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　　摘　要　乳头湿疹样乳腺癌又称为乳腺Ｐａｇｅｔ病（ｍａｍｍａｒｙｐａｇｅｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＭＰＤ），是一种罕见的乳头乳晕
复合体癌，约占全部乳腺癌的１％～３％，最早由英国病理学家ＪａｍｅｓＰａｇｅｔ在１８７４年首次描述并报道，主要表现
为乳头乳晕区的湿疹样改变，有时伴有皮肤的红肿、破溃、糜烂。ＭＰＤ在临床上较为少见，且大多数ＭＰＤ患者乳
腺无明显可触及的肿块，乳头乳晕区症状不典型，因此诊断比较困难，误诊率相对较高。一旦误诊，对患者的治

疗及其预后都会带来巨大的影响。
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　　乳腺癌是女性中最常见的肿瘤，而乳头湿疹样
乳腺癌，又称为乳腺 Ｐａｇｅｔ病（ｍａｍｍａｒｙｐａｇｅｔ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＰＤ）是乳腺癌中比较罕见的一种［１］，一旦

误诊，对患者的治疗及其预后都会带来巨大的影

响［２］。该病的流行病学特征为多数发生于单侧乳

腺的乳头及乳晕周围，双侧少见，以中老年女性多

主，也有男性发病的报道［３］，随着年龄的增长，发

病率呈一定的上升趋势。ＭＰＤ的发病机制尚不完
全清楚，目前有表皮衍生理论和原位恶性转化理

论［４］。表皮衍生理论表明 Ｐａｇｅｔ细胞来自潜在的
导管肿瘤并沿着输乳管移动到达乳头表皮；原位恶

性转化理论认为 Ｐａｇｅｔ细胞是原位出现的恶性细
胞，独立于任何潜在的癌前病变或癌症状态；另有

文献报道ＭＰＤ起源于表皮的 Ｔｏｋｅｒ细胞和多中心
多能干细胞，并直接延伸到癌的表皮［５］。

１　诊断

１．１　临床表现
ＭＰＤ临床主要表现为乳头乳晕区域的湿疹样

改变，伴或不伴有乳腺中可触及的肿块。早期患者

可无明显的临床症状或仅表现为患侧乳腺的乳头、

乳晕及周围皮肤湿疹、红斑等。随着时间的推移，

乳头、乳晕及周围皮肤湿疹、红斑加重，多数伴有瘙

痒及渗出，常合并皲裂、脱屑，局部可见抓痕，对症
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治疗后症状可缓解，但反复发作，经久不愈。晚期

患者常有患侧乳头萎缩、凹陷甚至消失，乳晕及周

围皮肤可见不规则糜烂出血面，伴有结痂，病程长

者病变范围自乳头向外呈辐射状扩大。Ｐａｇｅｔ病的
特征在于乳头乳晕复合体表皮层中具有腺体特征

的肿瘤细胞的组织病理学浸润［６］，临床上可表现

为３种类型：单纯乳头乳晕糜烂型、单纯乳腺肿块
型和乳头乳晕糜烂合并乳腺肿块型（伴有导管原

位癌或浸润性导管癌），国内外研究均证实临床上

见到的Ｐａｇｅｔ病以第三种类型多见［７８］。

１．２　辅助检查
乳腺彩超、钼靶、ＭＲＩ是筛查ＭＰＤ常用的３种

影像学检查方式，影像学检查不仅可以发现患者乳

头乳晕部的病变，还能明确是否合并乳腺肿块及肿

块的位置、大小、边界以及腋窝淋巴结转移的情况，

这对确定患者的个体化治疗方案起着至关重要的

作用。病理学检查出 Ｐａｇｅｔ细胞依然是诊断 ＭＰＤ
的金标准。

１．２．１　乳腺超声、钼靶检查　乳腺超声图像常表
现为乳头回声减低、不均匀，且边界不清晰，形态不

规则，局部血流丰富，伴或不伴乳晕区皮肤增厚、回

声减低。当合并肿物时，彩色多普勒超声提示肿物

内可见血流信号且分布欠规则［９］。钼靶可表现为

乳头、乳晕区皮肤增厚，乳腺内肿块及实质的紊乱、

钙化，乳头内陷等。有研究发现，ＭＰＤ合并乳腺肿
块时，钼靶的检出率不如超声敏感［１０］，但钼靶对于

肿块的位置、大小、界限的判断优于超声，对手术方

式的选择及预后分析具有参考意义。因此，临床上

对怀疑是ＭＰＤ的患者应行超声联合钼靶检查，以
提高检出率。

１．２．２　ＭＲＩ检查　乳腺超声和 Ｘ线摄片检查结
果可能对 ＭＰＤ无特异性，５０％的病例显示阴
性［１１］。磁共振成像可作为一种诊断工具，尤其是

前两种检查无法发现的隐匿性病变，临床又高度怀

疑的患者，应选择乳腺ＭＲＩ检查［１２］。ＭＰＤ在 ＭＲＩ
中常表现为乳头内陷、扁平或不对称，乳晕区皮肤

增厚，乳腺组织中成簇的钙化。增强 ＭＲＩ在动态
增强时间信号强度曲线多呈流出型和平台型，表
观扩散系数降低、扩散受限，但ＭＰＤ的扩散受限区
面积多明显小于异常强化范围［１３］。

１．２．３　组织病理学检查　组织学检查找到 Ｐａｇｅｔ
细胞是确诊本病的金标准。Ｐａｇｅｔ细胞镜下表现为
细胞体积大，核染色质深染，具有丰富的嗜碱性或

嗜两性的胞质，细胞核大而圆，核仁突出，通常分布

于表皮中下层，可单独分散或呈簇状、巢状或具有

空腔的腺样结构分布［１４］。Ｋａｒｐａｔｈｉｏｕ等［１５］研究发

现Ｐａｇｅｔ病几乎总是伴随着上皮下 Ｔ淋巴细胞和
上皮内Ｔ淋巴细胞的重要反应，这对于 ＭＰＤ的辅
助诊断起着至关重要的作用。病理取材可以通过

楔形活检、表皮浅表“剃须”活检或穿刺活检来完

成［１６］。乳头和乳晕的全厚度活检对于确诊非常重

要，利用免疫组织化学染色进一步辅助诊断，常用

指标有：雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、人表
皮生长因子受体２（Ｈｅｒ２）、黏蛋白等，有助于提高
该病的诊断率。若上述方法未能确诊 ＭＰＤ时，应
考虑行开放（手术）活检术。

１．３　鉴别诊断
ＭＰＤ是一种罕见的乳腺恶性肿瘤，常为单侧

发病，双侧极少，早期临床表现不典型，常为乳头乳

晕区的皮肤湿疹样改变，或仅有皮肤红斑、丘疹甚

至无特异性改变，须于皮炎、良性乳房湿疹病变、黑

色素瘤、Ｂｏｗｅｎ病等疾病相鉴别［１７］。

１．３．１　皮炎　患者发现乳头乳晕区皮肤湿疹样改
变时，常认为是皮炎，一般首诊于皮肤科或不就医。

ＭＰＤ常与特应性皮炎、接触性皮炎相混淆。特应
性皮炎是一种常见慢性皮肤病［１８］，临床常表现为

慢性瘙痒性湿疹性皮肤病变，伴有血清免疫球蛋白

Ｅ（ＩｇＥ）浓度升高［１９］。特应性皮炎的患病率有两

个高峰期：婴儿期和第３个十年（２０～２９岁）［２０］，
而ＭＰＤ多以中老年女性患病多见。接触性皮炎主
要是由记忆Ｔ淋巴细胞介导的［２１］，一般会有刺激

物接触史（例如花粉、皮肤乳、化工物品等），常表

现为局部皮肤的瘙痒、红肿、灼烧感等症状，在脱离

刺激物及对症治疗后，症状可很快消失。

１．３．２　良性乳房湿疹病变　良性乳房湿疹病变好
发于哺乳期女性，常双侧发病，多可见乳房红疹、糜

烂、瘙痒，和早期 ＭＰＤ的临床表现相似，但不会导
致乳头脱落，停止哺乳后可自愈。Ｏｇａｔａ等［２２］用多

普勒超声观察乳头血流信号，用数字记录图像量化

检测到的血流信号，定量的血流量比和病理检查毛

细血管密度评估之间的影响和未受影响的乳头。

在ＭＰＤ患者中，受影响乳头的多普勒效应比未受
影响的乳头更明显。而良性乳房湿疹病变患者的

乳头病变和未病变均未见明显影响。这一研究对

于鉴别良性乳房湿疹病变和ＭＰＤ具有重要作用。
１．３．３　黑色素瘤　色素沉着的 ＭＰＤ可以模仿皮
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肤恶性黑色素瘤，其临床和组织学上通常与黑色素

瘤相似［２３］。色素沉着的 ＭＰＤ在早期不仅病灶的
体积和乳头的解剖裂隙小，而且最近的乳腺影像学

检查结果一般为阴性，在这种情况下，诊断这种疾

病是相当具有挑战性的。皮肤镜检查常用于诊断

早期皮肤恶性黑色素瘤，黑色素瘤组织皮肤镜图像

常表现为色素性网状结构，呈蓝黑色组合［２４］，而

ＭＰＤ皮肤镜图像常无相似表现。此外有国外学
者［２５］发现 ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡ和 Ｓ１００蛋白在黑色
素瘤中高表达，而在 ＭＰＤ中不表达或低表达。这
两种方法为临床工作者鉴别乳房部位的黑素色瘤

与ＭＰＤ提供重要依据。
１．３．４　Ｂｏｗｅｎ病　Ｂｏｗｅｎ病是一种原位鳞状细胞
癌，它呈现为一个生长缓慢、界限清楚的红斑鳞状

斑块；它也可能具有角化过度、结痂、裂隙或色素沉

着改变等特征［２６］。当乳头受累时，皮肤病变与

ＭＰＤ相似，因此该区域瘙痒伴鳞状湿疹时，应考虑
是否为ＭＰＤ。与Ｂｏｗｅｎ病相比，在Ｐａｇｅｔ病中发生
致密性角化性角质层的可能性明显更高，Ｂｏｗｅｎ病
更有可能表现为交替的角化矫正和角化旁病变

（旗状征），或伴有角化旁病变的致密角质层［２７］。

３　治疗

目前国内外对 ＭＰＤ的诊治尚没有明确的指
南，治疗方案取决于临床和影像学结果以及淋巴结

的转移情况，主要是以手术治疗为主，化疗、放疗、

内分泌治疗、靶向治疗为辅的综合治疗［２８］。对于

临床分期较晚的患者可先行新辅助治疗，以达到降

级降期的目的，为手术治疗创造条件。

３．１　手术治疗
ＭＰＤ外科手术方式的选择与是否合并乳腺肿

块、肿块的病理学特性、腋窝是否有转移淋巴结等

有关［２９］。具体手术方式：１）部分或全部乳头乳晕
复合体切除术。适用于单纯乳头乳晕糜烂型，术后

制定复诊方案，密切随访术后乳腺彩超等检查结

果，若乳腺出现肿块，需要进一步检查明确是否行

手术治疗。２）保乳术及术后辅助放疗。适用于单
纯乳腺肿块型且符合乳腺癌保乳术指征的患者，术

后需要辅助放射治疗。３）患侧乳腺切除术。适用
于单纯乳腺肿块型，但不符合乳腺癌保乳术指征的

患者。４）患侧乳腺切除 ＋前哨淋巴结活检术。适
用于乳头乳晕糜烂合并乳腺肿块型且临床腋窝淋

巴结阴性的患者，根据术中冰冻病理结果决定是否

行改良根治术。５）改良根治术。适用于乳头乳晕
糜烂合并乳腺肿块型并有腋窝淋巴结转移的患者。

３．２　术后辅助治疗
ＭＰＤ术后辅助治疗方案与常见乳腺癌类型的

术后辅助治疗原则相似。单纯乳头乳晕糜烂型及

合并导管内癌的患者一般不需要化疗。合并浸润

性癌及腋窝淋巴结转移的患者需要根据临床分期

制定个体化的化疗方案。内分泌治疗适用于 ＥＲ、
ＰＲ阳性的患者。靶向治疗适用于 ＨＥＲ２基因（
～）或（）但 ＦＩＳＨ检测结果为 ＨＥＲ２基因扩
增的患者。对于临床分期较晚、有放疗指征的患者

应行放射治疗。

３．３　冷冻治疗
Ｒｚａｃａ等［３０］对６名不同意或存在手术禁忌的

患者实施了冷冻治疗。在６０～１２１月随访期内，其
中４名患者达到无病生存；复发２例，但均局限于
瘢痕区域，再次行冷冻治疗后未再复发。国内外对

冷冻治疗乳腺Ｐａｇｅｔ病均没有大样本研究的报道，
其有效性和安全性尚待研究，但随着研究的深入，

未来冷冻治疗可能成为一种新的治疗趋势。

４　小结与展望

ＭＰＤ是一种罕见的乳腺癌，组织病理学检查
找到Ｐａｇｅｔ细胞是确诊本病的金标准。早期临床
表现主要以乳头乳晕区皮肤湿疹样改变为主，常不

引起患者的重视，或常认为是皮肤疾病而就诊于皮

肤科。患者往往在出现乳头凹陷、糜烂甚至消失时

才予以重视，因此，该病的漏诊率以及误诊率较高，

在临床工作中我们要做好宣教工作，提高患者对该

病的认识，以便做到“早发现、早诊断、早治疗”。

ＭＰＤ虽然属于恶性肿瘤，但恶性程度较低，早期手
术治疗效果好，有终生治愈的可能，但手术方式的

选择尚存在争议。目前患侧乳腺切除 ＋前哨淋巴
结活检术仍是主要的术式，但相信随着医学技术的

发展，乳腺Ｐａｇｅｔ病相关肿瘤标志物的发现以及人
们保健意识的提高，该病的早期诊断率也会相应提

高，届时保乳术及术后辅助放疗可能成为 ＭＰＤ的
治疗趋势或以冷冻治疗为主的治疗方案成为主流。
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３　结论

本文测定了８种二硫代氨基甲酸类化合物对
蘑菇酪氨酸酶的单酚酶和二酚酶活力的抑制作用，

结果表明这类结构的分子是酪氨酸酶的良好抑制

剂。对单酚酶抑制效应最强的化合物３，ＩＣ５０为０．０６
μｍｏｌ／Ｌ，对二酚酶抑制效应最强的化合物１，ＩＣ５０为
５．４μｍｏｌ／Ｌ。其中，能与酶催化位点的铜原子发生
络合作用的带电硫醇基团是发挥抑制效应的必需

基团。当在硫原子周围引入甲基或苄基等具有明

显空间位阻效应的官能团，或者当化合物与 Ｃｕ２＋、
Ｚｎ２＋络合后，抑制活性均有显著下降。总之，作为
一类有效的酪氨酸酶抑制剂，二硫代氨基甲酸盐经

进一步的分子结构优化后，可成为治疗色素沉着性

皮肤病的潜在候选物。
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