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Theprogressofnarrowbandimagingendoscopyindiagnosis
ofvocalcordleukoplakia

Summary　Theappearancesofvocalcordleukoplakiaarelargelyidenticalinthemacroscopicexaminationeven
thoughthepathologicalcharactermaydiffer.Thismakesitdifficultforphysicianstoevaluatetheextentofdys-
plasiaofvocalcordleukoplakiaanddetecttheoccurrenceofcancerationusingtheconventionallaryngoscopy,

whichmightresultinovertreatmentorundertreatmentofvocalcordleukoplakiaindifferentpatients.Therefore,

anaccuratepreoperativeassessmentofthepathologicalcharacterofvocalcordleukoplakiashowsclinicalsignifi-
canceintheselectionofanappropriatetreatmentplanandpredictingtheprognosisofapatient.Recentstudies
havefoundthatnarrowbandimaging(NBI)endoscopycanfacilitatetheearlyanddifferentialdiagnosisofheadand
neckcancersbyobservingtheintraepithelialpapillarycapillaryloop(IPCL)patternsatthemucosalsurfaces.In
thispaper,therecentprogressofNBIendoscopyinthediagnosisofvocalcordleukoplakiaisreviewed.
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1　声带白斑概述

声带白斑是指声带表面被覆不易擦去的白色

斑块或斑片状病灶,属于一种描述性临床诊断,发
病率男性高于女性,单侧略多于双侧,累及喉部其

他部位较少见。对于声带上所发现的白色病变,不
能一概简单称之为声带白斑,应排除特异性/非特

异性感染所致的白色病变,对经保守治疗后无法自

行恢复,可能需要外科干预和治疗的才称之为真正

的“声带白斑”〔1-2〕。声带白斑的发生多与黏膜受到

长期慢性刺激有关,其中吸烟、饮酒以及咽喉反流

与声带白斑的发生有明确的关系,而人乳头状瘤病

毒在声带白斑中的作用尚未得到充分证实。声带

白斑包含多种病理类型,具有一定的癌变趋向及较

高的术后复发率,其病理诊断是决定治疗方式、疾
病预后、随访策略等的关键,但是由于长期以来声

带白斑的病理分类体系在国内外均未能达成一致

共识,直接影响到该病规范化治疗决策的制定。目

前临床有四种喉癌前病变的病理组织学分类方法,
包括 WHO的鳞状上皮异型增生分类法、欧洲病理

学会的Ljubljana分类法即鳞状上皮内病变(squa-
mousintraepitheliallesion,SIL)分类法、鳞状上皮

内瘤变(squamousintraepithelialneoplasia,SIN)
分类法和喉上皮内瘤变分类法(laryngealintraepi-
thelialneoplasia,LIN)。在我国最新的喉白斑诊

断与治疗专家共识中,推荐采用 WHO分类法应用

于喉白斑的病理诊断分类。WHO 分类法根据上

皮细胞异型增生程度分为以下五级:①单纯鳞状上

皮细胞增生;②轻度异型增生;③中度异型增生;④
重度异型增生;⑤原位癌。该共识中推荐采用“低
危组(轻-中度异型增生)”和“高危组(重度异型增

生及原位癌)”评估喉白斑,有助于更好地规范临床

实践行为〔3-4〕。
声带白斑是喉癌发生的一种重要癌前病变,任

佳等〔5〕报道鳞状上皮增生和黏膜轻度异型增生癌

变率为0,中度异型增生癌变率为8.82%,重度异

型增生癌变率为16.67%。Weller等〔6〕对喉异型

增生向喉恶性肿瘤转变的危险性进行了 Meta分

析,发现喉黏膜不典型增生的恶变率为14%,轻/
中度不典型增生组的恶变率为10.6%,重度不典

型增生/原位癌可达到30.4%。声带白斑由单纯

增生→异型增生→原位癌的渐进演变过程的分子

机制尚不清楚,可能涉及到一系列信号转导通路,
激活相关转录基因,导致细胞增殖、分化、凋亡等功

能失控。Bartlett等〔7〕发现IGF-1、EPDR1、MMP-
2及S100A4基因在声带白斑组织中相比正常声带

黏膜组织中表达上调。Peng等〔8〕研究发现,与正

常声带黏膜组织相比,在声带白斑组织中一组长链

非编码 RNAs(longnon-codingRNAs,lncRNAs)
有差异性表达,其中 XLOC-000605和 DLX6-AS1
在白斑组织中明显下调,可能与声带白斑恶变有

关。崔卫新等〔9〕发现声带白斑伴上皮异型增生

p53、Ki-67、p21、Survivin的表达较声带良性病变

高。随着对声带白斑癌变进展过程研究的深入,有望

发现有意义的预测分子标记物和潜在的治疗靶点。
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2　窄带成像内镜对声带白斑的诊断作用

声带白斑具有多种病理类型,不同的病理类型

具有不同的治疗方式,因此在临床治疗前对声带白

斑病理性质的精确评估和判断具有重要的临床意

义。喉镜是诊断声带白斑最重要的检查手段,主要

通过观察声带白斑的表面纹理、充血、厚度等特点

来判断声带白斑与不典型增生的关系〔10〕。Lee
等〔11〕利用喉镜评估声带白斑的形态学特征以及范

围,在40例声带白斑累及范围小于50%的患者中,
85%(34/40)为良性病变,15%(6/40)为恶性病变,
声带白斑累及范围超过一半的23位患者中,恶性

病变发生的比例达到48%(11/23),认为声带白斑

累及范围越大,恶变发生的风险越高。Demerdash
等〔12〕评估了频闪喉镜在诊断声带白斑方面的作

用,发现出现黏膜波减少或消失往往提示重度异型

增生或浸润癌,而病理提示为轻中度不典型增生和

角化则会有黏膜波的存在,认为可以将黏膜波减少

或缺失作为癌变的标志,对声带白斑良恶性判断的

准 确 性 为 95%、敏 感 性 为 96.8%,特 异 性 为

92.8%。
常规的电子喉镜和频闪喉镜检查对声带白斑

良恶性的鉴别诊断提供了有用的临床信息,但仍难

与术后病理结果达到满意的符合,常导致治疗过度

或治疗不足。窄带成 像 (narrow bandimaging,
NBI)是近年来出现的一种能突出显示黏膜表面及

浅层微血管的光学图像增强技术,与电子内镜结合

后,大大提高了早期癌的检出率,被称为电子染色

内镜。NBI内镜系统使用窄谱滤光片,将普通内镜

中红、绿、蓝3种波长光中波长最长的红光去掉,只
释放出中心波长为415nm(蓝光)和540nm(绿
光)2种波长的光作为照明光。通常情况下,光的

波长越长,其穿透性越好,光线被反射的越少,散射

的越多。而图像的清晰度与反射光的多少有关,当
波长缩短后,穿透深度变浅,光线散射的少,反射的

多,可以使图像变得清晰,因此波长短的光作为照

射光可以增加组织表层构造的清晰度。此外,光谱

的吸收、反射尚受到组织结构与血流的影响。光照

射到生物体组织表面后部分反射,非反射光进入组

织中主要被血管内血红蛋白吸收。血红蛋白对可

见光的吸收峰位于415nm(蓝光),同时对540nm
(绿光)的光谱也有较强吸收,而对波长较长的红光

基本上不吸收〔13〕。NBI内镜利用这种特点,通过

短波长的蓝光和绿光使病变黏膜表面的浅表微血

管呈现出棕褐色,与背景淡绿色黏膜形成明显的对

比,从而有助于发现病灶。NBI内镜还可以通过判

断黏膜表面突出显示的微血管形态来判断病变的

性质,使鉴别肿瘤性和非肿瘤性病变的准确度明显

提高。其中 NBI内镜对鳞状上皮黏膜表面微血管

形态的显示具有比较典型的特点,通过观察黏膜表

面的上皮内乳头样毛细血管袢(intraepithelialpa-
pillarycapillaryloop,IPCL)能够明显提高头颈部

恶性肿瘤的早期诊断和鉴别诊断能力〔14〕。NBI内

镜在喉部应用的报道较多,能够发现早期的喉癌及

癌前病变。Watanabe〔15〕首先报道了喉癌 NBI内

镜下的典型特点,表现出棕褐色斑点或扭曲的血管

表现,NBI内镜对喉癌诊断的敏感性和特异性均在

90%以上。Ni等〔16〕根据喉部病变从正常→不典型

增生→癌的过程中黏膜表面的IPCL形态发生动

态变化的特点,首次总结提出了喉部病变的5种

IPCL分型标准。该分型中Ⅰ~Ⅳ型为正常黏膜、
良性病变或癌前病变,Ⅴ型多提示为恶性病变,Ⅴ
型又进一步细分为3个亚型,其中Ⅴa型最为重

要,表现为形状不规则的实心或者空心较粗大的棕

色斑点,病变边界清晰显示,病理性质多对应为重

度不典型增生和原位癌。该分型对喉部病变诊断

的准 确 性 为 90.4%,明 显 优 于 普 通 白 光 内 镜

(76.9%),对喉癌诊断的敏感性和特异性分别为

88.9%和93.2%。其中Ⅴa型对早期喉癌(重度不

典型增生+原位癌)诊断的敏感性和特异性分别为

100%和79.5%,说明使用 Ni分型可以提高 NBI
内镜对喉癌(包括早期喉癌)的诊断效能。目前国

际上 NBI喉镜的诊断分型多参照 Ni分型进行诊

断,荟萃分析〔17〕显示,Ⅴ型对喉癌诊断的总的敏感

性为0.82(95%CI:0.75~0.87),特异性为0.93
(95%CI:0.82~0.97)。

最近又有许多学者使用 NBI内镜下的 Ni分

型进行声带白斑的鉴别诊断,以期望提高术前声带

白斑良恶性判断的准确性,但在声带白斑 NBI内

镜的诊断上不同学者有不同的观察结果。李娟

等〔18〕报道了频闪喉镜和 NBI喉镜对246例声带白

斑的诊断情况,NBI内镜诊断的准确性为54%,对
恶性声带白斑诊断的敏感性较低,仅为50.9%,特
异性较高,达到90.6%。Yang等〔19〕对包括声带白

斑在内的可疑声带恶性病变使用 NBI内镜进行鉴

别诊断,敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值

和准确性分别为66.7%、72.5%、60.9%、78.0%
和70.6%。Stanikova等〔20〕使用 Ni分型和欧洲喉

科协会(EuropeanLaryngologicalSociety,ELS)分
型对声带白斑进行鉴别诊断,发现这2种分型具有

较高的一致性,均能够有助于声带白斑性质的判

断,敏感性为88.0%,特异性为89.5%。Shoffel-
Havakuk等〔21〕为了避免不同观察者之间的差异,
组织6名有经验的喉科医生独立对 NBI内镜的图

片进行判断,综合6名专家判断的结果,发现 NBI
内镜对喉癌诊断的敏感性、特异性、阳性预测值和

阴性 预 测 值 分 别 为 58.6%、61.2%、56.7% 和

63.1%。Rzepakowska等〔22〕纳入91处声带白斑

的病灶,包括了77处轻度异型增生,14处重度异
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型增生、原位癌,侵袭性癌,NBI内镜在预测声带白

斑病理性质方面的敏感性、特异性以及准确性分别

为100%,97.4%,97.8%,Kappa值为0.92。出现

这种不一致的原因我们分析主要是由于声带表面

被白色斑片状增生物覆盖,影响了黏膜表面IPCL
的显露,即“umbrellaeffect”,导致不同学者在观察

时侧重点和角度不同,出现了不一致的结果〔23〕。
为了提高 NBI内镜下 Ni分型对声带白斑鉴别诊

断的准确性和一致性,Ni等〔24〕在前期提出的喉部

NBI分型的基础上,对声带白斑的 NBI内镜下的

表现进一步细分,提出了新的声带白斑 NBI内镜

诊断分型,这种新的声带白斑诊断分型目的是为了

克服和解决白斑对黏膜表面微血管的遮挡效应,以
提高 NBI内镜与病理诊断之间的一致性。新的分

型对斑点出现的位置和大小进行了区分和提示,除
了要观察声带白斑表面外,要对整条声带都要进行

贴近观察,尤其是要重点观察白斑没有覆盖到的黏

膜表面,白斑恶变的信息可能会出现在此处。新的

声带白斑 NBI内镜诊断分型中的Ⅰ~Ⅲ型提示为

良性声带白斑,Ⅳ~Ⅵ型提示为恶性声带白斑。该

分型 对 声 带 白 斑 病 理 性 质 判 断 的 准 确 性 为

90.8%,明显优于普通白斑内镜(70.0%)。NBI内

镜对恶性声带白斑诊断的敏感性、特异性、阳性预

测值和阴性预测值分别为82.6%、92.8%、73.1%
和95.7%,在对恶性声带白斑诊断的特异性和阳

性预测值上明显优于普通白光内镜。
3　问题与展望

声带白斑是引起声音嘶哑的常见原因,是喉癌

发生的常见癌前病变之一。由于不同病理性质的

声带白斑肉眼表现大致相似,导致常规的喉镜检查

难以评估声带白斑的不典型增生程度以及是否发

生癌变。NBI内镜的出现对喉癌的早期发现提供

了新的技术帮助,通过观察黏膜表面异常的微血管

形态对病灶的性质进行判断,具有较高的准确性。
NBI内镜可以使声带白斑在不需要活检的情况下,
就可以对病灶的病理性质进行评估,避免了不必要

的有创伤害,对于声带的功能保护起到了重要作

用,新声带白斑鉴别诊断 NBI分型的提出能够基

本克服和解决白斑对黏膜表面微血管的遮挡效应,
对声带白斑的鉴别诊断具有指导价值。目前文献

报道的 NBI内镜对声带白斑的诊断能力仍有较大

差异,可能受到多种因素的影响:①各文献纳入的

病理诊断标准不同,导致 NBI诊断结果出现差异;
②喉镜医生在应用 NBI内镜时的经验有明显不

同,导致诊断结果有差异。NBI内镜在喉部使用的

关键是要在充分局部麻醉的基础上,贴近声带表面

进行观察,重点寻找有无异常的大斑点;③任何导

致病灶出血,肿物表面坏死物覆盖以及较厚的白斑

覆盖均会影响黏膜表层IPCL的显露,导致结果有

差异;④准确的掌握声带白斑IPCL在不同组织类

型下的表现特点,对于指导鉴别诊断非常重要,这
就需要研究者选定某一特定的分型方法作为依据,
从而提高病变的诊断的一致性。Ni等提出来的新

声带白斑 NBI诊断分型能否提高声带白斑鉴别诊

断的准确性和不同观察者之间的一致性,尚需要大

样本和多中心的临床研究进一步证实。
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《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》入选“庆祝中华人民共和国成立70周年精品期刊展”

在迎接中华人民共和国70周年华诞之际,由国

家新闻出版署、科学技术部、北京市人民政府等主办,

中国期刊协会承办的“庆祝中华人民共和国成立70
周年精品期刊展”于2019年8月21~25日在第26届

北京国际图书博览会上展出。期刊展共设四大主题,

分别是“新中国获奖期刊”“期刊主题宣传好文章”“致

敬创刊70周年”“中国期刊记忆”。目前我国共有各

类期刊10130种,其中科技期刊 5014种,教育社科

类期刊5116种,此次共遴选出1099种精品期刊参

加展览。《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》入选“庆祝中

华人民共和国成立70周年精品期刊展”。
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