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　　［摘要］　目的：探讨喉神经内分泌癌的临床表现、诊断、治疗及预后。方法：回顾性分析病理确诊为喉神经内
分泌癌的２６例患者的临床资料，典型类癌１例，不典型类癌１５例，神经内分泌型小细胞癌９例，混合性神经内分
泌型小细胞癌１例。１２例行全喉切除术、２例行喉环状软骨上部分切除环舌骨固定术、４例行喉水平部分切除
术、５例行喉垂直部分切除术、１例行经口ＣＯ２ 激光喉显微手术、２例单纯接受放／化疗。结果：３年、５年总体生存
率分别为７６．９％和６９．２％。结论：喉神经内分泌癌临床罕见，临床表现无特异性，其中不典型类癌最常见，病变以
声门上区多见，各病理亚型的生物学行为、治疗及预后差别较大，确诊需全面的免疫组织化学检测。
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　　原发性喉神经内分泌癌临床罕见，占所有喉部
肿瘤的比例不足１％，但其发病率在非鳞状细胞喉
癌中居于首位，常见于声门上区〔１－２〕。喉神经内分
泌癌是一组由不同病理亚型组成的恶性肿瘤，不同
亚型的形态学、生物学行为、治疗及预后差异较大。
现将我院收治的２６例病理确诊为喉神经内分泌癌
患者的临床表现、治疗方案、预后报告如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料
回顾性分析２００３－０１－２０１４－１２于我院诊治的

２６例喉神经内分泌癌患者的临床资料。其中男２２
例，女４例；年龄３５～７４岁，中位年龄５７岁。本组
典型类癌１例，不典型类癌１５例，神经内分泌型小
细胞癌９例，混合性神经内分泌型小细胞癌１例；
声门上型１８例（６９．２％），声门型６例（２３．１％），声
门下型２例（７．７％）；根据ＡＪＣＣ（第７版）Ｔ１、Ｔ２、

Ｔ３、Ｔ４期分别为４、１１、１０、１例；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分
别为４、９、８、５例。主要临床表现：声嘶１６例、咽痛
６例、咽部异物感３例、进食梗阻感１例。喉镜下
多表现为实性肿块或息肉样外观（图１）。病程为
１～２４个月，中位病程为７．５个月。２２例男性患者
中，１７例吸烟史＞２０年，且＞１０支／ｄ；４例女性患
者均不吸烟。８例有颈淋巴结转移的患者中，７例
单侧，１例双侧。首诊时均未发现远处器官转移。

１．２　方法
２６例患者中，２例治疗前因呼吸困难行气管切

·７９７１·
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开术。１２例行全喉切除术、２例行喉环状软骨上部
分切除环舌骨固定术、４例行喉水平部分切除术、５
例行喉垂直部分切除术、１例行经口ＣＯ２ 激光喉显
微手术、２例单纯接受放／化疗。

２　结果
２．１　术后病理

２６例患者经苏木精－伊红染色和免疫组织化学
确诊为喉神经内分泌癌，不典型类癌多见，占
５７．７％。肿瘤光镜下以巢状结构为主，可弥漫分布
或呈腺泡状结构，细胞体积较大，形态多样，胞质嗜
酸性或淡染，胞核大小不一，可见核分裂（图２ａ）。
免疫组织化学示神经内分泌肿瘤标记物突触素

（ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，Ｓｙｎ）、神经元特异性烯醇化酶
（ｎｅｕｒｏｎ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｅｎｏｌａｓ，ＮＳＥ）、嗜铬素 Ａ（Ｃｈｒｏ－
ｍｏｇｒａｎｉｎ　Ａ，ＣｇＡ）阳性（图２ｂ～ｄ）。

２．２　随访结果
２６例患者均随访４～１６６个月，中位随访时间
为２４个月。至随访结束，２６例患者中，６例健在，９
例因肿瘤复发死亡，１１例失访。经 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
法分析，本组患者 ３、５ 年总体生存率分别为
７６．９％、６９．２％（图３）。

３　讨论
喉神经内分泌癌好发于５０～８０岁有长期吸烟

史的中老年男性〔３－４〕，或与吸烟导致的ｐ５３基因突
变有关〔５〕。因各病理亚型的治疗方法及预后差别
较大，正确的组织学分类对治疗和判断预后有指导
意义。

ＷＨＯ将喉神经内分泌癌分为４类：典型类癌
（ｔｙｐｉｃａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｉｄ）；不典型类癌（ａｔｙｐｉｃａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｉｄ）；
小细胞癌，神经内分泌型（ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｅｕ－
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　ｔｙｐｅ）；混合性小细胞癌，非小细胞癌神
经内分泌型（ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｅｕｒｏｅｎ－
ｄｏｃｒｉｎｅ　ｔｙｐｅ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）〔６〕。典型
类癌临床罕见，病情进展缓慢，肉眼观多为息肉样或
结节样肿块，表面光滑，无溃疡或坏死，颈部淋巴结
转移率低。不典型类癌最常见，多为黏膜下病变，其
肉眼观与典型类癌相似，肿块表面伴或不伴溃疡。
有学者报道，４３％的患者有颈部淋巴结转移，４４％有

远处转移。小细胞癌发病率位于喉部神经内分泌肿
瘤的第２位，有文献报道１０４２例头颈部小细胞癌，
喉部比例最高，占３５％〔７〕。其肉眼观表面粗糙，多伴
溃疡，副肿瘤综合征罕见〔８〕。多数患者发病时即有
颈部淋巴结转移，早期即侵犯周围组织并远处转移，
早期远处转移率约５０％。本组９例小细胞癌中，４
例就诊时伴颈部淋巴结转移。
喉神经内分泌癌确诊依靠免疫组织化学，各病

理亚型的鉴别诊断主要依靠光镜。常用的免疫组
化标记物有细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ）、癌胚抗原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ）、上皮细胞膜抗原（ｅｐｉ－
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ａｎｔｉｇｅｎ）等上皮源性标记物，
以及ＮＳＥ、ＣｇＡ和Ｓｙｎ等神经内分泌肿瘤共有标
记物。光镜下类癌细胞分化好，形态均一，无核分
裂像或核分裂像极少，排列规则，具有明显的器官
样结构，无坏死。不典型类癌细胞分化亦较好，形
态多样，可见核分裂、坏死，血管淋巴管浸润，可见
器官样结构。小细胞神经内分泌癌细胞分化差，胞
核深染无核仁，常见核分裂、坏死、凋亡及血管淋巴
管神经周围浸润。不同病理亚型的治疗及预后差
异较大，故活检时明确诊断临床意义重大。

ＣＴ和 ＭＲＩ检查可较好地显示病变范围，为准
确地划分临床分期、制定治疗方案、确定活检位置
及深度提供依据。ＰＥＴ－ＣＴ检查对于临床上难于
发现的隐匿病灶和微小转移病灶的评估具有重要

意义〔９〕。
喉神经内分泌癌多采用手术切除联合放化疗

的综合治疗，不同病理类型的具体治疗方案不同。
典型类癌对放化疗不敏感，以手术局部切除为主，
一般不需颈淋巴结清扫术；不典型类癌对放化疗不
敏感，多在扩大切除肿瘤的基础上行颈淋巴结清扫
术，即使颈部淋巴结阴性患者，也应考虑行选择性
颈清术，有文献报道不典型类癌未行颈淋巴结清扫
术，区域复发率可高达３０％〔１０〕；小细胞神经内分泌
癌的恶性程度高，多在原发灶发现时即伴有颈部淋
巴结转移或远处转移，应视为系统性疾病〔１０〕，治疗
以放化疗为主，其治疗方案与小细胞肺癌基本相
同〔１１－１２〕。

　　图１　喉不典型类癌　喉镜下见前连合处表面光滑息肉样肿块；　图２　喉不典型类癌　２ａ：苏木精－伊红染色×１００；

２ｂ：Ｓｙｎ×１００；２ｃ：ＮＳＥ×１００；２ｄ：ＣｇＡ×１００；
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第２３期 陈乐，等．喉神经内分泌癌的临床研究

　图３　２６例喉神经内分泌癌患者总体生存曲线

　　典型类癌的预后好；不典型类癌属侵袭性肿
瘤，预后较典型类癌差，５年及１０年生存率分别为
４８％和３０％；小细胞神经内分泌癌的恶性度最高，
预后最差，易早期远处转移。有文献报道７３％的喉
小细胞神经内分泌癌患者死于远处转移，２年及５
年生存率仅１６％及５％。有报道１４例喉神经内分
泌癌患者的平均生存时间为１１２．５个月〔１３〕，本组患
者的平均生存时间为１４１．６个月。
综上，喉神经内分泌癌临床少见，其中不典型

类癌最常见，早期症状无特异性，但预后较喉鳞状
细胞癌差，且易早期远处转移。喉神经内分泌癌不
同病理类型的具体治疗方案和预后不同，典型类癌
及不典型类癌对放化疗不敏感，以手术切除为主，
且不典型类癌多需选择性颈淋巴结清扫术，小细胞
神经内分泌癌应视为系统性疾病，以放化疗为主。
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