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4 例非经典型肺纤毛黏液结节性乳头状肿瘤的临床病理分析
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[摘　要] 探讨非经典型肺纤毛黏液结节性乳头状肿瘤(ci l iated muconodular papi l lar y tumors，CMPT)的临

床特点、病理学特征、免疫表型和诊断中的常见问题。搜集的4例非经典型CMPT中，男1例，女

3例。CT显示为肺外周性小结节，最大径为0.6~1.0 cm。镜下肿瘤境界清楚，缺乏乳头状结构，

肿瘤基底细胞均完整且连续，腺体腔内被覆比例不等的非纤毛立方细胞和黏液细胞。所有病例

均难以找到核分裂象以及坏死。免疫组织化学显示肿瘤细胞表达p63，TTF-1，NapsinA，CE A，

CK7，Ki-67增殖指数小于5%。随访患者2~20个月，均未见肿瘤复发。非经典型CMPT显示良性发

病经过，在临床表现、影像学特点与CMPT相似，属于一类病变家族，它极大地扩展了CMPT的

形态学谱系，但更为合适的肿瘤命名还有待商榷。

[关键词] 非经典型；肺纤毛黏液结节性乳头状肿瘤；病理特点；免疫表型
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Abstract To investigate the clinical characteristics, pathological features, immunophenotype and common problems in 

diagnose of non-classic ciliated muconodular papillary tumors (CMPT). The four cases of patients included one 

male and three females. CT scan showed a small peripheral pulmonary nodule with a maximum diameter from 

0.6 to 1.0 cm. Microscopically, four non-classical CMPT had clear boundaries and lacking a papillary structure. 

The basal cells of the tumor glands were intact and continuous, and the non-cilia cubes and mucous cells of the 

glandular cavity were covered in different proportions. It was difficult to find mitotic figures and necrosis in all 

cases. Immunohistochemistry results showed that tumor cells expressed p63, TTF-1, NapsinA, CEA, CK7, and 

the proliferation index of Ki-67 was less than 5%. No recurrence of the tumor was observed after 2–20 months of 
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肺 纤 毛 黏 液 结 节 性 乳 头 状 肿 瘤 ( c i l i a t e d 
muconodular papillary tumor，CMPT)是一种发生于

肺部的罕见肿瘤，由乳头状结构、细胞外黏液及3
种细胞成分(连续的基底细胞、黏液细胞及纤毛柱

状细胞)构成[1]。在2002年，CMPT的概念由Ishikawa
首次提出，迄今为止，仅有不到2 0篇报道 [ 2 ]。然

而Chang等 [3]在2017年USCAP(the United States & 
Canadian Academy of Pathology)会上指出，有些没

有明显乳头状结构，但显示出双层结构且具有支

气管上皮分化的肺外周结节与CMPT具有一些相似

的病理学特征，但大多数不能完全符合CMPT的诊

断标准，这一类病例可以归为非经典型CMPT。目

前，非经典型CMPT的诊断标准尚未完全统一，国

内无相关病例报道，病理医生对该类肿瘤不甚熟

悉，临床工作中容易出现误诊。本文收集了4例非

经典型CMPT临床相关资料，分析其组织病理学特

点和免疫表型，并探究其诊断和鉴别诊断要点，

旨在提高大家对该类肿瘤的认识。

1  临床资料

收集2017年6月至2019年4月确诊的4例非经典

型CMPT患者临床资料、手术切除的组织学标本。

病例均按照Chang等[3]提出的非经典型CMPT组织学

标准进行诊断，并经2名高年资病理医师复核。

组织标本经 1 0 % 中性福尔马林固定、常规脱

水、石蜡包埋、 4  μ m 切片、 H E 常规和免疫组织

化学染色。所用诊断和鉴别诊断抗体主要购自北

京中衫金桥公司，包括p 6 3，T T F- 1，Nap s i n A，

CE A，CK7，Ki-67免疫组织化学染色步骤按试验

盒说明书进行(设立阳性和阴性对照)。

4例非经典型CMPT患者中，男1例，女3例，

男:女为1:3，年龄44~62(平均50.2)岁。肿瘤发病部

位均为肺下叶段(图1 )。2例患者表现为刺激性咳

嗽，2例患者于体检时发现肺部结节就医。4例患

者均行肺楔形切除，术后送病理检查(表1)。

大体观察：肿瘤与肺周围组织界限清楚，最

大径为0.6~1.0(平均0.85) cm，1例呈囊实性，3例

呈实性，瘤体质中或质软，切面灰白、灰褐，局

部可有黏液感。

镜检：4例非经典型CMPT镜下境界清楚，肿

瘤基底细胞均完整且连续，3例缺乏乳头状结构，

1例为黏液细胞乳头(图2)。2例可见明显的黏液细

胞 ， 且 向 腔 内 分 泌 大 量 黏 液 ， 形 成 囊 腔 。 4 例 均

缺乏纤毛细胞，其中2例腔内主要是非纤毛立方细

胞。所有病例均难以找到核分裂象(表2)。

免疫组织化学表达示：4例非经典型CMPT通

过p63，TTF-1，NapsinA，CEA，CK7，Ki-67免疫

组织化学染色确诊(图3)。肿瘤组织免疫组织化学

表达结果详见表3。

follow-up. Non-classical CMPT showed benign course, similar in clinical manifestations and imaging features to 

CMPT. They belong to a family of lesions, which greatly expanded the morphological lineage of CMPT, but the 

more appropriate tumor naming remains to be discussed.

Keywords non-classic; ciliated muconodular papillary tumor; pathological characteristics; immunophenotype

图1 CT显示非经典型CMPT为右肺下叶外周境界清楚的结节状病灶

Figure 1 Non-classic CMPT was demonstrated as a well-circumscribed peripheral nodule in right lower lobe in CT scan
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表2 非经典型CMPT组织学特点

Table 2 Histological characteristics of non-classic CMPT

病例 双层结构
细胞外 

黏液

乳头状 

结构

基底 

细胞

黏液 

细胞

纤毛 

细胞

非纤毛 

立方细胞
核分裂象

1 有 缺乏 缺乏 连续 局灶 缺乏 大量 无

2 有 较多 缺乏 连续 大量 缺乏 局灶 无

3 有 大量 黏液性乳头 连续 大量 缺乏 缺乏 无

4 有 缺乏 缺乏 连续 缺乏 缺乏 大量 无

表1 非经典型CMPT患者基本情况

Table 1 Basic information of patients with non-classic CMPT

病例 性别 年龄/岁 肿瘤部位 病史 手术方式

1 女 51 右肺下叶基底段 刺激性咳嗽 楔形切除

2 女 44 右肺下叶基底段 刺激性咳嗽 楔形切除

3 男 44 左肺下叶外侧段 体检发现 楔形切除

4 女 62 右肺下叶基底段 体检发现 楔形切除

图2 非经典型CMPT组织学形态

Figure 2 Histological patterns of non-classical CMPT

(A)非经典CMPT为境界清楚的结节性病灶(HE，×40)；(B)腔内无乳头状结构，非纤毛立方细胞与连续的腺体基底部细胞

形成双层结构(HE，×100)；(C)大量的黏液细胞向腔内分泌黏液，形成囊腔(HE，×200)

(A) Non-classical CMPT was a well-defined nodular lesion (HE, ×40); (B) No papillary structure in the lumen, non-ciliated cubic cells 

form a bilayer structure with continuous glandular basal cells (HE, ×100); (C) A large number of mucous cells secrete mucus into the 

cavity to form a cyst (HE, ×200)

A CB
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2  讨论

尽管C M P T在2 0 0 2年被首次提出，然而至今

仍未被WHO归入肺腺瘤的某一亚型当中。笔者通

过对PubMed文献搜索发现，CMP T的研究报道较

少且多见于东亚国家 [4-14]，因此大家对该类病变的

认识可能存在不足。由于腺瘤被认为是起源于呼

吸道上皮，包括近端细支气管到终末肺泡结构(远

端)，这也就不难解释为何部分病例具有CMP T一

些特征，但是不能完全符合其诊断标准，因为诊

断CMP T所需要的3类细胞成分(首段提到)在细支

气管至终末肺泡结构中的含量和分布并非一致。

从我们诊断的“非经典型CMPT”来看，肿瘤腺腔

内细胞成分主要为比例不等的非纤毛立方细胞和

黏液细胞，但都缺乏纤毛柱状细胞，甚至在我们

的病例3中，仅见黏液细胞成分；病例4中仅见非

纤毛立方细胞。此外，典型的乳头状结构特征也

不明显，甚至缺乏。从CMPT组织学特点来看，肿

瘤腺腔黏膜被覆大量纤毛细胞和黏液细胞，这与

近端细支气管黏膜上皮细胞的分布类似。不过越

靠近远端细支气管，纤毛柱状细胞含量明显减少

或消失，取代的是非纤毛立方细胞，因此非经典

型CMPT的存在，是对正常细支气管由近及远端分

化的形态重现。这也能解释在某些病例中多种黏

膜上皮细胞成分为什么以不同比例的混杂问题，

因为某一种细胞成分的减少或增多，并没有明显

表3 非经典型CMPT免疫表型

Table 3 Immunophenotype of non-classic CMPT

病例 p63 TTF-1 NapsinA CK7 CEA Ki-67

1 基底细胞连续+ + + + + 约1%+

2 基底细胞连续+ + 局灶+ + + 约2%+

3 基底细胞连续+ + 局灶+ + + 约2%+

4 基底细胞连续+ + + + + 约5%+

A C

E FD

B

图3 非经典型CMPT中p63(A)，TTF-1(B)，NapsinA(C)，CEA(D)，CK7(E)和Ki-67(F)的表达(IHC，×100)

Figure 3 Expression of p63 (A), TTF-1 (B), NapsinA (C), CEA (D), CK7 (E) and Ki-67 (F) in non-classic CMPT tissues 

(immunohistochemistry, ×100)
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的组织学分界。至于为何病例2和病例3腺腔被覆

黏液细胞，却出现了黏液乳头状结构的差异。推

测病例2中的黏液细胞可能更接近终末肺泡而在形

态上变得扁平。

基于组织学与 C M P T 存在差异，我们对所有

病例进行免疫组织化学标记，结果显示：腔面细

胞核 T T F - 1 均为阳性 ( 部分基底细胞也表达 ) ，而

Na p s i n A 在部分病例中腔面细胞并未表达，这跟

正常呼吸性细支气管远端黏膜上皮细胞 Na p s i n A
的弱阳性表达较为相似。除上述标记外，基底细

胞p63、腔面细胞CK7和CE A均与CMP T相应表达

一致 [8,12]。

综合患者的临床特点、影像学表现、组织学

结构和免疫表型，可做出非经典型CMPT的诊断。

通过与CMPT的临床特点和影像学对比发现，非经

典型CMP T与CMP T并无明显区别 [4-11]，而本研究

中的患者发病年龄稍年轻，不过也有19岁CMPT患

者确诊的报道[10]。肺非经典型CMPT相对单一的组

织学结构与高分化腺癌的区别非常重要，鉴别难

度可能更大，因为纤毛的出现见于良性肿瘤，而

非经典型CMPT通常缺乏纤毛，在大部分为黏液细

胞成分为主的病例中会增加误诊为黏液腺癌的风

险。不过值得注意的是，由于冰冻切片制作工艺

原因，CMPT也不容易看到纤毛细胞的细节。把握

此类病变的关键在于仔细观察并识别连续的基底

细胞，尤其在快速冰冻诊断中，而腺癌是不存在

这个特点的。另外，非经典型CMPT瘤细胞温和、

缺乏坏死与核分裂象也是鉴别的第二个要点，同

时还缺乏肿瘤促间质反应。

本 研 究 中 ， 1 例 通 过 分 子 检 测 发 现 B R A F 突

变，也符合非经典型CMPT常见的BRAF，EGFR，
K R A S 基因突变类型，但研究 [ 1 5 ]表明：非经典型

C M P T 与 C M P T 突变频谱没有统计学差异，因此

驱动基因的类型与组织形态学无相关性。尽管肺

腺癌也可发生BR AF驱动基因突变，然而这并不是

肺 肿 瘤 良 恶 性 本 质 区 别 。 我 们 通 过 对 4 例 非 经 典

型CM P T进行2 ~ 2 0个月的随访，患者并无复发情

况，肿瘤Ki-67增殖指数不超过5%，提示非经典型

CMPT也是良性经过。

综上所述，非经典型 C M P T 在临床经过、组

织学表现及分子检测结果上与CMPT相近，它更多

可能是组织形态学分化上重现了细支气管至末端

肺泡黏膜结构。因此，本研究支持非经典型CMPT
与C M P T属于一类病变家族，它的出现极大地扩

展了CMPT的形态学谱系。然而基于CMPT命名要

求，在缺乏某些诊断要素的病例中使用带有“纤

毛 ” “ 黏 液 ” “ 乳 头 状 ” 字 样 的 诊 断 名 称 是 否

恰当的体现出C M P T谱系病变的本质，值得大家

考虑。鉴于以上矛盾，我们认为C M P T的命名在

可 预 见 的 将 来 会 被 废 除 ， 尽 管 有 作 者 使 用 “ s o -
ca l led  non- c lass ic  c i l iated  muconodular  pap i l lar y 
tumor s”命名来弥补这样的不足 [16]。同时，我们

推荐使用“细支气管肺泡上皮腺瘤”来囊括这一

类谱系病变。
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