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摇 摇 揖摘要铱 摇 肉芽肿性小叶性乳腺炎是一种以小叶为中心的非干酪样坏死、以肉芽肿为主要病理特征

的慢性炎症性疾病,也是一种发病率较低的良性疾病。 既往关于本病的研究较少,近年来,随着发病率

不断升高,本病越来越多地引起国内外学者的关注。 本病的病因及发病机制目前尚不明确,主要考虑与

自身免疫、感染、泌乳等因素有关。 本病临床表现及影像学特征缺乏特异性,易与炎性乳腺癌、乳管周围

炎等混淆,病理学检查是诊断的金标准。 本病的临床治疗方法多样,包括激素治疗、手术治疗、免疫抑制

剂治疗、中医药治疗等,各有优劣。 目前,国内初步构建了本病的诊疗共识,但临床实践中仍存在很多疑

点、难点,需要进一步探讨。
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摇 摇 肉芽肿性小叶性乳腺炎(granulomatous lobular mastitis,
GLM),又称乳腺肉芽肿(granuloma of breast)、肉芽肿性乳腺

炎 ( granulomatous mastitis )、 特 发 性 肉 芽 肿 性 乳 腺 炎

(idiopathic granulomatous mastitis)等,是一种以乳腺小叶为

中心的非干酪样坏死、以肉芽肿为主要病理特征的慢性炎症

性疾病。 本病由 Kessler 等[1]于 1972 年报道,发病初期多见

乳房疼痛和肿块,之后脓肿形成、破溃,逐渐形成瘘管和窦

道,病情复杂、易反复,临床易于误诊、误治,对女性身心健康

影响较大。 中医古籍对本病未有明确记载,依据其临床症状

及体征,现代医学专家将其归属于“乳痈冶 “乳漏冶范畴。 目

前,国内专家对本病已形成初步的共识[2] ,但在其病因、发病

机制及临床诊治方面仍存在很多难点、疑点,需要进一步探

讨、研究。 现对本病的研究进展进行系统概述。
一、流行病学特点

国外流行病学研究发现,GLM 约占乳腺良性疾病的

1郾 8% [3] ,为临床罕见病,但近年来国内发病人数明显增多。
研究提示地中海国家以及拉丁裔和亚裔女性更易患此

病[3鄄6] ,具有一定的种族倾向。 本病常发生在育龄期女性,绝
大多数是已婚经产妇女,多发生在产后数月或数年,少数可

见于妊娠期或哺乳期[3,6] 。
二、 病因及发病机制

(一)中医学观点

女子乳头属肝,乳房属胃,冲任二脉上贯于乳,与乳腺疾

病关系密切;中医学认为本病发生与饮食不节、情志不畅、乳
汁淤积、外感六淫邪毒、冲任失调等相关。 杨小红等[7] 总结

了治疗本病的经验,认为本病发生、发展多因肝郁气滞、痰凝

气郁、邪毒蕴结所致,病因以瘀、痰、毒结为主;初期证属肝郁

痰凝,中期热盛肉腐成脓,后期气血匮乏,脓溃疮口脓水清

稀、淋漓不尽、久不收口,易成乳漏。 朱华宇等[8]将林毅教授

对本病的认识归纳为:异物郁积,阻滞乳络,气血运行不畅,
痰瘀交阻而成乳房肿块,郁久化热,热盛肉腐而发为本病;初

期以肝郁脾虚痰凝为主要发病机制,肝郁日久化热,热毒凝

结、热盛肉腐而成脓肿,日久耗气伤津,气阴两亏,无力脱毒

生肌,则脓肿破溃、脓水淋漓、久难收口,而成乳漏,迁延不

愈[9] 。 杨毅等[10]分析本病的临床表现后发现:本病患者多

以乳房肿块或疼痛就诊,皮色不变,皮肤温度正常或稍高,
溃后脓水稀薄量少,脓腐组织较多,病变易向四周和深部扩

散,形成单发或多发溃疡;一般无明显全身症状,脓肿形成期

常有潮热、盗汗、自汗、疲倦,舌红、苔少、脉细等气阴两虚或

阴虚内热表现;认为本病是不同于急性乳腺炎的“阴证冶疮

疡,在疾病的不同阶段均有不同程度的正气虚弱,以气虚或

气阴两虚为主,故认为气阴两虚或阴虚火旺是该病的基本致

病机制,治疗时应将“益气养阴冶的治法贯穿始终。
(二)现代医学观点

GLM 的病因及发病机制尚不明确。 目前的观点认为,
本病是由于各种原因引起乳腺导管上皮损伤,致导管内分泌

物外渗,从而诱导乳腺间质结缔组织发生炎症反应,炎症局

限于小叶,诱发化学性乳腺炎[11] 。 可能的病因有自身免疫

因素、感染因素及泌乳因素,可能还与 琢1 抗胰蛋白酶缺乏、
药物、吸烟、创伤等有关。

1. 自身免疫因素

GLM 的免疫假说被广泛关注和认可,主要基于以下

3 点:(1)本病对激素和免疫抑制剂治疗具有较高的敏感性,
手术治疗后复发者对激素治疗仍有较高的敏感性;(2)部分

患者合并有乳房外受侵表现,如结节性红斑、关节炎等;
(3)免疫组织化学研究发现,GLM 中存在大量 T 淋巴细

胞[12鄄15] 。 Erhan 等[12]在评估患者的免疫组织化学检测结果

时发现,18 例患者中有 14 例以 T 细胞为主导,可能诱导 T
细胞介导的炎症反应和小叶中心的肉芽肿及导管损伤。 夏

亚茹等[16]对比了健康体检者(对照组)与非哺乳期乳腺炎患

者(GLM 占 88郾 9% )外周血 T 淋巴细胞(CD3+、CD4+、CD8+、
CD56+CD16+),免疫球蛋白( IgG、IgA、IgM),以及补体(C3、
C4、B 因子)水平,发现非哺乳期乳腺炎患者 CD3+ T 细胞和

CD8+T 细胞水平均低于对照组(P<0郾 01),而 CD56+ CD16+

NK 细胞、 IgM、C3、 C4 及 B 因子水平均高于对照组 ( P <
0郾 05)。 IgG4 相关性疾病近年来也备受关注。 Ogura 等[17]

对 2 例 GLM 患者进行了免疫组织化学检测,发现病灶处有
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大量 IgG4 浆细胞及 CD4+或 CD8+淋巴细胞浸润,其中 1 例血

清中还发现 IgG4 水平升高,因此,Ogura 认为应将 GLM 分为

IgG4 相关性和非相关性 2 类;但 Allen 等[18]并不认同这一观

点,认为两者虽存在很多相同点,却是 2 种独立的疾病。 另

外,在部分患者中还可见血清学自身免疫指标,如类风湿因

子、抗核抗体、抗双链 DNA 表达升高,但这一结果差异较

大[13,19] 。
2. 感染因素

乳房正常的内生菌群与皮肤菌群相似,主要有凝固酶阴

性菌、丙酸杆菌属、棒状杆菌属。 一般认为细菌是通过乳腺

导管系统到达深部组织的[14]。 GLM 患者多数脓液细菌培养

为阴性,革兰染色病理切片通常也未能发现细菌感染。 随着微

生物检测技术的进步及取材方式的改进,近年来相继有 GLM
合并棒状杆菌感染的文献报道[11,20鄄21] ,尤以 kroppenstedtii 菌
属多见。 Bercot 等[22] 取培养细菌的基因放大、排序,发现

99%基因与棒状杆菌重叠,提示这种皮肤固有的革兰阳性杆

菌可能与 GLM 发病有关。 研究者推测棒状杆菌感染后可能

通过某种机制诱发自身免疫反应,从而诱发 GLM 并加速乳

腺小叶破坏[21] 。 Renshaw 等[23]发现本病的病理切片上可见

化脓性肉芽肿伴有中性粒细胞浸润及囊腔形成,而棒状杆菌

通常在囊腔里被发现,因此易被遗漏。 因棒状杆菌为皮肤固

有菌,一定要把握好取材时机和方法,避免细菌定植或标本

污染。
3. 泌乳因素

GLM 的发病人群多为已婚经产妇,尤其是近期有生育

或哺乳史的女性,少数可见于妊娠期或哺乳期[6,24鄄27] 。 这提

示妊娠、哺乳可能是其病因,这些阶段激素水平变化对疾病

发生有一定影响;另一方面可能与乳汁淤积有关。 Brown
等[28]早在 1979 年就提出本病与产后乳汁淤积所致的免疫

反应和局部超敏反应有关。 各种原因所致的高泌乳素血症,
如垂体腺瘤、多巴胺拮抗剂及抗精神病类药的使用等,也可

能与本病的发生有关[24,29鄄32] ;研究还发现,部分患者在疾病

完全缓解时泌乳素也降至正常[24] ;另外,在一些复发性[29鄄31]

或病程较长的病例[12]中也可见泌乳素升高。 泌乳因素导致

本病发病的机制可能是:产后乳汁淤积或泌乳素升高致乳腺

分泌增多,导管内分泌物增多,乳腺小叶及导管膨胀扩张、结
构破坏[3] ,分泌物外溢到小叶结缔组织内引起局部超敏反

应[33] ,从而导致乳腺肉芽肿形成而发病。 淤积的乳汁富含

脂质,为细菌繁殖生长提供良好的培养基,尤其是棒状杆菌

这类亲脂性菌属。
4. 其他

琢1 抗胰蛋白酶(alpha 1鄄antitrypsin,AAT)是一种由肝脏

合成的糖蛋白,是丝氨酸蛋白酶抑制剂的一种,能防止活化

的中性粒细胞分泌的蛋白酶的破坏作用,其在炎症期会升

高,通常被认为是急性期反应物。 Schelfout 等[34] 在 1 例

37 岁 GLM 患者中发现 AAT 缺乏,认为 AAT 缺乏可能是其

病因之一,但仍需进一步证实。 口服避孕药是一种可能的病

因,两者的关系尚未明确,可能是通过引起小叶小导管增生

而致小导管上皮细胞脱落阻塞,小导管膨胀、扩张,使小叶周

围发生炎性反应[35] 。 文献报道两者的相关 性 为 0 ~
42% [36] 。 回顾性研究发现,高达 77郾 8% GLM 患者合并有吸

烟史[26] ,但 Al鄄Khaffaf 等[25] 未能证实这一观点。 另有学者

认为,创伤、化学刺激也可引起小叶肉芽肿炎症,从而导致

GLM 发生[37] 。

三、诊断

(一)临床表现

GLM 在不同阶段临床表现不一,呈多样化。 初起多为

乳房肿块,多伴有疼痛,局部肤色不变、皮肤温度不高,肿块

质韧硬,边界不清,可伴有腋窝淋巴结肿大;多为外周象限起

病,可沿象限发展,甚至蔓延至乳晕区;部分进展迅速,短时

间内迅速蔓延甚至波及全乳,并出现局部红肿热痛,可伴有

肢体结节性红斑、皮疹、发热、咳嗽等全身症状;脓肿破溃后,
则以瘘管、窦道为主要表现,易反复溃烂、流脓,经久不愈;疾
病好转后可能遗留乳房瘢痕、乳头及皮肤挛缩、乳房萎缩等

后遗症[6,14,25,38鄄44] 。
(二) 影像学表现

1. 超声表现

张建兴[45]认为,GLM 因病变范围及疾病发展阶段不同,
超声表现也不尽相同:病变局限时,通常为边界模糊、形态不

规则的局灶性病变;病变弥漫时可遍及 2 个象限甚至全乳;
病变区可延伸至皮下或乳房后间隙,部分可与正常乳腺组织

混杂,不同病变间可出现相连续的条状低无回声(窦道);病
灶内坏死或液化状况不同可表现为不均匀低回声或低 /无回

声区,液化坏死较多时内可见细小运动的点状回声;病变区

或边缘常可见较丰富的彩色血流信号,血管走形不规则,部
分血流纤细。 Sripathi 等[46]发现 GLM 的低回声或不均质肿

块多沿管状低回声延伸,实质结构异常、脓肿形成、淋巴结肿

大是炎症进展的主要表现。 因 GLM 超声表现缺乏特异性,
尤其在早期阶段,易于误诊。 在常规超声检查的基础上,结
合弹性成像[47] 、彩色超声多普勒[48] 等技术及进行 BI鄄RADS
分类[49] ,将有助于降低误诊率。 国内部分专家认为,应将乳

腺超声检查作为本病首选的影像学检查方法[2] 。 Yukawa
等[50]也推荐用超声来评估乳房脓肿及病情缓解情况。

2. 乳腺 X 线检查(mammography,MG)表现

国内外研究发现,GLM 在 MG 上表现多样,以等密度或

稍高密度不规则结构影最常见,部分显示局限性致密影结构

紊乱,边缘不清、毛糙分叶及不规则状,可伴有皮肤增厚、水
肿、乳头改变,少数可见钙化或同侧淋巴结肿大[46,51鄄54] 。

3. MRI 表现

GLM 在 MRI 上多表现为不均匀、渐进性强化,同时强化

区内伴多发环形脓肿形成,此为其特征性的增强表现,多数

呈混合型或平台型强化[51鄄52,55鄄56] 。 Fazzio 等[51] 认为 MRI 可

以有效监测 GLM 影像学表现及病情缓解情况,尤其是保守

治疗者。 但其价格昂贵临床实施困难较大。
(三) 病理表现

GLM 的临床表现、影像学表现均缺乏特异性,病理是诊

断本病的“金标准冶,取材方法推荐空芯针穿刺活组织检查

(简称活检),不建议行细针穿刺细胞学检查[2] 。 其特征性

表现:以乳腺小叶为中心的非干酪样坏死性肉芽肿形成,伴
有上皮样细胞、多核巨细胞及以中性粒细胞主导的炎症浸

润,可见多发微脓肿和脂肪坏死[57] 。 闵三旭等[58] 也证实本

病是以乳腺小叶为中心的病变,呈结节状多灶性分布,小叶

内可见以上皮样细胞、多核巨细胞、淋巴细胞及中性粒细胞

为主的炎性细胞浸润;还发现所有病例抗酸染色和过碘酸雪

夫染色均未见特殊病原体。 其内的肉芽肿病灶常大小不一、
多少不等,中央常有小脓肿及脂质空泡形成,小叶内腺管上

皮可萎缩、减少或消失,亦可有导管上皮增生,可与炎性细胞

混杂在一起,病变可融合成片、小叶结构消失[59] 。 本病确诊
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必须依赖病理学诊断,但病理学诊断需要对病变组织进行常

规大切片活检,且易受活检组织量及取材部位等因素的影

响,有时因未能见到特征性表现而不能确诊为 GLM。
Hovanessian Larsen 等[56] 报道,在超声引导下行空芯针穿刺

活检,准确率可达 96% ;Handa 等[60]也提出在影像学引导下

行穿刺活检更容易见到特异性表现,有利于确诊 GLM。 但

是,闵三旭等[58]在超声引导下行空心针穿刺活检仅 18郾 2%
可见特征性组织学改变。 造成国内外研究结果差异的原因

目前尚不明确。
(四) 注意事项

GLM 的诊断不仅要基于特征性病史(发病人群、乳汁淤

积或异常泌乳史等),临床症状及体征(短期内出现的迅速

增大的疼痛性肿块等),同时还需结合超声或乳腺 X 线摄影

等影像学检查;更重要的是要发现病理组织学上的特征性表

现。 必须要明确 GLM 是排他性诊断,需要排除如异物肉芽

肿、结核性肉芽肿和 Wegener 肉芽肿等其他病变。 但是,没
有典型病理组织学表现的病例并不一定不是 GLM,其病理

确诊率受限于取材方法、取材时机、取材部位及取材量等的

影响。
四、 鉴别诊断

(一)乳腺癌

乳腺癌系女性最常见的恶性肿瘤。 GLM 初起肿块型易

与乳腺癌混淆,两者均可见乳房单一肿块,边界不清,质韧

硬,肤色肤温可正常,可伴有同侧腋窝淋巴结肿大;彩色超声

检查均可见边界不清的低回声肿块,肿块内部可见血流信

号。 但本病起病时间短、变化快,可短期内出现红肿热痛、溃
烂、流脓等炎症表现,而乳腺癌往往有较长的病程,一般以无

痛性遂渐增大的肿物为特点,中晚期可见酒窝征、橘皮征,甚
至出现癌性溃疡,需要病理确诊。

(二)乳腺结核

乳腺结核多见于中青年妇女,患者多有结核病史;乳房

可触及肿块,破溃后可形成窦道,愈合缓慢;伴潮热、盗汗、五
心烦热、消瘦等全身表现;乳腺组织中有典型结核结节及干

酪样坏死,结节不以小叶为中心;抗酸染色呈阳性;脓液培养

可见结核杆菌生长。
(三)乳管扩张症 /乳管周围炎

其以非哺乳期女性多见,患者多有乳头内陷或发育不

良、乳头溢液史,溢液多为浆液性或粉渣样,肿块多位于乳晕

区或向某一象限延伸,可伴有红肿热痛、脓肿形成等炎症反

应,破溃后脓液中夹杂脂质样物质,常反复发作,可形成瘘管

和窦道;超声可见低回声肿块影及乳腺导管扩张;病理表现

以大导管周围浆细胞浸润为主,不以小叶为中心,肉芽肿少

见。 林文毅等[61]研究发现,对病变组织进行抗酸染色可以

作为鉴别两者的一种手段,乳管扩张症 /乳管周围炎的抗酸

染色阳性率明显高于 GLM。
五、 治疗

GLM 治疗方法多种多样,主要有中医药治疗、手术治

疗、激素治疗、免疫抑制剂治疗和观察治疗等。
(一) 中医药治疗

林毅本着“祛腐生肌冶原则创立了“提脓祛腐冶综合疗

法,其以外治为主、内治为辅。 “提脓祛腐冶外治法包括火针

洞式烙口术、提脓药捻引流术、刮匙棉捻排脓祛腐术、棉垫绑

缚、金黄散水蜜外敷、土黄连液湿敷、四子散热敷等多种方

法,同时辨证论治辅以内服软坚散结、托毒消痈、益气和营之

中药[62] 。 “提脓祛腐冶综合疗法不仅在疗效及复发率方面不

劣于手术,而且能更好的保留乳房外形,值得广泛推广应

用[63] 。 马巧玲[64]应用以青敷膏外敷、脓肿切开、对口引流、
刮匙搔刮窦道、棉捻捻腐拖线等中医外治法为主,中药内服

为辅的中医综合疗法治疗 GLM,治愈率可达 87郾 5% ,且损伤

小,但复发率仍有 12郾 5% 。 赵海军等[65]研究发现,在彻底清

创后应用康复新液口服及外敷,比表皮生长因子凝胶外敷,
更能加快创面血液运行,促进肉芽组织增生、溃口愈合。

(二) 西医治疗

20 世纪七八十年代,GLM 是以手术治疗(广泛切除或全

切)为主,近年来逐渐转向以类固醇激素、免疫抑制剂、观察

等为主的保守治疗。 激素治疗作为保守治疗的方法之一,国
内部分专家认为是目前主要的治疗方法,推荐的给药方案:
按泼尼松 0郾 75 mg / (kg·d)计算,一般甲泼尼龙片起始剂量

20 mg / d,症状缓解可逐渐减量, 通常每 1 ~ 2 周依次减量至

16、12、8、4 mg / d,直至症状完全缓解或稳定[2] 。 激素治疗在

国内外应用均较广泛,缓解率一般可达 70% ,文献报道差异

较大,范围在 30郾 8% ~ 100% [6,15,56,66鄄67] ;该方法的具体给药

方案国内外暂未达成共识。 长期应用激素必须密切监测不

良反应,如糖耐量异常、库欣综合征等。 Akbulut 等[68] 分析

了 1972—2010 年发表的 108 篇使用激素和 /或免疫抑制剂

甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)治疗 GLM 的文献后发现,无
论是初始使用 MTX,还是 MTX 联合激素,亦或是激素治疗后

不能耐受转为 MTX,MTX 均可收效,不仅可以预防并发症、
缓解炎性进程,还可降低激素不良反应。 GLM 是一种良性

乳腺疾病,具有一定自愈性,单纯观察治疗反应率最高可达

50% [25,56,66,69] ,但病程较长,一般需要 6 ~ 12 个月,甚至

2 年。 对于那些妊娠或哺乳期女性,或者病情较轻不想进行

治疗者可以考虑使用,但要长期密切随访,必要的影像学及

组织学检查也是不可或缺的。 既往研究提示,本病组织及脓

液内多不能发现病原菌,应用抗生素治疗不仅缺乏指征且疗

效不佳[6,56] ;对于一些难治性 GLM 使用三联抗分支杆菌治

疗效果良好[70] ,但缺乏用药依据。 近年来,相继有 GLM 合

并棒状杆菌感染及其他细菌感染的文献报道[11,20鄄21] 。 王颀

等[71]认为,对于合并棒状杆菌感染或伴急性炎症的普通细

菌感染者,可根据药敏试验选用抗生素,一般抗生素无效后

可换成抗分支杆菌三联药物治疗或利奈唑胺、克拉霉素等

治疗。
虽然保守治疗近年来得到很快发展,手术治疗仍是

GLM 的主要治疗方法之一。 常用方式有脓肿切开引流、肿
块切除活检、部分乳腺切除、乳房全切等,应根据患者具体情

况进行选择[72] 。 蒋爱梅等[73]认为手术治疗的关键是: 切除

慢性炎性肿块、病变皮肤及病变导管,病变周围部分正常乳

腺组织也一并切除,即要将病变组织彻底切除,病变组织不

残留就可以达到术后不复发。 但手术治疗具有伤口延迟愈

合、脓肿或窦道形成、美容效果差、易复发等缺点,复发率为

5郾 5% ~ 50% [74鄄75] 。 于海静等[76] 认为类固醇激素联合手术

的综合治疗是较为合理的方法,治愈率达 93郾 3% ,复发率仅

6郾 7% ,其要点是:确诊后先用类固醇激素缩小病灶,之后行

手术切除病灶及皮损处,局部缺损大时可转移周围腺体填充

创面,既切除病灶又减少复发,也保持了乳房美观。 激素治

疗既可用于术前,也可用于术后,对于一些复杂性或难治性

患者,术后应用激素可以降低复发风险,促进伤口愈合[39] 。
王颀等[71]还提出应根据病变类型对本病进行分类治疗,按
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照肿块型、脓肿型、难治型,有针对性地选择激素治疗、免疫

抑制剂治疗、抗生素治疗、手术治疗、穿刺抽脓等,或者多种

方法联合使用,但并不推荐行脓肿单纯切开引流。
(三) 其他治疗

使用曲安奈德为主的药物局部注射封闭治疗 GLM,不
仅可以缓解症状、控制病情,而且起效较快,临床效果不错,
是一种可供临床选择的新方法[77鄄78] 。 另外,还有一些中西医

结合方法,多采用围手术期配合中医药换药、内服治疗,可取

得不错的效果[40,79] 。
本病尚未形成系统规范的治疗标准,西医治疗及中医药

治疗均可显效且各有优劣。 目前西医治疗已从传统的单纯

手术渐渐转向保守治疗为主,临床效果良好,还克服了乳房

外形破坏的缺陷,但无论是激素治疗、免疫抑制剂治疗,还是

抗分支杆菌三联药物治疗,都具有服药时间长、不良反应大

的特点,需要密切监测不良反应。 中医药治疗本病不仅在疗

效及复发率方面不劣于西医,同时还具有更好的乳房外

形[60] ,但具有治疗时间长、换药痛苦等缺点。 本病具有易反

复、脓肿破溃后期换药时间长、患者痛苦等特点,这是中西医

治疗均面临且亟待解决的难题。
六、结语

GLM 是一种良性乳腺疾病,既往发病率低,但近年来国

内发病率明显增多。 该病病因及发病机制目前尚不明确,治
疗方法多样,暂未形成系统规范的诊疗方案,临床易于误诊、
误治。 病理是诊断 GLM 的唯一标准,推荐所有患者在治疗

前进行病理组织活检以明确诊断。 希望将来可以投入更多

资源进行 GLM 病因研究,只有明确病因,才能更好地指导临

床尽早形成系统规范的诊疗方案。
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