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原发性皮肤附属器肿瘤是一种较为罕见且形

态多变的肿瘤，根据起源不同可分为毛囊、皮脂

腺、大汗腺(顶泌汗腺)或小汗腺(外分泌腺)分化性

肿瘤，侵袭性强、预后差[1]。准确鉴别肿瘤类型对

患者的个体化治疗和改善预后至关重要。在过去

的十年里，通过临床验证，器官或肿瘤特异的分

子标志物的诊断准确性、有效性已显著提高，尤

其对于形态不典型、组织学特征有重叠的疑难皮

肤附属器肿瘤病例，免疫组织化学技术的应用对

该类肿瘤之间的鉴别诊断十分重要[2]。

1  原发性皮肤附属器肿瘤的肿瘤分子标志物 

1.1  伴毛囊分化的肿瘤 
毛 囊 分 化 性 肿 瘤 在 临 床 上 较 为 罕 见 ， 包 括

恶性的毛母质癌、外毛根鞘癌和良性的毛母细胞
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[摘　要]	 皮肤附属器肿瘤是一组不太常见且形态多变的肿瘤，其侵袭性强、预后差且分类复杂，各型肿瘤

的细胞形态之间有时会相互转化，仅通过临床特征和组织形态学对其进行分类十分困难，往往需

要借助多种肿瘤分子标志物的联合使用对肿瘤细胞的分化来源进行鉴别诊断。
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瘤 、 毛 母 质 瘤 、 毛 囊 瘤 、 毛 盘 瘤 和 外 毛 根 鞘 瘤

等。胚胎学上皮脂腺和顶泌腺都是从原始毛囊发

育而来，使得一些皮肤附属器肿瘤中可同时见到

毛囊、皮脂腺和顶泌腺成分，给诊断带来困难。

1.1.1  毛母细胞瘤与基底细胞癌的鉴别

在 临 床 上 ， 毛 母 细 胞 瘤 ( t r i c h o b l a s t o m a ，

T B) 与 皮 肤 基 底 细 胞 癌 ( b a s a l  c e l l  c a r c i n o m a ，

B C C ) 的 鉴 别 是 一 个 常 见 的 难 题 。 T B 由 分 布 均

匀 的 伴 有 毛 乳 头 的 实 性 毛 母 细 胞 团 构 成 ， 位 于

真 皮 或 皮 下 组 织 ， 不 与 表 皮 相 连 ； 而 B C C 常 与

表 皮 的 基 底 部 相 连 ， 呈 浸 润 性 生 长 ， 未 见 毛

囊 结 构 [ 3 ] 。 两 者 之 间 鉴 别 推 荐 使 用 一 组 肿 瘤 分

子 标 志 物 鉴 别 ： 上 皮 特 异 性 抗 原 ( B e r - E p 4 ) ， B
细胞淋巴瘤因子2(B cel l  ly mphoma/leukemia-2， 
Bcl-2)，细胞角蛋白20(c y tokeratin20，CK20)，细

胞角蛋白 7 (c y t o k e r a t i n 7 ，C K 7 ) ，人类白细胞分

化抗原10(CD10)，CD34，雄激素受体(androgen 
receptor，AR)，细胞增殖指数(Ki-67)和T淋巴细

胞凋亡相关蛋白(T-cell  death-associated gene 51，

T DA G 5 1 )。Sw a n s o n等 [ 4 ]的免疫组织化学结果显

示：在43例BCC病例中，Ber-Ep4和Bcl-2均呈弥漫

性表达，仅6例肿瘤间质表达CD34；而36例TB病

例中，1 8例B e r -Ep 4呈局灶性表达，1 9例B c l - 2局

灶性表达，2 0例肿瘤间质CD 3 4阳性表达。P h a m
等 [ 5 ]发现 C D 1 0 在 1 3 例 T B 中， 1 2 例肿瘤间质呈强

阳性，而肿瘤细胞不表达；23例B CC中有20例肿

瘤细胞CD 1 0呈强阳性，仅3例在肿瘤间质表达。

吴雪梅等 [3]研究报道了AR，CK7和Ki-67的鉴别作

用，在6例TB中，AR均为阴性，5例CK7为阴性，

1例为弱阳性反应；而在2 0例B CC中，1 6例A R呈

阳性，4例弱阳性表达，1 4例CK 7呈阳性，6例弱

阳性表达。Ki-67主要是判断肿瘤的增殖活性并对

肿瘤的分化、浸润程度和预后起指导作用，在良

性的TB中应为低表达，而在BCC中呈高表达。但

此研究中，TB的Ki-67阳性指数为10%~20%，BCC
为20%~30%，并未表现出太大差异。此外，CK20
在TB中可标记阳性表达的Merkel细胞，而BCC中

不表达。Battistella等[6]提出TDAG51作为一种毛囊

干细胞标志物，在所有TB中均呈弥漫性表达，而

BCC中不表达，也可用作它们之间的鉴别。

1.1.2  结缔组织增生性毛发上皮瘤与硬斑病样基底

细胞癌、微囊性附属器癌的鉴别

结 缔 组 织 增 生 性 毛 发 上 皮 瘤 ( d e s m o p l a s t i c 
t r i c h o ep i t h el i o ma，DT E)、硬斑病样基底细胞癌

(mor phealike basa cel l  carcinoma，mBCC)与微囊

性附属器癌(microcystic adnexal carcinoma，MAC)
均 为 间 质 硬 化 性 皮 肤 肿 瘤 ， 具 有 重 叠 的 组 织 学

特 征 , 均 可 见 致 密 、 硬 化 的 纤 维 基 质 包 裹 着 条 索

状 或 巢 状 基 底 细 胞 样 的 肿 瘤 细 胞 团 块 ， 向 皮 下

深 层 组 织 浸 润 。 可 使 用 一 组 肿 瘤 分 子 标 志 物 鉴

别：T DAG 5 1，CK 7，CK 2 0，A R，B e r-Ep 4，细

胞 角 蛋 白 1 5 (c y t o k e r a t i n 1 5 ， C K 1 5 ) ， 细 胞 角 蛋

白1 9 (c y to ke rat i n 1 9，CK 1 9 )。Ev a nge l i s t a等 [ 7 ]研

究了T DAG 5 1，CK 1 5，CK 2 0和A R在1 5例DT E、 
6例MAC和18例mBCC中的表达，结果显示在DTE
中，CK 1 5，T DAG 5 1的染色强度明显高于m B CC
和M AC；CK20在87%的DTE中可阳性标记Merkel
细胞，但在所有的M AC和mBCC中均为阴性；AR
在 7 8 % 的 m B C C 中呈阳性表达，在所有的 DT E 及

除1例外MAC中均为阴性。另外Sel lheyer等 [8]提出

了Ber-Ep4和CK19在这3者间鉴别的作用，在21例

DTE，10例MAC和17例mBCC中，Ber-EP4在所有

的mBCC和少部分DTE中呈阳性表达，MAC仅1例

呈阳性；CK19在MAC中的阳性率明显高于DTE和

m B CC 。除此之外，也有报道 [ 1 ]提出 C K 7 在 M A C
和 m B CC 中均为阳性表达，在 DT E 中为阴性，可

用作它们之间的鉴别。其中 C K 2 0 和 A R 对这三者

间鉴别的敏感性和特异性最高，CK20 +AR −对诊断

DT E 有 1 0 0 % 的敏感性和特异性； C K 2 0 −A R +对诊

断m B CC的特异性为9 5 . 2 4 %，敏感性为8 3 . 3 3 %；

CK20−AR−对诊断MAC的特异性为90.91%，敏感性

为83.33%[7]。

1.1.3  外毛根鞘分化性肿瘤与其他皮肤肿瘤的鉴别

外毛根鞘瘤(tr icholemmoma)是一种较为常见

的增生性肿瘤，主要特点为漏斗部球状增生伴毛

根鞘分化，可见与表皮相连的由透明细胞构成的

球状小叶，小叶周边细胞成栅栏状排列[9]。而增生

性外毛根鞘瘤(proliferating tricholemmal tumour，

P T T ) 是 在 峡 部 水 平 向 毛 囊 外 根 鞘 分 化 的 囊 实 性

肿瘤，可由增生的鳞状细胞分割成小叶，部分肿

瘤 还 可 伴 毛 基 质 、 影 细 胞 或 皮 脂 腺 、 大 汗 腺 分

化。其特征性变化是在小叶中心可见毛鞘角化，

而非表皮角化，这可与鳞状细胞癌(squamous cel l 
carcinoma，SCC)相鉴别[10]；其在免疫组织化学染

色下可表达胎儿毛根细胞角蛋白和CK7，上皮细胞

还可表达CD34，这有助于与BCC的鉴别。恶性增

生性外毛根鞘瘤(malignant proliferating trichilemmal 
t u m o r，M P T T )在临床上罕见，表现为浸润性生

长，细胞核明显异型性和有丝分裂活跃，Ki-67和

p53蛋白常高表达。
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1.2  皮脂腺肿瘤 

在 皮 脂 腺 分 化 性 肿 瘤 中 ， 皮 脂 腺 增 生

( s e b a c e o u s  g l a n d  h y p e r p l a s i a ) 、 皮 脂 腺 腺 瘤

(sebaceous adenoma)、皮脂腺瘤(sebaceoma)和皮

脂腺癌(sebaceous carcinoma，SC)组成了皮脂腺肿

瘤从良性到恶性的一个谱系 [11]。对于那些形态复

杂、处于交界性的肿瘤常需要依据免疫组织化学

来判断其性质。皮脂腺分化的细胞可表达低分子

量细胞角蛋白(low molecular weight c y tokeratin，

L M W K ) 、 上 皮 膜 抗 原 ( e p i t h e l i a l  m e m b r a n e 
antigen，EMA)、AR、脂联素抗体(adiponectin，

ADP)和足底蛋白(podoplanin，D2-40)，不表达可

溶性蛋白-100(soluble protein-100，S-100)和癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen，CEA)。

1.2.1  SC与BCC，SCC的鉴别

S C 是 一 组 具 有 局 部 侵 袭 性 生 长 和 转 移 倾 向

的恶性上皮性肿瘤，肿瘤细胞不同程度地向皮脂

腺分化，主要由不典型的基底样细胞和不典型的

脂肪细胞构成。SC须与BCC和SCC相鉴别，公认

有鉴别意义的一组免疫组织化学抗体包括：B e r -
E p 4 、 E M A ， A R 及 A D P 。 A n s a i 等 [ 1 2 ]观察了 3 5 例

SC，10例BCC和10例SCC，免疫组织化学结果显

示在 S C 中， E M A ， A R ， A D P 均呈阳性表达，而

Ber-Ep4仅表达于6%的病例中；BCC中Ber-Ep4弥漫

性表达，50%可表达AR，EMA和ADP为阴性；SCC
中EMA为阳性，Ber-Ep4，AR，ADP几乎不表达。

Pr i e to - G ranad a等 [ 1 3 ]也观察到相似的结果：A R，

A D P的表达有助于SC与SCC的鉴别，E M A，B er-
Ep4和ADP有助于鉴别SC和BCC，ADP是皮脂腺癌

特异性、敏感性高的标志物。

1.2.2  高分化SC与皮脂腺瘤的鉴别

二者仅依靠组织细胞形态难以确诊时，可以

使用P53蛋白、P16蛋白和Ki-67进行鉴别。P53蛋

白为一种常见的肿瘤抑制基因，通常在细胞内保

持低水平，可以被细胞应激物如氧化应激和DNA
损伤所激活，调节保护细胞免受进一步损伤 [14]。

P53过表达被认为可以鉴别SC与良性的皮脂腺瘤，

P16蛋白也有相同作用。SC中Ki-67的增殖指数也

明显高于其他良性皮脂腺肿瘤[15]。

1.3  汗腺分化性肿瘤

汗 腺 肿 瘤 临 床 特 征 多 变 且 多 为 非 特 异 性 ，

组 织 学 特 征 谱 较 宽 ， 一 般 可 分 为 大 汗 腺 、 小 汗

腺 、 大 小 汗 腺 混 合 性 肿 瘤 [ 1 6 ]。 汗 腺 分 泌 部 可 表

达C K 7，C K 8 ，C K 1 8 ，C A M 5 . 2 等低分子量细胞

角蛋白，分泌部周围的肌上皮可表达平滑肌肌动

蛋白(smooth muscle  act in，SM A)和S -100，导管

腔 内 细 胞 可 局 灶 性 表 达 C E A 和 E M A [ 1 7 ]。 人 乳 脂

肪球( h u m a n  m i l k  f at  g l o b u l e， H M F G)、溶菌酶

(lysozyme)、巨囊性病液体蛋白(gross cystic disease 
f luid protein，GCDFP-15)和人乳腺珠蛋白(human 
mammaglobin，hM AM)，顶泌腺广泛表达，外分

泌腺不表达[18]，可用作大、小汗腺肿瘤的鉴别。

1.3.1  汗腺癌与其他肿瘤的鉴别 
汗 腺 癌 ( h i d r a d e n o c a r c i n o m a ) 亦 称 为 乳 头 

状 / 结 节 状 汗 腺 癌 。 肿 瘤 细 胞 可 表 达 低 分 子 量 角

蛋白C A M 5 . 2和CK 1 9，管腔面表达E M A和CE A。

形态学须与甲状腺癌、肺癌或肾透明细胞癌相鉴

别，其中甲状腺癌和肺癌可以表达甲状腺转录因

子(thy roid transcr ipt ion factor-1，TTF-1)；肾透

明细胞癌间质富于薄壁血管网并可表达碳酸酐酶

IX(carbonic anhydrase IX，CAIX)来区分[19]。

1.3.2  汗孔癌与其他皮肤肿瘤的鉴别 
汗 孔 瘤 大 多 起 源 于 表 皮 内 外 分 泌 腺 导 管

的 外 层 细 胞 ， 可 根 据 与 表 皮 的 关 系 分 为 小 汗 腺

汗 孔 瘤 ( e c c r i n e  p o r o m a ) 、 单 纯 性 汗 腺 棘 皮 瘤

( hy d roac a n t h o m a  s i m p l e x)和真皮导管瘤(d e r m a l 
d u c t  t u m o u r) [ 2 0 ]。在多数情况下，导管结构的肿

瘤细胞CE A阳性提示小汗腺分化。原位汗孔癌与

克隆性脂溢性角化病(clonal seborrheic keratosis，

CSK)、Bowen病(Bowens disease，BD)、原位恶性

黑素瘤(malignant melanoma，MM)和乳腺Paget病

(mammary Paget disease，MPD)进行鉴别，组织学

上均可见表皮内上皮细胞团块，可使用CEA，CK7
和S-100鉴别。据Obaidat等[21]研究报道：汗孔癌肿

瘤细胞CK7阳性，导管内CEA阳性，周边肌上皮表

达S-100；CSK和BD均不表达CEA，CK7和S-100；

M M中S -100阳性，不表达CK7和CE A；MPD细胞

质PAS阳性。浸润性汗孔癌须与SCC鉴别，除了根

据组织学上中导管结构的存在和角质层PAS阳性，

汗孔癌免疫组织化学CE A，CK7，S -100阳性可帮

助诊断。

1.3.3  乳房外Paget病与MM，BD的鉴别

乳房外Paget病(ex tramammar y Paget  d i sease, 
E MPD)为上皮内肿瘤，生长缓慢，偶见侵犯，极

少转移，镜下表皮角化过度伴角化不全，可见散

在 或 成 巢 分 布 的 Pa g e t 细 胞 [ 2 2 ]。 当 肿 瘤 细 胞 形 态

不典型时，易与M M、B D混淆，可以使用CE A，

E M A ， S - 1 0 0 ， 黑 色 素 瘤 特 异 性 抗 体 (m e l a n o m a 
s p ec i f i c  ant i b o d y，H M B - 4 5 )，CK 7和G CD F P- 1 5
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进 行 鉴 别 。 在 E M P D 中 ， C E A ， E M A ， C K 7 和

G CD F P- 1 5均为阳性表达，S - 1 0 0，H M B - 4 5为阴

性；M M中S - 1 0 0，H M B - 4 5呈阳性表达，CE A，

EMA，CK7和GCDFP-15为阴性；而BD中均为阴性

表达。

1 . 3 . 4   皮肤原发性黏液癌与皮肤转移性黏液癌的

鉴别

原 发 性 皮 肤 黏 液 癌 ( p r i m a r y  c u t a n e o u s 
mu c i n o u s  c arc i n o ma，P CM C)极为罕见，被认为

来自小汗腺分泌部暗细胞，在诊断P C M C前，首

先排除乳腺、涎腺、泪腺、胃肠道、鼻和鼻窦、

气管、卵巢和肾盂有无原发癌。与这些部位的转

移性黏液癌相比，P C M C中含大量黏液并可见纤

细 的 纤 维 将 黏 液 湖 分 割 成 多 房 状 ， 肿 瘤 细 胞 较

小，对细胞角蛋白、α -乳清蛋白、CE A、E M A、

GCDFP-15、雌激素受体(estrogen receptor，ER)和

孕激素受体( progesterone receptor，PR)均为强阳

性表达，不表达CK20；PCMC常存在以肌上皮层

为界的上皮岛状原位组织，并对S -100、细胞角蛋

白5/6(cytokeratin 5/6，CK5/6)、p53、钙调节蛋白

(calponin)和SMA都明显表达，Ki-67低表达[21]。胃

肠道黏液癌可表达CK20；肺黏液癌可表达TTF-1；

涎腺来源可表达CK7，不表达ER和PR；但乳腺来

源的转移性黏液癌也表达G CDFP-15，ER和PR，

可依靠Ki-67高表达来区分[23]。

1.3.5  原发腺样囊性癌与其他皮肤肿瘤的鉴别

原 发 性 皮 肤 腺 样 囊 性 癌 ( a d e n o i d  c y s t i c 
carcinoma，ACC)由岛状或索条状的基底样细胞构

成，伴有腺样、囊状、筛状和管状结构，上皮细

胞团之间呈疏松的纤维样或黏液样间质 [21]。在组

织学上与唾液腺ACC和腺样B CC相似。除肿瘤细

胞周边结构的缺失以及 PA S 阳性物质和嗜神经性

浸润的特征有助于诊断ACC外，免疫组织化学显

示ACC肿瘤细胞表达L M W K、细胞角蛋白广谱抗

体(CKAE1/AE3)、CD117阳性，腔内细胞EMA和

CE A为阳性，S -100的表达可作为肌上皮存在的标

志，P63阴性也有助于ACC与其他肿瘤的鉴别。

1.3.6  其他汗腺分化性肿瘤的分子标志物

恶性混合瘤(malignant mixed tumour，MMT)
基质细胞可显示肌上皮分化，可表达S -100、波形

蛋白 (v i m e n t i n) 。部分细胞神经元特异性烯醇化

酶(neuron-specif ic enolase，NSE)、胶质纤维酸性

蛋白抗体(glial  f ibr i l lar y acidic protein，GFAP)、

P 6 3 蛋 白 、 S M A 和 c a l p o n i n 弱 阳 性 表 达 ， 结 蛋 白

(d e s m i n) 不 表 达 [ 2 4 ]。 其 良 性 形 式 软 骨 样 汗 管 瘤

(chondroid syringoma，CS)中，管状结构内层的上

皮细胞角蛋白、EMA和CE A阳性，外层细胞S-100
和v imentin阳性。圆柱瘤(c y l indroma)由许多境界

清 楚 、 形 态 不 一 的 上 皮 细 胞 巢 或 结 节 状 团 块 构

成，内衬以PAS阳性的基底膜样透明鞘排列成“拼

图状”，有时会与螺旋腺瘤(spiradenoma)并发。

并且圆柱瘤和螺旋腺瘤均可在管腔内和肿瘤中央

的大细胞中表达S -100，在小的基底样细胞中表达

SMA，CK7，CK8，CK18等低分子量角蛋白[25]。

此外乳头状汗腺瘤(hidradenoma papilliferum，

H P ) 与 乳 头 状 汗 管 囊 腺 瘤 ( s y r i n g o c y s t a d e n o m a 
p a p i l l i f e r u m ， S C A P) 、乳头状汗管瘤 ( p a p i l l a r y 
tubular adenoma)、管状乳头状腺瘤(tubulopapillary 
h i d rad en o ma)在组织形态上也十分相似，都可在

肿瘤中见腺管样和乳头状结构 [ 2 6 ]。 S C A P 管腔内

柱状细胞可表达 G C D F P- 1 5 ，C E A ， E M A ， C K 7
和CK19，基底立方细胞可表达CK5，CK7，CK8
和 C K 1 4 [ 2 7 ]； H P 肿 瘤 细 胞 可 表 达 C E A ， E M A ，

GCDFP-15，lysosome和CD15[21]；管状乳头状腺瘤

肿瘤细胞可表达S-100，CE A和EMA。它们之间的

相互鉴别主要还是依靠组织病理诊断，尚未发现特

异性高的肿瘤分子标志物，还需要不断地探究。

2  原发性皮肤附属器癌与皮肤转移癌的鉴别

临床上肿瘤发生皮肤转移的现象十分常见，

这为原发性皮肤肿瘤的诊断也带来很大困难。鉴

别诊断使用较多的一组抗体包括：P63，CK5/6，

CK15，转录因子GATA3，D2-40和CD117。P63可

广泛表达于皮肤附属器肿瘤中 [28]。CK15可以表达

于表皮基底层、毛囊和汗腺分泌细胞，被认为是

滤泡干细胞标志物，故其他转移性皮肤癌不应表

达CK15[29]。GATA3可在各种原发性皮肤附属器肿

瘤中广泛表达，但也可表达于乳腺和尿道上皮来

源的转移癌中 [30]。Pardal等 [31]研究了220例原发性

皮肤附属器肿瘤和21例转移性皮肤癌中G ATA3的

表达情况，发现G ATA3在皮肤附属器肿瘤中的表

达率高达 7 0 % ，而在皮肤转移癌中的表达率仅为

4 3 %。 C D 1 1 7可以标记黑素细胞、肥大细胞、部

分朗格汉斯细胞、表皮基底细胞和汗腺导管部，

可以在多种原发性皮肤肿瘤和其他上皮肿瘤中表

达，但在转移癌中常为阴性[32]。

转移性乳腺癌和汗腺肿瘤之间的鉴别十分常

见，因为乳腺和汗腺，特别是顶泌腺，具有结构

同源性，均来源于外胚层。转移性乳腺癌也常表

达 G C D F P- 1 5 ， E P 和 P R 。 Q u r e s h i 等 [ 3 3 ]研究发现

P63，CK5/6对两者的鉴别有帮助。P63被认为是
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原发性皮肤附属器肿瘤敏感性和特异性最高的标

志物[34]。但需要注意的是P63在少数转移性癌中也

可呈局灶性阳性，如果单一使用P63，则许多转移

性癌可能会被分类为原发性皮肤附属器癌。CK5/6
的表达与P63类似，但敏感性和特异性稍低。

在 原 发 性 皮 肤 附 属 器 癌 和 转 移 性 皮 肤 腺 癌

的 鉴 别 中 ， D 2 - 4 0 可 以 发 挥 作 用 。 D 2 - 4 0 是 淋 巴

上皮的特异性标志物，但在间皮瘤、精原细胞瘤

和皮肤附属器肿瘤中也有表达 [ 3 5 ]。D 2 - 4 0 在表皮

基底层、毛囊隆突区、外根鞘基底层和皮脂腺中

都呈强阳性，而在肺、乳房和肾的腺癌中多为阴 
性[33]。此外大多数皮肤转移癌缺乏D2-40的表达，

D2-40是原发性皮肤附属器癌高度灵敏和特异的标

志物[36]。

3  结语

目前，肿瘤分子标志物的应用对皮肤附属器

肿瘤的诊断发挥着越来越重要的价值。由于皮肤

毛囊、皮脂腺和顶泌腺具有相同的组织学起源，

即 使 联 合 使 用 多 种 标 志 物 ， 对 一 些 组 织 形 态 复

杂、相互之间发生转化的皮肤附属器肿瘤的分类

鉴别还存在一定难度，需要进一步探索。
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