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摘  要 

肺浸润性黏液腺癌(Invasive Mucinous Adenocarcinoma, IMA)是肺腺癌的一种独特亚型，以肿瘤细胞

产生大量黏液为主要特征，其临床表现、病理学形态及分子特征与非黏液性腺癌存在显著差异。近年来，

随着分子遗传技术的进步，IMA的分子机制研究取得重要进展，包括更加常见的KRAS突变、NRG1融合

等驱动基因的发现。本综述详细介绍了IMA的临床与病理特征、免疫组化、分级及鉴别诊断，并重点探

讨了分子遗传学最新研究进展，包括关键信号通路异常、潜在治疗靶点及预后相关标志物，旨在为IMA
的精准诊断和个体化治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Invasive mucinous adenocarcinoma (IMA) of the lung is a distinct subtype of pulmonary adeno-
carcinoma characterized by abundant intracytoplasmic mucin production, exhibiting significant 
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differences from non-mucinous adenocarcinomas in clinical presentation, histopathological features, 
and molecular profiles. Recent advances in molecular genetics have uncovered critical insights into 
IMA pathogenesis, including frequent KRAS mutations, NRG1 fusions, and other driver alterations. 
This review comprehensively summarizes the clinicopathological characteristics, immunohistochem-
ical markers, histological grading, and differential diagnosis of IMA, focusing on emerging molecular 
research. Key topics include dysregulated signaling pathways, potential therapeutic targets, and 
prognostic biomarkers, providing a theoretical foundation for precise diagnosis and personalized 
treatment of IMA. 
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1. 引言 

肺浸润性黏液腺癌(Invasive Mucinous Carcinoma, IMA)是一种罕见的肺腺癌亚型，约占肺腺癌总数的

3~10% [1]。世界卫生组织 2021 年更新了肺癌的分类，将肺黏液腺癌分为原位黏液腺癌、微浸润性黏液腺

癌、浸润性黏液腺癌(IMA)及混合浸润性黏液和非黏液性腺癌[2]。IMA 占肺黏液腺癌的大多数，其余三

种类型不轻易诊断。近年来，病理诊断技术与分子生物学的快速发展为 IMA 带来了诸多创新性发现和重

要进展。 

2. 肺浸润性黏液腺癌的定义 

随着基因检测技术的进步，人们对肺癌的认知日益深化，IMA 的定义也日趋清晰。黏液性细支气管

肺泡癌/支气管肺泡癌等名称已不再使用，IMA 是一种原发性肺腺癌，肿瘤细胞呈高柱状和/或杯状细胞

形态，细胞浆内含有丰富的黏液，某些病例也可存在细胞外黏液。IMA 中有一个小的亚型，即混合浸润

性黏液和非黏液性腺癌，但不常诊断。人们对 IMA 的定义逐渐清晰，有助于更好地进行病理诊断和鉴别

诊断。 

3. 肺浸润性黏液腺癌的发病机制 

IMA 的发病机制较为复杂，目前尚未得到充分阐明。相较于非黏液型肺腺癌，IMA 在免疫组化特征、

基因变异谱系以及临床预后等方面均呈现出独特的生物学特性。在 IMA 中更常见的是 Kirsten 大鼠肉瘤

病毒肿瘤基因同源物(Kristen Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, KRAS)突变，占所有病例的 53.3% (从
43%到 76%不等) [3]-[7]。IMA 中最常见的 KRAS 突变类型是密码子 12，如 G12D、G12V、G12C 在浸润

性黏液腺癌中是比较常见的，而其他突变较少观察到[8]。而表皮生长因子受体(EGFR)突变和 TP53 突变

则相对罕见，这使得它与其他更常见的腺癌不同。在没有 KRAS 突变的人群中，致癌基因融合更常被发

现，最常报道的 NRG1 融合是 CD74-NRG1，它最常发生在 IMA 患者身上[9]。在 19%的 IMA 患者中发

现了 NKX2-1 突变，导致蛋白产物 TTF1 的表达量减少[10]。浸润性肺黏液腺癌的发生发展涉及多种基因

的参与和相互作用，其确切发病机制仍有待科学实验去验证和明确。 
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4. 流行病学及临床表现 

与浸润性非黏液腺癌相比，IMA 在肺腺癌中较少见，占原发性肺腺癌的 3~10%。好发于中老年人，

发病率具有轻微的女性优势，占比大约 55%，但可能存在地域差异。包括吸烟在内的流行病学特征与浸

润性非黏液腺癌相似[11]。部分患者仅有健康查体时发现，可无任何症状，有症状者多表现为干咳或咳黏

痰等呼吸道症状，也可见咯血、胸痛或者胸闷等症状，少部分患者可咳大量泡沫样白痰[12]。综上，IMA
患者缺乏流行病学明显特征及临床特殊表现，极易与其他疾病混淆，在临床工作中见中老年患者有长期

干咳或者咳大量泡沫样白痰等症状，抗感染治疗经久不愈时，应警惕 IMA 的发生，必要时可进行肺穿刺

活检明确诊断。 

5. 影像学表现 

在临床实践中，胸部 CT 扫描已成为评估肺部疾病的首选影像学诊断手段，其高分辨率成像技术对

早期病灶具有显著的检测优势。在影像学上，IMA 主要分为两种类型，即结节肿块型和肺炎型，结节肿

块型比肺炎性更加常见，但肺炎型的预后通常更差[12]。有部分研究者认为结节肿块型可进展为肺炎型

[12] [13]，但均缺乏有力证据。IMA 具有一般肺腺癌的 CT 表现，结节肿块型在 CT 上表现为单发或多发

磨玻璃结节影，周围型多见，病灶边缘可见毛刺征、分叶征及胸膜牵拉征象，肺炎型则表现为多肺叶或

双肺弥漫的模糊影，可见支气管充气征。冯义辉等[14]的研究表示，两种类型的 IMA 在恶性程度上无显

著差异，其发现的反晕征有望成为重要的影像学特征，此外，联合实性成分占比高、胸膜凹陷征及空泡

征等，可对 IMA 的影像学诊断起到一定的辅助作用。 

6. 血清学表现 

目前肺癌诊断的金标准仍然是病理学检查，但其早期确诊率并不高，因此，肺癌相关的血清学标志

物检查在肺癌早期筛查中有一定的作用。肺癌血清标志物检测因简便易行、无创且费用低廉而受到重视，

肺癌患者血清中的癌胚抗原(CEA)水平显著升高，其中，以肺腺癌最为显著，在 IMA 患者中，CEA 是常

见的升高的肿瘤标志物，血清 CEA 持续升高，提示预后不良[15]。有研究表明，CEA 与低剂量 CT 联合

检查可以显著提高肺癌筛查的准确性[15]，但 CEA 表达谱非常广泛，不仅仅是在肺腺癌中表达，在乳腺

癌、子宫内膜癌、结直肠癌中也会升高，所以其对肺腺癌的临床诊断价值有限，当血清 CEA 水平升高时

应注意与发生在其他部位的癌鉴别。 

7. IMA 的病理特征 

7.1. 大体及镜下特点 

IMA 大体观通常表现为界限不清的病变，通常见于外周肺，常常多灶多叶受累，质软，胶状、半透

明，黄白色，局部可见囊性变，缺少促结缔组织增生的纤维化区，一般没有碳末沉积和胸膜牵拉皱褶。 
低倍镜下，肺泡轮廓大致保留，肿瘤细胞沿肺泡壁排列，即贴壁生长为主，肿瘤细胞取代部分或全

部原有肺泡上皮，肺泡间隔无增宽。高倍镜下，肿瘤细胞呈杯状细胞或高柱状黏液细胞形态，胞质内含

有丰富的黏液蛋白，无论有无细胞外黏液，细胞核小，位于基底部，细胞整体上缺乏明显异型性。 
虽然 IMA 常显示贴壁为主的生长方式，但广泛取材就会发现具有浸润灶和促结缔组织生成的间质，

包括腺泡状、乳头状、微乳头状、实性或筛状生长模式。腺泡状生长模式肿瘤排列呈腺管样，结构稍加

复杂，细胞形态大致同贴壁型，核稍深染，排列密集；乳头状生长模式肿瘤排列呈具有纤维血管轴心的

乳头，细胞与腺泡状生长模式一致；微乳头状生长模式为一个个小的细胞簇，游离在肺泡腔内，极易在

肺泡腔内播散，造成种植；实性生长模式为呈片状分布的黏液细胞，细胞内黏液变少；筛状生长模式呈
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大小不均一的囊腔，腔内壁可见黏液细胞，微乳头、实性及筛状生长模式中细胞异型性可明显增大，部

分可见核仁。 

7.2. 免疫组化特点 

与浸润性非黏液腺癌相比，TTF-1、NapsinA 在 IMA 中的阳性率稍低，分别为 40%、33%，在 IMA
中更常见的是 CK7、CK20、CDX2 的表达，此外新近文献报道了 HNF4α、GATA6 在 IMA 中的表达，但

二者均缺乏特异性。TTF-1，全称为甲状腺转录因子 1，是一种分子量为 40kd 的核蛋白，属于转录基因

家族的成员。约 75%的非小细胞肺癌和 90%以上的原发性小细胞肺癌会呈现 TTF-1 的阳性表达。在非小

细胞肺癌中，TTF-1 表达的水平和强度常常和病人的预后呈负相关关系，因此 TTF-1 的阳性表达可以作

为一个独立的预后评价指标[16]。NapsinA 指新天冬氨酸蛋白酶 A，是一种天冬氨酸蛋白酶，主要在 2 型

肺泡上皮胞浆中表达[17]。在肺腺癌中，大约有 70%至 90%的病例会表达 NapsinA，且其表达强度通常与

癌细胞的分化程度正相关[16]。CK7 是一种细胞角蛋白，主要表达于上皮组织和一些上皮来源的肿瘤中。

它是一种常用的免疫组化标记物，在病理诊断中具有重要价值。Xu 等[18]的研究表示，CK7 在肺腺癌中

的表达几乎达到100%。Jin等[19]的研究中，在肺黏液腺癌中，CK7有极高的敏感性，但特异性仅为80.31%。

CK20 即细胞角蛋白 20，是一种重要的肿瘤标志物。CK20 可在约一半的肺浸润性黏液腺癌中表达。CDX2
是一种肠特异性的核转录因子，属于尾型同源盒基因(Caudal Type Homeobox Gene)家族的一员。CDX2 是

一个重要的免疫组化标志物，可用于区别原发性结直肠癌和其他类型的腺癌。在 Rossi 等[20]的研究中，

部分 IMA 病例也可表达 CDX2，这使得肺原发的浸润性黏液腺癌与结直肠癌转移至肺的癌鉴别有一定的

困难。所以，浸润性黏液腺癌诊断的一个大的前提是，需要结合临床及影像学的表现，排除其他原发部

位的转移癌，才能确定为肺原发的 IMA。 

7.3. 分级 

目前，IMA 尚未有明确的统一的分级系统用于临床。英国团队于 2020 年提出了 IMA 分级系统，该

系统包括了 5 个参数，分别是组织分化、核异型性、有丝分裂/2 mm2、坏死和淋巴血管浸润，得分范围

从 2 到 9 分，当总分为 2~5 分时，被认为是低级别 IMA；当总分为 6~9 分时，被认为是高级别 IMA [21]。
Gow 等[6]于 2021 年提出了一种新的基于当前胰腺上皮内瘤变(Pancreatic Intraepithelial Neoplasia, PanIN)
分类系统的双层 IMA 分级系统，低级别 IMA 被定义为具有与低级别 PanIN 相似的病理变化的肿瘤细胞，

包括 PanIN1 样细胞(高柱状黏液上皮细胞，细胞核位于基底、核仁不明显和罕见的有丝分裂)和/或 PanIN2
样细胞(混合扁平和乳头状黏液上皮细胞，具有轻微的核异型和偶见的有丝分裂)。高级别 IMA 被定义为

表现出与高级别 PanIN (PanIN3)相似的细胞学和结构变化的肿瘤细胞，具有明显的核仁、黏液产生减少、

存在有丝分裂和/或坏死，以及排列成微乳头状模式，具有筛状、实性或肉瘤样模式的肿瘤细胞也被分类

为高级别 IMA [6]。在 Gow 等[6]的研究中，新的双层 IMA 分级系统给出的结果与英国小组提出的五参数

评分系统的结果几乎相同，同时，对于 I-IIIA 期的 IMA 患者，新的两层分级系统可能有助于预测无进展

生存期(Progression Free Survival, PFS)。 
英国团队的五参数分级系统包括了多参数评估，覆盖肿瘤生物学行为的多个维度(如增殖活性、侵袭

性)；量化评分可能减少主观偏差，适合标准化病理报告；但需评估 5 项参数，工作量大，可能增加病理

医师负担。双层分级系统直接类比 PanIN 系统，病理医师更熟悉，易于快速判断；强调细胞学变化(如核

仁、黏液)，可能更直观反映恶性程度；但此方法依赖病理医师对 PanIN 样特征的判断，可能引入观察者

差异；未量化有丝分裂或坏死程度，可能遗漏部分高危病例。所以五参数系统可能更适合多中心研究，

因其标准化程度高。双层系统更高效，尤其对早期患者预后分层有优势，但需加强病理医师培训以减少
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主观差异。未来可探索结合两者优势的混合模型。 

7.4. 分子病理特点 

IMA 中常见的基因突变类型是 KRAS 突变，突变率为 53.3% (从 43%到 76%不等) [3]-[7]。KRAS 基

因(Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog)属于 RAS 基因家族，位于 12 号染色体上。它编码的 KRAS
蛋白是一种小 GTP 酶，参与细胞内的信号传递过程。KRAS 蛋白在正常情况下与 GDP 结合呈关闭状态，

当受到鸟嘌呤核苷酸交换因子(GEF)的调控时，会与 GTP 结合而激活，进而激活下游的信号通路，如 PI3K-
AKT-mTOR 和 RAS-RAF-MEK-ERK 等，这些通路对细胞的增殖、分化等生理过程起着关键调节作用[22]。 

KRAS 突变主要发生在第 12 位密码子，其中 G12D 突变最为常见[22]。研究显示，KRAS 突变与较

差的预后相关[23]。这可能是因为 KRAS 突变后，蛋白持续处于激活状态，持续激活下游信号通路，从而

刺激细胞异常增殖，最终促成肿瘤的发生和发展。 
NRG1 (Neuregulin 1)融合在 IMA 中较为常见，尤其是在 KRAS 野生型的患者中。在 Zhang 等[24]的研

究中，NRG1 融合在 IMA 中的发生率高达 31.37% (16/51)，这表明 NRG1 融合是 IMA 的一个重要分子特

征。NRG1 融合是一种罕见但具有临床可操作性的致癌驱动因素，涉及 EGFR 家族受体(如 HER2 和 HER3)
的异常激活[24]。这些融合导致 HER2-HER3 异二聚体的形成，进而激活下游信号通路，促进细胞增殖[24]。 

在肺浸润性黏液腺癌中，NKX2-1 (甲状腺转录因子 1，TTF-1)突变的研究仍处于初步阶段，但其作为

预后标志物和治疗靶点的潜力已受到关注。NKX2-1 是肺腺癌中重要的转录因子，其表达与肺腺癌的分化

和预后密切相关。在肺浸润性黏液腺癌中，NKX2-1 的表达和突变可能影响肿瘤的生物学行为[25]，NKX2-
1 的突变或表达缺失可能提示一种更具侵袭性的肿瘤表型。 

8. IMA 的诊断和鉴别诊断 

8.1. IMA 的诊断 

IMA 的诊断涉及多学科的综合评估，必要的诊断标准有以下几点：① 肿瘤由杯状和/或高柱状细胞

组成，细胞核位于基底部，细胞内含有丰富的黏液[26]；② 结合临床病史、影像学表现等排除其他部位

的转移性黏液腺癌；③ 不符合原位黏液腺癌或微浸润性黏液腺癌的诊断标准。比较理想的诊断标准是组

织化学染色证实胞质内黏液存在(如 PAS)。 

8.2. IMA 的鉴别诊断 

IMA 需要与发生在肺的浸润性非黏液腺癌鉴别。IMA 由杯状和/或柱状细胞组成，细胞核位于基底

部，细胞内含有丰富的黏液[26]，主要生长模式包括贴壁型、腺泡型、乳头型及微乳头型，很少呈实性型

[27]。非黏液腺癌组织学模式多样，包括腺泡型、乳头型、微乳头型、贴壁型和实性型，通常缺乏细胞内

黏液，以腺体形成和实性生长为主。非黏液腺癌 TTF-1 通常阳性，更常见的是 EGFR 突变。 
细支气管腺瘤/纤毛黏液结节性乳头状肿瘤(Bronchiolar Adenoma/Ciliated Muconodular Papillary Tumour, 

BA/CMPT)是由含有连续基底细胞层的双层细支气管型上皮组成的一种良性外周性肺肿瘤[28]。根据其镜

下的组织学表现和免疫组化，BA 可分为近端型和远端型，近端型 BA 的上皮细胞主要由黏液细胞和纤毛

柱状细胞构成，下方为连续的基底层细胞，与高分化 IMA 有一定的相似性[29]，此时，可以通过寻找纤

毛细胞或连续的基底细胞进行鉴别，有时基底细胞不明显，免疫组化 P40、CK5/6 可以显示连续的基底细

胞层[30]；远端型 BA 的上皮细胞主要由 II 型肺泡上皮细胞和 Clara 细胞构成，远端型上皮细胞 TTF-1 弥

漫强阳[31]。BA/CMPT 与 IMA 在冰冻诊断时的鉴别有一定的挑战性，必要时可加染免疫组化显示连续

的基底层细胞或等待石蜡切片进一步诊断。 
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胃肠道多发黏液腺癌，肺原发的黏液腺癌少见，而胃肠道晚期的癌容易转移至肺，所以肺原发的浸

润性黏液腺癌需要与发生于其他部位的转移癌鉴别。胃肠道黏液腺癌常见于结肠近端，与错配修复(MMR)
缺陷相关，以细胞外黏液池为主要特征，黏液成分超过肿瘤的 50% [32]。胃肠道黏液腺癌中 MUC2 是阳

性的。病史与影像学检查常常能够提示肿瘤的原发部位，对二者的鉴别具有重要意义。 

9. IMA 的治疗 

肺浸润性黏液腺癌是一种罕见但具有侵袭性的肺腺癌亚型，尚无标准化的治疗方案，其治疗通常结

合手术、化疗、免疫和靶向治疗等多种手段。肺浸润性黏液腺癌的主要治疗手段是手术切除，尤其是对

于早期和局部进展期的患者。手术目标是实现完全切除(R0 切除)，并尽可能保留肺功能[33]。对于手术后

或无法手术的晚期转移患者，化疗的作用显得尤为重要，Kim 等[34]的研究表示，传统化疗对于晚期 IMA
患者的总生存期(OS)并无显著改善(中位 OS 为 32 个月，P = 0.396)，表明传统化疗对晚期 IMA 的疗效可

能有限。尽管肺浸润性黏液腺癌中较为常见的是 KRAS 中的 G12D 突变，但目前尚缺乏针对该亚型的特

异性靶向治疗药物，所以，靶向治疗在浸润性黏液腺癌的治疗中作用有限。免疫治疗在肺腺癌中取得了

显著进展，但对于肺浸润性黏液腺癌的效果仍在探索中。研究表明，IMA 的免疫微环境可能与其他亚型

不同，其对免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)的反应可能有限[33]。Miyazawa 等[35]的研究显示，

在 90 例非小细胞肺癌患者的肿瘤组织中，PD-L1 阳性率仅为 8.9%，且所有检测的 IMA 样本均未观察到

PD-L1 阳性表达。但也有研究[36]表明，对于进展期和复发的 IMA 患者，在传统化疗方案中加入免疫治

疗可显著延长患者的总生存期。 

10. IMA 的预后 

肺浸润性黏液腺癌是一种具有独特生物学行为的肺腺癌亚型，其预后受到多种临床病理特征和基因

突变的影响。在 Shen 等[37]的研究中，临床 TNM 分期、肿瘤大小、组织分化程度、是否侵犯脏层胸膜

和肿瘤是否存在气腔播散(STAS)是影响 IMA 患者术后生存的重要因素。KRAS 突变与预后不良相关[23]，
而 EGFR 突变在 IMA 中较少见。在 Yoshizawa [38]对 514 例 I 期病变患者进行的回顾性研究中，IMA 以

及混合浸润性黏液和非黏液性腺癌的 5 年无病生存率为 76%，被归类为高危预后组。IMA 的预后通常比

非黏液性腺癌更差，复发风险更高[37]。目前关于 IMA 患者预后的研究结论尚未统一，现有证据提示 IMA
可能与较差的临床预后相关。然而，由于现有研究的样本量普遍较小，要明确 IMA 的确切预后特征仍需

开展更大规模的队列研究进行验证。 

11. 小结与展望 

综上所述，IMA 是一种罕见的肺腺癌亚型，具有独特的病理特征和分子背景，其发病机制尚未完全

明确。IMA 好发于中老年人，发病率具有轻微的女性优势。影像学上主要分为结节肿块型和肺炎型，可

见一般肺腺癌的影像学特征，如分叶征、毛刺征、胸膜牵拉、支气管充气征等征象。CEA 是 IMA 中常见

的升高的肿瘤标志物，血清 CEA 持续升高，提示预后不良，但特异性不高，对 IMA 的诊断仅仅具有提

示作用。病理诊断仍然是确诊 IMA 的“金标准”。IMA 的免疫表型与非黏液型肺腺癌不同，TTF1 表达

较少，更多见的是 CK7、CK20 的表达。目前 IMA 暂无标准治疗方案，患者首选手术治疗，放化疗及靶

向治疗对 IMA 患者作用有限。尽管对 IMA 的认识不断加深，但其治疗和预后仍面临诸多挑战。未来需

要更多高质量的研究，以期对 IMA 有更加深入的认识和更有效的治疗策略。 
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