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乳腺浸润性微乳头状癌的形态改变
与生物学行为的关系
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【摘要】　目的　观察乳腺浸润性微乳头状癌的形态与生物学行为之间的关系。方法　对2088
例术前没有作活检取材（仅经细胞学或细针穿刺活检诊断）的乳腺癌乳腺切除标本做全乳腺切片检
查�其中浸润性导管癌1880例�观察浸润性微乳头状癌的临床病理学特征及光镜、电镜下的形态学
表现。结果　浸润性微乳头状癌的发生率为6．2％（117／1880）�其淋巴管侵犯（54∙7％�58／106）、淋巴
结转移阳性率（76∙4％�81／106）及转移的个数（平均9∙6）均明显的高于浸润性导管癌。光镜下特征性
表现为癌巢由呈集块型或（和）腺管型的微乳头状癌巢组成�与网状间质间形成明显的空隙（主间质分
离）。电镜下见癌巢与间质接触侧的细胞表面有大量的微绒毛�与间质的结合弱；癌细胞质内含有丰
富的细丝；间质内见丰富的脉管。结论　浸润性微乳头状癌的淋巴管侵袭力强和淋巴结转移率高�这
种恶性程度高的生物学行为可能与其癌巢的容易脱离及肿瘤细胞本身所具有的高度运动能力以及富

含脉管的网状间质有关。
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Relationship between biologic behavior and morphologic features of invasive micropapillary carcinoma of
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【Abstract】　Objective　To clarify the relationship between biologic behavior and morphologic features of

invasive micropapillary carcinoma （IMPC） of the breast．Methods　Two thousand and eighty-eight cases of
clinically defined monocentric breast cancer without pre-operative biopsy （except fine needle aspiration procedure）
were examined by whole mammary gland serial sectioning．The clinicopathologic and morphologic features
（including microscopic and ultrastructural） of IMPC were analyzed．Results　One hundred and seventeen cases of
IMPC （6．2％�117／1880） were diagnosed during the period of study．The incidence of lymphovascular invasion
（54．7％�58／106）and nodal metastases （76．4％�81／106） was significantly higher in IMPC�as well as the
number of metastatic node （on average9．6） was significantly more in IMPC�as compared with that of the invasive
ductal carcinoma．Microscopically�the tumor was characterized by morula-like clusters and small papillae of
malignant cells floating within irregular interstitial spaces and separated by fibrous septa．Ultrastructurally�
microvilli were observed on the neoplastic cell surface at the periphery of the micropapillae．There were also
numerous fine intermediate filaments in the cytoplasm．Newly formed capillaries were noted in the interstitium and
some tumor cells were directly in contact with endothelial cells．Conclusions　A predominant component of IMPC
in breast carcinoma is associated with a higher risk of lymphovascular invasion and nodal metastasis．The aggressive
behavior of IMPC can be attributed to the proliferative activity of the tumor cells�and its associated angiogenesis．
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　　乳腺浸润性微乳头状癌（invasive micropapillary
carcinoma�IMPC）是浸润性导管癌的一种形态学上

的亚型或称浸润性导管癌伴微乳头状分化�大多数
情况下将其视为浸润性导管癌的部分形态�肿瘤全
部是 IMPC 的情况很少见。光镜下具有主、间质分
离现象�即微乳头状的癌巢由细网状的间质所分隔、
与间质间有不规则的空隙、看似癌巢漂浮在间质中
的一种形态特征。在以往的报道中 IMPC 所占的比
率为2∙7％～3∙7％［1�2］。经检索�迄今有关 IMPC 的
报道还很少�特别是有关其临床病理学特征及生物
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学方面的研究尚未见报道。虽然现行的WHO分类
及我国的乳腺癌分类并没有将其单列为一种�但由
于这种癌所具有的特殊的光镜下的形态学特征及具

有高度的淋巴管侵犯、淋巴结转移等预后不良的生
物学行为［3�4］�IMPC 已逐渐引起临床及病理医师的
高度重视。为进一步提高对 IMPC 的认识�我们对2
088例乳腺切除标本采用了乳腺全切片检查［5］�并
对其中117例含有微乳头状癌成分的乳腺癌进行了
临床病理学分析和超微结构的研究。

材料及方法

1．病例及取材：病例选自日本长野癌症研究中
心病理部1994～2002年的乳腺手术切除标本�为了
能全面地观察肿瘤的发生、发展等形态学的改变将
2088例术前没有行活检取材（仅经细胞学或细针穿
刺活检诊断）的乳腺癌乳腺切除标本作乳腺全切片
检查�如图1�2所示。每份标本经4％中性甲醛固
定后�按每隔5mm 为一个切面切开�每个切面上含
有乳腺组织的部分都进行取材并做成蜡块制片观

察�平均每份标本被切成24个切面和76个蜡块。

图1�2　全乳腺切片取材�图1示乳腺每隔5mm被做一个切面检
查；图2示每个切面的横切面�含有乳腺组织的部分（灰白色）都
做成蜡块和制成切片

2∙病理组织学诊断和分析：按 WHO 分类标
准［6�7］先将乳腺癌分为浸润性导管癌和其他两大
类�再从浸润性导管癌中分出 IMPC 亚型［4�8�9］�并根
据微乳头成分的多少将浸润性微乳头状癌分为＜
25％、25％～49％、50％～74％�＞75％ 4组；观察
IMPC的临床病理学特征�包括发生频度、年龄、肿瘤
大小、淋巴管侵犯、淋巴结转移和转移淋巴结的个数
等及其光镜下的形态学表现。

3∙超微结构的研究：对微乳头状成分占75％以
上、保留有电镜材料的18例进行透射电镜观察。

4∙统计学分析：对淋巴管侵犯、淋巴结转移的
数据比较用χ2检验（Ch-i squared test）�淋巴结转移阳
性个数结果之间比较用 t 检验（Student′s t-test）进行
统计学的分析和处理。

结 果

1∙发生频度：原发性乳腺癌2088例中浸润性
导管癌1880例�其中 IMPC 亚型占6∙2％ （117／
1880）�IMPC 成分占肿瘤总面积75％以上的2∙1％
（40／1880）�50％～74％的1∙6％（30／1880）�25％～
49％之间的1∙4％（27／1880）�少于25％的1∙1％
（20／1880）�其中 IMPC 成分占50％以上的3∙7％
（70／1880）。

2∙年龄：患者均为女性�年龄42～76岁�平均
57∙6岁�与浸润性导管癌的平均年龄（57∙0岁）差异
无显著性。

3∙肿瘤的大小：IMPC 的平均肿瘤组织最大径
是3∙6 cm�与浸润性导管癌的3∙7 cm 差异无显
著性。

4∙淋巴管侵犯及淋巴结转移：如表1所示�117
例 IMPC中有106例同时做了淋巴结清扫术�其中高
度淋巴管侵犯（每张切片中有两处以上淋巴管侵犯）
58例 （54∙7％）�明显高于浸润性导管癌200例
（18∙1％）；淋巴结转移阳性81例（76∙4％）�明显高
于浸润性导管癌419例（38∙0％）；淋巴结转移的平
均个数为9∙6个�也明显高于浸润性导管癌的5∙3
个。即使是 IMPC的成分占25％以下和肿瘤的最大
组织直径2∙0cm 以下的病例其淋巴管侵犯和淋巴
结转移阳性率及个数均明显的高于浸润性导管癌。

表1　实行淋巴结清扫的病例分析

肿瘤分类
总
例
数

高度淋巴管侵犯

例数 百分率（％）

淋巴结转移

例　百分率
　数 　（％） 　平均个数

浸润性导管癌 1103 200 18．1 419（38．0） 5．3
IMPC 106 58 54．7a 81（76．4）c 9．6e
　25％以下 20 9 45．0b 12（60．0）d 9．4f
　肿瘤小于2．0cm
浸润性导管癌 321 20 6．2g 60（18．7）h 3．2i
IMPC 32 11 34．4g 16（50．0）h 7．4i

　　注：a：χ2＝40∙27�P＜0∙001；b：χ2＝4∙16�P＜0∙05；c：χ2＝20∙05�
P＜0∙001；d：χ2＝4∙02�P＜0∙05；e：t＝4∙02�P＜0∙02；f：t＝3∙90�P＜

0∙02；g：χ2＝20∙00�P＜0∙001；h：χ2＝10∙16�P＜0∙05；i：t 值＝2∙40�P
＜0∙02

5∙IMPC 光镜下的形态学特征：癌细胞呈立方
状�胞质嗜酸性含细颗粒�核呈圆形或卵圆形深染�
核仁不明显。肿瘤细胞排列成桑葚样或小乳头状�
其边缘呈毛刺样的团簇者称为集块型（图3）�主、间
质分离现象占71∙8％（84／117）；肿瘤细胞排列成小
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图3　集块型�肿瘤细胞排列成桑葚样或小乳头状�边缘呈毛刺状
与间质间存在空隙　HE×40　图4　腺管型�肿瘤细胞排列成腺
管状�间质侧边缘呈毛刺样与间质间存着空隙　HE×40

腺管样的构造�其外侧缘也呈毛刺样者称为管状型
（图4）�占5∙1％（6／117）；集块型和管状型混合存在
者称为混合型在本组研究中占23∙1％（27／117）。癌
巢周围是呈细网状的结缔组织间质�内含丰富脉管�
间质内也可有淋巴细胞的浸润�侵袭到脉管内和转
移到淋巴结内的 IMPC 仍然保持着与原发灶癌巢相
同的形态结构（图5�6）。另外�在经戊二醇液固定
的超薄切片上观察不到普通石蜡切片上的主间质分

离的现象即癌巢与间质间的空隙。

图5　侵袭到脉管内的浸润性微乳头状癌仍然保持着乳头状和腺
管状的结构　HE×100图6　转移到淋巴结边缘窦的癌巢仍然保
持着乳头状结构　HE×40

6∙超微结构特征：癌巢与间质接触侧的细胞表
面有丰富的微绒毛�与间质间的结合弱�硬癌的细胞
表面则没有微绒毛（图7�8）；黏液腺癌的表面也有
微绒毛�但与间质之间存在着分泌的黏液�而 IMPC
则见不到黏液（图9�10）；光镜下可见有腺管形成
时�往往被认为是分化较好的形态改变�故与 IMPC
的管状型鉴别很重要。电镜下见分化较好的腺管癌
在腺腔面见到微绒毛的存在�而 IMPC 则与之相反�
在腺管面向间质侧有丰富的微绒毛存在�和真腺管

图7�8　图7所示的硬癌则见不到微绒毛　×25700�图8箭头所
示 IMPC细胞的面向间质侧见丰富的微绒毛�与间质间的结合弱
　×25700�右下角为其放大像　×27000�　图9�10　图9所示
黏液腺癌细胞与间质之间存在着自身分泌的黏液（Muc）×25700�
图10所示的 IMPC细胞与间质间没有黏液存在�MF 示间质的肌
纤维母细胞　×25700

图11�12　图11所示管状癌的腺管�箭头所示位于腺腔（Lu）面的
微绒毛　×25700�右下角是其放大像27000�图12所示的 IMPC
的微绒毛则与之相反�位于腺管的外侧面（箭头所示）×25700

的构造不同（图11�12）；侵袭到脉管内的 IMPC 的微
绒毛仍然朝向癌巢的表面�面向脉管内皮细胞侧（图
13�14）；另外�IMPC 细胞质内含丰富的10nm 细丝�
间质内见丰富的脉管、纤维母细胞和肌纤维母细胞。
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图13�14　图13示集块型 IMPC的脉管内侵袭像�图14示管状型
IMPC的脉管内侵袭像�如箭头所示集块型和管状型的微绒毛均
位于外侧面�面向脉管内皮细胞侧　×22800

讨 论

通过采用全乳腺切片的检查方法和电镜技术�
我们对 IMPC 的临床病理学特征及光、电镜下的形
态学改变有了进一步的认识�特别是对 IMPC 的生
物学行为和形态学改变方面的关系有了更深的了

解。在本组研究中�IMPC的发生率是6∙2％�比以往
报道的2∙7％～3∙7％都高［1�2�10-14］�仅 IMPC 成分占
50％以上的发生率就占3∙7％。这与我们采用全乳
腺切片检查和选用术前没有活检的病例使肿瘤的全

貌都能被观察到有直接的关系。这是一个不可忽视
的数字�提示是否应将 IMPC 作为一种单独的特殊
类型来考虑�值得思索和探讨。到目前为止�有关
IMPC 的诊断标准报道不一�Middleton 等［10］认为
IMPC成分应占75％以上�Luna-More 等［1�11�12］认为
浸润性微乳头结构应大于5mm�其他报道则大多以
IMPC成分占50％以上为诊断标准［13�14］。鉴于以往
的研究及本组结果均显示了伴有 IMPC 的成分即使
是在25％以下或不足10％�其恶性度也都明显的高
于不伴有 IMPC 成分的病例�我们提倡只要癌巢中
伴有 IMPC 的成分就应诊断为 IMPC�但要同时注明
IMPC和其他组织型所占的比例。

本组研究结果显示 IMPC 与浸润性导管癌在性
别、年龄及肿瘤的大小方面无明显的差别。虽然比
Siriaunkgul等报道的年龄（平均62岁）偏低�这可能
与现在乳腺癌的发病逐渐年轻化有关。IMPC 在患
者主诉、乳腺摄片、发生部位、大体检查等方面与浸
润性导管癌无明显的区别�只在显微镜下才能观察
到其特征性的形态学表现�即微乳头状（集块型和腺
管型）的癌巢及明显的主、间质分离（空隙样的结
构）。这种空隙样的结构在本研究的超薄切片及以

往研究的冷冻切片上［13］均没有见到�电镜下见是癌
细胞表面的微绒毛与间质的接触部分�故考虑是由
于二者的结合弱�导致了在制片的（固定、脱水等）过
程中出现的人工现象。同时也提示了这可能是
IMPC巢容易脱离�进而形成转移的原因之一。

本组病例中微小乳头呈集块型占多数�呈腺管
型的仅6例。因集块型、腺管型及混合型三者在淋
巴管侵犯和淋巴结转移情况方面没有明显的差别

（数据省略）�在此不做讨论。但不论是三型中的哪
一型所导致的淋巴管侵犯�甚至淋巴结转移灶内的
癌巢均与其原发灶的癌巢形态一致即都保持微乳头

状的形态结构。另外�电镜下观察到的每个癌细胞
的表面都有微绒毛�并且都朝向癌巢的间质侧�即使
在侵袭到脉管内也保持着这种形态结构�以及细胞
质内含有的丰富的细丝�这些都提示着 IMPC 的癌
细胞具有比其他类型癌细胞强的运动能力和浸润能

力。同时观察到的网状间质内含有大量的脉管�有
的以淋巴管为主�有的则以毛细血管为主�癌细胞通
过表面的微绒毛可直接与这些脉管的内皮细胞接

触�提示这些脉管可能除供给癌细胞增殖所需营养
外�还与癌细胞的浸润、转移等存在着密切的关系。
以上几点进一步从形态学方面解释了在本研究中为

什么 IMPC 在淋巴管侵犯、淋巴结转移阳性率甚至
在淋巴结转移的个数上都远远的高出浸润性导管癌

的原因所在。
本组研究结果还显示�在电镜下 IMPC 与硬癌、

黏液癌及伴有腺管分化的癌存在着明显的区别�说
明了它们所具有的生物学行为和特性也不同�故对
其的鉴别诊断非常重要。在普通的光镜下�IMPC 具
有的主、间质分离及微乳头状癌巢周围的毛刺样改
变等特征�加之免疫组织化学染色、黏液染色等的辅
助检查对其鉴别诊断并不难。IMPC 的上皮膜抗原
染色阳性显示�在癌巢的面向间质侧（外侧缘）呈明
显的极性倒转表现［4］�这点有助于鉴别诊断。有关
IMPC的免疫组织化学表现及分子生物学特性我们
将通过进一步的研究来阐明。另外�IMPC 不论是在
原发灶还是转移灶都是以细胞集团方式存在�因这
种细胞集团是由没有纤维血管束中轴的乳头或（和）
极性倒转的腺管所组成�故有人将其称假乳头或假
腺管［9］。这种存在方式是否与其所具有的生物学行
为之间存在着一定的关系将是非常有趣的研究课

题。
综上所述�IMPC 是一种淋巴管侵袭力强、淋巴

结转移率高、预后不良的类型�它不同于硬癌、黏液
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癌和腺管状癌�应在病理诊断时作为一种单独的类
型提出。另外�本组研究结果提示 IMPC 具有不可
忽视的发病率�应引起临床及病理医生的高度重视�
尤其是在决定手术范围（保留乳腺手术、淋巴结清扫
术等）、术后辅助治疗及预后的判断等方面应考虑将
其作为一项决定性的因素。
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