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十二指肠神经节细胞副神经节瘤临床病理观察

奚丽娜，赵卫星

(新乡医学院第一附属医院病理科，河南 新乡 453100)

[摘　要]	 收集1例42岁十二指肠神经节细胞副神经节瘤(ganglioey tic paraganglioma，GP)男性患者的临床资

料，对手术标本采用HE染色及免疫组织化学染色进行病理学观察，并复习国内外文献报道的相关

病例进行临床及病理学特征分析。光镜下可见3种细胞成分：神经内分泌细胞、伴神经鞘细胞分化

的梭形细胞(梭形细胞)和神经节细胞。神经内分泌细胞呈假腺管样结构排列，细胞胞质嗜酸性，

核卵圆形，大小一致，无核分裂象；梭形细胞形成小的束状结构，包绕神经内分泌细胞；节细胞

散在分布。3种细胞均无明显的细胞异型性。在该病例中还可见到小束状的平滑肌成分。免疫组织

化学：神经内分泌细胞CgA，Syn，CD56和CK阳性，梭形细胞S-100和vimentin阳性，节细胞S-100

和NF阳性。十二指肠GP是一种罕见的肿瘤，十二指肠各个部位均可发生，依据其特征性的镜下表

现并结合免疫组织化学可做出正确诊断。

[关键词]	 神经节细胞副神经节瘤；十二指肠肿瘤；免疫组织化学
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Abstract The clinical data of a 42-year-old male patient with duodenal ganglion paraganglioma were collected. HE staining 
and immunohistochemical staining were used to observe the pathological changes of the surgical specimens. The 
clinical and pathological features were analyzed by review the relevant cases reported in the literature at home and 
abroad. There are 3 cell components seen under the microscope: neuroendocrine cells, spindle cells with Schwann 
cell-like differentiation (spindle cells) and ganglion cells. The neuroendocrine cells were arranged in pseudo 
glandular tubular structure, eosinophilic cytoplasm, with the same size of the oval nucleus and without nuclear 
fission. The spindle cells formed small bundles, wrapped in neuroendocrine cells; the ganglion cells are scattered 
distribution; there was no obvious cell atypia in the 3 kinds of cells. Wispy smooth muscle component was seen 
in this case, too. Immunohistochemistry showed neuroendocrine cells were positive for CgA, Syn,CD56 and 
CK, spindle cells were positive for S-100 and vimentin, Ganglion cells were positive for S-100 and NF. Duodenal 
ganglion paraganglioma is a rare tumor and each part of duodenal may occur. The correct diagnosis can be made 
according to the characteristics of the microscopic performance and immunohistochemistry.
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神 经 节 细 胞 副 神 经 节 瘤 ( g a n g l i o e y t i c 
paraganglioma，GP)是一种十分罕见的具有神经外

胚层和神经内分泌分化倾向的良性肿瘤，主要见

于成年人，男性较女性略多见，年龄 1 5 ~ 9 2 岁，

好发部位多为十二指肠Vater壶腹及其附近，尤好

发于十二指肠壶腹周围区，表现为孤立性息肉或

结节状肿块。大体检查常为伴或不伴黏膜破溃的

息肉状病变，故临床常有与腹痛、上消化道出血

及胆道梗阻疾病相关的表现。组织学改变具有特

征性，由神经内分泌细胞、梭形细胞和神经节细

胞 3 种 细 胞 成 分 混 合 组 成 。 虽 然 镜 下 具 有 浸 润 性

改变，但大多数生物学行为良性，罕见复发和转

移。因GP组织形态较复杂，临床病理医生常缺乏

对其的认识和了解，故易将其误诊为恶性肿瘤，

导致不必要的过度治疗，给患者的身心造成极其

严重的伤害。目前，有关GP的文献报道多为个案

分析，本文将临床工作中遇到的1例，结合相关文

献对其临床病理特点进行归纳总结，以加深对其

认识。

1  病例资料

因间断腹痛、腹胀2个月，黑便8  d就诊。入

院体格检查及既往史无特殊。消化道内镜检查示

“食管炎，红斑渗出性胃炎，十二指肠降部肿物

性 质 待 查 ” ( 图 1 ) 。 上 腹 部 C T 平 扫 + 增 强 示 ： 胰

头部局部向十二指肠内突出，与十二指肠分界不

清，增强后于动脉期呈明显强化，且供血动脉较

粗大，直径约1 . 6  c m，门脉期及平衡期强化程度

仍略高于周围胰腺实质，余胰腺实质未见明显异

常强化。余十二指肠管壁未见明显增厚。肝、胆

囊 、 脾 及 所 见 两 肾 大 小 形 态 及 密 度 未 见 明 显 异

常，增强后未见明显异常强化。腹膜后未见明显

异常肿大淋巴结影。印象：1 )考虑胰腺肿瘤——

胰岛细胞瘤？2 )请结合相关检查，必要时进一步

检查。入院完善相关检查后行开腹探查术。术中

所见：十二指肠降部腔内可见一类圆形肿物，大

小约2.5 cm × 2.5 cm × 1.5 cm，表面可见糜烂，肿

物切除送冰冻。术中冰冻“低分化腺癌”，遂行

“胰十二指肠切除术+胆囊切除术”。

1.1  大体观察

灰红色类圆形肿物一块，大小3.0 cm × 2.0 cm ×  
2 . 0  c m ， 肿 物 表 面 被 覆 黏 膜 ， 黏 膜 中 心 可 见 糜

烂；切开后见切面实性均质，灰白色，质地中等 
(图2)。

1.2  冰冻组织病理学

低倍镜下，肿瘤细胞弥漫浸润黏膜固有层及

黏膜下层，无包膜，界限不清。肿瘤组织呈假腺

样、巢团状及弥漫性生长，瘤组织间夹杂小束平

滑肌组织 ( 图 3 A ， B) 。高倍镜下，肿瘤组织中可

见假腺样、巢团状分布的上皮样细胞团，其中部

分区域可见平滑肌浸润(图3C)。冰冻结果诊断为

十二指肠低分化腺癌。

1.3  常规石蜡组织病理学

低倍镜下，十二指肠黏膜糜烂，瘤组织位于

黏膜固有层及黏膜下层，由上皮样细胞形成大小

不等的细胞巢弥漫浸润性生长，并可见平滑肌组

织浸润(图4A，B)。高倍镜下，肿瘤组织由上皮样

细胞、节细胞样细胞和梭形细胞3种细胞构成。上

图1 消化道内镜下十二指肠降部肿物

Figure 1 Tumor located at the second part of duodenum in the 

digestive tract under endoscopy

图2 神经节细胞副神经节瘤大体观察

Figure 2 General observation of ganglioeytic paraganglioma
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皮样细胞占优势，由纤细纤维分隔。上皮样细胞胞

质丰富、红染，核淡染，圆形或卵圆形，部分空

泡状，可见小核仁。梭形细胞形成小的束状结构包

绕上皮样细胞和节细胞样细胞形成的细胞巢。节

细胞样细胞较大，散在分布，圆形或多边形，胞质

红染，可见明显小核仁(图4C)。在细胞巢之间可见

小束平滑肌组织。3种细胞分化成熟，无显著异型

性，未见核分裂象；瘤组织无坏死及血管浸润，间

质内可见散在或小灶淋巴细胞浸润。胰十二指肠切

除术+胆囊切除术标本：十二指肠大乳头处可见少

量肿瘤组织残存，其组织像与肿瘤组织像一致；胆

囊呈慢性炎症改变；胰腺未见明显病变。

1.4  免疫组织化学染色

肿 瘤 细 胞 阳 性 标 准 ： C g A ， S y n 染 色 以 细 胞

质 内 弥 漫 性 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 ， S - 1 0 0 染 色 以 胞

核 及 胞 质 内 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 。 上 皮 样 细 胞 弥

漫表达Cg A(图5)，Sy n(图6)和CD56，也有CK的

表达，表现为细胞核旁点状、帽状阳性，与十二

指 肠 的 腺 上 皮 细 胞 膜 染 色 阳 性 形 成 良 好 的 内 对

照(图7)；梭形细胞表达S -100(图8)和v iment in；

神 经 节 细 胞 表 达 S - 1 0 0 和 N F ； K i - 6 7 指 数 < 1 % 。

另 外 ， 在 肿 瘤 组 织 中 可 见 散 在 细 胞 表 达 C D 1 1 7 

( 图 9 ) ，提示肿瘤组织中存在肥大细胞。 E M A ，

Dog-1，CD34，CK7，CK20，CEA，villin，Melan-A

及HMB-45均阴性。病理诊断：十二指肠GP。

1.5  随诊

该病例术后3个月经腹部CT平扫检查未见复

发和转移。

图3 冰冻组织病理学镜下观察

Figure 3 Pathological observation of the frozen section under microscope

(A) HE, ×100; (B) HE, ×100; (C) HE, ×400. 

图4 石蜡组织病理学镜下观察

Figure 4 Pathological observation of the paraffin section under microscope

(A) HE, ×50; (B) HE, ×50; (C) HE, ×400. 

A CB

A CB
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2  讨论

GP是一种罕见的肾上腺外神经内分泌肿瘤，

其世界范围内的发病率逐年上升，但该病因仍不清

楚。“副节瘤”一词的表达最早出现在1908年的文

献报道中。1957年，Dahl等[1]首先报道1例十二指肠

GP，并以“神经节瘤”命名，直到1971年Kepes [2]

镜 下 观 察 到 该 肿 瘤 兼 有 “ 神 经 节 瘤 ” 和 “ 副 节

瘤”两种肿瘤的特征才将该病命名为“GP”。文

献[3]报道：自第1例病例报道以来，世界范围内共

报道230例十二指肠GP病例。本文将2012至2016年

国内外报道的3 2例患者的临床病理学特征进行总

结归纳(表1)。

十二指肠GP多发于成年人，年龄15~84(平均

53.6)岁，男性略多于女性，男女比例为136:92(2例

未报道)[3]，Sathyamurthy等 [21]曾报道1例92岁女性

病例(表1)，与文献[3]报道不相符合。GP在十二

图5 神经内分泌细胞胞浆CgA弥漫阳性(EnVision，×100)

Figure 5 Diffuse positive of CgA in neuroendocrine cells 

cytoplasm (EnVision, ×100)

图8 梭形细胞核浆S-100阳性(EnVision，×100)

Figure 8 Positive of S-100 in nucleus and cytoplasm of spindle 

cells (EnVision, ×100)

图9 肥大细胞CD117阳性(EnVision，×100)

Figure 9 Positive of CD117 in mast cells (EnVision, ×100)

图6 神经内分泌细胞胞浆Syn弥漫阳性(EnVision，×100)

Figure 6 Diffuse positive of Syn in neuroendocrine cells 

cytoplasm (EnVision, ×100)

图7 神经内分泌细胞胞浆CK核旁点状、帽状阳性，与腺上

皮细胞膜弥漫阳性形成良好的对照(EnVision，×100)

Figure 7 Punctate, cap positive of CK in neuroendocrine cells 

perinuclear, which shows a good contrast with diffuse positive 

of CK in glandular epithelium cells (membrane) (EnVision, 

×100)
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指肠各部位均可发生，但以十二指肠降部大乳头

处较多。由于该病肿瘤多位于十二指肠黏膜下，

其黏膜可伴糜烂或溃疡，因此多数病例都以上腹

痛或上消化道出血为首发症状，偶见黄疸。患者

一般情况良好，除消化道症状如黑便、恶心、呕

吐及贫血外无其他阳性体征发现。

表1 2012至2017年报道DGPs病例临床病理特点

Table 1 Clinicopathological features of DGPs have been reported from 2012  to 2017 

作者 性别 年龄/岁 临床表现
最大径/

cm
部位 手术方式

淋巴结 

转移
随访

Narang等[4] 男 32 上 腹 部 不

适，黑便

2.3 降部 单纯肿瘤切除 无 定期

Tatangelo等[5] 男 48 反 复 上 消 化

道 出 血 、 黑

便

4.0 升部 单纯肿瘤切除 无 不详

Li等[6] 男 47 中上腹痛 3.0 降部 胰 十 二 指 肠 切

除

胰周淋

巴结1枚

2个月CT提示肝、

盆腔占位，术后13

个月死亡

Hernández等[7] 女 57 上 腹 痛 ， 黑

便

4.0 水平部 单纯肿瘤切除 无 术 后 3 个 月 内 镜 随

访无异常

Wang等[8] 男 42 腹痛、黑便 3.1 水平部 单纯肿瘤切除 无 术 后 3 年 随 访 无 异

常

男 49 上 腹 痛 、 排

便习惯改变

4.0 降部 胰 十 二 指 肠 切

除并化疗5周期

胰周淋

巴结

术 后 3 年 随 访 无 异

常

Loftus等[9] 男 50 黑便 2.5 水平部 单纯肿瘤切除 无 不详

Sharma等[10] 男 50 阻塞性黄疸 1.6 降部 胰 十 二 指 肠 切

除

无 不详

Paasch等[11] 女 65 无(体检) 1.9 降部 单纯肿瘤切除 无 术 后 3 个 月 内 镜 随

访

Guerges等[12] 男 58 间 断 固 体 进

食困难

2.0 降部 胰 十 二 指 肠 切

除

无 术后21个月内镜随

访无异常

Yang等[13] 女 41 腹痛 2.0 降部 单纯肿瘤切除 无 6 个 月 内 镜 随 访 无

异常

Dowden等[14] 女 59 腹 痛 ， 体 重

下降

2.8 降部 胰 十 二 指 肠 切

除

胰周淋

巴结2枚

5个月CT随访无异

常

Wu等[15] 男 67 黑便，贫血 3.0 降部 单纯肿瘤切除 无 15个月随访无异常

Hernández等[16] 女 57 上 腹 痛 ， 黑

便，贫血

4.0 水平部 单纯肿瘤切除 无 3个月随访无异常

Papaconstantinou

等[17]

男 67 黑便，贫血 3.0 降部 单纯肿瘤切除 无 8个月CT随访、5年

随访无异常

Park等[18] 女 56 无(体检发现) 2.9 降部 单纯肿瘤切除 无 6 个 月 内 镜 随 访 无 

异常

女 56 贫血 4.3 降部 单纯肿瘤切除 无 30个月CT随访无异

常

女 46 无(体检发现) 不详 降部 单纯肿瘤切除 无 23个月内镜随访无

异常

男 70 黑便 2.0 降部 单纯肿瘤切除 无 1年内镜随访无异常

Feuerstein等[19] 女 67 上消化道出血 2.4 降部 单纯肿瘤切除 无 不详
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消 化 道 内 镜 可 见 肠 腔 内 凸 出 的 孤 立 性 息 肉

状 、 乳 头 状 或 结 节 状 肿 物 ， 表 面 覆 有 黏 膜 ， 黏

膜 可 伴 有 糜 烂 或 溃 疡 ； C T 腹 部 平 扫 于 十 二 指 肠

内 可 见 肿 块 影 。 因 肿 物 被 覆 黏 膜 ， 因 此 经 消 化

道 内 镜 活 检 一 般 无 阳 性 发 现 或 仅 有 黏 膜 慢 性 炎

症的表现。

病理学特征：1 )大体检查为单个圆形或类圆

形结节状组织，直径0.5~10.0 cm，表面被覆黏膜

(或伴黏膜糜烂)，切面均质灰白，质地中等。2)组

织学检查GP由上皮样细胞、节细胞样细胞和梭形

细胞组成，这3种细胞成分是诊断GP的关键。3种

成分比例不同，可呈假浸润性生长，细胞异型性

不明显，核分裂象罕见，瘤组织内无坏死及血管

浸润。3 )特征性的免疫组织化学表现为梭形细胞

表达S-100和vimentin，表明向Schwann细胞方向分

化；神经节细胞表达S-100和NF；上皮样细胞弥漫

表达Cg A，Sy n和CD56，还有CK的核旁点状、帽

状阳性表现，显示神经内分泌分化。除此之外，

C D 1 1 7 散 在 细 胞 表 达 提 示 肿 瘤 组 织 中 有 肥 大 细

胞。在肿瘤性疾病的发展过程中，肥大细胞作为

一种免疫细胞存在于肿瘤的微环境中 [30]。体外试

验 [31]表明肥大细胞具有影响肿瘤多种生物学行为

的潜能，包括肿瘤的发展、肿瘤性血管的形成、

器官重塑、肿瘤适应性免疫反应的重塑等。但肥

大细胞在肿瘤生物学行为中的作用目前仍在研究

中。我们的病例其病理学特征和免疫组织化学结

果均与文献报道一致。超微结构上，上皮样细胞

丰富的胞浆内充满致密分泌颗粒，即神经内分泌

细胞；神经节细胞体积大，胞浆内含有少量体积

较小的神经内分泌颗粒和大量的次级溶酶体；梭

形细胞充满中间丝，类似于支持细胞或神经鞘细

胞。本病例在组织学和免疫组织化学表达上均与

十二指肠GP的特征性表达一致。另外在肿瘤组织

中还可见到小束的平滑肌组织，这种平滑肌成分

构成该肿瘤的第四种成分。对于肿瘤中混杂的平

滑肌成分，考虑到该肿瘤是孤立的结节性肿块凸

入到肠腔内，且镜下可以观察到巢团状的肿瘤成

分向平滑肌内侵入性生长的方式，这种小束的平

滑肌没有正常的平滑肌排列整齐，在正常的平滑

肌组织间能够看到肿瘤成分，而不是肿瘤组织穿

破黏膜肌层后被打乱的平滑肌，推测这种小束的

平滑肌是肿瘤成分。第四版的WHO中提到这种混

续表1

作者 性别 年龄/岁 临床表现
最大径/

cm
部位 手术方式 LN转移 随访

Nuño-Guzmán 

等[20]

男 16 上 腹 痛 ， 餐

后加重

2.3 水平部 单纯肿瘤切除 无 15个月随访无异常

Sathyamurthy 

等[21]

女 92 上 腹 痛 ， 恶

心，黄疸

2.0 降部 单纯肿瘤切除 无 不详

Asimakopoulou

等[22]

女 72 急 性 胰 腺

炎 ， 体 重 减

轻

3.7 降部 单纯肿瘤切除 无 17个月随访无异常

Hadjittofi等[23] 女 39 右上腹痛 1.0 降部 单纯肿瘤切除 无 随访无异常

陈丽玉等[24] 男 40 左上腹不适 1.0 上部 单纯肿瘤切除 无 不详

张昶等[25] 男 46 黑 便 ， 消 化

道大出血

8.0 水平部 肿物+部分十二

指肠

无 不详

李丽玲等[26] 男 36 上 腹 部 间 断 

疼痛

1.5 不详 肿物+部分十二

指肠

无 不详

男 38 消化道出血 1.5 降部 十二指肠+胰腺

切除

胰周淋

巴结4/7

不详

Rafiullah null 

等[27]

男 50 急 性 左 上 腹

痛

3.0 降部 十二指肠+胆囊 无 术后3年CT随访无

异常

Čečka等[28] 女 54 黑便 1.8 降部 局部切除 无 术后30年CT随访无

异常

Assef等[29] 男 53 腹痛 2.5 降部 局部切除 无 不 详 ( 合 并 贲 门 腺

癌)
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杂的平滑肌成分可能是一种胰腺原基的错构瘤。

这种含有平滑肌成分的GP则更为罕见。

鉴 别 诊 断 ： 1 ) 十 二 指 肠 低 分 化 腺 癌 。 G P 的

组织学特征是由上皮样细胞巢形成的假腺样结构

呈浸润性生长方式，若混有小束平滑肌组织使成

分更为复杂时，在冰冻切片中极易误认为肿瘤浸

润肠壁肌层而误诊为癌。本病例冰冻时被诊断为

“低分化癌”即是看到肿瘤细胞巢之间小束的平

滑肌而误诊的，教训深刻。GP均为黏膜下生长，

被覆的黏膜可伴有糜烂，所以镜下可以见到较为

完 整 的 黏 膜 层 。 特 征 性 的 免 疫 组 织 化 学 对 帮 助

诊断有重要意义。2 )胃肠间质瘤( ga st ro i ntest i na l 
stromal  tumors，GIST)，内镜检查和大体检查相

似，但胃肠间质瘤以梭形细胞、上皮样细胞及两

种 细 胞 混 合 的 方 式 多 见 ， 无 细 胞 巢 结 构 。 免 疫

组织化学： G P 的神经内分泌表达与 G I S T 可以鉴

别。3 )平滑肌瘤、节细胞神经纤维瘤、副节瘤、

PEComa等。需要强调的是常规石蜡切片其特征性

的镜下结构特点及免疫组织化学染色表达，结合

大体检查、发病部位、年龄及临床表现不难与其

他疾病鉴别，主要是在冰冻切片，读片时一定要

仔细认真观察镜下特征，不能误诊漏诊或过度诊

断给患者带来不必要的治疗而降低患者的术后生

活质量。本病例由于冰冻报告的过度诊断导致患

者的过度治疗，也是一个沉痛的警示。

目 前 仍 将 十 二 指 肠 G P 的 生 物 学 行 为 归 属 于

良 性 ， 单 纯 肿 瘤 切 除 术 后 恢 复 良 好 ， 经 随 诊 无

复 发 或 转 移 。 有 学 者 [ 3 ] 认 为 该 病 预 后 比 肠 道 神

经内分泌肿瘤 ( N ET  G 1 ) 预后好。罕见淋巴结转

移 和 远 处 转 移 者 及 恶 性 病 例 的 报 道 ， 我 国 仅 有 
1例十二指肠恶性GP并广泛转移的报道[32]。在淋巴

结转移的病例中，年龄16~74岁(平均47.5岁)并表

现出轻度的女性倾向，比例为11:12，且年轻患者

更容易有淋巴结转移倾向 [33]。复发者罕见，国外

文献[ 3 4 ]报道1 例十二指肠G P单纯肿瘤切除术后

1 1 年复发，也有死亡病例报道 [ 7 ]。尽管如此，我

们仍不能笼统的认为十二指肠GP是恶性肿瘤，但

是如果术前影像学检查到淋巴结有转移则可以在

一定程度上预测出肿瘤的良恶性。手术方式从单

纯的肿瘤切除到胰十二指肠切除和淋巴结清扫不

尽相同，也有术后化疗或放疗的个案报道[8]。但由

于该病经单纯的肿瘤切除术后随诊罕见复发和转

移，并不认为该病术后放疗或化疗有效，也没有

找到相关文献支持该治疗方式。最佳的手术治疗

方式尚存在争议，鉴于绝大多数患者单纯肿瘤切

除术后恢复良好，鲜有复发和转移，目前仍建议

单纯肿瘤切除。若术前的检查提示有淋巴结肿大

或转移者则建议行根治术，术后长期密切随访是

早期发现复发和转移的重要手段。
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