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乳腺叶状肿瘤的诊治进展
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　　摘要：乳腺叶状肿瘤是指乳腺上皮成分良性病变，间质成分良性或恶性病变的特殊类型乳腺肿
瘤，生物学行为较难预测，组织学分类较为复杂。笔者对叶状肿瘤的临床诊治、病理形态学特点、鉴别

诊断及预后进行综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（１１）：１１０８－１１１１］
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　　乳腺叶状肿瘤是一种纤维上皮

性肿瘤。因其病因不清、临床少见、

诊治方法不规范，易误诊，常复发。

随着对其研究的不断深入和了解，报

告病例数逐年增多，本文就其诊治进

展做一综述。

１　命　名

１８３８年德国 Ｍｕｌｅｒ根据肿瘤剖

面鱼肉状，内含囊泡，且见叶状分裂

等病理形态特征，命名为叶状囊肉瘤

（ｃｙｓｔｏｓａｒｃｏｍａｐｈｙｌｌｏｄｓ，ＣＰ），并认为是

良性肿瘤。１９３１年 Ｌｅｅ报告 １例具

有恶性组织学特征、并在其后出现转

移的病例时，部分学者才意识到乳腺

叶状囊肉瘤可以具有恶性行为［１－５］。

由于 ＣＰ组织学表现多样，生物学行

为难以预测，有很多命名，Ｓａｌｖａｄｏｒｉ综

述文献命名多达 ６０余种［４］。１９８２年

ＷＨＯ对乳腺疾病统一分类时定为乳

腺叶 状 肿 瘤 （ｂｒｅａｓｔｐｈｙｌｌｏｄｓｔｕｍｏｒｓ，

ＢＰＴ），并根据镜下病理特征分为良

性、恶性和临界性 ３类［６］。目前国外

已按 ＷＨＯ的标准统一命名，国内仍多
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沿用乳腺叶状囊肉瘤名称。笔者认

为，应按 ＷＨＯ标准统一命名乳腺叶

状肿瘤为宜。

２　发病情况

ＢＰＴ非常少见，Ｃｈａｏ等［７］报告约占

乳腺肿瘤０．３％～１．０％，约占乳腺纤维

上皮性肿瘤的 ２．５％，赵东兵等及连

臻强等［８－９］报告 １．１％，何建军［１０］综

合国内文献报告 １．１％。ＢＰＴ以女性

为主，约占 ９９．６％，偶尔可见男性病

例，约占 ０．４０％；亚洲国家平均发病

年龄 ３６．３岁．多数在青春期与绝经

前期发病。西方国家平均发病年龄

４０～５０岁。出生于中部和南部美洲的

拉丁白人恶性叶状肿瘤很常见。

３　病　因

３．１内分泌激素紊乱

国内资料显示 ＢＰＴ发病呈现 ３个

高发年龄阶段，即（１）青春期月经初

潮，体内内分泌激素出现紊乱；（２）结

婚生育后停止生育，体内内分泌激素

紊乱；（３）绝经前后体内内分泌激素

紊乱。具体表现在雌二醇升高，或孕

酮下降，或者两者比例失调，导致乳

腺腺泡及导管上皮成分或间质成分

增生与复旧周而复始，反复进行，最

终导致增生、瘤变、甚至癌变。但男

性和青春前期很少发病。

３．２　在纤维腺瘤基础上形成

因为年轻患者的发病与纤维腺瘤

明显有关，甚至原本就可能起源于纤

维腺瘤。Ｚｕｒｒｉｄａ等［３］及 Ａｄｅｌ等［５］报

道１２．５％的 ＢＰＴ患者曾患过乳腺纤维

腺瘤，在同一肿瘤中，２１．０％的病例

可同时见有纤维腺瘤的存在。细胞

免疫化学检查 ＢＰＴ和纤维肉瘤组织

中，都有血管内皮因子 －１的存在，但

前者远高于后者，提示可能通过该因

子的活化，刺激基质的活化和异化，

从而在纤维腺瘤的基础上形成 ＢＰＴ。

３．３　其他因素

还有与种族、地域、卫生习惯、生

育哺乳等因素有关的报道。国内文

献［１０］与妊娠有关占 １．３％，未婚未育

或已婚未育并 ＢＰＴ占 ９．９％。

４　临床表现

ＢＰＴ病程最短 ２ｄ，最长２１年，平

均 ３９个 月。短 期 内 迅 速 增 长 者

５９．９％。主要症状是患乳无痛性肿

块，占 ８９％，其次患乳痛性肿块，占

１１％，偶有畏冷发热者。

ＢＰＴ主要体征是患乳均可扪及肿

块，一侧乳房 １个肿块者约占 ９０％，

偶尔一侧乳房也可多个发生，何建

军［１１］报告１例一侧乳房同时 ３个肿瘤

者。国内报道双侧同时发生肿瘤者

仅 ８例［１２－１４］。肿块发生在左乳者占

４５％，右乳者 ５０％。肿块位于外上

象限 ５０％，乳晕区２４％，内上象限 １５

％，外下象限１０％，内下象限 １％。肿

块最小１．５ｃｍ，最大 ４０ｃｍ［５］，＜３ｃｍ约

占 １０％，３～５ｃｍ约 ２０％，５～１０ｃｍ约
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４０％，＞１０ｃｍ约３０％。肿块伴有局

部静脉怒张者占６％，局部皮肤溃烂

者２．５％，腋 淋 巴 结 反 应 性 肿 大 者

５．３％，胸 肌 粘 连 及 皮 肤 粘 连 者

＜１％。

５　辅助检查

彩超检查应列为首选，ＢＰＴ多呈

圆形、椭圆形或不规则形，轮廓多呈

分叶状，一般无包膜回声，病灶与周

围组织界限清晰。病灶内大多回声

高低不一，分布不均，也可见线条状

高回声间隔，病灶后方回声增强，病

灶内常有大小和形态不一的囊腔，内

含胶冻样物或透明液体，加之较大的

病灶内可有出血或坏死，因而可探及

散在分布的大小形态不一的无回声

或低回声区（液暗区），实体部份内有

短条状及散在点状血流信号；多普勒

检查示动脉血流频谱［１５－１６］。在鉴别

良恶性方面：彩色多普勒检查 ０～Ⅰ

级多为良性，Ⅱ～Ⅲ级多为恶性；肿块

边界不清，内部囊变或钙化，内部血

流丰富提示恶性可能［１７－２１］

钼靶 Ｘ线检查有条件者可选用。

ＢＰＴ多呈圆形、椭圆形或不规则形致

密肿块影，多有分叶，边缘清晰。灶

内可见点状钙化，钙化往往是病灶坏

死或组织化生所致。较大体积肿瘤

皮下可见迂曲扩张的静脉阴影。所

以，病灶较大，边缘光滑锐利，明显的

分叶，血运增加及短期内肿块迅速增

大时应该考虑到 ＢＰＴ的可能性［１５－１６］。

免疫组化检查，腺上皮或间质细

胞雌 激 素 受 体 （ＥＲ）阳 性 表 达 率

８９．３％，孕激素受体（ＰＲ）阳性表达率

７８．６％［２２－２３］。 增 殖 细 胞 核 抗 原

（ＰＣＮＡ）阳性表达８８．５％［２４－２５］。

６　病理学特征

肉眼观，肿瘤边界清楚，有部分或

完整的包膜，切面灰白色，或灰红色、

或呈鱼肉状，故有人称囊肉瘤。有时

可见裂隙，形成分叶状结构，常常形

成囊腔，囊腔内可见乳头状或结节状

突起，大的肿瘤可见出血或坏死。镜

下观肿瘤由腺上皮和丰富的纤维样

间质细胞组成，间质成分一般表现为

不同分化程度的纤维母细胞，且有核

分裂现象，由于间质成分高度增生，

可形成叶状结构突入囊腔，将上皮成

分挤压成裂隙状，上皮细胞因受压而

成扁平状，间质成分可表现为脂肪肉

瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤、横纹肌肉瘤、

血管外皮瘤、恶性纤维组织细胞瘤，

上皮成分可有鳞状细胞化生，增生成

乳头状、实质性或筛网状，可有不典

型增生及癌变，当上皮成分有癌变时

称为癌肉瘤。

病理组织学分类：Ｎｏｖｖｉｓ（１９６７）

和 Ａｚｚｐｏｐｒａｉ（１９７９）将 ＢＰＴ分为良性、

交界性和恶性三类［２６－２７］，陈忠年等［２８］

根据细胞的异型程度和核分裂相的

多少将 ＢＰＴ分为分化好、分化中等和

分化差三类，分化好者间质细胞轻 ～

中度异型，核分裂相０～４／１０ＨＰＦ；中

度分化者间质细胞中度异型，核分裂

相５～９／１０ＨＰＦ；分化差者间质细胞中

～重度异型，核分裂相 ＞１０／ＨＰＦ。赵

东兵等［８］认为，良性肿瘤的细胞密度

较低，分布均匀，细胞无异型，核分裂

相 ＜１／１０ＨＰＦ，肿瘤边缘膨胀生长；恶

性叶状肿瘤细胞异型性明显，明显间

质过生长，具有明显的增殖活性，核

分裂相≥５／１０ＨＰＦ，肿瘤边界不清，浸

润周围组织；交界性肿瘤介于良恶性

之间。苏鸣等［２９］认为：（１）良性 ＢＰＴ

呈膨胀性生长，间质稍富于细胞，间

质细胞成分分布较均匀，间质细胞轻

～中度异型，核分裂 １／１０ＨＰＦ（Ｐｉｅ

ｔｒｕｓｋａ和 Ｂａｒｎｅｓ０～４／１０ＨＰＦ）；（２）交

界性 ＢＰＴ分界清楚，镜下见浸润边

缘，间质富于细胞的程度中等也可有

小部分间质细胞不太丰富，间质细胞

中度异型，核 分 裂２～５／１０ＨＰＦ（Ｐｉｅ

ｔｒｕｓｋａ和 Ｂａｒｎｅｓ５～９／１０ＨＰＦ）；（３）恶

性 ＢＰＴ明显浸润性边缘，细胞中 ～重

度不典型性，核分裂 ＞５／１０ＨＰＦ（Ｐｉｅ

ｔｒｕｓｋａ和 Ｂａｒｎｅｓ１０／ＨＰＦ），间质内可见

软骨肉瘤、骨肉瘤、血管肉瘤、脂肪肉

瘤、恶性纤维组织成分，肉眼常见出

血坏死；吴兴荣等［３０］又根据间质细胞

间变的程度包括细胞密集程度、异型

程度、病理性核分裂相多少及周边浸

润程度分成三级，Ⅰ级低度恶性，Ⅱ

级中度恶性，Ⅲ级高度恶性。

从以上可以看出，病理诊断标准

不统一。笔者认为可根据以下标准

分类：（１）良性肿瘤呈膨胀性生长，肿

瘤周边无浸润，间质细胞分布均匀，

异型性轻度，核分裂相 ＜１／１０ＨＰＦ，

瘤内无出血坏死；（２）交界性肿瘤可

有浸润生长现象，肿瘤周边可有浸

润，间质细胞分布可不均匀，异型性

中度，核分裂相２～４／１０ＨＰＦ，瘤内偶

可出血坏死；（３）恶性肿瘤呈浸润性

生长，肿瘤周边有浸润，间质细胞分

布不均匀，异型性重度，核分裂相≥

５／１０ＨＰＦ，瘤内有出血坏死。

７　诊断及鉴别诊断

本病的临床诊断要点：（１）患乳内

无痛性肿块，短期内迅速增大；（２）多

为单发，瘤体常较大；（３）一般肿块与

皮肤及胸肌无粘连，腋淋巴结常不转

移；（４）术中肿块有包膜，边界清楚，

较易分离，切面呈灰白色，分叶状鱼

肉状改变；（５）单纯肿瘤切除术后易

复发；（６）彩色 Ｂ超呈圆形或椭圆形

肿块，分叶状改变，灶内回声高低及

分布不一，有散在分布的大小形态不

一的无回声或低回声（液暗区），实体

部分有散在点状血流信号，脉冲多普

勒示动脉血流频谱。钼靶 Ｘ线摄影

呈圆形或椭圆形肿块影，边界清晰，

灶内可见点状钙化灶，较大肿瘤时可

见皮下迂曲扩张静脉影；（７）ＥＲ，ＰＲ，

ＰＣＮＡ呈阳性反应；（８）病理检查可见

腺上皮和间质细胞两种成分，间质细

胞过度生长，异型性，有核分裂相，有

出血坏死灶。但 ＢＰＴ术前诊断不易。

Ｒｏｗｅｌｌ［３１］报道仅 １０％ ～２０％能做出

临床 诊 断。刘 秀 美［３２］报 告 误 诊 率

６６．７％。究其误诊原因：（１）临床医

师及病理医师对该病认识不足；（２）因

病程较长常误诊乳腺纤维腺瘤，切除

后复发才想到该病；（３）并发局部溃

烂及腋淋巴结肿大时常误诊乳腺癌或

浆细胞性乳腺炎；（４）伴有低热时常

误诊乳腺结核。

尽管组织学上把 ＢＰＴ分成三类，

但凭镜下一种或多种特征，都不能将

ＢＰＴ良、恶性截然分开，更不能决定其

生物学行为，许多病理报告良性，临

９０１１
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床上同样可以出现复发和转移。同

时，ＢＰＴ除存在个体差异外，不同瘤区

其组织学表现可不同，因此，其生物

学行为难以预测。所以，ＢＰＴ病例不

管其病理组织学上分类如何，就其临

床和生物学行为而言，都应把它当作

低度恶性或恶性病变来对待。

鉴别诊断：（１）细胞型纤维腺瘤。

肿块小，无囊性感，镜下上皮成分为

主，间质成分为辅，两种成分均为良

性病变，腺上皮无异型性，无核分裂

相，周边无浸润，无出血或坏死等恶

性特征。（２）巨纤维腺瘤或称青少年

型纤维腺瘤。多见 ２０岁以下女性，

球形肿块，体积较大，镜下上皮成分

为辅，间质成分为主，两种成分均为

良性病变，无核分裂相，周边无浸润，

无出血坏死．就细胞间质密度而言，

细胞型纤维腺瘤 ＜巨纤维腺瘤 ＜叶

状肿瘤。（３）真性肉瘤。ＢＰＴ本身可

伴有肉瘤成分，镜下上皮细胞少或

无，呈良性，间质细胞多；呈恶性，常

以某种间质成分为主，如脂肪肉瘤，

骨或软骨肉瘤等，单纯肉瘤镜下瘤内

无上皮成分，多处取材无上皮成分可

以排除。（４）癌肉瘤。很罕见，多见

中老年女性，肿瘤生长快，常见腋淋

巴结转移，镜下上皮成分和间质成分

均为恶性，个别病例由叶状肿瘤上皮

成分恶变而来。（５）乳腺癌。发病年

龄较大，病程短，肿块坚硬，边界欠

清，易与皮肤或胸肌粘连，多伴腋淋

巴结肿大，镜下间质成分为辅，呈良

性，上皮成分为主，呈恶性，上皮细胞

过生长，异型性明显，核分裂相严重，

周边有浸润，有出血坏死。（６）乳腺

导管扩张症。病程长，肿块多位于乳

晕区，常急起发病当乳腺炎切开引流

或自行破溃，慢性窦道久治不愈，常

伴腋淋巴结反应性肿大，临床表现多

样，镜下乳腺导管扩张，管周大量浆

细胞或淋巴细胞浸润，发病率２．５％，

非妊娠期发病９７．０％，平均发病年龄

３９岁，肿块型５１．５％，混合型２１．２％，

溢液型１３．４％，瘘管型９．２％，脓肿型

４．６％［３３］。（７）乳腺结核：结核杆菌经

乳头或乳房、血运、淋巴道、邻近蔓延

４条途径感染，多见 ２０～４０岁女性，

可分为结节型、弥漫型和硬化型．较少

见，５７％ ～８０％误诊为乳腺癌。

８　治　疗

和其他肿瘤一样，ＢＰＴ的治疗首

选手术切除，切除的范围取决于组织

学类型，并根据肿瘤大小及所占乳房

的比例来决定：（１）良性肿瘤 ＜５ｃｍ

者可行单纯肿瘤切除；（２）＞５ｃｍ者可

行扩大肿瘤切除（切除肿瘤外２ｃｍ组

织）；（３）＞１０ｃｍ者可行半乳切除或全

乳切除 ＋乳房成形或重建；（４）交界

性肿瘤可行全乳切除；（５）恶性肿瘤

可行改良根治或根治术；（６）有腋淋

巴结肿大加腋淋巴清扫；（７）远处转

移，只要转移灶孤立，可原发灶和转

移灶同时手术切除；（８）局部复发者，

多有恶性趋向，应行全乳切除。史风

毅等［３４］认为良性和交界性肿瘤至少

应扩大肿瘤切除，复发的交界性和恶

性应单纯乳房切除。何建军［１０］综合

全国 ＢＰＴ１６７３例，全乳切除３５．４％，

单纯肿瘤切除２５．３％，扩大肿瘤切除

１９．２％，改良根治 ９．５％，全乳切除

＋腋清扫 ５．１％，根治 ４．４％，半乳切

除 ０．６％，单纯肿瘤切除 ＋乳房重建

０．２％，保留乳头乳房切除 ０．２％，全

乳切除 ＋乳房成形 ０．１％。

ＢＰＴ对化、放疗不敏感，但对多次

复发和广泛转移者，仍有一定治疗价

值。

９　预　后

ＢＰＴ如经正确的手术治疗其预后

良好。Ｒｅｉｎｆｕｓｓ［３５］报告５年生存率 ８２．

９％；马淑资等［３６］报告 ５，１０年生存率

９４．４％，９２．９％；谷元廷报告５，１０年生

存率 ９７．２％，９０．９％［１２］；左怀全等［３７］

报告 ５年生存率 ９１．７％；马特等［３８］

报告 ５年生存率 ９７．０％。

术后局部复发和转移是恶性 ＢＰＴ

的临床特点，术后局部复发率：Ｃｈｕａ

报告［３９］为 ７．５％ ～５８．８％；朱汉达

等［４０］报告４．８％；何建军［１０］综合国内

文献报道为 ４１．７％，其中２次复发

７８．１％，３次复发 １３．４％，４次复发

３．５％，５次复发 ２．８％。和其他肉瘤

一样，ＢＰＴ主要通过血行转移，转移发

生率：Ｋｅｅｌａｎ［２８］报告为 ３％ ～１７％，且

大多出现在诊断后５年内；何建军［１０］

综合国内文献报道为 ３．１２％，其中单

纯肺转移占２８．１％，肺并脑、纵隔、肝

或子 宫 转 移 占２５．０％，广 泛 转 移 占

２５．０％，骨转移占 ６．３％，淋巴转移占

６．３％，脑、胸壁、心包转移各占３．１％，

单纯脑、胸壁及心包转移很少见。

有关影响肿瘤预后因素不统一，

多数学者认为下列因素明显影响肿

瘤预后：（１）肿瘤病理分类。谷元

廷［１２］报告良性、交界性病变的 ５，１０

年生存率均为 １００％，恶性者５，１０年

生存率９１．７％，７６．９％；史风毅等［３４］

报告良性、交界性、恶性５年生存率

１００％，９２％，３３％。其他作者意见

相同，认为间质细胞增生不明显，异

型性不明显，核分裂相少，无出血坏

死，周边无浸润的良性肿瘤预后好；

而间质细胞过度生长，异型性严重，

核分裂相多，有出血坏死，周边有浸

润的恶性肿瘤预后差。（２）术式选

择。谷元廷［１２］分析了 ７１例手术，认

为良性肿瘤扩大肿瘤（肿瘤外２ｃｍ）切

除 ５年复发率 １０．０％，５，１０年生存

率均为 １００．０％，较单纯肿瘤切除为

好，交界性肿瘤全乳切除 ５年复发率

２５．０％，５，１０年生存率均为１００．０％，

较扩大肿瘤切除为好，恶性肿瘤全乳

切 ＋腋淋巴清扫 ５，１０年复发率分别

为 ０．０％，５０．０％，５，１０年生存率均

为 １００．０％，较扩大肿瘤切除为好。

连臻强等［９］报告 ８９例单纯肿块切除

术后局部复发率 ６０％，明显高于乳房

单纯切除及区段切除（Ｐ＜０．０１）。
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