
  

阑尾黏液性肿瘤临床病理及分子病理特征分析

王学丹 ，刘一帆 ，杨子寒 ，张丹丹 ，段　怡 ，杨志惠
（西南医科大学附属医院病理科/重大疾病精准病理诊断泸州市重点实验室，四川 泸州　646000）

[ 摘要 ]  目的　 探讨阑尾黏液性肿瘤（appendiceal mucinous neoplasms，AMNs）的临床病理及分子病理特征，

比较低级别阑尾黏液性肿瘤（ low grade appendiceal mucinous neoplasm，LAMN）与高级别阑尾黏液性肿瘤（high

grade appendiceal mucinous neoplasm，HAMN）的差异性。方法　 回顾性分析 2015 年 1 月至 2021 年 9 月西南医科

大学附属医院确诊的 32 例阑尾黏液性肿瘤（appendiceal mucinous neoplasms，AMNs）患者的临床病理资料，并选

择 10 例样本进行高通量测序分析。结果　大部分 AMNs 患者出现消化道肿瘤标志物阳性。HAMN 患者出现远

处转移、死亡的比例比 LAMN 患者高。AMNs 突变基因主要为 KRAS、GNAS、BRAF。AMNs 患者普遍存在

MTHFR 和 NQO1 基因多态性。LAMN 和 HAMN 患者的 TMB 均较低，两者比较差异无统计学意义（P > 0.05）。

结论　AMNs 有特殊的临床病理及分子病理改变，但 HAMN 与 LAMN 之间没有显著性差异。
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［Abstract ］    Objective　  To  investigate  the  clinicopathological  and  molecular  features  of  appendiceal

mucinous  neoplasms （AMNs），compare  the  differences  bewteen  the  LAMN and  HAMN. Methods　32 cases  of

AMNs were collected between January 2015 and September 2021. They were hospitalized in the Affiliated Hospital of

Southwest Medical University. 10 samples of them were selected for Next Generation Sequencing （NGS） analysis of

425 genes. Results　The majority of AMNs were female （68.8%） .  Most patients had positive tumor markers. The

proportion of distant metastasis，recurrence and death in HAMN patients were higher than those in LAMN patients.

KRAS，GNAS and  BRAF gene  mutations  were  common  in  AMNs  patients.  The  SNP of  MTHFR and  NQO1 were

common in AMNs patients.  The TMB of  LAMN and HAMN patients  were both lower，and there was no statistical

significance  between  them （ P >  0.05） . Conclusion　 AMNs  have  special  clinical  pathological  and  molecular

pathological changes，but there is no significant difference between HAMN and LAMN.
［Key words ］ Appendiceal  mucinous  neoplasms； Clinicopathological  features； Molecular  features； Next

generation sequencing

 
阑尾黏液性肿瘤（appendiceal mucinous neopla-

sms，AMNs），是阑尾以特征性黏液上皮增生伴有

细胞外黏液和推挤性肿瘤边缘为特征的肿瘤。在

第 五 版 世 界 卫 生 组 织（World  Health  Organization， 
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WHO）消化系统肿瘤分类中，AMNs 的组织学分级

更 新 为 低 级 别 阑 尾 黏 液 性 肿 瘤 （ low  grade  app-

endiceal mucinous neoplasm，LAMN）和高级别阑尾

黏液性肿瘤（high grade appendiceal mucinous neopl-

asm， HAMN） [1]。 HAMN 是 AMNs 新 的 亚 分 类 。

HAMN 的组织学特征与 LAMN 类似，但肿瘤性上

皮具有明确的高级别细胞学特征[2]。LAMN 常为

惰性进展，多局限于阑尾，总体预后较好[3]。而

HAMN 常伴有高级别腹膜假黏液瘤，生物学行为

较 LAMN 更具侵袭性，且预后更差[4]。但目前对

于 AMNs 的临床病理特征、相关分子病理学改变

尚不完全明确。为进一步探究 LAMN 和 HAMN 的

临床病理特征及分子改变，本研究通过分析已确

诊的 LAMN 和 HAMN 患者的临床病理资料，并选

择 10 例 样 本 进 行 高 通 量 测 序 （ next  generation

sequencing，NGS），总结分析 AMNs 的临床病理

及分子特征，比较 LAMN 和 HAMN 的差异性，以

加深对 AMNs 的认识，为临床选择更合适的治疗

方案、预后判断提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象及样本

回顾性分析 2015 年 1 月至 2021 年 9 月西南

医科大学附属医院确诊的 AMNs 手术患者共 32 例。

纳入标准：（1）术后经组织病理学确诊的 AMNs[2]；

（2）具有完整的临床病理资料。排除标准：（1）临

床病理资料缺失的病例；（2）合并了其他恶性肿瘤。

所有切片均由 2 位高年资病理医师根据第五版

《世界卫生组织（WHO）消化系统肿瘤分类》[2] 重

新阅片评估。本研究经西南医科大学附属医院伦

理委员会批准（MR-51-24-012517）。 

1.2    观察指标及随访

观察指标包括临床和病理资料，如年龄、性

别、临床症状、消化道肿瘤标志物，肿瘤大小、

组织形态特征、浸润深度、淋巴结转移、远处转

移及临床分期等情况。术后行电话随访，随访时

间从手术日起至最后 1 次随访或患者死亡为止，

随访截至时间为 2022 年 3 月。随访信息收集包括

治疗方案、复发、转移和生存情况。 

1.3    免疫组织化学检测

检 测 指 标 包 括 CK20（ Abcam， ab76126） 、

CDX2（Abcam，ab76541）、MUC2（Abcam，ab272692）、

CK7（Abcam，ab181598）、Ki67（Abcam，ab16667）。

以上一抗均购自 Abcam 上海贸易有限公司。使用

Roche Bench Mark Ultra （Roche Diagnostics，中国

上海）全自动免疫组织化学染色平台以及各自的

检测试剂盒进行染色。 

1.4    高通量测序

从福尔马林固定-石蜡包埋组织块中提取基

因组 DNA，委托南京世和基因生物技术股份有限

公司采用 425 基因大 Panel 检测试剂盒进行 NGS

检测，在 Illumina HiSeq 平台进行文库制备和测

序，20×靶区覆盖率>90%，基因突变、拷贝数变

异（copy number variation，CNV）、微卫星不稳定性

（microsatellite instability，MSI）、单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）等均纳入信

息分析。 

1.5    统计学处理

x̄± s

釆用 SPSS26.0 统计软件，以均数±标准差

（ ）、例数及百分比表示研究对象的一般临床

病理特征、预后情况、基因突变及 TMB 情况等定

量资料及定性资料。应用 χ2 检验或 Fisher's 确切

概率法分析 LAMN 和 HAMN 患者临床病理特征的

关系。以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    组织病理学特征

LAMN 内衬波浪状或单层平坦的高柱状黏液

上皮，伴有推挤性浸润，致黏膜下层萎缩纤维化，

见图 1A。可见细胞外粘液，见图 1B。细胞单层，

高柱状或立方状，核小而规则，轻度异型，见

图 1C。 而 HAMN 不 仅 具 有 LAMN 的 结 构 特 征 ，

还可以拥有复杂的结构异常，包括微乳头状结构

和肿瘤上皮筛状结构，见图 1D。且肿瘤性上皮还

具有明确的高级别细胞学特征，细胞排列密集，

细胞核体积增大、形状不规则、染色质深，胞浆

变少，见图 1E。核分裂像易见，见图 1F。 

2.2    免疫组织化学检测结果

AMNs 患者中 CK20 呈阳性表达，为细胞质着

色，见图 2A。CDX2 呈阳性表达，为细胞核着色，

见图 2B。MUC2 呈阳性表达，为细胞质着色，见

图 2C。CK7 呈阴性表达，见图 2D。Ki67 阳性表

达（1%～20%），为细胞核着色，见图 2E～2F。 

2.3    临床病理特征

32 例 AMNs， 其 中 LAMN  27 例 （ 84.4%） ，

HAMN 5 例（15.6%）。LAMN 中男性 10 例（37.0%），

女性 17 例（63.0%），发病年龄 31～80 岁，平均年

龄 63.2 岁。HAMN 均为女性（100%），发病年龄
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32 ～75 岁 ， 平 均 年 龄 57.8 岁 。 LAMN 和 HAMN

患 者 主 要 临 床 症 状 是 腹 痛 、 腹 胀 ， 还 有 部 分

HAMN 患者是在行其他手术（如剖宫产）时偶然发

现 。 LAMN 肿 瘤 直 径 0.5 ～15.0（ 5.4±3.3） cm，

HAMN 肿瘤直径 0.6～6.0（3.8±2.0）cm。共 26 例

AMNs 患者检测了消化道肿瘤标志物 CEA、CA199、

CA125、CA724、CA242、CA50、AFP、铁蛋白。阳

性指标主要有 CEA（12，46.1%）、CA199（9，34.6%）、

CA724（6，23.1%）、CA242（6，23.1%）。这 4 项指

标超过各参考值 2 倍的比例分别为 91.7%、55.5%、

83.3%、83.3%。LAMN 与 HAMN 患者肿瘤标志物

阳性比例相当。T 分期，LAMN 患者以 Tis 期多见

（63.0%）； HAMN 患 者 多 为 T3 期（60%）。 LAMN

患者 6 例（22.2%）出现远处转移，HAMN 患者 2 例

 

FED

CBA

图 1    AMNs 的组织学特征

Fig. 1    The histologic features of AMNs
A：LAMN 细胞单层，高柱状或立方状（100 ×）；B：LAMN 中阑尾壁未见显著细胞黏液（200 ×）；C：LAMN 细胞质丰富，
核小而规则，排列于基底部（400 ×）；D：HAMN 细胞层次增生，排列构象紊乱；E：细胞核体积增大、核形不规则，染
色质深；F：可见核分裂。
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图 2    AMNs 的免疫组织化学特征

Fig. 2    Immunohistochemistry features of AMNs
A ～C： CK20、 CDX2、 MUC2 表 达 呈 阳 性 （ 200×）； D： CK7 表 达 呈 阴 性 （ 200×）； E ～F： Ki67 指 数 分 别 为 1%、
20%（200×）。
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（40%）出现转移。LAMN 患者伴有腹膜假黏液瘤

（ pseudomyxoma  peritonei， PMP） 6 例 （ 22.2%） ，

HAMN 患者伴有 PMP 1 例（20%）。对于临床分期

情况，HAMN 患者临床晚期比例（40.0%）比LAMN

患者（22.2%）高，上述差异均无统计学意义（P >

0.05）。2 组患者的临床病理特征比较见表 1。
  

表 1    32 例 AMNs 患者临床病理特征 [n（%）]

Tab. 1    Clinicopathological  characteristics  of  32  AMNs
[n（%）]

临床资料 n（%）
诊断

PLAMN HAMN

性别 0.155
　男 10（31.3） 10（37.0） 0（0.0） 　

　女 22（68.8） 17（63.0） 5（100.0） 　

年龄（岁） 　 　 　 0.637
　≤60 10（31.3） 8（29.6） 2（40.0） 　

　>60 22（68.8） 19（70.4） 3（60.0） 　

肿块大小（cm） 　 　 　 0.338
　≥5 15（46.9） 14（51.9） 1（20.0） 　

　<5 17（53.1） 13（48.1） 4（80.0） 　

消化道肿瘤标志物 　 　 1.000
　阴性 8（30.8） 7（31.8） 1（25.0） 　

　阳性 18（69.2） 15（68.2） 3（75.0） 　

T分期 　 　 　 0.374
　Tis、 T1/T2 19（59.4） 17（63.0） 2（40.0） 　

　T3/T4 13（40.6） 10（37.0） 3（60.0） 　

临床分期 　 　 　 0.578
　0/Ⅰ/Ⅱ 24（75.0） 21（77.8） 3（60.0） 　

　Ⅲ/Ⅳ 8（25.0） 6（22.2） 2（40.0） 　

远处转移 　 　 　 0.578
　是 8（25.0） 6（22.2） 2（40.0） 　

　否 24（75.0） 21（77.8） 3（60.0） 　

PMP 　 　 　 1.000
　伴有 7（21.9） 6（22.2） 1（20.0） 　

　不伴有 25（78.1） 21（77.8） 4（80.0） 　
  

2.4    随访结果及预后

27 例 LAMN 患者中成功随访的有 23 例，失

访 4 例，随访率 85.2%，随访时间 3～81 个月。

23 例 LAMN 患者中有 5 例（21.7%）进行术后化疗，

1 例患者出现复发，3 例患者死亡，其余 19 例目

前均无病存活，死亡比例为 13.0%。5 例 HAMN

患者中成功随访 5 例，失访 0 例，随访率 100%，

随访时间 9～52 个月。5 例 HAMN 患者中有 3 例

（60%）进行术后化疗，1 例患者出现复发及死亡，

其余 4 例患者目前均无病存活，死亡比例为 20%。

LAMN 组 患 者 的 生 存 时 间 为 （ 24.1±18.13） 月 ，

HAMN 组患者的生存时间为（28.2±17.57）月。 

2.5    NGS 检测结果 

2.5.1    LAMN 和 HAMN 的 突 变 差 异 　 对 5 例

LAMN 和 5 例 HAMN 样本进行 NGS 检测，共发

现 84 个变异位点，共有 43 个基因变异。其中有

28 个体细胞基因突变，12 个 SNP，2 个胚系突变

（Germline），1 个 CNV。变异方式主要是体细胞突

变，10 例样本共检测出 43 个非同义体细胞突变，

包括 34 个错义突变、5 个移码突变及 4 个终止密

码子突变，其中 1 个基因同时出现 2 类突变类型。

突 变 比 例 较 高 的 基 因 有 KRAS（ 100%）、 GNAS

（40%）、BRAF（20%）、SMAD2（20%）。还有其他

基 因 如 APC、 ARAF、 ASXL1 等 存 在 少 量 突 变 。

在 LAMN 中最常见的突变基因是 KRAS（100%）和

SMAD2（40%），而 HAMN 中最常见的突变基因是

KRAS（100%）和GNAS（60%）。5 例 LAMN 的肿瘤

突 变 负 荷（Tumor  Mutation  Burden， TMB）在1.1 ～

6.3（ 2.95±2.01） Muts/Mb； 5 例 HAMN 的 TMB 在

0～7.4（3.60±2.86）Muts/Mb，两者比较差异无统

计学意义（P > 0.05）。TMB 值及详细的基因变异结

果见图 3、图 4。
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图 3    AMNs 患者的 TMB 值

Fig. 3    TMB values of AMNs patients
  

2.5.2    LAMN 和 HAMN 的 SNP 差异　SNP 在 10

例样本中也较为常见，常见的 SNP 有 MTHFR

rs1801133（70%）、NQO1 rs1800566（70%）、XRCC1

rs25487（ 50%） 、 ERCC1  rs11615（ 30%） 、 DPYD

rs1801159（30%）、GSTP1 rs1695（30%）、TYMS 6bp

rs151264360（30%）。LAMN 中常见的 SNP 为 NQO1

rs1800566（100%）、MTHFR rs1801133（60%），HAMN

中常见的 SNP 为 MTHFR rs1801133（80%）、XRCC1

rs25487（60%）。SNP 变异见图 5。 

2.5.3    AMNs 的 Germline、CNV 及 MSI　10 例样

本中检测到 2 例 Germline，其中 1 例为 MLH1 基

因，发生在 LAMN（病例8）中，另 1 例为 MRE11
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基因，发生在 HAMN（病例4）中。此外还在 1 例

HAMN（病例3）中检测到MCL1 基因出现 CNV。这

10 例样本均为微卫星稳定（microsatellite stability，

MSS）。 

3    讨论

AMNs 是 1 种罕见的异质性肿瘤，在胃肠道

肿瘤中发病率不到 1%[5]，并在阑尾切除标本中仅

约占 0.2%～0.3%[6]，但 AMNs 发病率有逐年增高

的趋势[7]。本研究收集的 32 例 AMNs 患者占西南

医科大学附属医院同期 4 712 例阑尾切除标本的

0.68%，高于其他研究[6]。 

3.1    AMNs 患者临床病理特征

本研究 32 例 AMNs 患者中女性（68.8%）多于

男性（31.3%），且 60 岁以上患者比例更高（68.8%），

与其他研究大致相同，提示年龄和性别因素可能

与疾病发生有关[8]。AMNs 缺乏特征性临床表现，

本研究中患者主要临床症状为腹痛及腹胀，这与

急性阑尾炎症状相似。并且超过半数的患者出现

了 消 化 道 肿 瘤 标 志 物 的 阳 性 ， 其 中 以 CEA、

CA199、CA724 和 CA242 更多见，有研究表明肿
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Fig. 4    Genetic variations in AMNs patients
A：10 例 AMNs 患者的基因变异图；B：各患者对应基因变异数量。
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Fig. 5    SNP variations in AMNs patients
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瘤标记物 CEA、CA199 和 CA125 高于参考值有助

于 阑 尾 黏 液 肿 瘤 的 诊 断 [9−10]， 本 研 究 还 检 测 到

CA724 和 CA242 在 AMNs 患者中升高，并且多在

参考值的 2 倍以上，提示 CA724 和 CA242 这 2 种

肿瘤标记物可能对阑尾黏液性肿瘤的诊断也有一

定的提示意义。在本研究中 HAMN 患者出现远处

转移的比例比 LAMN 患者高，出现死亡的比例也

比 LAMN 略高，提示 HAMN 具有更高的转移可能，

预后也可能相对更差。 

3.2    AMNs 患者基因突变特征

目前关于 AMNs 的发病机制尚不明确。已有

研 究 报 道 LAMN 常 有 KRAS、 GNAS 基 因 突 变 ，

HAMN 常有 KRAS、GNAS、TP53 等基因突变[11−14]。

在 本 研 究 中 ， 10 例 AMNs 样 本 均 检 测 到

KRAS 基因突变（100%）。KRAS 基因是 RAS 基因

家族的一个原癌基因，可以通过影响 MAPK 信号

通路来参与肿瘤的增殖及转移等。多种肿瘤中均

存在 KRAS 基因突变，其中以结直肠癌、肺癌、

胰腺癌及胃癌较为常见[15]。在 AMNs 中也有部分

报道。Zauber 等[16] 报道了 31 例 LAMN 的基因测

序结果，所有病例均出现 KRAS 基因突变。Xiaoyan

Liao 等 [11] 报道在 9 例 LAMN 和 8 例 HAMN 中也

都出现 KRAS 基因突变。提示 KRAS 基因突变可

能在 AMNs 中普遍存在。有研究表明在阑尾黏液

腺癌中，KRAS 基因突变比例不高。刘颖[17] 的研

究报道 24 例阑尾黏液性腺癌患者中 8 例患者发

生 KRAS 基因突变（33.3%）。李方等[18] 的研究表

明 阑 尾 黏 液 腺 癌 中 有 KRAS 基 因 突 变 （76.9%）。

Dan Jian 等[19] 报道了阑尾黏液腺癌中突变频率最

高的是TP53（27%）和KRAS（20%）。Mikaeel RR 等[13]

还 报 道 了 阑 尾 黏 液 腺 癌 中 有 SMAD4 基 因 突 变

（20%）。在本研究中所有检测的 AMNs 均未出现

TP53、SMAD4基因突变。从这些研究可以推测，

AMNs 的发病机制与阑尾黏液腺癌可能不一样，

但这还需要更深入的研究。

对于 GNAS 基因突变，有其他研究报道其在

LAMN 中更为常见[12]，而在本研究中，笔者检测

到 GNAS 基因突变在 HAMN 中更多见（60%），并

且在 LAMN 患者中，出现 GNAS 基因突变的患者

其临床分期为晚期（Ⅳ期），而未出现 GNAS 突变

的 LAMN 患者其临床分期为早期。

有其他研究报道约 15% 结直肠癌患者出现

BRAF 基因突变，并且该基因突变增加了结直肠

癌 的 死 亡 风 险 ， 而 在 阑 尾 恶 性 肿 瘤 中 报 道 的

BRAF 突 变 比 例 极 低 [17， 20]。 而 在 本 研 究 中 ，

BRAF 基因突变比例为 20%，并且对应的部分病

例也出现预后不佳的表现。

本 研 究 首 次 报 道 了 AMNs 可 发 生 ARAF、

ASXL1、ATR、CDC73、CYP2D6、DOT1L、FANCA、

AXL、FAT1、FBXW7、HDAC2、HDAC9、KMT2A、

KMT2C、NOTCH2、POLH、PTPN13、STAG2、TGFBR2、

TSHR 等基因突变，这些遗传学多样性与 AMNs

发生发展的关系还有待探讨。 

3.3    AMNs 患者 SNP 变异特征

SNP 是基因水平上单核苷酸变异引起的 DNA

变化，与遗传易感性相关。关于 AMNs 的 SNP 相

关报道较少。本研究结果显示 AMNs 患者普遍存

在 MTHFR 和 NQO1 SNP（均为70%），另外查见一

些相对较少见的 SNP 基因，如 ERCC1、DPYD、

GSTP1、TYMS、UGT1A1 等。

MTHFR 基因是叶酸代谢通路中的关键基因，

常是很多恶性肿瘤发生的风险因子 [21]。本研究

10 例 AMNs 中检测到 7 例出现 MTHFR rs1801133

的 多 态 性 （ 70%）， 与 正 常 东 亚 人 群 相 比 增 高

（31.2%）。

NQO1 基 因 多 态 性 可 以 影 响 NQO1 酶 活 性 ，

从 而 提 高 机 体 的 致 癌 性 。 本 研 究 发 现  NQO1

rs1800566 基因多态性在 AMNs 患者中高频突变

（70%），提示 NQO1 rs1800566 可能是 AMNs 的危

险因素。并且该多态性在 LAMN 中出现的比例更

高（100%），HAMN 中的比例相对较低（40%）。 

3.4    AMNs 患者 TMB 情况

在本研究中，笔者发现 LAMN 和 HAMN 患者

的 TMB 相似，但在 TMB 较高的部分患者中有出

现复发死亡情况。而对于这类预后不佳的患者，

根据其他研究报道[22−23]，对于高 TMB 的患者有

从免疫治疗中获益的可能。

本研究病例数有限，还需要继续累积病例以

进 一 步 明 确 AMNs 临 床 病 理 及 分 子 病 理 特 征 、

LAMN 与 HAMN 的差异性。
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