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乳腺具有微乳头状结构黏液癌的免疫表型及

预后研究*
李晓艳 刘芳芳 李振华 钱晓龙 杨壹羚 郭晓静 付丽

摘要 目的：探讨乳腺具有微乳头状结构黏液癌（mucinous micropapillary carcinomas，MUMPC）的免疫表型及预后。方法：回

顾性分析天津医科大学肿瘤医院乳腺病理研究室2003年1月至2012年12月531例确诊为乳腺单纯型黏液癌（pure mucinous car⁃
cinoma，pMC）的病例，筛选出其中的MUMPC及非微乳头状结构的pMC病例（对照组pMC）。以134例MUMPC为研究组，397例对

照组pMC及281例同期诊断为浸润性微乳头状癌（invasive micropapillary carcinoma，IMPC）为对照组，3组行临床病理学特征和生

存与预后关系的分析比较，从以上病例中随机选取 32 例 MUMPC、89 例对照组 pMC、44 例 IMPC，行分泌型黏蛋白（MUC2、
MUC5AC、MUC6）及神经内分泌指标Syn的免疫组织化学染色，比较分析3组的免疫表型特征。结果：MUMPC的HER-2阳性率为

12.5%（4/32），低于 IMPC的 27.3%（12/44），但高于对照组 pMC的 4.5%（4/89），3者之间有显著性差异（P=0.001）；MUC2、MUC5AC
和MUC6表达在MUMPC与对照组 pMC中无显著性差异（P>0.05），仅MUC2表达在MUMPC与 IMPC比较中有显著性差异（P<
0.001）；神经内分泌相关指标Syn表达在MUMPC与对照组pMC比较中有显著性差异（P=0.003），而MUMPC与 IMPC相比无显著性

差异（P>0.05）。Kaplan-Meier 生存分析显示，MUMPC 的无病生存期（DFS）与总生存期（OS）低于对照组 pMC（P<0.001 与 P=
0.004），但要高于 IMPC。结论：MUMPC的免疫表型、临床生物学行为及预后与单纯型黏液癌和 IMPC既有区别又有联系，临床诊

疗中应对该类型给予足够的认识和正确归类，以避免治疗不足或过度。
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Abstract Objective: To investigate immunophenotyping and prognosis of mucinous micropapillary carcinomas (MUMPC) of

breast. Methods: Retrospective evaluation was performed on 531 cases with final diagnosis of pure mucinous carcinoma (pMC) of the

breast in Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital from January 2003 to December 2012, cases with MUMPC and con-

ventional pMC without micropapillary patterns were selected. A total of 134 patients with MUMPC were selected as research group,

397 cases of conventional pMC and homochronous 281 cases of invasive micropapillary carcinomas (IMPC) were selected as control

groups. Clinicopathologic characteristics, survival analysis and prognosis were compared among three groups. The expression of secret-

ed mucins (MUC2, MUC5AC, and MUC6) and neuroendocrine indicators synaptophysin (Syn) were detected through immunohisto-

chemistry in 32 MUMPC cases, 89 conventional pMC cases and 44 IMPC cases which randomly selected from the above cases, to iden-

tify discriminating immunophenotyping among the three groups. Results: The positive rate of HER-2 in MUMPC was lower than that

in IMPC, but higher than that in conventional pMC (P=0.001). Similar MUC phenotypes of MUC2, MUC5AC, and MUC6 were ob-

served between MUMPC and conventional pMC. Different phenotypes of MUC2 were observed between MUMPC and IMPC (P<

0.001), no difference was found in MUC5AC and MUC6. In terms of neuroendocrine differentiation, similar synaptophysin phenotypes

were detected in MUMPC and IMPC. The positive rate of synaptophysin was higher in MUMPC than in conventional pMC (P=0.003).
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Kaplan-Meier analysis results indicated that patients with MUMPC had poorer disease-free survival (DFS) and overall survival (OS)

than those with conventional pMC; by contrast, patients with MUMPC had higher survival than patients with IMPC (log-rank for DFS=

0.000; log-rank for OS=0.004). Conclusion: The patterns of immunophenotyping, clinical biological behavior and prognosis indicated

that MUMPC exhibit dual phenotypes; these phenotypes displayed similarities and differences compared with conventional pMC and

IMPC. Therefore, further studies on therapies for MUMPC should be conducted to avoid insufficient or excessive treatment, and to cor-

rectly classify this type of tumor in clinical practice.
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乳腺黏液癌（mucinous carcinoma，MC）与浸润性微

乳头状癌（invasive micropapillary carcinoma，IMPC）是两

种不同病理组织学类型的特殊类型乳腺癌。IMPC具有

特征性的微乳头状结构，生物学行为相对较差［1］，而MC
尤其是单纯型黏液癌（pure mucinous carcinoma，pMC），
除肿瘤细胞分泌大量黏液特征外生物学行为大多相对

惰性，但即使是单纯型MC，其形态特征、生物学行为和

预后等也存在异质性。2002年Ng［2］报道了5例具有微乳

头状结构的黏液癌（mucinous micropapillary carcinoma，
MUMPC），因其具有与 IMPC相同的组织形态而引起了

人们的关注。目前仅有少量文献报道了MUMPC，因病

例数和随访时间有限，多以临床病理学特征推断其预

后，尚无明确归类，应归类为黏液癌的微乳头状亚型还

是 IMPC的黏液亚型，抑或是介于二者之间的独立类型

尚无定论［3］。为此，本研究将MUMPC与IMPC及对照组

pMC进行对比，研究探讨MUMPC的临床病理学特征及

免疫表型，为病理诊断和临床治疗提供依据。

1 材料与方法

1.1 材料

回顾性分析 531例天津医科大学肿瘤医院乳腺

病理研究室 2003年 1月至 2012年 12月病理诊断为

乳腺单纯型MC的切片，分别筛选出其中的MUMPC
及非微乳头状结构的 pMC病例（对照组 pMC），以筛

选的 134例MUMPC作为研究组，397例对照组 pMC
及同期诊断为 IMPC的281例作为对照组。行临床病

理学特征和生存与预后关系的分析比较后，从以上

病例中随机选取 32例MUMPC、89例对照组 pMC、44
例 IMPC分别进行分泌型黏蛋白（MUC2、MUC5AC、
MUC6）及神经内分泌指标 Syn 的免疫组织化学染

色。本研究得到了天津医科大学肿瘤医院伦理委员

会的认可，且患者均签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色 将经 10%中性甲醛溶液

固定，常规脱水、石蜡包埋的蜡块切成 4 μm切片，柠

檬酸盐缓冲液抗原修复，常规免疫组织化学（immu⁃
nohistochemistry，IHC）S-P 法检测上皮细胞膜抗原

（epithelial membrane antigen，EMA）、分泌型黏蛋白

（MUC2、MUC5AC、MUC6）及神经内分泌指标 Syn。

所有抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

均为即用型，实验步骤按试剂盒说明书进行，DAB显

色，苏木精复染，透明封固。设置已知阳性对照片，

PBS 替代一抗作为阴性对照。所有雌激素受体

（ER）、孕激素受体（PR）、HER-2的 IHC结果均来源

于天津医科大学肿瘤医院乳腺病理研究室。

1.2.2 MUMPC的诊断标准 MUMPC的诊断需同时

符合：1）依据 2012年WHO乳腺肿瘤分类中 IMPC诊

断标准判断MUMPC肿瘤细胞形态结构，即肿瘤细胞

排列呈微乳头或/和假腺管状［1］；2）EMA阳性表达于

微乳头或假腺管的外表面。以下可作为辅助诊断：

1）靴钉样细胞形态，微乳头状的细胞团漂浮在黏液

湖中，伴有腺腔面胞质增多的靴钉样细胞；2）沙砾体

样钙化的特征性结构与 IMPC中常见的钙化形态特

征一致。

1.2.3 结果判定 1）ER、PR及HER-2的评定按照美

国临床肿瘤学会与美国病理医师学会（ASCO/CAP）
指南进行［4］。 2）分泌型黏蛋白 MUC2、MUC5AC、
MUC6及神经内分泌指标 Syn均为细胞质着色，着色

细胞≥10%判断为阳性病例［5］。

1.3 随访

随访时间为 2～112个月，中位随访时间为 60个
月。总生存期（overall survival，OS）是指手术日开始

至患者死亡的时间；无病生存期（disease-free surviv⁃
al，DFS）是指手术日开始至疾病复发、转移或由疾病

进展导致患者死亡的时间。

1.4 统计学分析

应用SPSS 20.0软件进行统计学分析。生存分析

采用Kaplan-Meier法和Log rank检验，采用χ2检验进

行免疫表型之间的组间比较。P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 MUMPC的形态特征

531例单纯型MC中MUMPC为 134例，占 25.2%
（134/531），镜下可见微乳头状或假腺泡结构的肿瘤

细胞漂浮在黏液湖中（图 1A），EMA染色时微乳头结

构的外缘着色（图 1B），并可以观察到呈靴钉样形态

的肿瘤细胞（图1C）。
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2.2 临床病理学特征

MUMPC、对照组 pMC及 IMPC 3组患者均为女

性，中位年龄分别为46、57、54岁，淋巴结转移率分别

为 35.1%（47/134）、3.8%（15/397）、80.8%（227/281），

且两者在3组之间均具有显著性差异（P<0.05）。
2.3 激素受体和HER-2表达

MUMPC的ER与PR阳性率分别为93.8%（30/32）
与87.5%（28/32），与对照组pMC及 IMPC的激素受体相

比无显著性差异（P>0.05）；MUMPC的HER-2阳性率为

12.5%（4/32），高于对照组pMC的4.5%（4/89），但低于

IMPC的27.3%（12/44），MUMPC、对照组pMC与 IMPC
的HER-2表达率有显著性差异（P=0.001，表1）。
2.4 分泌型黏蛋白MUC2、MUC5AC、MUC6以及神经

内分泌指标Syn表达特点

分泌型黏蛋白以及 Syn在MUMPC、对照组 pMC

及 IMPC 的表达特点如图 2 所示。分泌型黏蛋白

MUC2、MUC5AC和MUC6表达在MUMPC 与对照组

pMC 中无显著性差异（P>0.05），仅 MUC2 表达在

MUMPC与 IMPC比较中有显著性差异（χ2=40.884，P<
0.001）；神经内分泌相关指标 Syn表达在MUMPC与

对照组 pMC 比较中有显著性差异（χ2=8.786，P=
0.003），而MUMPC与IMPC相比无显著性差异（表2）。
表1 ER、PR、HER-2免疫表型

Table 1 Basic immune phenotypes of ER, PR, and HER-2

CA B
A: H & E staining; B: Peripheral border of the micropapillary cluster is stained by EMA; C: Hobnail cells
图1 具有微乳头状结构的乳腺黏液癌的形态特征（S-P×400）
Figure 1 Histological features of mucinous micropapillary carcinomas（S-P×400）

Type of tumor
ER
PR
HER-2
Note: numerals in parentheses signify the percentage

MUMPC
（n=32）
30（93.8）
28（87.5）
4（12.5）

Conventional pMC
（n=89）
80（89.9）
76（85.4）
4（4.5）

IMPC
（n=44）
37（84.1）
34（77.3）
12（27.3）

P

0.386
0.396
0.001

MUMPC Conventional pMC IMPC

MUC2

MUC5AC

MUC6

Syn

▶图 2 MUC2、MUC5AC、MUC6 及

Syn在MUMPC、对照组 pMC及 IMPC
的表达（S-P×200）
Figure 2 MUC2, MUC5AC, MUC6,
and Syn expression in MUMPC, con⁃
ventional pMC, and IMPC (S-P×200)
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表2 MUC2、MUC5AC、MUC6以及Syn表达

Table 2 Expression of MUC2，MUC5AC，MUC6，and Syn

2.5 生存分析

MUMPC的无病生存期（DFS）及总生存期（OS）均
低于对照组 pMC，但高于 IMPC（P<0.001与P=0.004，
图3）。

A: Overall survival curves, B: Disease-free survival curves
图3 MUMPC、对照组pMC及 IMPC的生存与预后关系

Figure 3 Survival analysis and prognosis of MUMPC, conventional pMC, and
IMPC

3 讨论

MUMPC约占乳腺单纯型黏液癌的12%～35%［6］，

Shet等［7］报道约为86%，本研究为25.2%，造成这种差

异可能是由于病例数有限以及MUMPC诊断标准不

同等因素。先前的研究大多依据形态结构辅以EMA
染色极性倒置区分MUMPC，而 EMA染色时对照组

pMC同样出现极性倒置［6，8］，提示极性倒置并不是

MUMPC特异性的诊断标准。单纯型黏液癌的细胞

核分级通常较低，而Barbashina及Madur等的结果表

明MUMPC的细胞核大多为中、高级别［6，9］，因此Bar⁃
bashina等［6］提出将细胞核分级作为MUMPC的诊断

标准之一，而本研究发现细胞核分级较低的MUMPC
同样具有较高的淋巴结转移率，提示细胞核分级亦

不能作为MUMPC的诊断标准。17%～53%MUMPC、
42%～62%IMPC伴有沙砾体样钙化［6］，而其他类型的

乳腺癌通常不伴有，这一特点进一步增加了MUMPC
与 IMPC的联系。因此，MUMPC的诊断除形态结构

和EMA染色极性倒置外，可结合癌细胞的靴钉样形

态以及沙砾体样钙化，增加诊断的准确性。

通常认为含有微乳头状结构的乳腺癌生物学行

为较差［1］，MUMPC的组织排列模式与 IMPC相同，而

形态的一致性提示二者生物学行为之间的潜在相关

性。刘芳芳等［3］综述了有限的相关文献，大多研究表

明MUMPC发病年龄较对照组pMC年轻，侵袭性也较

高。本研究中MUMPC的发病年龄亦较对照组 pMC
年轻，淋巴结转移率也较高，Kaplan-Meier生存分析

显示MUMPC的DFS和OS均低于对照组 pMC，但高

于 IMPC。由上所述，MUMPC较 IMPC的生物学行为

相对惰性，与对照组 pMC相比则表现较差的生物学

行为，因此在分类上将其归入对照组 pMC可能会造

成对部分该类患者的治疗不足，而将其归入 IMPC又

可能导致治疗过度。

MUMPC、对照组 pMC及 IMPC的雌激素受体均

高表达，三者的多数病例均属于 Luminal型乳腺癌。

受病例数限制，MUMPC的HER-2阳性率的报道并不

一致，有报道其 HER-2 表达阴性［6］，亦有报道其

HER-2阳性率约20%［6］，而相关研究报道乳腺单纯型

黏液癌的 HER- 2 阳性率通常 <5%［10］，本研究中

MUMPC、对 照 组 pMC 的 HER- 2 阳 性 率 分 别 为

12.5%、4.5%，这可能是MUMPC较对照组pMC侵袭性

强的原因之一，而且MUMPC、对照组pMC及 IMPC的

HER-2阳性率的显著差异符合三者生物学行为以

及预后特征上的差异，即预后越差的HER-2阳性率

越高。

乳腺黏液癌最重要的特征是癌细胞分泌大量黏

液，约 14% IMPC亦伴有黏液分化［11］，而黏液的主要

成分为黏蛋白，但目前关于乳腺MUMPC中MUC家族

蛋白的表达特征更类似于MC还是 IMPC尚无报道［3］。

本研究结果显示，分泌型黏蛋白MUC2、MUC5AC及

MUC6表达在MUMPC与对照组 pMC中无显著性差

异，仅MUC2表达在MUMPC与 IMPC比较中有显著性

差异，提示MUC2可能作为屏障防止肿瘤细胞的侵

袭和转移［12］，这可能是MUMPC相对 IMPC生物学行

为较为惰性的原因之一。

研究表明乳腺黏液癌及浸润性导管癌均伴有神

Type of
tumor
MUC2
MUC5AC
MUC6
Syn
Note: numerals in parentheses signify the percentage

MUMPC
（n=32）

28（87.5）
4（12.5）

12（37.5）
11（34.4）

Conventional
pMC（n=89）
80（89.9）
10（11.2）
23（25.8）
10（11.2）

P

0.708
0.848
0.212
0.003

MUMPC
（n=32）

28（87.5）
4（12.5）

12（37.5）
11（34.4）

IMPC
（n=44）
6（13.6）
8（18.2）
13（29.5）
14（31.8）

P

0.000
0.505
0.469
0.816

Ove
rall

sur
viv

al

Survival time (months)

Histological type
Conventional pMC
MUMPC
IMPC
Conventional pMC-censored
MUMPC-censored
IMPC-censored A

0 20 40 60 80 100 120

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

Dis
eas

e-f
ree

sur
viv

al

Survival time (months)

Histological type

B

Conventional pMC
MUMPC
IMPC
Conventional pMC-censored
MUMPC-censored
IMPC-censored

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
0 20 40 60 80 100 120
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经内分泌分化且与预后相关［13-14］，MUMPC及 IMPC亦

伴 有 神 经 内 分 泌 分 化［7，15］。 本 研 究 结 果 显 示

MUMPC、对照组 pMC及 IMPC均伴有神经内分泌分

化，且 Syn表达率在MUMPC与 IMPC中无显著性差

异，但在MUMPC与对照组pMC中的比较有显著性差

异，同时行神经内分泌分化与预后分析时并未发现

相关性，可能是因本研究病例数有限，未来将通过增

加含有微乳头状结构的乳腺癌研究病例以及对多种

神经内分泌指标研究，分析神经内分泌分化对该类

乳腺癌的预后意义。

综上所述，MUMPC相对于对照组pMC表现不良

的生物学行为，与对照组pMC及 IMPC的免疫表型既

有区别又有联系，临床诊疗中应对MUMPC给予足够

的认识，但是否需要单独提出以区别于普通单纯型

黏液癌和 IMPC，或者作为其中某一类型的亚型还需

进一步在基因水平进行分析和比较，为病理学分类

提供依据。
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