
胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤术后进展模式的分析

王雪冰，邱辰杰，张 凯，涂 敏，蒋奎荣，苗 毅，高文涛*

南京医科大学第一附属医院胰腺中心，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：分析胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMN）术后的进展模式及与进展

相关的危险因素。方法：回顾性分析南京医科大学第一附属医院2010年3月—2019年12月手术切除、术后病理证实为 IPMN
的153例患者的临床及随访资料。根据进展病灶部位，将患者的进展模式分为：胰腺切除部位原位病灶生长、胰腺其他部位病

灶生长和远处转移。分析各进展模式的比例、进展时间及影响进展的危险因素。结果：153例 IPMN患者，其中，男 107例

（70%），中位年龄 66岁（29~87岁），分支胰管型 IPMN（branch duct IPMN，BD⁃IPMN）59例（39%），主胰管型 IPMN（main duct
IPMN，MD⁃IPMN）或混合型 IPMN（mixed type IPMN，MT⁃IPMN）94例（61%）。术后病理显示低级别不典型增生（low grade dys⁃
plasia，LGD）88例（58%），高级别不典型增生（high grade dysplasia，HGD）28例（18%），导管内乳头状黏液癌（intraductal papillary
mucinous carcinoma，IPMC）37例（24%）。共有14例（9%）患者术后出现进展，其中LGD 5例（36%），IPMC 9例（64%）。进展模

式包括7例（50%）胰腺切除部位原位病灶生长、2例（14%）胰腺其他部位病灶生长、4例（29%）远处转移和1例（7%）胰腺切除部位

原位病灶生长伴远处转移。12例（86%）患者的进展发生在术后5年内，而2例（14%）发生在术后5~10年。单因素分析提示术后病

理是影响进展的危险因素（P < 0.001）。结论：虽然 IPMN预后较好，但术后仍有较高的进展率，对 IPMN患者术后进行规律及长期

的随访十分必要。单因素分析提示术后病理是影响进展的危险因素。进展模式以胰腺切除部位的原位病灶生长为主，提示首次

手术病灶切除不完全可能是进展的重要原因。
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［Abstract］ Objective：This study aims to analyze the postoperative progression pattern of intraductal papillary mucinous neoplasm
（IPMN）and risk factors related. Methods：The clinical and follow ⁃ up data of 153 patients who received surgical resection and
pathological confirmed of IPMN from 2010，March to 2019，December in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University
was retrospectively analyzed. According to the location of the progressive lesion，the progression patterns included：lesion growth at the
pancreatic resection site，lesion growth in other parts of the pancreas，and distant metastasis. The proportion of each progress pattern，
progress time and risk factors which affecting progress were analyzed. Results：Total 153 patients were included in the study group，
107 patients were male（70%），median age was 66 years old（29⁃87 years old），59（39%）was branch duct IPMN（BD⁃IPMN），94（61%）

was main duct IPMN（MD⁃IPMN）or mixed type IPMN（MT⁃IPMN）. There were 88 cases（58%）with low grade dysplasia（LGD），28
cases（18%）with high grade dysplasia（HGD），and 37 cases（24%）with intraductal papillary mucinous carcinoma（IPMC）. A total of 14
patients（9%）developed postoperative progression，including 5 patients（36%）with LGD and 9 patients with IPMC（64%）. Progressive
patterns included growth at the resected site in 7 cases（50%），growth at other sites in the pancreas in 2 cases（14%），distant
metastasis in 4 cases（29%），and growth at the resected site combined with distant metastasis in 1 case（7%）. Progression occurred
within 5 years of surgery in 12 patients（86%）and 5 to 10 years after surgery in two patients（14%）. Univariate analysis suggested that
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胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal pap⁃
illary mucinous neoplasm，IPMN）是一种起源于主胰

管或分支胰管上皮的分泌黏液的肿瘤，被认为是胰

腺癌的一种癌前病变［1］。随着影像技术的发展，越

来越多的 IPMN 被诊断［2- 3］。但是目前人们对于

IPMN的生物学行为仍认识不足，对于手术指征、手

术切除范围以及术后管理仍存在争议［4-5］。根据病

灶与主胰管之间的关系，IPMN 可分为主胰管型

IPMN（main duct IPMN，MD ⁃ IPMN）、分支胰管型

IPMN（branch duct IPMN，BD⁃IPMN）和混合型 IPMN
（mixed type IPMN，MT⁃ IPMN）［5］。研究显示 MD⁃
IPMN与MT⁃IPMN的恶变率较高，而BD⁃IPMN的恶

变率相对较低［6-7］。目前国际共识指南认为对有主

胰管扩张、增强壁结节、黄疸及其他高危特征的

IPMN应行手术切除［8］。但 IPMN术后的随访方式仍

存在争议，需要更多研究来确定最佳的术后随访方

案［9-10］。

本研究通过回顾性分析南京医科大学第一附

属医院接受手术切除的 153例 IPMN患者的临床资

料及随访资料，分析 IPMN进展患者的临床特征和

进展模式，并探索与进展相关的危险因素，为完善

IPMN患者的术后随访与监测提供理论依据。

1 对象和方法

1.1 对象

2010年 3月—2019年 12月在南京医科大学第

一附属医院进行手术切除、术后病理证实为 IPMN
的患者 153 例。患者的资料收集包括：性别、年

龄、囊肿直径、首发症状、手术方式、病理类型、切

缘等。

1.2 方法

对患者进行定期影像学随访，获取患者最近一

次影像学检查的结果。当患者于本院进行影像学

检查时，通过患者信息调取影像学图像及报告；当

患者于外院进行检查时，电话与患者沟通，询问并

记录末次影像检查的报告描述，同时要求患者拍照

并发送影像图像。末次随访时间截至 2020年 12
月。进展的评估主要根据最近一次CT或MRI的影

像结果。根据进展病灶部位，IPMN的进展模式分

为：胰腺切除部位原位病灶生长、胰腺其他部位病

灶生长和远处转移。胰腺切除部位原位进展为手

术残端病灶继续生长所致，多由首次手术病灶切除

不完全所致；胰腺其他部位病灶生长为手术残端以

外部位的新发病灶或陈旧病灶继续生长；远处转移

包括实质器官转移、腹膜转移及非区域淋巴结转移

等。术中切缘按照英国皇家病理学家学会的标准，

R0切除定义为切除为距切缘 1 mm内无肿瘤细胞，

若显微镜下发现肿瘤细胞距离切缘<1 mm则为R1
切缘［11］。对于低级别不典型增生（low grade dyspla⁃
sia，LGD）及高级别不典型增生（high grade dyspla⁃
sia，HGD）患者，仅评估患者的胰腺切缘；对于导管

内乳头状黏液癌（intraductal papillary mucinous car⁃
cinoma，IPMC）的患者，评价患者标本的所有切缘。

回顾性分析各进展模式的比例、进展时间及影响进

展的危险因素。

1.3 统计学方法

采用SPSS 22.0软件和R软件进行统计分析，组

间比较采用卡方检验及 Fisher确切概率检验，P <
0.05认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床特征

共纳入 153例 IPMN患者，其中，男 107例，占

70%。中位年龄66岁（29~87岁）。BD⁃IPMN有59例
（39%），MD/MT⁃IPMN有 94例（61%）。术后病理显

示 88例（58%）患者为 IPMN伴 LGD，28例（18%）患

者为 IPMN伴HGD，37例（24%）患者为 IPMC。44%
的患者为无症状或体检时发现 IPMN，45%的患者首

发症状为腹痛。23%的患者有CA19⁃9升高，20%的

患者有癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）升

postoperative pathology was a risk factor for progression（P < 0.001）. Conclusion：Although the prognosis of IPMN is good，there is
still a high postoperative progression rate. It is necessary to conduct regular and long ⁃ term follow ⁃up for patients with IPMN after
surgery. Univariate analysis suggested that postoperative pathology was a risk factor affecting the progression. The progression pattern
was mainly lesion growth at the resection site of the pancreas，suggesting that incomplete resection of the lesion during the first
operation might be an important reason for the progression.
［Key words］ Intraductal papillary mucinous neoplasm；recurrence pattern；pathology；postoperative follow⁃up
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高。肿瘤原发于胰头部占比最高（63%），其次为胰

体部（24%）与胰尾部（13%）。56%的患者手术方式

为胰十二指肠切除术，其中保留幽门的胰十二指肠

切除术占 2/3。已有研究显示保留幽门的胰十二指

肠切除术与传统胰十二指肠切除术的术后并发症

发生情况无显著差异［12］。4例（3%）患者术中发现

主胰管内多发性质不明病灶，行全胰切除术。R0切
缘率为77%。癌变患者中7例（19%）伴有淋巴结转

移（表1）。
2.2 进展模式

153 例患者中有 14 例（9%）出现进展，其中

LGD 5例（36%），IPMC 9例（64%）。5例（36%）为BD
⁃IPMN，9例（64%）为MD/MT⁃IPMN。进展模式包括

7例（50%）胰腺切除部位原位进展、2例（14%）胰腺

其他部位病灶生长、4 例（29%）远处转移和 1 例

（7%）胰腺切除部位原位进展伴远处转移。远处转

移的位置包括腹膜转移、肝脏转移、肺转移和骨转

移，其中以腹膜转移和肝脏转移最为常见（40%）。

进展患者中有6例（43%）为R1切缘，其中肿瘤紧邻

胰腺切缘为4例（67%），肿瘤紧邻门静脉切缘为2例
（33%）。50%的进展患者手术方式为胰十二指肠切

除术，21%为中段胰腺切除术，29%为胰体尾切除术

（表2）。
2.3 进展时间

153例 IPMN患者的中位随访时间为 22.1个月

（5.0~121.6 个月），有 88%患者随访时间 >1 年。

IPMN术后进展的中位时间为 13.7个月（2.7~108.7
个月）。胰腺切除部位原位进展和远处转移出现的

中位时间分别为27.8个月（3.7~108.7个月）和8.9个
月（2.7~10.0个月），远处转移出现的时间早于胰腺

切除部位原位进展。患者 1、5、10年的进展率分别

为4%、8%、9%。计算累计发病率可以发现，IPMN
术后 2 年和 5 年的累计发病率分别为 5.6%和

17.9%。非癌变患者 2年和 5年的累计发病率分别

为 0%和 13.5%；癌变患者 2年和 5年的累计发病率

分别为19.8%和33.2%。

12例（86%）患者的进展发生在术后 5年内，而

2例（14%）发生在术后 5~10年。这表明 IPMN的进

展绝大多数发生在术后 5年内，而少数可发生在术

后5~10年，因此对患者进行规律且长期的随访十分

重要。

2.4 影响 IPMN进展的因素

单因分析显示术后病理与 IPMN进展显著相关

（P < 0.001）。其他因素与 IPMN进展的相关性详见

表 3。LGD、HGD和 IPMC的进展率分别为 6%、0%
和24%。术后病理为癌变患者共37例（24%），非癌

变患者116例（76%）。癌变患者与非癌变患者的进

表1 153例 IPMN患者的一般临床特征

Table 1 General clinical features of 153 patients with
IPMN
项目

性别

男

女

年龄

＞65岁
≤65岁

首发症状

无症状/体检发现

上腹痛

胰腺炎

黄疸

CA19⁃9
＞39 U/mL
≤39 U/mL

CEA
＞4.7 ng/mL
≤4.7 ng/mL

手术方式

胰腺局部切除术

胰体尾切除术

中段胰腺切除术

胰十二指肠切除术

全胰切除术

囊肿部位

胰头

胰体

胰尾

IPMN分型

BD⁃IPMN
MD/MT⁃IPMN

术后病理

LGD
HGD
IPMC

切缘

R0
R1

淋巴结转移（癌变组）

无

有

例数

107
046

079
074

067
069
022
012

035
118

030
123

005
033
026
085
004

097
036
020

059
094

088
028
037

118
035

030
007

百分比（%）

70
30

52
48

44
45
14
08

23
77

20
80

03
22
17
56
03

63
24
13

39
61

58
18
24

77
23

81
19
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展率分别为 24%和 4%。癌变患者的进展率显著高

于非癌变患者。此外，癌变患者与非癌变患者进展

的中位时间分别为10个月（2.7~27.8个月）和58.5个
月（14.0~108.7个月），癌变患者的进展时间短于非

癌变患者。由于癌变患者进展率高，且进展时间

短，对于术后病理为 IPMC的患者，术后进行规律的

随访对于早期发现进展十分重要。

2.5 IPMN进展后的病理进展

IPMN伴LGD的患者中有 4例进展且接受二次

手术，其中 3例为胰腺切除部位原位进展，1例为胰

腺其他部位病灶的生长。在胰腺切除部位原位进

展的 3例患者中，进展病灶的病理进展率为 100%，

1例进展为HGD，2例进展为 IPMC。而胰腺其他部

位病灶生长的患者病理无进展。这提示 IPMN进展

后病理仍存在继续进展的可能，尤其是胰腺切除部

位原位进展的患者，首次手术残留的病灶在若干年

后仍有癌变的可能，提示术后对患者进行规律的随

访十分重要。

2.6 手术切除范围和切缘与 IPMN进展

虽然术后切缘与 IPMN进展无显著相关性，但

R1切缘患者中的进展率为17%，高于R0切缘的7%
进展率。此外，对于 IPMC的患者，37例中有 9例

（24%）进展，其中有胰腺切除部位原位进展的患者

比例高达56%（5/9），这反映了手术切除范围不足可

能是造成进展的重要原因；术中切缘状况显示胰腺

切除部位原位进展的患者中 80%（4/5）胰腺切缘无

肿瘤，仅 20%（1/5）胰腺切缘肿瘤紧邻，说明当时的

表2 14例 IPMN进展患者的临床信息

Table 2 Clinical information of 14 patients with IPMN recurrence

编号

01
02
03
05
04
06
07
08
09
10
11
12
13
14

性别

男

男

女

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

女

手术方式

胰十二指肠切除术

胰体尾切除术

中段胰腺切除术

中段胰腺切除术

胰体尾切除术

胰十二指肠切除术

中段胰腺切除术

胰体尾切除术

胰十二指肠切除术

胰十二指肠切除术

胰十二指肠切除术

胰十二指肠切除术

胰体尾切除术

胰十二指肠切除术

切缘

R0
R1（胰腺切缘肿瘤紧邻）

R1（胰腺切缘肿瘤紧邻）

R0
R0

R1（胰腺切缘肿瘤紧邻）

R0
R0

R1（门静脉切缘肿瘤紧邻）

R1（门静脉切缘肿瘤紧邻）

R0
R1（胰腺切缘肿瘤紧邻）

R0
R0

年龄

（岁）

70
59
75
53
81
55
60
62
74
60
75
61
77
54

术后

病理

LGD
LGD
LGD
LGD
LGD
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC
IPMC

IPMN
类型

BD
MD
BD
BD
MT
MD
MT
BD
MD
BD
MD
MD
MD
MT

进展模式

胰腺其他部位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长

胰腺其他部位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长

腹膜转移

胰腺切除部位原位病灶生长

腹膜转移

肺转移+骨转移

肝脏转移

胰腺切除部位原位病灶生长

胰腺切除部位原位病灶生长+
肝脏转移

进展时

间（月）

058.5
062.3
108.7
040.8
014.0
027.6
027.8
002.7
003.7
008.2
09.6
010.0
012.0
013.3

二次手

术病理

LGD
HGD
IPMC
IPMC
—

IPMC
IPMC
—

—

—

—

—

—

—

表3 单因素分析 IPMN患者进展的危险因素

Table 3 Univariate analysis of risk factors for recurrence
in patients with IPMN
项目

性别

男

女

年龄

＞65岁
≤65岁

囊肿部位

胰头

胰体

胰尾

IPMN分型

BD⁃IPMN
MD/MT⁃IPMN

术后病理

LGD
HGD
IPMC

切缘

R0
R1

淋巴结转移（癌变组）

无

有

进展

11（10）
03（7）

06（8）
08（11）

08（8）
05（14）
01（5）

05（8）
09（10）

05（6）
00（0）
09（24）

08（7）
06（17）

06（20）
03（43）

未进展

096（90）
043（93）

073（92）
066（89）

089（92）
031（86）
019（95）

054（92）
085（90）

083（94）
028（100）
028（76）

110（93）
029（83）

024（80）
004（57）

P值

0.560

0.680

0.540

1.000

＜0.001

0.090

0.330

［n（%）］
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切缘不能完全反映远端胰腺状态。因此，手术切除

范围不足及胰腺残端状态了解不完全可能是造成

IPMN进展的主要原因，应引起重视并寻求改进方法。

3 讨 论

近年来，随着CT等放射影像技术的发展和广泛

应用，IPMN的发病率不断增加［2⁃3］。很多研究致力

于讨论 IPMN患者的术前管理及治疗策略，但关于

患者术后监测的研究相对较少。仅有的研究也大

多局限于癌变或非癌变的某类患者，不能给出综合

性的结论［10］。患者术后病理及术中切缘将对疾病的

进展及预后产生怎样的影响也没有明确定论［9］。因

此仍需研究来探索病理、切缘等与进展概率和进展模

式之间的关系，进而指导每一个患者的术后监测［13］。

为了解决这些问题，本研究回顾性分析了本院

近 10年 IPMN进展患者的特征，探究其术后的进展

模式以及进展时间，并分析了影响进展的危险因

素。153例患者的进展率为 9%，这提示 IPMN术后

仍有较高的进展率。进展患者中以胰腺切除部位

的原位病灶生长为主，占 50%，而这种进展往往是

首次手术切除不完全所致。IPMN的病灶大多较小

且多发，术中往往很难发现全部潜藏于胰管内的病

灶，因此很多 IPMN切除手术存在病灶切除不完全

的可能，留下了术后进展的风险。因此探寻一些方

法，如借助胰管镜术中对胰管进行探查，发现隐匿

的病灶从而切除等，或许可以有效避免病灶残留而

减少 IPMN的进展。

与国际上其他研究中提到的 IPMN术后 20%的

进展率相比，本中心得出的进展率较低［14］。本研究

中患者的中位随访周期为22.1个月，低于以往研究

的26.4~57.6个月，这可能是本研究术后进展率低的

原因［14-15］。本研究14例 IPMN进展的患者中，86%的

患者进展发生在术后 5年内，而 14%发生在术后 10
年，这提示根据 IPMN的进展周期，术后 5年的随访

十分重要，规律的随访可及早发现绝大多数 IPMN
进展的患者。5年后可适当降低随访频率，但也不

能忽视 IPMN进展的可能，对于非癌变患者也要尽

可能保证术后 10年的有效随访。非癌变患者 2年

和 5年的累计发病率分别为 0%和 13.5%，而癌变患

者 2 年和 5 年的累计发病率则分别为 19.8%和

33.2%。对于术后病理为LGD的患者，本研究显示，

其仍有再次进展成为 IPMC的可能，因此早期发现进

展病例，及早治疗也可有效避免病灶的继续进展。

另外，本研究表明，IPMN患者的术后病理是影

响进展的危险因素。LGD、HGD和 IPMC的进展率

分别为6%、0%和24%。其中HGD患者因为其本身

数量较少，其进展率存在一定偏倚，不足以体现真

实的术后进展水平，仍需后续大队列研究验证。在

癌变患者中 IPMN的进展率高达 24%，显著高于非

癌变患者的 4%。对于 IPMC的患者，56%的进展为

胰腺切除部位原位病灶生长，同时病理报告显示切

除部位原位进展的患者中 80%胰腺切缘无肿瘤侵

犯。这说明 IPMN手术很大可能存在切除范围不足

的同时，术中切缘也不能完全反映远端病灶残留情

况。因此，探索性地扩大切除范围、术中应用胰管

镜检查确定病灶残留是减少进展的可能手段。

综上，本研究通过全面及较长的随访周期对

IPMN术后进展模式进行了综合描述，并分析了影

响 IPMN进展的危险因素。但本研究仍有进展病例

数量较低等不足，因此仍需要后续大队列的研究探

索 IPMN进展的模式及特征。
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