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　　鼻腔 －鼻窦内翻性乳头状瘤 （ｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄ
ｐａｐｉｌｌｏｍａ，ＮＩＰ）起源于鼻腔 ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｉａｎ上皮，是一
种少见的鼻腔－鼻窦良性肿物，具有局部侵犯、易复
发、可恶变的特点。明确ＮＩＰ的病因、治疗以及复发
和恶变的特点，一直是临床上的研究热点。

１８５４及１８５５年，Ｗａｒｄ［１］及 Ｂｉｌｌｒｏｔｈ［２］首先报道
了这种病变。然而，直到１９３８年，Ｒｉｎｇｅｒｔｚ等［３］才确

定了本病的组织学特性和临床特点。即上皮内翻性

生长侵入间质，但基底膜完整；可为多中心性，并有

局部侵犯，术后易复发；与鼻腔－鼻窦鳞癌相关。自
此，近 ６０年间，本病的名称一直没有得到统一。
１９９１年，世界卫生组织将鼻腔 －鼻窦乳头状瘤分为
３种，即外翻性（ｅｖｅｒｔｅｄｏｒｅｘｏｐｈｙｔｉｃ）乳头状瘤，柱状
细胞型或嗜酸性细胞型（ｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｏｒｏｎｃｏｃｙｔｉｃ）乳
头状瘤，内翻性（ｉｎｖｅｒｔｅｄ）乳头状瘤［４］。

有大宗病例的研究显示，ＮＩＰ占全部鼻腔 －鼻
窦肿物的０．５％ ～７％，同时，占全部鼻腔 －鼻窦乳
头瘤的７０％。本病发病年龄一般为４０～７０岁，中
位年龄５４岁，儿童罕见。本病具有明显男性发病倾
向，男∶女为（３～５）∶１，但无明确的种族倾向［５７］。

１　ＮＩＰ病因学

ＮＩＰ致病因素至今不明确。长期以来，吸烟、过
敏、慢性鼻炎鼻窦炎、空气污染及化学物质等因素均

曾被关注，但迄今没有任何研究能认定前述因素能

引起 ＮＩＰ［８１０］。而作为一种乳头状瘤，本病一直被
怀疑与病毒感染相关。多项研究虽未在光镜及电镜

下发现肿物细胞内含病毒包涵体［４］，但利用原位杂

交和ＰＣＲ等方法已经证实 ＨＰＶ的基因组存在于部

分病例的肿瘤细胞内，较为多见的是 ＨＰＶ６、ＨＰＶ
１１，也曾发现过ＨＰＶ１６及ＨＰＶ１８［８１０］，但感染率报
道差别较大（０～１００％）［１１１３］。通过 ＰＣＲ法尚可发
现６５％的肿瘤标本中含 ＥＢＶＤＮＡ，但原位杂交并
未显示感染证据，推测可能为肿物中含有部分被

ＥＢＶ感染的淋巴细胞所致［４］。

２　ＮＩＰ病理学

ＮＩＰ大体色泽上呈灰白色到粉红色之间，质中
到质硬，表面呈颗粒样或息肉样。组织学特点是上

皮成分为向基质内呈内翻性增生，基底膜完整，瘤组

织上皮多为移形细胞或鳞状细胞，少数情况下为呼

吸性上皮细胞，镜下见上皮赘生物内翻侵入其基质

界面内，缺乏嗜红细胞，基质黏膜样水肿，研究认为，

ＮＩＰ复发与否与肿瘤大小、发病部位、鳞状上皮分裂
指数等病理参数有关。肿物表面可被覆纤毛柱状上

皮，但浆液腺与嗜酸性细胞明显减少。１０％～２０％的
病例肿物表面可出现局部角化，５％～１０％可见局部
异型性，有丝分裂像可见，但小于２个／ＨＰ。这并非
恶性证据，但提示需对肿物进行全面评估［４，８］。

３　ＮＩＰ临床表现

ＮＩＰ一般单侧鼻腔内可见息肉样物，双侧起病
者罕见，如为双侧需考虑是否为单侧病变破坏鼻中

隔蔓延至对侧［１４］。鼻堵是最常见的症状，根据既往

的研究，较为常见症状包含流涕、鼻出血、嗅觉丧失、

头痛、溢泪。如侵犯至眶内或皮下者可有复视、突眼

和面部麻木等症状。

影像学上，鼻腔及鼻窦内翻性乳头状瘤虽无特

异ＣＴ表现，但 ＣＴ影像与手术所见对比显示，它能
较准确判断肿瘤的侵及范围，因此是 ＮＩＰ术前必要
·０８·
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检查［１５］。肿物可原发于鼻腔－鼻窦的任何区域，如
鼻外 侧 壁 （８２％）、上 颌 窦 （５３．９％）、筛 窦
（３１．６％）、鼻中隔（９．９％）、额窦 （６．５％），蝶窦
（３．９％）相对少见［１６］。其他罕见原发部位尚有中耳

乳突、咽、鼻咽、泪囊，并有可能发生于鳃裂囊肿壁

上［４］。ＮＩＰ的根蒂部位与 ＣＴ中的骨质增生一致性
较高，因此可根据骨质破坏或移位间接判断肿瘤来

源，并有助于术前评估肿瘤范围［１７］。当肿物侵犯范

围尚局限时，可见鼻腔和（或）鼻窦区域软组织密度

影，有时难以与鼻息肉甚至附近正常软组织鉴别。

当疾病进展、对周围黏膜和骨质产生压迫时，可缓慢

的发生周围结构的重塑，尤其是骨质的破坏与吸收，

多见于上颌窦内侧壁与纸样板，有时需与鼻腔 －鼻
窦恶性肿物相鉴别。值得一提的是，由于筛板呈疏

松筛状结构，当肿物向上方生长，可经筛板孔道生长

入颅内，如伴有筛板骨质的重塑，难与恶性肿物侵犯

颅内相鉴别［１８］，有研究认为非增强 ＭＲＩ、静态和动
态对比增强ＭＲＩ有利于该肿物与恶性肿瘤的鉴别，
Ｔ２ＷＩ或增强Ｔ１ＷＩ上呈较规整的栅栏状外观是典
型征象，形态不规整可能提示伴发恶变［１９］。

４　ＮＩＰ临床治疗

４．１　手术治疗与复发
手术切除为本病的首选治疗方式已成共识。早

年间，本病的治疗多是采用鼻内息肉切除术，复发率

高达４０％～７８％，以现在的观点来看，其本质为切
缘不净导致。随着对本病的深入了解，学界意识到

只有完整切除肿物才能达到长期控制本病的目的。

因为大多数ＮＩＰ起源于鼻外侧壁，因此至少包含整
个上颌窦内侧壁切除的手术才是合适的。鼻侧切开

术能完整暴露鼻侧壁，因手术切口易于调整，即便是

对于复杂或侵犯广泛的病例，仍能良好暴露术野。

Ｌａｗｓｏｎ等［２０］认为鼻侧切术可良好暴露鼻腔、鼻窦肿

物，大多ＮＩＰ应行该术式。面中部脱套入路能达到
相同的术野暴露，又能避免面部切口瘢痕，因此也是

一个较好的选择，但手术相对复杂。对于病变范围

大，肿物侵蚀鼻窦壁，进入翼腭窝或颞下窝的情况，

上颌骨掀翻入路也可以保证肿物彻底切除。经上述

术式治疗，文献报道的复发率在 １０％ ～１４．３％之
间［２１２２］。

１９８１年，首次有文献报道经鼻内镜治疗本病，
自此，鼻内镜下治疗 ＮＩＰ的研究逐渐展开。随着鼻

内镜技术的不断发展，医师对其操作不断熟练，近年

文献报道经鼻内镜切除 ＮＩＰ的术后复发率为１２％
～１４％［２３２４］，与传统鼻侧切等开放式手术比复发率

无统计学差异，并且具有创伤小、美观、术后恢复时

间短等优点。肿瘤较小，局限于鼻腔、筛窦中后部及

上颔窦窦口周围，采取鼻内镜手术可良好地暴露肿

物，切除效果明显［２５］，局限于蝶窦病变，鼻内镜下

鼻腔径路联合切割吸引器行微创手术是一个安全有

效的手术方式［２６］。位于上颌窦内的肿物可行鼻内

镜下通过鼻腔外侧壁切开并保留鼻泪管和下鼻甲进

入上颌窦［２７］，可达到良好的暴露并取得良好的近期

疗效。对于侵犯骨质需要切除上颌骨内侧壁的患

者，传统做法是鼻侧切开，但近期有国外学者认为可

行鼻内镜下上颌骨部分切除术，明视下以不同角度

内镜整块切除上颌窦内侧壁、鼻腔内肿瘤组织、全部

或部分筛窦、钩突、下鼻甲、鼻泪管，同样可以达到良

好的效果［２８］。上述方法的切除范围包括了鼻泪管

和下鼻甲，给患者术后的生活质量造成了一定影响。

Ｎａｋａｙａｍａ等［２９］设计了经梨状孔后缘鼻侧壁切口、

掀翻部分下鼻甲黏膜并固定于鼻中隔的手术方式，

该术式不仅于鼻内镜下完整切除了上颌窦内侧壁，

也保留了部分下鼻甲和鼻泪管，使患者术后生活质

量有了明显提高。额窦和额隐窝区域狭小，解剖复

杂，并且与颅内及眶内容物的关系密切，是具有挑战

性的区域。对于额窦的内翻性乳头状瘤，单独使用

鼻内镜技术有一定的限制，传统的治疗方案为骨成

形额窦切开术，可以较大范围的暴露肿物，提供良好

视野，但会在额面部留下瘢痕，影响美观。为了使鼻

内镜技术更好的应用于额窦区域肿物，Ｄｒａｆ教授［３０］

将鼻内镜下额窦的处理方式分为了 ３种：①Ｄｒａｆ
Ｉ型，小心将中鼻甲内移，对于泡样中鼻甲或者中鼻
鼻甲息肉样变者则可以去除部分中鼻甲，完全切除

钩突，开放鼻丘气房，阻塞引流的额隐窝气房全部切

除，如果只有额窦病变，可以保留筛泡，如果还有其

他鼻窦病变，可以先进行上述鼻窦的开放，最后再进

行Ｉ型额窦开放，保护额窦引流通道的黏膜；②Ｄｒａｆ
ＩＩ型，又分为ＩＩＡ和ＩＩＢ型。ＩＩＡ型适用于开放筛气
房后额窦引流通道较大者，开始步骤为暴露额窦窦

口，用刮匙或电钻去除纸样板和中鼻甲之间的额窦

底壁。ＩＩＢ型的手术范围是向内侧扩大到鼻中隔
处，保护黏膜；③ＤｒａｆＩＩＩ型，即改良的 Ｌｏｔｈｒｏｐ术式，
在鼻内镜下进行额窦底壁切除，通过完成双侧的ＩＩＢ
型手术后，去除鼻中隔上部和额窦中隔下部，从而形

成一个较大的额窦和鼻腔相连的通道。对于部分累

·１８·
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及额窦及其引流通道的 ＮＩＰ，鼻内镜下应用 ＤｒａｆＩＩＩ
型途径可取得良好的近期疗效［３１］。另外，对于复发

性额隐窝伴／不伴额窦内侵犯ＮＩＰ，在技术熟练和严
格适应证基础上，结合专用额窦手术器械，经 Ｄｒａｆ
ＩＩ、ＤｒａｆＩＩＩ型途径，可彻底切除额窦内病灶 ［３２］。鼻

内镜下手术操作时，寻找到 ＮＩＰ根蒂附着点有利于
完整切除肿物，根蒂位于不同部位的比例约为：上颌

窦 （４２％），筛窦（１８％），鼻腔（１５％），中／下鼻甲
（１２％），额窦 （１０％），蝶窦（１．５％）和筛状板
（１．５％）［３３］。低温等离子射频消融技术的使用不仅
可以控制复发率，而且有利于鼻腔黏膜恢复［３４］。有

学者在鼻内镜下治疗了１０例ＮＩＰ恶变鳞癌和１７例
原发鼻腔 －鼻窦鳞癌，其预后结果无统计学差
异［３５］。但也有学者并不完全认同内镜下治疗效果，

Ｐａｓｑｕｉｎｉ等［３６］曾报道 ８９例病例，认为 Ｋｒｏｕｓｅ分期
下Ｉ、ＩＩ期及部分经选择的 ＩＩＩ期病例均可经鼻内镜
达到满意的切除，然而，对于 Ｋｒｏｕｓｅ分期 ＩＶ期或恶
变病例内镜下肿物切除效果不佳。

４．２　ＮＩＰ放射治疗
放疗对于良性病变的治疗作用长期以来一直充

满争议，Ｇｏｍｅｚ等［３７］认为，对于 ＮＩＰ不能彻底切除、
多次复发、伴恶变及不适合手术的患者可予放疗。

针对ＮＩＰ放疗效果的讨论，目前相关文献包含的病
例数虽较少，但尚未观察到放疗诱发恶变，似乎可减

少部分学者对放疗有诱发恶变可能的顾虑，Ｗｅｉｓｓｌｅｒ
等［３８］报道过复杂良性病变手术加放射治疗可提高

控制率。然而，目前尚无大样本研究，放疗对良性病

变的作用及能否诱发恶变有待进一步探索。

５　ＮＩＰ恶变

文献报道，ＮＩＰ的恶变率为２％ ～２７％［２４］。恶

变与良性病灶的关系分为３种：①ＮＩＰ中混有小灶
恶性成分；②同步肿瘤：癌与 ＮＩＰ同时存在，无明确
证据表明癌起源于ＮＩＰ；③异步肿瘤：在ＮＩＰ切除术
后一段时间出现在原肿物附着床上的癌。Ｂａｒｎｅｓ
等［１１］在一份总结 １３９０例本疾病的报道中，共有
１５０例恶变，其中，同步肿瘤和良性肿瘤混合小灶癌
共占６９％，异步肿瘤占３１％，从 ＮＩＰ发生至恶变中
位时间约为６３个月（６～１５３个月）。

既往学界认为肿瘤多次术后或复发后易恶变，

但至今没有文献指出具体的手术或复发次数与恶变

的关系。事实上，迄今没有可靠证据表明某一项临

床或病理发现与 ＮＩＰ恶变有直接的关系。性别、额

窦起源、术式、肿物的侵袭性及环境因素与恶变的关

系时有讨论，且有文献指出吸烟可促使肿物恶

变［３９］，但缺乏足够文献支持。

有研究表明 ＨＰＶ感染可导致 ＮＩＰ恶变，ＨＰＶ
ＤＮＡ整合到宿主细胞ＤＮＡ中将引起Ｅ６、Ｅ７蛋白高
表达，可诱发正常上皮细胞向不典型增生转化，并进

一步发展［４０４１］。已知的ＨＰＶ类型约１００余种，但仅
少量类型与其恶变有关。高危型病毒中，Ｈｗａｎｇ
等［４２］认为 ＨＰＶ１６感染率为 ４０％（２／５），Ｋａｔｏｒｉ
等［４３］在其良性 ＮＩＰ和恶变后的病例中 ＨＰＶ１６和
ＨＰＶ１８中感染率为 ３１％，恶变病例中感染率为
５０％，不典型增生及癌变的病例中高达６７％。Ｂｅｃｋ
等［４４］在ＮＩＰ癌变病例中 ＨＰＶ的检出率高达１００％
（３／３）。这些结论为进一步大样本研究提供了基础。

临床上较多学者希望发现可预测或提示ＮＩＰ进
展甚至恶变的指标来指导治疗方案，ｐ１６蛋白状态
和ＨＰＶＤＮＡ状态具有较好的一致性，即 ｐ１６蛋白
是ＨＰＶ稳定可靠的替代指标，Ｌｉｎ等［４５］认为ｐ１６表
达与ＮＩＰ恶变密切相关，国内学者 Ｚｈａｏ等［４６］亦认

为，ｐ１６蛋白与ＮＩＰ的发生、发展密切相关。另外，
Ｋａｔｏｒｉ等［４７］在研究中发现，正常鼻黏膜组、ＮＩＰ伴轻
度不典型增生组、ＮＩＰ伴重度不典型增生组及 ＮＩＰ
伴恶变组中，通过免疫组化检测 ｐ２１和 ｐ５３蛋白的
表达阳性率随疾病进展而增高，该作者认为这两项

指标可作为临床上判断 ＮＩＰ会否继续进展的指标。
Ｏｎｃｅｌ等［４８］首次提到ｐ６３在ＮＩＰ与鼻腔鳞癌中表达
较高，可能有一定临床意义。

对于ＮＩＰ恶变的治疗，大多数学者倾向于以手
术治疗为主的综合治疗方案。Ｌｅｗｉｓ等［４９］认为综合

治疗应以手术治疗为主，吴跃煌等［３２］亦认为鼻腔筛

窦癌放疗＋手术优于单纯放疗或单纯手术，而 Ｈｕｇ
等［５０］报道单纯的放射治疗应用于 １８例恶变病例
中，其中１５例患者在３年的随访过程中肿物有良好
控制。文献报道中，中位剂量一般为６０Ｇｙ，常规分
割与超分割均可见。根据ＮＣＣＮ鼻腔－鼻窦恶性肿
瘤指南，推荐剂量为原发灶６０～６６Ｇｙ，２Ｇｙ／次，周
一至周五每日 １次。ＮＩＰ恶变肿物颈部转移率较
低［５１］，对颈部转移的患者应行功能性颈清扫并行术

后放疗；而对于无颈部转移的患者，则不必行预防性

颈清扫。

ＮＩＰ恶变的预后各家报道不一，多数倾向于其
预后好于原发鼻腔－鼻窦鳞癌。但包含大宗病例的
研究４０年来并不多见，大多数研究都不能排除选择
偏倚的影响。一项包含７６例恶性病变的荟萃分析
·２８·
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指出，该病中位生存期约为１２６个月，多数死亡病例
发生于治疗后３年，１、２、３年生存率分别为 ８０％、
７１％、６３％［５２］。国内于焕新等［５３］对 ＮＩＰ恶变病例
预后报道为 ５年生存率 ７２．５％，中位生存时间
６２．２个月，但因例数少，存在较大偏倚，其结论尚需
进一步验证。另外，ＨＰＶ的感染情况和 ｐ１６、ｐ２１、
ｐ５３等蛋白的表达对本病预后的影响研究缺乏
报道。

鉴于本病较高的恶变可能性，部分学者认为应

将ＮＩＰ定义为交界性病变。遵循早期发现、早期诊
断、早期治疗这一恶性肿瘤的治疗原则，长期随访对

于本病及其恶变的治疗与改善预后尤为重要。一旦

发现ＮＩＰ恶变，开放性大范围手术切除则成为首选
治疗。

６　总结与展望

ＮＩＰ起源于鼻腔，是一种少见的鼻腔 －鼻窦良
性肿物，具有局部侵犯、易复发、可恶变的特点。一

般表现为单侧鼻腔内见息肉样物，鼻堵是其最常见

症状。手术治疗是治疗该病的首选方式，其中包括

上颌窦内侧壁切除的鼻内侧切除术是经典术式，近

年来鼻内镜辅助下鼻腔肿物切除术对Ｉ、ＩＩ期及部分
ＩＩＩ期的病例也有良好的效果，但部分浸润较深的
ＩＩＩ、ＩＶ期及恶变的病例鼻内镜下是否可取得良好效
果有待进一步研究。对于 ＮＩＰ恶变的治疗，大多数
学者倾向于以手术联合放疗的综合治疗方案。ＨＰＶ
感染可能是促使ＮＩＰ发生不典型增生甚至恶变的病
因之一，其中 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８在较多
的研究中得到证实，通过免疫组化检测 ｐ１６、ｐ２１、
ｐ５３等蛋白的表达对其恶变的过程有一定的预测意
义，有望对临床治疗有指导意义，为今后研究影响

ＮＩＰ恶变及预后的相关因素提供了思路和方向。
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［Ｊ］．ＡｍＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００９，３０（１）：３８－４３．

［５３］于焕新，刘钢．鼻内翻乳头状瘤恶变３２例临床分析［Ｊ］．中华
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