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  [摘 要] 肉芽肿性乳腺炎(GM)是一种临床少见的良性乳腺炎症性疾病,近年来,发病率逐年攀升,但到

目前为止,其病因及发病机制尚不明确。该病主要好发于有母乳喂养史的育龄期妇女,好发年龄为30~42岁。
常以受累乳腺红肿、疼痛为主要临床表现,局部可扪及肿块,病程较长。以组织病理学诊断作为“金标准”,活检

结果显示肉芽肿形成,并伴有多核巨细胞、上皮样组织细胞和浆细胞浸润。目前,对GM 的治疗方案包括药物

治疗(抗菌药物、类固醇激素、免疫抑制剂)、手术治疗、中医药治疗及多种治疗方式联合应用等,但尚未形成统

一的诊疗规范。该文主要对GM常见病因及发病机制、临床诊疗最新进展进行综述。
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[Abstract] Granulomatous

 

mastitis
 

(GM)
 

is
 

a
 

rare
 

benign
 

mastitis
 

disease
 

in
 

clinical
 

practice.In
 

recent
 

years,the
 

incidence
 

has
 

been
 

increasing
 

year
 

by
 

year,but
 

so
 

far,its
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

are
 

still
 

unclear.
This

 

disease
 

mainly
 

occurs
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

who
 

have
 

a
 

history
 

of
 

breastfeeding,with
 

prevalence
 

old
 

is
 

30-42
 

years.The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

often
 

affected
 

breast
 

redness,swelling,and
 

pain,with
 

local
 

palpable
 

masses
 

and
 

a
 

longer
 

course
 

of
 

disease.Using
 

histopathological
 

diagnosis
 

as
 

the
 

“gold
 

standard”,

the
 

biopsy
 

results
 

showed
 

granuloma
 

formation
 

accompanied
 

by
 

multinucleated
 

giant
 

cells,epithelioid
 

tissue
 

cells,and
 

plasma
 

cell
 

infiltration.At
 

present,the
 

treatment
 

plans
 

for
 

GM
 

include
 

drug
 

therapy
 

(antibiotics,

steroids,immunosuppressants),surgical
 

treatment,traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment,and
 

the
 

combina-
tion

 

of
 

multiple
 

treatment
 

methods,but
 

a
 

unified
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

standard
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

formed.
This

 

article
 

mainly
 

provides
 

a
 

brief
 

review
 

of
 

the
 

common
 

causes
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

GM,as
 

well
 

as
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  肉芽肿性乳腺炎(GM)又称为肉芽肿性小叶性乳

腺炎,指非哺乳期女性中发生的一类原因不明的慢性

乳腺 炎 症 性 疾 病[1],最 早 由 KESSLER 和 WOL-
LOCH

 

2位学者于1972年首次提出[2]。通过报道5
例患者的相关病史及术后病理检查结果,提示该病变

并非为乳腺癌,而是以乳腺小叶和导管周围的非干酪

样肉芽肿为特征性改变,局部伴有中性粒细胞及淋巴

细胞浸润,以及不同程度的微脓肿形成,通常无特异

性感染源、创伤或异物反应。GM 的发病机制和病因

尚不明确,相关危险因素包括乳汁淤滞、高催乳素血

症、自身免疫因素、棒状杆菌感染、α-1抗胰蛋白酶缺

乏症等[3-4]。GM影像学表现与乳腺导管扩张症及导

管周围炎尚无明确的区分,因此,对该疾病的诊断目

前尚不能仅依靠影像学检查结果,仅利用该项检查作

为评估病变范围、了解疾病进展及术前定位的重要

依据。
目前,依据超声引导下粗针穿刺组织学活检获得

术前组织病理学检查结果[5]。GM 依据病程进展分

为肿块期、脓肿期、溃后期,但3期之间无明显界限。
由于病因与发病机制尚不明确,所以,GM 的治疗尚

·0462· 现代医药卫生2023年8月第39卷第15期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,August
 

2023,Vol.39,No.15



无统一规范。主要治疗方案包括激素治疗、手术治

疗、中医药治疗等,可根据不同临床分型制定适合的

治疗方案。

1 流行病学特点

  全球GM 的流行病学特征表现为散发。国外报

道的病例大多数来自地中海国家、中东、美国、英国、
法国、其他欧洲和北美国家;中国大陆除青海和西藏

外,所有省份均对该疾病进行了研究[6]。由此可见,
疾病的研究受经济和文化水平的限制。

一方面,有国外学者统计了土耳其国家720例

GM患者的人口因素、社会因素和临床特点,得出GM
患病的高危因素为妊娠史、哺乳史、细菌或病毒感染

和吸烟等[7]。另一方面,也有国内学者证实,近20年

来,GM 发病率较前有所提高,特别好发于经济发达

城市的中青年女性,同时,发病年龄趋于年轻化[8]。
目前,对GM 的具体发病率尚无明确的文献报

道,因此,对该疾病进行必要的流行病学调查不仅对

全面了解该疾病在各地区的发病情况提供理论依据,
而且对该疾病进行早期预防的必要性提供数据支撑。

2 病因与发病机制

2.1 自身免疫机制 目前,国内外较为认同的GM
的致病机制是由于患者自身分泌物(如乳汁淤积)刺
激导致体液和细胞介导的免疫反应[9]。DENG等[10]

回顾性分析了GM真空辅助活检后类固醇激素(CS)
给药并对免疫相关抗原[CD3、CD4、CD8、CD79a、免疫

球蛋白G(IgG)和IgM]进行免疫组织化学染色,结果

显示,CD3、CD4、CD8淋巴细胞在病变中弥漫存在,表
明细胞介导的免疫参与了GM的发生,CD79a淋巴细

胞阳性表明体液免疫参与了GM 的致病过程。除相

关免疫因子证实该疾病与自身免疫性因素关系密切

外,相关临床特征表现和激素治疗效果显著的两大理

论支撑更加佐证了这一猜想。AL-KHAFFAF等[11]

报道了1例GM的32岁亚洲妇女,起病1周内双腿

出现结节性红斑,切除乳房病变后结节性红斑消失。

OGURA等[12]发现,利用血清IgG4水平将GM 分为

IgG4相关性GM和非IgG4相关性GM,IgG4相关性

GM对CS治疗敏感性较高,进而提高了诊疗过程精

确性,避免了过度治疗,降低由于不必要手术所导致

的医源性乳房毁损率(即由于病程中不恰当治疗方案

的选择导致乳腺扩大切除或二次手术,因而对患者乳

腺造成不必要的损害[13])。同时,在国内也有相关研

究证明了该疾病与不同程度免疫功能异常相关。孔

成[14]发现,CD57阳性NK细胞是GM 病情进展的重

要划分点,那么相关研究人员推测临床可通过调节

NK细胞功能或调节其分泌的刺激性及抑制性细胞因

子功能状态调节该疾病的临床进程。上述发现更加

证实了免疫细胞及细胞因子组分在该疾病发生、发展

中的重要意义。

2.2 高泌乳素血症 泌乳素具有促进乳管扩张和乳

汁淤积等作用[3],同时,可诱发乳腺局部炎症反应。
无论是原发性还是继发性高泌乳素血症均在GM 中

具有重要作用。AZIZI
 

等[15]报道
 

GM
 

患者通常有妊

娠史(90.7%)和母乳喂养史(82.7%)。有研究表明,

GM 是由育龄期女性乳腺导管中残留或外渗的富含

脂肪或蛋白质分泌物的局部自身免疫反应所致的,这
种现象通常与女性高泌乳素血症密不可分[16]。同时,
抗精神病药物由于其对多巴胺的抑制作用而促进泌

乳素的分泌,乳汁积聚在乳管内,如未及时排出会引

起局部炎症或乳管内容物溢出至乳腺小叶间,导致免

疫反应和肉芽肿形成。2012年,LIN等[17]报道1例

由利培酮诱导的高催乳素血症继发GM 患者,更加佐

证了这一观点。

2.3 细菌感染 正常乳房组织中的固有菌群与皮肤

一致,主要有凝固酶阴性菌、丙酸杆菌属、棒状杆菌属

等,通常认为上述菌群通过乳腺皮肤进入乳腺导管结

构[18]。同时,乳头回缩也为细菌逆行感染创造了良好

的条件,进而提高了 GM 发生的概率[19]。2003年,

TAYLOR等[20]在GM 病变中发现棒状杆菌,其中克

氏棒状杆菌占14.1%。克氏棒状杆菌是一种罕见的

嗜脂棒状杆菌,其细胞膜中缺乏特征性霉酸。由于其

对脂质的依赖性,乳房是其生长和增殖的有利场所。
然而,随着科学技术的进步与发展,WANG等[21]提出

了不同的观点,其利用下一代测序技术检测GM 患者

相关病原菌,得到的物种菌群分别为铜绿假单胞菌、
斯图泽里假单胞杆菌、双歧杆菌、亚弧菌和嗜麦芽酵

母菌;此外,其发现大多数GM 患者(76.9%)具有下

一代测序技术检测到的多种病原菌。

3 临床表现及分型

  该疾病通常好发于5年内有哺乳史的育龄期妇

女。常以触及乳腺局部肿块就诊,通常单侧乳腺发

病,两侧乳腺发病概率相当,患侧乳腺表面皮肤红肿,
边界与周围组织分界欠清,可伴有同侧腋窝淋巴结肿

大[22]。同时,伴有高泌乳素血症的 GM 患者的临床

表现可见乳头乳汁样溢液。随着病情的进展,肿块可

累及多个象限,晚期自行破溃形成窦道,愈合时间延

长[23]。CO 等[24]报 道 102 例 GM 患 者 中 57 例

(55.9%)出现疼痛性肿块,29例(28.4%)为无痛性肿

块,其余16例患者(15.7%)表现为脓肿形成。根据
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患者不同临床表现制定个体化诊疗计划,对提高GM
患者生活质量和临床治愈率具有重大意义。

根据GM 患者就诊时的临床表现及疗效分为肿

块型、脓肿型和难治型。肿块型GM 患者通常以乳腺

单发肿块为主要表现,不伴脓肿及窦道形成。脓肿型

GM患者局部乳腺急性炎症表现明显,乳腺超声检查

可见脓肿形成,局部可触及波动感。难治型GM 患者

通常包括下列表现[25]:(1)激素治疗无效或应用激素

减量至维持剂量后复发;(2)乳腺彩色多普勒超声检

查提示病变广泛不宜手术或术后复发,伤口愈合差。
目前,该种分型方案对医学界发展意义重大,有助于

一线临床医生更加具体地依据GM 患者疾病发展阶

段制定诊疗方案,预测患者预后情况。

4 诊断方法

  超声检查是GM患者的首选检查方法,GM 患者

在超声检查下可观察到不规则的低回声肿块、实质回

声增强[26]。超声检查具有灵敏度高、无创性等明显优

势,在筛查轻度疾病患者方面具有价值,并可评估炎

症范围、窦道和淋巴结受累情况。不仅如此,在临床

中超声通常作为GM患者随访的常用检查手段。
组织病理学是诊断该疾病的“金标准”。主要病

理改变以小叶单位为中心,同时,伴有多核巨细胞、中
性粒细胞、浆细胞浸润的非干酪样肉芽肿性炎症。术

前通常利用超声引导下针吸细胞学检查(FNAC)或乳

房微创旋切活检提供病理学诊断依据[27]。FNAC是

临床应用较多、操作简单快速的组织病理学检查方法

之一,但诊断灵敏度较低[28]。相关研究表明,仅21%
的GM患者通过FNAC确诊,相比之下,核心针穿刺

可使诊断准确率达到96%[29]。但不管是何种穿刺检

查方法均以术后组织病理学检查结果作为最终诊断

标准。

5 治疗方案

5.1 抗菌药物 伴有棒状杆菌感染的GM 患者在治

疗方面需要使用抗菌药物,抗菌药物的使用通常以细

菌检测或药敏试验结果作为依据。DOBINSON等[30]

对乳房组织中的27个棒状杆菌感染样本进行了药物

敏感性分析,结果显示,克鲁伊韦利棒状杆菌对β-内
酰胺类抗生素具有耐药性。非亲脂性棒状杆菌,如棒

状杆菌葡萄糖苷对多种抗菌药物敏感,该发现对临床

应用抗菌药物治疗GM患者具有重大意义。然而,临
床怀疑GM的患者药敏试验结果回报前可经验性使

用非青霉素药物[31],如克林霉素、左氧氟沙星、阿奇霉

素等。除最典型的克氏棒状杆菌感染外,混合微生物

感染可能参与了GM的发病,其中一些是非典型微生

物,在普通培养条件下难以分离。利福平抑制大多数

革兰阳性菌和革兰阴性菌的生长,因此,可用于治疗

感染棒状杆菌的GM 患者[32]。FAROUK等[32]
 

在纳

入30例诊断为GM患者的前瞻性研究中成功证明了

应用利福平300
 

mg、每天2次持续治疗6~9个月对

所有分期GM患者的疗效,中位随访15.5个月后患

者临床表现和超声检查完全缓解,无需任何手术切除

或皮质类固醇激素治疗。

5.2 CS 目前,在临床工作中大多数GM 患者入院

后相关检验结果及细菌培养结果均为阴性,仅通过经

验性使用抗菌药物疗效欠佳。CS治疗是GM 患者的

一线药物。有研究表明,高达75%的GM患者在应用

CS后经临床医师评估取得良好疗效[33]。同样,一项

包含3
 

060例患者的系统荟萃分析结果显示,无论是

在发达国家(69%的病例)还是发展中国家(75%的病

例)CS均是最常见的治疗方案[34]。对肿块长径大于

或等于5
 

cm且局部红肿热痛炎症反应明显的GM患

者作为应用CS的临床适应证,局部应用CS可有效缩

小肿块,减轻疼痛及局部炎症反应刺激,有助于获得

更好的美容效果[35]。尽管已有相关文献报道证实了

CS治疗GM疗效确切,但长期大剂量使用CS可观察

到许多不良反应,因此,对患有消化系统、心血管系

统、内 分 泌 系 统 基 础 疾 病 者 禁 忌 使 用 CS进 行 治

疗[36-37]。CS的使用方法包括口服、局部应用2种给

药途径。口服 CS首选甲泼尼松,初始剂量为0.5
 

mg/(kg·d),经验剂量为20
 

mg/d起,通常至少应用

6~8周,待病灶缩小后缓慢减量至手术治疗。局部应

用CS对单发或多发脓肿甚至窦道疗效确切,XIAO
等[38]建议,在超声引导下反复吸脓,用0.9%氯化钠

溶液冲洗脓肿腔,然后通过引流管向脓肿腔内注射

40
 

mg曲安奈德,有效率为78.26%。此外,对无脓肿

形成的患者也可在病灶周围的纤维腺体区域进行乳

房内CS注射。

5.3 免疫抑制剂 近年来,免疫抑制剂作为CS的替

代治疗已逐步展现其优势,并且已被相关研究证实疗

效确切[39-40],临床应用较多的是甲氨蝶呤(MTX)。

MTX与CS联合应用对控制疾病进展具有协同作用,
同时,可减少CS用量,以此降低不良反应发生率[39]。
通常应用 MTX的剂量为每周5~15

 

mg,持续治疗

6~24个月。TEKGÖZ等[40]应用CS治疗GM
 

患者

2~4周后评价临床反应,将 MTX加入临床治疗的同

时减少CS剂量,待患者炎症表现明显缓解后16~24
个月内停止免疫抑制剂治疗,这种方法可最大限度地

减少应用CS所产生的不良反应。然而,临床应用免
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疫制剂治疗GM前需评估患者的基本情况,对肝肾功

能较差、造血功能异常、叶酸缺乏患者应禁忌使用

MTX,同时,药物治疗期间应注意采取避孕措施[41]。

5.4 外科手术 LEI等[42]对GM进行了一项系统综

述研究,以确定使用不同治疗方法处理GM 后完全缓

解和复发的相关性,结果显示,外科手术联合口服CS
治疗可达到高临床缓解率和低复发率。短时间内达

到临床缓解意味着 GM 患者后续更好的生活质量。
此外,LIN 等[43]选取50例通过穿刺组织学诊断为

GM的患者,应用超声引导下微波消融联合糖皮质激

素治疗方案连续监测12~15个月,结果显示,完全缓

解率为98%,复发率仅为2%,证明微波射频消融联

合糖皮质激素治疗GM 安全、有效,复发率低。在缓

解临床症状的同时保留了患侧乳房,不影响乳房外

观,创伤小,提高了患者的生活质量。

5.5 中医药 近年来,有研究表明,中医治疗GM 具

有一定优势,但目前并没有统一的治疗规范。对于该

疾病,中医提倡外治内敷综合治疗,不同学者通过临

床观察提出了自己的治疗方案。刘津等[44]教授提出

以消、托、补的总则治疗GM。消者,体现在泄肝气清

肝火;托者,则为排脓脱毒;补者,应用益气健脾化湿

之法驱除未祛之邪。朱晴等[45]总结宋爱莉教授经验

明确提出了运用中医药方法治疗GM 的具体分期治

疗方案。其认为GM初期以疏肝清热、消肿散结之方

药内治,局部应用大青膏贴敷治疗,配合冰块冷敷或

进行红外线理疗,促进肿块早期消散;中期通常红肿

热痛表现明显,病变范围较大,常累及多个象限,着重

应用外治法,进行空针穿刺吸脓后以大黄油砂填塞创

口后加压包扎;后期肿块破溃形成窦道,需每天开放

换药,以庆大霉素纱布填塞创口,待创口缩小后局部

涂抹创伤膏加速愈合。不仅如此,宋爱莉教授运用此

法医治1例已出现脓肿破溃的GM 患者取得了较好

疗效,创口完全愈合,乳房外观满意,并且随访2个月

未见复发。

6 小结与展望

  GM发病率在发展中国家逐年升高,随着近年来

国内外学者对该疾病的研究,目前,在治疗方面已取

得一定的进展,但其病因及发病机制仍尚不明确,临
床工作中还是存在不少诊治的误区。不仅如此,GM
的治疗方法在临床上差异较大,但以手术治疗为主,
多配合口服药物等综合治疗,中医药治疗该疾病疗效

显著,临床应用广泛。但由于治疗方式存在较大差

异,效果 也 不 尽 相 同,目 前,未 能 形 成 规 范 化 诊 疗

方案。

临床诊疗的精确性有赖于大量的临床试验和回

顾性分析,目前,相关研究对该疾病的样本量选择尚

具有一定的局限性,随访时间较短,导致统计学偏倚,
得出的结果不具有代表性。鉴于GM的罕见性,需多

中心研究克服这一局限性,探究GM 的相关危险因素

和不同诊疗方案对预后的影响,从而提高临床医师对

该疾病的判断和识别,针对GM 的不同疾病阶段进行

个性化治疗。
从个人层面来说,选择适当的治疗方案对提高患

者及家庭的生活质量均具有深远影响,降低不必要手

术导致的乳腺毁损率,缩短病程,降低复发率;从社会

层面来说,对一种发病率逐年上升且发病机制及治疗

方案尚不明确的疾病进行研究有助于引起医学界对

该疾病的重视,同时,降低GM的误诊率,为后续挖掘

该疾病的准确治疗方案做铺垫。探究该疾病不同治

疗方案对预后的影响并逐步用于临床诊疗中成为目

前亟待解决的问题。
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