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[摘　要]	 鼻咽部低级别乳头状腺癌(low-grade nasopharyngeal papillary adenocarcinoma，LGNPPA)是发生在鼻

咽部的十分罕见的以乳头状结构为主的低级别腺癌，其病因不明。镜下肿瘤细胞呈乳头状及腺样结

构排列，免疫组织化学甲状腺转录因子-1(thyroid transcription factor-1，TTF-1；也称甲状腺特异增

强子结合蛋白)呈弥漫强阳性表达，易与转移性乳头状癌等混淆，因其惰性的生物学行为，手术完

整切除可治愈，预后良好。本文将对LGNPPA的临床病理表现、诊断与鉴别诊断、发病机制及对该

病的最新诊治共识进行阐述，以提高对该病的认识。
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Abstract Low-grade nasopharyngeal papillary adenocarcinoma (LGNPPA) is very rare low-grade adenocarcinoma 

occurring in the nasopharynx and the main manifestation is papillary structure. The etiology is unclear. 

Microscopic tumor cells manifest as papillary and adenoid-like structure. Immunohistochemically, thyroid 

transcription factor-1 (TTF-1) was diffusely strong positive, which makes it easily confused with metastatic 

papillary carcinoma. Because of its inert biological behavior, complete surgical resection can be cured and the 

prognosis is good. This article will review clinical and pathological findings, diagnosis and differential diagnosis, 

pathogenesis and the latest consensus on diagnosis and treatment of LGNPPA, in order to raise awareness of the 

disease.
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鼻 咽 部 原 发 性 腺 癌 约 占 鼻 咽 部 恶 性 肿 瘤 的

0 . 5 % [ 1 ]， 可 分 为 普 通 型 ( 又 分 为 低 度 恶 性 和 高 度

恶 性 ) 和 涎 腺 型 ( 包 括 腺 样 囊 性 癌 、 黏 液 表 皮 样

癌等) 两型，其中鼻咽部低级别乳头状腺癌( l o w -
grade nasophar y ngeal  papi l lar y adenocarcinoma，

LGNPPA)属低度恶性普通型原发性腺癌的一种特

殊类型。1988年Wenig等[2]首次报道9例LGNPPA。

随 后 2 0 0 5 年 C a r r i z o 等 [ 3 ] 报 道 2 例 甲 状 腺 转 录 因

子-1(thyroid transcription factor 1，TTF-1；也称甲

状 腺 特 异 增 强 子 结 合 蛋 白 ) 阳 性 而 甲 状 腺 球 蛋 白

(t hy ro g l o b u l i n，TG)阴性的LG N P PA，因其具有

甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 形 态 学 特 点 ( 如 乳 头 状 结 构 、

毛 玻 璃 核 、 砂 粒 体 及 核 沟 等 ) ， 将 其 命 名 为 鼻 咽

部甲状腺样低级别乳头状腺癌 (t hy r o i d - l i k e  l o w -
grade nasopharyngeal papillary adenocarcinoma，TL -
LGNPPA)。2017年WHO[4]在头颈部肿瘤分类中将

鼻咽部乳头状腺癌定义为发生在鼻咽部的以乳头

状结构为主的低级别腺癌，其同义词为鼻咽部甲

状腺样LGNPPA。目前文献共报道42例[3,5-27]，其中

英文文献报道26例[3,5-17]，中文报道16例[18-27]。鉴于

文献中多为个案报道，临床和病理医生尚缺乏对

本病的认识，本文现对LGNPPA的诊治进展作一综

述，以总结临床经验，减少误诊、误治率。

1  LGNPPA 的临床特点

LGNPPA是一种发生于鼻咽部的十分罕见的低

度恶性上皮性肿瘤，属鼻咽部原发性腺癌的普通

型。据文献[3,5-27]报道：LGNPPA发病年龄9~68岁， 
平均年龄38岁，中位年龄36岁，其中男25例，女

17例，男女比约为3:2；LGNPPA可发生在鼻咽部

的任何部位，但以鼻咽的顶部后壁(18例，43%)最

多见，其次可见于右侧壁(10例，24%)及鼻中隔后

缘(7例，16%)，其余病例未注明鼻咽部的具体部

位；临床症状以鼻塞(16例，38%)和鼻出血(12例，

29%)多见，其次可表现为鼻咽异物感(5例)和咽痛

(3例)，偶见头痛(2例)、不明原因发热(1例)及浆

液性中耳炎( 1例)，其余2例为偶然发现，未见不

适。此外，有研究 [28]报道1例LGNPPA伴有Turner
综合征。由于该病病程从几周到几年不等，因此

需借助内窥镜活检明确诊断。

2  LGNPPA 的病理学特点

肉眼观：肿瘤外观呈乳头状、息肉状或菜花

状，部分带蒂，直径为0.5~4.0(平均2.5)cm，质软

或触之有砂砾感，部分易碎。肿瘤组织无或被覆部

分包膜，部分呈侵袭性生长，常浸润周围组织。

镜 下 观 ： 肿 瘤 细 胞 呈 乳 头 状 及 腺 样 结 构 排

列，乳头拥挤，呈微小的树枝状分支，间质为纤维

血管轴心，部分伴显著玻璃样变性。部分乳头被挤

压呈腺管样结构，腺管不规则，呈囊状或管状，部

分区域呈背靠背或筛状结构。瘤细胞呈单层或假复

层柱状被覆于乳头的表面，排列紧密，形态一致，

相对温和，细胞核呈圆形或卵圆形，核仁小而不明

显，可见核沟；细胞质少，呈嗜酸性，无核分裂

象。可见坏死，乳头的纤维血管轴心内可见砂砾

体，无血管、淋巴及神经浸润，大部分病例可见到

肿瘤细胞与鼻咽部被覆的正常上皮相移行[13,23,25]。

肿瘤部分区域可见与乳头结构相移行的梭形片状区

域以及腺管状结构 [25]。此外，约1/3的病例可见钙

化[4]。少数病例可伴有鳞化[5,22]。

免疫组织化学染色对LGNPPA的诊断起重要作

用。文献[3,5-27]报道的所有病例肿瘤细胞TTF-1
均呈弥漫强阳性表达，是诊断L G N P PA的有价值

指标，但并非特异性指标。TTF-1属NKX2家族，

选择性表达于胚胎发育过程中的甲状腺、肺和部

分脑组织。研究[29-31]显示：TTF-1除在肺和甲状腺

来源的肿瘤中表达外，在肺外小细胞肿瘤、子宫

内膜腺癌、胃肠癌及卵巢癌中也可呈阳性表达，

其具体的表达机制和意义尚不清楚。此外，肿瘤

细胞还可表达广谱细胞角蛋白p a n (c y to k e r at i n，

CK pan)，细胞角蛋白7(c y tokerat in  7，CK7)，细

胞角蛋白19(c y tokeratin 19，CK19)，上皮膜抗原

(ep ithel ia l  membrane ant igen，E M A)，波形蛋白

(v imentin)，支持肿瘤起源于被覆上皮，部分病例

CD117和P63呈弱阳性表达 [21-22]；所有病例不表达

可溶性蛋白 -100(soluble  protein-100，S100)，细

胞角蛋白5/6(cytokeratin 5/6，CK5/6)，细胞角蛋

白20(c y tokeratin 20，CK20)，钙调理蛋白，抗平

滑肌抗体(anti- smooth muscle  ant ibody，SM A)，

胶质纤维酸性蛋白(glial  f ibr i l lar y acidic protein，

G FA P)，结蛋白(d e s m i n)，提示肿瘤非肌上皮起

源 。 绝 大 部 分 病 例 TG 呈 阴 性 ， 是 其 与 甲 状 腺 乳

头状癌的鉴别诊断标志物之一。但Ozer等 [13]报道

1 例局灶 TG 阳性的病例，推测 L G N P PA 与甲状腺

乳头状癌或许有相似之处，可能起源于异位或鼻

咽部残存的甲状腺组织。所有病例Ki-67增殖指数

均<5%，与其低度恶性的生物学行为相符。

特殊染色瘤细胞胞质内可见耐淀粉酶的PAS染

色阳性物质，部分区域管腔和胞质可见灶状黏蛋

白染色阳性的物质。
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3  鉴别诊断

3.1  转移性甲状腺乳头状癌

L G N P PA 与转移性甲状腺乳头状癌在形态学

上十分相似，可出现甲状腺乳头状癌常见的细胞

核特征，如毛玻璃核、核沟和核内包涵体，免疫

表型T T F - 1阳性更易使得二者混淆。但前者临床

及影像学检查甲状腺无异常，镜下可见肿瘤细胞

与周围正常上皮的过渡，免疫表型TG呈阴性。此

外甲状腺乳头状癌CD15呈阳性表达，而LGNPPA 
C D 1 5 为阴性，有助于鉴别两者 [ 3 2 ]。必要时可行

B R A F V 6 0 0 E基 因 突 变 检 测 ， 甲 状 腺 乳 头 状 癌 为 阳

性，LGNPPA常为阴性。

3.2  转移性腺癌

鼻咽部转移性腺癌较为罕见，肺、乳腺等部

位的腺癌可转移到鼻咽部，尤其在腺癌呈乳头状

生长时易与L G N P PA混淆。转移性肺腺癌患者年

龄较大，有原发癌病史，影像学可见肺占位性肿

块，瘤细胞异型性明显。转移性乳腺癌罕见，雌

激素受体 (e s t r o g e n  r e c e p t o r ， E R ) ，孕激素受体

( progesterone receptor，PR)及人类表皮生长因子

受体2(human epidermal growth factor receptor-2，

HER2)等免疫表型阳性。

3.3  双相性滑膜肉瘤 
部分研究[15-16]报道：LGNPPA可伴有不同程度

的梭形细胞成分，应与双相性滑膜肉瘤相鉴别。

温和的细胞核、缺少核分裂及梭形细胞区细胞角

蛋白(c y tokerat in，CK)弥漫强阳性表达等特征在

滑膜肉瘤中极其罕见，另外滑膜肉瘤 B 淋巴细胞

瘤-2(B-cell lymphoma-2，BCL -2)，CD99可呈阳性

表达，TTF-1阴性有助于鉴别。

3.4  乳头状肠型腺癌

乳头状肠型腺癌主要发生在鼻腔或鼻窦，可

延伸至鼻咽部，与暴露于木材粉尘等相关职业有

关 [33]。乳头状肠型腺癌被覆高柱状杯状细胞和潘

氏细胞，可见乳头状、腺管状、实性片状结构，

乳 头 中 还 可 见 分 泌 生 长 激 素 抑 制 素 、 胃 泌 素 的

散在内分泌细胞，并见充满黏液及扩张的腺腔，

形成黏液湖，细胞异型性大，核分裂象易见，可

伴局灶坏死。免疫组织化学染色CK 2 0，CDX 2和

MUC2呈阳性表达，一般不难鉴别。

3.5  鼻咽部多形性低度恶性腺癌 
该肿瘤形态单一，核大小一致，但结构多样，

可呈乳头状、实性巢状、筛孔状，也可见含有乳头

的囊腔结构，肿瘤由腺上皮和肌上皮组成，与周围

表面上皮无过渡，淋巴结转移常见。免疫标记肿

瘤细胞表达CK，EMA，CE A，S100蛋白，SMA，

Vimentin，不表达P63。虽与LGNPPA在形态学和

免疫表型方面均有部分重叠，但LGNPPA表达TTF-
1，不表达S100蛋白和SMA，可资鉴别。

4  LGNPPA 病因学及其发病机制

L G N P PA 病因学尚不明确，无证据表明该病

与吸烟或饮酒有关 [ 2 ]。鼻咽部恶性肿瘤大部分为

上 皮 来 源 的 伴 或 不 伴 角 化 的 鳞 状 细 胞 癌 ， 并 与

E B病毒(Ep s te i n -B a r r  v i r u s， E BV )相关。因此多

项 研 究 [ 6 , 1 6 , 2 3 , 3 4 ]运 用 原 位 杂 交 和 聚 合 酶 链 式 反 应

(polymerase chain reaction，PCR)方法对LGNPPA
肿瘤细胞中的EBV进行检测，结果均未发现EBV感

染证据。Wu等 [34]应用PCR法检测肿瘤细胞的人乳

头状瘤病毒(human papi l lomav ir us，HP V)，结果

也为阴性。推测LGNPPA的发生可能与EBV，HPV
感染无关。

因LGNPPA的组织学和免疫表型与甲状腺乳头

状癌和肺的腺癌相似，Oide等[5]利用PCR和荧光原

位杂交(fluorescence in situ hybridization，FISH)检

测BRAF，RAS，EGFR及ALK，均未发现相关基因

的突变，从分子层面上揭示LGNPPA与甲状腺乳头

状癌无相关性。杜维等 [20]利用PCR检测BR AF基因

1799位点15外显子(BR AF V600E)无突变；FISH检测

t(X；18)未见SYT-SSX1/SSX2融合。Petersson等[15] 

报 道 1 例 位 于 鼻 中 隔 后 端 、 伴 有 梭 形 细 胞 成 分 的

LGNPPA，并进行BR AF基因1799位点基因突变检

测，结果为阴性，从基因水平进一步证明与甲状腺

乳头状癌无相关性。但武迪等 [19]利用突变扩增系

统(amplification refractory mutation system，ARMS)
技术对3例LGNPPA行BR AF V600E基因突变检测，其

中1例为阳性，提示LGNPPA的发病机制可能与甲

状腺乳头状癌有相似之处。因例数甚少，LGNPPA
的发病机制仍有待进行更多病例的分子遗传学研究

明确。
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5  治疗与预后

LGNPPA具有惰性的生物学行为，手术完整切

除可治愈，无潜在转移性，预后良好。文献[3,5-27]
报道的42例中，获随访资料者39例，失访3例，随

访时间最短为1个月，最长达15年 [3]，均未见复发

及转移。除Wenig等[2]报道的3例手术后进行放疗之

外，其余均采用单纯手术切除，未行其他术后辅

助治疗。研究 [3,16,35]显示：对于体积较小者可用内

窥镜切除术治疗，较大且无法完全切除者，行辅

助放疗可预防复发。

6  结语

L G N P PA 惰性的生物学行为和良好的预后对

其与转移性乳头状癌等恶性肿瘤的鉴别诊断起重

要作用，可避免临床过度治疗，提高患者生存质

量。因目前报道的LGNPPA病例数有限，未来仍需

收集更多的病例并进行长期随访，以进一步观察

其生物学行为。
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