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胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤的病理诊断进展

王　婷，　王朝夫，　袁　菲
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[摘要]　胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN）是胰腺导管腺癌重要的

癌前病变。IPMN诊疗决策的制定首先基于对 IPMN相关病理学的深刻理解。本文围绕 IPMN宏观检查、微观检查、

分子检测及鉴别诊断四个方面进行系统的文献综述。本综述详细阐述了 IPMN大体类型分类、组织学分级与分化

亚型、IPMN伴浸润性癌的组成模式和组织学类型、IPMN分子研究的新进展以及重要的鉴别诊断等。该分析肯定

IPMN特殊的异质性和异时性的特点，为寻找新的方法帮助临床医师制定适宜的诊疗方案奠定基础。
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[Abstract]　Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) of the pancreas is an important precancerous lesion to 
pancreatic ductal adenocarcinoma. Clinical decisions in the diagnosis and treatment of IPMN are foremost based on a 
profound understanding of the related pathology of IPMN. Systematic literature reviews were conducted around four aspects 
of macroscopic examination, microscopic examination, molecular detection and differential diagnosis of IPMN. This review 
provided updated perspectives on gross types, histological grades and differentiation subtypes, the composition pattern and 
histological classification of IPMN with invasive carcinoma, the molecular research of IPMN and important differential 
diagnosis. This analysis confirms the heterogeneity and heterochronous in IPMN, laying the foundation for finding new 
method to help clinicians developing appropriate diagnosis and treatment plans.
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胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal papillary 
mucinous neoplasm, IPMN）是胰腺导管腺癌（pancreatic duc‑
tal adenocarcinoma, PDAC）的重要癌前病变[1‑2]。病理医师

对 IPMN的认知经历了近 50年从混沌到清晰的过程。上世

纪 70 年代以前，所有胰腺囊性肿瘤被归为一类[3]。直到

1978年，研究者才将胰腺产黏液的肿瘤与胰腺浆液性肿瘤

区分开来[4]。1982 年，Ohhashi等首次详细描述了 IPMN，与

我们现在熟知的病变相似[5]。1999 年，Zamboni 等[6]根据有

无卵巢样间质将胰腺黏液性囊性肿瘤（mucinous cystic neo‑
plasm, MCN）与 IPMN区分开来。

2019 年《世界卫生组织消化系统肿瘤分类》（第 5 版）

（以下简称 2019 版分类）中将胰腺 IPMN 定义为“一种起源

于主胰管或其分支胰管、肉眼可见的（通常直径>5 mm）、产

黏液的导管上皮肿瘤”。根据肿瘤上皮的分化方向，分为胃

型、肠型和胰胆管型三种亚型。既往被认为是嗜酸细胞亚

型的 IPMN经过肿瘤分子机制研究，发现其与其他三种亚型

不同，所以被重新认定为一种独特的肿瘤——导管内嗜酸

细胞乳头状肿瘤（intraductal oncocytic papillary neoplasm, 
IOPN）[1]。

随着对 IPMN分子特征的深入研究，结合病理宏观及微

观检查，病理医师对 IPMN的理解越来越深刻，这有助于提

高诊断水平，为临床医师制定诊疗策略提供依据。

1　宏观检查

病理医师对 IPMN 宏观检查的重点包括病变累及胰管

的范围、病变胰管内有无附壁结节及是否合并浸润性癌等

（见图1）。

IPMN根据病变累及的胰管类型和影像学特征，大体上

通常分为3种类型。①主胰管型 IPMN（main duct IPMN, MD
‑IPMN）：临床无其他梗阻原因，主胰管出现节段性或弥漫性

扩张，直径>5 mm，通常位于胰头，偶尔可累及整个主胰管；

②分支胰管型 IPMN（branch duct IPMN, BD‑IPMN）：病变仅

限于分支胰管扩张，直径>5 mm；③混合型 IPMN（mixed 通信作者：袁　菲，E‑mail：daphny2014@163.com
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type IPMN, MT‑IPMN）：同时具有主胰管型和分支胰管型的

特征[7]。

肉眼可见主胰管扩张（蓝色箭头）；周围见灰白肿块（红色星形），肿

块内有扩张的胰管穿过（绿色三角形）。

图 1　IPMN 伴浸润性癌大体图片

Fig 1　 Pathology gross photography of IPMN with inva⁃
sive carcinoma

宏观检查区分这 3 种类型 IPMN 的重要意义在于，与

BD‑IPMN相比，MD‑IPMN发生高度异型增生和（或）浸润性

癌的恶变风险显著增高。BD‑IPMN 的恶变率为 14.4%~
47.9%,MD‑IPMN 的恶变率高达 71.0%，MT‑IPMN 介于两者

之间[8‑9]。目前发布的 IPMN临床诊疗指南及专家共识普遍

认同，主胰管直径越大，IPMN 恶变风险越高[8,10‑12]。特别是

“主胰管直径≥10 mm”是国际胰腺病学会和欧洲胰腺囊性

肿瘤研究组指南推荐的MD‑IPMN绝对手术指征[8,12]。所以，

大多数MD‑IPMN需手术切除，而无高危因素（如黄疸、血清

CA19‑9升高等）的BD‑IPMN可随诊监测病情[10‑12]。
宏观检查的另一个重要内容是 IPMN 病变胰管内有无

附壁结节的存在（见图 2）。附壁结节既是影像学鉴别 IPMN
的重要指标，也是病理医师判断 IPMN恶变风险的重要参考

区域[13‑15]。病理学上，附壁结节的形成存在两种可能性。一

种是由肿瘤细胞团聚集而成，通常具有复杂结构，出现高度

异型增生上皮的可能性高于 IPMN的平坦区域。这类附壁

结节也是提示 IPMN恶变的高危因素之一。另一种是继发

于囊壁的反应性炎性细胞增生形成的结节状物，或是由无

细胞黏蛋白聚集而成的蛋白栓或蛋白球。这类附壁结节在

影像学或宏观检查时，有时难以与肿瘤性结节区分，可能会

导致一些本可随诊的 IPMN病人接受手术[16]。
IPMN病变周围的胰腺组织常伴有慢性胰腺炎改变，这

导致宏观检查胰腺标本有时很难判断 IPMN是否合并浸润

性癌。比较理想的措施如下：病理医师针对 IPMN病变周围

灰白、质地偏硬或明显黏冻样的区域充分取材，提供足够的

组织便于微观检查时更好地发现恶变形态，尤其是 MD‑
IPMN或合并黄疸、血清CA19‑9升高等高危因素的病例。

此外，宏观检查中不容忽视的是 IPMN多灶性病变。有

研究认为 20%~40% 的 IPMN 存在多发性病灶，这可能是

IPMN术后复发的重要依据[17‑19]。病理医师需要对手术切除

的胰腺组织进行仔细观察，对大小不同的 IPMN病灶进行取

材和分析。

扩张胰管内见白色附壁结节（蓝色箭头）。

图 2　含有附壁结节的 IPMN 大体图片

Fig 2　Pathology gross photography of IPMN with a mu⁃
ral nodule

2　微观检查

根据 2019版分类标准，IPMN微观检查将其分为 3个级

别。①IPMN 伴低级别异型增生（IPMN with low‑grade dys‑
plasia, LGD IPMN）（ICD‑O编码为 8453/0），生物学行为是良

性肿瘤；②IPMN 伴高级别异型增生（IPMN with high‑grade 
dysplasia, HGD IPMN）（ICD‑O 编码为 8453/2），生物学行为

相当于原位癌；③IPMN伴浸润性癌（ICD‑O编码为 8453/3），

生物学行为是恶性肿瘤。值得注意的是，既往 IPMN的肿瘤

细胞异型增生分为低度、中度和高度三种情况，现在低度和

中度异型增生合并为 LGD IPMN。对肿瘤细胞异型增生的

三级评价改为两级评价方式（见表1），与消化道上皮内瘤变

的评价方式保持一致，便于病理医师理解和操作[1‑2]。

表 1　IPMN 异型增生的形态学特征

Tab 1　Morphological characteristics of IPMN dysplassia
异型增生

级别
低

高

组织形态

肿瘤细胞排列成单层

或具有轴心的乳头状

结构

肿瘤细胞排列成复杂

分支乳头、筛孔状、出

芽

细胞形态

细胞轻‑中度异型，

细胞核位于基底部

或呈假复层排列

细胞高度异型，细

胞核多形性，缺乏

极性

核分裂象

罕见或偶见

多见或靠近

管腔表面

IPMN根据肿瘤细胞分化方向分为胃型（约占 70%）、肠

型（约占 20%）和胰胆管型（约占 10%）。胃型 IPMN 常见于

BD‑IPMN，肿瘤细胞类似于胃小凹上皮，胞质富含浅色黏

液，细胞核位于基底部，可见散在的杯状细胞（见图 3A）。

大部分胃型 IPMN是LGD IPMN，少数病例可伴有HGD甚至

浸润性癌。肠型 IPMN 是 MD‑IPMN 的典型形态，组织学上

类似于结肠绒毛状腺瘤，细胞胞质嗜碱性，细胞核呈假复层

排列，可以是 LGD IPMN，也可以是 HGD IPMN（见图 3B）。

几乎所有的 IPMN伴胶样癌都起源于肠型 IPMN。胰胆管型
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IPMN通常累及主胰管，肿瘤细胞排列成复杂的分支状或融

合的乳头状，细胞高度异型，核分裂象常见，通常是 HGD 
IPMN（见图 3C）[1‑2, 16]。如伴浸润性癌，则几乎都是类似

PDAC形态。需注意的是，同一例 IPMN中可以只出现一种

分化方向的肿瘤细胞，也可以同时混合存在不同分化方向

的肿瘤细胞。所以，有研究认为肠型 IPMN 和胰胆管型

IPMN 可能不是真正独立的组织学形态，而是胃型 IPMN 的

高级别形式，代表肿瘤进展的不同方向。这一假说还有待

进一步研究[20‑21]。
虽然肿瘤细胞异型增生分级和分化方向存在相关性，

但基本上所有研究都认为异型增生分级的临床意义更重

要[22‑23]。HGD IPMN更有可能伴浸润性癌[2,24]。同时，需要注

意的是，正如宏观检查中提到的 IPMN可能存在多发病灶的

情况，微观检查会发现这些多发病灶有时会出现不同等级

的异型增生[25]。
此外，异型增生在 IPMN手术标本胰腺横断面切缘的意

义不容忽视。横断面切缘出现HGD和浸润性癌时，临床医

师需进一步手术干预，以防止肿瘤复发[26‑27]。横断面切缘的

LGD 是否与残余胰腺复发 IPMN 有关存在争议。Pflüger
等[27]发现，横断面切缘出现直径>0.5 cm LGD 与 IPMN 复发

相关。但 Leonhardt 等[28]和 Dhar 等[29]则认为仅有 LGD 的胰

腺横断切缘与残余胰腺 IPMN复发和进展无关。更有研究

通过遗传学分析发现，胰腺横断面切缘的 LGD中绝大部分

是与原发 IPMN 无关的独立的胰管上皮内瘤变（pancreatic 

intraepithelial neoplasia, PanIN）病灶[27]。
IPMN伴浸润性癌是指在胰腺组织中同时出现 IPMN和

浸润性癌两种病变。如果癌起源于 IPMN，则描述为 IPMN
伴相关浸润性癌（IPMN with associated invasive carcinoma, 
IPMN with AIC）；如癌与 IPMN 分别独立存在，则描述为

IPMN伴发浸润性癌（IPMN with a concomitant invasive carci‑
noma, IPMN with CIC）[1, 8, 30‑31]。日本胰腺学会从影像学图

像、宏观检查和微观检查三方面对 IPMN with AIC 与 IPMN 
with CIC 有更进一步的概括和区分：IPMN with AIC 是指浸

润性癌明显起源于 IPMN，两者之间有组织学转变；IPMN 
with CIC 是指 IPMN 和浸润性癌呈明显分离的状态。这里

的组织学转变是指肿瘤细胞从导管内生长到间质侵袭性生

长的连续性，并伴有胰管壁的破坏[30,32]。研究认为 IPMN大

小和主胰管直径与 IPMN with AIC 的发生率相关，而与

IPMN with CIC的发生率无关。此外，IPMN with CIC更易出

现于女性、高龄、主胰管未扩张的病人[2]。无论哪种浸润性

癌模式，其组织学形态均主要分为两种：与胰腺PDAC相似

的管状腺癌（见图 4A）和胶样癌（或称黏液腺癌）（见图 4B）。

其中，胶样癌总是与 IPMN 同时存在，特别是肠型 IPMN[1]。
所以，也有研究认为，在 IPMN与浸润性癌非常接近但缺乏

组织学转变的情况下，如果 IPMN是肠型，而浸润性癌是胶

样癌时，可以假设浸润性癌起源于 IPMN，即为 IPMN with 
AIC[2]。区别 IPMN伴浸润性癌的组成模式和组织学类型的

意义在于，已有的研究认为 IPMN伴PDAC预后类似或略优

A: 胃型；B: 肠型；C: 胰胆管型

图 3　IPMN 3 种细胞分化方向的病理形态（HE 染色，×200）

Fig 3　Pathological morphology of three differentiations of IPMN (HE staining, ×200) 

A：IPMN伴管状腺癌（绿色箭头示 IPMN区域，绿色星形示管状腺癌区域）；B：IPMN伴胶样癌（蓝色箭头示 IPMN区域，蓝色星形示胶样癌区域）。

图 4　IPMN 伴浸润性癌的病理形态（HE 染色，×100）

Fig 4　Pathological morphology of IPMN with invasive carcinoma (HE staining, ×100) 
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于不伴 IPMN的PDAC，而 IPMN伴胶样癌预后较好[1‑2, 16, 30]。

3　分子检测

目前，病理医师应用分子检测辅助诊断 IPMN的情况并

不多见。但是，对 IPMN分子机制的研究非常有助于理解这

类疾病的发生、发展特点。比较公认的 IPMN分子研究结果

包括在 LGD IPMN 中占主导地位的早期驱动因素（KRAS、
GNAS 和 RNF43 突变）和与 IPMN 进展相关的驱动因素

（TP53、PIK3CA 和 SMAD4 等）。 此 外 还 有 KLF4、p16/
CDKN2A、TGFBR2等基因也与 IPMN相关[1‑2,16,33]。

Omori等[34]分别检测 IPMN伴浸润性癌组织中非浸润性

成分和浸润性成分的基因情况，发现两种成分具有相同的

基因异常，证实 IPMN 是浸润性癌的真正前体病变。但

Felsenstein等[35]通过分子检测发现有些与 IPMN相邻的浸润

性癌并非由该处的 IPMN引起。同一病例中的 IPMN与浸润

性癌具有不同的基因异常。这从分子水平上证实 IPMN 
with AIC和 IPMN with CIC存在的差异，以及 IPMN疾病进展

的复杂性。Fischer 等[36]对同一胰腺中不同解剖部位的

IPMN 病灶分别测序，发现不同的 IPMN 病灶具有不同的基

因突变，证实多灶性 IPMN 的显著异质性特点。此外，Pea
等[37]通过二代测序分析 IPMN 病人术后复发肿瘤与原发肿

瘤的基因突变情况，证实 IPMN存在异时性特点。

这些分子研究成果与 IPMN宏观检查和微观检查相符，

从多个水平上证实 IPMN存在显著异质性和异时性的特点。

这对临床制定 IPMN诊疗策略提出严峻的挑战。

4　鉴别诊断

目前公认的 PDAC 癌前病变除 IPMN 外，还有高级别

PanIN和MCN[1]。此外，在影像学图像和宏观检查方面非常

容易与 IPMN混淆的胰腺病变还包括胰腺导管内管状乳头

状肿瘤（intraductal tubulopapillary neoplasm, ITPN）和 IOPN。

病理医师正确认识这些病变，对帮助临床制定合适的诊疗

计划意义重大（见表2）。

4.1　PanIN
这是一类微观发现的非浸润性生长的胰管上皮性肿

瘤，细胞通常排列成单层或微乳头状结构，根据细胞异型性

分为低级别 PanIN（见图 5A）和高级别 PanIN（见图 5B）。其

组织学形态与 IPMN非常相似，两者定义中最大的区别是病

灶大小。PanIN强调病变肉眼不可见，是显微镜下发现的微

小病灶，通常直径<5 mm。IPMN必须是肉眼可见或影像学

可见的病变，典型直径>5 mm。有研究认为，低级别 PanIN
在>50岁病人的胰腺标本中常见，且几乎都是胃型分化，与

PDAC关系不大。多项研究表明，高级别 PanIN 是 PDAC的

重要癌前病变[1]。
4.2　MCN

这是一类通常与胰管不相通的产黏液的胰腺上皮性囊

性肿瘤，上皮下方存在卵巢样间质（见图 6A）。绝大多数

MCN（>98%）发生于胰体尾，有时需与发生于该处的 IPMN
（特别是 BD‑IPMN）鉴别。特征性“卵巢样间质”是确诊

MCN 的必要条件，也是与 IPMN 鉴别的关键点。对于形态

学特征不显著的 MCN，病理医师可以加做 SMA、MSA、Des‑
min、ER、PR等免疫组织化学检查，识别“卵巢样间质”。此

外，与 IPMN“多灶性”特征不同，MCN通常是单发病灶。值

得注意的是，有时病程较长的胰腺黏液性肿瘤手术切除标

本中，上皮下方的卵巢样间质不易查见,也很难判断病变是

否与胰管相通。对于这类缺乏 IPMN或MCN形态特征的良

性黏液性囊性病变，2019 版分类推荐诊断为“单纯黏液

囊肿”[1]。

表 2　5 种胰腺肿瘤组织学特征和免疫组织化学特征鉴别要点

Tab 2　Histological and immunohistochemical characteristics of 5 types of pancreatic tumors

组织学特征

与胰管关系

附壁结节

上皮异型性

卵巢样间质

免疫组织化学特征

CK7/CK8/CK18/CK19
CK20/MUC2/CDX2
MUC1
MUC5AC
MUC6
其他特殊标记

IPMN

相通

有或无

低级别、高级别

无

+
肠型+

胰胆管型+
+

可+，可‑
无

PanIN

相通

无

低级别、高级别

无

+
‑
+
+

低级别+
无

MCN

不相通

无

低级别、高级别

有

+
‑

‑/+a)

+
‑

有 b)

ITPN

相通

有

高级别

无

+
‑
+
‑
+
无

IOPN

相通

有

高级别

无

+
杯状细胞+

+
+
+

有 c)

a): MCN不伴有浸润性癌时肿瘤细胞不表达MUC1，MCN伴有浸润性癌时肿瘤细胞表达MUC1。
b): MCN卵巢样间质表达SMA、MSA、Desmin、ER和PR等。

c): IOPN肿瘤细胞表达Hepatocyte‑1、CD117等。
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A：低级别PanIN；B：高级别PanIN。

图 5　PanIN 病理形态（HE 染色，×200）

Fig 5　Pathological morphology of PanIN (HE staining, ×
200)

4.3　ITPN
这是一类罕见的胰腺导管内肿瘤，通常不产生明显黏

液，肿瘤细胞排列成“背靠背”的管状结构，细胞高度异型

（见图 6B）。宏观检查时，ITPN通常在扩张的胰管内形成大

的实性附壁结节。有时，附壁结节甚至可将整个扩张胰管

填满，疑似胰腺内实性占位性病变，肉眼很难辨别其“导管

内”结构特征。但是，微观检查时 ITPN 呈现典型的导管内

上皮性肿瘤形态，组织学结构复杂、细胞异型明显，呈高级

别异型增生，类似HGD IPMN。其与HGD IPMN的鉴别点主

要是三方面：①ITPN通常是“背靠背”管状、筛孔状结构，而

HGD IPMN以胰胆管型多见，通常呈复杂分支乳头状结构；

②ITPN 整个病灶的组织学结构和细胞形态相对均匀、单

一，缺乏低级别形态，而HGD IPMN整个病灶中通常可以发

现低级别到高级别形态过渡的区域；③ITPN 通常不表达

MUC5AC，而 HGD IPMN 通常表达 MUC5AC。由于 ITPN 合

并浸润性癌的概率大于 IPMN，所以区分二者很有必要[38]。
4.4　IOPN

如前所述，IOPN 早期是作为 IPMN 的嗜酸细胞亚型而

为医师所熟知。如今，研究者通过分子检测发现，几乎所有

IOPN都含有特异性融合基因（ATP1B1⁃PRKACB或DNAJB1⁃
PRKACA），而缺乏 IPMN常见的基因异常（如KRAS、GNAS和

RNF43基因突变）。因此，2019版分类中将其正式划分为新

的独立肿瘤。IOPN多见于女性，70%发生于胰头。宏观检

查时，IOPN通常是扩张的主胰管内大的棕褐色乳头状突起

或实性结节。微观检查发现肿瘤呈复杂分支乳头状结构

（伴有纤细的纤维血管轴心）；乳头衬覆 2~5 层胞质丰富嗜

酸的立方或柱状上皮；细胞高度异型，细胞核呈卵圆形、可

见明显核仁；上皮间可见杯状细胞穿插（见图 6C）。IOPN肿

瘤细胞除了表达 IPMN常见的免疫组织化学标志外，还特征

性地表达Hepatocyte‑1和CD117[39‑40]。

5　结语

近年来，随着影像学技术的提高，IPMN 检出率显著增

加，成为不容忽视的胰腺肿瘤。IPMN特殊的异质性和异时

性的特点，增加了临床医师评估肿瘤风险、判断手术时机和

预测术后复发的难度。病理医师需提高对 IPMN宏观检查、

微观检查和分子病理的理解和研究，寻找新的方法帮助临

床医师制定适宜的诊疗方案。
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