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　　摘　要：　鼻窦鼻腔恶性肿瘤（ＳＮＭ）发病率较低，早期症状及体征无特异性，大多具有侵袭性强、易发生淋巴
结及远处转移、预后差等特点，临床诊断难度较大。ＳＵＭ病理类型繁多，其中鳞癌占６０％以上，腺癌次之。目前关
于ＳＵＭ的报道多为单一的病理类型研究，多病理综合性研究缺乏，本文对双表型鼻窦鼻腔肉瘤（ＢＳＮＳ）、鼻腔鼻窦
畸胎癌肉瘤（ＳＮＴＣＳ）、中线癌（ＮＭＣ）、鼻腔鼻窦神经内分泌癌（ＳＮＥＣ）等少见 ＳＮＭ的临床特点、组织病理学、分子
遗传学及其综合治疗的最新研究进展进行综述。
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　　鼻窦鼻腔恶性肿瘤（ｓｉｎｕｓａｎｄｎａｓａｌｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒ，ＳＮＭ）发病率较低，其中较少见的病理类型包
括：双表型鼻腔鼻窦肉瘤（ｂｉｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｉｎｏｎａｓａｌｓｃａ
ｒｏｍａＢＳＮＳ）、鼻窦鼻腔畸胎癌肉瘤（ｓｉｎｏｎａｓａｌｔｅｒａｔｏｃａｒ
ｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ，ＳＮＴＣＳ）、中线癌（ＮＵＴｍｉｄｌｉｎｅｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＮＭＣ）、鼻窦鼻腔神经内分泌癌（ｓｉｎｏｎａｓａｌ

ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍ，ＳＮＥＣ）、尤文氏肉瘤，淋巴
瘤等。早期症状及体征无特异性，具有侵袭性强、易

淋巴结及远处转移、预后差等特点，诊断难度较大，

依靠免疫组化和染色体核型分析。本文总结鼻窦鼻

腔少见恶性肿瘤的研究新进展，内容包括临床特点、

组织病理学、分子遗传学以及综合治疗等。
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１　临床特点

鼻窦鼻腔少见恶性肿瘤早期症状常为鼻塞、鼻

出血［１５］，当肿瘤向周围组织侵犯，可出现神经受累

症状，眼部或颌面部疼痛、颌面部畸形、视力下降、眼

球突出、复视、头痛、牙齿脱落、张口困难，甚至出现

嗜睡、淡漠、谵妄、幻觉和性格改变、癫痫发作等症

状［６７］。此外极少数ＳＮＥＣ患者有副肿瘤症状，为库
欣综合征、低钠血症［７］，抗利尿激素分泌不当综合

征［８］。ＢＳＮＳ、ＳＮＴＣＳ和 ＳＮＥＣ常位于鼻腔上部和筛
窦，额窦、上颌窦，蝶窦次之［２］，ＮＭＣ多见于鼻窦鼻
腔、纵隔［１］，均具较强局部侵袭力，偶可侵及颅底、

鼻咽和眼眶。ＢＳＮＳ局部复发率高［３］，无淋巴结和

远处转移报道，预后较好。ＳＮＴＣＳ颈淋巴结转移率
为６％～１７％［９１０］，远处转移主要见于肺、骨，在一小

样本回顾分析中１年无病生存率为４７％［９］，２年无
病生存率为２８％［６，９］，２年生存率为４０％ ～４６％，复
发率较高为５０％［９］，多在治疗１年内复发。ＮＭＣ侵
袭性最强，早期即出现血液和淋巴转移［５］，预后最

差，总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）仅为 ６．７个
月［５］。ＳＮＥＣ恶性程度较高，２７％ ～３６％ＳＮＥＣ可出
现颈淋巴结转移［１１１２］，远处转移以颅内、脊柱、肺等

多见，局部复发率较高２１％～５４％［１２１３］，５年生存率
为２７％～６５％。

２　组织病理学及分子遗传学

２．１　ＢＳＮＳ
ＢＳＮＳ镜下见梭形细胞，核深染，胞质稀少，嗜酸

性，交叉状或螺旋状排列，坏死罕见，核分裂象少见，

可见局灶性横纹肌细胞分化、鹿角样血管、柱状上皮

凹陷呈腺腔或小囊样结构，为 ＢＳＮＳ常见形态特
征［２３，１４１５］。免疫组化可见神经和肌肉两类标志物，

Ｓ１００、平滑肌肌动蛋白、肌特异性抗体在所有病例
中均弥漫或局灶性表达［２］，局灶性弱表达 ＣＤ３４、ＣＫ
等，伴有局灶性横纹肌分化可局灶表达 Ｄｅｓｍｉｎ和
ＭｙｏＤ１［１６］。目前认为Ｓ１００加至少一种肌源性标志
物可初步诊断 ＢＳＮＳ［２３］。少量病例，可用 ＦＬＳＨ检
测ＰＡＸ３基因变异确诊，此外目前大量学者发现新
免疫组化标记物如：β连环蛋白 （βｃａｔｅｎｉｎ）、
ＳＯＸ１０、ＰＡＸ３蛋白［１５，１７１８］。Ｖｉｃｋｉｅ等发现 ＰＡＸ３在
ＢＳＮＳ中均呈弥漫性中或强染色［１７］，敏感度高，特异

性强，可用于与恶性周围神经鞘瘤、单相滑膜肉瘤、

梭形细胞横纹肌肉瘤、孤立性纤维瘤的鉴别。β
ｃａｔｅｎｉｎ被发现在８３％ ＢＳＮＳ中可弥漫或局灶染色，
与Ｗｎｔ信号通路有关［１５］，能促进 ＰＡＸ３超表达，然
其在鼻窦血管外皮细胞瘤中被发现表达，固鉴别价

值有限。此外目前所有报道中ＳＯＸ１０均为阴性，可
作为排除性诊断［２，１５１６］。

据文献报道７６％ ～８９％ＢＳＮＳ［１６，１９］患者检测到
特征性的 ＰＡＸ３基因易位，其中最常见为 ＰＡＸ３
ＭＡＭＬ３基因融合（５５％～７９％），其次为ＰＡＸ３基因
重排（２０％ ～３４％），少数发现 ＰＡＸ３ＦＯＸＯ１（７％）
和 ＰＡＸ３ＮＣＯＡ１基因融合 （２％ ～１２％）［１５１６］。
ＰＡＸ３ＭＡＭＬ３为ｔ（２；４）（ｑ３５；ｑ３１．１）易位所致形成
ＰＡＸ３ＭＡＭＬ３融合基因，ＰＡＸ３ＭＡＭＬ３融合蛋白能
增强ＰＡＸ３的表达活性，而 ＰＡＸ３能作用于神经和
骨骼肌分化［１８］，因此ＰＡＸ３基因突变可能是双表型
鼻窦肉瘤具有双表型的重要原因［２］。ＰＡＸ３ＮＣＯＡ１
和ＰＡＸ３ＦＯＸＯ１融合基因前者为ｉｎｖ（２）（ｑ３５；ｐ２３）
倒位［１６］，后者为 ｔ（２；１３）（ｑ３５；ｑ１４）易位［１５］，可转

录生成具有相似活性的转录激活剂。有文献发现携

带 ＰＡＸ３ＦＯＸＯ１患者较 ＰＡＸ３ＭＡＭＬ３更 为 年
轻［１９］，且有文献报道在１例 ＰＡＸ３ＦＯＸＯ１ＢＳＮＳ患
者中发现 ＴＬＥ１表达［２０］。在 ＰＡＸ３ＮＣＯＡ１患者发
现局灶性横纹肌分化和 Ｄｅｓｍｉｎ和 ＭｙｏＤ１表达
（２例）［１６］，与 ＰＡＸ３ＭＡＭＬ３相比 Ｄｅｓｍｉｎ和 ＭｙｏＤ１
表达仅为２０％，表明免疫组化与 ＢＳＮＳ基因表型关
系复杂需进一步研究。

２．２　ＳＮＴＣＳ
ＳＮＴＣＳ组织成分复杂，初次诊断率不到

５０％［６］，镜下有以下特点：①幼稚透明鳞状上皮，在
５０％～７５％的 ＳＮＴＣＳ［２１２２］标本中发现这种上皮细
胞；②间充质成分由平滑肌纤维、骨和软骨组成，个
别区域形成类似于原始支气管或肠道的复杂结

构［２３］；③有神经纤维基质、神经细胞呈玫瑰花样排
列，易与嗅神经母细胞瘤混淆［２４］；④内胚层富黏液
细胞和纤毛柱状上皮排列成腺管样结构；⑤偶有部
分难以分类的小细胞［２５］；⑥有癌与肉瘤成分，癌为
鳞癌或者腺癌，肉瘤为平滑肌肉瘤、纤维肉瘤、横纹

肌肉瘤、骨肉瘤。ＳＮＴＣＳ免疫组化标记物繁多，可
见不同组织来源标记物，包括：ＥＭＡ、ＣＫ、ＣＫｐａｎ、
ＣＤ９９、Ｓ１００、Ｓｙｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｄｅｓｍｉｎ、ＧＦＡＰ、ＮＳＥ、
ＳＯＸ１０、ＣＤ５６、ＨＨＦ３、ＣＤ３４、Ｆ８、ＥＲＧ等，之前文献
认为ＳＮＴＣＳ生殖细胞来源肿瘤标志物人绒毛膜促
性腺激素（ＨＣＧ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）均为正常，而
Ｂｅｎｊａｍｉｎ等报道了１例 ＳＮＴＣＳ，ＨＣＧ水平升高［２６］，

·７５４·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２６卷　

是所有已报道病例中，唯一分泌激素的病例。

Ｖｒａｎｉｃ等［２７］在 ＳＮＴＣＳ发现 ｄｕｐ（１２）（ｐ）、ｄｅｌ
（１）（ｐ），ｄｕｐ（１２）（ｐ）为生殖细胞肿瘤最常见基因
改变，而ｄｅｌ（１）（ｐ）为胚胎性肿瘤特征性基因改变。
Ｔｈｏｍａｓ等［６］发现卵黄细胞，免疫组化角蛋白、ＡＦＰ
和ＣＤ９９阳性，进一步支持了 ＳＮＴＣＳ可能起源于胚
胎干细胞的继发性生殖细胞肿瘤假说。绝大部分鼻

腔黏膜为假复层柱状纤毛上皮，由柱状纤毛上皮、柱

状细胞、杯状细胞和基底细胞构成。成体干细胞位

于基底细胞未分化区域，有文献认为其存在于鼻腔

黏膜和息肉中［２８］，能分化为嗅神经细胞、杯状细胞、

上皮细胞等，当鼻黏膜损伤后修复的过程需成体干

细胞增殖、再生，这一过程已被巢素蛋白和多梳蛋白

（ＢＭＩ１）在鼻黏膜表达所证明［２８］，此外 Ｔｈｏｍａｓ
等［６］在鼻窦中发现成体干细胞面积增大再次证明

这一观点。这些成体干细胞可能是胚胎发育时迁移

到鼻腔或鼻窦，可被病毒诱导基因重组成为胚胎多

能干细胞，进一步形成 ＳＮＴＣＳ，因此 ＳＮＴＣＳ可能是
另外一种生殖细胞肿瘤［６］。并且鼻腔易受病毒感

染，有诱发突变可能。Ｂｉｒｋｅｌａｎｄ等［２９］在 ＳＮＴＣＳ中
首次发现 Ｐ．Ｓ４５Ｆ突变，能促使染色体易位和 β
ｃａｔｅｎｉｎ过度表达，增加细胞分裂和生长，是潜在的
突变控制基因，为靶向治疗提供了可能。

２．３　ＮＭＣ
ＮＭＣ镜下胞质呈空泡样，核呈圆形或椭圆形，

核仁明显，核分裂象易见，常可见坏死，伴有鳞状细

胞分化［４］，约１／２病例可见小灶状突然角化［４］，是

其特异组织学标志。有文献认为 ＮＭＣ肿瘤细胞可
分为明暗两种肿瘤细胞［３０］，明细胞空泡样、核分裂

象多见，具更高活性，暗细胞易见凋亡，明暗细胞比

可用于预测肿瘤侵袭性［３０］。ＮＵＴ抗体免疫染色对
ＮＭＣ的敏感性为８７％，特异性为１００％［３１］，ＷＨＯ规
定ＮＵＴ抗体免疫染色呈弥漫性阳性（≥５０），可诊断
ＮＭＣ，确诊仍需 ＦＬＳＨ检测［１］，然而 ＮＵＴ抗体免疫
染色（＜５０）患者亦需ＦＬＳＨ检测。

据文献报道７５％的ＮＭＣ［３２］常伴有１５ｑ１４睾丸
（ＮＵＴＭ１）基因与 １９ｐ１３ＢＲＤ４融合，形成 ＢＲＤ４
ＮＵＴ融合基因［４］。ＢＲＤ４在转录调控、细胞生长控
制和细胞周期中起重要作用［３３］。ＢＲＤ４ＮＵＴ癌蛋
白能聚集活化ｐ３００，致局部组蛋白高乙酰化［３２］，进

而使 ｐ３００更进一步聚集，更进一步乙酰化，导致
①ｐ３００从促进分化的基因中分离，降低分化基因组
蛋白的乙酰化，抑制其表达［３４］；②ＢＲＤＮＵＴ基因组
蛋白局部高乙酰化，促进增殖基因表达［３４］，驱动下

游癌基因包括ＭＹＣ、ＳＯＸ２和 ＴＰ６３表达增加［３２］，最

终导致癌变。ＢＥＴ蛋白通过双溴结构域对这一过程
产生重要作用［３４］，有研究发现通过 ＢＥＴ抑制剂可
使局部高乙酰化灶消失。Ｗａｎｇ等［３３］发现，在 ＮＭＣ
中ＭＤＲ４存在高磷酸化，与驱动下游癌基因表达和
细胞转化能力有关，并发现 ＭＤＲ４诱导 ＣＤＫ９在局
部高乙酰化处聚集［３３］，导致局部高磷酸化，是 ＮＭＣ
发病机制之一。ＮＳＤ３基因是 ＮＵＴＭ１融合伴侣，它
并非是溴域蛋白，而与ＢＲＤ４溴外结构域相结合，在
１０％ ～２０％ＮＭＣ中可发现［３５］，形成与 ＢＲＤ４ＮＵＴ
的复合体。此外少数病例发现 ＮＵＴ与 ＢＲＤ３、ＷＨ
ＳＣ１Ｌ１、ＭＸＤ４、ＭＧＡ形成融合基因，与ＢＲＤ４ＮＵＴ发
病机制可能相同［５］。但有文献认为ＮＵＴ与其他基因
易位预后好于ＢＲＤ４ＮＵＴ［４］，此研究样本过少待进一
步研究不同基因异常对ＮＭＣ治疗、预后的影响。
２．４　ＳＮＥＣ

ＳＮＥＣ来源于鼻窦鼻腔的神经上皮，分为小细
胞和大细胞神经内分泌癌［１］。镜下肿瘤细胞呈假

菊花团样排列［１］，核呈颗粒状，胞质稀少，嗜酸性，

有丝分裂相高［３６］，可见坏死。免疫组化标志物包

括：神经元特异性烯醇化酶、嗜铬蛋白 Ａ和突触素
等均为阳性。部分ＳＮＥＣ角蛋白和低分子量角蛋白
呈弥漫性阳性［３６］，而嗅神经母细胞瘤中角蛋白表现

为局灶染色，而两者最大不同点在于，ＳＮＥＣ中 Ｓ
１００均为阴性。ＨＰＶＳＮＥＣ较ＳＮＥＣ更具侵袭力，更
易侵及颅内、淋巴结转移、远处转移，５生存率更
低［３７］，误诊可致治疗不足，可从以下分析：①免疫组
化突触素均为阳性，Ｐ１６在所有病例中均呈弥漫性
表达［３７］；②转录因子胰岛素瘤相关蛋白１（ｉｎｓｕｌｉｎｏ
ｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＮＳＭ１）［３７］有较高的敏感性
和特异性，可协助诊断；③可经原位杂交或聚合酶链
反应检测人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）。此外极少数为
ＳＮＥＣ和非神经内分泌的混合肿瘤，在鼻腔中，最常
见的是ＳＮＥＣ与腺癌［３８］。Ｊａｉｎ等［３９］报道２例由腺
癌和 ＳＮＥＣ混合肿瘤，既有 ＣＡＭ５．２、ＡＥ１：ＡＥ３、
ＣＫ７、ＣＫ２０、ＣＫ１９染色阳性，又有 ＳＮＥＣ突触素和
ＣＤ５６染色阳性。Ｆｒａｎｃｈｉ等［３８］报道１例 ＳＮＥＣ和鳞
状细胞癌混合肿瘤，不同成分的肿瘤组织部分明显

分开，部分相互掺杂。此外在ＳＮＥＣ中发现ＴＰ５３的
错义突变［３８］，可使胞核中 ｐ５３癌蛋白失去活性，可
能与ＳＮＥＣ起源有关。

３　综合治疗

综合治疗是 ＳＮＭ的最主流治疗方案，在少见
·８５４·
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ＳＮＭ中不同病理类型适合不同的治疗方案。
３．１　手术联合放疗、化疗

手术是ＳＮＭ最主要治疗方式，以鼻内镜手术为
主，其在保护健康组织、术后恢复，面部瘢痕等方面

具有明显优势［４０］。放疗是 ＳＮＭ重要治疗方式，用
于不能达到安全切缘、瘤体残留未彻底切除或晚期

失去手术机会的患者。在 ＳＮＭ少见病理中手术联
合放疗是ＳＮＥＣ（高分化）和无法完全切除 ＢＳＮＳ的
最佳治疗方案，有术前放疗、术后放疗两种方式。术

前放疗５年无远转生存率高于术后放疗（７５．７％ ｖｓ
６９．４％，Ｐ＝０．０４６），５年无病生存率、５年总生存率
优于术后放疗，并且肿瘤切除率、眶内容物保留率均

高于术后放疗［４１］。

化疗是ＳＮＭ又一重要的治疗方式，在 ＳＮＭ少
见病理中手术与化放疗联合多用于 ＳＮＥＣ（中低分
化）、ＳＮＴＣＳ、髓系肉瘤和其他病理晚期姑息治疗，其
中化疗是髓系肉瘤主要治疗方式。Ｎｉｔｓｃｈｅ等［４２］回

顾分析４４例 ＳＮＴＣＳ患者，发现手术联合放疗（ＯＳ
２８个月），手术联合放疗和化疗（ＯＳ６８个月），手术
和化疗（ＯＳ１４个月）；放疗和化疗（ＯＳ３２个月），放
疗（ＯＳ５５个月），因此ＳＮＴＣＳ手术联合化放疗是最
有效的治疗方案。有文献认为术后超过１５％的患
者出现颈淋巴结复发［４３］，因此术后选择性颈淋巴结

放疗也应用于ＳＮＴＣＳ的治疗，以降低淋巴结及远处
转移的风险，部分文献主张早期即使用。有报道

６例接受颈部淋巴结放疗病例均无一例局部复
发［４４］，进一步验证颈部淋巴结放疗的有效性。

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［１３］回顾分析ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ肿瘤治疗中心
的２８例ＳＮＥＣ，认为化疗能明显提高生存时间，但最
优综合治疗方案并不确定，此外还指出 ＳＮＥＣ颈淋
巴结转移率较高，颈部选择性放疗应当用于全部患

者。有学者分析１４例 ＳＮＥＣ后发现手术联合放化
疗组生存时间远高于单纯手术或单纯放化疗［３４］，此

外部分文献建议行颅脑预防性放疗。

３．２　手术、放／化疗联合靶向治疗
靶向治疗用于特定基因突变所致信号和通路异

常，较化疗更精准。在少见 ＳＮＭ中主要用于 ＮＭＣ，
以手术加放化疗为主，但有研究发现仅３６％的ＮＭＣ
患者对化疗有反应［４５］，且有效时间短，很快再次进

展，需联合靶向治疗提高生存时间。ＢＥＴ抑制剂
（ＢＥＴｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）和组蛋白去乙酰化酶
抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＨＤＡＣＩ）能降低
局部乙酰化，抑制肿瘤生长，促进分化［４５］，但临床试

验中疗效持续一段时间后，患者均进展死亡。Ｌｉａｏ

等［４６］发现 ＢＥＴ抑制剂和 ＨＤＡＣＩ存在耐药，与 ＣＤ１
和ＣＤ３表达突变或 ＲＢ１表达有关，其能保护 ＮＭＣ
细胞免受靶向药物干预，细胞周期调节剂 ＣＤＫ４／６
抑制剂在试验中表现出与 ＢＥＴ抑制剂和 ＨＤＡＣＩ协
同作用［４６］，可联合治疗。Ｗａｎｇ等［３３］认为使用

ＣＤＫ９抑制剂能降低ＮＭＣ局部高磷酸化，抑制肿瘤
生长，疗效尚需观察。此外 Ａｌｂｒｅｃｈｔ等［４７］将盐酸安

洛替尼带入 ＮＭＣ治疗，能抑制肿瘤血管生成和生
长，３个月后肿瘤体积明显缩小，存活时间远高于平
均生存时间。

３．３　手术、放／化疗、靶向治疗联合免疫治疗
免疫治疗能阻断抑制免疫信号［４５］，增强对肿瘤

的免疫反应，降低免疫逃逸，适用 ＳＮＴＣＳ、ＳＮＥＣ和
ＮＭＣ的晚期治疗。免疫治疗主要使用抗 Ｔ淋巴细
胞单克隆抗体（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）和抗程序性死亡１（ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ）抗体阻断免疫逃逸［４５］。近期发表的一个研

究发现其能降低肿瘤的复发，改善总体存活率，并且

联合用药能提高疗效，比伊马替尼、舒尼替尼更具

前景。

４　问题与展望

现如今，鼻窦鼻腔少见恶性肿瘤研究已进入分

子遗传学水平。在 ＮＭＣ和 ＢＳＮＳ中已经发现多种
遗传物质的改变，但其对肿瘤组织病理学、治疗反应

和预后的影响仍有很多疑问。治疗方面越来越强调

综合治疗，但由于 ＳＮＭ少见性病理发病率低，大样
本研究少见，对于最优综合治疗方案的选择尚有争

议。但随着靶向治疗、免疫治疗的发展，肿瘤的治疗

效果将会明显提高。
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