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　 　 【摘要】　 目的　 分析本中心根据福冈指南进行不同危险度分层后的胰腺导管内乳头状黏液瘤

（ＩＰＭＮ）患者的恶性潜能、预后及危险因素。 方法　 回顾性分析 ２００９ 年至 ２０１６ 年在南京大学医学院

附属鼓楼医院诊断为 ＩＰＭＮ 患者的临床特征、治疗方式及预后，根据危险度分层，进行回顾性分析。
结果　 纳入 ９４ 例 ＩＰＭＮ，高危组 ４６ 例，中危组 ３０ 例，低危组 １８ 例。 外科手术组中，高危和中危组分

别有 １９ ２％（５ ／ ２６）和 １２ ５％（２ ／ １６）患者术后病理为恶性（Ｐ＝ ０ ６９０），术后 ５ 年生存率分别为 ７３ ９％
和 ７７ ０％（Ｐ＝ ０ ８３０）。 未行外科手术组中，高、中和低危组 ５ 年内分别有 ３３ ３％（６ ／ １８）、１６ ７％（２ ／
１２）和 ０ 例（０ ／ １８）进展为胰腺癌（Ｐ＜０ ０５），３ 组患者的 ５ 年生存率分别为 ４９ ５％、８５ ７％和 １００ ０％
（Ｐ＝ ０ ０２５）。 黄疸与预后显著相关（Ｐ＜０ ０１），风险比为 ８ ８８３（９５％ＣＩ：２ ９５３ ～ ２６ ７２１）。 结论　 黄

疸是影响 ＩＰＭＮ 预后的重要危险因素。 关于 ＩＰＭＮ 的治疗，高危组推荐外科手术治疗，低危组可随访，
而对于中危组，应结合个体化原则，综合考虑多项危险因素，在适当的时候进行外科手术干预。
　 　 【关键词】　 预后；　 黄疸；　 胰腺导管内乳头状黏液瘤；　 危险度分层；　 恶性潜能
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　 　 胰腺导管内乳头状黏液瘤（ ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｎｅｏｐｌａｓｍ，ＩＰＭＮ）是最常见的胰腺囊性肿

瘤，分为主胰管型（ｍａｉｎ⁃ｄｕｃｔ ｔｙｐｅ， ＭＤ⁃ＩＰＭＮ）、混合

型（Ｍｉｘｅｄ ｔｙｐｅ）以及分支胰管型（ｂｒａｎｃｈ⁃ｄｕｃｔ ｔｙｐｅ，
ＢＤ⁃ＩＰＭＮ） ［１］。 目前对于 ＩＰＭＮ 随访策略的制定是

研究热点， 主要依据有三个国际指南，分别为福冈

指南（Ｆｕｋｕｏｋａ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ）、欧洲指南以及美国胃肠

病学会（ＡＧＡ）指南［２⁃４］，其中 ＡＧＡ 指南相对保守；
而福冈指南比较细化，其对 ＩＰＭＮ 进行了危险度分

层，与 ＩＰＭＮ 的国内指南几乎一致［５］。 由于 ＩＰＭＮ
本身的复杂性，尤其是随访策略的制定，国内外的

指南并无统一标准。 本文对南京大学医学院附属

鼓楼医院近 ７ 年诊断的 ９４ 例 ＩＰＭＮ 进行回顾性分

析，总结临床特征、治疗方式及预后，探讨根据福冈

指南对 ＩＰＭＮ 进行危险度分层后，不同患者的恶性

潜能、预后及相关危险因素。

资料与方法

一、研究对象

收集南京大学医学院附属鼓楼医院从 ２００９ 年

３ 月至 ２０１６ 年 １０ 月收治的 ９４ 例具有完整临床资

料的 ＩＰＭＮ 患者。 回顾分析患者的临床特征、血清

ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９ 值、超声内镜下特征、术后病理、预后

等情况。 纳入标准：（１）手术患者：术后病理确诊

ＩＰＭＮ；（２） 未手术患者：结合 ＣＴ、ＭＲＩ、ＥＵＳ，或行

ＥＲＣＰ，临床诊断为 ＩＰＭＮ。 排除标准：（１）无法找到

术后病理切片；（２）病理提示不属于 ＩＰＭＮ；（３）临床

资料不完整。
二、诊断标准及危险分层标准

１．诊断标准：参考福冈指南［２］。
２．危险分层标准：参考福冈指南［２］。 具体分为

如下三种：
（１） 高危组： １） 梗阻性黄疸；２） 出现壁结节；

３）主胰管直径≥１０ ｍｍ。 符合其中一项即为高

危组。

（２） 中危组：１）大小≥３ ｃｍ；２）增厚的囊壁；３）
主胰管的直径 ５～９ ｍｍ；４）出现不强化的壁结节；５）
陡然变化的主胰管直径伴随远端胰管萎缩；６）反复

发作胰腺炎。 符合其中一项即为中危组。
（３）低危组：无以上任何一项。
三、治疗方式

各类 ＩＰＭＮ 的具体临床处理方式不同，包括外

科手术治疗、ＥＲＣＰ 和随访观察。 依据临床诊断、患
者健康状况以及个人意愿，外科手术治疗共计 ４２
例，包括高危组 ２６ 例和中危组 １６ 例。 未接受外科

手术治疗患者共计 ５２ 例，其中有 ７ 例患者接受

ＥＲＣＰ 治疗，余 ４５ 例患者均进行随访观察。
四、随访

从患者确诊为 ＩＰＭＮ 后开始随访，每半年随访

一次，随访截止时间为 ２０１６ 年 １２ 月。 随访方式包

括电话及门诊复诊。 定期行 ＣＴ 或 ＭＲＩ 等影像学检

查，病灶最大直径在 ２ ～ ３ ｃｍ 的 ＩＰＭＮ 定期行 ＥＵＳ
检查，关注患者病灶变化并监测血清 ＣＥＡ 或 ＣＡ１９⁃
９ 水平，病灶进展超出随诊指征者建议外科手术

治疗。
五、统计学方法

应用 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差表示并行 ｔ 检验，计数资料进行 χ２

检验，生存分析由 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 方法计算，结果进行

Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 对于单因素分析具有统计学差异的

指标，应用 Ｃｏｘ 比例风险模型进一步评估影响生存

情况的危险因素。 Ｐ＜０ ０５ 认为差异有统计学意义。

结　 果

一、入组情况及危险度分层

检索 ＩＰＭＮ 的诊断共获得 １２２ 例患者，经上述

入组及排除标准筛选，共 ９４ 例入组，术后病理确诊

４２ 例，临床诊断 ５２ 例。 外科手术组包括 ２６ 例高危

及 １６ 例中危，无低危患者；未行外科手术组包括 ２０
例高危、中危 １４ 例及 １８ 例低危（图 １）。 截止末次
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随访，外科手术组中，高危和中危组分别有 ５ 例

（１９ ２％，５ ／ ２６）和 ２ 例（１２ ５％，２ ／ １６）术后病理为恶

性（Ｐ＝ ０ ６９０）。 未行外科手术组中，高、中和低危

组中分别有 ６ 例（３３ ３％，６ ／ １８）、２ 例（１６ ７％，２ ／
１２）和 ０ 例（０ ０％，０ ／ １８）进展为胰腺癌，３ 组比较差

异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ０２７）。

注：ＩＰＭＮ：胰腺导管内乳头状黏液瘤；ＭＤ ／ Ｍｉｘｅｄ ＩＰＭＮ：主胰管型或混合型 ＩＰＭＮ；ＢＤ⁃ＩＰＭＮ：分支胰管型 ＩＰＭＮ；ｎ：例数，⁃ｎ：失访例数

图 １　 纳入 ＩＰＭＮ 患者的流程图

二、临床特征

ＩＰＭＮ 患者男性 ５６ 例，女性 ３８ 例，男女比例

１ ４７ ∶１，平均年龄（６４±１２）岁（３３ ～ ９１ 岁）。 ７９ ８％
（７５ ／ ９４）的 ＩＰＭＮ 患者在就诊时有临床表现，高、中
及低危组分别为 ８４ ８％（３９ ／ ４６），９３ ３％（２８ ／ ３０）及
４４ ４％（８ ／ １８），３ 组相比差异有统计学意义 （Ｐ ＝
０ ０００ １）。 ３ 组之间具有统计学差异的临床表现指

标为黄疸、合并急慢性胰腺炎或相应病史、腹痛。
高危组、中危组和低危组中腹痛均是主要的临床表

现（５２ ２％比 ６６ ７％比 ２２ ２％，Ｐ ＝ ０ ０１９），其次是

合并急慢性胰腺炎或相应病史（１７ ４％比 ３６ ７％比

０ ０％，Ｐ ＝ ０ ００７） 以及黄疸 （ １５ ２％ 比 ０ ０％ 比

０ ０％，Ｐ＝ ０ ０１２）（表 １）。
三、超声内镜下表现及血清学检查结果

超声内镜下结果显示，高、中和低危组分别有

２８ ３％（１３ ／ ４６）、２６ ７％（８ ／ ３０）和 ０（０ ／ １８）的囊肿直

径≥３ ｃｍ，３ 组比较差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０４０）；
而在其他表现上（病灶数、病灶部位及壁结节），３ 组

之间差异无统计学意义（Ｐ＝ ０ ５１４，Ｐ ＝ ０ ２７６ 及 Ｐ ＝
０ １３６）。 血清学检查结果（血清 ＣＥＡ 和血清 ＣＡ１９⁃
９）也未提示 ３ 组之间存在统计学差异（Ｐ ＝ ０ ０６４ 及

Ｐ＝ ０ １７３）（表 １）。
五、随访

外科手术组高危 ３ 例失访，中危 ４ 例失访；未行

外科手术组高危 ２ 例失访、中危 ２ 例失访。 共 ８３ 例

患者完成随访（包括 ３５ 例术后患者及 ４８ 例未行外

科手术治疗患者），总体随访率 ８８ ３％，中位随访时

间 ３６ １ 个月（２ 个月 ～ ７ 年）。 ３５ 例行外科手术治

疗的 ＩＰＭＮ 患者术后 ５ 年生存率为 ７５ ０％，其中高

危和中危组患者的术后 ５ 年生存率分别为 ７３ ９％和

７７ ０％（Ｐ＝ ０ ８３０）（图 ２）。 术后患者随访过程中共

计死亡 ６ 例，死亡原因包括合并胰腺癌（２ 例高危，２
例中危），胰瘘（１ 例中危）及其他肿瘤（１ 例高危）。

４８ 例未行外科手术治疗的患者 ５ 年生存率为

７４ ０％，高、中和低危组患者的 ５ 年生存率分别为

４９ ５％、８５ ７％和 １００ ０％（Ｐ ＝ ０ ０２５）（图 ３）。 随访
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表 １　 ＩＰＭＮ 的临床特征及 ＩＰＭＮ 危险度分层比较

特征 总例数 （％） 高危组［ｎ（％）］ 中危组［ｎ（％）］ 低危组［ｎ（％）］ Ｐ 值

性别

　 男 ５６（５９ ６） ２８（６０ ９） １６（５３ ３） １２（６６ ７）

　 女 ３８（４０ ４） １８（３９ １） １４（４６ ７） ６（３３ ３） ０ ６４０

平均年龄（岁） ６４ ６５ ６２ ６４ ０ ７２５

临床表现

　 无 １９（２０ ２） ７（１５ ２） ２（６ ５） １０（５５ ６）

　 有 ７５（７９ ８） ３９（８４ ８） ２８（９３ ３） ８（４４ ４） ０ ０００ １

黄疸 ７（７ ４） ７（１５ ２） ０（０ ０） ０（０ ０） ０ ０１９

体重减轻ａ ３（３ ２） ３（６ ５） ０（０ ０） ０（０ ０） ０ １９９

合并糖尿病 １２（１２ ８） ６（１３ ０） ２（６ ７） ４（２２ ２） ０ ２９４

合并急、慢性胰腺炎或相应病史 １９（２０ ２） ８（１７ ４） １１（３６ ７） ０（０ ０） ０ ００７

腹痛ｂ ４８（５１ １） ２４（５２ ２） ２０（６６ ７） ４（２２ ２） ０ ０１２

血清 ＣＥＡｃ

　 ≤５ μｇ ／ Ｌ ８９（９４ ７） ４１（８９ １） ３０（１００ ０） １８（１００ ０）

　 ＞５ μｇ ／ Ｌ ５（５ ３） ５（１０ ９） ０（０ ０） ０（０ ０） ０ ０６４

血清 ＣＡ１９⁃９ｄ

　 ≤３７ Ｕ ／ ｍＬ ７８（８３ ０） ３５（７６ １） ２６（８６ ７） １７（９４ ４）

　 ＞３７ Ｕ ／ ｍＬ １６（１７ ０） １１（２３ ９） ４（１３ ３） １（５ ６） ０ １７３

超声内镜下表现病灶数

　 单发 ８６（９１ ５） ４３（９３ ５） ２６（８６ ７） １７（９４ ４）

　 多发 ８（８ ５） ３（６ ５） ４（１３ ３） １（５ ６） ０ ５１４

病灶部位

　 胰头 ４７（５４ ７） ２７（６２ ８） １１（４２ ３） ９（５３ ０）

　 胰体 ２９（３３ ７） １１（２５ ６） １３（５０ ０） ５（２９ ４）

　 胰尾 １０（１１ ６） ５（１１ ６） ２（７ ７） ３（１７ ６） ０ ２７６

直径≥３ ｃｍ

　 是 ２１（２２ ３） １３（２８ ３） ８（２６ ７） ０（０ ０）

　 否 ７３（７７ ７） ３３（７１ ７） ２２（７３ ３） １８（１００ ０） ０ ０４０

壁结节

　 有 １２（１２ ８） ８（１７ ４） ４（１０ ０） ０（０ ０）

　 无 ８２（８７ ２） ３８（８２ ６） ３６（９０ ０） １８（１００ ０） ０ １３６

　 　 注：ＩＰＭＮ：胰腺导管内乳头状黏液瘤，ＣＥＡ：癌胚抗原，ＣＡ１９⁃９：癌抗原 １９⁃９；ａ 体重减轻＞体重的 ５％；ｂ 已知的其他原因（如上下消化道溃

疡、功能性胃肠病等）可引起腹痛症状的患者已排除；ｃ，ｄ所有患者首次就诊时血清 ＣＥＡ 和血清 ＣＡ１９⁃９ 值，其中手术患者均为术前血清学结果

终点时共计死亡 ８ 例，死亡原因包括合并胰腺癌（６
例高危）以及其他肿瘤（１ 例高危和 １ 例中危）。

六、预后因素

对 ＩＰＭＮ 患者进行预后危险因素分析，结果显

示黄疸是预后的危险因素（Ｐ＜０ ０１），风险比 ８ ８８３
（９５％ＣＩ：２ ９５３～２６ ７２１）。 而治疗方式、腹痛、合并

急慢性胰腺炎或相应病史、囊肿直径≥３ ｃｍ 不是

ＩＰＭＮ 患者的预后因素（表 ２）。

讨　 　 论

关于各类 ＩＰＭＮ 的临床处理，福冈指南提出对

于所有 ＭＤ ／ Ｍｉｘｅｄ ＩＰＭＮ 均应行手术治疗，而 ＢＤ⁃
ＩＰＭＮ 则应依据危险分层后采取具体的处理方

式［２］。 然而，有研究也提出对于ＭＤ ／ Ｍｉｘｅｄ ＩＰＭＮ 的

部分患者可采取随访监测［６⁃７］，同时也有研究认为

对于临床诊断为低危的 ＢＤ⁃ＩＰＭＮ 患者仍应采取预

防性手术切除［８⁃９］。 因此 ＩＰＭＮ 的治疗和随访策略

制定目前无统一的共识意见，但总体来说，国内对
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图 ２　 手术治疗胰腺导管内乳头状黏液瘤的危险分层后生存

分析

图 ３　 未手术治疗胰腺导管内乳头状黏液瘤的危险分层后生存

分析

表 ２　 影响胰腺导管内乳头状黏液瘤患者预后危险因素的

Ｃｏｘ 比例风险模型分析（ｎ＝ ８３）

危险因素 风险比（９５％ＣＩ） Ｐ 值

进行外科手术治疗 ０ ７８６（０ ２７１～２ ２７８） ０ ６５７

黄疸 ８ ８８３（２ ９５３～２６ ７２１） ＜０ ００１

合并急、慢性胰腺炎或相应病史 ０ ２２０（０ ０２９～１ ６８５） ０ １４５

腹痛 ０ ８７９（０ ３０８～２ ５０７） ０ ８０９

囊肿直径≥３ ｃｍ １ ３３６（０ ４１８～４ ２７０） ０ ６２５

于 ＩＰＭＮ 的诊治和随访，更多参考福冈指南。
本研究中根据福冈指南将本中心的 ＩＰＭＮ 患者

重新进行危险度分层，再进行临床资料的分析和随

访。 结果显示无论是在手术组中术后病理为恶性

的患者，还是在未手术组中 ５ 年内发生癌变的患者，
高危组和中危组的癌变率均明显高于低危组，但高

危组和中危组之间的癌变率无差别。 与我们的数

据相似，Ｍｕｋｅｗａｒ 等［１０］ 也报道，低危组患者 ５ 年胰

腺癌进展率为 ０～２％，然而不同的是，高危和中危组

ＩＰＭＮ 患者则分别为 ４９ ７％和 ４ １％ （Ｐ ＜ ０ ００１）。

Ｃｒｉｐｐａ 等［１１］ 研究发现高危组和中危组患者 ＩＰＭＮ
的恶变率分别为 ３４％和 ３％（Ｐ＜０ ００１）。 这两个大

样本研究中，中危组的恶变率都显著低于高危组，
但是其恶变的风险，与低危组相比仍然显著增高。
因此，我们认为，ＩＰＭＮ 高危组患者的恶变不容忽

视，而低危组发生恶变的可能性很低，至于中危组

的恶性潜能则有待更多研究加以探讨。
关于 ＩＰＭＮ 的预后，在外科手术组中，高危组和

中危组在术后 ５ 年生存率上差异无统计学意义

（７３ ９％ 比 ７７ ０％，Ｐ ＝ ０ ８３０）。 而在未手术组中，
高、中及低危组的 ５ 年生存率则显著不同（４９ ５％
比 ８５ ７％ 比 １００ ０％，Ｐ ＝ ０ ０２５）。 Ｃｒｉｐｐａ 等［１１］ 也

发现未手术的 ＩＰＭＮ 患者高危组和中危组患者的 ５
年疾病特异性生存率分别为 ６０ ２％和 ９６ ２％（Ｐ＜
０ ０００ １）。 此外，有研究发现低危组患者的 ５ 年

ＩＰＭＮ 疾病特异性生存率高达 １００ ０％，而中高危患

者则为 ７４ ８％［１２］。 因此，我们支持对于高危患者进

行手术治疗，而对于低危患者则采取随访监测。 但

对于中危患者，由于本研究和 Ｃｒｉｐｐａ 等的研究均为

回顾性，考虑到在患者就诊时，中危组里危险度较

高的患者已接受手术治疗，因此这一临床处理可能

导致了样本的偏倚，在未接受手术治疗的患者中，
中危组均显示出较高的生存率。 然而值得注意的

是，在本研究中接受手术治疗的患者，中危组的术

后生存情况与高危组相比，并无明显优势。 因此对

于中危组患者的临床处理仍然有待进一步研究和

讨论。
有关影响 ＩＰＭＮ 预后的危险因素，目前国内外

研究较多。 多项研究提出黄疸、高龄（ ＞７０ 岁）、主
胰管直径大于 １５ ｍｍ、恶性囊液细胞学、壁结节、囊
肿直径＞３ ｃｍ 都是影响预后的危险因素［１３⁃１５］。 而我

们的结果仅显示，对于 ＩＰＭＮ 患者而言，黄疸与预后

紧密相关。 因此，在 ＩＰＭＮ 的临床处理过程中，黄疸

的出现往往预示着较差的预后，是进行手术干预的

重要指征。
总结而言，临床对于 ＩＰＭＮ 患者的处理，应首先

依据福冈指南进行危险度分层，高危组推荐外科手

术，低危组可随访监测，而对于中危组，应结合个体

化原则，综合考虑各项危险因素，包括黄疸、年龄、
主胰管直径等，在适当的时候进行外科手术干预。
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（本文编辑：钱程）
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