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摘要 目的 研究乳腺增生病不同中医证型与血管生成的关系，探讨乳腺增生病证型诊断的客观标准。

方法 +2(例乳腺增生病患者，按中医辨证类型分为*组，活检后观察病理分型、分级及血管内皮生长因子

（A5;@?05B/<C"D>/0:50=B"ED>F5@D"B，G7H4）、碱性成纤维细胞生长因子（I5;:@F:IB"I05;D=B"ED>F5@D"B，I4H4）、

微血管密度（9:@B"A5;@?05BC/<;:D$，JGK）的表达情况。结果 +2(例乳腺增生病患者中，不同中医证型的

病理分级及G7H4、I4H4、JGK表达差异有显著性（!!(,(-）；痰瘀互结型与肝郁气滞型、冲任失调型比

较，非典型增生所占比例高，JGK计数多，G7H4与I4H4表达程度高（!!(,(-）。结论 乳腺增生病中医

证型与血管活性及增生程度有相关性，病理特征及G7H4、I4H4、JGK表达可作为乳腺增生病中医证型研

究、疗效判定的客观化指标。

关键词 乳腺增生病；中医证型；碱性成纤维细胞生长因子；血管内皮生长因子；微血管密度
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乳腺增生病属中医学“乳癖”范畴，在中医药治疗

中，加强证型研究客观标准化，对促进治疗规范化，具

有重要的意义。本研究采用W7染色、免疫组化方法

检测乳腺增生病病变组织的病理分型、分级及血管内

皮生长因子（A5;@?05B/<C"D>/0:50=B"ED>F5@D"B，G7H4）

和碱性成纤维细胞生长因子（I5;:@F:IB"I05;D=B"ED>
F5@D"B，I4H4）、微 血 管 密 度（9:@B"A5;@?05BC/<;:D$，

JGK）的表达情况，探讨中医证型与血管生成的关系，

为中医辨证提供客观化指标，并为中医药辨证治疗乳

腺增生病、阻断并逆转其癌变提供理论依据。

资料与方法

+ 临床资料 病例来源于)((+年*月—)((*
年*月山东中医药大学附属医院乳腺科门诊患者，乳

腺均可触及明显肿块，随机抽取+2(例，进行中医辨证

分型。乳腺增生病诊断标准和中医证型标准参照中华

中医外科学会乳腺病专业委员会第八次会议标准〔+〕。

+2(例患者中，肝郁气滞型)+例（+-,(X）；痰瘀互结

型&-例（3(,YX）；冲任失调型*2例（)2,*X）。
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! 方法 距离肿块边缘约"#$处，局麻后做长

约%&’#$切口，在(线立体定位下空芯针穿刺肿块

部位，取病变组织活检；或腋前线位置局麻后取长约

%&)#$切口，在*超引导下$+$$,-,$.微创旋切活

检，沿不同方向取病变组织!’条，福尔马林固定。石

蜡包埋，常规做/0染色。免疫组化切片厚1!$，常

规脱蜡、消化、封闭。严格按23*4试剂盒说明操作，

分别用兔抗人5067、8767、"9:3;多克隆抗体（工

作浓度"<"%%）进行染色。用=*2液代替一抗作阴性

对照。兔 抗 人 5067、8767、多 克 隆 抗 体、即 用 型

23*4试剂盒、>3*显色试剂盒由武汉博士德生物工

程有限公司提供，兔抗"9:3;多克隆抗体由北京中山

生物技术公司提供。

!&" 测定指标及方法

!&"&" ?5>测定 凡染成棕色与周围组织明

显分开的内皮细胞或内皮细胞簇均可视为单个微血

管。先在低倍镜下观察整张切片的微血管分布情况，

选择最密集的1个区域，在!%%倍显微镜下计数微血

管数，取平均值作为?5>结果。

!&"&! 5067、8767测定 采用免疫组织化学

法。阳性产物为棕黄色颗粒，分布于胞浆、胞膜或胞

核。（@）：细胞无着色；（A）：细胞轻度着色染成淡黄

色，阳性细胞数"!%B；（AA）：细胞着色成黄色，阳性

细胞数!%B#)%B；（AAA）：细胞明显着色，呈棕黄

色，阳性细胞数#)%B。

’ 统计学方法 采用232C&%版统计软件进行

统计。计数资料采用$!检验；计量资料采用方差分析

及!检验。

结 果

" 乳腺增生病中医证型及病理类型分布 见表

"。乳腺增生病病理诊断标准参照《乳腺癌临床病理

学》〔!〕中的标准。乳腺增生病患者组织病理一般增生

为主，共 计D!例（E)&FB）；非 典 型 增 生 共1C例

（’1&’B），其中%、&级非典型增生!1例（"F&"B）。

乳腺增生病’种中医证型均以一般增生为主，其中以

肝郁气滞型所占比例最高（"%%B）。非典型增生在各

证型中所占比例，以痰瘀互结型最高（1C&!B），冲任

表! 乳腺增生病中医证型与病理类型分布关系 （例）

证型 例数
一般增生

小叶增生 囊性增生 腺病 纤维硬化病

非典型增生

’ % &
肝郁气滞 !" "E " ! ! %$ %$ %$
痰瘀互结 C) ’ "E "C F !% "’ C
冲任失调 ’1 D ) D 1 1$ !$ "$

合计 "1% !C !! !D "’ !1 ") D

注：与痰瘀互结型比较，$""%&%)

失调型居中（!%&EB），肝郁气滞型为%；而!1例%、&
级非 典 型 增 生 也 主 要 分 布 于 痰 瘀 互 结 型（!"例，

CF&)B）。

! 乳腺增生病 ?5>、5067、8767与中医证型

的关系 见表!。肝郁气滞型、冲任失调型?5>与痰

瘀互结型比较差异均有显著性（""%&%)），肝郁气滞

型与冲任失调型间比较差异无显著性（"#%&%)），提

示痰瘀互结型较其他证型乳腺增生病血管生成明显。

5067、8767表达痰瘀互结型与肝郁气滞型、冲任失

调型比较差异均有显著性（""%&%)），肝郁气滞型与

冲任失调型比较差异无显著性（"#%&%)）。

表" 乳腺增生病中医证型与?5>、

5067、8767表达间的关系

证型 ?5>（支，%#G$）
5067（例）

@ A AAAAA
8767（例）

@ A AAAAA
肝郁气滞 ""&1’DFG)&E!)C$ !%$"$ %$ %$!%$"$ %$ %$
痰瘀互结 "D&!DE1G"%&)1F) 1D"" "D E 1F"’ "C F
冲任失调 "1&1E’%GF&"!CD$ !)$D$ %$ %$!1$"%$ %$ %$

注：与痰瘀互结型比较，$""%&%)

讨 论

中医学认为乳腺增生病的发生与肝、肾和冲任等

脏腑经络功能密切相关。肝主疏泄，肝气宜疏畅而条

达，宜升发而疏散。情志不畅，郁久伤肝，致气机郁滞，

蕴结于胃络乳房，经脉阻塞不通，故乳房疼痛；肝气郁

久化热，灼津为痰；肝郁气血周流失度，气滞痰凝血瘀

结聚成块，结滞乳中而成乳癖。故临床辨证论治一般

分为肝郁气滞型、痰瘀互结型、冲任失调型’种类型。

本研究发现，乳腺增生病中医证型的病理分型的

构成比存在差异，病理分级的构成比也存在差异，’种

证型均以一般增生为主，但痰瘀互结型的非典型增生

所占比重高于其他两型，且%、&级非典型增生也主要

分布于痰瘀互结型；肝郁气滞型与冲任失调型的病理

分级构成比不存在显著性差异。说明其病理分型、分

级与中医证型有一定的关系。

血管生成（+H;I,;.H.JIJ）是指毛细血管从已存在的

血管周围生成的过程，是生长因子和抑制因子相互作

用的结果。正常机体内，血管生长与抑制相对平衡，而

在肿瘤的发生发展中，血管生成发挥着重要的作用〔’〕。

目前已有多种血管生成调节因子被分离纯化，其中血

管内皮生长因子5067和碱性成纤维细胞生长因子

8767促血管生成作用最强、特异性最高。5067与

8767在促血管新生过程中有着良好的协同作用，共

同发挥多种生物效应，促进血管内皮细胞增殖，促进肿

瘤血管新生，增加血液供应，加速肿瘤生长和转移。
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本研究发现，乳腺增生病中医不同证型的 !"#
构成比差异有显著性（!!$%$&）。其中，痰瘀互结型

的!"#计数最多，与肝郁气滞型、冲任失调型比较均

存在显著性差异，提示本证型病变组织具有较强的生

血管活性；虽然冲任失调型 !"#量较肝郁气滞型为

多，但差异无显著性。说明乳腺增生病病变组织的微

血管密度与中医证型有关系，其数量随病机演进而呈

增多趋势。

研究发现，"’()、*)()阳性表达主要分布于痰

瘀互结型，其次为冲任失调型，肝郁气滞型表达最少。

乳腺增生病中医证型的"’()、*)()表达的构成比

存在差异（!!$%$&），其中痰瘀互结型与肝郁气滞型、

冲任失调型比较差异有显著性，肝郁气滞型与冲任失

调型比较差异无显著性。提示增生组织"’()、*)()
蛋白表达与中医证型存在一定关系。

综上所述，乳腺增生病组织病理中，非典型增生多

为痰瘀互结型，而!"#计数高、"’()、*)()表达明

显者多集中于痰瘀互结型，因此病理分级结合血管生

成情况可作为乳腺增生病中医证型研究的客观化指标

之一，并可作为中医药治疗疗效评价指标，为从血管生

成角度探讨中医药阻断、逆转乳腺增生病癌变过程提

供理论依据。同时，乳腺增生病中痰瘀互结型非典型

增生所占比例高，提示该证型患者发生恶变机率高，应

提高重视加强随访治疗，预防其癌变。
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绝经后骨质疏松症与血瘀

眭承志+ 刘志坤- 陈少玫+ 王彦伟- 程火生+

摘要 目的 探讨血瘀是否为绝经后骨质疏松症的主要病机之一。方法 对L$例绝经后骨质疏松症

患者进行血瘀临床表现综合评分和血管内皮功能、血小板活化功能等检测，并与.$名健康妇女进行对照研

究。结果 绝经后骨质疏松症患者的血瘀临床表现综合评分，血管内皮功能、血小板活化功能等分子生物学

指标与健康妇女比较，差异有显著性（!!$%$&或!!$%$+）。结论 绝经后骨质疏松症存在着血瘀分子生

物学等客观性病理变化，血瘀为绝经后骨质疏松症的主要病机之一。

关键词 绝经后骨质疏松症；血瘀；血管内皮功能；血小板活化功能
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