
·综述·

非哺乳期乳腺炎性疾病的细菌学研究进展

周飞摇 余之刚

DOI:10郾 3877 / cma郾 j郾 issn郾 1674-0807郾 2013郾 03郾 011
作者单位:250033 济南,山东大学第二医院乳腺外科

通信作者:余之刚,Email: yzg@ medmail. com. cn

摇 摇 乳腺炎性疾病约占同期乳房疾病的 1 / 4,按
照乳腺功能状态可以将其分为哺乳期乳腺炎和非

哺乳期乳腺炎。 哺乳期乳腺炎多数由乳汁淤积和

细菌逆行感染引起,造成感染的细菌主要是金黄

色葡萄球菌,此外还有凝固酶阴性的葡萄球菌、
D 组链球菌和厌氧菌等[1]。 非哺乳期乳腺炎病理类

型多样,主要包括乳腺导管扩张症(mammary duct
ectasia, MDE)、导管周围乳腺炎(periductal mastitis,
PDM)、肉芽肿性乳腺炎(granulomatous mastitis, GM)
等。 它们的临床症状常不典型,有时仅表现为乳

腺肿块而无明显感染征象,容易被误诊为乳腺癌,
且处理不当易形成窦道而经久不愈,反复发作[2]。
长期以来,对各种类型的非哺乳期乳腺炎性疾病

与细菌学的关系存在一定争议,且缺乏系统的研

究,现对其国内外研究现状予以综述。

1摇 菌种鉴定的方法

1郾 1摇 培养特性

根据细菌所需营养要求(糖、蛋白胨、氨基酸、
维生素 B1、血液、X 因子、V 因子等)、生长条件

(温度、pH、培养时间、CO2、厌氧环境)和菌落特征

(大小、形状、颜色、表面形状、透明度和溶血性

等)来做出初步鉴别。
1郾 2摇 形态学鉴定

将分离培养所获得的细菌培养物或无菌条件

下取得的临床标本,经涂片染色后镜检。 根据细

菌的染色性、形态、大小、排列以及有无特殊构造

等进行进一步鉴定。 常用的染色方法有革兰染

色、抗酸染色和鞭毛染色等。 Renshaw 等[3] 对 3 例

GM 患者的石蜡切片进行革兰染色后镜检,均发

现 G+棒状杆菌存在。
1郾 3摇 生化反应

不同种属细菌其代谢的酶系统和代谢产物等

具有很大的差别。 其不同的生化反应特点是细菌

鉴别的依据。 目前多种微量、快速、定量和自动化

的细菌生化反应试剂盒和细菌鉴定系统已广泛应

用于临床。
1郾 4摇 血清学鉴定

根据免疫学反应的特异性,利用已知抗体的

免疫血清测定标本中分离的待测菌的抗原,以便

鉴定细菌的属种和血清型。
1郾 5摇 16S rDNA 序列测定

16S rDNA 存在于所有细菌染色体中,是细菌

系统分类学研究中最常用、最有效的分子钟。 通

过设计特异性的引物扩增其可变区序列,然后进

行核酸测序,与数据库进行比对区分不同种属的

细菌。

2摇 MDE、PDM 与细菌感染

MDE 这一概念最早由 Haagensen[4] 于 1951 年

提出,此后也被称作浆细胞性乳腺炎(plasma鄄cell
mastitis)、粉刺性乳腺炎(comedo mastitis)和闭塞

性乳腺炎(mastitis obliterans)等。 PDM 是指发生

在乳头、乳晕复合体大导管周围的炎症,临床表现

为乳晕周围炎症,可有乳头溢液和轻度乳头内陷,
伴或不伴局部肿块,亦可形成窦道。 两者在临床

上难以鉴别,而治疗方法相同,所以通常将其合称

为 MDE / PDM。
关于 MDE / PDM 与细菌感染关系的研究,文

献报道相对较少,而且存在一定的争议。 早在

1953 年,Patey 和 Thackray 等[5] 就将各种原因引

起导管开口处的鳞状上皮向扩张的乳管内壁延

伸,其角化碎屑和脂质分泌物阻塞管腔并刺激管

壁所产生的炎症反应称为 MDE,并且认为 MDE
是一种无菌性的炎症。 然而在之后的几十年时间

里,越来越多的文献支持 MDE / PDM 与细菌感染

有一定的相关性。
Walker 等[6]从 29 例患者中收集到 32 份标本

并进行培养,共得到 108 种菌株,其中优势菌株为

凝固酶阴性的葡萄球菌和消化链球菌,表明混合

性感染在患者的发病过程中起到至关重要的作
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用。 另外,研究发现从非哺乳期乳腺脓肿中分离

得到的消化链球菌能够产生多种具有活性的胶原

酶和凝胶酶[7]。 随后研究者发现妇科手术后出现

乳腺脓肿的患者,其脓液能检出阴道中正常存在

的厌氧菌[8],由此认为细菌可能通过血行播散的

途径进入乳房。 也有研究者在患者的乳晕下脓肿

和阴道试纸培养中分离得到了同一种厌氧曲杆

菌[9]。 Bundred 等[10] 研究了 51 例乳头溢液患者

以及 17 例非哺乳期乳腺脓肿患者,结果发现由

MDE 导致乳头溢液的患者中有 62% 培养结果为

阳性,而其他原因所致的乳头溢液阳性率只有

5% ,并且,脓肿形成的患者均有细菌存在,其中优

势菌群包括肠球菌、厌氧性链球菌、拟杆菌属以及

金黄色葡萄球菌等。 令人疑惑的是,在之后的 2 年

内,与 Dixon 同一研究室的 Aitken 等[11]对 11 例经

病理证实为 MDE / PDM 患者的活检组织进行培

养,除 1 例标本培养出金黄色葡萄球菌外,其余标

本均未培养出需氧及厌氧微生物,因此,其认为

MDE 与细菌感染不具有相关性。
此后,有关MDE 的细菌学研究甚少。 2005 年,

Rahal 等[12]对 100 例 MDE 患者的乳头溢液进行

培养,同时选择 50 例正常者进行对照,结果发现

MDE 组和对照组培养的阳性率分别为 85% 和

88% ,且两组间细菌种类的差异没有统计学意义。
随后,亦有文献报道对 1078 例乳腺疾病患者采用

问卷调查的方式询问抗生素使用情况及治疗效

果,统计学分析显示 MDE 不适宜使用抗生素治

疗[13],由此推测细菌感染不是其发病的主要原

因。 与上述结果不一致的是,于海静等[14] 对 4 例

PDM 患者的组织进行罗氏培养,其中 1 例为

massiliense 分枝杆菌感染。 此外,英国 Betal 等[15]

最新报道了 1 例乳腺慢性脓肿中培养出偶发分枝

杆菌。 结合中华医学会结核分会制定的有关可疑

肺外非结核分枝杆菌(NTM)病的临床诊断标准,
对于软组织感染且形成长期不愈合窦道的病灶,
临床上可诊断为非结核分枝杆菌感染。 杨剑敏

等[16]认为 MDE 可能是由分枝杆菌感染引起,应
用三联抗结核药物异烟肼、利福平、乙胺丁醇治疗

部分反复出现脓肿、窦道的 MDE 患者收到了较好

的效果。

3摇 GM 与棒状杆菌感染

GM 在临床上亦可表现为脓肿反复发作,甚
至形成窦道,但其病理特点为病变以小叶为中心,
呈多灶性分布,小叶末梢导管或腺泡大部分消失,

小叶内有多种炎细胞浸润,以嗜中性粒细胞为主,
另有淋巴细胞、上皮样巨噬细胞及巨细胞等,常可

见微脓肿,需在排除 MDE / PDM 和结核后才能诊

断 GM。
长期以来对 GM 病因的研究仍存在一定的争

议。 早在 1982 年,Fletcher 等[17] 提出自身免疫性

因素在其发生、发展中起到重要作用,认为其发病

过程类似于自身免疫性甲状腺炎。 此后,亦有学

者认为 GM 与服用避孕药物、外伤及化学物质刺激

引起的炎症反应有关[18]。
在该疾病认识过程的早期,似乎没有明确的

病原学证据。 但是,随着微生物检测技术的进步,
近些年关于棒状杆菌,尤其是 kroppenstedtii 棒状

杆菌在 GM 中的致病作用越来越受到关注。 1996 年

研究者从 2 例 GM 中培养获得棒状杆菌。 随后,
Taylor 等[19]研究了 34 名乳腺炎性疾病患者,其中

27 例(79% )经病理明确诊断为 GM,对所有患者

的 116 份标本进行培养,结果 52 份分离得到了棒

状杆菌且 40 份标本是单一菌落,接着对其中 24 株

细菌进行 16S rRNA 测序,结果有 20 份鉴定为亲

脂性棒状杆菌属,其中 14 份被进一步确定为

kroppenstedtii 棒状杆菌。 与此同时,他们在 14 例

患者的石蜡切片中也发现了革兰染色阳性的棒状

杆菌,且所有棒状杆菌均存在于一个被中性粒细

胞包绕的脂肪溶解空泡内,这一病理特点也被

Renshaw 等[3] 所证实。 类似的文献也有报道,
Riegel 等[20]从 1 例 38 岁患者的乳腺脓肿中分离

获得棒状杆菌,并最终通过 DNA鄄DNA 杂交技术

鉴定为 kroppenstedtii 棒状杆菌。 Le Fl侉che鄄Mat佴os
等[21]也认为 kroppenstedtii 棒状杆菌是本病的主

要原因。 但是,关于细菌的致病机制一直以来鲜

有文献报道。 Bercot 等[22] 提出 Nod2 基因突变造

成中性粒细胞功能缺陷导致人群易感是本病发生

的重要原因。 另外,关于棒状杆菌其他菌种如

accolens 棒状杆菌等感染引起乳腺肉芽肿性小叶

炎也有文献报道[23]。

4摇 非哺乳期乳腺炎性疾病与特殊病原微生物感染

除上述提到的学者们熟知的细菌之外,非哺

乳期乳腺炎性疾病还与多种特殊病原微生物感染

有关,但是,这部分文献报道相对较少,且多数为

病例报告,缺乏系统的研究。
其中,文献报道相对较多的是放线菌。 乳腺

感染放线菌亦可表现为肿块向周围组织扩展形成

瘘管并排出带有硫磺样颗粒的脓液。 从 2003 年
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文献报道 1 例由 israelii 放线菌感染造成乳腺脓肿

的病例以来,累积共报道了 10 余例乳腺 israelii 放
线菌病[24]。 其他放线菌种包括:viscosus 放线菌、
neuii 放线菌、turicensis 放线菌以及 radingae 放线菌。

乳腺的真菌感染也有文献报道,多数表现为

乳腺肿块且不易与乳腺癌鉴别,其中最常见的是

芽生霉菌[25],其他种类如糠皮孢子菌、隐球菌、曲
霉菌和组织胞质菌亦可引起相似的临床症状。 多

数患者通过细针穿刺细胞学检查可以明确诊断,
且抗真菌治疗效果好,但也有患者因此做了乳房

切除手术。
丝虫病广泛流行于印度、非洲和远东地区。

斑氏丝虫病的流行最广,感染人数最多,危害也最

大。 其成虫寄生于人淋巴系统内,多在盆腔、腹
腔、腹膜后组织、附睾及精索等部位。 乳腺感染丝

虫病并不常见。 1996 年,Dreyer 等[26]通过超声在

1 例女性患者的乳腺包块中检测到班氏丝虫的成

虫。 无独有偶,Kapila 等[27]回顾了 4717 例乳腺良

性疾病患者的细胞学检查结果,其中 9 例有班氏

丝虫 感 染。 随 后 Rukmangadha[28]、 Patrikar[29]、
Mudholkar 等[30]先后共报道了 5 例乳腺丝虫病患

者,多数患者经过抗丝虫病药物及外科手术治疗

后痊愈。
除此之外,Nemenqani 等[31]报道了 15 例乳腺

GM 患者行细针穿刺细菌学检查,其中有 6 例布

鲁氏杆菌阳性,随后,乳腺脓肿也被证实有布鲁氏

杆菌存在[32鄄34]。 由沙门氏菌属感染造成乳腺脓肿

的病例亦有文献报道,其中 2 例被确诊为伤寒杆

菌感染[35鄄36],还有 1 例是男性患者。 目前仍然缺

乏有力的证据证明分枝杆菌对乳腺炎性疾病的作

用。 Betal[15]和 Bengualid 等[37] 曾各报道了 1 例由

fortuitum 分枝杆菌引起的乳腺脓肿,但是, Tse
等[38]对 19 例乳腺脓肿进行分枝杆菌监测,仅有 1 例

为阳性。 一些不常见的细菌如大芬戈尔德菌[39]、
普雷沃菌[40] 也被认为是乳腺脓肿的致病菌。 最

近,Durojaiye 等[41]报道了 1 例由艰难梭菌引起的

乳腺脓肿,并且提出细菌是由消化道经血行播散

进入乳腺组织。

5摇 结语

非哺乳期乳腺炎约占乳腺良性病变的 1郾 4%~
5郾 4% 。 该病的病因迄今为止仍不十分清楚。 国

内外学者提出了诸多假说,有学者认为内源性或

外源性的因素导致乳腺导管阻塞是引起本病的主

要原因,也有学者提出本病是一种自身免疫性的

疾病,还有学者提出该病与激素失衡有关。 其与

细菌学的关系争议已久。
笔者对近 30 年发表的非哺乳期乳腺炎与细

菌学相关的文献进行总结后发现,肠球菌、厌氧性

链球菌、金黄色葡萄球菌以及不常见的布鲁氏杆

菌、沙门氏菌、分枝杆菌、艰难梭菌等多种细菌感

染均可以导致本病发生。 放线菌、真菌以及寄生

虫感染也可以导致非哺乳期乳腺脓肿。 棒状杆菌

尤其是 kroppenstedtii 棒状杆菌与肉芽肿性小叶性

乳腺炎亦有密切关系。 细菌感染与非哺乳期乳腺

炎的发生、发展有着千丝万缕的联系,多种病原微

生物非特异性的感染均可引起本病。
细菌虽然与非哺乳期乳腺炎有着密切的联

系,但是到目前为止有关其致病机制研究的文献

报道甚少,仍有许多亟待解决的问题:是细菌感染

导致了非哺乳期的乳腺炎症,还是另有原因最终

继发了细菌感染;临床上许多患者使用广谱抗生

素治疗并未取得令人满意的效果,是因为细菌感

染根本不是该病的主要致病原因,还是由于抗生

素使用不当;细胞壁缺陷细菌( cell鄄wall deficient
bacteria,CWDB)仍然存有一定的致病能力,且培

养困难,对多种抗生素耐药,类似 CWDB 的细菌

特殊类型会不会是引起本病的主要原因。
非哺乳期乳腺炎发病率逐年升高,处理相对

棘手,脓肿常反复发作,甚至形成窦道,病程迁延

不愈。 其虽然是乳腺的良性疾病,但是常规抗炎

治疗效果不佳,手术方式选择亦有一定困难,部分

患者在多次手术后仍然复发,最终导致乳房全切,
严重影响了患者的生活质量,可以说是“良性疾

病,恶性行为冶。 研究乳腺炎性疾病的细菌学分布

和致病机制对治疗该疾病具有重大而深远的意义。
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