+）；

Ki-67（+>75%）；TTF-1（+）。 患

者术后恢复较好， 低钠血症缓解，

出 院 时 血 Na+136.3 mmol/L， Cl-

100.6 mmol/L， 四 肢 无 力 较 前 略 有

缓 解， 术 后 第 7 天 转 至 当 地 医 院 继

续 治 疗。 术 后 1 个 月 对 患 者 随 访， 

患 者 四 肢 无 力 症 状 明 显 缓 解， 可 下

地 行 走， 复 查 血 清 Na+ 恢 复 正 常。

术 后 3 个 月 随 诊， 患 者 四 肢 无 力 症

状消失，可自由活动。

   图 1　全腹增强CT

   图 2　肌电图

讨论　Lambert-Eaton 肌 无 力 综

合 征 （Lambert-Eaton myasthenic 

syndrome，LEMS ） 是 一 种 累 及 神

经 - 肌肉接头的自身免疫性疾病 [1]， 

50%~60% 的 LEMS 患 者 伴 有 肿 瘤，
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其 中 最 常 见 的 为 高 度 恶 性 的 小 细 胞

肺 癌 （small-cell lung carcinoma，

SCLC） 。也有一些文献报道了非小

细胞肺癌肿瘤伴有 LEMS，其中包括

非小细胞及混合性的肺癌 [2]、胸腺瘤、

前列腺癌、及淋巴细胞增生障碍性疾

病。另外 Kreiner 等 [3] 报道了 1 例罕

见 的 以 LEMS 为 首 发 症 状 的 精 囊 神

经内分泌癌。

L E M S 的 诊 断 主 要 依 赖 于 典 型

的 临 床 症 状 及 体 征 、 神 经 电 生 理 研

究 和 抗 体 检 测 [ 1 ]。 典 型 的 临 床 症 状

主 要 包 括 三 方 面 ： 近 端 肌 力 减 弱 、

自 主 神 经 功 能 障 碍 、 反 射 消 失 [ 2 ]。

近 端 肌 力 减 弱 通 常 起 始 于 下 肢 近 端

肌 肉 ， 同 时 伴 有 或 迅 速 扩 展 至 上 肢

肌 肉 。 随 后 肌 力 减 弱 通 常 由 近 端 向

远 端 扩 展 ， 最 终 达 到 颅 神 经 支 配 区

域 。 本 例 患 者 四 肢 肌 力 减 弱 ， 以 下

肢 为 主 ， 四 肢 近 端 肌 力 较 远 端 弱 但

并 不 明 显 ， 并 出 现 构 音 障 碍 、 饮 水

呛 咳 等 颅 神 经 支 配 区 域 肌 力 减 弱 症

状 。 自 主 神 经 功 能 障 碍 表 现 多 种 多

样 ， 其 中 最 常 见 的 症 状 为 口 干 ， 可

能 伴 有 勃 起 功 能 障 碍 （ 男 性 ） 及 便

秘 ， 比 较 少 见 的 症 状 有 直 立 性 调 节

障 碍 、 排 尿 困 难 、 眼 干 等 。 本 例 患

者 主 要 表 现 为 直 立 性 头 晕 伴 呕 吐 、

卧 位 症 状 缓 解 及 排 尿 困 难 等 少 见 症

状 。 患 有 L E M S 的 患 者 可 能 表 现 出

腱 反 射 减 弱 或 消 失 ， 但 一 些 患 者 这

一 表 现 可 能 被 运 动 后 促 进 掩 盖 [ 4 ]。

本 例 患 者 腱 反 射 消 失 。 神 经 重 复 电

刺 激 是 诊 断 L E M S 首 选 的 神 经 电 生

理学方法 [1]。LEMS神经重复电刺激

主 要 表 现 为 复 合 肌 肉 动 作 电 位 波 幅

低 频 重 复 电 刺 激 降 低 （ > 1 0 % ） ，

高 频 重 复 电 刺 激 增 高 （ > 1 0 0 % ） 。

8 5 % ~ 9 0 % L E M S 患 者 血 清 可 以 检

测 出 抗 P / Q 型 电 压 门 控 钙 离 子 通 道

（VGCC）抗体 [1]， 一般采用-芋螺

毒 素 免 疫 沉 淀 法 可 行 检 测 ， 所 以 抗

体检测也是诊断LEMS的重要手段，

但目前国内尚未开展常规检测。

神 经 内 分 泌 肿 瘤 属 A P U D （ 摄

取 胺 前 体 并 脱 羧 ） 细 胞 肿 瘤 ， 一 般

起源于神经嵴Kulchisky细胞（嗜银

细胞）， 神经内分泌恶性肿瘤发生

率低， 约为 115 / 10 万[5] ，以胃肠

道最常见，其次为肺， 分别占66%

和31%[6]，在胆囊发生极其少见，仅

占神经内分泌肿瘤的0.5%，所有胆

囊恶性肿瘤的2.1%[7]。

关 于 胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 的 起 源

至今仍存在争议， 在胆囊内并无神

经内分泌细胞存在 [8]。有学者 [9]认为

胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 源 于 化 生 为 多 能

干 细 胞 或 神 经 内 分 泌 细 胞 的 胆 囊 黏

膜细胞， 因为目前发现的多数胆囊

神 经 内 分 泌 癌 患 者 合 并 有 慢 性 胆 囊

炎 及 胆 石 症 ， 同 时 有 学 者 [ 1 0 ]证 明 当

胆 囊 炎 时 胆 囊 黏 膜 细 胞 可 发 生 肠 上

皮 和 （ 或 ） 胃 上 皮 化 生 并 可 出 现 神

经 内 分 泌 细 胞 。 另 有 学 者 [ 1 1 ]认 为 胆

囊 神 经 内 分 泌 癌 由 胆 囊 腺 癌 转 变 而

来。原因是有学者[12]证明胃肠道神经

内分泌癌与腺癌之间能相互转化，而

且不少文献报道过胆囊神经内分泌癌

合并腺癌的病例。

胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 多 无 特 异 性

的 症 状 及 体 征 。 多 数 患 者 表 现 为 右

上 腹 的 疼 痛 不 适 感 ， 部 分 患 者 可 因

肿 瘤 及 转 移 淋 巴 结 对 胆 总 管 的 压 迫

而 出 现 黄 疸 。 少 数 有 功 能 的 神 经 内

分 泌 癌 的 患 者 ， 可 出 现 典 型 的 类 癌

综 合 征 :  如 痉 挛 性 腹 痛 、 潮 红 、 水

肿、喘息、腹泻等一系列表现。国内

外文献很少有伴有类癌综合征的胆囊

神经内分泌癌报道，而伴发神经症状

的胆囊神经内分泌癌未见报道。

目 前 为 止 ， 外 科 手 术 治 疗 仍

是 治 疗 胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 的 首 选 方

法 。 无 论 是 对 病 灶 的 根 治 性 切 除 ，

还 是 减 少 肿 瘤 体 积 的 姑 息 性 切 除 ，

都 对 患 者 的 生 存 质 量 、 后 续 治 疗 有

帮助[2-3]，同时针对于LEMS等类癌综

合 征 的 治 疗 ， 原 发 病 灶 的 去 除 也 是

重 要 一 环 。 化 疗 是 无 法 手 术 的 患 者

及 手 术 后 的 首 选 治 疗 方 法 ， 但 其 对

于 胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 的 作 用 及 标 准

化 的 化 疗 方 案 仍 无 明 确 定 论 。 同 时

内 分 泌 治 疗 也 处 于 积 极 研 究 中 ， 目

前 研 究 [ 1 3 ]表 明 生 长 抑 素 类 似 物 、 干

扰 素 及 抗 血 管 生 成 药 物 对 胆 囊 神 经

内 分 泌 癌 有 一 定 治 疗 效 果 。 但 此 类

疾 病 的 病 程 进 展 快 ， 常 在 发 现 前 已

有转移灶，预后不佳。

综 上 所 述 ， 本 例 患 者 根 据 典

型 的 临 床 症 状 及 神 经 电 生 理 学 表 现

可 诊 断 为 L E M S ， 但 引 起 该 症 状 的

肿 瘤 却 为 罕 见 的 胆 囊 小 细 胞 神 经 内

分 泌 癌 ， 因 其 组 织 病 理 学 上 与 小

细 胞 肺 癌 的 相 似 性 及 免 疫 组 化 学

相 似 的 神 经 内 分 泌 标 记 （ C D 5 6 、

ChromograninA、Synaptophysin），

所 以 其 引 起 相 似 的 类 癌 综 合 征 症 状

似 乎 可 以 合 理 解 释 ， 而 其 罕 见 性 主

要原因可能为：⑴ 胆囊小细胞神经

内分泌癌本身罕见性；⑵ 胆囊本身

并 无 神 经 内 分 泌 细 胞 ， 无 论 其 来 源

于 胆 囊 黏 膜 细 胞 化 生 或 者 由 腺 癌 转

化 而 来 ， 其 神 经 内 分 泌 细 胞 内 分 泌

功 能 完 整 性 尚 不 可 知 ， 同 时 即 便 为

有 功 能 的 肿 瘤 ， 因 其 分 泌 的 物 质 不

足 、 活 性 低 及 被 大 量 的 灭 活 ， 也 可

无 明 显 症 状  ， 由 此 本 病 例 的 临 床

罕 见 性 也 可 得 到 合 理 解 释 ， 但 目 前

仍 需 更 多 病 例 及 进 一 步 研 究 支 持 。

本 例 患 者 伴 发 胆 囊 结 石 、 胆 囊 壁 增

厚 ， 从 疾 病 起 源 来 看 似 乎 更 加 支 持

胆 囊 黏 膜 细 胞 化 生 这 一 观 点 。 本 例

患者以LEMS表现为首发症状且无其

他 异 常 体 征 ， 提 示 典 型 的 神 经 系 统

表 现 对 胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 的 发 现 具

有 一 定 意 义 ， 但 此 患 者 发 现 时 已 发

生 肝 门 部 的 淋 巴 结 转 移 ， 且 目 前 尚

无伴有LEMS表现的早期病例，所以

其 对 胆 囊 神 经 内 分 泌 癌 的 早 期 诊 断

的 价 值 尚 无 法 确 定 。 本 例 患 者 虽 然

已有多发性的淋巴结转移， 但手术

后 随 访 患 者 肌 无 力 症 状 逐 渐 消 失 ，

提示手术对患者作用确切， 但患者

因个人原因未进行后续治疗， 且目

前 缺 乏 长 期 随 访 ， 术 后 患 者 预 后 情

况仍无确切结论。
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