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【摘要】类癌较为罕见，在临床中容易被误诊，其衍生的类癌综合征可出现血管舒缩、胃肠道动力增高、支气管痉挛和类癌性心

脏病的改变，后者主要表现为右心瓣膜（以三尖瓣多见）开闭功能受限。多模态心血管影像学在类癌性心脏病的诊断和预后评价中

扮演了重要角色。放射性核素肽受体介导治疗靶向给药，通过降低血中激素水平可有效治疗类癌综合征，同时，经导管右心瓣膜置

换术也在少数类癌性心脏病患者中进行了尝试。现就类癌综合征和类癌性心脏病的诊疗新进展进行综述，以期增强临床医生对该

病的认识，提供更优化的治疗途径。
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　　类癌是起源于消化道和其他器官的一类肿瘤的
总称，恶性程度较低，病因尚不明确，因癌细胞内含有

亲银性分泌颗粒，故又称亲银细胞癌或嗜银细胞癌。

由于癌细胞可分泌血管活性物质，可引起血管舒缩、

胃肠道活动增强、低血压和支气管痉挛等症状，被称

为类癌综合征（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳ）。随着肿瘤医
学的发展，类癌患者的生存率和生活质量明显提高，

但类癌性心脏病（ｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）引起的
致残率和致死率却易被忽视［１］，现就 ＣＳ和 ＣＨＤ的诊
治进展进行综述。

１　类癌和ＣＳ
１１　类癌的临床特征

类癌临床少见，年发病率约为５．１／１０万［２］，原发

灶呈局限性和浸润性缓慢生长，约６７．５％首发于消化

道，约２５．３％首发于支气管，罕见于卵巢、睾丸和甲状
腺等器官。消化道类癌的预后较好，转移情况取决于

肿瘤的大小，＜１ｃｍ的肿瘤发生转移的概率为２％，＞
２ｃｍ的肿瘤转移概率显著增加。据 Ｍｏｄｌｉｎ等［３］在

２１世纪初统计，类癌伴小肠远处转移患者的５年生存
率为２１％～５０％。随后进一步研究发现，类癌细胞大
都存在生长抑素受体亚型的表达，可介导生长抑素类

似物而抑制肿瘤的生长，诱导肿瘤细胞的凋亡［４］。如

今，随着类癌患者生存率的不断升高，其症状和合并

症越来越受到重视。

１２　ＣＳ的定义和发病机制
Ｔｈｏｒｓｏｎ等［５］于１９５４年首次定义了 ＣＳ：肠道中段

实体肿瘤分泌大量生物活性胺（包括５羟色胺、儿茶
酚胺和组胺）、多肽和其他分子，其中５羟色胺是最主
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要的成分，其经肿瘤细胞（主要是肠嗜铬细胞）产生分

泌后，进入肝脏被代谢为 ５羟吲哚乙酸（５ｈｙｄｒｏｘｙ
ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，５ＨＩＡＡ）则不再具备生物活性。但
当５羟色胺进入全身血液循环，会出现 ＣＳ的典型症
状，即腹泻、潮红和 ＣＨＤ。行尿液５ＨＩＡＡ检查，可反
映患者体内５羟色胺的水平，因此被广泛用作类癌患
者随访的标志物。肠道前段肿瘤分泌的活性物质较

少，而肠道后段肿瘤基本不分泌活性物质，因此 ＣＳ很
少见于肠道前段和后段的类癌患者，而更多见于肠道

中段的类癌患者，尤其是合并有肝脏转移灶和卵巢转

移灶的类癌患者［６］。

ＣＳ中，轻度腹泻和阵发的皮肤黏膜潮红见于
８０％的患者［７］，长期的５羟色胺超负荷可导致患者全
身脏器广泛性纤维化，５０％以上的类癌患者存在心脏
受累，其中９７％仅表现为三尖瓣损害，偶伴肺动脉瓣
受损；此外，临床少见肠系膜纤维化，导致肠梗阻和腹

痛，偶有患者腹膜后纤维化，可继发肾积水［８９］。值得

注意的是，类癌危象虽罕见，但若不及时处理常危及

生命，它是因肿瘤短期内大量分泌血管活性因子，使

患者出现血压剧烈波动（低血压或高血压）、持续性皮

肤潮红、哮喘发作、窒息、意识模糊及昏迷等征象［１０］。

５羟色胺是 ＣＳ的主要原因，轻症患者可先对症处理，
根治需手术摘除肿瘤。

２　ＣＨＤ的表现和诊断
ＣＨＤ的特征是心内膜和瓣膜出现纤维化，也被称

作“类癌斑块”，多发生于右心瓣膜，主要表现为三尖

瓣增厚和开闭功能受限，肺动脉瓣狭窄和／或关闭不
全可伴随或单独发生，但都比较少见，患者常因右心

衰竭的症状就诊。其潜在机制被认为是５羟色胺刺
激胶原合成增加，进而出现“类癌斑块改变”。研究显

示，ＣＨＤ患者尿中 ５ＨＩＡＡ的含量明显高于不合并
ＣＨＤ的类癌患者，印证了上述机制在 ＣＨＤ中的作
用［１１］。ＣＨＤ罕见累及左心瓣膜，这是由于肺泡内膜
如同肝脏一样，可将５羟色胺代谢为５ＨＩＡＡ排泄出
体外［１２］。罕见类癌肿瘤的心内转移灶呈实性占位，不

伴瓣膜形态的改变，要注意和心脏副神经节瘤相鉴

别。ＣＨＤ患者的预后较差，因此推荐类癌患者（尤其
尿中５ＨＩＡＡ＞１００ｍｇ／２４ｈ的患者）应进行长期的超
声心动图随访，以期能早发现和早治疗，改善预后［１３］。

２１　多模态影像学检查在ＣＨＤ中的价值
多模态影像学检查在 ＣＨＤ的诊断中具有重要价

值，其中超声心动图在 ＣＨＤ中的诊断、随访和围手术
期评估中不可或缺。ＣＨＤ主要表现为右心房增大，三
尖瓣叶及瓣下腱索增厚和挛缩（类似风湿性改变，但

罕有左心瓣膜受累可做鉴别），慢性形态改变可导致

瓣叶活动显著降低，特异性地表现为恒定的“半开放”

位置，瓣口形态在整个心动周期均无明显变化，狭窄

和反流同时出现［１４］。如累及肺动脉瓣，可显示肺动脉

增宽，肺动脉瓣叶可显示类似三尖瓣叶改变声像图，

多数合并肺动脉瓣反流，伴或不伴肺动脉瓣狭窄［１５］。

三维超声心动图和经食管超声心动图检查（ｔｒａｎｓ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ）能更好和更直观地
显示三尖瓣瓣叶、瓣环和瓣下腱索等。ＴＥＥ因食管探
头的位置更加贴近心脏，二维图像和血流显像的分辨

率更优，尤其是三维 ＴＥＥ技术对 ＣＨＤ导致的三尖瓣
病变具有更大的诊断价值［１６］。

ＣＨＤ除累及右心瓣膜外，还可表现为心脏的转移
性类癌肿瘤（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｉｎｖｏｌｖｉｎｇｔｈｅ
ｈｅａｒｔ，ＭＣＨ），虽然心内转移灶十分罕见，但梅奥中心
曾报道１１例ＭＣＨ患者，是迄今最大样本量的研究报
告，大部分病例均在术中病理检查时才得以确诊。回

顾术前超声心动图表现为心包内侧类圆形、包膜完整

和分界清晰的等回声团块。这１１例患者中，ＭＣＨ累
及右心室占 ４０％，左心室占 ５３％，室间隔占 ７％［１７］。

心内转移灶十分罕见，＞１．０ｃｍ的占位在超声上较易
辨识出来。

对于超声图像质量不佳的患者，心脏磁共振不仅

可任意角度成像，具有较高的空间分辨率，而且可定

量反流程度，评价右心容积和功能，这对于后期随访，

选择恰当的干预时机具有十分重要的价值［１８］。当

ＣＨＤ的病变主要累及肺动脉瓣时，超声不易观察到，
此时心脏磁共振的诊断价值就更加凸显。早期 ＣＨＤ
病变较轻微时，超声的敏感度也较低，延迟钆增强心

脏磁共振可显著提高诊断的敏感性，给予预警，其敏

感性可参照类似的瓣膜疾病。心脏增强计算机断层

扫描可在术前帮助鉴别冠状动脉是否存在病变，有利

于手术策略的制定［１４］。正电子发射断层显像

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）利用 ＣＨＤ患者体
内生长抑素受体增多的特点，将生长抑素与特殊的放

射性物质（如６８镓）耦合进入体内，被肿瘤细胞摄取后

有利于ＰＥＴ的定性诊断，诊断的敏感性为９７％，特异
性为 ９２％，但由于 ＰＥＴ价格昂贵，限制了其临床
应用［１９］。

２２　ＣＳ引起的其他心血管不良反应
５羟色胺的过量产生是 ＣＳ和 ＣＨＤ的主要原因，

其他生物活性胺也同样可引起心血管不良反应。约

４０％的ＣＳ患者可产生过量的儿茶酚胺［２０］，从而引起

心率变异性增高（自主神经功能失调的表现），多发于

ＣＨＤ的早期阶段，伴随着尿中儿茶酚胺及其代谢物含
量的升高［２１］。体内过量的儿茶酚胺也可导致低血压，
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但仅见于散发病例。此外，肠道周围的生物活性胺浓

度显著高于全身，因此可出现肠道弹性血管硬化症，

表现为入肠和出肠的小血管弹性纤维增多，易导致肠

道坏死，发生率约占类癌患者的３３％［２２］。

３　类癌和ＣＨＤ的治疗
类癌虽为良性肿瘤，生长缓慢，但会严重影响患

者的生活质量［２３］，治疗决策取决于肿瘤原发灶的大小

和位置，治疗方式包括手术切除和消融治疗。

为了控制 ＣＳ的全身症状，可使用放射性核素肽
受体介导治疗，随着对发病机制研究的不断深入，大

量新兴药物已用于临床治疗 ＣＳ，且药效良好，比如第
一代生长抑素受体类似物奥曲肽，临床应用已有２０多
年的历史，药效明确，耐受性好。但药物的作用时间

短，长期使用肿瘤细胞会产生抗药反应［２４］。近来研究

发现雷帕霉素、舒尼替尼、细胞毒性化疗、α干扰素以
及新一代的生长抑素受体类似物等的药效均更加确

切［２５］，但由于类癌是罕见病例，缺乏相关的大样本量

研究和相关药物的具体有效率数据。

ＣＨＤ患者如出现右心衰竭的症状，可用利尿剂减
轻症状。现无证据表明生长抑素受体类似物可阻止

或延缓ＣＨＤ的进展。瓣膜置换可能是临床治疗三尖
瓣受累患者的有效方式，但围手术期的死亡率较

高［２６２７］，其死亡率与右心瓣膜疾病类似，随着经导管

瓣膜置换的兴起和发展，微创瓣膜置换也尝试着应用

于ＣＨＤ患者。２０１５年，ＪＡＣＣ杂志上发表了１例经导
管置换肺动脉瓣的 ＣＨＤ患者［２８］。该例女性患者 ７７
岁，因ＣＨＤ导致三尖瓣及肺动脉瓣显著反流，同时合
并冠心病。因患者一般状况较差，难以同时接受体外

循环下两个瓣膜置换 ＋冠状动脉旁路移植术，经多学
科联合讨论后将治疗方式改为体外循环下三尖瓣生

物瓣置换＋冠状动脉旁路移植术，术后因持续的右心
衰竭再次接受经导管肺动脉瓣置换术，手术成功。这

为ＣＨＤ患者的治疗提供了新的思路和选择，并已证实
效果确切且良好，但术后瓣膜的耐久性及是否会再次

受到ＣＳ的影响还未可知，有待于进一步的研究。类
癌心脏转移的患者一旦确诊，只能选择体外循环下占

位切除术，术后未见复发报道［２９］。

ＣＨＤ患者预后较差，一项研究在 １９８１—２０００年
随访了２００例 ＣＨＤ患者（迄今为止样本量最大的研
究），其中１４９例患者的中位死亡时间为２．６年，其死
亡主要原因是右心瓣膜损害导致的右心衰竭，结果同

时显示右心瓣膜置换术可显著提高 ＣＨＤ患者的生存
率和生存时间［３０］。因此，虽然该病的发病率较低，但

增强临床医生对该病的认识，有助于提高患者的生活

质量和生存率。
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［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８（２３）：２３５９２３６１．

［２７］ ＲｏｂｉｏｌｉｏＰＡ，ＲｉｇｏｌｉｎＶＨ，ＨａｒｒｉｓｏｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｒｉｃｕｓｐｉｄ

ｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，１９９５，７５（７）：

４８５４８８．

［２８］ ＫｅｓａｒｗａｎｉＭ，ＰｏｒｔｓＴＡ，ＲａｏＲＫ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｉｎｈｕｍａｎｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒｐｕｌｍｏｎｉｃ

ｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｔｒｉｃｕｓｐｉｄｖａｌｖｅｂｉｏｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓｔｏｔｒｅａｔｎａｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｌｖｅｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙｃａｒｃｉｎｏｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡＣＣ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，２０１５，８（１０）：ｅ１６１ｅ１６３．

［２９］ ＷｉｌｌｉａｍｓＡＲ，ＷａｎｇＡ，ＫｉｍＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｏ

ｔｈｅｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅａｎｄｔｒｉｃｕｓｐｉｄｖａｌｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１５，１００（６）：

２３４８２３５０．

［３０］ ＭｌｌｅｒＪＥ，ＰｅｌｌｉｋｋａＰＡ，Ｂｅｒｎｈｅｉｍ ＡＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃａｒｃｉｎｏｉｄｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２００ｃａｓｅｓｏｖｅｒｔｗｏｄｅｃａｄｅｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００５，１１２

（２１）：３３２０３３２７．

收稿日期：２０２１０８０５
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