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　 　 【摘要】 　 浆细胞性乳腺炎(plasma cell mastitis,PCM)为较常见乳腺疾病,国内发病率与日俱增。 PCM 主要发

生于非哺乳期中年女性,其临床表现及病理改变复杂,治疗手段亦多样化。 目前 PCM 主要集中于临床观察研究,
病理过程、发病机制尚不完全明确,基础研究严重不足,因此制备 PCM 动物模型并进行有效的评估对深入研究分

子机制、评估治疗手段具有重要的意义。 本文以 PCM 动物模型种类、动物模型制备方法、模型病理及影像效果评

价等方面为切入点进行综述,以期为后续的研究奠定理论基础。
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【Abstract】　 Plasma cell mastitis ( PCM) is a common breast disease, with an incidence rate that continues to
increase. The main pathological changes of PCM were in middle-aged non lactation women. The clinical manifestations and
pathological changes of PCM are complex, and the treatment method are also diverse. At present, most studies on PCM
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mainly focus on clinical observation and research; however, the pathological process and pathogenesis are not completely
clear, and basic research in PCM is insufficient. Therefore, the preparation of animal models of PCM is of great significance
for study of the molecular mechanism and evaluation of therapeutic method for PCM. In this paper, PCM animal model
types, animal model preparation method , model pathology and result were reviewed. This review will help lay a theoretical
foundation for follow-up research for PCM.

【Keywords】　 plasma cell mastitis; animal model; research progress
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　 　 浆细胞性乳腺炎(plasma cell mastitis,PCM)发
病率约占乳腺良性疾病的 1. 4% ~ 5. 4%,近年来发

病率呈逐年上升趋势[1]。 目前病因不明确,临床研

究发现,其主要发生于非妊娠、非哺乳期的中年女

性,偶可发生于青春期和更年期女性。 PCM 具有起

病隐匿、病程长特征,临床表现多样,极易被误

诊[2]。 目前中西医治疗方案存在较大差异,西医主

张以手术切除为主,中医药通过针灸、熏蒸及中药

等联合治疗,取得极佳的效果,目前中西医治疗方

案存在较大争议原因主要为 PCM 机制尚不完全清

晰[3]。 动物模型为生物医学研究的重要组成工具,
其能够针对特定疾病进行模型构建,通过分子生物

学检测手段进行发病机制研究且能够验证治疗方

法的可靠性,在临床实验研究中发挥着不可替代的

作用[4],因此,制备 PCM 动物模型并进行有效的评

估对深入研究分子机制、评估治疗手段具有重要的

意义。 本文将近年来 PCM 动动物模型种类、动物模

型制备方法、模型病理及影像效果评价进行综述,
以期为 PCM 防治研究提供更进一步的理论基础。

1　 浆细胞性乳腺炎动物模型种类

PCM 研究的模型目前常见的为奶牛、奶山羊、
小鼠、大鼠及家兔等。 各种动物模型间亦存在着差

异,应该根据经济、便于繁殖、饲养和取材等方面进

行选取。 奶牛自身乳腺炎发生率较高,发生乳腺炎

机制亦不明确,通过病理研究显示,其乳腺炎发生

与人 PCM 发生存在较多相同特征,因此,奶牛可作

为非侵入自体造模的模型研究[5]。 但奶牛体型较

大且造模成本较高、造模后不能有效通过客观影像

学进行评价。 奶山羊具有繁殖效率高、生长速度快

的优点,但饲养奶山羊造模后乳腺组织纤维化发展

较快,并伴有不同程度的乳房萎缩。 因此,造模后

时间不能持续性观察研究[6]。 近年来国内学者崔

振等[7]应用小鼠进行 PCM 造模的尝试研究,实验发

现小鼠乳腺导管扩张伴腺体周围浆细胞、淋巴细胞

等浸润,此与 PCM 临床病理所见较为一致,但由于

小鼠体积过小,且 PCM 造模后小鼠乳腺受累范围有

限,因此观察 PCM 发生、发展存在诸多限制,不能真

实反映 PCM 的自然发病机制。 大鼠能够成功制备

PCM 动物模型且成功率可达 80%以上,其构建模型

成本低廉且操作方便,成为多数学者进行 PCM 造模

的首选[8],但大鼠模型造模后只能通过病理学进行

评估,超声、核磁共振(MRI)评估需配备专业的探头

及动物线圈。 家兔体温较稳定、体型大小较适合,
经过对其第 3、4 对乳腺进行 PCM 造模后,可见其精

神萎靡、被毛蓬乱,造模处轻微肿大,病理学取材后

可见大量浆细胞浸润[9],家兔亦可通过超声及 MRI
的影像学进行评估,真实反映 PCM 的自然发病机

制,因此,相比之下,家兔更适合 PCM 造模。

2　 浆细胞性乳腺炎动物模型制备方法

2. 1　 模型隔离环境

目前由于 PCM 机制尚不明确,不能排除现有监

测手段无法检出的特殊病原菌感染,因此应采取独

立供气动物笼系统进行饲养,其能够为每个动物模

型配备高效的空气过滤器,排除外界环境如温度、
湿度、空气流动速度、换气次数、粉尘及噪声等影

响,保证动物模型良好的饲养环境,减少环境对动

物模型的干扰,且独立供气动物笼系统能够提供无

菌环境,模型间分隔屏障亦可避免交叉感染[10]。 因

此,通过独立供气动物笼系统能够减小外界因素对

于实验结果的影响。
2. 2　 造模方法

模型制备方法分为非侵入自体造模方法与侵

入性模型。 非侵入自体造模方法操作相对简单,主
要通过导管注射、乳头结扎方法进行造模。 目前通

过结扎奶牛、奶山羊乳头,阻止乳汁排出而达到乳

腺炎的自体造模方法,结扎后可见奶牛、奶山羊乳

腺腺体导管扩张并大量浆细胞渗入间质组织内,乳
腺肿大明显并存在脓肿形成,乳汁起初无任何改

变,而后乳汁呈水样稀薄并存在絮状物,结扎后的

PCM 发生率较低,仅占 20%左右[11-12]。 导管注射

为目前较为常用的造模方法,通过无菌条件下取材

临床中 PCM 患者新鲜 PCM 组织与生理盐水按照

1 ∶3比例混合,应用匀浆机进行匀浆制作后放置于高

压灭菌的匀浆管内,而后放置于粉碎槽内粉碎组织
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并与适量冰块混合,防止匀浆过程中温度增高破坏

有效成分,粉碎后组织再次放置于超声波细胞粉碎

仪内进行细胞粉碎,使组织标本细胞内的活性成分

释放到匀浆内,最终将匀浆中清液置于无菌瓶内并

与完全弗氏佐剂按 1 ∶ 1 混合,制成油包乳混悬液。
将混悬液注入麻醉的小鼠、大鼠、家兔的第 3、4 对乳

腺内,可使用人工种植包埋或乳腺导管穿刺注射两

种方法,通过病理切片显示,6 h 后混悬液在乳腺内

生长繁殖并引起乳腺导管轻度水肿,但乳腺导管组

织结构完整;12 h 后混悬液继续繁殖致乳腺导管水

肿,腺泡间隔稍增宽;36 h 后乳腺充血、腺导管水肿

扩张,有浆细胞浸润、腺泡间隔增宽、散在有淋巴细

胞,部分腺上皮细胞坏死、脱落;48 h 后乳腺导管明

显扩张、间质明显增宽、高度水肿、有大量浆细胞浸

润,渗出严重区域的腺泡上皮大多坏死、脱落、崩解

以致消失,许多腺泡中散在淋巴细胞,此种方法可

取得较好的造模效果[8,11-13]。 侵入性模型主要通过

手术方法进行造模,目前此种方法主要应用于体型

较大的动物模型,如手术破坏奶牛、奶山羊、家兔的

乳导管,通过导管镜阻塞腺导管,定期观察其乳腺

情况,此观察期时间差异较大,7 d 到 6 个月不等。
因此,造模时间较长,且腺导管阻塞后邻近细小腺

导管可能再通,进而降低造模成功率[12],因此此方

法模型制作时间长且造模成功率低。
综上所述,目前 PCM 基础实验的实验技术主要

为非侵入自体造模方法,采取患者 PCM 组织匀浆注

射进行造模,此方法为目前造模成功率最高的方法。

3　 PCM 动物模型免疫学研究

PCM 为无菌性炎症,推测病因可能为乳导管内

壁扩张,而后乳导管内的鳞状上皮向导管内延伸并

分泌角质碎屑等脂质阻塞乳导管,进而加重乳导管

扩张,同时伴有乳导管周围浆细胞、淋巴细胞等浸

润改变[14]。 有学者认为 PCM 与肉芽肿性小叶性乳

腺炎(granulomatous little mastiffs,GLM)均为自身免

疫系统疾病,且可能为同一疾病的两种不同阶段。
亦有学者将 PCM 匀浆注射至 BALB / c 雌性小鼠乳

腺内,建立小鼠模型后发现 PCM 可能为自身免疫相

关疾病[7]。 近年来研究显示,PCM 可能与以下几种

因子关系密切:(1)白细胞介素 2( interleukin-2,IL-
2),IL-2 能够使得 B 细胞增生、分化能力增强并且

增加 NK 细胞杀伤活性的能力。 有学者研究显示

IL-2 在 PCM 发生全过程均有表达,随着 PCM 好转

而迅速减低;通过手术大标本研究显示急性期 PCM
中 IL-2 表达明显高于亚急性期组、慢性期组,差异

存在统计学差异(P < 0. 05),而在亚急性期组、慢性

期组间 IL-2 表达无统计学意义(P < 0. 05) [15]。 张

媞[16]研究疮灵液治疗 PCM 后,通过免疫酶联检测

IL-2 呈降低趋势,且免疫评分显示 IL-2 明显受抑

制,较未应用疮灵液治疗 PCM 组患者,IL-2 降低表

达具有统计学差异(P < 0. 05)。 因此,推测 IL-2 可

能为评估 PCM 靶向治疗预后的一项敏感指标。
(2)肿瘤坏死因子-α(TNF-α),TNF-α 是一种能够

参与多种炎性反应的炎性细胞因子,其具有促进细

胞凋亡、防止病毒复制和肿瘤发生的作用。 TNF-α
可刺激 T 细胞产生细胞因子,促进 IL-2 表达水平提

升,TNF-α 亦可促进巨噬细胞和中性粒细胞从骨髓

中释放[17]。 王小龙等[18]大体病理标本中显示 PCM
病理组织中 TNF-α 表达水平明显增高,较对照组对

比具有统计学差异(P < 0. 05),同时研究显示 PCM
患者的急性期、亚急性期 TNF-α 表达明显高于慢性

期,而 TNF-α 表达程度与 PCM 急性期、亚急性期及

慢性期呈明显正相关;欧柳菁[19] 在此基础上进行中

药药物干预治疗,发现中药治疗后血清中 TNF-α、
IL-6 水平较治疗前降低,组间比较具有统计学差异

(P < 0. 05),同时研究西医治疗 PCM 发现,血清中

TNF-α、IL-6 水平亦较治疗前降低,此即说明 TNF-
α、IL-6 水平与 PCM 处于的急性期、亚急性期或慢

性期呈相关[20];曹中伟等[21] 研究发现脓肿期 TNF-
α、IL-6 表达水平高于 PCM 炎症期,差异具有统计

学差异(P < 0. 05)。 因此,拮抗 TNF-α 或可成为治

疗 PCM 新的治疗方向。 (3)白细胞介素-6( IL-6),
其由 185 个氨基酸组成的糖蛋白,主要由单核巨噬

细胞、B 细胞、T 细胞、成纤维细胞等活化分泌生成,
其能够参与全身应激反应及免疫反应,具有促进

PCM 研究进展亦能起到抗炎的双重作用机制,研究

显示 IL-6 分为 IL-6R(IL-6Ra,CD126)和 gp130( IL-
6Rb,CD130)两种,IL-6 能够与细胞上 IL-6R 结合形

成复合体,而后结合 gp130,进而激活细胞内信号传

导,增加全身全身应激反应及免疫反应,起到增加

PCM 发展的机制;亦存在 IL-6 反式信号通路 sIL-
6R,IL-6 与 sIL-6R 结合后与 gp130 形成复合体,此
种复合体广泛调节 PCM 中的 T 细胞、B 细胞等[14]。
近年来通过患者 PCM 组织进行 Western Blot 和免疫

组织化学方法检查,研究发现 70% PCM 患者中检

测到 STAT3 前体, IL-6 / STAT3 途径可通过激活

STAT3 诱导 Blimp-1 的表达。 Blimp-1 是血浆细胞

分化的主要调节因子,诱导 Xbp-1 的转录并促进浆

细胞分化[22]。 此外,IL-6 / STAT3 通路维持血浆细

胞的存活,研究结果表明 IL-6 / STAT3 通路在 PCM
中被激活,可能在炎症反应中起重要作用。 IL-6 /
JAK2 / STAT3 通路激活与 PCM 发生密切相关,将患
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者模型中的 IL-6 修饰后注入小鼠体内,可见 IL-6 /
JAK2 / STAT3 通路活化并可促进 B 细胞分化为浆细

胞,刺激 IL-6 的自分泌,从而形成一个正反馈回路,
而对于急性期、亚急性期及慢性期小鼠中的 IL-6 表

达水平无差异[23],但是检测的 IL-6 水平始终无法

区分为自身内源性还是外源性造模时模型中注入

的,此可能成为下一步研究的重点;亦有学者 Liu
等[24]应用盐酸青藤碱调节 IL-6 / JAK2 / STAT3 信号

通路,其通过 RNA-Seq、Western Blot 和免疫组织化

学方法检测发现盐酸青藤碱能够 IL-6 抑制胞外体

分泌,此可能为进一步验证中医药的临床效果提供

新的研究方向。 (4)细胞间粘附分子-1( ICAM-1),
由肿瘤坏死因子(TNF)和白细胞介素-1( IL-1)诱导

并在淋巴细胞、内皮细胞、巨噬细胞等中表达。 有

研究显示 ICAM-1 在 PCM 中较非 PCM 表达差异存

在统计学意义(P < 0. 05) [25];亦有研究显示 ICAM-
1 在 PCM 患者乳腺导管上皮细胞内表达率达 90%
左右[26]。 因此,推测 ICAM-1 在 PCM 发病过程中发

挥至关重要的作用,ICAM-1 可能为寻找诊断 PCM
外泌体提供新的方向。

综上所述,对于动物模型免疫学研究处于起步

阶段,多数免疫分子检测均在 PCM 患者取材后注入

动物乳腺内制备的模型,下一步可尝试 PCM 元代细

胞传代等研究,更具有研究意义。

4　 模型效果评价

4. 1　 乳腺外观和病理组织形态学观察

PCM 多伴有乳头内陷,凹陷处常伴有存在恶臭

味的渣样物质,亦可出现乳头溢液现象,乳晕周围

可出现红色肿块,触压有痛感,部分动物模型见乳

腺皮肤破溃并于破溃处闻及恶臭味,局部瘘管形

成,乳晕部肿块与皮肤局部相连接[27]。
PCM 病理上可见乳腺大导管及叶间导管扩张,

呈圆形或不规则形,周围组织和乳腺小叶内聚集浆

细胞、淋巴细胞等特殊组织,腺导管周围组织部分

呈纤维化改变并夹杂较多小血管。 动物模型往往

乳腺导管扩张、乳腺小叶破坏并伴有嗜酸性细胞、
淋巴细胞浸润以及浆细胞大量浸润。 在高倍显微

镜下,PCM 的阳性和阴性病变分别为每 HPF 少于

50 个炎性细胞和 50 个以上炎性细胞[28]。
4. 2　 影像学评估

目前对于动物模型 PCM 影像学评估主要通过

超声、钼靶、CT 及 MRI。 超声动物检测需配备专用

超声探头,包括小鼠探头(频率范围包含:25 ~ 42
MHz,轴向分辨率 ≤ 50 μm)、大鼠、家兔、奶山羊及

奶牛超声探头(频率范围包含:15 ~ 22 MHz,轴向

分辨率 ≤ 75 μm),通常需通过超声动物实验专业

培训后方可进行,对于家兔、奶山羊及奶牛等乳腺

组织较大,操作简单,而对于大鼠及小鼠,其乳腺组

织较小,因此超声操作较为困难。 目前将 PCM 分为

五种类型,即单纯导管扩张型、囊肿型、实性团块

型、囊实性混合型、脓肿型。 单纯导管扩张型多表

现为乳晕周围及后方乳导管不同程度扩张,管腔内

见无回声或低回声区,CDFI 多无明显血流信号改

变;囊肿型见乳腺腺体内多个无回声区呈蜂窝状改

变并伴有局部壁增厚,边界常显示不清、形态不规

则,CDFI 无明显血流信号或周围探及少许点状血流

信号改变;实性团块型常位于乳晕后方肿块,多无

包膜、边缘可存在毛刺状改变,病灶内低回声区间

夹杂条状强回声,CDFI 可探及 I-III 级血流信号改

变;囊实性混合型表现为无回声区内片絮状高回声

影,病灶边界不清,CDFI 可探及 II 级血流信号,此
外部分呈脂肪液化、坏死改变,若并发感染易形成

肉芽肿;脓肿型一般范围较大,边界不清,形态不规

则,内可见多发点状中等回声改变,CDFI 可探及 II-
III 级血流信号[29]。 目前超声除专业探头需定制、
价格较高外,常规超声检查成本低廉,因此超声主

要用于 PCM 临床分型及引导下穿刺,后续通过超声

评估动物模型的构建分期与相应炎性分子的相关

性,或将成为新的研究方向。
钼靶目前尚未应用于 PCM 动物模型的评估,主

要由于钼靶检查需相对密闭空间且平板探测器较

大,大型动物无法进入检查室内,而小型动物乳腺

腺体平板探测器无法精确探及。 但是钼靶可以用

于导管扩张的显示,其可以清晰显示乳晕周围导管

迂曲扩张,部分管腔内形成大小不等囊肿改变,并
发炎症时可见乳腺腺体密度增高伴周围模糊不清,
其内课程透亮影及条索状高密度影,钼靶亦可见乳

头回缩内陷及同侧淋巴结肿大[30]。 目前钼靶检查

价格较低,但对于 PCM 动物评估需通过改造机器探

测器方可进行,此或成为近下来钼靶机器研究的新

方向。
CT 扫描速度快优点,但其检查价格较高。 检查

时只需动物固定装置即可进行 PCM 动物模型 CT
扫描,通过对比剂增强扫描能够显示炎症型、脓肿

型及瘘管型的影像改变,但是对于细小瘘管走行显

示不清,且细小瘘管与胸壁后间隙关系评估效果欠

佳[31],此 CT 检查所需动物固定装置及对比剂价格

较低廉。
MRI 检查虽价格高,但其可以多角度、多参数

对 PCM 进行评估,小鼠需专用小动物线圈方能进行

扫描,大鼠、家兔可直接固定于 MRI 机器上,即可进
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行检查,其软组织分辨率极高,能够清晰显示病变

累及乳后间隙的情况。 亦可通过同层动态增强、弥
散加权成像评估 PCM 的血供及水分子运动改变,主
要分为炎症型、脓肿型及瘘管型,各期均具有较好

的显示,但是 MRI 对于乳腺导管显示存在一定局限

性,其只能显示乳晕周围或中央腺体周围扩张导

管,对于周围腺体内导管扩张显示欠清[32-34]。 近年

来 IVIM、MRI 影像组学及 PET-MRI 技术飞速发展,
其能够更加直接为 PCM 发生、发展过程提供精确

评估。
综上所述,对于 PCM 动物模型造模后评估可采

取以上四种影像检查,但四种检查存在各自优势及

局限性。
钼靶检查价格较低廉,可以明确到管扩张,但

是由于受限于检查机房及平板探测器局限,其目前

无法应用于体型小 PCM 动物模型精确评估。 超声

检查价格低廉,可作为造模后是否成功的简便、灵
活评估,且 CDFI 能够提供血流分布及阻力研究,亦
可进行穿刺引导的介质,但是超声检查需定制专业

探头,且对于 PCM 缺乏一定客观评估指标,因此超

声与 PCM 蛋白质组学、分子生物学的相关性研究相

关性尚有待进一步证实。 CT 检查价格较高,需固定

动物模型、通过静脉注入对比剂方能显示 PCM 病

变,但是其反复操作,存在电离辐射进而造成血清

标志物、分子通路等干扰。 MRI 检查虽价格高,但
其可以多角度、多参数对 PCM 进行评估,目前成为

较好的评估 PCM 检查手段,其能够较全面反映

PCM 血流动力学、分子生物学特征,MRI 影像组学

与 PCM 结合将会成为动物模型研究的新热点。

5　 小结与展望

PCM 在我国发病率逐年上升,已成为不可忽略

的乳腺疾患。 半个世纪来诸多学者一直致力于

PCM 治疗,而对于 PCM 发生发展机制研究尚少。
本文将近年来在 PCM 动物模型种类、动物模型制备

方法、模型病理及影像效果评价效果进行综述,以
期为 PCM 防治研究提供更进一步的理论基础。 对

于 PCM 动物模型研究,接下来可从基因检测、PCM
信号通路、PCM 外泌体检测及影像新技术进行综合

研究,有望为后续中药治疗 PCM 疗效提供可靠的

依据。
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