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【摘要】 目的: 观察睾丸原发性神经内分泌肿瘤的组织学、免疫表型，探讨其临床病理特征、诊断、鉴别诊断

及治疗预后。 方法: 运用组织学、免疫组化技术对 7 例睾丸原发性神经内分泌肿瘤进行光镜观察及免疫标记，并

结合相关文献对其临床表现、组织形态和免疫组化特点及治疗和预后等进行综合分析。 结果: 7 例男性患者均

以睾丸无痛性肿块就诊，平均 40． 6 岁。均不伴有类癌综合症。组织学上，肿瘤排列呈岛状、梁状，可见实性片状及

大的不规则腺管样结构，瘤细胞大小较一致，呈圆形、多角形，胞质略嗜酸，胞界不清。核单一，圆形，染色质细颗粒

状，核分裂象计数 ＜ 2 个 /10HPF。免疫表型，瘤细胞均弥漫性表达 Syn、CgA、NSE 和 CK，Ki-67 阳性细胞数 ＜ 2%。
结论: 原发于睾丸的神经内分泌肿瘤非常罕见，通常不伴有类癌综合症，早期手术切除预后较好。免疫组化染色有

助于该肿瘤诊断，鉴别诊断包括睾丸畸胎瘤合并类癌、转移性神经内分泌肿瘤、精原细胞瘤、支持细胞瘤等。
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【Abstract】 Objective: To investigate the clinicopathologic characteristics，diagnosis，differential diagnosis and treatment of pri-
mary neuroendocrine tumor ( NET) of the testis． Methods: Using light microscopy and immunohistochemistry，we studied 7 cases of
primary NET of the testis，reviewed relevant literature，and analyzed the clinical manifestations，histomorphologic and immunohisto-
chemical characteristics，treatment and prognosis of the tumor． Ｒesults: The 7 male patients，at the mean age of 40． 6 years，all
presented with testicular painless masses，none accompanied with carcinoid syndrome． Histologically，the uniform tumor cells were ar-
ranged in trabecular，island，solid and /or flake structures and locally in a tubuloglandular pattern，round and polygonal in shape，with
a small amount of lipid vacuoles in the eosinophilic cytoplasm． The cells had round nuclei with fine chromatin and rarely identified mi-
tosis． Immunohistochemical staining showed that the tumor cells were positive for Syn，CgA，NSE and CK，with a Ki-67 positive rate
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of ＜ 2% ． Conclusion: Primary NET of the testis is a rare and low-grade malignancy． Early diagnosis and surgical resection are es-
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睾丸原发性神经内分泌肿瘤 ( neuroendocrine
tumor，NET) 十分罕见。根据美国 SEEＲ［1］数据，消

化系统是 NET 的最常见发病部位，发生率占 58%，

肺占 27%，其他 /未知仅占 15%。文献报道泌尿系

统的 NET 多见于肾上腺、膀胱、前列腺等部位，睾丸

NET 仅占睾丸肿瘤的 0． 23%［2-3］，分为单纯性、混合

性( 伴畸胎瘤) 和转移性 3 种，后两种更少见［4］。本

文对 7 例睾丸原发性 NET 进行病理形态学及免疫

组化观察与分析，并复习文献，探讨该肿瘤的病理特

点、诊断与鉴别诊断及治疗和预后。

1 资料与方法

1． 1 临床资料 7 例睾丸原发性 NET 来自南京军

区南京总医院 6 例( 2001 ～ 2012 年间) 和济南军区

总医院 1 例 ( 2013 年) ，患者年龄 33 ～ 52 岁，平均

40． 6 岁。左侧睾丸 4 例，右侧睾丸 3 例。所有患者

均表现为睾丸无痛性肿块就诊，2 例患者偶有酸胀

或坠胀感。病程 1 ～ 36 年。患者均无类癌综合征的

临床表现。7 例患者除睾丸有肿瘤占位外，临床上

经胸部 CT、胃肠钡餐及腹部 B 超检查，均未发现其

他部位原发病灶和 /或转移病灶。术前均诊断睾丸

肿瘤。2001 ～ 2012 年的 6 例病例均行单侧睾丸( 及

肿瘤) 切除术，未行特殊治疗，术后定期观察随访，

一般情况尚好。2013 年的第 7 例病例行单侧睾丸

( 及肿瘤) 切除术加术后联合化疗，现尚未发现有区

域淋巴结及其他组织器官转移灶，生存状态良好，正

在密切随访中。
1． 2 方法 所有标本均经 4% 甲醛液固定，常规

HE 制片，光镜观察。免疫组化染色采用 EnVison 二

步法，DAB 显色。所用抗体 CKpan ( 广谱细胞角蛋

白) ( AE1 /AE3 ) 、CgA ( 嗜铬素 A) ( LK2H10 ) 、NSE
( 神经元特异性烯醇化酶) ( E27 ) 为 Zymed 公司产

品，Syn( 突触素) ( 27G12 ) 为 Novocastra 公司产品，

α-inhibin( 抑制素) ( Ｒ1 ) 、PLAP ( 胎盘碱性磷酸酶)

( 8A9) 为 Dako 公司产品，Ki-67( MIB-1) 为福州迈新

公司产品。免疫组化均设阳性和阴性对照，阳性信

号均呈棕黄色颗粒状。Syn、CgA、NSE、CK、α-inhibin
的阳性信号均位于细胞质，PLAP 的阳性信号位于

细胞膜，Ki-67 的阳性信号位于细胞核。

2 结果

2． 1 巨检 本组病例中，前 6 例肿瘤均为境界清楚

的椭圆形肿块，肿瘤大小分别为 2． 7 cm × 2． 5 cm ×
2． 2 cm、3． 0 cm ×2． 0 cm ×2． 0 cm、3． 0 cm ×2． 5 cm
×2． 0 cm、3． 0 cm × 3． 0 cm × 2． 0 cm、3． 5 cm ×
3． 5 cm ×2． 8 cm、4． 6 cm ×4． 0 cm ×3． 8 cm，切面均

灰黄色，质地中等硬度; 其中 1 例肿瘤局灶见灰白灰

黄色坏死区; 1 例肿瘤局灶囊性变。第 7 例肿瘤大

小 2． 7 cm ×2． 5 cm × 2． 2 cm，切面灰黄色，实性，质

中，侵及白膜，肿物部分区域钙化，未见出血及坏死

( 图 1) 。
2． 2 光镜观察 7 例睾丸 NET 组织形态学特征相

似，瘤细胞排列呈岛状、梁状( 图 2) ，部分区域呈弥

漫实性片状排列( 图 3) ，部分区域可见腺样结构，腺

腔形状不规则，腺腔内见红染均质分泌物 ( 图 4 ) 。
其中 1 例见有凝固性坏死伴脓肿形成。瘤细胞大小

较一致，呈圆形、多角形或柱状，胞质略嗜酸，胞界不

清，其中 3 例肿瘤细胞质中见小空泡，瘤细胞核单

一、圆形，染色质细颗粒状，核分裂象少见( ＜ 2 个 /
10HPF，图 5) 。间质由纤细纤维结缔组织和薄壁血

管组成。
2． 3 免疫表型 7 例肿瘤细胞均弥漫表达 Syn( 图

6) 、CgA ( 图 7 ) 、NSE 和 CK ( 图 8 ) ，而 α-inhibin 和

PLAP 均阴性，Ki-67 阳性细胞数 ＜ 2% ( 图 9) 。
2． 4 病理诊断 本组 7 例睾丸肿瘤病理诊断均为

类癌，根据 2010 年新版 WHO 神经内分泌肿瘤分类

标准，本组 7 例肿瘤均为神经内分泌肿瘤( NET，类

癌) ，G1。
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图 1 睾丸原发性神经内分泌瘤

肿瘤界限尚清楚，灰黄色，侵犯白膜

Figure 1． Primary neuroendocrine tumor of the testis
The well-defined tumor infiltrated the tunica with yellowish cut surface．

图 3 睾丸原发性神经内分泌瘤的组织学( HE ×100)

肿瘤细胞呈弥漫性实性片状排列

Figure 3． Histology of primary neuroendocrine tumor of the testis
( HE ×100)

Tumor cells were arranged in diffuse solid and /or flake structures．

图 5 睾丸原发性神经内分泌瘤细胞形态特征( HE ×400)

肿瘤细胞大小较一致，呈圆形、多角形或柱状，胞质略嗜酸，胞界不清，少

量肿瘤细胞质中见有脂质空泡，瘤细胞核单一，圆形，染色质细颗粒状

Figure 5． Cell morphologic characteristics of primary neuroendo-
crine tumor of the testis ( HE ×400)

Tumor cells were circular and polygonal in shape，with a few lipid vacu-

oles in eosinophilic cytoplasm and fine chromatin in round nuclei．

图 2 睾丸原发性神经内分泌瘤的组织学( HE ×100)

肿瘤细胞排列呈岛状、梁状

Figure 2． Histology of primary neuroendocrine tumor of the testis
( HE ×100)

Uniform tumor cells were arranged in trabecular and island structures．

图 4 睾丸原发性神经内分泌瘤的组织学( HE ×100)

肿瘤细胞呈不规则腺样结构，腺腔内见红染均质分泌物

Figure 4． Histology of primary neuroendocrine tumor of the testis
( HE ×100)

Tumor cells showed a tubuloglandular pattern with eosinophilic-staining

secretion in the cavity．

图 6 肿瘤细胞弥漫表达 Syn( 免疫组化 × 200)

Figure 6． Diffuse expression of Syn in tumor cells ( immunohisto-
chemistry ×200)
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图 7 肿瘤细胞弥漫表达 CgA( 免疫组化 × 200)

Figure 7． Diffuse expression of CgA in tumor cells ( immunohis-
tochemistry × 200)

图 8 肿瘤细胞弥漫表达 CK( 免疫组化 × 200)

Figure 8． Diffuse expression of CK in tumor cells ( immunohisto-
chemistry × 200)

图 9 肿瘤细胞 Ki-67 ＜ 2% ( 免疫组化 × 200)

Figure 9． Ki-67 positive rate of ＜ 2% in tumor cells ( immuno-
histochemistry × 200)

3 讨论

神经内分泌肿瘤是一类起源于神经内分泌细胞的

肿瘤，包含了由高分化到低分化的肿瘤谱系［5］，可发生

于全身许多器官和组织，包括胃肠道、胰腺、胆管和肝、
肺、肾上腺髓质、甲状腺以及其他部位的神经内分泌细

胞。该肿瘤可以分泌一些具有激素作用的活性物质如

5-羟色胺、缓激肽等，因此部分患者可以产生皮肤潮红、
腹泻、哮喘、心脏损害等症状，称之为类癌综合征。

长期以来，神经内分泌肿瘤在命名和分类上存在

不少混乱，以往的命名系统无法客观反映神经内分泌

肿瘤的不同生物学行为。由于对该类疾病认识不足，

历史上长期使用隐含“良性”意味的术语“类癌( Carci-
noid)”。自 1907 年 Oberndorfer 首次提出类癌的诊断

已有一个多世纪的时间了，之所以应用类癌这一诊断

名词是为了将该良性病变与恶性肿瘤相区别，提出类

癌的初衷是认为该肿瘤与癌不同，是类似于癌，界定为

良性肿瘤。后来证明这种认识是错误的，甚至 Obern-
dorfer 本人也于 1929 年撰文修改了原来的观点，承认

这类肿瘤具有恶性潜能并可以发生转移。而目前正在

广泛使用的泌尿系统及男性生殖系统分类中仍沿用

“类癌”这一诊断名词，将神经内分泌肿瘤分为类癌和

神经内分泌癌两个基本类型。2010 年 WHO 消化系统

肿瘤新的分级分类方法［5-8］根据该肿瘤的形态学特征

和生物学行为，将神经内分泌肿瘤分为 4 个类型:①神

经内分泌肿瘤( NET) ，包含 NET1 级( 相当于旧版 WHO
分类中的类癌) 和NET2 级;②神经内分泌癌( NEC) ，包

含小细胞癌和大细胞癌;③混合性腺神经内分泌癌;④
部位特异性和功能特异性神经内分泌肿瘤。同时，根

据核分裂象计数或/和 Ki-67 指数的高低将该类肿瘤分

为 3 个组织学级别，即低级别( G1，核分裂象为 ＜2 个 /
10 HPF，Ki-67≤2% )、中级别( G2，核分裂象为 2 ～ 20
个 /10 HPF，Ki-67 为 3% ～20% ) 和高级别( G3，核分裂

象 ＞20 个 /10 HPF，Ki-67 ＞20% )。此新分类的最大特

点是引入了量化的分级标准，更加客观，且与临床生物

学行为更具相关性。随着靶向药物等治疗手段的出

现，临床对疾病诊断和分类的要求也相应提高，我们认

为可以将此分类分级方法［5-8］应用到泌尿生殖系统的

神经内分泌肿瘤的诊断上。本组 7 例原病理诊断均为

类癌，重新计数 7 例肿瘤的核分裂象数均 ＜ 2 个 /10
HPF，且 Ki-67 指数均 ＜2%，根据 2010 年 WHO 新分类

标准均应该诊断为睾丸 NET，G1。睾丸原发性 NET 十

分少见。自1954 年 Simon 首次报道睾丸原发性类癌以

来，目前国外文献共报道 90 余例睾丸原发性类癌，患

者年龄 10 ～90 岁，平均 46 岁，发生在左侧睾丸者较右

侧为多［9-10］。临床表现均因睾丸肿大或发现睾丸肿物

而就医，其中少部分患者睾丸有压痛或偶尔出现类癌

综合症，自发现睾丸肿块至手术切除肿块的时间为 1 ～
240 个月，平均 37． 5 个月［2，11］。本组 7 例睾丸原发性

NET 中的 4 例为会诊病例，7 例均以睾丸无痛性肿物就

诊。平均年龄 40． 6 岁，较文献报道的稍年轻。左侧睾

丸 4 例，右侧睾丸 3 例。病程 1 ～36 年，2 例偶有酸胀

·66· 中华男科学杂志 2014 年 1 月 第 20 卷 第 1 期 Natl J Androl，Vol． 20，No． 1，January 2014



或坠胀感，均无类癌综合征表现。文献报道大约 10%
的睾丸类癌为其他部位转移而来，必须进行全身检查

排除转移，生长抑素受体闪烁显像、钡餐、CT 扫描等技

术的联合运用可提高睾丸外的NET 诊断率［12］。本组7
例患者除睾丸有肿瘤占位外，临床上经胸部 CT、胃肠

钡餐及腹部 B 超检查，均未发现其他部位原发病灶及/
或转移病灶，支持睾丸原发性 NET 的诊断。

睾丸原发性 NET 发病隐匿而缓慢，早期诊断困

难，尤其肿物尚不明显时，做出正确的诊断更加困

难。诊断主要依靠镜下肿瘤的组织学特征和免疫表

型。组织学上肿瘤细胞排列呈岛状、梁状或腺样结

构，瘤细胞大小较一致，呈圆形、多角形，胞质略嗜酸

性，胞界不清。核单一、圆形，染色质细颗粒状，核分

裂象少见。间质由纤细的纤维组织间隔和薄壁血管

组成。组织学特点对诊断 NET 具有重要价值，但确

诊仍需免疫组化技术的辅助。免疫表型: 肿瘤细胞

弥漫 表 达 提 示 神 经 分 化 的 标 志 物，如 Syn、CgA、
NSE，其中 Syn 和 CgA 更具有特异性; 肿瘤细胞可表

达 CK，而 PLAP 和 α-inhibin 均阴性。本组 7 例病例

均具备上述特点。鉴别诊断应与睾丸畸胎瘤合并类

癌、转移性类癌、支持细胞瘤及精原细胞瘤鉴别。①
畸胎瘤合并类癌: 大体观察肿物具有典型畸胎瘤肉

眼特征，镜下肿瘤组织成分复杂，可见 3 个胚层畸胎

瘤成分及类癌成分。②转移性类癌: 常累及双侧睾

丸，呈多灶状，有淋巴管、血管浸润，并且临床上睾丸

外有原发肿瘤。③支持细胞瘤: 瘤细胞排列成条索

状、实性巢、实性管状或筛状，周围包绕基底膜，致密

的纤维性间质常伴有透明变性。免疫表型: 瘤细胞

表达 α-inhibin、vimentin，而 CK、Syn、CgA、NSE 均阴

性。④精原细胞瘤: 由弥漫一致的、大的、胞界清楚

的圆形肿瘤细胞组成，并被纤细的纤维分隔成片状、
条索状，间质伴有淋巴细胞浸润。再辅以 CD117 和

PLAP 免疫标记，鉴别诊断不难。
原发性睾丸 NET( G1) 属低度恶性肿瘤，肿瘤大小

及是否伴有类癌综合症对肿瘤生物学有重要提示作

用，有类癌综合症表现的患者常提示预后不佳［13］。主

要治疗方法是早期行睾丸( 包含肿瘤) 根治术，术后定

期随访，总体预后较好。手术方式的选择主要依据肿

瘤的大小、有无淋巴结和远处转移。浆膜未受浸润者，

根治性睾丸切除有良好的效果，该项手术强调切口在

腹股沟，并先结扎精索血管，避免肿瘤转移或皮肤种

植，以减少肿瘤局部复发的机会［14］。睾丸 NET 复发再

次手术依然可获良好效果，Sasaki 等［15］报道原发性睾

丸 NET 第一次手术 6 年后肿瘤转移到主动脉旁淋巴

结，再行腹膜后淋巴结清扫术仍可延长患者无病生存

时间。多数专家认为对伴有畸胎瘤类癌或有淋巴结转

移者，可行腹膜后淋巴结清扫加放疗和/或化疗。文

献［16］报道原发性睾丸类癌伴有淋巴结和肺转移患者，给

予联合化疗( 包括顺铂、依托泊苷、异环磷酰胺、表阿霉素

和奥曲肽) 和向转移性淋巴结节点放疗等，可提高患者无

病生存率。本组 6 例患者仅行单侧睾丸( 及肿瘤) 切除

术，术后一般情况好。1 例( 2013 年患者) 行单侧睾丸( 及

肿瘤) 切除加联合化疗，现情况良好，但仍需长期随访。
综上所述，睾丸原发性 NET ( 尤其是 G1) 是一

种低度恶性的肿瘤，生长缓慢、病程长、转移率低，早

期手术切除可达到根治的效果，预后较好。该肿瘤

术前定性诊断困难，确诊依靠病理组织学检查，并辅

以免疫组化标记。该肿瘤有复发和转移的可能性，

因此术后必须追踪随访，可望提高生存期。
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