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[摘要]     涎腺腺样囊性癌（SACC）是口腔颌面部常见的恶性肿瘤之一，约占头颈部恶性肿瘤的3%~5%，最常发生

于腭部小唾液腺及腮腺。该肿瘤浸润性强，呈现嗜神经侵袭、高血行性转移、低淋巴结转移等生物学特性，这些特

性决定了其临床治疗的特殊性。SACC伴肺转移的系统性研究报道较为罕见，远期疗效不佳，治疗

方案尚未达成共识。本综述的目的是回顾并总结SACC伴肺转移的治疗方案及预后，为其临床治疗

提供依据。
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[Abstract]     Salivary adenoid cystic carcinoma (SACC) is a common malignant tumor in the oral and maxillofacial region 

and accounts for approximately 3%–5% of all head and neck carcinomas. SACC always occurs in the palatal salivary gland 

and parotid gland. The tumor has the characteristics of strong invasion, perineural invasion, high hematogenous metastasis, 

and low lymph node metastasis rate. The biological characteristics of SACC determine the specificity of clinical treatment. 

Thus far, few clinical trials have investigated the efficacy of systemic therapy owing to the rarity of SACC with lung metastasis. 

Moreover, long-term results are poor, and no consensus on standard treatment has been reached yet. This systematic review 

aims to provide a retrospective analysis of treatment options and prognosis for SACC with lung metastasis and evidence for 

future clinical treatment. 
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涎腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic carci
noma，SACC）又称圆柱瘤（cylindroma），是常见

的唾液腺恶性肿瘤之一。该肿瘤易侵及血管，造成

血行性转移，转移率高达40%，转移部位以肺最为

多见。患者可同期或切除原发灶后出现肺转移。出

现肺转移者，除非侵犯胸膜致出现胸水，患者一般

无明显自觉症状。部分患者可长期带瘤生存。目前

关于SACC伴肺转移的影响因素以及治疗方案仍有较

大争议[1-3]。

1   流行病学统计

SACC约占唾液腺恶性肿瘤的28.0%，可发生于

任何年龄，无明显性别差异。远处转移是影响SACC
患者预后的重要因素。据报道[4]，SACC的远处转移

率在26%~40%不等。肿瘤可以转移至肺、骨、肝、

脑、脊柱和食道等部位，其中以肺部最为常见。北

京大学口腔医学院统计了467例SACC患者的病例资

料，其中145例（31.0%）出现远处转移，肿瘤转移

至肺部占74.5%[5]。不伴远处转移的SACC患者5、
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10、20年生存率分别为85.6%、67.4%和50.4%；而

伴肺部转移的SACC患者1、3、5 年的生存率分别为

90.0%、55.1%和28.2%，其中位生存期仅为44个月，

差异具有统计学意义[5]。有研究[1-2]发现，SACC患者

同期伴肺转移的平均生存期少于3年，大多数患者短

期内发生肺转移。Matsuba等[6]发现，SACC患者在

治疗后10年仍可发生远处转移。Hamper等[7]报道，

SACC患者原发灶治疗后30年仍可出现远处转移灶。

这都提示对SACC患者应长期随诊直至终身。SACC
患者的高肺转移性机制研究及低生存率成为国内外

学者共同关注的热点。

2   影响SACC肺转移的可能因素

2.1   组织学类型

SACC是闰管储备细胞或闰管、排泄管基底细

胞来源的恶性肿瘤。光镜下观察，肿瘤实质细胞主

要为导管内衬上皮细胞和变异肌上皮细胞。根据组

织类型和排列方式不同，肿瘤可分为腺性型、管状

型和实性型。多数学者认为，组织学分型与远处转

移密切相关[6,8-10]。Kim等[11]认为，实性型的SACC易

发生远处转移。Huang等[12]也支持此观点，其研究

结果显示：实性型、腺性型、管状型的SACC远处

转移概率分别是47.7%、29.9%和27.3%。Min等[13]也

证实，实性型者易发生颈淋巴结转移，提示此类患

者临床可行选择性颈淋巴清扫术。Umeda等[14]研究

了21例SACC伴肺部转移的患者，发现实性型SACC
更容易发生局部淋巴结转移，但尚未有足够的数据

证实其与肺部的转移相关。

2.2   TNM分期

Huang等[12]研究表明，位于T1~T4期的SACC发

生远处转移的概率分别是23.9%、28.2%、38.8%和

38.6%，差异有统计学意义。王佳峰等[15]随访研究了

36例远处转移（其中31例出现肺转移）的SACC患者

后得出结论，肿瘤分期越大、病理分级越高，越易

出现远处转移。国外多数学者也认为，原发肿瘤TNM
分期级别越大，发生远处转移的概率越大[6,16-18]。

Umeda等[14]提出不同的观点。他们通过研究21
例SACC伴肺转移患者发现：位于T1或T2期的SACC
患者出现肺转移的平均时间要比T3或T4患者的晚20
个月，但两组患者最终出现肺转移的概率无明显差

异；该研究[14]还表明，SACC患者肺转移的肿瘤细胞

倍增时间为86~1 064 d，平均393 d，远长于其他恶

性肿瘤。基于此点，Umeda等[14]认为，多数患者在

就诊时就已发生隐匿性的肺转移，只是临床检查未查

及，这与患者的临床分期和组织学类型可能并无太

大关联。胸部CT扫描被认为是检测肺部转移灶较好

的工具。Todd[19]和Rusch[20]研究表明：一个标准的

CT扫描通常仅能准确预测27%~40%病例中的病变

数量，且经常低估小节点的存在（即小于1 cm的节

点）。该结果支持了Umeda等[14]的观点，也提示部

分患者在无明显肺部症状的情况下可长期带瘤生存。

2.3   肿瘤发生部位及局部复发

有学者认为，肿瘤的发生部位与远处转移有很

大的关联。有报道指出：当SACC患者原发灶位于

下颌下腺、舌、上颌窦或唇时，有较高的远处转移

率[12,16,21-23]。

大多数学者认为，原发灶的复发与远处转移有

关联。国内学者[5,12]认为，伴有局部复发的SACC患

者更有可能发生远处转移，因此强调应彻底切除原

发灶。对于手术边缘肿瘤细胞阳性的患者，术后应

辅助放射治疗以控制局部复发及远处转移。Matsuba
等[6]发现，局部复发及未复发的患者发生远处转移的

概率分别是74%和33% 。Spiro[16]报道此数据分别为

50%和33%，差异均具有统计学意义。Sung等[17]提出

不同的观点，在其研究的46例伴远处转移的SACC
患者中，有半数患者原发部位未见复发，提示是否

复发与远处转移无明显关联。

无论如何，控制原发灶是非常必要的。Lee等[24]

研究表明，约15.38%的患者行选择性颈淋巴结清扫

术后会再次出现淋巴结隐匿性转移。Spiro等[25]随访

研究了66例SACC伴肺部转移的患者后认为，彻底

切除原发灶是必要的，即使已经证实发生了肺部转

移，约20%的SACC伴远处转移患者经原发灶手术

治疗后仍能延长其生存时间。

2.4   神经侵犯

SACC易沿神经扩散。文献报道[26]SACC患者伴

神经侵犯的概率达14%~50%。Ju等[27]研究表明，因

为具有更高的复发和转移风险，神经侵犯提示预后

不良。Vrielinck等[28]认为，受神经侵犯的SACC患者

更容易发生远处转移；Kokemueller等[29]回顾分析45
例头颈部SACC患者后发现，肿瘤的分期、手术切

缘、神经侵犯是影响患者术后生存的危险因素。目

前神经受侵犯与远处转移的关系尚存在争议。Amit
等[30]认为神经侵犯是SACC生存的独立预后因素，

与远处转移并无关联。

3   治疗及预后

基于SACC的肿瘤生物学特性，目前对SACC的

治疗主要采用以手术治疗为主，辅以术后放射治疗

的综合治疗方案，但该方法对肿瘤远处转移的控制
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效果尚不理想。SACC伴肺转移的患者尚无有效的治

疗方式。

一旦SACC患者发生了远处转移，其中位生存

期仅在3年左右[2,31]，接近1/3的患者于2年内死亡[16]。

Gao等[5]研究表明，只伴肺部转移的SACC患者中位

生存时间为44个月，其1、3、5年的生存率分别为

90.0%、55.1%和28.2%，其预后要好于转移至肝、

脑等部位的SACC。该研究包含了25例接受治疗的

SACC伴远处转移患者。治疗方式包括手术、碘-125
粒子植入、放射治疗、化学治疗等，其生存率与未

接受治疗的患者间差异没有统计学意义。Sur等[32]研

究了14例SACC患者并进行为期10年的随访，其中5
例患者同期发生远处转移，9例患者远期发生转移（7
例发生于肺部），这些患者的中位生存期仅为15个

月。然而有研究[21,33]表明，部分伴肺转移的SACC患

者可带瘤生存很长时间，这为SACC伴肺转移患者治

疗方式的选择带来难点。

3.1   手术治疗

不考虑肿瘤的类型，肺部转移灶的完全切除通

常与长期存活率和潜在的治愈有关[34]，但此标准是

否适用于SACC伴肺部转移的患者尚未得到验证。

肺部转移灶能否完全切除、心肺功能是否正常、头颈

部原发灶能否被控制、肺部转移灶的数目、肺部以

外的疾病、无病间隔期等都是选择手术治疗的可能

参考标准[35] 。
SACC伴肺转移患者行肺转移灶切除术仍是主

要的治疗方式。部分学者[9,17]认为，接受肺部转移灶

切除术的患者拥有更好的预后效果。Liu等[36]报道，

14例患者在接受肺转移灶切除术后，其无病生存时

间达到14年之久。Girelli等[37]通过研究109例SACC
伴肺转移患者后发现，为控制肿瘤继续向其他部位

转移，行肺部转移灶切除是可行的；该作者同时强

调，原发性肿瘤治疗后出现肺转移时间间隔超过36
个月的患者，行肺转移灶切除术预后较好。Winter
等[38]的研究指出：1）SACC伴肺转移患者，其转移

灶单发或多发对生存率的影响没有统计学差异；2）

对原发灶能得到控制的SACC患者，其肺部转移灶

应手术切除；3）长的无病间隔期和年轻患者是行肺

部转移灶切除术的指征。Locati等[39]研究了20例行肺

部转移灶切除术后的SACC患者，结果发现：1）肺

转移灶切除术可作为标准的治疗方法，完全切除所

有的转移性病变与长期生存率有关；2）肺转移灶切

除患者选择标准包括，低肿瘤负担（<6处转移）、

无病间隔期大于36个月；3）对于肺转移灶切除术后

边缘阴性的患者，无疾病进展率（freedom from pro
gression）和总生存期（overall survival）与边缘阳性

者相比差异具有统计学意义；4）对于边缘肿瘤细胞

阳性患者，其中位生存期与接受保守治疗[化学治疗

（简称化疗）、放射治疗或支持性护理]的患者相

近。Liu等[36]研究了16例行肺转移灶切除术的SACC
患者后得出结论：1）行肺转移灶切除术的SACC患

者的5年生存率达到84%，全部为带瘤生存；2）肺

部单发转移灶或多发转移灶对患者生存率的影响不

具有统计学意义；3）肺转移灶切除术可能会延长患

者的生存时间。同时，Liu等[36]提出了此类患者行肺

转移灶切除术的指征：1）肺部病变经影像学检查后

确认是可切除的；2）转移灶仅局限于肺部；3）头

颈部原发灶可以控制。

也有学者认为行肺部转移灶切除术并不能提高

SACC患者的生存率，特别是肺部无临床症状的患

者，肺部手术与否值得考虑。Bobbio等[40]随访研究

了20例SACC伴肺转移患者后发现，9例行肺转移灶

切除术患者的平均生存时间为72个月，11例未手术

患者平均生存时间为62个月，两者差异无统计学意

义。Locati等[39]研究了20例SACC患者伴肺转移后发

现，肺转移灶完全切除术与未手术（患者仅接受放

射治疗或化疗，或者未治疗）患者的生存率相似，

其中位生存时间分别是78个月和52个月。Chen等[41]

对7例SACC伴肺转移患者行肺叶切除术后，在随访

期间5例患者再次出现复发；由此，不赞同肺切除

术后会延长此类患者生存时间的观点。值得注意的

是，其中1例患者肺部反复出现转移灶，并经历4次

肺转移灶切除手术，该患者带瘤生存时间超过16年。

Spiro[16]研究了196例SACC伴远处转移患者并进行超

过10年的随访，发现SACC患者伴肺部转移的转移灶

常为多发，完全切除SACC患者肺部转移灶较困难。

3.2   放射治疗及化疗

目前对于SACC的放射治疗主要集中在原发灶

切除后局部病灶的控制。SACC伴肺转移的放射治

疗疗效报道罕见，目前尚无定论。Locati等[39]认为，

姑息性化疗和放射治疗适用于症状性或渐进性疾病

而无法控制的患者。

化疗作为一种姑息性疗法，通常用于不能进行

手术或者放射治疗的远处转移患者。目前针对SACC
伴肺转移的化疗价值仍存在较大争论。少数研究显

示有较高的疗效，但更多的研究表明化疗有效率低

下[42]；且有Meta分析显示联合化疗效果并不优于单

药化疗[43]。王佳峰等[15]研究了31例SACC伴肺转移的

患者后认为化疗并不能改善其预后。Amit等[44]等随

访了99例SACC伴肺转移患者后发现，辅助放射治

疗和化疗对其生存率的影响无统计学意义。Rapidis
等[45]也认为，SACC伴肺转移的无症状患者并不是
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进一步治疗的指征，放化疗对SACC伴复发及转移

患者疗效微弱。

也有学者提出赞同观点。Laurie等[43]回顾性分

析了441例SACC伴局部复发或远处转移的患者后指

出：1）若肿瘤位于进展期或伴有明显的临床症状，

在考虑其他治疗方法效果不佳时（转移灶切除、放

射治疗等），可将化疗作为姑息性治疗方法；2）使

用合理的一线化疗药物，如单米托蒽醌或长春瑞滨，

蒽环霉素类药物如表阿霉素等，组合型药物如顺铂

和蒽环霉素。Spiro等[25]研究了242例SACC伴肺转移

患者后发现，患者的常见死因是广泛的原发灶肿瘤

浸润，而不是远距离传播；同时提出，顺铂、阿霉

素和5-氟尿嘧啶是可行的化疗药物组合。Coca-Pelaz 
等[46]认为，SACC伴远处转移患者的最佳治疗选择是

支持性护理和姑息化疗。

目前有关SACC伴远处转移的放射治疗和化疗的

前瞻性试验研究有限，最优方案尚不明确。临床治

疗中，应强调有效治疗的必要性。由于部分患者可

长期带瘤生存，应仔细权衡姑息治疗的不良反应。

3.3   生物治疗

由于SACC对放射治疗和化疗均不敏感，国内

外学者尝试对SACC的生物治疗进行探索性研究。

SACC生物治疗主要包括免疫治疗（细胞因子治疗、

肿瘤疫苗治疗、抗体治疗及过继性免疫治疗）、基

因治疗、干细胞治疗和抗血管生成治疗。生物治疗

逐渐成为肿瘤治疗的重要辅助手段，在提高宿主的

免疫应答能力、抑制癌细胞的生长方面表现出非常

重要的作用。

上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal tran
sition，EMT）在多种肿瘤的侵袭和转移中起着重要

作用。有研究表明，硫氧还蛋白基因txn可以通过转

化生长因子蛋白激酶β/糖原合成酶激酶-3（transfor
ming growth factor protein kinase beta/glycogen synthase 
kinase-3β，TGF-β-Akt/GSK-3β）途径调控SACC细胞

的EMT过程，从而影响SACC的入侵和转移。txn基

因可能是SACC的潜在治疗靶点[47]。Liu等[48]的研究

发现，与非转移性SACC细胞相比，转移性SACC-
LM细胞中表皮生长因子受体（epidermal growth fac
tor receptor，EGFR）及其配体上皮调节蛋白（epi
regulin，EREG）表达量明显增加；而在非转移性

SACC细胞中，细胞通过分泌EREG中和抗体，阻断

了EREG诱导的EGFR磷酸化过程，从而抑制SACC
细胞的侵袭和转移能力。裸鼠实验 [48]表明，使用

EGFR靶向抑制剂可以明显地抑制SACC细胞的活性

及减少肺转移的概率。通过对临床数据进行分析[48]

可发现，EREG表达水平高的患者往往预后较差。

因此，以EREG-EGFR-Snail/Slug轴为靶点设计靶向

药物，可能成为治疗转移性SACC的新策略。

Hu等[49]的实验表明，在转移性SACC细胞中，

磷酸化的细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinases，ERK）常常高表达。在接种了SACC
细胞的裸鼠模型中，与对照组相比，使用ERK通路

抑制剂PD98059的实验组中裸鼠肺转移率显著降低，

这提示细胞外调节蛋白激酶可能是腺样囊性癌靶向

治疗的关键分子。

Hu等[50]对低肺转移率细胞株SACC-83和高肺转

移率细胞株SACC-LM进行转录微阵列分析，并通

过实时定量聚合酶链式反应进行验证，结果发现，

SACC-LM中的表达量比SACC-83高350倍。EREG不

仅诱导了ERK1/2和Akt信号通路的激活，也调节了环

氧化物水解酶2（cyclo-oxygenase 2，COX-2）的表

达，从而促进SACC-83的体外迁移和侵袭。上述效

应都能够被丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）抑制剂或磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）抑制剂阻断。

这提示EREG可能在SACC的肺转移中起重要作用。

Notch信号通路对细胞之间的通讯至关重要。Ding
等[51]研究表明，在高转移性腺样囊性癌-M细胞中，

Notch-1、Notch-2和Notch-4表达水平均被上调。通

过设计小干扰RNA（small interfering RNA，siRNA）

干扰Notch基因的表达，能够有效地抑制腺样囊性癌- 
M细胞的侵袭。在转移和复发的临床样本中，Notch-4
表达水平明显高于未转移和复发组。这些结果提示

Notch-4可能在SACC转移调控机制中起重要作用。

4   小结

SACC伴肺转移暂无有效的治疗方法，手术切

除肺部转移灶仍为主流方式，但应严格把控手术适

应证。放射治疗和化疗的疗效尚不能肯定，考虑到

部分患者可长期带瘤生存，其治疗方式的选择应进

行进一步研究以获得足够的临床试验数据支持。生

物治疗作为一种新型治疗模式，正展现出较广阔的

临床应用前景。
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