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摘 要!肺癌是全球癌症死亡的首位原因"囊泡型肺癌是一种特殊类型的肺癌"在临
床工作中常被误诊% 与普通肺癌相比"囊泡型肺癌在形成机制&分类&影像学表现&病
理&临床特征&基因突变与表达方面有其特殊之处% 全文对囊泡型肺癌的研究进展作
一综述"为该病的诊断和治疗提供参考%
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年
$

月"国际癌症研究署在美国癌症学会

旗下权威杂志)临床医师癌症杂志*发表了最新的全

球癌症统计报告" 该报告指出肺癌是全球癌症致死

的首位原因"占癌症致死总数的
$#X

% 在我国"肺癌

是最常见的癌种" 约占我国癌症新发病例总数的

/+-2X

+

/

,

% 如果能早期发现并积极干预"肺癌则可能

治愈" 预后较好" 而晚期和转移性肺癌的预后则较

差% 肺癌可以分为很多类型" 其中囊泡型肺癌是一

种特殊类型的肺癌"本文将对囊泡型肺癌目前相关

的研究进展进行综述%

/

囊泡型肺癌的定义

肺癌常表现为肺部的结节或实性肿块" 也有一

些表现为以磨玻璃样或有部分实性特征的亚实性病

变"而囊泡型肺癌则表现为肺部的囊泡性空腔病灶%

纵观囊泡型肺癌的研究历程"

K5R=?P

和
M>=@=R

于

/2'/

年首次提出肺囊泡性病变可能与支气管肺癌

相关+

!

,

"

.:4<>95:

和
A6<>?<

于
/23'

年报道了
/

例支

气管肺癌表现为薄壁囊泡的案例+

,

,

% 从那时起"囊泡

型肺癌一度被视为一种罕见的肺癌类型" 其发病率

约为
,-+X

+

'

,

"与其相关的文献和研究也非常少% 近

年来" 随着人们体检意识的提高以及螺旋
FT

在肺

部疾病诊断中的常规应用" 囊泡型肺癌在临床中变

得更加常见% 但由于放射科医生和临床医生对这种

肺癌形态的认识不足" 导致囊泡型肺癌有着较高的

漏诊率和误诊率" 在荷兰
0

比利时肺癌筛查实验

-

LVDYZL

'对肺癌漏诊病例的回顾性审查中"囊泡

型肺癌在漏诊肺癌中占
!!-+X

+

3

,

% 因此"如何及时正

确地诊断囊泡型肺癌是临床面临的新挑战" 熟悉囊

综

述

&2/
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泡型肺癌以及规范的诊断和治疗已成为未来研究的

重要目标!

!

形成机制

囊泡型肺癌真正的发病机制尚不完全清楚 "

9:;9

年囊泡型肺癌的第一份报告将其归因于先天

性畸形#

!

$

"

<(=/'0%(

和
>./'2/

认为囊泡型肺癌是由一

层恶性肿瘤细胞沿着先前存在的空洞生长而成#

?

$

! 随

后" 很多研究都对囊泡型肺癌的发病机制提出了更

多假设#

@A:

$

"包括%肿瘤的中央坏死&肿瘤细胞直接破

坏肺泡壁"受损的肺泡壁融合形成囊性空腔&其他部

位的癌细胞转移至肺原有的囊泡附近等等! 还有研

究认为囊泡型肺癌与'瓣膜效应(有关"即肿瘤细胞

起源于细支气管上皮" 肿瘤生长并产生大量的纤维

组织导致细支气管完全阻塞形成瓣膜" 肿瘤间歇性

阻塞细支气管"随后发生远端肺泡扩张和破裂"最终

导致囊腔内壁或外壁结节形成"囊腔壁环形增厚#

9"

$

!

瓣膜效应现已被广泛认可" 也认为瓣膜效应是囊泡

型肺癌的主要致病机制之一! 当肺泡腔的脆弱性随

着肿瘤的生长而增加" 支气管外组织的拉伸和支气

管壁结构的改变也引起不规则的支气管扩张时"这

种效应可能更为明显!在
B.(C/*D)((

等#

99

$的研究中"

有
#"E

的囊泡型肺癌为周围型"发生在各肺叶的囊

泡型肺癌占比均在
!"E

左右&从
F-/(

等 #

9!

$的研究

结果来看"

@"7!E

的囊泡型肺癌病变发生在外周&

G).=/'

等#

9?

$报道的病例资料中有
@?7@E

的囊泡型肺

癌病变位于肺外周! 由此可见囊泡型肺癌更有可能

主要发生在外围"瓣膜效应就能很好的解释这一点!

HI)D)

等 #

9;

$在报告中表明肺气肿)肺大疱与肺

癌风险增加有潜在关联" 在
??:

例肺癌患者中"有

;J

例*

9?7?E

+肺气肿)肺大疱患者"吸烟者的肺气肿)

肺大疱进展为癌症中有
#@7KE

表现为囊泡型肺癌!

?

影像学分类

人们根据囊泡型肺癌主要的影像学表现" 提出

了各种分类方案来描述其主要特征" 主要表现为囊

性空腔以及伴有结节" 有的可以表现为囊泡壁的增

厚"囊性空腔也可以被软组织完全替代"囊腔也可见

单房性或多房性!在某些情况下"壁增厚和壁结节也

可能共存!

L)M.

等#

9J

$最早在
!""@

年按照
,N

影像学

表现的不同将囊泡型肺癌分为
?

种类型%

!

型为结

节或肿块从囊壁突出"

"

型为结节或肿块局限在囊

腔内"

#

型为囊泡壁增厚并沿囊壁延伸!

L)02)*2-.

等 #

9@

$在
L)M.

分类的基础上增加了第四种囊泡型肺

癌"即
$

型%实性组织和非实性组织混杂的多囊性病

变!因为
!

型和
"

型都涉及一个局灶性实性结节"所

以通常认为这两型是可疑肺癌!相反"

#

型和
$

型病

变可能更容易被误诊"因为它们的成像并不典型"与

常见肺癌有明显不同的形态 !

F-/(

等 #

9!

$ 基于

L)02)*2-.

等的分类标准"对囊泡型肺癌进行新的分

类%

!

型为薄壁型"平均壁厚小于
! DD

&

"

型为厚壁

型"平均壁厚大于
! DD

&

#

型为结节型"囊泡壁带有

内生或外生的结节&

$

型为混合型"实性组织和非实

性组织混杂的多囊性病变! 他们在研究后认为结节

型为最常见的类型"其次是厚壁型!由于大多数研究

采用的是
L)02)*2-.

等 #

9@

$的分类标准"在本文中"若

无特殊标注"也将统一采用
L)02)*2-.

等分类!

在病变较小的病例中" 明确诊断囊泡型肺癌可

能很困难"穿刺活检会使患者面临气胸等并发症"在

这种情况下" 通过薄层
,N

进行形态评估变得更加

重要! 囊泡型肺癌在影像学上的表现并不是空洞性

的"而是与结节或囊壁相关的偏心性增厚#

:

$

! 囊泡型

肺癌除了其分类标准的影像学表现外" 还会表现出

肺癌常见的
,N

征象"在
>)(

等#

9K

$的研究中"发现囊

泡型肺癌在
,N

图像中可以表现出分叶征) 毛刺征

和胸膜凹陷征等!

囊性空泡并不总是存在"随着时间的推移"大多

数囊泡型肺癌会有新增的结节成分或表现出囊泡壁

增厚! 在
L)02)*2-.

等#

9@

$的研究中"将最初和随后的

,N

图像进行比较后发现大多数患者的囊泡壁最初

很薄"随着时间的推移而变厚!一部分患者的病变随

着周围受累程度的增加" 分型从
!

型病变转变为
#

型病变" 一部分患者因囊泡壁突出结节而从
#

型病

变转变为
!

型病变" 有些患者则表现为结节体积增

大! 随着病变实体成分的增加" 囊腔的体积也会减

小"

!;

例中有
J

例患者的囊泡腔最终消失" 取而代

之的是完全实性的病变" 有的囊腔则随着肿瘤的生

长而增大"这可能与,瓣膜效应(有关!在
F-/)'=

等#

:

$

的研究中" 有
9

例患者最初发现时为
!

型囊泡型肺

癌"在后来的随访过程中"于
;J

个月时已经演变为

@:!



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
#

期

!

型!另外
$

例患者则在
%&

个月时由最初的
"

型病

变转变为
!

型病变"

'()*

等#

$!

$观察的
$%

例患者中%

最初有
+

例患者的囊泡壁是较薄的% 其囊泡壁平均

厚度小于
! ,,

%随着时间的推移%有
!

例患者的囊

泡壁变厚%

%

例患者由薄壁型转变为结节型"

-

病理特征与预后

!.$$

年国际肺癌研究联合会&美国胸科学会和

欧洲呼吸协会联合发布了肺腺癌国际多学科新分

类 #

$#

$

%将肺腺癌分为四大亚型'浸润前病变&微浸润

性腺癌&浸润性腺癌和浸润性腺癌变型%浸润性腺癌

进一步分为贴壁为主型&腺泡为主型&乳头为主型&

微乳头为主型&伴黏液产生的实性为主型腺癌"

!.$+

年
/01

肺癌分类在沿袭
!.$$

年肺癌多学科新分

类的同时%融入了更多肺癌的遗传学信息%更加重视

免疫组化和分子诊断对肺癌分类的作用#

$2

$

"

大多数研究表明% 腺癌是囊泡型肺癌的主要病

理学类型 % 在
3456476(8

等 #

9&

$

&

:8*;)7,4**

等 #

99

$

&

048<)=

等 #

9%

$

&

'*>)6?@

等 #

#

$

&

:4=>>A8

等 #

-

$

+

项研究中%

腺 癌 的 比 例 分 别 高 达
B.C#D

&

#.D

&

#$D

&

#+D

和

##D

"在国际肺癌协会
E

美国胸科学会
E

欧洲呼吸学会

(

FG'HIEGJ'EKL'

)分类中%原位腺癌和微浸润腺癌

两种病理类型的患者接受完全切除后% 有
$..D

或

接近
$..D

的生存率" 在浸润性腺癌亚型中%贴壁为

主型的浸润性腺癌比其他亚型预后更好#

$#

$

"因此%当

肿瘤表现为不同的放射学特征时%识别具有不同侵袭

性和不同预后的病理分型在管理和决策中非常重要"

在
'()*

等#

$!

$的一项倾向评分匹配分析中%基于

3456476(8

等#

$&

$的分类标准%对囊泡型肺癌进行新的

分类"

'()*

等 #

$!

$在考虑了各亚型的病例数和预后

后%排除了鳞状细胞癌%采用两种分类方法对腺癌进

行分类"将原位腺癌&微浸润性腺癌和贴壁为主型浸

润性腺癌归为高分化组% 将黏液性腺癌& 腺泡为主

型&乳头为主型&微乳头为主型和伴黏液产生的实性

为主型定义为中
E

低分化组" 并对
$$B

例囊泡型肺腺

癌的病理侵袭性与病理类型的关系进行了探索" 在

囊泡型肺癌薄壁型和厚壁型中% 高分化和中低分化

的肺腺癌比例相同%均为
+.D

%而在结节型和多囊

混杂型中%中低分化型比高分化型更常见(结节型分

别为
#+D

和
$+D

! 多囊混杂型分别为
&2C&D

和

%.C-D

)" 结节型囊泡型肺癌与中低分化腺癌的相关

性更高% 囊泡壁内表面不规则也是中低分化腺癌的

独立危险因素%换言之%囊壁中实性成分较多和囊壁

内表面不规则是中低分化组织学亚型的两个预测因

子"与高分化腺癌相比%中低分化腺癌更有可能表现

为分叶征和毛刺征(

2%C#D M5!+.C.D

)和部分实性成

分(

2%C#D M5 $&CBD

)" 病变的侵袭性与病理最大直

径显著相关% 高分化组的病理直径为 (

!$C-!+C#

)

,,

%而中低分化组为(

%-C-!$.CB

)

,,

" 高分化组病

灶的平均
IJ

密度值#(

N+#+C#!#-C2

)

0O

$比低分化

组#(

N%$#C.!!-+C$

)

0O

$低" 在连续的
IJ

随访中%当

出现附壁结节&附壁结节的密度和大小增加%以及囊

壁增厚%应怀疑是否为囊泡型肺癌"

'()*

等 #

$!

$的研究还得出%囊泡型肺癌组的
IJ

病灶和病理组织要比非囊泡型肺癌组大% 特别是结

节型和多囊混杂型囊泡型肺癌" 与非囊泡型肺癌组

相比%囊泡型肺癌组中腺癌的比例更高%且主要以贴

壁为主型&腺泡为主型和乳头为主型腺癌为主"在所

有的囊泡型肺癌中% 薄壁型的病理类型更多为早期

侵袭前的肺腺癌%大多数多囊混杂型为贴壁为主型&

腺泡为主型和乳头为主型腺癌"

癌症高危患者当囊泡壁逐渐增厚或出现结节时

应被视为可疑病变% 需要进一步监测或检查以排除

早期肺癌"

'()*

等#

$!

$研究了各类型囊泡型肺癌的生

存率%并与非囊泡型肺癌进行对比后得出%薄壁型囊

泡型肺癌的生存率高于结节型囊泡型肺癌和非囊泡

型肺癌% 囊泡型肺癌的
%

年无复发生存率高于非囊

泡型肺癌%在
-

种类型的囊泡型肺癌中%薄壁型的生

存率最高%而结节型的生存率最低"他们还探索了病

变体积和病理直径与
%

年无复发生存率的相关性%

研究得出厚壁型和结节型的病变体积和病理直径与

%

年无复发生存率显著相关"

FP4,4

等 #

$-

$的研究中

囊泡型肺癌的中位总生存期为
%$$C+ <

%略低于非囊

泡型肺癌的
-!% <

"

'(8*>(4=4

等#

!.

$报道%囊泡型肺癌

患者的总体生存率高于非囊泡型肺癌患者" 由此可

见%如果肿瘤在早期切除%囊泡型肺癌患者的术后生

存率与非囊泡型肺癌患者的术后生存率相当"

研究者应该要熟悉囊泡型肺癌的
IJ

影像发展

过程% 囊泡型肺癌的早期诊断和早期治疗可能改变

疾病转归"通过
:4=>>A8

等#

-

$和
048<)=

等#

$%

$的研究均

可以看出%囊性空泡在中位时间
%+

个月后出现壁结

&2%
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$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!!56%*7!#58%7#

节或壁的增厚!

$&(3

等"

!9

#的研究结果与上述两项研

究类似$ 从第一次发现囊性空泡到出现实体结节的

中位时间为
:;79

个月%

<.(=/*>)((

等"

99

#报道&囊性空

泡出现壁结节的中位时间为
!?

个月&附壁结节的中

位倍增时间为
!?" @

& 囊泡壁厚的中位倍增时间为

9## @

&首次观察到囊性空泡与肺癌诊断之间的中位

时间为
!?7?

个月% 因此&有壁增厚的囊性空泡需要

定期监测%

A%4%B)C)

等 "

!!

#对囊泡型肺癌和非囊泡型肺癌

患者进行统计分析后显示&囊泡型肺癌好发于男性&

与吸烟史密切相关& 与非囊泡型肺癌相比有更强的

胸膜侵犯和血管侵袭能力& 其病理分期更晚% 使用

D%3!')(B

检验对两组的生存曲线进行比较&显示囊泡

型肺癌患者的无病生存期明显短于非囊泡型肺癌%

?

基因突变与表达

<.(=/*>)((

等"

99

#对囊泡型肺癌患者的基因突变

分析后显示&

EFGH

突变是其主要的改变% 在西方人

群中大约
!?I

的肺癌患者发生
EFGH

突变&在
<.(!

=/*>)((

研究中则有
JKI

的囊泡型肺癌患者携带

EFGH

突变&其中
L9!,

是最常见的亚型% 在
K

例鳞

状细胞癌中 & 其他突变分 别 与
MMF!

'

NOE:,G

'

AN?:

'

<L<F9

和
PL<F

扩增有关! 这一发现是非常

重要的&因为
EFGH

突变与总体生存率下降有关"

!:

#

!

在
H-/(

等"

9!

#的研究中&分析了
9!:

例囊泡型肺癌患

者&有
?!7;I

的病例出现
PL<F

突变&只有少数厚壁型

和结节型囊泡型肺癌中出现
EFGH

突变!

L&%

等"

!K

#对

#

例囊泡型肺癌的分析中&出现了
:

例
PL<F

突变&

但未见
EFGH

突变! 这种结果可能是由于种族的差

异导致的& 因为
PL<F

突变是亚洲恶性肿瘤人群中

最常见突变类型"

!?

#

!

A%4%B)C)

等 "

!!

#研究了囊泡型肺癌中
NM!D9

的

表达情况&并与非囊泡型肺癌进行对比发现(囊泡型

肺癌与
NM!D9

表达密切相关& 在所有的研究对象

中&有
9979I

非囊泡型肺癌患者
NM!D9

表达阳性&而

囊泡型肺癌患者中表达
NM!D9

的比例高达
?K7#I

&

NM!D9

除了在包括肺癌在内的几种癌症中作为预后

预测因子的临床作用外&

NM!D9

的表达也是预测免

疫检查点抑制剂如纳武利尤单抗和帕博利珠单抗的

反应的生物标志物% 虽然手术切除仍然是早期非小

细胞肺癌患者治愈率最高的治疗方案& 但在大部分

切除的患者中& 单靠手术并不足以延长无病生存期

和总生存期&所以需要新辅助治疗%由于囊泡型肺癌

患者比非囊泡型肺癌患者
NM!D9

表达比例更高&因

此& 使用
NM!9

或
NM!D9

抑制剂辅助治疗囊泡型肺

癌可能是可行的%

J

治 疗

)

9

*手术治疗(根据
$&(3

等 "

!9

#提出的囊泡型肺

癌逐步推进模型&当囊泡型肺癌进展到
!

期时&囊泡

壁的厚度迅速增加& 实体亚型和微乳头亚型在病理

上的比例增加%因此&这两种形态变化都是侵袭性的

警告信号&在随访期间&当在胸部
,A

上观察到这些

变化时&应进行手术%

)

!

*其他治疗(在
N)'.0.

等 "

!J

#的研究中报道了
:

例晚期囊泡型肺癌在接受免疫治疗后其影像学的相

关变化& 其中
9

例
EFGH

突变的
!

型囊泡型肺腺癌

的患者& 在接受
K

个疗程的顺铂联合培美曲塞化疗

加纳武利尤单抗治疗后& 观察到其囊泡腔相较之前

变得更大'囊泡壁更薄&可能反映了其癌细胞沿着囊

泡壁的减少&其总缓解期为
!"

个月&无进展生存期

为
:Q

个月%

9

例
NM!D9

阳性的
"

'

#

混合型囊泡型

肺鳞癌患者& 给予
?

个周期的阿替利珠单抗免疫治

疗后&其癌结节体积减小'囊壁变薄&无进展生存期

为
;

个月%

Q

小 结

目前&肺癌对人类健康的威胁日益加重%囊泡型

肺癌的特殊性驱使研究者们不断研究和探索与其相

关的方方面面& 目前& 已经对囊泡型肺癌的形成机

制'分类'影像学表现'组织病理学分型'临床特征和

基因突变与表达有了一定的研究和了解& 未来研究

囊泡型肺癌相关的手术治疗'化学治疗'放射治疗'

免疫治疗'靶向治疗等或将成为一种新的趋势%
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