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［摘要］　目的：探讨喉神经内分泌癌的临床特征、病理表现、治疗手段、预后及早期病变支撑喉镜下激光治疗与开
放性手术的对比。方法：回顾１９９５年６月至２０１８年９月北京同仁医院耳鼻喉头颈外科２５例病理证实的原发性喉
神经内分泌癌患者的临床病例资料。结果：２５例喉神经内分泌癌中，典型类癌４例，不典型类癌１３例，小细胞神经
内分泌肿瘤６例，大细胞神经内分泌肿瘤１例，复合型神经内分泌癌（小细胞神经内分泌癌＋中分化鳞癌）１例。１５
人接受支撑喉镜下ＣＯ２激光手术治疗，其中１人同时接受支撑喉镜下ＣＯ２喉肿物切除术＋颈部淋巴节清扫术；７例
患者接受半喉切除术，３例患者接受全喉切除术＋术后放化疗。随访时间３～１０２个月，中位随访时间２６个月，２５例
患者的３年和５年总体生存率分别为６４％及４８％，其中，早期（Ｔ１，Ｔ２）喉类癌患者支撑喉手术患者的５年生存率
（６６．７％）略高于开放性手术患者（５０．０％），但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：喉神经内分泌肿瘤常发生于声
门上会厌部位，喉镜下为广基底粗糙肿物，表面不伴有坏死。最终确诊依靠术后综合病理和免疫组化指标。对于早

期神经内分泌癌，ＣＯ２激光治疗可以取得与开放手术相同的治疗效果，减轻创伤，改善患者的生活质量。
［关键词］喉癌；神经内分泌肿瘤；类癌
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　　喉神经内分泌肿瘤（ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＮＥＣ）是临床少见的恶性肿瘤，占喉部恶
性肿瘤不到１％。自１９６９年 Ｇｏｌｄｍａｎ首次报道喉
类癌后［１］，关于神经内分泌肿瘤的报告多以病例报

告出现。诊断该病以往单一依赖光镜，较为困难。

随着免疫组化技术的应用，喉神经内分泌肿瘤的检

出率大为提高。最新的ＷＨＯ的诊断标准将高分化
神经内分泌癌和中分化神经内分泌癌分别定义为典

型类癌和非典型类癌，其中非典型类癌最为常见；而

低分化神经内分泌癌又分为大、小细胞神经内分泌

癌。术后病理检查中，典型类癌的细胞通常分化比

较好，形态均匀规则，胞核无核分裂相，外形呈圆形

或椭圆形；非典型类癌肿瘤细胞排列欠规则，且呈多

角形或多边形，大小不一，细胞核染色较深，可见

核分裂相［２４］。喉神经内分泌肿瘤不同亚型的形态

学、生物学行为、治疗、预后有着明显的差异［５７］。

由于以往关于喉部神经内分泌癌的文献多以个案报

告或者小样本回顾性研究的形式出现，样本量较少，

故得出的结论常常模糊不清或者自相矛盾，无法为

临床治疗该病提供具有指导性的建议［８］。本文回

顾性分析２５例喉神经内分泌肿瘤的临床资料及其
病例特点，探讨喉神经内分泌肿瘤的临床特点。

１　资料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析１９９５年６月至２０１８年９月北京同

仁医院耳鼻喉头颈外科收治的２５例原发性喉神经
内分泌癌患者的临床病例资料。其中男性２３人，女
性２人，平均发病年龄（６１．７±１０．３）岁，声门上型
１６例（６４％），声门型 ６例（２４％），声门下型 ２例
（８％），跨区（侵及声门区及声门亚区）１例（４％）。
根据ＡＪＣＣ（第七版）Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４期分别为１０、１１、

４、０例；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分别为９、８、３、５例。主要临
床表现为声嘶、咽痛、异物感，肉眼下肿瘤多为广基

底粗糙肿物，２３例男性患者中，其中有１９例有长期
吸烟史，１４例有长期饮酒史。２例女性患者均无吸
烟史、饮酒史。

１．２　治疗方法
２５例患者均接受手术治疗，其中２１例为 Ｔ１、Ｔ２

期患者。１５例患者（Ｔ１期９例、Ｔ２期６例）接受支
撑喉镜下手术治疗，１例患者接受支撑喉镜下 ＣＯ２
喉肿物切除术＋颈部淋巴结清扫术，另有７例患者
接受半喉切除术，３例患者接受全喉切除术 ＋术后
放化疗。共有１０例患者接受颈部淋巴结清扫术。
１．３　随访

２５例患者均随访３～１０２个月，中位随访时间
２６个月。至随访结束，２５例患者中９例患者死亡，
２例患者肿瘤复发并发生远处转移。
１．４　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件分析，采用“Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ”分析对病例资料进行生存分析，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２５例患者肿瘤组织经苏木精伊红染色和免疫
组织化学确诊为喉神经内分泌癌，其中典型类癌４
例，不典型类癌１３例，小细胞神经内分泌癌６例，大
细胞神经内分泌癌１例，复合型神经内分泌癌１例。
部分患者病理结果见图１。其中有１８例病理报告
显示ＣＫ＋，另有７例缺失此标记；２例 ＣＥＡ＋，１例
ＣＥＡ－，另有２２例未行此类标记检测；１９例 Ｓｙｎ＋，
１例Ｓｙｎ＋＋＋，有４例Ｓｙｎ－，另有７例未行此标记检
测；１４例ＣＤ５６＋，４例ＣＤ５６－，７例未行ＣＤ５６标记
检测；８例ＮＳＥ＋，１例 ＮＳＥ＋＋＋，４例 ＮＳＥ－，有１２
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例未行ＮＳＥ标记检测；４例Ｓ１００＋，１１例Ｓ１００－，
１０例未行Ｓ１００标记；１９例患者行Ｋｉ６７标记，其中
共有１４例Ｋｉ６７≤２５％，５例 ＞２５％，另有６例未行
Ｋｉ６７标记；６例 ＥＭＡ＋，３例 ＥＭＡ－，其他１６例未
行ＥＭＡ标记。

通过对本资料中的患者的首发症状进行分析，

结果显示声嘶最为常见（表１）。病灶在喉镜下大体
表现为多为广基底粗糙不规则肿物暗红色或者暗灰

色，大多肿物表面无溃疡无坏死。

图１　喉类癌病理，苏木精伊红染色（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＬａｒｙｎｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏｉｄＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＨｅｍａｔｏｘｙｌｉｎＥｏｓｉｎＳｔａｉｎｉｎｇ（×１００）
Ａ．Ｓｍａｌｌ，ｎｅｓｔｌｉｋｅ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌａｃｋａｒｒｏｗ）ｃｅｌｌｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｓ，ｒｅｄｓｔａｉｎｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ，ｌａｒｇｅｒａｎｄｄｅｅｐｅｒ
ｓｔａｉｎｅｄｎｕｃｌｅｕｓ；Ｂ．Ｓｔｒｉｐｌｉｋｅ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌａｃｋａｒｒｏｗ）ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ｒｅｄｓｔａｉｎｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍ，ｌａｒｇｅｒｎｕｃｌｅｕｓ．
表１　喉神经内分泌癌患者临床症状表
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈｉｅｆＣｏｍｐｌａｉｎｔｏｆＬａｒｙｎｇｅａｌＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ＣａｒｃｉｎｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈｉｅｆｃｏｍｐｌａｉｎｔ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｌａｒｙｎｇｅａｌｍａｓｓ ４ １６．０

Ｈｏａｒｓｅｎｅｓｓ ９ ３６．０

Ｂｌｏｏｄｙｓｐｕｔｕｍ １ ４．０

Ｏｄｙｎｏｐｈａｇｉａ ２ ８．０

Ｓｏｒｅｔｈｒｏａｔ ６ ２４．０

Ｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙｓｅｎｓａｔｉｏｎ ３ １２．０

　　本组患者肿瘤的原发部位如表２所示。其中声
门上１９例，声门４例，声门下１例，跨区１例。进一
步观察１９例肿瘤位于声门上型的患者发现，位于会
厌的肿瘤最多，共９例，其次杓区５例，杓会厌襞２
例，喉室１例，室带１例，会厌与室带１例。经 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法分析，本组患者３、５年总体生存率分别
为６４％、４８％。其中，早期喉类癌患者中支撑喉手
术患者 ５年生存率（６６．７％）与开放性手术患者
（５０．０％）相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图
２）。

图２　２５例喉神经内分泌癌生存分析
Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ２５ＣａｓｅｓｏｆＬａｒｙｎｇｅａｌＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＣａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌ３ｙｅａｒａｎｄ５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｗｅｒｅ６４％ ａｎｄ４８％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｂ．Ｆｉｖｅｙｅａｒｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔＣＯ２ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ（６６．７％）ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｏｐｅｎｓｕｒｇｅｒｙ（５０．０％）．
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表２　２５例喉神经内分泌癌原发肿瘤位置
Ｔａｂｌｅ２．ＬｏｃａｔｉｏｎＳｉｔｅｏｆＰｒｉｍａｒｙＴｕｍｏｒｓｉｎ２５Ｃａｓｅｓｏｆ
ＬａｒｙｎｇｅａｌＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓ Ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｐｌｉｃａａｒｙｅｐｉｇｌｏｔｔｉｃａ ２ ８．０

Ａｒｙｔｅｎｏｉｄａｒｅａ ５ ２０．０

Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃｈａｍｂｅｒ １ ４．０

Ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓ ９ ３６．０

ＥｐｉｇｌｏｔｔｉｓＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂａｎｄ １ ４．０

Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂａｎｄ １ ４．０

Ｖｏｃａｌｃｏｒｄ ４ １６．０

Ｓｕｂｇｌｏｔｔｉｃ １ ４．０

Ｃｒｏｓｓａｒｅａ １ ４．０

３　讨　论

根据起源不同，神经内分泌癌可分为神经型细

胞和上皮型细胞。前者多沿神经分布，后者散布于

全身各个实质器官，因此神经内分泌癌可见于全身

许多器官和组织，好发于胃肠道、胰腺、支气管和

肺［９１０］。原发于喉的神经内分泌癌少见，约占喉部

肿瘤的１％［１１］，临床症状可表现为声嘶、咳嗽、颈部

肿块、呼吸吞咽困难等［１２］。这类肿瘤在喉部的确切

发病率很难评估，因为许多病例被描述为低分化的

鳞状细胞癌、再生障碍性癌、基底样鳞状细胞癌和腺

样囊性癌的实体变异体。相关内容的报道多为病例

报告及小样本的回顾性分析，因此目前未形成治疗

喉神经内分泌肿瘤的指导性意见。以往的文献表明

饮酒、吸烟及ＨＰＶ感染是喉神经内分泌癌的主要危
险因素［１３］。在本回顾分析中喉神经内分泌肿瘤的

男女发病率为１１．５∶１男女比例高于Ｐｏｉｎｔｅｒ于２０１７
年所报道的头颈部小细胞神经内分泌肿瘤的男女发

病比例３∶２［１４］。文献报道，喉部神经内分泌肿瘤发
病年龄多在５０至６０岁之间，男性的发病率明显高
于女性，或许与雄激素水平及其受体有关［１５］。

本研究结果显示共有１８例 ＣＫ（＋），１９例 Ｓｙｎ
（＋），１４例ＣＤ５６（＋），有研究表明ＣＫ高表达可能
与神经内分泌肿瘤的上皮来源［１５］有关，ＣＤ５６在高
级别神经内分泌肿瘤有较高的表达率，ＳＹＮ在神经
内分泌癌中是常用的标志物［１６］。

神经内分泌肿瘤的治疗方式主要为手术治疗、

化学治疗、放射治疗，肿瘤亚型是决定预后的重要因

素，因此不同肿瘤亚型的治疗方案也有明显不

同［１７１８］。典型类癌很少发生转移，治疗方式首选手

术切除；与典型类癌相比，非典型类癌的恶性程度和

远处转移的可能性更高，故建议根据肿瘤分期行部

分喉或者是全喉切除术。对于小细胞神经内分泌

癌，应当考虑系统治疗，通常以同步放化疗为主，但

目前对于大细胞神经内分泌癌的治疗仍有争议［１９］。

高级别神经内分泌癌预后较差，５年生存率在１５％
～２０％，远低于低级别神经内分泌癌（典型类癌、非
典型类癌）。有文献报道早期喉神经内分泌肿瘤接

受多种治疗时，生存率有提高的趋势［２０２１］

手术目前仍然是治疗原发性喉神经内分泌癌的

主要方法之一，在本研究中手术包括支撑喉镜下

ＣＯ２激光切除手术、部分喉切除术和全喉切除术。
Ｔ１和Ｔ２期的患者，可以通过支撑喉镜下激光手术
治疗，若临床上存在颈淋巴结转移可同期行颈部淋

巴结清扫术。对于 Ｔ３及 Ｔ４期患者，则应采用部分
或者全喉切除术。在本资料中的２５名患者中早期
病人（Ｔ１、Ｔ２）患者共有２１例，其中共有１５例患者
接受支撑喉镜下ＣＯ２激光切除术，Ｔ１期９例，Ｔ２期
６例。对资料中行支撑喉镜下内分泌肿瘤切除的患
者进行生存分析发现，３年生存率在６０％以上，５年
生存率在 ４０％左右。本文数据显示，就早期（Ｔ１、
Ｔ２）喉类癌患者的５年生存率而言，接受支撑喉镜
ＣＯ２激光治疗的患者与接受开放性手术的患者并无
明显差异，所以我们认为，支撑喉镜 ＣＯ２激光切除
神经内分泌肿瘤的早期病变可以达到与开放性手术

同样的治疗效果，并且内镜下激光手术可以减小创

伤，一定程度上提高患者的生活质量。但该结论仍

需纳入更多患者进行验证。

综上，喉神经内分泌肿瘤是临床上罕见的肿瘤，

多为不典型类癌，好发于声门上，其中以会厌最为多

见。典型类癌及不典型类癌首选手术治疗，早期

（Ｔ１、Ｔ２）喉神经内分泌肿瘤可以通过显微镜下激光
手术治疗，取得与开放手术相同的治疗效果，减小患

者手术创伤，改善患者的生活质量。
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