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乳腺导管内乳头状瘤的病理诊断及恶变风险评估
甘富礼
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【摘 要】：乳腺导管内乳头状瘤（intraductalpapilloma，IDP）是乳腺导管上皮来源的常见良性肿瘤，占乳腺良性肿瘤的 5%~10%，

其核心临床特征为乳头溢液与乳腺肿块，且存在明确的恶变潜能。本文系统梳理第 5版WHO乳腺肿瘤分类标准下 IDP的病理诊

断体系，包括组织形态学分型、特征性表现及免疫组化鉴别要点，重点分析临床病理特征、分子标志物及遗传背景等恶变相关风

险因素，构建多维度风险评估框架。研究表明，IDP总体恶变率约为 6%~8%，其中外周型、伴不典型增生及 Ki-67高表达的病例

恶变风险显著升高。本文旨在为临床病理医师提供标准化诊断路径与精准风险分层依据，以指导个体化治疗决策与随访管理，降

低漏诊误诊率及恶变相关不良预后。
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引言

乳腺导管内乳头状瘤作为乳腺常见的上皮性良性肿瘤，其

临床表型复杂多样，部分病例因缺乏典型症状而延误诊断，且

存在进展为恶性肿瘤的潜在风险，一直是乳腺疾病领域的研究

热点。随着乳腺影像学技术的普及与病理诊断水平的提升，IDP

的检出率呈逐年上升趋势，但其病理诊断中的鉴别难点及恶变

风险的精准评估仍困扰着临床实践[1]。

围绝经期女性雌激素分泌紊乱被认为是 IDP 发生的核心

诱因，该群体的发病占比超过 70%，且中央型与外周型 IDP在

临床特征与恶变风险上存在显著差异。第 5版WHO乳腺肿瘤

分类已明确将 IDP归为乳腺乳头状肿瘤范畴，与乳头状导管原

位癌、包裹性乳头状癌等恶性病变形成明确鉴别体系，但实际

诊断中仍需结合形态学特征与免疫组化指标进行综合判断[2]。

近年来，关于 IDP恶变风险的研究逐渐深入，除传统的临床病

理因素外，分子遗传学特征如 TP53 突变、PIK3CA扩增等也

被证实与恶变进程密切相关[3]。

准确的病理诊断是评估恶变风险的前提，而科学的风险分

层直接决定治疗方案的选择。对于单纯中央型 IDP，局部手术

切除后预后良好，但外周型或伴不典型增生的病例可能需要扩

大切除范围并加强随访监测。因此，本文基于最新临床病理研

究进展，系统阐述 IDP的病理诊断标准、鉴别要点及恶变风险

评估体系，为临床提供兼具学术严谨性与实践指导性的参考依

据，这对提高乳腺疾病诊疗水平、改善患者预后具有重要意义。

1 乳腺导管内乳头状瘤的病理诊断

1.1病理分型与形态学特征

根据第 5版WHO 乳腺肿瘤分类标准，IDP主要分为中央

型与外周型两大亚型，其形态学特征具有显著差异性。中央型

IDP 多为单发病灶，起源于乳晕区大导管，瘤体直径通常在

0.5~3.0cm之间，呈息肉状突入导管腔，表面光滑且边界清晰，

切面可见囊性扩张的导管内充满乳头状突起，部分伴有血性液

体渗出。镜下观察可见肿瘤由纤维血管轴心及被覆上皮构成，

上皮层呈双层结构，即内层腺上皮与外层肌上皮，细胞形态规

则，无明显异型性，核分裂象罕见[4]。

外周型 IDP 大多起源于乳腺外周部分的终末导管小叶单

位，一般呈现多发性病灶，瘤体相对较小，直径大多小于 1cm，

在临床触诊时很难被发现，多数是借助影像学检查偶然被检测

出来，它的组织学特征是乳头状结构分支更为细密，部分区域

可看到导管扩张以及腺上皮增生，双层上皮结构依旧基本得以

保留，不过局部可能会出现肌上皮细胞减少的情况。外周型 IDP

的乳头状结构有时会因为间质纤维化而变得不典型，形成硬化

性导管乳头状瘤，这需要与浸润性癌进行鉴别[5]。

特殊类型的 IDP包含不典型导管乳头状瘤，其形态学特征

是局部上皮细胞出现轻度到中度的异型性，细胞排列紊乱，形

成实性或者筛状结构，肌上皮细胞局部缺失，并且不典型区域

范围超过 3mm 或者占比超过 30%。这类病变在形态学上处于

良性 IDP与乳头状癌之间，是恶变风险升高的关键标志，诊断

时要严格把控细胞异型性程度与病变范围这两个核心指标。

1.2免疫组化鉴别诊断

免疫组化技术是 IDP病理诊断与鉴别诊断的关键手段，核

心指标主要用于明确上皮细胞类型、鉴别良恶性及排除其他类

似病变。腺上皮细胞标志物 CK7、EMA呈阳性表达，肌上皮

细胞标志物 p63、CK5/6、SMA则可清晰显示双层上皮结构的

完整性，这是鉴别 IDP与乳头状癌的核心依据。在良性 IDP中，

肌上皮细胞标志物呈连续阳性表达，而乳头状癌中肌上皮细胞

完全缺失或呈散在分布。

雌激素受体（ER）与孕激素受体（PR）在 IDP中的表达

具有重要诊断价值，多数良性 IDP的腺上皮细胞 ER、PR呈强

阳性表达，而伴不典型增生或恶变的病例其表达水平可能降低

或缺失。Ki-67增殖指数是评估细胞增殖活性的重要指标，良

性 IDP 的 Ki-67指数通常低于 5%，若指数超过 10%则提示增
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殖活性增高，需警惕恶变风险。此外，HER2蛋白在 IDP中多

为阴性表达，若出现阳性表达需进一步通过 FISH检测确认是

否存在基因扩增，以排除 HER2富集型乳腺癌的可能。

对于硬化性导管乳头状瘤，免疫组化检测可有效鉴别假性

浸润与真性浸润。在假性浸润区域，肌上皮细胞标志物仍呈间

断性阳性表达，而真性浸润癌区域则无肌上皮细胞存在，且癌

细胞会出现 ER、PR表达下调及 Ki-67指数显著升高。在实际

诊断工作中，联合应用 p63、CK5/6、ER、Ki-67四项指标可使

IDP的诊断准确率达到 85%以上，有效减少误诊率。

与相似病变的鉴别诊断

IDP需要和多种乳腺病变相互鉴别，首先是乳头状导管原

位癌，其核心鉴别点是肌上皮细胞完全没有，上皮细胞异型性

明显，呈现单层或者多层排列，核分裂象较多见，并且 ER、

PR表达大多时候是阴性或者弱阳性，Ki-67指数升高，包裹性

乳头状癌呈现出边界清晰的结节状病灶，被纤维结缔组织包膜

包裹，内部乳头状结构缺少纤维血管轴心，上皮细胞异型性明

显，没有肌上皮细胞层，容易和中央型 IDP混淆，需要借助免

疫组化明确肌上皮细胞状态来鉴别。

乳腺囊性增生病和 IDP 的鉴别要点在于前者大多表现为

双侧乳房多发结节，伴有周期性胀痛，病理上以导管扩张、囊

性变以及腺上皮普通型增生为主，没有典型的乳头状结构，而

且乳头溢液大多是浆液性而非血性，导管扩张症以导管较大扩

张、管腔内充满脂质样物质为特点，上皮细胞没有乳头状增生，

并且大多时候伴有炎症细胞浸润，临床会出现乳头内陷与局部

红肿疼痛，和 IDP的无痛性乳头溢液表现不一样。

另外，还得和乳腺纤维腺瘤鉴别，后者由腺上皮和纤维组

织构成，没有乳头状结构与导管扩张，免疫组化显示肌上皮细

胞分布均匀，ER、PR表达强度和 IDP有差异，在实际诊断中，

结合临床症状、影像学表现以及免疫组化指标的综合分析，可

有效提高鉴别诊断的准确性，避免把恶性病变误诊为良性 IDP

或者相反情况。

2 乳腺导管内乳头状瘤的恶变风险评估

2.1临床病理风险因素

IDP的恶变风险受多种临床病理因素影响，其中亚型分类

是最核心的风险指标。大量临床研究证实，外周型 IDP的恶变

率显著高于中央型，前者恶变率约为 10%~15%，而后者仅为

1%~3%，这与外周型 IDP多为多发性病灶、易伴随上皮增生有

关。患者年龄也是重要的风险因素，50岁以上女性的 IDP 恶

变风险是年轻女性的 2.5倍，围绝经期雌激素水平的剧烈波动

可能加速病变进展。

肿瘤大小与恶变风险呈正相关，当瘤体直径超过 1cm时，

恶变风险明显升高，尤其是直径大于 2cm的外周型 IDP，其恶

变率可达 20%以上。乳头溢液的性质同样具有提示意义，血性

溢液患者的恶变风险显著高于浆液性或无色溢液者，这是由于

乳头状瘤扭转缺血坏死可能诱发上皮细胞异型增生，进而增加

恶变概率。此外，手术切除不彻底导致的复发也会增加恶变风

险，研究显示复发的 IDP病例中，不典型增生发生率与恶变率

均显著高于初发病例。

不典型增生的存在是 IDP恶变的重要预警信号，伴不典型

增生的 IDP 恶变率可达 36%，显著高于无典型增生的病例

（5.0%）。不典型增生的程度与范围直接影响风险等级，当不

典型区域超过 3mm或占比超过 30%时，恶变风险会急剧升高，

此类病例应按癌前病变进行管理。同时，合并其他高危因素如

乳腺家族史、肥胖、长期激素替代治疗等，会进一步增加 IDP

的恶变风险，临床评估时需综合考量。

2.2分子遗传学风险标志物

随着分子生物学技术的发展，越来越多的遗传学标志物被

证实与 IDP 的恶变进程密切相关，为风险评估提供了新的维

度。TP53基因突变是 IDP恶变的关键分子事件，正常情况下

TP53基因可调控细胞周期与凋亡，当发生突变时，其抑癌功

能丧失，导致细胞异常增殖。研究发现，在 IDP恶变的病例中，

TP53 基因突变率可达 35%~45%，显著高于良性 IDP 病例

（<5%），且突变型 TP53的表达与细胞异型性程度呈正相关。

PIK3CA基因扩增与 IDP的恶变风险也存在密切关联，该

基因编码的蛋白参与细胞信号传导通路，其异常扩增可导致细

胞增殖失控。免疫组化检测显示，PIK3CA蛋白在伴不典型增

生的 IDP中阳性表达率约为 40%，而在恶变病例中阳性率高达

70%以上，提示该标志物可作为评估恶变风险的重要指标。此

外，16q23染色体杂合性缺失也是恶性乳头状肿瘤的特异性遗

传学改变，可通过荧光原位杂交技术检测，为鉴别良恶性病变

提供分子依据。

激素受体相关基因的异常表达同样影响恶变风险，ERα基

因甲基化导致的 ER表达下调，会使 IDP细胞失去激素依赖性

调控，进而增加恶变概率。研究显示，ER阴性的 IDP病例恶

变率是 ER 阳性病例的 3.2倍，且此类病例多伴随 Ki-67高表

达，提示细胞增殖活性增强。其他分子标志物如 GATA3突变、

CDH1基因异常等也被证实与 IDP恶变相关，这些标志物的联

合检测可进一步提高风险评估的准确性。

2.3风险分层体系构建

借助对临床病理特征与分子标志物展开综合分析，可把

IDP的恶变风险划分成低、中、高三个等级，低风险组主要有

中央型单发 IDP，瘤体直径小于 1cm，没有乳头溢液或者是浆

液性溢液，病理检查没有不典型增生，免疫组化显示 ER、PR

呈强阳性，Ki-67指数小于 5%，不存在 TP53、PIK3CA异常表

达。这类病例恶变率小于 2%，治疗主要采取局部手术切除，

术后不需要特殊随访，每年进行常规乳腺检查即可。
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中风险组有中央型 IDP伴有局部轻度不典型增生、外周型

单发 IDP、瘤体直径在 1至 2cm、血性乳头溢液等状况，免疫

组化显示 Ki-67指数在 5%至 10%，ER、PR为阳性，没有明确

分子遗传学异常。该组恶变率大概是 8%至 12%，治疗需要进

行扩大范围手术切除，术后每 6个月做一次乳腺影像学检查，

持续 2年，之后转为常规随访。

高风险组包含外周型多发 IDP、伴有中度至重度不典型增

生、瘤体直径大于 2cm、复发型 IDP 等病例，免疫组化显示

Ki-67指数大于 10%，ER、PR为阴性或者弱阳性，存在 TP53

突变、PIK3CA扩增等分子异常。这类病例恶变率高达 25%至

36%，治疗需要进行象限切除术或者乳房部分切除术，术后需

要每 3至 6个月做一次全面检查，涉及乳腺超声、钼靶、肿瘤

标志物检测等，必要时进行分子标志物监测，以便能早期发现

恶变迹象。

3 结论与展望

乳腺导管内乳头状瘤的病理诊断以及恶变风险评估属于

一项系统性工程，需要把病理形态学、免疫组化指标以及分子

遗传学特征结合起来进行综合判断，第 5版WHO分类标准给

病理诊断提供了明确的框架，中央型与外周型 IDP的形态学差

异以及免疫组化标志物的合理运用，是提升诊断准确性的关键

所在。临床病理因素像亚型分类、肿瘤大小、不典型增生程度

等与分子标志物比如 TP53、PIK3CA、Ki-67等的联合检测，

可实现恶变风险的精准分层，为治疗方案的选择提供科学依

据。

当前，IDP的诊断与风险评估仍旧存在一些急需解决的问

题，比如不典型增生的诊断标准还没有完全统一，部分分子标

志物的检测方法缺少标准化流程，这些都有可能影响诊断的一

致性以及风险评估的准确性。未来随着人工智能辅助诊断技术

的应用，有希望实现病理切片的自动化分析以及不典型增生的

精准识别，提高诊断效率和准确性，多中心大样本研究的开展

将会明确各类风险因素的权重，为风险分层体系的优化提供更

充分的证据支持。

分子生物学技术的持续进步将为 IDP 的精准诊疗带来新

的突破，基于分子分型的个体化治疗方案可能会成为未来的发

展方向。例如针对 PIK3CA扩增的病例，MTOR抑制剂等靶向

药物的使用可能降低恶变风险，而 ER阳性的高风险病例，内

分泌治疗也许能有效预防恶变发生，总之 IDP的病理诊断与恶

变风险评估需要多学科协作，不断整合最新研究成果，才可为

患者提供最优质的诊疗服务，最终实现乳腺疾病的早诊早治以

及预后改善。
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