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基于病理学特征探讨肉芽肿小叶性乳腺炎诊断及手术术式

左禧萌，汪唐顺，史晓光，杨臻瑞，刘洁丽，孙萍，高爽，赖瑞，赵泽

(北京中医药大学东直门医院普通外科，北京 100700)

[摘　要]	 目的：以HE染色及免疫组织化学为途径探讨肉芽肿性小叶性乳腺炎的临床病理特征，并为手术

术式选择提供合理依据。方法：对北京中医药大学东直门医院病理诊断为肉芽肿性小叶性乳腺

炎患者的病灶及阴性切缘行HE染色及天冬氨酸蛋白水解酶-1(caspase-1)/消皮素-D(gasdermin D，

GSDMD)/雌激素受体(estrogen receptor，ER)/孕激素受体(progesterone receptor，PR)免疫组织化

学染色，并分析患者的临床资料。结果：40例经乳腺导管探查+乳房再造+乳头乳晕成形术患者均

治愈，至2020年11月无同侧复发；6例免疫组织化学可见阴性切缘组织的caspase-1、GSDMD、PR

表达均低于病灶组，组间对比差异有统计学意义(P<0.05)。结论：肉芽肿小叶性乳腺炎的组织病

理学独特，其诊断仍旧依靠病理诊断，经免疫组织化学分析乳腺终末导管外组织病变可能为乳腺

导管诱发的继发改变，故肉芽肿小叶性乳腺炎根治手术的术式应包含针对乳腺小叶导管的探查，

以避免疾病的反复发作。

[关键词]	 肉芽肿小叶性乳腺；免疫组织化学；雌激素受体；孕激素受体

Diagnosis and surgical procedure of granulomatous lobular 
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathological features of granulomatous lobular mastitis by HE staining and 

immunohistochemistry, and to provide a rational basis for the selection of surgical procedure. Methods: HE 

staining and immunohistochemical staining for caspase-1/gasdermin D (GSDMD)/estrogen receptor (ER)/

progesterone receptor (PR) were performed on the lesions and negative cut edges of patients with pathological 

diagnosis of granulomatous lobular mastitis in Dongzhimen Hospital of Beijing University of Chinese Medicine, 

and patient cases were analyzed. Results: Forty patients treated with breast duct exploration, breast reconstruction 

and nipple areola plasty were cured and no same side recurrence by November 2020. Six immunohistochemistriy 

showed that the expression of caspase-1, GSDMD, and PR in the negative surgical margins were lower than what 
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肉芽肿小叶性乳腺炎( g ranu l o mato u s  l ob u lar 
ma st i t i s，G L M)为一类以乳房突发肿块，继而迅

速红肿破溃，反复发作经久不愈为表现的乳腺炎

症。GLM发病与孕产史有正相关性，近年来我国

该病发病率呈逐年增高趋势。目前临床及病理医

师的临床诊断逐步完善，但对于其病因学及治疗

仍未达成共识 [ 1 ]。本研究分析行根治性手术并有

G L M 病 灶 及 切 缘 病 理 学 资 料 的 G L M 患 者 病 历 资

料，以期为GLM的病因学及临床治疗提供线索。

1  对象与方法

1.1  对象

选取北京中医药大学东直门医院2019年12月 
至 2 0 2 0 年 1 0 月 病 理 诊 断 为 G L M 的 4 0 例 患 者 ， 分

析 其 临 床 病 历 资 料 ， 并 进 行 电 话 随 访 ； 选 取 其

中 2 0 2 0 年 8 月 至 1 0 月 病 理 诊 断 为 G L M 的 6 例 患

者 ， 签 署 知 情 同 意 书 后 取 其 病 理 标 本 典 型 病 灶 
0.5 cm ×0.5 cm，阴性切缘0.5 cm ×0.5 cm。

1.2  试剂

雌 激 素 受 体 ( e s t r o g e n  r e c e p t o r ， E R ) 、 孕

激 素 受 体 ( p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r ， P R ) 、 消 皮

素 - D ( g a s d e r m i n  D ， G S D M D ) 及 天 冬 氨 酸 蛋 白

水 解 酶 - 1 ( c a s p a s e - 1 ) 多 克 隆 抗 体 原 液 购 自 美 国

proteintech有限公司，即用型DAB试剂盒及兔抗山

羊二抗溶液购于北京中山金桥有限公司。

1.3  方法

患者入院经知情同意后行乳房象限切除联合

乳 腺 导 管 探 查 + 乳 房 再 造 + 乳 头 乳 晕 成 形 术 ， 取

病变象限乳晕旁弧线切口，切除皮肤病损后依层

次打开乳房腺体组织，可见肉芽肿样坏死灶，伴

随粉刺样脓肿及淡黄色脓液，切除乳房腺体组织

至可见正常乳房腺体，依次对乳腺导管进行离断

减压，切除病变乳腺导管组织，待探查完毕后经

碘伏盐水及生理盐水冲洗，按照美容要求对切开

腺体进行整形缝合，矫正内陷乳头，留置负压引

流 管 后 间 断 分 层 次 关 闭 切 口 ， 术 后 留 置 负 压 引  
流管。

标本经4%甲醛溶液固定24 h，常规脱水，包

埋，切片后进行HE染色及光镜下观察，明确病灶

后采用E nVi s i o n两步法行免疫组织化学染色，包

括ER-α、PR、caspase-1及GSDMD。烤片40 min后

脱蜡，水化，抗原修复约 2 0  m i n ， P B S 缓冲液漂

洗，滴加H 2O 2溶液阻断内源性过氧化物酶，室温

孵育2 0  m i n，清洗后滴加一抗工作液，具体浓度

为ER 1:400，PR 1:400，caspase-1 1:400，GSDMD 
1:100，室温孵育1 h后PBS溶液漂洗，即用型DAB
显色液显色2 min，苏木素复染，脱水透明后中性

树胶封片。其中PBS缓冲液代替一抗工作液进行病

理组织切片的阴性对照。

1.4  数据分析及结果判定

1.4.1  资料收集

一般资料：患者性别、年龄、既往史、婚育

史、哺乳史及药物应用史、术前及术后体格检查

(包括全身症状如下肢红斑、哮喘样咳嗽及乳腺肿

块触诊)。病理资料：组织巨检形态、HE染色后镜

检诊断。术后随访：于术后3个月进行电话随访，

收集信息，内容包括术后满意度及复发情况。

1.4.2  疗效评定

参照国家中医药管理局发布的中医药行业标

准《中医病症诊断疗效标准》中粉刺性乳痈的疗

效评定标准指定：治愈为肿块消失，瘘管愈合。

好转为红热疼痛消失，肿块缩小，瘘管近愈。未

愈为肿块不消，瘘管不愈。

1.4.3  免疫组织化学

染色阳性判定标准为显微镜下可观察到棕黄

色、浅黄色或棕褐色的细胞质与细胞膜，每张切

片选取5个高倍视野，每个视野计数100个细胞，

采用组织化学评分(histochemistry score，HIS)方式

评分。阳性细胞数分级：0%~1%为0分，1 % ~ 1 0 %
为 1 分 ， 1 0 % ~ 5 0 % 为 2 分 ， 5 0 % ~ 8 0 % 为 3 分 ，

in the lesion group, and the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion: The histopathology of 

granulomatous lobular mastitis is unique, and its diagnosis still relies on pathology, and the immunohistochemical 

analysis of extra-ductal tissue lesions in the terminal mammary gland may be secondary changes induced by breast 

ducts, so the radical surgery of granulomatous lobular mastitis should include exploration of the lobular ducts to 

avoid recurrent disease episodes.

Keywords granulomatous lobular mastitis; immunohistochemistry; estrogen receptor; progesterone receptor
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8 0 % ~ 1 0 0 % 为 4 分。阳性细胞显色度分级： 0 为阴

性，1为弱阳性，2为阳性，3为强阳性。HIS=阳性

细胞数分级×阳性细胞显色度分级。1 ~ 4分为+，

5~8分为++，9~12分为+++。

1.5  统计学处理

采用SPSS 26.0统计软件分析数据。计量资料

以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用 t检验；

定性数据采用频次计数法，组间比较采用卡方检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般基线资料分析

患 者 平 均 年 龄 为 3 2 岁 ， 既 往 均 存 在 孕 产 史

及 哺 乳 史 ， 平 均 哺 乳 1 4 . 2 8 个 月 ， 哺 乳 期 发 病 率

55%(表1)。

2.2  治疗效果分析

40例均治愈，随诊至2020年11月无同侧复发

患者，治愈率100%，复发率0%。

患 者 出 现 的 全 身 症 状 主 要 为 ： 咳 嗽 6 例 ， 发

热 4 例 ， 下 肢 红 斑 6 例 ， 乳 头 内 陷 2 0 例 ， 乳 头 渗

液1 1例，其中乳头内陷及乳头渗液为高发伴随症

状，上述症状均在手术后消失。

2.3  病理学分析

2.3.1  肉眼观

临床标本直径多为5~15 cm肿块，分布于乳腺 
4个象限，大多数位于尾状叶等位置，质硬，界限

不清，切面多为灰白色或灰红色，伴随灰黄色脂肪

坏死组织，临床诊断考虑脓肿期患者可见切面大小

不等的脓腔，内部为淡黄色或灰黄色分泌物。

2.3.2  镜下观

切缘在低倍镜下可见清晰的终末小叶导管单

位，伴少量炎性细胞浸润，高倍镜下可见清晰的

双层导管结构，且仅有少量炎性细胞浸润。病灶

组在低倍镜下可见大小不等的结节性肉芽肿样病

灶，病灶以终末导管为中心，可单发或多个同时

发作，部分病灶融合成片，原本小叶结构消失，

形成大量的化脓性肉芽肿样病灶，或肉芽肿中央

可见脂质空泡(图1)。高倍镜下可见上述病灶周围

大量中性粒细胞、淋巴细胞、浆细胞、上皮样细

胞及朗汉斯巨细胞混合浸润，且无巨噬细胞内吞

现象。除肉芽肿样病变外，小叶及小叶导管均可

出现反应性炎症及不同程度的扩张，中央伴随分

泌物潴留及中性粒细胞聚集[2]。

2.3.3  免疫组织化学分析

2.3.3.1  Caspase-1在GLM病灶及GLM阴性切缘组织

中的分布与表达

Caspase-1阳性表达为在细胞质与细胞膜上可

见的深浅不等的黄色、褐色着色，以乳腺小叶腺

上皮、坏死性肉芽样组织为主，在GLM病灶中广

表1 一般基线资料分析

Table 1 Analysis of general baseline information

项目 结果

年龄/岁 32.00±3.56

哺乳史/月 14.28±9.55

哺乳期乳腺炎发病率/% 55

孕产史率/% 100

泌乳素水平异常率/% 25

图1 GLM病灶组织，可见导管周围的反应性炎症及扩张；小

叶结构消失，大量化脓性肉芽肿样病灶取而代之(HE，×40)

Figure 1 GLM focal tissue showed visible reactive inflammation 

and dilatation around the ducts, lobular structure disappeared 

and was replaced by numerous pyogenic granuloma-like lesions 

(HE, ×40) 

200 μm
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图 2 Caspase-1 与 GSDMD 在乳腺组织中的表达 ( 免疫组织化学，×400)，caspase-1 与 GSDMD 的阳性表达为细胞质、细

胞膜上的褐色着色

Figure 2 Expression of caspase-1 and GSDMD in breast tissue (immunohistochemistry, ×400), positive expression of caspase-1 

and GSDMD can be seen as brown staining on the cell cytoplasm and cytosol

阴性对照

Caspase-l

GSDMD

阳性表达

20 μm

20 μm

20 μm

20 μm

泛分布，表达相较阴性切缘明显增多(图2，表2)。

2.3.3.2  GSDMD在GLM病灶及GLM阴性切缘组织

中的分布与表达

GSDMD阳性表达为细胞质及细胞膜，可见深

浅不等的黄色、褐色着色，以乳腺小叶腺上皮、

坏死肉芽样组织为主，且在GLM病灶中脂质空泡

周围分布丰度更高。

2.3.3.3  ER、PR在GLM病灶及GLM阴性切缘组织中

的分布与表达

ER阳性表达为细胞质、细胞膜及细胞核的黄

色、褐色着色颗粒，以乳腺小叶腺上皮为主，在

GLM病灶及脂质空泡周围分布变化不明显；PR阳

性表达为细胞质的黄色、褐色着色颗粒，以乳腺

小叶腺上皮及肉芽肿改变的乳腺小叶为主，病变

周围病灶的乳腺小叶分布为高表达，在融合的肉

芽肿病灶周围分布明显降低，甚至无表达(图3，

表2)。

2.3.3.4  导管与肉芽肿组织的免疫组织化学

在所有组织样本中可以看到一部分乳腺导管

被破坏的过程，体现为巨噬细胞的聚集及导管部

位乳腺上皮细胞的不完整。乳腺导管内容物及周

围的乳腺导管上皮中均出现ER、PR、GSDMD、

caspase-1的高表达，而在肉芽肿化的病灶中，PR
表达丰度明显降低(图4)。
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表2 阴性切缘与病灶免疫组织化学评分

Table 2 Immunohistochemical HIS scores for negative surgical margins and lesions

编号 Caspase-1 GSDMD ER PR

阴性切缘-1 2 1 1 0

阴性切缘-2 1 1 4 0

阴性切缘-3 1 2 4 3

阴性切缘-4 2 1 1 1

阴性切缘-5 2 2 6 2

阴性切缘-6 2 2 2 3

病灶-1 8 6 2 0

病灶-2 8 4 6 3

病灶-3 6 6 8 3

病灶-4 12 2 4 6

病灶-5 6 6 2 6

病灶-6 2 8 3 9

Caspase-1(P=0.011)、GSDMD(P=0.003)、PR(P=0.034)组间评分有统计学差异；ER(P=0.352)组间差异无统计学意义。

There was a statistical difference between caspase-1 (P=0.011), GSDMD (P=0.003), and PR (P=0.034) groups; there was no statistical 

difference between ER (P=0.352) groups.

图3  ER与PR在乳腺组织中的表达(免疫组织化学，×400)，ER与PR在乳腺组织中的阳性表达为细胞质、细胞膜或细胞核的褐色着色

Figure 3 Expression of ER and PR in breast tissue (immunohistochemistry, ×400), positive expression of ER and PR in breast tissue can 

be seen as brown staining of the cytoplasm, envelope or nucleus

ER

PR

阴性对照 阳性表达

20 μm

20 μm 20 μm

20 μm
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图4 导管及肉芽肿化病灶的免疫组织化学

Figure 4 Immunohistochemistry of ducts and granulomatous lesions 

被破坏的乳腺导管中GSDMD(A；×100)及caspase-1(B；×400)高表达。PR(C；×400)及ER(D；×400)可见在肉芽肿化的病

灶中，ER高表达，PR表达丰度明显降低。

High expression of GSDMD (A; ×100) and caspase-1 (B; ×400) in disrupted breast ducts can be seen; (C; ×400) PR and (D) (ER, 

×400) showed a significant decrease in the abundance of PR expression in the granulomatous lesions and high expression of ER.

20 μm

20 μm20 μm

100 μm

A

C D

B

3  讨论

C a s p a s e - 1 在 巨 噬 细 胞 和 神 经 元 以 外 的 各 种

细胞类型和组织中表达，为最早发现的与细胞程

序性死亡相关的酶，其活化物质cleaved caspase-1
虽然不直接参与细胞凋亡的信号转导，但其主要

功 能 为 活 化 白 细 胞 介 素 前 体 ， 是 炎 症 反 应 中 的

重 要 因 素 。 本 研 究 发 现 G L M 病 灶 中 的 细 胞 存 在

caspase-1的高浓度广泛分布，而未产生肉芽肿病变

的阴性切缘则仅有终末导管及小导管乳腺上皮的

c a s pa se - 1表达较高，这意味着乳腺小叶腺上皮为

GLM病变的起始病位，而泡沫细胞空泡化及巨噬

细胞的聚集为caspase-1活化后诱导的细胞程序性死

亡过程导致的。此外，本研究发现GSDMD在GLM
病灶中和脂质空泡周围分布丰度较高，其引导的

细胞炎性死亡过程(即细胞焦亡过程)与GL M突然

起病，病变迅速而范围广泛的特点相符合，因而

细胞焦亡在GLM发病过程中也具有一定作用。

ER即雌激素受体，雌激素由雌激素受体ERα和

ERβ介导，分别发挥促炎和抗炎的作用[3]；PR即孕

激素受体，在正常乳腺组织中的分布得到了广泛

研究，一项研究[4]表明：PR存在于女性生殖系统的

细胞核、垂体和胰腺腺泡细胞的细胞核和细胞质

中，同时存在于睾丸、胃、小肠、结肠、肝、肾、

膀胱、肺、肾上腺和皮肤的细胞质中。本研究发

现PR在切缘的正常乳腺小叶中低表达，在发生肉

芽肿小叶样变的乳腺小叶中高表达，而在融合的肉

芽肿病灶周围明显降低，这可能说明PR过表达在

GLM的正常乳腺组织转变为坏死性肉芽肿的过程

中，同生殖系统炎症[5]及神经炎症中一样对炎症有

一定的拮抗作用，这为激素冲击治疗及含类黄酮

类化合物的中药对该病具有疗效提供了一定的理

论依据 [6]。导管内容物及导管上皮周围ER、PR、

caspase-1、GSDMD的高表达，则可能意味着乳腺

导管内容物中的某种成分为GLM的发病启动子。

GL M的高发因素包括自身免疫疾病、胸部撞

击、服用避孕药、近5年足月妊娠、双乳交替母乳

喂养及催乳素升高[7]，并认为自身免疫紊乱在该病

中发挥重要作用[8]。本研究基线资料中频次较高的

既往史均符合上述类别。上述高发因素除服用避孕
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药物外均指向乳腺导管异常，即乳腺导管的不正常
排泄及乳腺导管的破坏，避孕药物包含孕激素制剂
及19-失碳睾丸酮衍生物、屈螺酮等[9]，追溯较为困
难，尚不能判断诱发GLM的避孕药物的品类。

通过对GLM的HE染色及免疫组织化学分析，
本 研 究 认 为 G L M 的 发 病 与 乳 腺 导 管 异 常 病 变 有
关，如乳腺导管上皮细胞通透性增加导致乳腺导管
内异物进入乳腺组织，或乳腺导管内径变化引起的
乳腺导管内异物无法顺利排出。因此，乳腺导管内
容物为诱发GLM病变的关键，故在所有乳腺导管
内容物被清除之前，该病的致病因子仍存在于患者
乳腺之中。这也是单纯肿物切除及清创术无法根治
该病的原因，证明乳腺导管探查术在寻找到直接作
用到导管上皮的药物之前是必要的。

目前GL M常用的手术方式有单纯肿物切除、
雕刻式切除手术、单纯脓肿切开引流、洞穴式清创
术、肿物扩大切除及麦默通切除局部肿块[10-12]等，
疗效参差不齐，缺乏客观的评价体系及术式标准。
本研究收取40例病历资料，均使用肿物扩大切除结
合乳腺导管探查术，结合乳头乳晕成形术，术后
治愈率100%，患者随访至2020年11月未见同侧复
发，在一定程度上证明了该术士的可行性。

综上所述，GL M的治疗关注点，应从肿块切
除范围扩展至针对乳腺导管的探查及针对病变乳
腺导管的切除，该病的病因学突破点也可能为乳
腺导管内皮细胞改变及乳腺导管内容物成分。
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