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摘要 目的：探讨 IL-6/STAT3信号途径介导肉芽肿性乳腺炎的机制研究及临床意义。方法：收集我院 2017年 1月至 2017年 6月

收治入住的 30例肉芽肿性乳腺炎患者及 30例普通患者的血清样本，对肉芽肿性乳腺炎患者同时采集炎性肿块组织样本及距离

炎性肿块边缘大于等于 3 cm且镜检为正常乳腺组织的样本。采用 ELISA法检测血清样本中的 IL-6的表达水平，同时采用

Western blot检测组织样本中 IL-6和 pSTAT3蛋白的表达水平并分析二者的相关性。结果：与普通患者血清样本相比，肉芽肿性

乳腺炎患者血清中 IL-6的表达水平明显增高(P<0.05)，肉芽肿性乳腺炎组织样本中 IL-6和 pSTAT3蛋白的表达水平明显高于毗

邻的正常乳腺组织(P<0.01)，IL-6表达与组织 STAT3磷酸化水平具有明显的正相关性(r=0.353，P<0.05)。结论：IL-6/STAT3信号途

径可能介导肉芽肿性乳腺炎的发生发展。
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Role of IL-6/STAT3 Signaling Pathway in the Granulomatous Mastitis*

To investigate the role of IL-6/STAT3 signaling pathway in the granulomatous mastitis. Serum

samples from 30 cases of patients with GLM and 30 cases of normal patients who admitted in our hospital from January 2017 to Decem-

ber 2017 were collected. Inflammatory mass samples were collected from patients with GLM. the expression levels of IL-6 and pSTAT3

protein in tissue samples was detected by Western blot and the correlation of IL-6 and pSTAT3 protein expression was analyzed.

The expression of IL-6 in serum of GLM patients was significantly higher than that of normal control patients (P<0.05); The expression

levels of IL-6 and pSTAT3 protein in granulomatous mastitis tissue samples were significantly higher than those in adjacent normal

breast tissues(P<0.01). There was a significant positive correlation of IL-6 expression with the phosphorylation STAT3(r=0.353, P<0.05).

IL-6/STAT3 signaling pathway may mediate the occurrence and development of granulomatous mastitis.
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前言

肉芽肿性乳腺炎以乳腺小叶为中心，故称为肉芽肿性小叶

性乳腺炎(Granulomatous lobular mastitis，GLM)，是非哺乳期乳

腺炎的重要表现形式[1,2]。随着生活水平的提升及卫生护理条件

的改善，哺乳期乳腺炎等急性炎症的发生率显著降低[3]，而非哺

乳期乳腺炎如浆细胞性乳腺炎和肉芽肿性乳腺炎的发生率逐

年攀升，其阳性表达率占乳腺良性病变的 1.8%[3,4]，严重影响了

患者的生活质量。肉芽肿性乳腺炎在临床上主要表现为不规则

的单或双侧乳腺肿块伴疼痛，早期无明显的皮肤红肿[5,6]，易与

乳腺癌诊断混淆[7,8]，中期多表现为局部皮肤红肿，但不涉及乳

头和乳晕区，并且给予抗生素治疗后症状缓解不明显，晚期患

者病情进展较快，炎症进一步发展，可形成脓肿、溃疡及窦道并

且迁延不愈，但无论处于哪一期均不伴有严重的全身性症状[9]，

其发生机制尚不十分清楚。

白细胞介素 -6(interleukin-6，IL-6)是目前被认为与炎症反

应密切相关的炎症细胞因子[10,11]，其介导的信号转导与转录活

化因子 3 (signal transducer and activator of transcription 3,

STAT3)是近年来发现的一个由细胞因子刺激并激活的信号通

路分子，在细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫反应调节等许多重

要的生物学过程中扮演着重要的角色。有研究报道[12,13]磷酸化

的 STAT3能够进一步促进 IL-1茁、IL-10及 TNF-琢的表达进一
步加剧炎症反应。亦有报道显示[14]IL-6/STAT3信号通路与非哺

乳期乳腺炎之浆细胞性乳腺炎密切相关，但 IL-6/STAT3信号
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通路是否参与肉芽肿性乳腺炎的发生目前尚无文献报道。本研

究主要探讨了肉芽肿性乳腺炎患者血清样中 IL-6及组织中磷

酸化 STAT3的表达，分析二者在肉芽肿性乳腺炎中的相关性，

以期为临床诊疗提供新的思路和实验依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料及纳入标准

收集我院 2017年 1月至 2017年 12月收治入住的 25例

肉芽肿性乳腺炎患者，主要为经产妇，产后 1.5~6年内多发，年

龄 23~36岁，平均年龄(26.15± 5.21)岁，患者的病程分布为 1个

月 ~12 个月；其中双侧乳腺肉芽肿性乳腺炎炎性肿块 1 例

(4%)，左侧乳腺肉芽肿性乳腺炎炎性肿块 9例(36%)，右侧乳腺

肉芽肿性乳腺炎炎性肿块 15例(60%)。研究对象的入选标准：

① 患者均经皮组织病理活检确诊为肉芽肿性乳腺炎；② 不同程

度的存在乳房肿块，细菌培养结果提示阴性；③ 知情同意。排除

标准：① 有恶性肿瘤者；② 有自身免疫性疾病者；③ 肝肾功能障

碍或伴有其他系统疾病；④ 血液疾病[6,8,15]。

1.2 研究方法

1.2.1 实验样本获取 采取 25例肉芽肿性乳腺炎患者及 30

例普通患者的血清样本，对肉芽肿性乳腺炎患者同时经皮获取

炎性肿块组织样本及距离炎性肿块边缘大于等于 3 cm且镜检

为正常乳腺组织的样本。

1.2.2 酶联免疫反应 血清样本 IL-6浓度测定采用酶联免疫

反应 (Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)试剂盒 (Cir-

cuLex Human IL-6 ELISA Kit; CycLex Co., Ltd. Japan) 进行测

定。所有步骤严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 Western blot 组织样本中 IL-6和 STAT3分子蛋白的

表达水平主要采用Western blot试剂盒进行检测分析，相关操

作步骤严格按照试剂盒说明执行。

1.3 研究指标

两组血清中 IL-6的表达差异；肉芽肿性乳腺炎组中正常

组织与炎性组织中 IL-6和 STAT3分子 mRNA的表达及二者

之间的相关性。

1.4 统计学方法

使用 SPSS16.0统计分析软件对数据进行分析，计量数据

采用(x± s)表示，两组间比较采用两独立样本的 t检验，相关性

分析采用 Pearson法进行处理，以 P<0.05表示为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组血清 IL-6表达水平的比较

观察组血清 IL-6的平均浓度(93.45± 6.92)明显高于对照

组(62.18± 3.79)，差异具有统计学意义(见表 1，P<0.05)。

表 1 两组血清 IL-6的表达水平比较

Table 1 Comparison of the expression of serum IL-6 between two groups

Groups Number of cases IL-6 (pg/mL)

Observation group 25 93.45± 6.92

Control group 30 62.18± 3.79

P <0.001

2.2 肉芽肿性乳腺炎炎性组织与正常组织中 IL-6 和 pSTAT3

mRNA的表达水平

肉芽肿性乳腺炎炎性组织中 IL-6与 pSTAT3的蛋白表达

水平明显高于肉芽肿性乳腺炎正常组织，差异具有统计学意义

(见图 1，P<0.01)。

2.3 肉芽肿性乳腺炎炎性组织与正常组织样本中 IL-6 和

pSTAT3蛋白表达的相关性分析

经 Pearson法进行相关性分析，结果显示 IL-6的表达水平

与 STAT3磷酸化水平具有显著正相关关系(r = 0.353，P<0.05)。

3 讨论

肉芽肿性乳腺炎好发于经产妇女，是一种发生于乳腺器官

上的不常见的临床炎性病变[16-18]。临床上虽然该病的发病率不

高，但存在症状不典型、易误诊、反复发作及病程难以控制的现

象[9,19,20]。然而，到目前为止肉芽肿性乳腺炎的发病机制尚不十

分清楚，并且学者们对肉芽肿性乳腺炎的认识存在分歧，因此

对于该疾病的探究及发病机理的讨论显得尤为重要。

既往研究表明[21,22]，肉芽肿性乳腺炎作为非哺乳期乳腺炎

症，可能与患者食用避孕药或者乳腺创伤后并发的症状。亦有

研究表明[23-25]，血清高泌乳素水平与肉芽肿性乳腺炎的发生率

图 1 肉芽肿性乳腺炎性组织与正常组织样本中 IL-6(A)和 pSTAT3(B)

蛋白的表达水平。**P<0. 01，肉芽肿性乳腺炎组 vs正常对照组。

Fig.1 The protein expression levels of IL-6 (A) and pSTAT3 (B) in GLM

inflammatory and control group sample tissues. **P<0.01, GLM group vs

control group
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呈现正相关性，提示肉芽肿性乳腺炎的发生与非哺乳期血清泌

乳素水平有关，可能由于内分泌系统紊乱继发的免疫系统疾

病。也有一些研究报道[26]在哺乳期患者也会发生肉芽肿性乳腺

炎，其机制可能与乳汁分泌不畅堵塞分泌导管产生某种化学反

应或者乳汁本身诱发组织产生某种化学物质进而产生一些物

质诱导自身免疫性炎症反应。新近研究表明[27-30]，对病理活检确

诊为肉芽肿性乳腺炎患者的组织进行细菌培养，发现棒状杆菌

的合并出现，提示肉芽肿性乳腺炎形成机制与革兰阳性菌的存

在有关。尽管有许多种假说的存在，但这些均不能很好解释肉

芽肿性乳腺炎的发生与发展。本实验结合前人研究成果，针对

肉芽肿性乳腺炎这一炎症属性，检测血清中 IL-6的表达水平，

炎症性肿块中 IL-6与 pSTAT3蛋白的表达水平，分析 IL-6与

pSTAT3之间表达的相关性，为进一步探究肉芽肿性乳腺炎的

发病机制及临床诊疗提供可靠的实验依据。

已有研究报道称 [10,13]，IL-6/STAT3信号通路在炎症反应的

过程中扮演着重要的角色。参与了神经病理性疼痛的发生，肿

瘤细胞的浸润、转移，干细胞的增殖、转化等过程。近年来，有关

报道显示[14]，IL-6/STAT3信号通路与非哺乳期乳腺炎之浆细胞

性乳腺炎密切相关，而本研究实验结果显示，肉芽肿性乳腺炎

患者血清中 IL-6的表达水平明显高于正常对照组，提示 IL-6

可能在非哺乳期乳腺炎患者中均有所提升，而肉芽肿性乳腺炎

患者炎性肿块中 IL-6 与 pSTAT3 蛋白的表达水平均明显提

升，与相应患者的正常组织相比具有显著性差异。紧接着我们

进一步分析了 IL-6与 pSTAT3表达水平的的相关性，结果提

示 IL-6 与 pSTAT3 蛋白的表达呈正相关，进一步说明了

IL-6/STAT3信号通路与肉芽肿性乳腺炎的发生发展存在密切

联系。

综上所述，本实验结果提示肉芽肿性乳腺炎患者血清中的

IL-6的表达水平及炎性肿块组织中 IL-6与 STAT3的磷酸化水

平均增高，血清 IL-6与组织 STAT3磷酸化水平具有显著正相

关关系，IL-6/STAT3信号通路介导肉芽肿性乳腺炎的发生发

展，有望为临床诊疗提供新的方向。
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