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　　摘　要：　目的　以临床病例结合文献分析原发性鼻腔鼻窦非肠型腺癌（ｎｏｎＩＴＡＣ）的临床特性和病理免疫学
特征，以期给临床医生在今后的诊疗中提供参考。方法　回顾性分析２０１４—２０２０年于北京协和医院经手术病理
确诊的６例鼻腔鼻窦ｎｏｎＩＴＡＣ患者的临床资料和影像学、病理免疫学特点。结果　６例患者中男４例，女２例，年
龄２９～７２岁，平均年龄５４．８岁，其中４例为高级别ｎｏｎＩＴＡＣ，２例为低级别 ｎｏｎＩＴＡＣ。临床表现以涕中或痰中带
血、鼻塞等为主。４例男性均有吸烟史，其中１例工作中接触木屑较多。治疗方案为手术或术后加放疗或放／化疗。
免疫组化结果：６例患者ＣＫ７均为阳性，其中４例患者 Ｐ６３为阴性；４例高级别 ｎｏｎＩＴＡＣ患者 Ｋｉ６７增殖指数为
６０％～９０％，低级别ｎｏｎＩＴＡＣ患者Ｋｉ６７增殖指数１％～２％。随访至今，１例患者因肺转移死亡，其余患者均未有
复发或转移。结论　鼻腔鼻窦ｎｏｎＩＴＡＣ患者临床表现及影像学对诊断有重要意义，病理免疫学对分级、治疗方案
和预后有指导作用。
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　　原发于鼻腔鼻窦的腺癌是头颈部相对少见的恶
性肿瘤，约占鼻腔鼻窦恶性肿瘤的１２．６％［１］。第四

版《ＷＨＯ头颈部肿瘤分类》（２０１７）［２］依据来源和肿
瘤特性将鼻腔鼻窦腺癌分为肠型腺癌（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
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ｔｙｐｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＴＡＣ）和非肠型腺癌（ｎｏｎｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎＩＴＡＣ），其中 ＩＴＡＣ
约占８０％［３］，ｎｏｎＩＴＡＣ在临床上更为少见，偶见个
例报道。ｎｏｎＩＴＡＣ为非涎腺型的无肠型分化的腺
癌，按照病理表现可分为低级别和高级别两种。本

文搜集北京协和医院２０１４—２０２０年经手术病理确
诊的６例原发性鼻腔鼻窦 ｎｏｎＩＴＡＣ，针对其临床表
现、体征、影像学、病理特征、免疫指标等进行综合分

析，并复习国内外相关文献，探讨该病的临床及病理

学特性，以期提高临床医生对该病的认识。

１　材料与方法

收集２０１４—２０２０年北京协和医院耳鼻咽喉头
颈外科接受手术且术后诊断为原发于鼻腔鼻窦ｎｏｎ
ＩＴＡＣ患者，要求术后病理诊断明确，需有详尽的病
史资料、影像学资料及手术操作过程。最后确定符

合要求的病例共６例，收集患者个人信息、相关临床
资料、治疗方案及随访结果。

１．１　临床资料
６例患者，男４例，女２例；年龄在２９～７２岁，

平均年龄５４．８岁。２例出现反复涕中带血或鼻腔
出血，１例为痰中带血，其余３例患者仅有鼻塞、流
涕症状。查体可见３例左侧鼻腔内灰白色新生物，
触之不出血，新生物表面无分泌物或破溃，２例右侧
鼻腔内可见新生物，其中１例反复鼻腔出血的患者

鼻腔新生物触之易出血，另１例查体未见明显异常。
３例患者既往体健，无基础病，另外 ３例均有高血
压。６例患者中４例男性均有长期大量吸烟史，其
中１例工作中常接触木屑。治疗方案均以手术为
主，４例为鼻内镜手术，术后以放疗或放／化疗为辅，
１例（病例４）因个人家庭原因未行辅助治疗。６例
患者术后病理均证实为 ｎｏｎＩＴＡＣ，４例为高级别，
２例为低级别。具体资料见表１。

本研究中６例患者术前均行鼻腔鼻窦影像学检
查，提示肿瘤侵犯范围，肿瘤大小各不相同，其中

１例（病例１）侵犯范围最小者为局限于单侧鼻腔和
鼻窦口，肿瘤大小为１．２ｃｍ×１．５ｃｍ×２．１ｃｍ，见图
１Ａ～Ｄ。另１例患者（病例２）病史５个月，肿瘤位
于左侧鼻腔、上颌窦，形态不规则，边缘不清，向后上

累及左侧筛窦底，向前下累及上颌骨左侧突入皮下，

向外越过上颌窦外侧壁达颧弓内侧，向内越过鼻中

隔突入对侧鼻腔，范围约７．１ｃｍ×６．３ｃｍ×８．０ｃｍ，
如图１Ｅ、Ｆ。
１．２　治疗方法

６例患者治疗方案均以手术为主，４例肿物较小
者采用经鼻内镜鼻腔鼻窦肿物切除术，患者（病例

６）术前及术后 １年影像学对比见图 ２。１例患者
（病例５）因肿瘤位置及淋巴结转移行鼻侧切开术辅
助鼻内镜手术＋颈淋巴结清扫，上述肿物达８．０ｃｍ
者（病例２）采用开放式手术，行左侧上颌骨扩大切
除术，并用左侧股前外侧肌取６．０ｃｍ×８．０ｃｍ皮瓣

表１　６例ｎｏｎＩＴＡＣ患者临床资料及免疫学特征
项目 病例１ 病例２ 病例３ 病例４ 病例５ 病例６

年龄（岁） ２９ ５９ ４７ ７２ ６３ ５９
性别 男 男 女 女 男 男

基础疾病 无 高血压 无
高血压 冠心病

反流性食管炎

高血压

糖尿病
无

临床表现 回吸痰中带血 涕中带血、牙痛 鼻塞、流涕 鼻塞、流涕 鼻塞、流涕 反复鼻出血

原发部位
右侧鼻腔、

蝶窦口

左侧鼻腔、

上颌窦

左侧鼻腔、

上颌窦
右侧鼻腔

左侧鼻腔 左侧颌

下淋巴结转移
右侧鼻腔

治疗方案
鼻内镜手

术＋放／化疗
开放性手

术＋放疗
鼻内镜手

术＋放疗
鼻内镜手术

鼻侧切开

＋鼻内镜手术
＋颈淋巴结清扫
＋同步放化疗

鼻内镜手

术＋放疗

随诊时间

随访结果

３个月
无复发

２年
死于肺转移

６年
无复发

６年
无复发

５年
无复发

４年
无复发

病理亚型 高级别 高级别 低级别 低级别 高级别 高级别

免疫学

阳性指标
ＣＫ７ ＣＫ７、ＣＤ５６、Ｐ５３

ＣＫ７、ＡＥ１／
ＡＥ３、Ｓ１００

ＣＫ７、ＣＫ３４
ＣＫ７、ＡＥ１／
ＡＥ３、ＣＤ９９

ＣＫ７、ＣＤ５６

免疫学

阴性指标

ＣＤ１１７、ＣＫ２０、
ＣＤＸ２、ＭＵＣ２、
Ｐ４０、Ｐ６３

ＣＫ２０、ＣｇＡ、
Ｐ１６、Ｓｙｎ、
Ｐ６３、ＣＤＸ２

－
ＣＤ１０、ＣＫ１４、
Ｐ６３

－ ＣＤＸ２、Ｐ６３

Ｋｉ６７增值指数 ７０％ ９０％ １％ ２％ ６０％ ９０％

·６８２·
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修补面部皮肤缺损。所有手术均在全麻下进行，

６例患者手术顺利，病例２因手术时间长、难度大、
创面大，术后于重症监护室观察１ｄ。６例患者术后
恢复良好，１例（病例６）术后出现鼻干、鼻部出血，
其余术后无并发症出现。２例患者（病例１和病例
５）行同步放／化疗，１例（病例４）因个人原因术后拒
绝行放／化疗，其余患者均行放射治疗，治疗过程中
除偶有食欲不振外，５例均无明显并发症。

２　结果

６例患者术后病理均提示为 ｎｏｎＩＴＡＣ，２例（病
例３和病例４）为低级别，其余４例为高级别。所有
病例中ＣＫ７为阳性，部分患者肌上皮标志物Ｐ６３阴
性，低级别ｎｏｎＩＴＡＣ（病例３和病例４）Ｋｉ６７增殖指
数１％～２％，其余病例为高级别ｎｏｎＩＴＡＣ，Ｋｉ６７增
殖指数为６０％～９０％。
６例患者均密切随访，时间为３个月至６年，平

均随访时间为 ４６．５个月，随访时间最长者为病例
３，见图３。１例（病例２）就诊后２年因肺转移死亡，
其余５例患者均未有复发，均未出现远处转移。具
体见表１。

３　讨论

目前大部分学者认为 ｎｏｎＩＴＡＣ属于黏液性腺
癌，具有多种生长方式［４］，缺乏肠道特性，起源于鼻

腔鼻窦的表面上皮或黏膜下腺体［５］，有报道发现局

灶区癌组织与表面的黏膜上皮具有移行性［６］。既

往文献中提示 ＩＴＡＣ可能与长期吸烟和长期接触木
屑、皮革、粉尘等的工作环境有关［７８］，但未有报道

提及ｎｏｎＩＴＡＣ的危险因素或易感人群。本文所报
道６例患者中，４例男性患者均有长期大量吸烟史，
其中１例年轻患者（病例１）工作环境中接触木屑、
粉尘较多，且无有效防护，提示吸烟和木屑等的接触

史也可能与ｎｏｎＩＴＡＣ有关，但此结论尚需大量临床
患者数据证实。

临床上ｎｏｎＩＴＡＣ较ＩＴＡＣ更少见，ＩＴＡＣ以相关
职业为基础，具有显著的男性优势，而有关 ｎｏｎ
ＩＴＡＣ的报道均未提示显著性别差异，部分文献［９］中

所报ｎｏｎＩＴＡＣ病例男性稍多于女性（７∶５）。本文
所涉及病例以男性居多（６６．６７％），与文献报道一
致。ＩＴＡＣ和 ｎｏｎＩＴＡＣ在临床表现上差异不大，多
为涕中带血或鼻塞等症状，主要区别在于病理学免

图１　ｎｏｎＩＴＡＣ手术前患者影像学检查　１Ａ～Ｄ：病例１肿瘤主体位于右侧蝶窦口；１Ｅ、Ｆ：病例２左侧鼻腔、上颌窦内肿物，穿
过鼻中隔突入对侧鼻腔　　图２　ｎｏｎＩＴＡＣ患者手术前后影像学对照（病例６）　２Ａ、Ｂ：术前 ＭＲＩ；２Ｃ、Ｄ：术后１年 ＣＴ　　
图３　ｎｏｎＩＴＡＣ患者随访６年后ＭＲＩ（病例３）　３Ａ：冠状位；３Ｂ：水平位
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疫表达，既往研究认为 ＣＫ２０和 ＣＤＸ２在鼻腔鼻窦
原发性 ＩＴＡＣ中的表达有较高的灵敏度和特异
度［１０］，ＣＫ７多为阴性，均可作为可靠标志物，且
ＣＤＸ２的鉴别价值最优［１１］。免疫表型方面，ｎｏｎ
ＩＴＡＣ患者通常为 ＣＫ７阳性，如本文中病例，呈不同
程度阳性表达，Ｓ１００也可呈阳性，肠型分化标志物
如ＣＫ２０、ＣＤＸ２常阴性。

《ＷＨＯ头颈部肿瘤分类》依据肿瘤形态及预后
的差异将ｎｏｎＩＴＡＣ分为低级别和高级别两个类别。
既往文献中提及低级别ｎｏｎＩＴＡＣ最常累及鼻腔，其
次是筛窦和上颌窦，更常见于 ５０岁以上的个体
中［１２］，无种族或性别倾向；高级别 ｎｏｎＩＴＡＣ更常见
于老年男性。本文中２例低级别 ｎｏｎＩＴＡＣ均为女
性，而４例高级别 ｎｏｎＩＴＡＣ均为男性，其中３例超
过５０岁，但因为患者数量较少，无法明确其是否存
在性别差异。低级别ｎｏｎＩＴＡＣ一般病程缓慢，具有
一定的惰性，预后良好，５年生存率可超过８０％，相
比之下，高级别ｎｏｎＩＴＡＣ为进展性病程，预后较差，
３年生存率约为２０％，局部复发率高，有远处转移的
可能［１３］。本文所研究６例患者中１例死亡，为高级
别ｎｏｎＩＴＡＣ，本研究中高级别ｎｏｎＩＴＡＣ患者至随诊
结束，生存率为８５％，低级别 ｎｏｎＩＴＡＣ患者５年生
存率为１００％。正因为低级别 ｎｏｎＩＴＡＣ和高级别
ｎｏｎＩＴＡＣ的生物学行为和预后不同，其鉴别非常重
要。本文６例患者的免疫组化中发现低级别 ｎｏｎ
ＩＴＡＣ患者Ｋｉ６７增殖指数１％～２％，而高级别ｎｏｎ
ＩＴＡＣ患者Ｋｉ６７增殖指数为６０％ ～９０％，明显高于
前者，提示Ｋｉ６７增殖指数对 ｎｏｎＩＴＡＣ的低级别和
高级别的区分有指导意义。

对于 ｎｏｎＩＴＡＣ最常见的治疗方式是在完整手
术切除的基础上辅以放射治疗［１４］，偶加术后化疗。

早期低级别者可单纯行鼻内镜手术，高级别者或晚

期低级别可于术后行辅助放射治疗，可视情况加用

化疗。临床上首选经鼻内镜下手术切除的方式，与

传统开放式手术相比较，鼻内镜手术具有精准、微

创、损伤小，直视视野清晰、术后恢复快等优点。如

肿瘤侵犯范围较大，则采用鼻侧切开或上颌骨部分

切除等开放式手术（病例２），具体手术入路需根据
肿瘤大小、侵犯周围组织情况而定，务必做到切缘阴

性，降低复发的可能。

总之，ｎｏｎＩＴＡＣ较少见，病因尚不明确，本文对
其临床表现、影像学特征、病理免疫特点进行分析，

结合国内外文献，发现部分特点：男性 ｎｏｎＩＴＡＣ患
者稍多于女性患者，低级别者多见于 ５０岁以上群

体，高级别者多见于老年男性；免疫表达方面，ＣＫ７
呈不同程度阳性表达，ＣＤＸ２、ＣＫ２０等呈阴性表达，
对该病的确诊有指导意义，而 Ｋｉ６７增值指数有利
于区分低级别和高级别 ｎｏｎＩＴＡＣ。治疗上首选鼻
内镜手术，辅以术后放射治疗，减少复发的重点在于

切缘阴性和术后定期复查随访。
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