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摇 摇 揖摘要铱 摇 特发性肉芽肿性乳腺炎( IGM),又称特发性小叶性肉芽肿性乳腺炎,是一种病因尚未明

确的乳腺良性疾病。 近几年,IGM 出现发病率上升伴有年轻化的趋势,因而对其的诊断和治疗面临着巨

大的挑战。 临床上由于缺乏相应认识,易将其与乳腺癌等相关疾病混淆,从而导致误诊。 同时,鉴于其确

切病因及发病机制尚不明确,对其进行标准化治疗的方法也尚未达成共识,且无统一的评价指标,导致

IGM 愈后复发率较高。 笔者综述了 IGM 的病因、诊断和治疗相关的进展,为认识这一疾病开拓新的视野。
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摇 摇 特 发 性 肉 芽 肿 性 乳 腺 炎 ( idiopathic granulomatous
mastitis,IGM),又称为特发性小叶性肉芽肿性乳腺炎,于
1972 年由 Kessler 和 Wolloch[1]报道,是一种病因尚未明确的

乳腺良性病变。 目前,该病的发病率和患病率尚无完整数

据。 Baslaim 等[2]研究发现,1 106 例女性乳腺良性疾病中病

理组织学检查确诊为 IGM 的患者占 1郾 8% 。 在中国,马国华

等[3]于 1986 年报道了 6 例乳腺肉芽肿。 IGM 好发于育龄期

女性,特别是长期口服避孕药史者[4] 。 IGM 组织病理学表现

主要为乳腺小叶内或小叶周围不伴有干酪样坏死的慢性肉

芽肿性炎症[5] 。 其病因暂无明确定论,导致诊断概念不清,
鉴别困难,临床上常常与乳腺癌、乳腺结核、急性乳腺炎等相

关疾病混淆,从而导致误诊。 IGM 常常迁延不愈,易反复发

作,窦道形成时常会改变乳房的外形,严重影响年轻女性的

身心健康。 笔者通过对肉芽肿性乳腺炎的发病机制、诊断及

治疗作相关介绍,旨在提高临床医师对该病的认识。
一、病因及发病机制

目前对于特发性肉芽肿性乳腺的病因及发病机制尚不

明确,然而学者们普遍认可一种关于局部肉芽肿性炎症引起

乳腺小叶上皮损伤的假说[6],但是,乳腺小叶上皮损伤的位置

及确切机制尚不明确。 目前提出了 3 种关于 IGM 发病的假

说[4],包括自身免疫性疾病、感染性疾病和性激素水平紊乱。
(一)感染性疾病

关于感染性的假设,两者之间的确切联系尚未明确。 然

而,相关研究表明,肉芽肿性炎症可以由特定的病原引起,包
括真菌、寄生虫和细菌[7鄄9] 。 Renshaw 等[7] 研究发现,引起乳

腺脓肿肉芽肿最常见的细菌是棒状杆菌。 Taylor 等[8] 对

27 例经病理确诊为 IGM 的患者进行相关研究,获取所有患

者相关的 116 份标本,结果 52 份标本中分离得到了棒状杆

菌。 周飞等[9]进行非哺乳期乳腺炎细菌性研究,发现疾病与

细菌感染有一定联系,且以混合细菌感染为主,包括棒状杆

菌等。 但是,棒状杆菌如何诱导疾病的发生、发展,以及在整

个疾病中所扮演的角色,目前尚未明确。

(二)性激素紊乱

目前,患者性激素紊乱,特别是催乳素升高逐渐受到学

者们的重视。 对于 IGM 而言,血清催乳素升高被认为是一

个潜在的致病因素,可能影响疾病的预后,并暗示疾病有复

发的可能性。 然而,IGM 多见于育龄妇女,尤其是处于分娩

期或哺乳期且有口服避孕药史者[4] 。 文献报道的几例 IGM
伴高催乳素患者,不是由抗精神病药引起[10] ,就是与复发性

疾病[11]相关。 程涓等[12] 回顾了 189 份 IGM 病例,发现有

8 例口服抗精神病药物,而其中 4 例伴有高催乳素血症。 由

于报道例数较少且缺乏相应的追踪研究,催乳素在 IGM 诊

断与治疗过程中的重要性仍不明确。
(三)自身免疫性疾病

目前,多数学者认为 IGM 是一种自身免疫性疾病,是对

淤积的乳汁发生的郁型超敏反应。 同时,大量的相关实验间

接表明其与人体自身免疫相关。 其中,文献报道有 7 例乳房

外的主要表现为结节性红斑和关节炎[13鄄15] 。 Javadzadeh
等[16]在穿刺病理中发现,标本呈 CD68 阳性且伴有巨噬细胞

浸润,认为发病可能与自身免疫反应有关。 苏莉[17]用免疫组

织化学方法检测 36 例肉芽肿性病变标本,结果均有 CD3、
CD20 和 CD68 表达,CD3、CD20 表达差异无统计学意义,CD68
表达较 CD3、CD20 低,推测 T 淋巴细胞介导的细胞免疫、B 淋

巴细胞介导的体液免疫及巨噬细胞共同参与了疾病的发生、
发展和转归。 Lacambra 等[18] 认为肉芽肿性病变是非特异性

炎症反应,由细胞免疫系统(T 细胞和巨噬细胞)激活引起。
二、临床表现及病理学特征

IGM 多发生于年轻的经产妇,多在产后 5 年内发病;临
床上以乳腺肿块为主,多数伴有疼痛,肿块常常单发,多位于

外周象限,且质硬,界限不清;急性期肿块表面可有炎性红

肿,似橘皮征;可伴有同侧腋窝淋巴结肿大;部分患者可伴有

脓肿,溃破后易形成窦道经久不愈,并有继发感染出现;双侧

IGM 的病例也有文献报道[19] 。 病情常为阶段性和间歇性,
可有一定的缓解期。 IGM 的发病与乳头形态无关,然而,发
病后可从外周累及乳晕,导致乳头内陷。 一部分患者伴有明

显的全身关节肿痛或下肢结节红斑,即风湿样改变[20] 。
IGM 的病理学特点表现为病变以乳腺小叶为中心,由上

皮样细胞、多核巨细胞、淋巴细胞和中性粒细胞构成,偶见浆
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细胞,呈结节状或多灶状分布。 程涓等[21] 发现,随着病情进

展,病变发生融合,小叶结构消失,形成大片状和结节状慢性

化脓性肉芽肿性病灶,病灶内散布与前述类似的化脓性肉芽

肿,且常形成多发性脓肿,同时慢性化脓性肉芽肿性炎累及

皮肤、破溃及形成窦道(类似于结核等感染性肉芽肿),亦可

见淋巴细胞、浆细胞聚集、异物性肉芽肿及不同程度的鳞状

上皮化生。 Taylor 等[8] 根据病理标本将 IGM 分为 5 类:
第 1 类为肉芽肿性小叶乳腺炎;第 2 类为 IGM 伴乳腺导管扩

张;第 3 类为急性乳腺导管扩张伴化脓性肉芽肿;第 4 类为

待分类的肉芽肿性炎症;第 5 类为待分类炎症。 通过以上分

类对临床具有一定的指导意义。
三、临床诊断与鉴别诊断

事实上对于疑诊为 IGM 的患者,超声常作为首选的辅助

检查方法。 IGM 的超声影像学特点包括:实质性不均质低回

声或强弱不等回声,形态不规则,可伴有脓肿或窦道形成,部
分可见点状散在及聚积的钙化,边界清楚,另外,还有部分可

见彩色血流信号丰富。 然而,超声检查没有特异性,易与乳腺

癌等相关疾病混淆。 肖晓君等[22] 回顾性分析经病理确诊为

IGM 患者的超声特征,并进行 BI鄄RADS 分类,结果:0 类 2 例,
3 类 30 例,4 类 12 例。 乳腺 X 线摄影对于诊断 IGM 同样没有

特异性,常显示乳腺组织弥散不均质高密度影,偶可见钙化、
毛刺征。 Aslan 等[23]对 IGM 的 MRI 表现进行分析,发现绝大

多数 IGM 于平扫 T1 加权像上呈较低信号,T2 加权像上呈较高

信号,动态增强检查表现为不均匀强化,伴多发环形脓肿形成。
目前,临床上 IGM 的确诊依赖于组织病理学检查。 组

织病理标本的获取包括 3 种方式,即针吸细胞学检查、空芯

针穿刺活组织检查(简称活检)及开放性手术活检。 目前,
超声引导下空芯针穿刺活检为 IGM 确诊的首选方法。

鉴于 IGM 的复杂性,临床表现及影像学检查特异性不

高,确诊还依赖于组织病理学检查,同时还需通过鉴别,排除

易混淆的相关疾病,包括:(1)乳腺导管扩张症 /浆细胞乳腺

炎。 其病因不明确,临床表现多样化,全身反应较少,患者乳

头发育畸形率较高,同时常伴有乳头溢液,病程较长,易形成

慢性溃疡或多发窦道。 病变的主要部位在集合导管,乳头发

育畸形易使内容物潴留,管壁破裂,导管周围浆细胞、淋巴细

胞等炎性细胞侵润,可伴有肉芽肿形成。 (2)乳晕旁瘘管。
其好发于年轻未婚女性。 病因常为乳头内翻等发育不良导

致乳头内输乳管扭曲变位,引起导管周围的化学性刺激和免

疫性反应。 病变范围较小,易形成乳晕旁脓肿。 当脓肿破溃

或切开引流后易形成慢性瘘管。 (3)结核性乳腺炎。 其临

床表现和常规检查与 IGM 较为相似。 抗酸染色和结核分支

杆菌培养为诊断结核性乳腺炎的金标准,然而两者阳性率较

低,目前可以通过 PCR 分子技术诊断乳腺结核[24] 。 (4)乳

腺癌。 临床上部分以乳腺肿块为首发症状就诊的患者彩超

常提示肿块形状不规则、界限不清楚伴有丰富血流信号,易
误诊为乳腺癌,给临床工作带来极大困扰,往往需通过组织

病理学检查方可鉴别。 (5)其他,包括韦格纳肉芽肿病、寄
生虫感染、真菌感染、结节病以及异物反应等。

四、治疗

IGM 的治疗方式始终存在争议。 目前,中华预防医学会

妇女保健分会乳腺保健与乳腺疾病防治学组制定的《非哺乳

期乳腺炎诊治专家共识》 [25] 中,对 IGM 的治疗流程已达成

了专家共识,然而并未给出明确的治疗方式。 临床上将 IGM
分为激素敏感型和非激素敏感型,同时,不同分型可对应不

同的治疗方案。
(一)激素敏感型

激素敏感型既肉芽肿对激素较为敏感,目前临床上对于

这一类型 IGM 的治疗包括单纯激素治疗、激素+手术的综合

治疗,以及其他治疗。
1. 单纯激素治疗

目前临床上对于糖皮质激素的使用剂量、疗程不尽相同,
应而疗效也各有差异。 朱惠等[26]在临床治疗过程中,对于多

个病变或大病变患者单纯予以口服泼尼松 30 ~40 mg / d,待症

状好转后逐渐减量至 5 mg / d,随访发现 22 例患者中仅 7 例

得以痊愈, 其余患者则因未愈等转为其他方式治疗。
Sheybani 等[27]最初予以患者每天 0郾 5 ~ 1 mg / kg 泼尼松,总
计 3 ~ 4 周,同时根据临床症状酌情减量至 10 ~ 15 mg / d 并

观察 1 ~ 3 周,最后给予 5 mg / d 的维持量,在平均随访

11郾 96 个月之后发现,15 例患者中 10 例恢复较好,无复发,
其他 5 例由于药物不良反应、复发等转为其他方式治疗。 单

纯的激素治疗仅适用于病情较早的患者,对于同时伴有多个

病变或窦道等复杂情况者治疗效果不能明确,且治疗前需与

结核性乳腺炎相鉴别,在整个治疗、随访过程中应密切观察

激素并发症,包括股骨头缺血性坏死、库欣综合征等。
2. 激素+手术的综合治疗

目前,激素+手术的综合治疗为临床医师广泛接受的一

种治疗方式。 穆延来等[28] 在临床实践中发现,相对于单纯

的手术治疗,术前激素辅助治疗一方面可以在术前使肿块缩

小从而减少术中切除乳腺组织量,另一方面对加快术后伤口

的愈合及复发率的降低有直接的作用。 陈壮威等[29] 使用糖

皮质激素联合手术治疗了 19 例 IGM 患者,仅有 2 例局部复

发,并且,重新治疗后未在复发。 然而,手术方式的选择有很

多种,目前单纯的肿块切除由于其复发率较高已被摈弃,大
多采用肿块扩大切除。 但是,对于乳腺较小的患者,即使切

除量较少也会引起乳腺外观的缺陷,因此,对于美容要求较

高的患者可以联合行乳房重建术,包括背阔肌肌皮瓣玉期乳

房再造[30]及带蒂大网膜乳房再造[31]等。
3. 其他治疗

吴恢升等[32]将 IGM 分为单纯肿块型和肿块伴脓肿型,
对于 2 种类型分别予以灌洗、封闭和排脓、灌洗、封闭治疗。
120 例 IGM 经过 2 ~ 3 周治疗后 101 例愈合,随访 30 ~ 42 个月

仅有 9 例复发。 整个治疗过程中也是建立在肿块对激素敏

感的基础上,灌洗液和封闭液均含有一定量的激素。
(二)非激素敏感型

非激素敏感型即通常所说的难治型,早期的激素的治疗

对肿块影响较小,且常常伴有脓肿、窦道等多种复杂情况,病
情极易反复。 临床上对于这一类型 IGM 的治疗很是棘手。
专家共识提出对这一类型的 IGM 可尝试使用免疫抑制剂即

甲氨蝶呤,使用过程中应补充叶酸以防叶酸缺乏综合征的发

生,同时也需定期复查防止间质性肺炎等并发症的发生,待
病灶稳定或缩小后再予手术[25] 。 另外,甲氨蝶呤也可作为

激素减量的替代药物用于激素敏感型 IGM 的治疗,避免了

激素减量后带来的疾病反复,同时也可以减少激素用量及其

不良反应[33] 。 对于伴有脓肿的患者,初始抗生素治疗,茁鄄内
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酰胺类抗生素常常无效[34] 。 因而可经验性应用氧氟沙星或

加阿奇霉素治疗[35] 。 细菌培养伴有棒状杆菌感染的患者可

行抗分支杆菌三联治疗 6 ~ 12 个月[36] 。 此外,对于伴高催

乳素血症的患者可联合使用溴隐亭口服治疗。 而李家福

等[37]术前运用干扰素也为治疗提供了一种新思路。
五、结语

IGM 作为一种较为少见的乳腺良性病变,多考虑为乳汁

淤积引起的郁型超敏反应。 然而,目前有关其发病机制和病

理变化仍缺乏系统的研究,从而给临床工作带来极大的困

扰。 因此,需要加强病因学研究,进行大样本随机对照试验,
以提高临床医师对该病的认识。
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