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小细胞癌主要发生于肺脏，约占肺脏恶性肿瘤

的 &)/)*%/，也可见于其他器官，如胃肠道、皮肤、

泌尿系统等0&1。膀胱小细胞癌（23455 6755 64869:;34 ;<

=54>>78? @AA.）是一种来源于膀胱移行上皮的神经

内分泌肿瘤，仅占膀胱肿瘤的 %,()/)%,'/，且具有

分化程度低、易早期转移、预后差等特点0*1。由于该

病发病率极低，因此目前对其认识与诊治尚不完

善。*%!% 年 ) 月$*%!' 年 B 月我院共收治 " 例

@AA. 患者，现报告如下。
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本组 " 例，男 ' 例，女 * 例，平均年龄 C(,B（-B)

B*）岁。-例因肉眼血尿就诊，其中 (例为无痛，另 &例

伴尿痛，( 例因尿路刺激征就诊，另 * 例无症状，因

体检发现而就诊。术前泌尿系 . 超提示膀胱内占位

性病变，平均肿瘤大小 (,*（&,B)C,)）63，单发病变者

' 例，位于顶壁 ( 例，左侧壁 & 例，右侧壁 * 例，三角

区 & 例；多发病变者 * 例，分别位于顶壁D左侧壁、

三角区D左侧壁。术前 E+F 提示侵犯前列腺者 * 例，

伴盆腔淋巴结转移者 & 例。尿脱落细胞学检查 ) 例

阳性，* 例阴性，另 * 例可疑阳性。术前胸片或胸 AG

检查发现 & 例患者右下肺可疑结节，其余 B 例无明

显病灶。C 例患者行经尿道膀胱镜检查，液体介质为

生理盐水，- 例表现为广基、无蒂的圆形或类圆形肿

物，其中 ( 例肿瘤表面伴接触性出血，* 例肿瘤周围

粘膜出现炎症表现；其余 * 例表现为“绒毛样”或

“水草样”病变，& 例肿瘤基底部可见肉眼出血点。

& 例患者术前行左侧腋下淋巴结活检发现转移

性小细胞癌，患者及家属拒绝手术治疗，行规律 AH

方案（卡铂 *%% 3I，& >J*& >；KL$&C &%% 3I，&)- >J*&

>）全身化疗，其余 B 例患者均接受手术治疗。其中，

行经尿道膀胱肿瘤电切术（GM+.G）者 - 例，膀胱部

分切除术者 & 例，膀胱全切D尿流改道术者 ( 例（*

例为回肠导管术，& 例为输尿管皮肤造口术）。- 例

GM+.G 手术患者中，* 例行表柔比星（)% 3IJ次）膀

胱灌注治疗，* 例分别接受 AH、NA（吉西他滨 & C%%

3IO &、B >J*& >；顺铂 &*% 3IO * >J*& >）方案全身化

疗。另 - 例手术患者中 ( 例行 AH 方案化疗，& 例行

NA 方案化疗。
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*,& !"#$ 所有患者均经病理学检查证实为

原发性 @AA.（图 &），其中单纯 @AA. ) 例，合并尿路

上皮癌 * 例，合并前列腺腺癌 & 例。根据 MFAA

（*%%" 年，第 ' 版）GPE 分期标准，G
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期 & 例。根据 QRAA（*%&% 年，

第 ' 版）分期标准，!期 * 例，"期 * 例，#期 & 例，

$期 - 例。G- 期患者 - 例，其中侵犯前列腺及精囊

者 ( 例，侵犯子宫者 & 例。免疫组化结果提示 ) 例

单纯 @AA. 患者中，P@H 阳性 ) 例，AIQ 阳性 - 例，

@S: 阳性 - 例，AT*% 阳性 * 例，AT' 阳性 * 例，) 例

患者 UAQ 均为阴性；* 例复合肿瘤患者中，P@H 阳

性 *例，AIQ阳性 *例，@S:阳性 &例，UAQ阴性 *例；

合并前列腺腺癌患者免疫组化结果示前列腺腺癌

（偶发癌），N5742;: 评分 (D(VC 分，左、右精囊未见

癌侵，P@H、AIQ、L@Q、L)%-2 均为阳性，LC( 阴性。

#,# %&'$ " 例患者均获随访，平均随访时间

&C,(（)W("）月，' 例患者在随访期间死亡，确诊后平

均生存时间 &(,% 个月，另 # 例仍存活。行 GM+.G 治

疗的 - 例患者中，# 例因肿瘤全身转移分别死于术

后 "、#C 个月，& 例于术后 &# 月死于肺转移，另 & 例

术后已 (" 个月，仍存活。行膀胱部分切除的患者于

术后 &" 个月死于肿瘤全身转移。行膀胱全切D尿流

改道术的 ( 例患者中 # 例术后病理检查发现局部

淋巴转移，& 例于术后 ) 个月死于肿瘤全身转移，

& 例于术后 B 个月死于肺转移，另 & 例术后已 &' 个

月，仍存活。& 例术前穿刺确诊转移性小细胞癌患者

经 AH 方案化疗 C 个周期后，于术后 &# 个月死于肿
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瘤全身转移。

! !"

!"# !"#$%#&$ 神经内分泌肿瘤可分为

小细胞癌和大细胞癌，小细胞癌多见于肺脏，也可

发生于胃肠道、皮肤、泌尿系统等组织$#%。膀胱癌是

一种常见的泌尿系统肿瘤，而膀胱小细胞癌（&''(）

却十分罕见，仅占膀胱癌的 )"!*+,)"- +，多发生在

.) 岁以上老年人群中，且超过一半的 &''( 伴移行

细胞癌浸润$/%。'01123 等报道了梅奥诊所 /4 年间共

接诊的 4 !5* 例膀胱癌患者中，只有 55 例原发

&''( 患者，占总人数的 67*!+

$/%。有研究表明男性

更易罹患 &''(，该病的男、女性别比约为 !!8，且发

病患者往往伴有吸烟史，这些结论与膀胱上皮肿瘤

病因相似$!95%。本组患者平均年龄 .!"4 岁，合并尿路

上皮癌者 / 例，有吸烟史者 * 例。此外，膀胱慢性炎

症、侵入性操作、膀胱结石及 &''( 家族史对该病的

发生也具有潜在影响$*%。

&''( 的发病机制可能与基因片段丢失、携带

致癌基因的染色体片段扩增等有关$*9.%。关于 &''(

的组织来源尚不明确，目前存在多种假说，最广泛

接受的一种理论认为 &''( 起源于肿瘤多能干细

胞，该理论也解释了为何 &''( 常与其他类型膀胱

肿瘤并存，尤其是移形细胞癌，该理论同时认为同

一致癌因素（如吸烟）会诱发正常尿路上皮细胞转

化为不同类型肿瘤细胞。另一种理论认为该肿瘤起

源于尿路上皮细胞中并存的神经内分泌细胞。尽管

这类细胞很少，但常被认为是与肠道嗜铬细胞相似

的细胞，即胺前体摄取脱羧化（:;<=）细胞 $-%。

&>??>@A> 等$4%对 *9羟色胺及其拮抗剂参与的小鼠膀

胱癌增殖的研究表明，神经内分泌细胞本身并不增

殖，而是通过释放生长因子和神经肽（血清素、*9羟

色胺、铃蟾肽等）等物质改变肿瘤微环境进而促进

肿瘤生长和分化。另一理论认为 &''( 起源于正常

或化生的尿路上皮神经内分泌细胞$B%。

!"/ '()*%+#,- &''( 的临床表现与膀

胱癌相似，以无痛肉眼血尿最常见，也可出现排尿

困难、体质量减轻、反复尿路感染等症状$/98)%。副瘤综

合症（如高钙血症、'AC0>23 综合征、感觉神经病变

等）可见于前列腺及肺小细胞癌患者，在 &''( 患者

中极其罕见$*%。与其他病理类型膀胱癌相比，&''( 侵

袭性更高，极易发生早期转移，最常见转移部位是

局部或远处淋巴结、肺脏、肝脏和骨骼$88%。本组 B例患

者中，首发症状中出现肉眼血尿者有 . 例，尿路刺

激征者 8 例，另外 / 例无明显症状，无副瘤综合症

表现。8 例患者于就诊时已出现一侧腋下淋巴结肿

大，经病理学证实为转移性小细胞癌。由于 &''( 高

侵袭性特点，患者中位生存时间往往小于 8 年。

'0D23 等$8/%对 .5 例 &''( 患者的临床病理资料进行

分析后发现，年龄、症状、吸烟史、是否同时并发其

他类型膀胱癌、手术方式、化疗和放疗等因素与

&''( 患者总体生存率（E&）无显著关系，影响 &''(

预后潜在的因素为患者状态及疾病进展程度$88%。经

膀胱根治术治疗的尿路上皮癌患者的 * 年无病生

存率（=F&）和 E& 分别为 .6G和 .4G，该比例在

&''( 患者中只有 8)G和 8)G；H8期以上患者的 *年

E&为 */".G !"" //"-G；肿瘤转移患者的 * 年 E& 为

8)")G !"" *"8G

$*I 8!%。本组 B 例患者经 *,!B 个月的随

访，仅 / 例仍存活，- 例死亡患者平均生存时间为

8!JK个月，*例死于肿瘤全身转移，另 /例死于肺转移。

约 5)+,4)+的 &''( 可与其他类型膀胱癌共

存，如移形细胞癌、鳞状细胞癌和腺癌$88%。尿脱落细

胞学检查阳性提示泌尿系统存在尿路上皮癌的可

能，但是其对 &''( 的诊断尚无明确指导意义。本组

患者中有 * 例（**J.+）术前尿脱落细胞学检查阳

性，仅 / 例经病理学检查出合并尿路上皮癌。&''(

在 ( 超或 'H 检查下多表现为广基、无蒂的息肉或

乳头样占位，偶尔也可表现为绒毛样病变。膀胱镜

下肿瘤表面可伴接触性出血，基底部较宽，可浸润

膀胱肌层或全层，但仅凭肉眼仍难与其他类型膀胱

癌鉴别，诊断主要依靠病理学检查。光镜下 &''( 组

织内可见零散分布的类圆形或梭形小细胞，核染较

浓，核仁不明显，染色质呈颗粒状并可见有丝分裂

相，胞质稀少，分化较差，细胞间缺乏腺状或巢状结

构，可见广泛点片状肿瘤坏死区$85%。典型的小细胞形

态是诊断 &''( 的最重要依据（图 8:）。电镜下

:J LM 染色；(J免疫组化染色示 N&M 阳性；'J '3: 阳性；=J&O2 阳性

# " #$$%$% &'&'()*+,-!()).
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!""# 最具诊断价值的特征是直径 $%&'(% )* 的神

经内分泌颗粒，位于质膜下或胞质突内，圆而致密，

胞质内粗面内质网较多，其余细胞器不发达+,(-。免疫

组化也可帮助诊断 !""#，神经内分泌细胞标志如

.!/、"01、!2) 等在 !""# 组织中阳性率分别为

$$3、(43、567，本组 8 例患者上述三种指标阳性

率分别为 9%%3、55:$3、;;:53<图 ,#="=>?。但 .!/

也可见于高级别尿路上皮癌中。此外，上皮细胞标

记物如 /@1、"A5、B"1、">'C 等亦可用于鉴别

!""#，但不具有特异性+,;-。@DEFGH 等+,5-研究发现与

混合型 !""# 相比，单纯 !""# 患者的预后更差，本

组 ' 例混合型 !""# 患者 , 例于术后 ,' 月因肺转

移死亡，另 , 例行 IJK#I 术后已随访 L8 个月，目

前仍存活，且无肿瘤转移征象。

L:L !"#$% !""# 的治疗原则同小细胞肺癌

（!"B"）相似，有多种治疗措施，如 IJK#I、膀胱部

分M根治性切除术、化疗以及放疗，但是由于疾病的

罕见性和临床研究的缺乏，尚无标准治疗方案，主

要依据肿瘤的分期和进展程度而定+(-。美国国家综

合癌症网络（."".）'C,5 版指南推荐对于非局部晚

期 !"B"，可行手术治疗联合化疗；对于局部晚期

!"B"，可行放化疗联合治疗；对于转移性 !"B"，仅

推荐化疗+,$-。有研究认为即使是局限性 !""#，单纯

IJK#I 治疗也不足以控制肿瘤进展。本组中 N 例患

者行 IJK#I 手术，其中 L 例分别于术后 8、96、6;

月因肿瘤转移死亡，另 9 例术后 L8 个月，仍存活，

因此笔者认为 IJK#I 是否适用于小的局限性

!""# 尚不明确，仍需进一步研究。!OFPEFQ 等+98-比较

了不同联合治疗方案（新辅助化疗R手术 !": 手术R

术后化疗）对 !""# 患者预后的影响，结果发现两组

患者的 ( 年生存率分别为 5$3和 L;3，术前新辅助

化疗可明显延长 !""# 患者术后生存时间。"HDQSH

等也证实新辅助化疗联合手术治疗的 !""# 患者可

获得较长的生存时间。两位作者均指出 TI6 期以下

的 !""# 患者经此治疗后的整体预后更好，!OFPEFQ

进行了一项为期 6 年的随访，无患者出现肿瘤相关

性死亡+98-。本组 8 例患者因术前无法确定病理类型，

故未行新辅助化疗，5 例患者行术后化疗，其中，"/

方案 ( 例，U" 方案 6 例，( 例死亡，平均生存时间

9(:; 个月。笔者认为对于局限期 !""#，术前化疗有

助于减小肿瘤体积，增加手术成功率，术后化疗可

清除潜在的微转移灶，提高患者生存率。

由于缺乏不同化疗方案的对比研究，因此目前

还没有最佳化疗方案，具体方案的选择应视病理情

况及疾病进展程度而定。混合型小细胞癌对 @V1"

方案（甲氨蝶呤R长春新碱R阿霉素R顺铂）反应较

好，单纯小细胞癌对顺铂W依托泊苷或异环磷酰胺M

阿霉素方案有反应。由于顺铂具有强烈的肾毒性和

神经毒性，而卡铂的骨髓抑制效应较弱，因此对于

基础情况较差的患者，可行卡铂替代顺铂进行治

疗+5= 6%-。本组行化疗的 5 例患者中有 ( 例接受了 "/

方案。对全身多处器官转移的 !""# 患者，化疗收效

甚微，仅仅起到姑息治疗的作用。小细胞癌对放疗

不敏感，放化疗联合治疗时，放疗剂量可从 L( U2M

6%，;N U2ML6 到 5% U2 不等，化疗药物多选择卡铂R

依托泊苷、长春酰胺R异环磷酰胺R顺铂、顺铂R阿霉

素R长春新碱R依托泊苷或环磷酰胺R甲氨蝶呤R长

春新碱等+6%-。#FX 等+69-研究发现对于局限性 !""#，放

化疗联合治疗后患者平均生存时间为 9( 个月，比

单独行化疗患者延长 9 个月。鉴于 !""# 侵袭性强、

易早期转移等特点，笔者认为对临床确诊为 !""#

的患者，应进行详细的全身检查，根据病理类型和

疾病进展程度，选择个体化治疗方案。

!""# 是一类罕见的神经内分泌肿瘤，占膀胱

肿瘤的不足 93，且具有分化程度低、恶性程度高等

特点。关于 !""# 的研究目前仍较少，对其发病机

制、诊断及治疗还存在许多“盲区”。尽管目前临床

上应用了多种治疗措施，但是患者疾病特异性死亡

率依然居高不下，肿瘤早期诊断标记物的发现及最

佳治疗方案的制定应是今后研究的主要方面。
!"#$%
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