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  [摘要] 目的 探讨中老年肺纤毛黏液结节性乳头状腺瘤(CMPA)患者的临床病理学特征。方法 收集

并整理6例中老年CMPA患者的临床病理资料及随访信息,对肿瘤组织标本进行观察,行切片HE染色及免疫

组化分析。结果 6例患者发病年龄55~74岁,中位年龄为65岁,男女比例为1∶5;病变部位方面,左肺2例,
右肺4例。CT检查显示,肿瘤呈现为磨玻璃结节或单发类圆形实性结节,部分结节边缘可见短毛刺。患者均

接受楔形肺组织切除术治疗。组织学上,肿瘤由腔面上皮细胞(包括纤毛细胞和黏液细胞)与基底细胞构成双

层细胞结构,形成腺样或乳头样形态,腔内及周围可见黏液沉积。免疫组化结果显示,所有细胞阳性表达甲状

腺转录因子-1(TTF-1)、局灶阳性表达天冬氨酸蛋白酶A(Napsin
 

A),不表达细胞角蛋白20(CK20);基底细胞

阳性表达p63、CK5/6;Ki-67均低表达。分子检测未发现明确基因突变。结论 CMPA具有偏良性或低度恶

性的生物学行为,预后良好。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

ciliated
 

muconodular
 

papillary
 

adenoma
 

(CMPA).Methods Clinical
 

and
 

pathological
 

data
 

as
 

well
 

as
 

follow-up
 

information
 

of
 

6
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

patients
 

with
 

CMPA
 

were
 

collected
 

and
 

or-
ganized.Tumor

 

tissue
 

samples
 

were
 

observed,and
 

HE
 

staining
 

and
 

immunohistochemical
 

analysis
 

were
 

per-
formed

 

on
 

the
 

slices.Results The
 

age
 

range
 

of
 

onset
 

for
 

6
 

patients
 

was
 

55-74
 

years
 

old,with
 

a
 

median
 

age
 

of
 

65
 

years
 

old,and
 

a
 

male
 

to
 

female
 

ratio
 

of
 

1∶5.In
 

terms
 

of
 

lesion
 

location,there
 

were
 

2
 

cases
 

in
 

the
 

left
 

lung
 

and
 

4
 

cases
 

in
 

the
 

right
 

lung.CT
 

scan
 

showed
 

that
 

the
 

tumor
 

presents
 

as
 

ground
 

glass
 

nodules
 

or
 

single
 

round
 

solid
 

nodules,with
 

short
 

spikes
 

visible
 

at
 

the
 

edges
 

of
 

some
 

nodules.All
 

patients
 

underwent
 

wedge
 

resection
 

of
 

lung
 

tissue
 

for
 

treatment.Histologically,tumors
 

consist
 

of
 

a
 

bilayer
 

cell
 

structure
 

consisting
 

of
 

luminal
 

epi-
thelial

 

cells
 

(including
 

ciliated
 

cells
 

and
 

mucinous
 

cells)
 

and
 

basal
 

cells,forming
 

an
 

glandular
 

or
 

papillary
 

mor-
phology.Mucus

 

deposition
 

could
 

be
 

observed
 

within
 

and
 

around
 

the
 

cavity.Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

all
 

cells
 

expressed
 

thyroid
 

transcription
 

factor-1
 

(TTF-1)
 

positively,focal
 

positive
 

expression
 

of
 

aspartic
 

protease
 

A
 

(Napsin
 

A),and
 

no
 

expression
 

of
 

cytokeratin
 

20
 

(CK20);Basal
 

cells
 

expressed
 

p63
 

and
 

CK5/6,with
 

lower
 

expression
 

of
 

Ki-67.Molecular
 

testing
 

did
 

not
 

detect
 

any
 

clear
 

gene
 

mutations.Conclusion CMPA
 

has
 

a
 

biological
 

behavior
 

that
 

is
 

either
 

benign
 

or
 

low-grade
 

malignant,and
 

has
 

a
 

good
 

prognosis.
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  肺纤 毛 黏 液 结 节 性 乳 头 状 腺 瘤(ciliated
 

mu-
conodular

 

papillary
 

adenoma,CMPA)是一种发生在

肺周围实质的良性肿瘤,由ISHIKAWA在2002年首

次提出[1],其组织学特征为由基底细胞、黏液细胞和

纤毛上皮细胞构成腺样和乳头状结构,伴随细胞外的

黏液湖形成[2-3]。该肿瘤好发于东亚地区中老年人

群,在青少年及西方人群中偶发,也有报道1例19岁

年轻女性患者[4]。由于 CMPA 的发病机制尚未明

确,临床及病理医生对其认识不足,存在将其误诊为

肺腺癌而采取过度治疗的风险[5]。本文旨在通过分

析CMPA的临床特征、病理形态学,以加强临床医生

对该肿瘤病理诊断的认识,从而减少误诊或漏诊。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2020年9月至2025年2月重庆大学附属涪

陵医院收治的6例中老年CMPA患者的临床和病理

学资料。其中有2例伴有远处原发恶性肿瘤,但属于

各自独立病变。随访资料来自于医院电子病历系统

和电话随访。本研究经重庆大学附属涪陵医院伦理

委员会批准(审批号:2025CDFSFLYYE-10),免除患

者知情同意。
1.2 方法

6例患者均进行胸腔镜手术行楔形肺组织切除。
病理标本经常规固定、病理取材、脱水、石蜡包埋制片

后,行HE染色和免疫组化。病理诊断由病理科医师

参与集体阅片并达成一致诊断意见。用于明确病理

诊断及辅助鉴别诊断的抗体包括p63、甲状腺转录因

子-1(thyroid
 

transcription
 

factor-1,TTF-1)、天冬氨

酸蛋白酶A(anspartic
 

proteinase
 

A,Napsin
 

A)、肿瘤

增殖指 数(Ki-67)、细 胞 角 蛋 白20(cytokertin
 

20,
CK20)、细胞角蛋白5/6(cytokertin5/6,CK5/6)等,
均购自福州迈新生物技术开发有限公司。免疫组化

采用Envision二步法,同时设立阴性和阳性对照进行

免疫组化染色。
2 结  果

2.1 患者情况

本研究纳入的6例患者中男性1例,女性5例。
患者年龄为55~74岁,仅1例患者有吸烟史。患者

就诊原因:4例患者在体检中检测出肺部存在结节而

就诊;1例患者因痰中带血并伴有后背部疼痛不适,通
过门诊胸部CT检查发现右肺结节而就诊;1例患者

因颈部鳞状细胞癌住院期间检查时发现肺结节,随后

转入心胸外科接受治疗。影像学检查结果显示,CM-
PA患者肺部结节位于左肺与右肺的比例为1∶2。
CT特征:1例患者显示为界限分明的结节状高密度

区域,伴有轻微的浅分叶形态(图1A);2例患者呈现

为含有混合磨玻璃成分的结节病灶(图1B);1例患者

显示点片状略高密度影,建议进行抗感染治疗;2例患

者呈现类圆形高密度结节灶,内部密度不均,边缘可

见“毛刺”征象(图1C)。在合并症方面,1例患者对侧

肺伴有鳞状细胞癌,同侧肺伴有浸润性腺癌,另有1
例患者同侧肺也伴有浸润性腺癌。患者均接受了胸

腔镜微创手术进行楔形肺组织切除,其中1例患者同

时进行了部分淋巴结清扫。术后电话随访12~53个

月,患者均未观察到复发或远处转移的情况,见表1。
尽管2例伴有远处原发恶性肿瘤,可能影响整体预

后,但与本研究CMPA属于各自独立病变,且术后无

改变及复发表现,生存预期都达标,预后较好。

  A:右肺下叶后基底段可见约12.0
 

mm×9.0
 

mm高密度结节影,边缘欠清,呈浅分叶状,增强扫描见轻度强化,紧邻胸膜;B:左肺下叶外基底

段可见约6.8
 

mm×5.6
 

mm的磨玻璃密度结节影,增强扫描结节未见明显强化,边缘可见血管走行;C:右肺中叶外侧段胸膜下见8.4
 

mm×
7.6

 

mm结节,边缘可见“毛刺”征象,增强扫描似见轻度强化,未见胸膜牵拉。

图1  CT影像

2.2 病理组织学资料

2.2.1 肉眼观察

本研究中的6例标本均为胸腔镜手术切除的楔形

肺组织块。肿瘤表现为单一的结节状,最大体积为1.5
 

cm×1.0
 

cm×1.0
 

cm,最小体积为0.2
 

cm×0.2
 

cm×
0.1

 

cm,肿瘤的最大径均小于1.5
 

cm。3例肿瘤紧邻肺

被膜,与周围组织的界限不甚清晰;另外3例肿瘤则远

离肺被膜,最大径2~10
 

mm(平均0.83
 

mm)。6例肿
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瘤标本均为实性,质地中等,切面通常呈灰粉色至灰白

色,表面具有黏滑感,见图2。
2.2.2 HE染色分析

肿瘤组织切片 HE染色显示,6例患者中有3例

的肿瘤边界相对清晰,而另外3例的边界则略显模

糊,肿瘤组织缺乏明显的包膜结构,呈现出腺管样和

乳头状的结构特征,并且在肺泡腔内可以观察到黏液

的积聚现象,见图3A。有位于表面的纤毛上皮细胞、
位于底部的基底细胞及分布其间的黏液细胞3种成

分,单层或多层排列,具有连续性,见图3B。病变中央

区域伴有囊腔形成,肿瘤细胞分化成熟,无非典型性。

间质区域出现水肿,局部呈现黏液样变化,同时伴有纤

维组织的轻度增生及淋巴细胞的浸润现象。在6例病

例中,均未观察到核分裂象或组织坏死的情况,见图

3C。4例乳头样结构明确,2例乳头结构不明显。
2.3 免疫组化表达分析

6例 患 者 均 行 p63、CK5/6、TTF-1、Napsin-A、
CK20、Ki-67等免疫组化染色,见表2。肿瘤内基底细

胞连续阳性表达p63、CK5/6,见图4A、B;纤毛上皮细

胞、黏液细胞、基底细胞阳性表达
 

TTF-1,见图4C;所
有细胞局灶阳性表达Naspin

 

A,见图4D;Ki-67均较

低表达,见图4E;所有细胞不表达
 

CK20,见图4F。

表1  6例CMPA患者临床资料

序号 性别 年龄 吸烟史 病变部位 CT改变描述 病史 手术方式 随访情况

1 女 71岁 无 右肺下叶

内基底段

类圆形高密度结节灶,边缘

“毛刺”征象

痰中带血伴后背

部疼痛就诊

楔形肺组织切除术 随访12个月,无瘤生存

2 女 55岁 无 左下肺 左肺下叶外基底段 磨玻璃结节灶 楔形肺组织切除术 随访53个月,无瘤生存

3 女 63岁 无 右肺中叶

外侧段

类圆形高密度结节灶,边缘可

见“毛刺”征象

体检发现 楔形肺组织切除术 随访51个月,无瘤生存

4 女 74岁 无 左肺下叶

后基底段

磨玻璃小结节影 体检发现 楔形肺组织切除术 随访30个月,无瘤生存

5 男 59岁 40年,1支/d 右肺下叶 点片状略高密度影,边缘尚

光滑

颈部鳞状细胞癌

入院查体发现右

肺结节

楔形 肺 组 织 切 除

术+淋巴结清扫

随访31个月,无瘤生存

6 女 68岁 无 右下肺 右肺下叶后基底段 结节灶,边缘浅

分叶状

楔形肺组织切除术 随访51个月,无瘤生存

  A:肿瘤位于肺实质区域,边界相对清晰,其切面色彩为灰白至灰褐色,呈实性状态,质地中等,伴有黏滑触感;B:楔形切除部分为左侧肺叶组

织,距被膜下0.1
 

cm处,可见边界清楚灰褐色结节一枚,结节最大径0.7
 

cm,切面灰白、实性、质地中等。

图2  CMPA标本形态

  A:肿瘤未见明确包膜,具有欠清晰的边界,呈腺样或乳头样排列,肿瘤周围及肺泡腔内大量黏液沉积;B:肿瘤细胞排列成乳头状及管状结构,
可见较多富含黏液的细胞;C:肿瘤由腔面上皮细胞及基底细胞组成,间质可见水肿、黏液积聚及淋巴细胞浸润。

图3  HE染色

2.4 分子病理学检测

6例患者行肺癌9基因(EGFR、BRAF、ALK、
ROS、MET、KRAS、HER2、RET、NTRK)检测,均未

检测到突变,提示此6例CMPA与经典的肺癌基因
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特征有所差别。

  A:基底细胞连续阳性表达p63;B:基底细胞连续阳性表达CK5/6;C:纤毛上皮细胞、黏液细胞及基底细胞均阳性表达
 

TTF-1;D:局灶阳性表

达Naspin
 

A;E:间质内Ki-67散在低表达;F:基底细胞、纤毛上皮细胞及黏液细胞不表达CK20。

图4  免疫组化

表2  6例CMPA患者免疫组化结果

序号 p63(基底细胞) CK5/6(基底细胞) TTF-1(全层细胞)
Napsin-A
(全层细胞)

Ki-67
(全层细胞)

CK20
(全层细胞)

1 连续+ 连续+ + 局灶+ 1%,大部分位于基底层 -
2 连续+ 连续+ + 局灶+ 2%,散在分布基底层 -
3 连续+ 连续+ + 局灶+ 1%,散在分布基底层 -
4 连续+ 连续+ + 局灶+ 3%,散在分布基底层 -
5 连续+ 连续+ + 局灶+ 1%,散在分布基底层 -
6 连续+ 连续+ + 局灶+ 不明显 -

  +:阳性;-:阴性。

3 讨  论

CMPA是一种相对罕见的肺部肿瘤,近年来,随
着影像学技术的不断进步及病理诊断水平的提高,
CMPA的检出率呈现逐渐上升的趋势。在影像学方

面,CMPA通常表现为肺周边部位的孤立性结节,其
CT特征主要以磨玻璃结节或类圆形实性结节为主,
部分结节边缘还可见到短“毛刺”[6-7]。在本研究中,6
例患者的CT表现与既往文献报道相符,这表明CM-
PA的影像学特征在诊断中具有一定的参考价值[6]。
然而,CMPA的影像学表现与肺腺癌等恶性肿瘤存在

相似之处,这极易导致误诊的发生[8-9]。因此,将病理

学检查结果与免疫组化结果相结合进行综合判断,显
得尤为关键。从组织学角度来看,CMPA具有腺样或

乳头状结构,由纤毛细胞、黏液细胞和基底细胞共同构

成,并伴有黏液沉积[10-12]。免疫组化结果显示,基底细

胞、纤毛上皮细胞和黏液细胞阳性表达TTF-1,基底细

胞连续阳性表达p63,且 Ki-67较低。这些特征对于

CMPA的诊断和鉴别诊断具有重要的辅助作用。
值得注意的是,本研究中有2例患者同时合并肺

腺癌或鳞状细胞癌,可能会对预后的随访造成干扰,
但考虑到二者组织学类型完全不同,病灶距离较远

(>3
 

cm),属于各自单发,起源突变不同。但在CM-

PA临床诊断中需要与浸润性黏液腺癌、低级别黏液

表皮样癌及细支气管鳞状上皮化生等疾病进行仔细

鉴别[13-15]。本 研 究 通 过 运 用 免 疫 组 化 标 记 物(如
TTF-1、p63、Ki-67等)并结合病理学特征,成功地将

CMPA与上述疾病区分开来。尤其是CMPA所特有

的基底细胞存在及双层上皮结构,与浸润性黏液腺癌

的单层排列和无序结构形成了鲜明的对比,为鉴别诊

断提供了依据。此外,有学者曾报道CMPA存在向

黏液腺癌转变的情况[16-17],还有CMPA旁伴发原位

腺癌、病灶中央为典型CMPA而外周为浸润性肺癌

的病例。但对于那些无法耐受手术治疗的患者,放疗

也是一种可行的选择[18]。本研究通过对6例CMPA
患者进行长期随访,进一步证实了楔形肺组织切除术

在CMPA治疗中的有效性。
当前,针对CMPA的分子研究数据仍较为匮乏。

在对肺癌与CMPA标本开展分子检测时,并未发现

二者存在共同的突变情况[19]。已有研究表明,在
CMPA中,BRAF驱动突变最为常见,约占60%的病

例[20-23]。此外,还有研究者发现,部分CMPA病例中

出现了EML4(第20号外显子)与ALK(第20号外显

子)的融合现象,并且大部分病例存在NRAS突变(第
12或第13号外显子)[24]。在远端型细支气管腺瘤
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中,也有研究检测到EGFR第21号外显子的错义突

变(p.L858R)[25]。近期研究指出,恶性潜能未定的周

围型鳞状细胞肿瘤可能也是细支气管腺瘤的一个亚

型[26]。无论是在良性区域还是恶性区域,均检测到了

EGFR基因第21号外显子的突变[27]。本研究对患者

进行了分子检测,结果并未发现BRAF、KRAS、EG-
FR等驱动突变。这一结果与以往研究报道的分子特

征有一定的差异,提示 CMPA 可能具有一定的异

质性[3]。
综上所述,本研究对6例CMPA患者的临床病

理特征、免疫组化表现及影像学特征进行了分析,为
临床实践中CMPA的精准诊断与合理治疗提供了参

考。然而,鉴于CMPA的复杂性和研究样本的局限

性,后续仍需开展更多大样本、多中心的研究,以不断

优化对该疾病的诊疗方案[28-30]。
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