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摘  要 

肺黏液表皮样癌(Pulmonary Mucoepidermoid Carcinoma, PMEC)是一种发起源于呼吸道黏膜下层导

管上皮细胞的恶性肿瘤，因病例罕见，难以开展大规模的临床研究，目前对于PEMC的治疗还没有统一

标准。完全切除所有肿瘤负荷是目前治疗的主要手段，但对于切除方式的选择还存在争议，并且对于不

能手术切除的PMEC尚缺乏有效的治疗手段。本文就近年在儿童PMEC治疗方面的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Pulmonary mucoepidermoid carcinoma (PMEC) is a malignant tumor originating from the ductal 
epithelium of the respiratory tract submucosa. Due to the rare cases, large-scale clinical studies 
are difficult to be carried out. At present, there is no unified standard for the treatment of PEMC. 
At present, complete resection of all tumor burden is the main means of treatment, but the choice 
of resection method is still controversial, and there is still a lack of effective treatment for unre-
sectable PMEC. This article reviews the recent research progress in the treatment of PMEC in 
children. 
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1. 前言 

粘液表皮样癌(Mucoepidermoid Carcinoma, MEC)是一种由粘液细胞、鳞状细胞和中间型细胞组成的

恶性肿瘤[1]，好发于涎腺、尤其是腮腺，肺黏液表皮样癌(Pulmonary Mucoepidermoid Carcinoma, PMEC)
十分罕见，占所有原发性肺癌的 0.1%~0.2% [2]，却是儿童原发性肺部恶性肿瘤的主要类型，国外报道

PMEC 是第二常见的儿童原发性肺部恶性肿瘤[3]。其多为中央型生长，主要位于段及段以上支气管，表

现为气管支气管腔内软组织结节及肿块。儿童 PMEC 的临床表现主要与肿瘤对气道的侵犯、阻塞程度等

因素相关，主要表现为咳嗽、发热、咯血、反复呼吸道感染[4]。PEMC 起源于呼吸道黏膜下层导管上皮

细胞，根据组织学表现、细胞异型性、有丝分裂频率、是否存在坏死将 PMEC 分为低、中、高级别[5]。
由于其病例数少，难以开展大规模的临床研究，目前对于 PEMC 的治疗还没有统一标准。MEC 的一线治

疗是手术切除。目前认为不建议对低级别 PMEC 患者进行术后化疗，对于不完全切除或中高级别 PMEC
患者，可以考虑辅助化疗或放疗，但尚无有力的证据表明其有效[6]。因此对于这些患者仍需探索新的治

疗方法。本文拟对近年报道的关于儿童 PMEC 治疗研究进展进行综述，以期为临床提供新思路。 

2. 外科手术治疗 

常见的外科手术包括全肺叶切除术、肺叶切除、支气管袖状切除术。手术切除的目标包括切除整个

肿瘤，同时尽可能多地保留肺实质[7]。既往研究显示，儿童 PMEC 相比成人 PMEC，低级别比率更低、

淋巴结转移率更低、预后更好。大多数儿童 PMEC 为低级别，若能完全切除，预后良好。张谦等[8]报道

了 21 例儿童 PMEC，均行外科手术完整切除肿瘤并获得了阴性切缘，其中低级别 19 例、高级版 2 例，

随访均未见复发和转移。Michael Abele 等[9]统计了 2000 年至 2021 年间 EXPeRT (欧洲儿科罕见肿瘤合

作研究小组)数据库收集的数据，共纳入 20 例儿童 PMEC，只有 10% (2/20)有淋巴结受累，所有均为局限

性肿瘤，其中 19 例通过手术切除获得了完全缓解(CR)。因儿童 MEC 的生长缓慢且转移潜力低，在大多

数 PMEC 病例中进行非根治性、保留组织的手术似乎是合理的。并且对于根治性淋巴结清扫术的必要性

可能值得怀疑。 

3. 支气管镜介入治疗 

由于 PMEC 起源于黏膜下层、多为气管内型生长，而气管镜治疗可以达到基层，对于肿瘤局限于气

道内、未侵犯周围组织的 PEMC 采用支气管镜介入治疗成为可能。Zhang Jieli 等[10]、Abele 等[9]研究发

现，与成人 PEMC 相比，儿童 PEMC 绝大多数为气管内型生长、低级别比例更高、淋巴结转移率更低、

预后更好，因此有更高比例的儿童 PEMC 可以考虑通过支气管镜介入实现肿瘤切除。相比于既往将支气

管镜介入用作外科术前进行肿瘤定位、活检，近年越来越多报道使用支气管镜介入替代外科手术进行局

部肿瘤切除。Hongwu Wang等[11]报道了对5例腔内型生长的儿童PMEC行支气管镜介入治疗切除肿瘤，

平均每位患者进行了 6 次介入手术，随访 16~72 月均无复发。但 Yongfeng Yu 等[12]研究中，30% (3/7)
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的患儿在随访期间出现了复发。相比于传统外科手术切除，通过支气管镜切除肿瘤有创伤小、并发症少，

并且可以保留肺组织的优势。但支气管镜行肿瘤切除不能进行淋巴结活检，从而影响肿瘤分期判断和治

疗。并且因可能不能达到根治性切除，有增加复发和转移的风险。因此，对于单纯支气管镜肿瘤切除，

还需要更长时间的随访以评估其有效性及风险。 

4. 分子靶向治疗 

目前越来越多的靶向药物已成为肺癌的治疗选择。就 PMEC 这样的罕见肺癌而言，在没有标准治疗

的情况下，管理通常遵循常见非小细胞肺癌的指南，但临床反应不理想。蓬勃发展的基因测序和免疫组

织化学技术促进了 PMEC 基因组图谱的探索，进一步加深了对其致癌机制的理解、并发现潜在靶点。这

为实现精准的分子分类和探索新的治疗策略奠定了基础。 

4.1. 表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)抑制剂 

EGFR 是一种酪氨酸激酶 I 亚族的跨膜蛋白受体，主要存在于基质、表皮与部分平滑肌细胞内，可通

过磷酸化调节癌细胞的增殖与生长相关信号传导，其表达与不良预后相关。EGRF 突变在 PMEC 中常见，

国外报道在 50%的儿童 PMEC 病例中发现了 EGFR 突变[13]。靶向 EGFR 的治疗可以阻断其信号转导通

路的活化，从而达到治疗肿瘤的目的[14]。1) 西妥昔单抗：Yubin Wu 等[15]报道了一例 EGFR 阳性的复

发性高级别 MEC 患者，接受西妥昔单抗单药治疗 8 周后肿瘤体积明显缩小，肿瘤标志物水平降低，西妥

昔单抗单药治疗的疗效评估为接近完全缓解。也有报道称，西妥昔单抗联合再放疗成功治疗了一例不适

合手术的复发性高级别MEC [16]。Shunpei Yamanaka [17]等在体外实验中证实西妥昔单可以抗阻断EGFR
信号转导，抑制 EGFR 磷酸化和 EGFR 下游蛋白 STAT1 磷酸化，从而抑制 MEC 细胞增殖。2) 吉非替尼：

Shaomei Li 等报道了 1 例 10 岁的低级别 PEMC 患儿，肿瘤分期为 IIIa 期，被评估为不适合手术治疗，在

使用吉非替尼 18 天后肿瘤被完全抑制，随访 22 月无复发，疗效评估为完全缓解。实际上该患儿缺乏 EGFR
突变，这表明吉非替尼对于治疗 PMEC 有效，但存在其他的作用机制。MEC 中的 CRTC1-MAML2 融合

基因，所产生的 CRTC1-MAML2 融合蛋白被普遍认为是 MEC 启动和维持的主要致癌驱动因素。体外数

据显示，CRTC1-MAML2 阳性的 PMEC 细胞系对吉非替尼敏感，其机制可能是由 CRTC1-MAML2 通过

上调 EGFR 的配体双调蛋白作用介导的[18]。 

4.2. 组蛋白去乙酰化酶(Histone Deacetylases, HDAC)抑制剂 

组蛋白乙酰化和去乙酰化过程是表观遗传调控的基本机制。组蛋白乙酰转移酶(HAT/KAT)催化乙酰

基团添加到组蛋白的赖氨酸残基中，从而促进染色质结构的松弛并增强 DNA 对转录因子的可及性。相反，

HDAC 通过对赖氨酸残基赋予正电荷，诱导紧密的染色质复合物，并阻断 RNA 聚合酶启动 DNA 转录，

从而抑制基因转录。组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂可以干扰 HDAC 的功能，通过提高细胞内组蛋白

乙酰化程度来调控基因转录，从而成为恶性肿瘤的分子靶向治疗药物[19]。1) 伏立诺他是具有肟氧结构

的 I/II 型 HDAC 抑制剂，研究发现伏立诺他能够破坏 MEC 中的癌症干细胞，并降低 MEC 对顺铂的耐药

性。并且联合 NF-κB 抑制剂依米丁可以有效杀灭 MEC 细胞及其癌症干细胞，该方法在霍奇金淋巴瘤、

卵巢癌和头颈部鳞状细胞癌治疗上已经证明有效[20] [21]，但对于其在 PMEC 患者中的疗效还需要更多

临床实验来验证。2) CUDC-101 是一种由 EGFR 和 HDAC 联合抑制剂组成的分子，研究表现可以减弱

MEC 中的癌干细胞致瘤性，对 MEC 细胞表现出不可逆转且强大的细胞毒性[22]。目前需要进一步的研

究来评估联合 EGFR-HDAC 抑制剂在 MEC 临床治疗中的适用性和有效性。 

4.3. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)抑制剂 

VEGF 是一种血管内皮细胞特异性的生长因子，肿瘤细胞和周围基质分泌的 VEGF 能刺激内皮细胞
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的增殖和存活，导致新血管的形成[23]。研究发现 VEGF mRNA 在大多数人类肿瘤中过度表达，并与肿

瘤侵袭性、血管密度、转移、复发和预后相关[24]。因此可以通过阻断 VEGF/VEGFR 通路直接抑制肿瘤

细胞的增殖和转移。有研究发现，托珠单抗(Tocilizumab, TCZ)在 MEC 中表现出了显著的抗肿瘤作用，

并与 STAT3 信号及肿瘤血管生成抑制有关[25]。通过抗肿瘤血管生成能抑制肿瘤的侵袭和转移，因此靶

向 VEGF 治疗可能为 PMEC 提供新的治疗方向。 

4.4. Notch 抑制剂 

有研究发现，Notch 信号转导在维持 MEC 干细胞样细胞和肿瘤生长中具有关键作用，通过抑制 Notch
信号可以在体外减少癌球的形成，并在体内阻断 MEC 的生长。若同时靶向 MEC 中的两个独立信号通路，

即对MEC干细胞至关重要的Notch 信号转导和由主要CRTC1-MAML2 致癌融合驱动的 EGFR信号转导，

可能在阻断 MEC 方面取得更大的效果。在动物实验中证明，与单独治疗相比，Notch 抑制剂 DBZ 和 EGFR
抑制剂厄洛替尼的组合增强了对 MEC 的抑制效果[26]。对于共同靶向 Notch 和 EGFR 信号转导的方法是

一种潜在的有效抗 MEC 治疗方法。 

5. 免疫治疗 

程序性死亡 1 (PD-1)受体在活化的 T 细胞上表达，并在其配体 PD-L1 和 PD-L2 结合时能抑制效应 T
细胞功能。PD-1 通路的上调参与了外周免疫耐受的诱导和维持，导致许多肿瘤的免疫反应受到抑制[27]。
目前 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗非小细胞肺癌已经在临床研究中取得了突出疗效[28] [29] [30]。但这些研究

中并未纳入 PMEC。研究发现，部分 PMEC 中也存在 PD-L1 阳性表达。Marton Gyulai 等[31]的研究中发

现有 34.6% (9/26) PMEC 具有 PD-L1 阳性表达。PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 PMEC 可能是潜在的研究方向。

不过，PD-L1 高表达并不总是反映 PD-1 或 PD-L1 抑制剂的良好疗效。PD-L1 表达的相关阈值因肿瘤类

型而异。例如，尽管 PD-L1 阳性在肾细胞癌中的表达率相对较低(24%, 181/756)，但与化疗相比，

PD-1/PD-L1 抑制剂仍显示出显著的生存获益。因此，PD-L1 在 PMEC 中存在表达，但阈值划定与疗效还

需更多临床实验来进一步探索。 

6. 嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法 

CAR-T 疗法是一种针对肿瘤细胞的新方法。针对实体瘤的 CAR-T 疗法正在蓬勃发展，例如针对肺

癌的 EGFR、ERBB2、c-MET、PD-L1 和 B7H3 的 CAR-T。多个 I 期临床试验均证明 EGFR-CAR-T 细胞

疗法治疗 EGFR 阳性晚期复发/难治性 NSCLC 患者是可行且安全的[32] [33]。最近的一项研究表明，

PD-L1-CAR-T 细胞对 PD-L1 高阳性表达的 NSCLC 肿瘤具有强大的疗效[34]。但这些都尚未纳入 PMEC
病例，仍有待在临床试验中进行进一步验证。 

7. 小结 

儿童肺黏液表皮样癌是一种罕见的肺部原发恶性肿瘤，目前以个案报道为主，治疗缺乏统一的标准，

多参考成人的肺癌治疗方案。手术切除是主要的治疗方法，传统放化疗疗效欠佳，各种靶向治疗是潜在

的探索方向，但要应用在儿童中还需进行更多的临床研究。 
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