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　　摘　要：　目的　探讨喉神经内分泌癌的临床表现，并对其诊断及治疗进行探讨。方法　对
２例喉神经内分泌癌临床表现、病理、诊断、治疗和预后进行回顾性分析。结果　２例肿瘤均位
于声门上区，直径 ＜２ｃｍ，病变局限，非浸润性生长，与周围组织边界清晰。术前依靠病理确诊，
采取喉部分切除，１例随访 ６年，未见复发及转移；另 １例仍在随访中。结论　喉神经内分泌癌
是一种较为罕见的恶性肿瘤，正确诊断有赖于临床症状、体征、组织病理学及免疫组织化学检

查。熟悉其临床特征，对术前正确诊断、术中术式的选择及术后放疗、化疗的配合应用和提高患

者术后生存率有重要意义。
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　　 喉 神 经 内 分 泌 癌 （Ｌａｒｇｎｇｅａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＮＥＣ）是临床少见的恶性肿
瘤，自 １９６９年 Ｇｏｌｄｍａｎ等报道首 例 喉 类 癌

以来，Ｃｕｚｚｏｕｒｔ等［１］报道 ５００例，国内文献仅
见个案报道［２］。我院 １９９６～２０１０年共发
现 ２例喉神经内分泌癌，为提高临床医生对
本病的认识，减少误诊率，本文复习有关文

献，对肿瘤的分类、临床特点、治疗及预后
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进行探讨。

１　临床资料

　　例 １，患者，男，５１岁，因右侧咽喉部疼
痛 不 适２个 月 余 ，以 “喉 肿 物 ”于２００４年
１月 ３日就诊。患者无声音嘶哑及痰中带
血症状，咽喉部疼痛尤以吞咽时最为明显。

疼痛呈慢性钝痛，偶呈针刺样可放射到同侧

耳部。查体：会 厌 正 常，右 侧 声 带 上 方、右

侧杓状软骨内侧可见局部隆起，瘤体表面黏

膜光滑，双侧声带运动良好。颈部未触及肿

大淋巴结，胸片、颈部及肝胆 Ｂ超、心电图
均未见异常。术前病理诊断：喉类癌。免疫

组化结果：ＡＥ１／ＡＥ３（＋＋）、ＮＳＥ（＋）、ＣＫ
（＋）、Ａｃｔｉｎ（－）、ＨＭＢ４５（－）、Ｍｇ（－）。
２００４年 １月 ８日在全麻下行气管切开喉肿
物扩大切除，完整切除肿物组织，安全缘予

以电刀充分烧灼。术后患者每半年复查 １
次，目前病情平稳，未发现局部及远处转移

征象。

例 ２，患 者，女，６９岁，因 咽 痛 １年，
声 音 嘶 哑 ４个 月 以 “喉 肿 物 ”于 ２０１０年
５月 １０日收入院。患者咽痛呈慢性钝痛，
尤以吞咽时最为明显，声音嘶哑呈持续性，

进行性加重，尤以过度用嗓后最为明显，无

呼吸困难，无痰中带血，无饮酒吸烟史。查

体：颈部 淋 巴 结 未 触 及 肿 大。纤 维 喉 镜 检

查：会厌舌面正常，会厌喉面前联合上方见

类 圆 形 暗 红 色 瘤 体 ，呈 结 节 状 ，直 径 约

１ｃｍ，表面较光滑，双侧室带、声带无充血
及水肿，双侧声带运动尚可。辅助检查：胸

片、颈部及肝胆 Ｂ超、心电图均未见异常。
当时 根 据 肿 瘤 的 部 位、形 态，初 步 诊 断 为

“喉 部 肿 瘤 （血 管 瘤 ）”。２０１０年 ５月
１３日全麻下行支撑喉镜下喉肿瘤切除术，
术中感觉肿物质较韧，出血不多。为防止术

后出血及复发，又以电刀对其基底部充分烧

灼。术后病理回报：喉神经内分泌癌（类癌

可能 性 大 ）。 免 疫 组 化 结 果：ＬＣＡ（－）、
ＥＭＡ（灶 ＋）、Ａｃｔｉｎ（－）、ＣｇＡ（＋）、ＣＤ３８
（－）、ＣＫ８／１８（＋）、Ｐ６３（－）、Ｓｙｎ（＋）、
ＣＫ５／６（－）。建 议 患 者 行 喉 全 切 除 术 及
放 、化 疗 ，患 者 拒 绝 继 续 进 行 治 疗 。术 后

３个月随访，患者声音嘶哑，咽痛症状明显
好转，未诉其它不适症状，查体：双侧声带

表面 光 滑，运 动 良 好，前 联 合 处 无 复 发 征

象，胸片正常。目前仍在继续随访中，并建

议其尽快进行下一步治疗。

２　讨论

２．１　ＬＮＥＣ的临床特点
ＬＮＥＣ多发于 ４５～８０岁 的 中 老 年 男 性

患者，男女之比为 ４∶１。主要症状为咽喉
部疼痛不适，声嘶，吞咽困难，颈部肿块等，

也有少数患者以皮肤结节就诊。部分患者

有皮肤潮红、腹泻、腹痛、哮喘和心悸等副

癌综合症的表现。肿瘤主要位于声门上区

（占 ８８％）［３］，多 见 于 会 厌 部 及 杓 状 软 骨
部，可累及喉室。肿瘤主要呈息肉状或结节

状生长，也有呈菜花状、乳头状或疣状生长

的。例 １曾以“咽喉炎”、“中耳炎”、“舌咽
神经痛”就诊进行治疗多日，效果欠佳。

因喉部神 经 内 分 泌 癌 在 临 床 中 非 常 罕

见，且其早期临床特征多不典型，尤其是位

于会厌喉面呈息肉状或结节状生长的肿瘤，

与喉部其他恶性肿瘤多呈菜花型、溃疡型等

临床改变有很大区别，极易误诊为良性 肿

瘤。例 ２女性患者，无饮酒吸烟史，肿瘤位
于会厌喉面，类圆形，表面较光滑，呈暗红

色外观，如果忽略其咽痛症状，单以声音嘶

哑判断，极 易 误 诊 为 喉 部 良 性 肿 瘤 （血 管

瘤）。回顾病史，患者咽痛 １年，反复发作，
用药不见好转，肿物未侵及声带，却声音嘶

哑明显。术中切除肿瘤时感觉肿瘤质韧，出

血不多，与血管瘤切除时出血较多的特征有

异。术者虽对肿瘤基底部行电刀烧灼，但手

术范围不够。术后 ３个月随访，虽未见转移
及复发，但仍需长期随访。

２．２　ＬＮＥＣ的起源及诊断
喉神经内 分 泌 癌 的 起 源 至 今 还 不 十 分

清楚。有研究发现喉鳞状上皮黏膜中有嗜

银细胞，涎腺和喉黏膜下的小腺体也有嗜银

细胞存在，而人喉的声门上区有丰富的小涎

腺组织，肿瘤很可能起源于这些部位的嗜银

细胞。

以往 ＬＮＥＣ的 诊 断 主 要 依 赖 光 学 显 微
·７９１·
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镜，诊断较为困难，近 １０年来随着免疫组
织化学技术的广泛应用，为 ＬＮＥＣ的诊断带
来新的途径。本文 ２例患者均经免疫组织
化学技术确诊。此肿瘤对上皮性和神经内

分泌性多种抗体有表达，最常见的免疫表达

蛋白是细胞角蛋白（ＣＫ）和嗜铬颗粒蛋白 Ａ
（ＣｇＡ），其次有神经特异性烯醇酶（ＮＳＥ）、
突触素（Ｓｙｎ）、上皮膜抗原（ＥＭＡ）、癌胚抗
原（ＣＥＡ）和降钙素，偶见有 Ｓ１００、胃泌素
及 ＨＣＧ等表达。
２．３　ＬＮＥＣ的鉴别诊断

ＬＮＥＣ应 与 以 下 疾 病 相 鉴 别：① 低 分 化
鳞癌。喉神经内分泌癌在出现鳞癌分化特

征时，往往与低分化鳞癌很难鉴别，因喉部

恶性肿瘤绝大部分是鳞癌。组织学上喉神

经内分泌癌缺乏明显的鳞状或腺样结构，嗜

银染色阳性；电镜检查少数细胞胞浆中含神

经内分泌颗粒。②甲状腺髓样癌。甲状腺
髓样癌和 ＬＮＥＣ在组织形态、组织化学、免
疫组织化学及超微结构上都十分相似，在无

原发部位证据时区别十分困难。仅有的明

确鉴别参数是血清降钙素的水平，几乎所有

转移的甲状腺髓样癌患者，血清降钙素水平

均提高，而 ＬＮＥＣ无一例提高。另外，免 疫
组化染色显示喉不典型类癌除能表达细胞

角蛋白外，还表达多种神经内分泌标志物。

③喉副神经节瘤，此肿瘤发生部位在声门上
或声门下的血管球体处，其体积和生长方式

相似于 ＬＮＥＣ，也位于黏膜下，伴或不伴有表
皮浸润。但副神经节瘤患者临床无一例有

喉部疼痛症状，在活检时都有严重的局部出

血。鉴别 靠 免 疫 组 化，除 神 经 内 分 泌 标 记

（ＮＳＥ、ＣｇＡ、Ｓｙｎ）阳性表达外，角蛋白阴性，
支持细胞 Ｓ１００蛋白阳性表达。④喉黑色
素瘤。喉黏膜上皮基底层、黏膜下浅基层有

黑色素细胞，可发生黑色素瘤。此瘤一般呈

息肉状生长，免疫组化染色 ＨＭＢ４５阳性，
而 ＬＮＥＣ为阴性。电镜下黑色素瘤的特征表
现为胞浆中含黑色素小体。⑤恶性淋巴瘤。
恶性淋巴瘤易与低分化神经内分泌癌混淆。

前者瘤组织中有大量异型淋巴样细胞弥漫

浸润，成 分 较 单 一。瘤 细 胞 表 达 ＬＣＡ及 Ｂ
或 Ｔ细胞标记可与之鉴别。
２．４　ＬＮＥＣ的分类及治疗

喉神经内 分 泌 癌 是 一 种 十 分 少 见 的 类

癌，是 近 ２０年 来 才 被 认 识 的 一 种 类 癌。
２００５年 ＷＨＯ提出了统一的分类标准，根据
组织学形态表现分为 ４个亚型，分化好的神
经内分泌癌（典型类癌）；中度分化的神经

内分泌癌（非典型类癌、大细胞神经内分泌

癌）；未分化的神经内分泌癌（小细胞神经

内分泌癌）；副神经节瘤（嗜铬细胞瘤）［４］。

根据肿瘤来源不同，又将前三类归类为上皮

源性肿瘤，后一类归为神经源性肿瘤。其中

真正典型类癌罕见［５］，且多是男性，很少发

生淋巴结转移，外科手术切除效果良好。病

例 １患者手术切除范围不大，颈部淋巴结未
触及肿大，术后随访情况良好。应该属于典

型类癌。而非典型类癌是最常见的喉神经

内分泌癌，其治疗同声门上喉癌，治疗主要

以手术切除（部分喉或全喉）为主。此类型

易发生转移，无论是否已发生淋巴结转移，

均应行颈部淋巴结清扫［６］，典型类癌和非典

型类癌对放疗和化疗均不敏感。非典型类

癌 ５年，１０年生存率分别为 ４８％、３０％［６］，

一旦转移，预后差，最常见的死因为远处转

移，因此有人主张对喉肿瘤采取保守性 切

除［７］。小细胞神经内分泌癌症状多为声音

嘶哑，侵犯鼻咽部早期有咽痛症状，质硬，

预后最差，可早期侵犯周围组织和通过血行

及淋巴道远处转移，２年和 ５年生存率分别
为 １６％、５％，７３％ 的患者死于远处 转 移，
平均生存时间为 ９．８个月［８］。本型局部切

除罕见治愈，治疗上应结合放疗和化疗，常

用的 化 疗 药 有 环 磷 酰 胺、阿 霉 素、长 春 新

碱、氨甲蝶呤和环已亚硝脲。
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