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　　摘　要：　目的　探讨鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌的临床特点及治疗方式。方法　收集分析２０１３—２０２２年
于青岛大学附属医院确诊的４例鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌患者的临床、影像学、病理学及随访预后资料。结果
　４例患者中，男１例，女３例，发病年龄３３～７０岁。２例查体发现右侧鼻腔肿物，１例右侧鼻塞、流涕１年余，１例
左侧面部疼痛４月余。３例患者行手术治疗，１例术后接受放疗。免疫组化结果：ＣＫ７阳性表达，ＣＫ２０、ＣＤＸ２和
ｖｉｌｌｉｎ均阴性。３例手术患者随访至今，均无复发及转移。１例未行治疗，因并发中耳癌去世。结论　鼻腔鼻窦低
级别非肠型腺癌临床罕见，发病隐匿，确诊需根据病理诊断，手术治疗有效。
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　　鼻腔鼻窦腺癌根据来源和特征分为肠型腺癌及
非肠型腺癌［１］，二者均有低级别和高级别病变，肠型

腺癌约占８０％，而非肠型腺癌临床少见，其中低级别
非肠型腺癌更为罕见［２５］。本文收集了４例鼻腔鼻窦
低级别非肠型腺癌患者的临床资料，结合文献探讨该

病的临床特点和治疗方式，为临床工作提供借鉴。

１　材料与方法

１．１　临床资料
收集２０１３—２０２２年由青岛大学附属医院耳鼻

咽喉头颈外科诊治的４例鼻腔鼻窦低级别非肠型腺
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癌患者的临床资料，包括临床表现、病理学、免疫指

标及预后情况等。

４例患者，男１例，女３例；年龄３３～７０岁，平
均年龄５６．７５岁。２例因查体发现右侧鼻腔肿物，
１例右侧鼻塞、流涕１年余，１例左侧面部疼痛４月
余。２例查体见右侧鼻腔肿物；１例查体见鼻部呈术
后改变，双侧中鼻道未见肿物；１例查体见右侧下鼻
甲后端及右侧鼻咽部见菜花样肿物，表面见污秽伪

膜及分泌物。１例既往体健，３例有高血压病史，
１例既往有鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤手术病史２年。
具体见表１。
４例患者均行鼻腔鼻窦影像学检查，提示肿瘤

侵犯范围，大小各不相同。１例鼻窦 ＣＴ和 ＭＲ提示
肿瘤局限于单侧鼻腔，大小约为 ２ｃｍ×４ｃｍ×
３ｃｍ；１例病变位于右侧鼻腔和上颌窦；１例病变位
于左侧上颌窦内；１例累及右侧下鼻甲。
１．２　治疗方法

３例患者行手术治疗，２例肿瘤较小者采用经鼻
内镜鼻腔鼻窦肿瘤切除术；１例患者因既往有鼻腔
鼻窦内翻性乳头状瘤手术病史２年，行全麻下左侧
上颌骨切除手术；１例患者因并发中耳恶性肿瘤放
弃手术治疗。其中１例患者行术后放疗。

２　结果

４例患者术后病理均提示为低级别非肠型腺
癌，２例患者免疫组化结果：ＣＫ７阳性，Ｋｉ６７增殖指
数分别为１０％和２０％。３例患者手术顺利，术后无
并发症出现，１例术后放疗患者无并发症出现。４例
均密切随访，时间为６个月至９年，平均随访时间为
３３个月。１例（病例４）因中耳恶性肿瘤去世（具体
不详）。其他３例均未有复发，均未出现远处转移。

病例１及病例２术前及术后图片资料见图１、２。

３　讨论

鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌来源于非小涎腺，

无肠型腺癌特征。肿瘤起源尚不明确，多数学者认

为该肿瘤起源于鼻腔鼻窦的表面上皮或黏膜下腺

体，低级别非肠型腺癌最常累及鼻腔，其次为筛窦、上

颌窦［４］。本文的４例患者中２例原发于鼻腔，２例源
于上颌窦。据Ｓｔｅｌｏｗ等［６］报道６４％的病变出现在鼻
腔，通常在中鼻甲，２０％出现在筛窦。Ｂｈａｉｊｅｅ等［５］报

道１例患者肿瘤来源于鼻腔。Ｂｉｇｎａｍｉ等［７］报道１３例

表１　４例低级别非肠型腺癌患者临床资料

临床因素 病例１ 病例２ 病例３ 病例４
年龄（岁） ３３ ７０ ５９ ６５
性别 男 女 女 女

基础疾病 无 高血压、冠心病、骨结核 高血压、糖尿病、银屑病，鼻

腔鼻窦内翻性乳头状瘤手术

史２年

高血压

临床表现 查体发现右侧鼻腔肿物 右侧鼻腔肿物 鼻腔术后改变，未见肿物 检查发现右侧下鼻甲后端菜

花样肿物

术前ＣＴ 右侧鼻腔软组织密度并鼻窦

炎，鼻息肉

右侧鼻腔、右侧上颌窦软组

织影填充

鼻窦术后改变，左侧上颌窦

内软组织密度影

右侧下鼻甲下鼻甲后端软组

织增厚

术前ＭＲＩ 右侧鼻腔见结节灶等 Ｔ１长
Ｔ２信号影，ＤＷＩ信号不高，
边界清楚

右侧鼻腔、右侧上颌窦内见

不规则长 Ｔ１稍长 Ｔ２信号
影，增强扫描可见不均匀明

显强化

左侧上颌骨、上中下鼻甲、部

分筛窦缺如。相应左侧上颌

窦区域见不规则片状稍短

Ｔ１强化信号影，边界不清。
左侧颧弓颞突部髓腔见斑片

状短 Ｔ１明显强化信号影

右侧鼻腔后端见等 Ｔ１稍长
Ｔ２信号影，边界不清

原发部位 嗅裂鼻中隔面 右侧上颌窦 左侧上颌窦 右侧下鼻甲

治疗方案 手术＋放疗 手术 手术 放弃治疗

随诊时间 ８个月 １０个月 ９年 ６个月
随访结果 无复发，无转移 无复发，无转移 无复发，无转移 死亡

病理 低级别非肠型腺癌

（Ｔ１Ｎ０Ｍ０）
低级别非肠型腺癌

（Ｔ１Ｎ０Ｍ０）
低级别非肠型腺癌

（Ｔ１Ｎ０Ｍ０）
低级别非肠型腺癌

（Ｔ１Ｎ０Ｍ０）
免疫学阳性指标 Ｓ１００，ＣＫ７，ＣＫｐａｎ，ＥＭＡ ＣＫ７，ＣＫｐａｎ 未做 未做

免疫学阴性指标 ＣＫ２０，Ｐ６３，Ｃａｌｐｏｎｉｎ ＣＫ２０，ＣＤＸ２，Ｖｉｌｌｉｎ，
ＳＡＴＢ２，Ｓ１００，ＳＯＸ１０

未做 未做

Ｋｉ６７增值指数 ２０％ １０％ 未做 未做
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图１　病例１的术前及术后资料　１ａ、ｂ：术前ＣＴ检查；１ｃ、ｄ：术前 ＭＲ检查示病变局限在右侧鼻腔内，根基位于嗅裂鼻中隔
面；１ｅ、ｆ：术后随访半年ＭＲＩ检查；１ｇ：术前电子喉镜下肿物图像；１ｈ：显示腺体呈乳头状、管状、微乳头状及筛状排列，腺体间
“背靠背”排列　（ＨＥ×４００）；１ｉ：免疫组化ＣＫ７（＋）　（×４００）；１ｊ：术后１．５个月内镜下术腔图像；１ｋ：术后８个月放疗后内
镜下术腔图像　　图２　病例２的术前及术后资料　２ａ、ｂ：术前ＣＴ检查；２ｃ、ｄ：术前ＭＲ检查，病变范围为右侧上颌窦，累及
鼻腔外侧壁、上颌窦各壁及眶纸板；２ｅ、ｆ：术后随访半年 ＭＲ检查；２ｇ：术前电子喉镜下肿物图像；２ｈ：显示腺体呈乳头状、管
状、微乳头状及筛状排列，腺体间“背靠背”排列　（ＨＥ×４００）；２ｉ：免疫组化ＣＫ７（＋）　（×４００）

肿瘤９例起源于筛窦，４例来自鼻腔。Ｔａｃｈｉｎｏ等［８］

报道的１例患者来自筛窦。Ｓｏｏｎ等［９］的病例来源

于鼻中隔。翟性友等［１０］报道的病例来源于鼻腔、鼻

泪管。

肠型腺癌可能与长期吸烟或接触木屑、皮革、粉

尘等工作环境有关，而对非肠型腺癌的易感因素并

无明确报道［１１１２］。本文所研究的１例患者（病例１）
从事制衣工作，考虑该病诱发因素也可能与刺激性

工作环境相关。本文研究的病例中男性１例，女性
３例，年龄为３３～７０岁，文献中该病的报道多为个
案，性别和年龄差异有待进一步研究。

低级别非肠型腺癌临床较少见，发病隐匿，患者

通常以鼻塞、流涕为主诉。Ｂｈａｉｊｅｅ等［１５］报道的１例
患者表现为单侧鼻塞、出血。Ｙｕｅ等［１３］报道的１７例

患者中１２例表现为单侧鼻塞，３例为鼻塞伴出血，
１例仅表现为出血，１例表现为鼻部疼痛。Ｔａｃｈｉｎｏ
等［８］报道的１例患者表现为鼻塞、出血、眶周疼痛。
我们的患者中２例查体发现右侧鼻腔肿物，１例表
现为鼻塞、流涕，１例以面部疼痛４月余就诊，与文
献报道一致。

鼻腔鼻窦恶性肿瘤在影像学缺乏特异性影像学

表现，ＣＴ多表现为形态不规则、分界不清、密度不均
的软组织肿块影，周围骨质常有破坏，常侵犯腔外的

软组织；增强扫描呈中度 －明显强化，部分强化不
均。ＭＲＩ多表现为 Ｔ１ＷＩ呈稍低或低信号，Ｔ２ＷＩ呈
稍高信号，部分信号不均匀，增强后呈不均匀明显强

化。鼻腔鼻窦鳞状细胞癌以局部骨质及软组织侵袭

破坏为主，以上颌窦多见；腺癌以沿着黏膜下广泛侵
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犯为主，局部骨组织破坏较轻，沿骨缝钻孔倾向，少

数可沿着神经侵犯，周围骨质破坏不明显，腺癌内局

部骨质增生表现，以筛窦及鼻腔外侧壁多见［１４１７］。

上述４例鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌患者在影像学
上少有骨质破坏，以黏膜或黏膜下腺体侵犯为主，符

合腺癌的影像学特征。

大多数低级别非肠型腺癌显微镜下是由一排立

方或柱状细胞形成的小腺体组成，“背靠背”排列，

少有间质浸润，无显著异型性和大量核分裂象，核仁

不明显，无明显肿瘤性坏死，多为浆液性腺体，无肠

源性腺体分化特征，偶尔可见囊性病变，伴不规则大

的腺间隙。新版 ＷＨＯ（２０１７）［１］头颈部肿瘤分类
中，低级别非肠型腺癌多了一种新的形态，即少数病

例组织学上与转移性肾细胞癌非常相似，被命名为

鼻腔鼻窦肾细胞样腺癌，该亚型由形态一致、胞质透

亮的立方或柱状上皮组成，为其独特的组织学特点。

低级别非肠型腺癌免疫表型为ＣＫ７和ＳＯＸ１０阳性，
ＣＫ２０、ＣＤＸ２、ｖｉｌｌｉｎ均阴性［１８１９］。本研究的４例患者
病理组织形态符合该病诊断，２例患者 ＣＫ７阳性表
达，而ＣＫ２０、ＣＤＸ２和 ｖｉｌｌｉｎ均阴性表达。Ａｎｄｒｅａｓｅｎ
等［２０］研究发现低级别非肠型腺癌组织中 ＣＫ７、
ＤＯＧ１、ＧＣＤＦＰ１５、ＳＯＸ１０ｂ均阳性表达，并描述了以
ＥＴＶ６基因重排为特征的３例患者。Ｙｕｅ等［１３］研究

１７例低级别非肠型腺癌患者，发现 ＳＯＸ１０（１５／
１７）、Ｓ１００蛋白 （８／１７）和 ＣＫ７（１７／１７）呈阳性表
达，１７例患者中未发现 ＥＴＶ６基因重排。Ｐ１６是一
种抑癌基因，可抑制细胞周期蛋白依赖性激酶４Ａ，
Ｔａｃｈｉｎｏ等［８］报道１例 Ｐ１６阳性表达的病例。Ｓｏｏｎ
等［９］报道１例患者ＣＫ７，ＤＯＧ１、ＳＯＸ１０、Ｓ１００表达均
阳性，ＣＫ２０，Ｐ６３阴性，并首次发现 ＳＹＮ２ＰＰＡＲＧ基
因融合。

该病诊断时需要与以下疾病鉴别：①呼吸道上
皮腺瘤样错构瘤：临床表现无特异性，确诊需依据病

理学，显微镜下肿瘤内衬复层纤毛上皮腺体的增生，

小叶结构明显，腺体无背靠背现象，细胞无异型，被

间质纤维分隔，间质玻璃样变，嗜酸性基底膜包绕腺

体。②涎腺型低级别恶性肿瘤或良性肿瘤：如多形
性腺瘤：病理学特点为边界清楚，形态多样，有典型

的软骨及黏液样背景。③黏液表皮样癌：表皮样细
胞、中间细胞和黏液细胞等不同比例混合组成，

ＣＫ５／６主要在基底区域强阳性表达，ＣＫ７表达分布
随意。低级别非肠型腺癌癌细胞 ＣＫ７弥漫强阳性，
ＣＫ５／６不表达，可鉴别。④多形性低级别腺癌：起源
于鼻咽部黏膜下小涎腺，免疫标记物ＣＤ１１７、ＧＦＡＰ、

Ｐ６３在涎腺型肿瘤常阳性，辅助鉴别。⑤肠型腺癌：
该肿瘤也存在低级别和高级别之分，高级别肠型腺

癌，有大量病理性核分裂象、显著的异型性和肿瘤性

坏死。低级别肠型腺癌，局部侵袭性生长，进展迅

速，易于局部复发，远处转移少见，免疫组化表现为

ＣＫ２０、ＣＤＸ２、ｖｉｌｌｉｎ均阳性，ＣＫ７和 ＳＯＸ１０阴性，低
级别非肠型腺癌与之相反［１８２１］。

因为生物学行为的差异，特别是随访预后不同，

鼻腔鼻窦非肠型腺癌的低级别和高级别类别的确定

尤其重要。低级别常表现为鼻塞，很少出血和疼痛，

而高级别常表现为鼻塞、出血、疼痛、畸形和坏死。

低级别病变为膨胀性实性肿块，高级别病变呈侵袭

性生长，可累及骨组织及周围结构如眼眶。肉眼病

理低级别表现为红色息肉样肿物，质韧，高级别表现

为灰红肿块，易出血。低级别显微镜下表现为分化

良好的乳头和／或腺腔，由单层一致的黏液立方至柱
状细胞围成，胞质嗜酸，核位于基底部，核分裂象少

见，无坏死；细胞排列呈乳头状、腺状、背靠背等结

构，少有间质浸润。高级别者罕见，显示多样性，多

呈实性，腺腔结构较少，偶见黏液细胞，核分裂象少

见，且伴有坏死、浸润和骨的破坏。５年生存率超过
８０％，生物学行为呈惰性，具有局部复发的可能，罕
见淋巴结及远处转移；高级别肿瘤的预后较差，３年
生存率约为２０％，局部复发率较高，并有可能发生
远处转移［２２］。

目前鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌的治疗尚无标

准化的诊疗指南，主要方法是采取完整手术，术后可

加放射治疗，偶有患者需接受化学治疗。本文２例
患者均于鼻内镜下完整切除肿瘤，其中术后放疗者

１例，随访至今目前均未见复发及转移征象。随着
鼻内镜技术的进步，内镜联合低温等离子在鼻颅底

肿瘤中的应用越来越广泛，对于部分鼻颅底肿瘤可

达到有效及完整切除，且创伤小［２３］。Ｔａｃｈｉｎｏ等［８］

报道１例日本患者应用顺铂联合放疗治疗，随访
７年无复发。

鼻腔鼻窦低级别非肠型腺癌临床罕见，其症状、

体征及影像学检查均无诊断性的特异表现，目前的

诊断主要依靠病理的排除性诊断及免疫组化检查，

手术治疗有效。其完善的术前影像学评估，明确的

病理诊断及分级，规范有效的治疗方案，以及后期的

随访观察，仍然需要继续探索研究。
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