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  摘 要:浆细胞性乳腺炎(PCM)临床表现复杂,有多种描述性名称,如乳管周围型乳腺炎、乳管导管扩张症

等。该疾病是一种以乳房红、肿、热、痛,乳头溢液、凹陷为主要症状,以导管扩张,可见大量浆细胞浸润为病理

特征的非哺乳期良性乳腺疾病。PCM的病因包括自身免疫系统紊乱、细菌感染、乳腺结构异常、吸烟、年龄、药

物等。诊断PCM的方法主要依靠临床表现、穿刺活检及影像技术等。目前发现PCM 患者体内存在的异于健

康人的生物学标志物主要涉及乳头溢液与血清中的肿瘤标志物、细胞间黏附分子、细胞因子等。
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Abstract:The
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

plasma
 

cell
 

mastitis
 

(PCM)
 

are
 

complex,which
 

results
 

in
 

the
 

complexity
 

of
 

its
 

descriptive
 

names,such
 

as
 

periductal
 

mastitis
 

and
 

mammary
 

duct
 

ectasia.This
 

disease
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

nonlactational,benign
 

breast
 

disease
 

typically
 

manifested
 

by
 

redness,swelling,heat,and
 

pain
 

in
 

breast
 

and
 

the
 

discharge
 

and
 

depression
 

of
 

nipple.The
 

pathological
 

features
 

of
 

PCM
 

are
 

ductal
 

dilation
 

and
 

numerous
 

plasma
 

cell
 

infiltration.The
 

causes
 

of
 

PCM
 

include
 

autoimmune
 

disorders,bacterial
 

infections,breast
 

abnor-
malities,smoking,age

 

and
 

medications.The
 

diagnosis
 

of
 

PCM
 

mainly
 

depends
 

on
 

clinical
 

manifestation,punc-
ture

 

biopsy
 

and
 

imaging
 

technique.At
 

present,the
 

biological
 

markers
 

in
 

PCM
 

patients
 

mainly
 

relate
 

to
 

tumor
 

markers,intercellular
 

adhesion
 

molecules
 

and
 

cytokines
 

in
 

nipple
 

discharge
 

and
 

serum.
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  浆细胞性乳腺炎(PCM)的发病率约占乳房良性

疾病的4%~5%,且多发生于中年女性,但也报道过

年龄最小的患者仅2个月[1]。由于其临床表现复杂

多样,易与乳腺癌和肉芽肿性乳腺炎混淆[2-3],临床误

诊率为60%~90%。目前,有关PCM 的病因研究争

议较大,难以形成共识,争论的核心主要集中在该病

是一种自身免疫性疾病,还是细菌感染性疾病,其他

病因还包括乳腺导管闭塞、泌乳素(PRL)分泌失调、
吸烟、服用药物等,但研究相对较少。

1 病  因

1.1 自身免疫系统功能紊乱 PCM 的病理基础是

乳腺导管扩张,导管上皮细胞遭到破坏、脱落,角化碎

屑和脂质分泌物堵塞管腔,并刺激附近的乳腺组织出

现炎性反应,浆细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、泡沫细

胞等慢性 炎 性 反 应 细 胞 浸 润。因 此,有 学 者 认 为

PCM可能与自身免疫过程有关,其中,付嘉等[4]对58
例PCM患者进行了免疫机制的研究,结果显示急性

组、亚急性组、慢性组PCM 患者外周血CD4+CD25+

调节性T细胞数量、血浆转化生长因子(TGF)-β水

平,以及急性组、亚急性组PCM 外周血叉头蛋白3
(FOXP3)的转录水平与对照组相比均下降,且以急性

组PCM下降最为明显,而乳腺癌组这3项指标均高

于对照组,这为鉴别诊断PCM与乳腺癌提供了依据。

CD4+CD25+FOXP3+调节性T细胞的免疫调节功能

·8002· 国际检验医学杂志2020年8月第41卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2020,Vol.41,No.16

* 基金项目:江苏省“六大人才高峰”高层次人才项目(WSW-004)。
△ 通信作者,E-mail:jiexinzhang@njmu.edu.cn。

  本文引用格式:邢梦盈,徐华国,张洁心.浆细胞性乳腺炎的病因与诊断的研究进展[J].国际检验医学杂志,2020,41(16):2008-2011.



对于维持免疫稳态至关重要,这有助于减少病原体和

环境损伤引起的炎性反应。CD4+CD25+FOXP3+ 调

节性T细胞调控免疫自我耐受、同种异体排斥反应和

过敏反应,在抗感染和抑制肿瘤形成中起到关键作

用。而T细胞上FOXP3表达可能受TGF-β和白细

胞介素(IL)的协同作用的影响[5],所以,PCM 患者体

内TGF-β、FOXP3
+、CD4+CD25+T细胞的水平较对

照组低,说明该病的发生、发展与自身免疫有密切关

系。但上述数据不足以证明PCM由自身免疫系统紊

乱导致,也可以是PCM 患者内环境的紊乱导致免疫

系统异常,从而引起PCM。

1.2 细菌感染 PCM 是否为细菌感染所致,目前,
虽然存在很大争议,但是越来越多的证据表明PCM
与细菌感染有关。1989年DIXON[6]在PCM 患者的

乳头溢液中分离培养出肠球菌、厌氧链球菌、金黄色

葡萄球菌和拟杆菌等细菌,并且细菌培养率高达

62%,明显高于其他原因所致的乳头溢液患者。在此

之后,许多学者开始研究PCM 是否与细菌感染有一

定关系。于海静等[7]对27例窦道型PCM 患者进行

研究,采用1例患者的病灶组织成功培养出 Massil-
iense分枝杆菌,但经抗分枝杆菌药物治疗后全部患

者均取得了一定的疗效,窦道出现闭合,甚至出现痊

愈。与此同时,高雅军等[8]应用三联抗分枝杆菌药物

治疗22例脓肿及窦道、瘘管型PCM 患者,均得以痊

愈。三联抗分枝杆菌药物治疗目前被认为是一种

PCM的新疗法,无创伤性,且疗效好,可避免乳腺切

除术。但是,目前从局部病灶分离培养出分枝杆菌的

案例少之又少,仅表明分枝杆菌可能参与该病的发

生、发展,但并不能肯定其为导致该病发生的根本原

因,还需要进一步研究证明。
马祥君等[9]为急性期PCM患者制订了联合使用

地塞米松和甲硝唑治疗的方案,患者服用一段时间后

病情均得到了改善,红、肿、热、痛的临床症状得到缓

减,甚至消失。一方面,地塞米松可抑制细胞免疫和

减轻毛细血管扩张;另一方面,甲硝唑可以抑制厌氧

菌的生长。因此,联合使用这两种药物可有效治疗

PCM,可以同时从自身免疫性和细菌感染两个角度得

到解释。

1.3 其他病因

1.3.1 乳腺结构异常 如乳头内缩或凹陷畸形、导
管狭窄中断、乳腺发育不良等,可引起乳孔闭塞,代谢

物排泄受阻,堆积在导管内,出现导管扩张;同时,乳
管内脂类降解产物分解,反复刺激乳管及乳晕,出现

浆细胞、中性粒细胞、淋巴细胞局部浸润等病变。

1.3.2 吸烟 部分研究者认为吸烟是诱发PCM 及

病情加重的危险因素。BUNDRED[10]认为吸烟可导

致乳腺中堆积烟油中的有毒物质,或产生过多的有害

代谢物,引起局部乳腺组织损伤,为厌氧菌的生长提

供了良好的环境,出现化脓性感染、乳头溢液等临床

特征。DIXON[11]认为吸烟可直接损伤乳腺导管,也
可通过影响体内激素水平和血流间接损伤乳腺导管,
同时,这些损伤容易滋生厌氧菌,加重病情。

1.3.3 年龄 随着年龄的增加,乳腺发生退行性变

化,导管上皮细胞脱落增加,导管内分泌物堆积引起

堵塞。同时,卵巢分泌的激素水平降低,功能下降,患
者内环境紊乱,自身抵抗力下调,易受细菌侵染。

1.3.4 药物 洪胜龙等[12]对11例长期服用抗神经

病药物的乳腺疾病患者进行诊断,病理结果显示这11
例患者均为PCM。PRL、多巴胺(DA)、肾上腺素(E)
均由脑垂体分泌,DA与E属于儿茶酚胺类激素,是下

丘脑泌乳素释放抑制因子(PIFs),抗神经病药物可以

阻断PIFs受体或降低泌乳素释放因子的活性,导致

PRL过度分泌,乳腺导管内分泌物增多聚集,堵塞导

管,增加PCM的发生率。目前,也有学者猜测长期口

服避孕药会导致内分泌紊乱,进而导致PCM[13]。

2 诊断标准

  PCM 现行临床常用诊断标准如下:(1)非哺乳期

及非妊娠期女性;(2)结合其临床表现来分析,如可触

及质硬、界限不清、活动度差的肿块,或乳晕及其周围

组织出现红、肿、热、痛,可触及波动感,可伴乳头凹陷

及乳头溢液,后期甚至形成瘘管;(3)细针穿刺活检可

见大量浆细胞浸润,无恶性肿瘤细胞[8];(4)结合辅助

检查手段,如 MRI[14]、乳腺超声[15]、CT[16]等影像学

检查显示有炎性反应、脓肿等特征。但由于目前检测

PCM的方法均缺乏特异性,常与其他乳腺疾病,如乳

腺癌、导管内乳头状瘤、肉芽肿性乳腺炎等难鉴别,造
成误诊。

3 PCM辅助诊断标志物

  PCM患者体内存在一些异于健康人的生物学指

标,主要涉及乳头溢液与血清中的肿瘤标志物、细胞

间黏附分子(ICAM)-1、细胞因子等。

3.1 乳头溢液与血清中的肿瘤标志物 PCM 常被

误诊为乳腺癌,切除手术后病理细胞活检的结果为良

性,这对患者造成了一定身心伤害。在探索乳腺癌的

肿瘤标志物时,一般采用血清标本。然而,血清中的

生物标志物对于筛查和早期诊断PCM 往往不够敏

感。乳头溢液也是常用检测标本,异常分泌物最常见

于良性疾病,如PCM,并且乳头分泌的肿瘤标志物即

使在肿瘤很小的时候也能被检测到,这使得它们成为

早期癌症诊断的潜在生物标志物。WANG等[17]联合

检测血清和乳头溢液中的糖类抗原(CA)153、CA125、
癌胚抗原(CEA)和恶性肿瘤特异性生长因子(TS-
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GF),发现它们的水平在乳腺癌患者、良性乳腺疾病

患者、健康对照者中依次降低。因此,血清和乳头溢

液中的肿瘤标志物可对乳腺疾病良恶性进行鉴别诊

断,并且有助于判断乳腺疾病的发展与转归。

3.2 ICAM-1 ICAM-1是一种调节免疫细胞间相互

作用的细胞表面糖蛋白,可以介导细胞识别、活化、黏
附和转移等。有报道称ICAM-1与部分自身免疫性

疾病相关[18]。DONG等[19]应用免疫组化方法检测

PCM、非PCM 乳腺炎及正常乳腺组织中ICAM-1的

表达水平,结果显示ICAM-1在PCM组中表达最高。
这可能是乳腺导管上皮细胞受到外界炎性反应刺激

后诱导ICAM-1表达,后者诱导以浆细胞为主的大量

炎症细胞向乳腺导管周边的聚集和外渗,从而形成

PCM特有的病理表现。

3.3 细胞因子 白细胞介素(IL)-1β在未被激活的

状态下无活性,常被坏死细胞、酶及其他活性细胞因

子激活释放[20]。肿瘤坏死因子(TNF)-α可以促进T
细胞产生各种炎症因子,促进血管扩张等。IL-1β和

TNF-α属于炎症因子,都涉及多种炎性反应疾病。王

小龙等[21]对50例PCM 患者体内的IL-1β和TNF-α
水平进行了检测,发现PCM 患者的这两项指标均高

于对照者,且二者水平在急性期、亚急性期、慢性期

PCM患者中依次降低,不同临床分型PCM 患者中

IL-1β和TNF-α的水平呈正相关,说明IL-1β和TNF-
α的表达水平随着病情的发生呈动态变化,也证实了

IL-1β和TNF-α对PCM 的发展起着协同的作用,并
且研究表明,使用TNF-α拮抗剂对PCM 治疗有一定

效果。将IL-6注射到小鼠体内,激活了IL-6/JAK2/

STAT3信号通路,成功地构建了PCM 的小鼠模型,
说明IL-6参与了PCM 的形成[22]。另外一些研究证

明,IL-2、IL-4、IL-8、IL-10和干扰素(IFN)-γ也 与

PCM的发生、发展存在一定的关系[23-24]。

3.4 免疫球蛋白(Ig)与补体 IgM 是初次免疫应答

中最早合成的抗体,作为五聚体,IgM 激活补体的能

力也在所有抗体中最强。IgA能阻止病原体黏附并

定居到黏膜细胞表面,是黏膜免疫和局部抗感染的主

要组分,可中和抗体活性,能防止病原体和毒素进入

细胞。IgG是再次应答和某些自身免疫性疾病中的

主要抗体,与抗原结合能力较强,可介导调理作用和

抗体依赖的细胞毒性作用。补体是一种可被抗原-抗
体复合物或微生物激活,具有酶活性、可介导免疫应

答和炎性反应的蛋白质,其中C3和C4在血清中水平

高于其他补体分子,对于疾病的诊断、治疗和病因探

讨具有重要作用。夏亚茹等[25]发现非哺乳期乳腺炎

患者体内的IgM、C3、C4水平均高于健康对照者。陆

清等[26]报道PCM急性期患者体内IgG、C3水平高于

其他期患者和健康对照者。许锐等[27]发现非哺乳期

乳腺炎患者体内IgA、IgM、C4、总补体的水平升高。

3.5 自身抗体 自身抗体的检测和定量是诊断和治

疗自身免疫性疾病患者的重要检测手段[28]。抗核抗

体(ANA)是可以与细胞核内不同组分起反应的自身

抗体,常作为筛查自身免疫性疾病的指标之一,并可

以用来检测病情进展与疗效。根据核内的不同组分

分类,自身抗体主要分为抗DNA、抗组蛋白、抗非组

蛋白、抗核仁抗体等。许锐等[27]发现非哺乳期PCM
患者外周血中抗组蛋白抗体、ANA的表达水平明显

高于对照者,表明PCM患者免疫功能出现紊乱,PCM
是由于自身免疫系统紊乱导致的再一次得到印证。

4 结论与展望

  综上所述,PCM是一种病因复杂、涉及自身内环

境紊乱的疾病。PCM患者与免疫系统失调相关的生

物指标水平增加,如免疫球蛋白、补体、细胞因子及自

身抗体等;同时,厌氧菌和分枝杆菌感染也与PCM 有

很大的关系,局部病灶可培养出厌氧菌,应用抗感染

药物有一定疗效。但分枝杆菌分离培养成功的案例

极少,可能是未知或极难培养的分枝杆菌亚型感染所

致。尽管已经出现了一些新兴标志物如Ig,但仍然缺

乏PCM特异性的标志物用于其与其他乳腺疾病的鉴

别诊断。因此,应加大临床研究数据的收集与整理工

作,尽快明确在日常实验室检测中可应用的PCM 标

志物,并积极向临床推广。同时,应加大PCM 病因的

研究力度,明确PCM 的发病机制,从而为PCM 提供

标准化的诊断方案和有针对性的治疗方案。
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·综  述·

耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌耐药机制及实验室检测研究进展

孙 艳
 

综述,多丽波△审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院检验科,黑龙江哈尔滨
 

150086)

  摘 要:肠杆菌科细菌是重要的人类感染病原菌,近年来,由于抗菌药物的大量、不合理使用,导致耐碳青

霉烯类肠杆菌科细菌在临床上的分离率逐年增加,耐药情况日趋严重,其耐药机制包括产碳青霉烯酶、外膜蛋

白的缺失或合并产AmpC酶或超广谱β-内酰胺酶、青霉素结合蛋白对碳青霉烯类药物亲和力下降及药物外排

泵高度表达。该文就耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌的耐药机制及实验室检测研究进展进行综述。
关键词:耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌; 耐药机制; 碳青霉烯酶
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