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易误诊为恶性肿瘤的乳腺良性病变
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　　摘　要　乳腺病变病理学诊断极易误诊，许多良性和反应性病变与恶性病变形态学都有重叠，给病理医生
的诊断带来了挑战。本文介绍一些比较常见的乳腺良性病变，并根据经验对这些病变的关键的形态学和免疫组

化特征进行描述，有助于临床正确诊断。
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　　近年来随着生活水平提高，生活环境的改变，
乳腺疾病的发病率不断增加并呈现年轻化趋势，乳

腺癌的发病率更是位列女性恶性肿瘤之首，成为威

胁女性健康的重要因素。因此，对乳腺疾病的正确

诊断尤为重要，本文将讨论几种容易被误诊的乳腺

良性病变，为疾病的正确诊断提供一些参考。

１　上皮来源的导管良性病变

１．１　普通导管增生（ＵＤＨ）
ＵＤＨ发病年龄广泛，常见于育龄期妇女，大体

检查无特征性改变。镜下特征：以不规则形状和大

小的裂隙形成为特征，常分布于导管周围，中心区

可见增殖的上皮细胞呈流水线样排列（图１Ａ），或
细胞增殖成实性，无明显裂隙形成。细胞大小、形

状不一，无异型性，边界不清［１］，核仁不明显（图

１Ｂ）。ＵＤＨ应与非典型导管增生（ＡＤＨ）鉴别，

ＵＤＨ不同程度表达 ＣＫ５／６和 ＥＲ，而 ＡＤＨ不表达
高分子量角蛋白（ＣＫ５／６），ＥＲ弥漫阳性。
１．２　柱状细胞病变（ＣＣＬ）

ＣＣＬ大体无明显异常，确诊主要依赖形态学特
征。ＣＣＬ是终末导管小叶单位的一系列病变，其特
征是腺泡（被覆柱状上皮）囊性扩张，腔内常见分

泌物［２］（图１Ｃ）。病变包括柱状细胞变（ＣＣＣ）柱
状细胞增生（ＣＣＨ）和平坦型上皮非典型增生
（ＦＥＡ）。镜下特点：腺泡扩张，常有钙化，被覆上皮
只有单层或双层时诊断为 ＣＣＣ，细胞层厚度超过
两个细胞时诊断为 ＣＣＨ。细胞呈柱状，核温和，核
仁不明显，常有顶浆分泌（图１Ｄ），ＦＥＡ表现为低
级别的非典型细胞增生替代原有的上皮细胞，瘤细

胞形态一致，核圆形或卵圆形，核仁不明显，有时可

见核分裂象，非典型性程度类似于 ＤＣＩＳ。ＣＣＣ和
ＣＣＨ应与非典型小叶增生（ＡＬＨ）和小叶原位癌
（ＬＣＩＳ）相鉴别，ＣＣＣ、ＣＣＨ和ＦＥＡ的细胞均表达低
分子量细胞角蛋白（ＣＫ８、ＣＫ１８、ＣＫ１９），全部或绝
大多数不表达高分子量细胞角蛋白（３４βＥ１２、ＣＫ５
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或ＣＫ５／６）。

注：Ａ．普通导管增生，上皮细胞增生呈流水线样排列，管腔扩张 ＨＥ×１０；

　 Ｂ．普通导管增生，细胞无异型，核仁不明显 ＨＥ×２０；

　 Ｃ．柱状细胞病变，腺泡不同程度的扩张，细胞呈柱状 ＨＥ×１０；

　 Ｄ．柱状细胞病变，可见顶浆分泌 ＨＥ×２０

图１　普通导管增生和柱状细胞病变的

形态及特点

１．３　非典型导管增生（ＡＤＨ）
ＡＤＨ患者无特有症状，大体无特殊表现，诊断

标准仍存在争议，ＡＤＨ具有某些但并非全部导管
原位癌（ＤＣＩＳ）的特征。镜下特点：可出现低级别
ＤＣＩＳ的任一结构（冲凿样圆孔、筛状结构、拱形结
构、微乳头结构和实行结构），其他区域可有 ＵＤＨ
的组织结构（图２Ａ、Ｂ），细胞小而形态一致，边界
清楚，分布均匀。ＤＣＩＳ发生于中小导管，癌细胞局
限于导管内（图２Ｃ）。镜下特点：低级别 ＤＣＩＳ细
胞小，形态一致，核仁不明显，核分裂象罕见，可成

拱状、微乳头状、筛状或实体型等组织结构类

型［３４］。中级别 ＤＣＩＳ通常由类似低级别 ＤＩＣＳ的
细胞构成，介于高级别 ＤＣＩＳ与低级别 ＤＣＩＳ之间，
可有微小钙化。高级别ＤＩＣＳ，细胞异型性显著，核
大不规则，核仁明显，核分裂象多见（图２Ｄ），管腔
内有特征性的粉刺样坏死物。ＡＤＨ和 ＤＣＩＳ无论
从质的标准还是量的标准都无法完全区分开，最常

用的量化标准是完全被病变侵犯的导管／小叶大小
≥２ｍｍ或具有低级别 ＤＣＩＳ细胞学和组织学的特
征充分表现于 ２个或以上管腔内时，才可诊断为
ＤＣＩＳ，否则就归为ＡＤＨ［５］。见表１。

注：Ａ、Ｂ．非典型导管增生，冲凿样圆孔，细胞小而形态一致 ＨＥ×２０；

　 Ｃ．导管原位癌，癌细胞局限于导管内 ＨＥ×２０；

　 Ｄ．导管原位癌，细胞异型性显著，核仁明显 ＨＥ×４０

图２　非典型导管增生与导管原位癌的
典型镜下表现

表１　ＵＤＨ、ＡＤＨ和低级别ＤＣＩＳ比较

ＵＤＨ ＡＤＨ 低级别ＤＣＩＳ

细胞大小 大小、形状不一 小、单一、形态一致 小、单一、形态一致

特征性改变 上皮增生呈流水线样 冲凿样圆孔 筛孔及其变形

核分裂象 无 罕见 可见

细胞核 大小、形状及分布不均 大小、形状及分布均匀 大小、形状及分布均匀

核仁 不明显 不明显 不明显

染色质 细腻 细腻 细腻

坏死 无 无 无

量化标准 无 ＜２ｍｍ或＜２个管腔 ≥２ｍｍ或≥２个管腔

癌变风险 正常人的１．５倍 正常人的４～５倍 正常人的８～１０倍

１．４　非典型小叶增生（ＡＬＨ）
ＡＬＨ大体检查无特殊表现，和 ＡＤＨ一样，

ＡＬＨ的诊断也没有明确标准，应与小叶原位癌
（ＬＣＩＳ）相鉴别。ＬＣＩＳ是侵袭性乳腺癌的非特异性
前兆［６］，镜下特点：由较均一，小至中等大小的圆

形细胞组成，这些细胞充满并扩张终末小叶。瘤细

胞形态温和，均匀一致，核仁不明显［７］，瘤细胞之

间黏附性差。ＡＬＨ镜下特点：腺泡扩张明显，充满
小的、形态一致的、圆形或多边形细胞。ＡＬＨ与
ＬＣＩＳ无论从定性还是定量的角度来看都难以诊
断。如果受累的终末导管小叶单位内，腺泡小叶上

皮细胞增生、扩张范围≤５０％，诊断为 ＡＬＨ；而当
病变范围＞５０％，则应诊断为ＬＣＩＳ。
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１．５　微腺性腺病（ＭＧＡ）
ＭＧＡ是一种罕见的乳腺良性病变，形态学类

似分化良好的浸润性癌，发病年龄广泛，高发年龄

段为５０～６０岁，大体检查可无明显改变也可表现
为界限不清的肿块，多累及乳腺实质及脂肪组织。

镜下特点：表现为小而圆的腺体弥漫性增生（图

３Ａ），腺体排列杂乱无章［８］，周围胶原间质中细胞

少或呈玻璃样变，浸润性生长。腺体形态温和，由

单层上皮构成，无肌上皮［９］，胞浆无顶突（图３Ｂ），
无核不典型性，间质常无明显改变。由 ＭＧＡ发展
来的癌多为三阴性表型（ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２），所以有
研究认为 ＭＧＡ是三阴乳腺癌发生的怀疑对
象［８，１０］。ＭＧＡ还需与乳腺小管癌鉴别，组织学上，
小管癌同样缺乏肌上皮细胞，但其细胞可有异型

性，且小管不规则成角为其主要特点，通常 Ｓ１００
阴性或染色较弱，而微腺性腺病 Ｓ１００阳性，标记
肌上皮细胞的 Ｐ６３、ＣＫ５／６及 ｃａｌｐｏｎｉｎ染色均阴
性。

注：Ａ．微腺性腺病，小而圆的腺体弥漫增生，类似浸润性癌 ＨＥ×５；

　 Ｂ．微腺性腺病，腺体形态温和，无肌上皮 ＨＥ×４０；

　 Ｃ．导管内乳头状瘤，乳头状或树枝状上皮增生 ＨＥ×１０；

　 Ｄ．导管内乳头状瘤，可见纤维血管轴心，导管扩张明显 ＨＥ×２０

图３　微腺性腺病和导管内乳头状癌形态及表现

１．６　硬化性腺病（ＳＡ）
ＳＡ是一种常见的乳腺良性增生性病变，患者

的首发症状各不相同，可表现为可触及的乳腺肿

块、乳头溢液、或疼痛；但在大多数情况下无明显症

状。在大体和显微镜下，它可能与原位癌和浸润性

癌相似［１１］。镜下特点：ＳＡ发生在一个小叶的中
心，保持着完整的器官或小叶结构，病变中央处于

早期阶段，细胞丰富，而周边细胞减少［１２］。腺泡、

肌上皮和间质细胞增生，间质纤维化压迫管腔。

ＳＡ偶尔可合并浸润性导管癌、ＤＣＩＳ等恶性肿瘤，
或纤维腺瘤、导管内乳头状瘤、非典型导管增生等

良性疾病。与 ＳＡ鉴别的主要恶性病变是浸润性
癌，最常见的是分化良好的小管癌，其次是浸润性

小叶癌［１３］，免疫组化证明肌上皮细胞的存在是排

除浸润性质的关键。见表２。

表２　微腺性腺病、硬化性腺病和小管癌比较

微腺性腺病 硬化性腺病 小管癌

发病年龄 多为５０～６０岁 多为４０～６０岁 多为４０～６０岁

腺体 小而圆 不同程度受压 成角状外观

肌上皮 无 有 无

细胞异型性 无 无 有

间质
细胞少或玻璃样

变
纤维化明显 纤维化明显

腔内分泌物 粉染分泌物 无 不常见

浸润性生长 有 无 有

顶浆突起 无 不常见 有

基膜 电镜可见 有 无

１．７　放射状瘢痕和复杂硬化性病变（ＲＳ／ＣＳＬ）
ＲＳ／ＣＳＬ的患者常无症状，可多发且常为双侧

发生，大体无明显改变，也可形成明显的硬块［１４］，

ＲＳ／ＣＳＬ的典型表现为中央苍白区纤维化，有奶油
状黄色弹性条纹。放射状瘢痕是指≤１ｃｍ的病变，
而复杂性硬化病变是指＞１ｃｍ的病变。镜下特点：
病变呈放射状，中心区细胞少，为纤维弹力组织核

心，周围为放射状分布的导管和小叶［１５］，腺体可被

破坏呈角状外观或囊状扩张，可有上皮增生，或有

相关的乳头状病变。上皮细胞温和，核圆形，核仁

不明显，也可像ＡＤＨ一样出现某种程度的异型性。
ＲＳ／ＣＳＬ可能与常见的上皮增生、腺病、乳头瘤病、
导管原位癌，甚至浸润性癌有关，还应与小管癌和

浸润性导管癌鉴别，ＲＳ保留有肌上皮，有以小叶为
中心的结构特征。

１．８　乳头状病变
最常见于５０岁以后的绝经妇女。中央型导管

内乳头状瘤可有肿块形成，周围型常呈隐匿性，无

明显表现。乳腺乳头状病变在良性、非典型和恶性

病变中具有广谱的形态学特征［１６］，分为乳头状瘤

（导管内乳头状瘤、多发乳头状瘤、乳头状瘤病和

幼年乳头状瘤病），硬化性乳头状病变，导管内乳
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头状癌和浸润性乳头状癌（导管内乳头状瘤和乳

头状癌的区别见表３）。镜下特点：乳头状病变的
共同特征是乳头状或树枝状上皮增生，覆盖于纤维

血管轴心表面，病变导致导管扩张（图２Ｃ、Ｄ）。乳
头状病变的良恶性鉴别常有困难，有无肌上皮细胞

是诊断的关键［１７］。良性乳头状病变免疫组化

ＣＫ５／６、Ｐ６３阳性表达，而 ＣＫ５／６、Ｐ６３双阴性即为
恶性。

表３　导管内乳头状瘤和乳头状癌比较

导管内乳头状瘤 乳头状癌

纤维血管轴心 有 有

病变部位 乳头、乳晕部 乳头、乳晕部

临床表现 乳头溢液，可有肿块 可有肿块

乳头 粗短 细长

肌上皮 存在 不超过１０％

核分裂象 无 偶见或多见

间质浸润 无 有

坏死 可有 常见

ＣＫ５／６ 阳性 阴性

ＥＲ 斑片状阳性 弥漫强阳性

１．９　乳头腺瘤（ＮＡ）
ＮＡ任何年龄均可发生，４０～５０岁患者居多。

发生在乳头内或乳晕下方，患者可出现乳头皮肤糜

烂、乳头结痂、血性或浆液性分泌物（类似于 Ｐａｇｅｔ
病的临床表现）［１８］。大体可见乳头肿大，乳头皮肤

可见糜烂性溃疡。镜下特点：ＮＡ有３种主要的组
织学表型，１）腺病类型。病变表现为近似圆形的
腺体伴有腺上皮和肌上皮增生（类似于乳腺腺

病），病灶在真皮层，表皮常角化过度，多不累及皮

肤。２）上皮增生型。导管内上皮细胞增生使导管
扩张，类似于 ＵＤＨ［１９］。３）假浸润型。硬化、纤维
化使腺体变形，增生的上皮伸入间质中，假浸润现

象明显。这三种组织学改变常混合存在。腺病、导

管增生、乳头状增生、囊性扩张、顶浆上皮化生、鳞

状上皮化生在 ＮＡ中均可见［２０］。ＮＡ是一种完全
良性的肿瘤，但在肿瘤细胞表现出明显的浸润性生

长时，很难与导管癌区分开。

１．１０　汗管瘤样腺瘤
汗管瘤样腺瘤常表现为单侧乳腺乳晕下或乳

头区域的孤立性肿块，发病平均年龄为４０岁。患
者可能有疼痛、发痒、结痂、溃疡或乳头溢液［２１］。

肉眼所见为界限不清的真皮内结节，切面灰白，表

皮下乳头周围有小囊腔。镜下特点：巢状细胞和形

成腺状结构的分支状细胞索浸润平滑肌束和神经

周围间质，皮肤表面可见角化的小囊，腺体通常由

腺上皮层和基底细胞层两层细胞组成，形成泪滴

状、蝌蚪状或逗号状结构，类似皮肤汗管瘤。肌上

皮细胞明显，不侵犯上覆的皮肤或乳头表面，细胞

形态温和，细胞质少，嗜酸性，核圆形，核分裂象罕

见，无坏死。严格地说，汗管瘤样腺瘤并不像其他

乳腺病变那样具有肌上皮细胞层，它起源于汗腺，

而不是乳腺实质或导管上皮。汗管瘤样腺瘤需与

低级别腺鳞癌和小管癌鉴别［２２］。

１．１１　管状和泌乳腺瘤
管状腺瘤表现为无痛性，可触及的结节状肿

物，界清。镜下特点：小而圆的小管增生形成的圆

形结节，典型小管由上皮和肌上皮构成，由少量间

质成分分隔［２３］。上皮细胞大小一致，核分裂不常

见，腺腔排列紧密，结构良好。泌乳腺瘤是一种少

见的分化良好的乳腺分泌上皮良性肿瘤，常发生在

怀孕和哺乳期妇女。镜下特点：由大量增生的分泌

单位（腺泡或小叶）组成，多呈分叶状，腺泡大小不

一，间质稀疏［２４］。导管内衬液泡化的分泌细胞，腔

内含有嗜酸性分泌物。上皮细胞呈立方状或图钉

样改变，因富含脂质而形成胞质内空泡或胞质透

亮，并多在腔面形成顶浆分泌，细胞核无异型性，有

时可见核分裂象。泌乳腺瘤被认为是管状腺瘤或

纤维腺瘤的变体，反映了由怀孕的生理状态引起的

形态学变化。泌乳腺瘤必须与妊娠和哺乳期的恶

性乳腺肿瘤鉴别［２５］。

２　间质来源的乳腺良性病变

２．１　纤维腺瘤和叶状肿瘤（ＰＴ）
年轻女性最常见的乳腺肿瘤是纤维腺瘤，从青

春期前到绝经后均可发生，是间质和上皮两种成分

的增生性病变［２６］。镜下特点：可形成两种不同的

生长模式。管内生长（间质细胞增生将导管挤压

形成裂隙样）和管周生长（间质细胞在导管周围呈

环状增生），间质常伴有玻璃样变（图４Ａ），边界清
楚。ＰＴ为界限清楚，膨胀性的质硬肿块。ＷＨＯ根
据组织学特征（核分裂象，细胞异型性，间质细胞

丰富程度）将 ＰＴ分为良性、交界性和恶性［２７］。良

性ＰＴ特征是轻度间质细胞增多和轻度核异型性，
导管存在裂隙，核分裂象很少见，常 ＜５／１０ＨＰＦ（图

·４２３·
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４Ｂ、Ｃ）。当肿瘤细胞具有明显的多形性，间质增
生，核分裂象＞１０／１０ＨＰＦ时应诊断为恶性 ＰＴ。良
性、交界性和恶性ＰＴ的鉴别见表４。良性ＰＴ应与
细胞性纤维腺瘤相鉴别［２６，２８］，恶性叶状肿瘤则可

能被误诊为原发性乳腺肉瘤或梭形细胞化生癌。

注：Ａ．纤维腺瘤，间质玻璃样变 ＨＥ×１０；

　 Ｂ．叶状肿瘤，间质细胞增生明显 ＨＥ×５；

　 Ｃ．叶状肿瘤，导管存在裂隙 ＨＥ×１０；

　 Ｄ．男性乳腺发育，上皮细胞增生，伴有血管增多和水肿 ＨＥ×５

图４　纤维腺癌、叶状肿瘤和男性乳腺发育的
状态及特点

表４　良性ＰＴ、交界性ＰＴ和恶性ＰＴ的比较

良性ＰＴ 交界性ＰＴ 恶性ＰＴ

间质异型性 轻～中度 中度 中～高度

边界 膨胀性 膨胀性或浸润性 浸润性

核分裂象 ０～４个／１０ＨＰＦ ５～９个／１０ＨＰＦ ＞１０／１０ＨＰＦ

复发率 约１７％ 约２０％ 约２７％

转移率 ０ 约４％ 约２２％

２．２　乳腺肌纤维母细胞瘤（ＭＦＢ）
肌纤维母细胞瘤可发生于２５～８７岁的男性或

女性，多见于老年男性或绝经后女性，大体表现为

界限清楚的分叶状肿块，无包膜。镜下特点：典型

表现是短而交叉的肌纤维细胞束，在纤维背景下有

淡黄色的卵形核，透明的胶原束和分散的脂肪。肿

瘤细胞呈纺锤状或多角形，胞浆嗜双色，核分裂象

罕见［２９］。瘤细胞呈巢状、索状、小梁状或单细胞生

长的肿瘤称为上皮样肌纤维母细胞瘤。细胞性肌

纤维母细胞瘤呈密集的层状或人字形生长。胶原

化的肌纤维母细胞瘤有突出的纤维间质，并可有黏

液样的变异，可见平滑肌、软骨样细胞和骨分化。

肌成纤维细胞瘤在结构和免疫组织上与单发纤维

性肿瘤和梭形细胞脂肪瘤相似，细胞性肌纤维母细

胞瘤可能与浸润性小叶癌相混淆。

２．３　男性乳房发育
男性乳房发育是男性最常见的乳腺病变［３０］，

常见于新生儿、青少年和老年人。大体表现为界限

清楚或界限不清的从乳头向外延伸的实性肿块。

男性乳腺发育是一种上皮和间质增生性病变，镜下

特点：导管上皮、输乳管、间质结缔组织增生明显，

导管周围炎症伴单核细胞浸润［３１］（图４Ｄ）。增生
性上皮改变可分为三个阶段，旺织型男性乳腺发育

是这三种类型中纤维最少的，可见上皮和间质细胞

增生，伴有血管增多和水肿，偶见有丝分裂。在中

间期和纤维期，上皮细胞增生不明显，间质纤维化

增加。男性乳腺发育需与假性男性乳腺发育相鉴

别，后者只有脂肪组织，此外，还需与男性乳腺癌鉴

别。

２．４　乳腺错构瘤
错构瘤发病年龄广泛，但主要发生于绝经期妇

女，肿瘤常边界清楚，手术易完全切除。错构瘤表

现为圆形或卵圆形肿物，边界清楚，表面光滑，切面

类似正常的乳腺或纤维腺瘤。镜下特点：病变由不

同比例的正常乳腺成分组成，包括腺体组织、脂肪

和纤维间质［３２］，纤维结缔组织可出现水肿，无腺性

或上皮异形性，可有假血管瘤样间质增生和平滑肌

成分。通常以一种成分为主，常见三种类型：纤维

性错构瘤、脂肪性错构瘤和纤维脂肪性错构瘤。

ＥＲ、ＰＲ常阳性表达（提示错构瘤的发生可能与体
内激素水平有关）。乳腺错构瘤需与纤维腺瘤相

鉴别，一般不会被误诊，手术切除后无复发倾向。

３　小结与展望

与大多数国家一样，乳腺疾病也成为影响中国

女性健康最常见的因素。由于发病率的不断提高，

乳腺疾病诊断的准确度也亟待提高，尤其是治疗和

与预差异较大又鉴别困难的疾病，一旦误诊导致治

疗不及时或治疗不当将会给患者的经济和身心带

来巨大的伤害。乳腺疾病的诊断一直以来都是困

扰医生的难题，许多良性病变在形态学表现上与恶

性病变难以鉴别，这就要求病理医生不断积累经
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验，总结各种疾病的特征性病变，结合免疫组化和

分子病理，尽量避免误诊，提高诊断的准确性。
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（本文编辑：石俊强）
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