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【摘要】　本文系统综述了以大量细胞外黏液为主要或显著特征的唾液腺肿瘤诊断及鉴别诊断要点，明确了

核心鉴别特征。“富含细胞外黏液”在此特指黏液成为肿瘤的主要构成成分，而非局灶性或少量存在，这种现

象与独特的组织发生学机制相关：一方面源于特定基因突变（如黏液腺癌中的 AKT1 E17K）促使导管上皮分

化为黏液细胞并大量分泌黏液；另一方面则源于肌上皮细胞分泌糖胺聚糖形成黏液样间质。含大量细胞外

黏液的唾液腺肿瘤包括黏液性囊腺瘤、乳头状涎腺瘤样导管内乳头状瘤、黏液性肌上皮瘤、间质富含黏液的

多形性腺瘤、黏液腺癌、低级别黏液表皮样癌、富黏液型唾液腺导管癌及肠型腺癌。此类肿瘤在诊断上面临

双重挑战：大量黏液既可作为某些肿瘤的典型特征，也可能在其他肿瘤中掩盖其诊断性结构，导致组织学形

态重叠与特征区域隐匿。核心鉴别要点包括：组织学上需仔细辨识被黏液掩盖的典型结构（如黏液表皮样癌

中的表皮样细胞、唾液腺导管癌的大汗腺特征）；在免疫组化方面，应用 CK20 可鉴别肠型腺癌（阳性）与黏液

腺癌（阴性），而应用雄激素受体可以鉴别唾液腺导管癌（阳性）与黏液表皮样癌（阴性）；分子检测对确诊具有

关键作用（如 AKT1 E17K 突变见于黏液腺癌，MAML2 重排见于黏液表皮样癌，MEF2C： ： SS18 融合见于微分

泌性腺癌）。本文系统梳理了富含细胞外黏液唾液腺肿瘤的核心病理特征与鉴别要点，以期为临床病理诊断

提供实用参考。
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Diagnosis and differential diagnosis of mucin-rich salivary gland tumors  GUAN Weihang, LIU Cangwei, 
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【Abstract】 This paper systematically elaborates on the key points of diagnosis and differential diagnosis of salivary 
gland tumors characterized by a substantial amount of extracellular mucus as a main or prominent feature, and clarifies 
the core differential features. The term "mucus-rich" specifically denotes that mucus is a major component of the tumor, 
rather than a focal or minor one. This phenomenon is associated with distinct histogenetic mechanisms: it may result 
from specific genetic mutations (e.g., AKT1 E17K in mucinous adenocarcinoma) that drive ductal epithelial differentia⁃
tion into mucus-secreting cells, or from myoepithelial cells secreting glycosaminoglycans that form a myxoid stroma. 
Salivary gland tumors with abundant extracellular mucus include mucinous cystadenoma, sialadenoma papilliferum-like 
intraductal papillary tumors, mucinous myoepithelioma, pleomorphic adenoma with mucin-rich stroma, mucinous adeno⁃
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carcinoma, low-grade mucoepidermoid carcinoma, mucin-rich salivary duct carcinoma and intestinal-type adenocarci⁃
noma. The diagnosis of these tumors is complicated by the dual nature of extracellular mucus: while it is a defining fea⁃
ture of some entities, it can also obscure key diagnostic architectural features in others, leading to histological overlap 
and inconspicuous diagnostic areas. Given the frequent histological morphological overlap among these tumors, immuno⁃
histochemical findings and molecular characteristics have emerged as crucial differential diagnostic criteria. Core differ⁃
ential diagnostic points include the following: histologically, there must be meticulous identification of typical structures 
obscured by mucin (such as squamoid cells in mucoepidermoid carcinoma and apocrine features in salivary duct carci⁃
noma); in immunohistochemical staining, CK20 is useful for distinguishing intestinal-type adenocarcinoma (positive) 
from mucinous adenocarcinoma (negative), while androgen receptor aids in differentiating salivary duct carcinoma (posi⁃
tive) from mucoepidermoid carcinoma (negative); and molecular testing plays a critical role in definitive diagnosis (e.g., 
the AKT1 E17K mutation for mucinous adenocarcinoma, MAML2 rearrangement for mucoepidermoid carcinoma, and 
MEF2C::SS18 fusion for microsecretory adenocarcinoma). This paper systematically summarizes the core pathological 
features and differential diagnostic points of mucin-rich salivary gland tumors, aiming to provide a practical reference 
for clinical pathological diagnosis.
【Key words】 salivary gland tumors; mucus; diagnosis; mucinous adenocarcinoma; mucinous cystadenoma; 
pleomorphic adenoma; mucoepidermoid carcinoma; myoepithelioma; immunohistochemistry; pathology
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大量细胞外黏液可见于多种原发性唾液腺肿

瘤，尽管正常唾液腺及许多肿瘤均可产生黏液，但

本文所讨论的“富含细胞外黏液”并非指局灶、少

量的黏液分泌，而是指黏液成为肿瘤的主要或显

著构成成分，并可能主导其组织学形态和生物学

行为。从组织发生学上看，这种现象可能与以下

机制相关：①分子机制改变导致肿瘤细胞定向分

化：特定基因突变如黏液腺癌（mucinous adenocar⁃
cinoma，MA）中的 AKT1 E17K 突变，可能直接调控

黏液相关基因的表达和分泌过程，来源于导管上

皮的肿瘤细胞分化为黏液细胞，大量合成和分泌

黏 液 ，如 黏 液 性 囊 腺 瘤（mucinous cystadenoma，
MCA）和 MA；②肿瘤细胞分泌糖胺聚糖形成黏液

样结构：：肿瘤细胞来源于闰管或闰管储备细胞分

化为肌上皮细胞，分泌糖胺聚糖等物质，形成假性

黏液样间质，如多形性腺瘤（pleomorphic adenoma，
PA）和肌上皮瘤（myoepithelioma，ME）。因此，富含

细胞外黏液的肿瘤与那些仅含少量黏液或细胞内

黏液的肿瘤存在本质差异。这些差异不仅体现在

形态学上，更反映了其独特的组织学发生、分子通

路和潜在的临床行为，这正是对其进行独立归类、

诊断和鉴别诊断的价值所在。大量细胞外黏液既

可作为某些肿瘤的典型特征，如 MCA、MA 及低级

别黏液表皮样癌（low-grade mucoepidermoid carci⁃
noma，LG-MEC），亦可仅代表其他肿瘤的形态学变

异，包括 ME、乳头状涎腺瘤样导管内乳头状瘤（si⁃
aladenoma papilliferum-like intraductal papillary 
tumor，SP-IPT）、PA、唾液腺导管癌（salivary duct 
carcinoma，SDC）、分 泌 性 癌（secretory carcinoma，
SC）及 肠 型 腺 癌（intestinal-type adenocarcinoma）。

此类肿瘤在组织学上常表现为丰富的黏液细胞或

印戒细胞伴大量细胞外黏液，而其具有诊断价值

的特征性区域可能较为隐匿。组织学形态的重叠

性与诊断性区域的隐匿性构成主要诊断挑战，加

之罕见黏液亚型缺乏明确定义且文献报道有限，

进一步加剧了诊断难度。大量细胞外黏液在唾液

腺肿瘤诊断中具有双重性：它既是某些肿瘤的特

征性成分，也可能因掩盖典型结构而干扰诊断。

因此，镜检关键在于仔细甄别，寻找被黏液隐藏的

典型区域。本文根据第 5 版 WHO《头颈部肿瘤病

理学和遗传学分类》（下文简称为 WHO 头颈部肿

瘤分类）及文献中涵盖的富含细胞外黏液唾液腺

肿瘤，对其组织学表现、免疫组化结构及分子机制

进行综述，总结诊断与鉴别诊断思路为临床病理

诊断提供参考。
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1　富含细胞外黏液唾液腺良性肿瘤

1.1　黏液性囊腺瘤

唾 液 腺 囊 腺 瘤（cystadenoma of the salivary 
glands）是一种罕见的良性肿瘤，以多囊性生长为

特征［1-2］。它占所有唾液腺肿瘤的 1%～4%，大小

唾液腺发病率相近［3］，女性多于男性［4］，50~70 岁

多见［5］。
囊腺瘤界限清楚但是包膜常不完整，缺乏高

度特异性的组织学特征。镜下可见肿瘤内衬不同

类型上皮细胞，伴有不同程度的乳头状结构［6］。内

衬上皮可见柱状细胞、立方细胞和嗜酸细胞（onco⁃
cytic cells）以不同比例混合存在。黏液性上皮、鳞

状上皮和纤毛上皮少见。囊腺瘤缺乏细胞异型

性、核分裂活性及浸润性生长。

MCA 作为一种罕见的囊腺瘤亚型，主要由黏

液细胞构成。肿瘤体积常较大，为多房含黏液肿

瘤。光镜下可见大小不等的多个囊腔样结构，内

衬含丰富黏液的高柱状黏液上皮细胞，表现为乳

头状生长，囊腔内含丰富的黏液［7］。
囊腺瘤免疫组化染色显示内衬上皮细胞表达

细胞角蛋白 8/18（cytokeratin 8/18，CK8/18），下方基

底细胞层表达 p63［8］。S100 和 SOX10 通常阴性或

仅局灶表达。

MCA 的诊断需重点排除 MA 和 LG-MEC。与黏

液性腺癌相鉴别，MCA 无浸润性生长模式、显著细

胞异型性及病理性核分裂象。与 LG-MEC 相鉴别，

LG-MEC p63 的表达模式与 MCA 存在显著差异，即

囊壁内衬的基底细胞和靠近腔面的基底上层细胞

均表达 p63。此外，LG-MEC 镜下可见微小浸润现

象如实性上皮结节和微囊性结构，分子检测可见

MAML2 基因（mastermind-like transcriptional activa⁃
tor 2，MAML2）融合。

囊腺瘤可通过手术切除治愈，复发率低。偶

有文献报道囊腺瘤恶变为浸润癌的病例［9］。
1.2　乳头状涎腺瘤样导管内乳头状瘤

SP-IPT 是一种罕见的唾液腺肿瘤，其组织学表

现类似于乳头状涎腺瘤（sialadenoma papilliferum，

SP）［10］，呈现出类似于 SP 导管成分的乳头状－囊

性生长方式但缺乏 SP的外生性鳞状上皮［11］（图 1）。

目前关于 SP-IPT 的报道较少，见于舌及磨牙后区，

好发于老年患者；因病例数较少，其性别倾向性尚

不明确［12］。
SP-IPT 典型组织学为病变表面被平坦的黏膜

鳞状上皮覆盖，缺乏外生性鳞状上皮，黏膜下可见

界限清楚多囊性结节［13-14］。囊内乳头状增生上皮

周围绕基底细胞。部分病例存在 BRAF 原癌基因

（B-Raf proto-oncogene，BRAF）所编码的丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶在第 600 位发生缬氨酸至谷氨酸的

置换（BRAF V600E）［15-16］，少数为 HRAS 基因（har⁃
vey rat sarcoma viral oncogene homolog，HRAS）的

Q61R 突变或共突变。有病例报道 SP-IPT 存在形态

类 似 MA 的 区 域［17］。 部 分 MA 病 例 可 见 BRAF 
V600E 突变，表明部分 MA 可能起源于 SP-IPT。

1.3　黏液性/分泌性肌上皮瘤

ME 是一种良性唾液腺肿瘤，几乎完全由肌上

皮细胞及其产生的间质构成［18］。ME 占所有唾液

腺肿瘤的 1% 以下［19］，常见于腮腺［20］和腭部［21-24］。
通常表现为无痛性缓慢生长的肿块［25］。发病年龄

跨度广［26］，性别分布均等［27-30］。

a: HE staining showing that in 
sialadenoma papilliferum-like 
intraductal papillary tumors 
there are a lack of exophytic 
mucosal squamous epithelium 
(as indicated by the arrow); b: 
HE staining  showing that in si⁃
aladenoma papilliferum-like in⁃

traductal papillary tumors, there is a multicystic structure with papillary infoldings in the deeper portion of the lesion (as indicated by the arrow). 
These images were from the Department of Pathology at the Stomatological Hospital of Jilin University

Figure 1　HE staining findings of a sialadenoma papilliferum-like intraductal papillary tumor
图 1　乳头状涎腺瘤样导管内乳头状瘤的 HE 染色

ba
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ME 边界清晰且常有包膜［31］。肌上皮细胞形

态可表现为梭形、上皮样、浆细胞样或透明状［32-34］，
排列方式呈巢状、条索状、小梁状或网状。间质可

为黏液样、胶原性（collagenous）或富于血管［35］。
黏液性/分泌性肌上皮瘤作为一种罕见报道的

ME 变异型［36-39］，特征为细胞内含黏液物质［40］，可

呈现印戒样细胞形态（图 2）。肿瘤细胞胞质丰富，

呈嗜酸性至泡沫状灰蓝色，常见细胞内黏液；核轻

度多形性，染色质细腻胡椒盐样，核仁不明显［39］。
黏液性/分泌性肌上皮瘤表达 ≥1 种肌上皮标志

物［39］。目前认为黏液性/分泌性肌上皮瘤生物学行

为良性至低度恶性［41］，但需更多病例明确其特性。

黏液性/分泌性肌上皮瘤需与 LG-MEC、含印戒

细胞或黏液湖的 MA 及富黏液型唾液腺导管癌

（mucin-rich salivary duct carcinoma，mSDC）鉴 别 。

LG-MEC 虽含黏液细胞，但同时含有表皮样细胞和

中间细胞且肌上皮标志物阴性；MA 可以通过肌上

皮标志物阴性鉴别；mSDC 含大汗腺样细胞学特征

且表达 AR。此外，还需要结合临床排除转移性

肿瘤。

1.4　多形性腺瘤

PA 是一种以细胞形态和组织结构多样化为特

征的良性上皮性肿瘤［42］。作为最常见的唾液腺肿

瘤［43］，PA 主要发生于腮腺［44-45］，其次为口腔（oral 
cavity）［46］及下颌下腺［47-52］，女性多于男性［53， 54］，常
见于 30~50 岁［53， 55-56］。

PA 的组织学特征是其形态学的多样性，具有

双层导管状、肌上皮细胞及间质的混合［57］。典型

表现为导管细胞与肌上皮细胞混合增生［58-59］，通常

嵌于软骨黏液样［60］或纤维性间质成分中［60-61］。
免疫组化染色显示 PA 主要表达黏蛋白 1

（mucin 1，MUC1）（主要标记管状结构腔缘［62-63］）和

黏蛋白 6（mucin 6，MUC6），而黏蛋白 2（mucin 2，
MUC2）、黏蛋白 4（mucin 4，MUC4）、黏蛋白 5AC
（mucin 5AC，MUC5AC）表达量较低。MUC1/DF3 的

表达可能与复发风险增加［64］及 PA 癌变相关［65］。
肿瘤的包膜大多完整，但在黏液样组织的表

面常出现包膜消失［66］。少数 PA 尤其复发的 PA
中，黏液样组织可称为肿瘤的主要成分（图 3）。黏

液样组织中的细胞呈星形或梭形，排列疏松，胞质

突彼此相连成网状，黏液成分为结缔组织性黏液。

间质富含黏液的 PA 需要与 LG-MEC 和 ME 相

鉴别，与 LG-MEC 相比，PA 可见成熟角化珠、存在

肌上皮分化，以及 MAML2 基因重排阴性；ME 与 PA
相比罕见或缺失导管成分。

2　富含细胞外黏液唾液腺恶性肿瘤

2.1　黏液腺癌

MA 是一种极为罕见的原发性唾液腺腺癌，其

特征为具有显著的细胞内和/或细胞外黏液，而缺

乏其他类型肿瘤的诊断特征，并且通常与 AKT1 基

因 改 变 相 关 。 MA 最 常 见 于 口 腔 内 的 小 唾 液

腺［9， 67-68］，性别分布均等［9， 67-68］，好发年龄为 80 岁

左右。目前被归为 MA 的肿瘤其命名长期存在争

议，曾使用黏液性囊腺癌、胶样癌、印戒细胞癌、肠

型腺癌及乳头状腺癌等多种术语。由于该肿瘤罕

见，已报道病例数有限，加之其形态学谱系广泛，

学界既往难以界定这些病变应归属于单一疾病实

体还是多个独立病种。2005 年第 3 版 WHO 头颈部

肿瘤分类虽设立了 MA 类别（特指胶样型），但 2017
年第 4 版 WHO 分类则将所有未能明确归类的富黏

液腺癌均归类为“非特指型腺癌（adenocarcinoma 

a: HE staining showing abun⁃
dant extracellular mucin (as in⁃
dicated by the arrow); b: HE 
staining showing that the tumor 
cells exhibited prominent cyto⁃
plasmic clearing due to intracel⁃
lular mucin accumulation, a fea⁃
ture that could manifest as a 

signet-ring cell morphology (as indicated by the arrows). These images were from the Department of Pathology at the Stomatological Hospital of 
Jilin University

Figure 2　HE staining findings of mucinous/secretory myoepithelioma
图 2　黏液性/分泌性肌上皮瘤的 HE 染色
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not otherwise specified）”类别，其依据在于黏液分化

被视为非特异性特征。在第 5 版 WHO 中将具有共

同的 AKT1 E17K 基因突变的乳头样、胶样和印戒

细胞样恶性肿瘤均归类为 MA。

MA 的组织学表现高度异质，唯一共性为大量

的细胞内和/或细胞外黏液，肉眼观肿瘤呈实性或

囊性，切面呈胶冻样。镜下可见杯状细胞样空泡、

顶端黏液帽、胃小凹型胞质黏液滴及间质黏液湖。

肿瘤结构多变，可呈乳头状、胶样（黏液湖）或印戒

细胞样，其中 40%MA 表现为混合型结构［67-69］。大

多数肿瘤可见复杂的或简单的乳头状结构突入囊

腔内（图 4a＆4b）。胶样（黏液湖）结构表现为肿瘤

细胞巢悬浮于黏液湖中。最罕见的结构是肿瘤中

含有离散的印戒细胞。免疫组织化学染色显示

NKX3.1 和 CK7 阳性（图 4c），CK20（图 4d）、CDX2、

p63、p40、TTF1、S100、calponin、SMA 和 AR 阴

性［68-69］。Rooper 等［68］研究表明，无论哪种组织形

态的 MA，均可发生 AKT1 E17K 基因突变。在导管

内乳头状黏液性肿瘤（intraductal papillary muci⁃
nous neoplasm，IPMN）中也有同样的基因突变。

IPMN 是一种新命名的疾病，类似于胰腺导管黏液

性病变（pancreatic duct mucinous lesions），组织学特

点为导管上皮增殖且伴有黏液成分，目前其在唾

液腺肿瘤中的分类尚不确定［70］。Feitosa 等［71］研究

表明，IPMN 可能不同于乳头状唾液腺瘤（sialad⁃
enoma papilliferum），前者含有 AKT1 E17K 突变，后

者含有 BRAF V600E 突变。然而，IPMN 是独立于

MA 的与导管乳头状瘤（ductal papilloma）有关的疾

病，还是 MA 的前驱病变，抑或 MA 的导管内变异

型，目前尚不清楚。

a: HE staining showing abun⁃
dant extracellular mucin (as in⁃
dicated by the arrows); b: HE 
staining showing that the tumor 
cells exhibited a stellate or 
spindle-shaped morphology and 
were loosely arranged, with in⁃
terconnecting cytoplasmic pro⁃

cesses forming a reticulated network (as indicated by the arrows). These images were from the Department of Pathology at the Stomatological Hos⁃
pital of Jilin University

Figure 3　HE staining findings of pleomorphic adenoma
图 3　多形性腺瘤的 HE 染色

ba

a: HE staining showing complex 
mucin-producing papillary fronds 
projecting into cystic spaces (as 
indicated by the arrows); b: HE 
staining showing abundant 
mucin (as indicated by the ar⁃
rows); c: immunohistochemical 
staining demonstrating that the 
cystic structures were lined by a 
continuous layer of CK7-posi⁃
tive mucinous cells; d: immuno⁃
histochemical staining showing 
that the cystic structures were 
lined by a continuous layer of 

mucinous cells that were negative for CK20. These images were from the Department of Pathology at the Stomatological Hospital of Jilin University
Figure 4　Morphological and immunohistochemical features of mucinous adenocarcinoma

图 4　黏液腺癌形态学和免疫表型特点

ba

c d

·· 610



口腔疾病防治 2026年 6月 第 34卷 第 6期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jun. 2026,Vol.34 No.6　https://www.kqjbfz.com　　　

在诊断 MA 时，需严格排除其他产生黏液的唾

液腺恶性肿瘤，主要包括以下类型：LG-MEC 组织

学特征为存在表皮样细胞和中间细胞，并且表达

p63/p40；mSDC 具有大汗腺样细胞学特征，免疫组

织化学染色显示 AR 阳性；分泌性肌上皮癌肿瘤细

胞排列成巢状或索状结构，免疫组织化学染色显

示 S100、Calponin 或 SMA 阳性［37］。此外，必须通过

全面的临床评估排除来自胃肠道、胰胆管系统或

肺的转移性腺癌。

2.2　微分泌性腺癌

微分泌性腺癌（microsecretory adenocarcinoma，
MSA）是一种低度恶性肿瘤，具有闰管样表型（phe⁃
notype）及特征性 MEF2C：：SS18 基因融合［72-73］。
MSA 迄今报道病例不足 30 例。绝大多数 MSA 发

生于口腔，最常见于腭部及颊黏膜［74］，好发于中年

女性［75-76］。
MSA 并不像本文中其他肿瘤一样富含黏液，

但是镜下可见管腔内有类似黏液样物质的嗜碱性

分泌物（图 5），导致在临床中易与 MA 相混淆［17］。
MSA 由 Bishop 等于 2019 年首次提出，并作为唾液

腺肿瘤的新病种被正式纳入第 5 版 WHO 头颈部肿

瘤分类。

MSA 具有高度一致的组织学特征［77］：以微囊

性结构为主的生长模式，偶见筛状或条索状结构；

均匀一致的闰管样肿瘤细胞，胞质稀疏呈嗜酸性

至透明状，核分裂象罕见［78］；管腔内有丰富的嗜碱

性分泌物［79］；推挤状边界伴轻微浸润性生长，可侵

犯邻近骨骼肌、脂肪或小唾液腺。

MSA 免疫组织化学染色显示 S100 和 SOX10 弥

漫强阳性［75］，部分病例 p63 阳性［80］，p40、mamma⁃
globin、calponin 阴性，部分病例 SMA 局灶阳性。

MSA 需要与 MA 和 SC 鉴别。MA 不表达 S100、
SOX10、p63；SC 胞质更为丰富，可见粉染分泌物，

表达 mammaglobin，且携带特征性基因融合（多为

ETV6：：NTRK3）。

MSA 生物学行为通常表现为惰性，可通过手

术切除治愈，远处或区域转移病例罕见。

2.3　低级别黏液表皮样癌

黏 液 表 皮 样 癌（mucoepidermoid carcinoma，
MEC）是一种恶性唾液腺肿瘤，其特征在于由黏液

细胞、中间细胞及表皮样肿瘤细胞构成，并形成囊

性与实性并存的生长模式。MEC 好发于腮腺［81］，
年龄分布广泛，女性略多［82］。

LG-MEC 多表现为边界清楚、部分囊性，可见

成簇的黏液细胞和大量细胞外黏液（图 6）。

免 疫 组 化 染 色 显 示 LG-MEC 以 MUC4、
MUC5AC、黏蛋白 5B（mucin 5B，MUC5B）及 MUC6
高表达于黏液细胞及细胞外黏液为特征；MUC4 与

MUC6 的缺失与高级别转化、淋巴结转移及早期复

发显著相关［83-84］，联合检测 MUC1、MUC4 与 MUC6
可早期识别预后不良的 LG-MEC 患者。

LG-MEC 需要与 MA、MCA 和 SDC 鉴别诊断，关

键在于找到更具典型 MEC 形态的区域——即混合

存在表皮样细胞和中间细胞，免疫组织化学染色

显示 p40/p63 局灶阳性［85-86］，同时存在 MAML2 基因

融合［87-88］。
2.4　富黏液型唾液腺导管癌

SDC 是一种侵袭性唾液腺恶性肿瘤，形态学类

似于乳腺导管癌，具有顶浆分泌特征。好发于大

唾液腺［89-92］，男性多见，50~70 岁高发［71， 93］。
SDC 镜 下 可 见 大 汗 腺 特 征（apocrine fea⁃

tures）［94］，肿瘤细胞排列呈实性、筛状和乳头－囊

性结构，常伴有粉刺样坏死（comedonecrosis）［95］。
肿瘤细胞核大、多形性明显，核仁显著；胞质丰富、

嗜酸性［93-94］。常见淋巴管、血管（lymphovascular in⁃
vasion）和神经周侵犯（perineural invasion）。

SDC 免疫组化染色显示 AR 阳性［94］。约 33%
的 SDC 可见 Erb-B2 受体酪氨酸激酶 2（Erb-B2 re⁃
ceptor tyrosine kinase 2，ERBB2）的 弥 漫 性 强 阳

HE staining revealing a predominantly microcystic growth pat⁃
tern. The tumor was composed of uniform intercalated duct-like 
tumor cells with cytoplasm that ranged from eosinophilic to clear. 
Mitotic figures were rare. The lumens contained abundant baso⁃
philic secretions. Red arrows indicate the microcystic structures; 
yellow arrows indicate the intercalated duct-like tumor cells; and 
black arrows indicate the abundant basophilic secretions within 
the lumens. The image provided by courtesy of Prof. Jiang Li, De⁃
partment of Oral Pathology, Shanghai Ninth People's Hospital, 
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine
Figure 5　HE staining findings of microsecretory adeno⁃

carcinoma
图 5　微分泌性腺癌的 HE 染色
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性［96-97］。CK7 阳性［98］，而 S100 和 SOX10 阴性。肿

瘤 细 胞 周 围 的 基 底/肌 上 皮 细 胞 p63 阳 性［99］。
mSDC 的 MUC2-MUC6 阳性与黏液性乳腺癌中所见

表现存在重叠，由此提示了 SDC 与乳腺癌（carcino⁃
mas of the breast）之间存在相似性（a novel analogy）。

根据 Simpson 等［100］对 mSDC 的定义，当黏液成

分 占 肿 瘤 面 积 >40% 时 ，可 明 确 诊 断 为 mSDC。

mSDC 作为 SDC 的一种罕见亚型，表现为显著的细

胞外黏液湖（pools of extracellular mucin）伴有经典

型 SDC 区域（图 7）［101-102］。有报道称 mSDC 黏液湖

内肿瘤细胞呈单个、簇状或腺管样排列；胞质嗜酸

性或空泡状，部分细胞可见核偏位的印戒样形态；

细 胞 核 多 形 性 明 显 ，可 见 奇 异 核 ，核 分 裂 象

易见［101］。
mSDC 主要需要与 MA 鉴别，MA 中黏液成分范

围更广泛，核异型性多为轻至中度，核分裂象少

见，缺乏经典型 SDC 区域。

2.5　分泌性癌

SC 是一种细胞形态单一的唾液腺恶性肿瘤，

该肿瘤通常以 ETV6 或 RET 基因特异性重排为分

子特征［103］，绝大多数病例存在 ETV6：：NTRK3 基

因融合即 ETS 变体转录因子 6：：神经营养受体酪

氨酸激酶 3 基因融合（ETS variant transcription fac⁃
tor 6：：Neurotrophic receptor tyrosine kinase 3 gene fu⁃
sion， ETV6：：NTRK3），或 ETV6：：RET 基因融合即

ETS 变体转录因子 6：：转染过程中重排原癌基因

基因融合（ETS variant transcription factor 6：：Rear⁃
ranged during transfection proto-oncogene gene fu⁃
sion， ETV6：：RET）［104］。SC 最常见于腮腺及下颌

下腺［105-108］，通常发生于成人，男女比例均等［105-110］。
SC 边界清楚但通常无包膜。肿瘤细胞常排列

成实性、管状及乳头囊状。腔内含有嗜酸性分泌

物，肿瘤细胞胞质丰富，嗜酸性或多泡状，核分裂

象罕见。

SC 免疫组织化学染色显示为肿瘤细胞 S100 和

mammaglobin 弥漫强阳性，二者对 SC 诊断的灵敏度

高达 95% 以上。SC 通常还表达 CK7、SOX10、Vi⁃
mentin、mammaglobin、MUC1 和 MUC4［111］，不表达

p63、p40、NR4A3 和 DOG1［105， 107， 112］。
SC 通常不属于富含黏液的肿瘤，但是存在罕

见病例报道其出现 MA 样高级别转化［113］：部分区

域失去典型小管结构，由黏液湖及黏液细胞取

代［113］；mammaglobin 局灶阳性且 S100 阴性，但是

ETV6：：RET 融合仍存在［113］。鉴别诊断需依赖寻

找残留的 SC 成分。

HE staining showing that in low-grade mucoepidermoid carci⁃
noma, there are cystic spaces that are partly lined by mucous 
cells (as indicated by the arrows). This image was from the De⁃
partment of Pathology at the Stomatological Hospital of Jilin Uni⁃
versity
Figure 6　HE staining findings of low-grade mucoepider⁃

moid carcinoma
图 6　低级别黏液表皮样癌的 HE 染色

a: HE staining showing that in 
mucin-rich  salivary duct car⁃
cinoma, there are significant 
pools of extracellular mucin (as 
indicated by the arrows); b: HE 
staining  showing that mucin-

rich salivary duct carcinoma 
are commonly accompanied by 

areas of conventional salivary duct carcinoma (as indicated by the arrows). These images were from the Department of Pathology at the Stomato⁃
logical Hospital of Jilin University

Figure 7　HE staining findings of mucin-rich salivary duct carcinoma
图 7　富黏液型唾液腺导管癌的 HE 染色
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2.6　肠型腺癌

唾 液 腺 非 特 异 性 腺 癌（salivary gland carci⁃
noma，NOS）是指一组异质性的癌，它们形成上皮

性、导管性和/或腺体性结构［114-115］。非特异性腺癌

目前仅占所有唾液腺癌的 5%～10%［116-118］，好发于

腮 腺［117-118］和 小 唾 液 腺 ，患 者 年 龄 分 布 范 围

广［117， 119］。但是在儿童中极为罕见。肠型腺癌是

唾液腺非特异性腺癌的罕见亚型，具有侵袭性生

物学行为。组织形态与原发性结肠腺癌相似，由

高柱状细胞形成腺样/管状结构。在部分病例中还

发现了大量的黏液成分［120］，肠型腺癌常表达 CK20
和 CDX2［120-122］。

肠型腺癌的诊断需排除所有其他已明确定义

的唾液腺癌类型，包括：MA、LG-MEC、mSDC、其他

唾液腺恶性肿瘤的高级别转化，MA 具有显著细胞

外黏液，免疫组化染色显示 CK7 阳性、CK20 阴性的

黏液细胞；LG-MEC 其组织学特征为存在表皮样细

胞和中间细胞，并且表达 p63/p40；mSDC 具有大汗

腺样细胞学特征，免疫组织化学染色显示 AR
阳性。

3　总 结

本文系统梳理了 2022 年第 5 版 WHO《头颈部

肿瘤病理学和遗传学分类》及相关最新文献中关

于富含细胞外黏液的唾液腺肿瘤的内容。第 5 版

WHO 分类进一步明晰了部分肿瘤的界定，例如强

调了 MA 作为一种独立的组织学类型，并与 AKT1 
E17K 突变密切相关；正式确立了微分泌性腺癌这

一新类型，其特征性的 MEF2C： ： SS18 基因融合成

为诊断关键。这些更新凸显了免疫组织化学（如

NKX3.1、S100、SOX10、AR、p40/p63、CDX2/CK20 组

合等）和分子检测（如 AKT1、MAML2、MEF2C： ： 
SS18、ETV6 重排等）在鉴别诊断中的核心地位。本

文系统梳理了富含细胞外黏液唾液腺肿瘤的核心

病理特征与鉴别要点，以期为临床病理诊断及治

疗方案提供实用参考（表 1）。例如，存在 AKT1 
E17K 突变的 MA 可能对 AKT 抑制剂敏感；携带

ETV6： ： NTRK3 融合的 SC 可使用 TRK 抑制剂；人

类表皮生长因子受体 2（human epidermal growth fac⁃
tor receptor 2，HER2）阳性的 mSDC 可能从抗 HER2
靶向治疗中获益。目前，部分罕见黏液亚型（如分

泌性肌上皮癌）在明确定义与分类归属方面仍存

争议，需更多病例以形成共识；某些肿瘤（如

IPMN）的生物学行为及其向 MA 演化的关系尚不

完全明确。临床上准确识别被大量细胞外黏液掩

盖的经典组织结构仍是重要挑战，同时必须谨慎

排除转移性腺癌。因此，尽管 2022 年第 5 版 WHO
分类为这类肿瘤提供了更清晰的诊断路径，其鉴

别诊断体系仍有待完善，未来仍需依托更大样本

的研究和新型生物标志物的探索，以进一步提升

诊断准确性及对临床治疗指导意义。

表 1　富含细胞外黏液唾液腺肿瘤鉴别诊断：部位、关键形态学特征、免疫组织化学特征及分子特征

Table 1　Differential diagnosis of mucin-rich salivary gland: localization, key morphological, immunohistochemical and molecular 
findings

MCA

Mucinous/
secretory 
variant of 
myoepi⁃
thelioma

The parotid gland and 
the minor salivary 
glands of the lip and 
buccal mucosa

The parotid gland, pal⁃
ate, and submandibu⁃
lar gland

A unicystic or multicystic non-invasive 
bland neoplasm with an oncocytic or mixed 
epithelial lining; a variable papillary com⁃
ponent; a demonstrable basal cell layer; no 
lymphoid stroma

Composed almost exclusively of myoepithe⁃
lial cells with no invasive growth; the tumor 
is typically encapsulated (except in minor 
salivary glands); the stroma may be myx⁃
oid; abundant intracellular mucin is a rare 
finding

The lining cells show a simple lu⁃
minal phenotype (CK8/18+), sup⁃
ported by a p63+ basal cell layer; 
S100 and SOX10 are usually ab⁃
sent or only focally expressed

The myoepithelial cells were posi⁃
tive for keratins, S100, SOX10, 
and myoepithelial markers such 
as p63, calponin, and SMA

None

PLAG1 rearrangement

Entity Localization Key morphological features Immunohistochemistry Molecular findings
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SP-IPT

PA

MA

MSA

LG-MEC

mSDC

SC

Intestinal-
type ad⁃
enocarci⁃
noma

The tongue and retro⁃
molar area

The parotid gland, pal⁃
ate, and submandibu⁃
lar gland

The intraoral minor 
salivary glands

The palate and buccal 
mucosa

The parotid gland, 
submandibular and 
sublingual glands, pal⁃
ate and buccal mucosa
The major salivary 
glands

The parotid gland, sub⁃
mandibular gland, oral 
cavity, lip, soft palate 
and buccal mucosa
The parotid gland, 
hard palate, buccal 
mucosa and lips

The lesion is comprised of multiple tubular 
and cystic structures of variable size and 
shape; these tubulocystic structures are 
lined by a double or multilayered epithe⁃
lium, often exhibiting a micropapillary 
growth pattern; the outer layer consists of 
myoepithelial cells, and the inner layer is 
composed of ductal cells, indicative of in⁃
tercalated duct differentiation
It is characterized by an admixture of bilay⁃
ered ductal structures, myoepithelial cells, 
and a chondromyxoid or fibrous stroma, 
with no evidence of invasive growth or ma⁃
lignant cytomorphological features

A salivary gland malignancy with abundant 
intracellular or extracellular mucin; no fea⁃
tures of other mucin-producing salivary 
gland neoplasms
A salivary gland malignancy with a 
microcystic-predominant growth pattern; 
bluish secretions; fibromyxoid stroma; mo⁃
notonous tumor cells
Salivary gland carcinoma with mucous, in⁃
termediate, and squamoid cells

A complex architecture, including solid, 
cribriform, and papillary-cystic patterns, 
with frequent comedonecrosis; the tumor 
cells typically exhibit apocrine features

A malignant salivary gland neoplasm of a 
single cell type with vacuolated, colloid-

like secretory material; no zymogen cyto⁃
plasmic granules
A salivary gland carcinoma characterized 
by tall columnar cells forming a glandular/
tubular architecture and lacking the mor⁃
phological, immunohistochemical, and mo⁃
lecular features of other salivary gland or 
metastatic carcinomas

The outer myoepithelial cells 
were positive for CK7, p63, SMA, 
vimentin, S100, and SOX10, 
whereas the inner ductal cells ex⁃
pressed CK7, S100, and SOX10

The tumor typically shows strong, 
diffuse positivity for pancytokera⁃
tin and CK7 (accentuated in duc⁃
tal areas), along with various myo⁃
epithelial/basal markers (cal⁃
ponin, SMA, S100, SOX10, p40, 
CK5/6). GFAP is often strong in 
myxoid/myoepithelial regions
The tumor is positive for CK7 and 
negative for CK20

The tumor is positive for S100 
and p63 but negative for p40 or 
mammaglobin

In most cases, LG-MEC is posi⁃
tive for p63/p40 and negative for 
S100/SOX10

The tumor is positive for AR

The tumor is positive for S100, 
SOX10, and mammaglobin; nega⁃
tive for p40/p63

The tumor is positive for CK20, 
CDX2 and CK7

BRAF p.V600E mutations were 
identified in a subset of cases

PLAG1 or HMGA2 alterations 
(in select cases)

AKT1 p.E17K mutation (in se⁃
lect cases)

MEF2C::SS18 fusion

MAML2 rearrangement (in se⁃
lect cases)

The potential relevant molecular 
alterations may include andro⁃
gen receptor (AR) expression/
amplification, ERBB2 amplifica⁃
tion, PI3K pathway abnormali⁃
ties (including PIK3CA muta⁃
tions and PTEN loss), and a 
BRAF p.V600E mutation
ETV6::NTRK3 fusion is present 
in most cases

None

Entity Localization Key morphological features Immunohistochemistry Molecular findings

MCA: mucinous cystadenoma; SP-IPT: sialadenoma papilliferum-like intraductal papillary tumor; PA: pleomorphic adenoma; MA: mucinous adenocarci⁃
noma; MSA: microsecretory adenocarcinoma; LG-MEC: low-grade mucoepidermoid carcinoma; mSDC: mucin-rich salivary duct carcinoma; SC: secretory 
carcinoma

续表 1
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