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摇 摇 揖摘要铱 摇 非哺乳期乳腺炎是一种慢性炎症,其病理类型较多,其中以肉芽肿性乳腺炎和浆细胞性

乳腺炎多见,而其病因不明,且治疗效果较差,易反复,给患者带来极大的痛苦。 近几年来,该病的发病

率呈现上升趋势,因此,国内外学者作了大量研究并提出其病因的推测,但关于该病病因的观点始终存

在分歧,而认为该病的主要病因是自身免疫性疾病或细菌感染的观点最具代表性。 临床上依据对该病

病因的不同推测,采用不同的治疗方案。 笔者就肉芽肿性乳腺炎与浆细胞性乳腺炎在自身免疫和细菌

感染方面的研究进展予以综述,并认为 2 种疾病的病因可能存在本质的区别,应分类诊疗。
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摇 摇 随着孕期及产褥期乳腺卫生护理意识的增强及普及,哺
乳期乳腺炎的发病率呈下降趋势,而非哺乳期乳腺炎近年来

的发病率却呈现出上升趋势[1] 。 非哺乳期乳腺炎 ( non鄄
puerperal mastitis,NPM),又称慢性乳腺炎,根据病因可以分

为特异性乳腺炎和非特异性乳腺炎。 前者主要指结核杆菌、
真菌、寄生虫等特异性感染所致的乳腺炎,并不多见,病因一

般较明确,治疗效果相对较好,后者主要是指肉芽肿性乳腺

炎、浆细胞性乳腺炎、乳晕下脓肿(Zuska 病)、淋巴细胞性硬

化性小叶性乳腺炎等[2] ,而临床上最常见的则为肉芽肿性乳

腺炎(granulomatous mastitis)和浆细胞性乳腺炎(plasma cell
mastitis)2 种疾病,因其病因不明,治疗方案亦不统一,包括

皮质类固醇、免疫抑制药物、抗生素和局部治疗以及手术

等[3] ,给临床治疗方案的选择带来很大的困扰,而明确其发

病机制以便为临床用药提供依据就显得尤为重要。 近年来,
有关非哺乳期乳腺炎病因的研究很多,并产生较大争议,而
其主要争论在于该病是一种自身免疫性疾病,还是细菌感染

所致的疾病。 该病病因还包括催乳素分泌失调[4] 、吸烟[5] 、
口服避孕药[6]等,但研究相对较少。 现仅就国内外有关非哺

乳期乳腺炎在细菌感染与自身免疫方面的病因研究予以

综述。
一、肉芽肿性乳腺炎和浆细胞性乳腺炎的概念

肉芽肿性乳腺炎由 Kessler 等[7] 于 1972 年提出,又称为

肉芽肿性小叶炎,是以乳房局部出现红斑、肿块可伴有水肿、
窦道、瘢痕形成等为特征的一种慢性炎症[8] ,其临床表现多

为乳房肿块或脓肿,病变常以乳腺小叶为中心,多灶分布,外
上象限多见,伴或不伴有疼痛,全身症状较轻。 浆细胞性乳

腺炎又名乳管扩张症,由 Haagensen[9] 于 1956 年提出,该病

前期主要表现为乳管扩张,后期发展为乳管周围出现以浆细

胞浸润为主的炎症时称其为浆细胞性乳腺炎,为非独立性疾

病[10] 。 该病前期表现为乳头溢液,后期表现为乳房肿块或

脓肿,但多发生在乳晕周围,与乳晕后大导管关系密切,可形

成窦道或瘘管。 这 2 种疾病类型存在很多类似的临床表现,
均可表现为乳房肿块、脓肿,可形成窦道,反复发作,迁延不

愈等特点,由于对该病的认识不足,治疗效果较差,易反复发

作,临床过程呈现出“良性疾病、恶性行为冶 [11] 。 两者较难

鉴别,往往需结合组织病理学检查才能确诊,且 2 种疾病病

因不清[12] ,临床治疗上往往不加以区分,归为同一病因的疾

病,但近几年的研究发现,两者的病因及机制可能并不相同。
二、细菌学方面的研究进展

非哺乳期乳腺炎是否存在细菌感染历来存在较大争议。
以往的研究发现,患者脓液的细菌培养结果阳性率较

低[13鄄14] ,因此,学者们多认为其是一种无菌性炎症,但随着目

前检测技术的进步以及培养方法的改进,越来越多的研究证

据证实细菌感染在非哺乳期乳腺炎中扮演着重要角色。
1. 肉芽肿性乳腺炎

肉芽肿性乳腺炎是否为细菌感染所致,存在较大争议,
但目前该病存在细菌感染得到越来越多的研究证据支持。
Taylor 等[15]对 34 例乳腺炎进行了研究,其中有 27 例患者经

病理证实为肉芽肿性乳腺炎,获取 116 份标本进行培养,有
52 份标本被鉴定存在棒状杆菌感染,20 份标本为亲脂性棒

状杆菌属,其中 14 份标本被进一步检测出 kroppenstedtii. 棒
状杆菌。 之后,很多研究开始关注到棒状杆菌在肉芽肿性乳

腺炎中的作用。 以往在细菌培养时,一般选取患者乳头溢液

或脓液进行培养,其细菌阳性率很低,或与正常对照组之间

差异无统计学意义。 考虑到脓液中含菌量极少且多数被巨

噬细胞吞噬乃至溶酶体消化,导致检验结果可能出现假阴

性,Renshaw 等[16]采用石蜡切片革兰染色后镜检的方法,对
3 例肉芽肿性乳腺炎的病变组织进行检查,均发现 G+棒状杆

菌存在。 刘晓雁等[17]通过血平板培养、测定 16S rRNA 基因
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核酸序列等方法,发现 190 例肉芽肿性乳腺炎标本中有

66 例分离出细菌,其中 49 例分离出棒状杆菌。 王业胜等[18]

以 16S rDNA 的基因序列为分子标志,对华南地区 12 例肉芽

肿性乳腺炎标本进行细菌鉴定和分析,确定其中 2 例存在细

菌感染且菌种为 kroppenstedtii. 棒状杆菌。 目前,研究者倾向

于认为 kroppenstedtii. 棒状杆菌与肉芽肿性乳腺炎的关系更

为密切,该菌于 1998 年由瑞典科研人员在人痰标本中分离

获得[19] ,是一种 G+短小棒状杆菌,亲脂生长。 其在普通培

养基上很难生长,而在血平板上可以较好生长。 这也解释了

临床上行常规脓液培养结果往往为阴性,但抗生素治疗以及

抗结核治疗在该病可以取得较好效果。 其具有亲脂性的特

点,而女性乳腺组织脂肪含量较高,很适宜其滋生。 同时,还
有文献报道,该病还和霉菌以及放射菌有关[20鄄21] ,但只是少

部分病例报道,还有待进一步研究。 以上研究结果给研究人

员和临床医师带来新的认识。 目前研究可以证明,细菌感染

与肉芽肿性乳腺炎关系密切,特别是 kroppenstedtii. 棒状杆

菌,已被研究者从肉芽肿性乳腺炎组织标本中检出,并认为

是该病发生的主要原因[22鄄23] 。 但是,对于细菌致病机制,目
前鲜有文献报道,尚不足以证明是细菌感染或某种细菌导致

了肉芽肿性乳腺炎。 并且,患者罹患肉芽肿性乳腺炎后会继

发下肢红斑、关节炎等自身免疫症状,以及单独应用抗生素

治疗效果差等现象,难以得到合理的解释。
2. 浆细胞性乳腺炎

因浆细胞性乳腺炎组织标本的细菌培养结果往往呈阴

性,临床上一般以自身免疫性疾病而非细菌感染处理该病,
而 1989 年 Dixon 教授[24]的研究发现,由浆细胞性乳腺炎导

致乳头溢液的患者细菌培养阳性率明显高于其他原因所致

乳头溢液患者,此后研究者开始关注细菌感染与浆细胞性乳

腺炎之间的关系。 Rahal 等[25] 对 100 例浆细胞性乳腺炎患

者的乳头溢液进行培养,结果发现培养的阳性率高达 85% 。
而与肉芽肿性乳腺炎不同的是,更多研究表明分支杆菌与浆

细胞性乳腺炎关系更为密切。 分支杆菌种类较多,可分为结

核分支杆菌复合群、非结核分支杆菌和麻风分支杆菌 3 类,
都属于 G+及抗酸染色阳性细菌,引起的炎症往往表现为慢

性炎症。 许涛等[26]应用改良抗酸染色及牛型结核菌卡介苗

抗体免疫组织化学染色 2 种方法,分别对浆细胞性乳腺炎行

石蜡切片检查,改良抗酸染色结果提示结核菌 L 型感染率为

60郾 7 % ,免疫组织化学染色阳性率达 73郾 2% ,因此推测浆细

胞性乳腺炎的病因与结核菌 L 型有关。 于海静等[27] 对 4 例

伴窦道形成的浆细胞性乳腺炎组织进行分支杆菌 PCR 检

测,其中 1 例培养结果阳性,鉴定为非结核分支杆菌感染,进
一步鉴定为 Massiliense 分支杆菌感染。 但目前有关结核分

支杆菌从浆细胞性乳腺炎患者检出的报道相对较少,且患者

没有典型的结核菌感染的临床表现与病理表现。 并且,很多

文献报道应用三联抗结核治疗浆细胞性乳腺炎取得了很好

的治疗效果[28鄄30] 。 而苏莉[31] 通过检测 CD20、CD68 在乳腺

结核与浆细胞性乳腺炎组织中的表达,发现两者的差异有统

计学意义,因此推测两者的发病机制并不相同。 综上所述,
分支杆菌与浆细胞性乳腺炎可能存在密切关系,且可能是一

种有别于乳腺结核的分支杆菌。 而近年来,非结核分支杆菌

感染的发生率呈上升趋势[32] 。 目前,已发现的非结核分支

杆菌有 150 余种之多,且大部分具有人体机会性感染的能

力[33] ,特别是浆细胞性乳腺炎患者患病后广泛应用糖皮质

激素和广谱抗生素,使得机会性感染细菌如非结核分支杆菌

感染的可能性大大增加。 目前的研究仅表明非结核分支杆

菌可能参与该病的发生、发展,但并不能肯定其为导致该病

发生的主要原因,还需要进一步研究证明。 随着检测技术的

发展,检测分支杆菌的方法取得了长足的进步,特别是借助

分子生物学的技术方法,通过 GeneBank 等开放的基因数据

库对分支杆菌的基因行快速检测和鉴定,将提高浆细胞性乳

腺炎是否存在分支杆菌感染的诊断准确率,对临床用药提供

更多的依据。 冯欣宇[34] 应用 Logistic 分析方法,对 92 例非

哺乳期乳腺炎患者资料进行了回顾性分析,发现细菌感染是

肉芽肿性乳腺炎、浆细胞性乳腺炎的共性因素。 但细菌感染

是否是直接导致非哺乳期乳腺炎的发生与发展,目前尚缺乏

相关研究。
三、免疫学方面的研究进展

目前对于非哺乳期乳腺炎病因的认识,大多数学者认为

是一种局部的自身免疫性疾病[35] 。 临床上根据这一观点,
同时结合临床情况,应用糖皮质激素治疗该病取得了较好的

治疗效果[36] 。 但该病在单独应用激素治疗好转后极易复

发,且长期使用激素往往会带来较多的并发症,如库欣综合

症、糖耐量降低等[37] 。 该病的具体发病机制尚不明确,研究

人员为此在免疫学方面做了大量的研究,以期可以明确其发

病机制,为临床更有效用药提供依据。
1. 肉芽肿性乳腺炎

1972 年,Kessler 等[7] 发现肉芽肿性乳腺炎的组织学变

化与肉芽肿性甲状腺炎、肉芽肿性睾丸炎等自身免疫性疾病

很相似,且细菌培养结果为阴性,故认为该病是一种自身免

疫性疾病。 Brown 等[38]认为,导致肉芽肿性乳腺炎的病因可

能是产后残留乳汁所致的免疫反应和局部超敏反应。 此后,
对于该病是一种自身免疫性疾病的认识达成广泛共识,并指

导临床用药。 在临床治疗方面,糖皮质激素广泛应用于治疗

肉芽肿性乳腺炎[39] 。 有文献报道其治疗的有效率达 77% ,
而单纯应用抗生素治疗有效率仅有 5% [40] 。 Akahane 等[41]

认为糖皮质激素治疗是目前肉芽肿性乳腺炎的首选治疗方

案。 糖皮质激素作为免疫抑制剂广泛应用于自身免疫性疾

病,而肉芽肿性乳腺炎应用糖皮质激素效果显著,可以推测

肉芽肿性乳腺炎与自身免疫关系密切。 在肉芽肿性乳腺炎

的临床表现方面,Adams 等[42]发现,该病患者常伴有双下肢

红斑,并认为此症状可以证实该病的发病机制与自身免疫有

关。 结节性红斑是一种常出现在小腿并伴有触痛的淡红色

结节[43] 。 结节性红斑同样是风湿疾病患者的常见体征之

一,发生原因不明,但大多数学者认为可能为机体对某种病
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原体微生物抗原的迟发性过敏反应,如链球菌、结核菌感染

等,也可由药物、胃肠道炎症以及恶性肿瘤等引起,有可能是

一种免疫复合物引起的疾病[44] 。 还有文献报道肉芽肿性乳

腺炎同时伴有结节性红斑和关节炎[45] 。 笔者查阅了 30 余

篇报道非哺乳期乳腺炎伴有结节性红斑或关节炎症状的国

内外文献,发现“结节性红斑或关节炎症状冶只在关于肉芽

肿性乳腺炎的文献中有报道,而在关于浆细胞性乳腺炎的文

献中未见报道,虽还需进一步研究,但也在一定程度上说明

2 种疾病存在区别。 Ogura 等[46]通过对 2 例肉芽肿性乳腺炎

组织进行免疫组织化学染色后发现,病灶有大量 IgG4+浆细

胞及 CD4+或 CD8+的淋巴细胞浸润,其中 1 例患者的血清中

还检测到高水平的 IgG4,而血清 IgG4 升高常见于自身免疫

性疾病如系统性红斑狼疮、自身免疫性胰腺炎等,更明确的

证实肉芽肿性乳腺炎是一种自身免疫性疾病。 但最新研究

报道, 肉芽肿性乳腺炎与 IgG4 相关疾病 ( IgG4 related
disease,IgG4鄄RD)是 2 种相互独立的疾病[47] 。 此外,Bercot
等[48]提出 Nod2 基因突变造成中性粒细胞功能的缺陷导致

人群易感是该病发生的重要原因。 肉芽肿性乳腺炎是否是

一种自身免疫性疾病,目前仍有较大争议。
2. 浆细胞性乳腺炎

其病理学表现为病灶局部浸润大量浆细胞、淋巴细胞、
吞噬脂肪的泡沫细胞等[49] ,表明自身免疫与浆细胞性乳腺

炎关系密切。 早在 1958 年,Patey 和 Thackray[50] 就提出浆细

胞性乳腺炎是一种无菌性炎症,并认为其病因是导管开口处

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,刺激管壁发生炎症反应,并且,浆细胞性乳腺炎

患者 多 伴 有 乳 头 内 陷, 可 占 浆 细 胞 性 乳 腺 炎 患 者 的

70郾 66% [51] 。 宋文华等[52]发现乳头内陷导致乳管梗阻后扩

张,破坏了乳管内上皮的完整性,脂质物从管腔内逸出,引起

管周组织抗原反应,浆细胞、淋巴细胞等慢性炎症细胞浸润,
因此认为该病是一种自身免疫性疾病。 但以上均是根据该

病的临床特征及病理表现的一种推测。 郭双平等[53] 通过免

疫组织化学方法检测 7 例浆细胞性乳腺炎,发现患者乳腺小

叶内、小叶周边、乳腺间质和导管周围都有 CD20、CD45R0 阳

性淋巴细胞浸润,并认为浆细胞性乳腺炎是一种新的自身免

疫性疾病,而有别于普通乳腺炎和乳腺腺病。 孙厚启等[54]

通过免疫组织化学方法发现浆细胞性乳腺炎组织中 IL鄄2 表

达显著高于乳腺增生组,而 IL鄄4 表达的差异无统计学意义,
表明 Th1 型细胞因子 IL鄄2 处于优势状态,浆细胞性乳腺炎组

织中 Th1、Th2 平衡可能向 Th1 方向偏移,推测 IL鄄2 是影响浆

细胞性乳腺炎发生、发展及转归的重要因素。 以上有关浆细

胞性乳腺炎免疫学研究进一步说明,该病的发生、发展与自

身免疫关系密切,但仍不能解释该病的具体发病机制。 细胞

间黏附分子鄄1(intercellular cell adhesion molecule鄄1, ICAM鄄1)
为免疫球蛋白家族成员之一,分布于上皮细胞、白细胞及各

种内皮细胞,是参与介导细胞间黏附和识别的重要黏附因

子,还参与介导抗原特异性 T 细胞活化、趋化、黏附等[55] 。

王华等[56]最新研究发现,浆细胞性乳腺炎组织中 NF鄄资Bp65
蛋白及 ICAM鄄1 蛋白表达显著高于细菌感染及乳腺增生组,
并推测该病的发病机制是在乳腺导管继发外界炎症刺激后,
刺激导管上皮细胞 NF鄄资Bp65 蛋白高表达,随后被转运至细

胞核内,引起 ICAM鄄1 蛋白表达升高,致淋巴细胞浸润,从而

出现相应的病理表现。 在治疗方面,浆细胞性乳腺炎与肉芽

肿性乳腺炎相似,应用免疫抑制剂糖皮质激素同样是该病的

主要治疗方案,但需要根据患者病情及分期联合使用抗生

素[57] 。
综上所述,非哺乳期乳腺炎的发生、发展与自身免疫关

系密切,国内外学者也作了很多关于肉芽肿性乳腺炎和浆细

胞性乳腺炎自身免疫方面的研究。 许锐等[58] 通过检测

78 例非哺乳期乳腺炎患者外周血抗核抗体 ( antinuclear
antibody,ANA)、抗组蛋白抗体(anti鄄histone antibody, AHA),
发现其 ANA 阳性率高达 64郾 10% ,AHA 阳性率达 36郾 00% ,
并推测该病为自身免疫性疾病,该研究从血清学水平证实了

非哺乳期乳腺炎与自身免疫性疾病的关系。 自身免疫性疾

病是由于某些原因造成自身免疫系统对自身某种成分的免

疫耐受减低或破坏,致使自身抗体或致敏淋巴细胞损伤自身

器官组织而引起的疾病,但目前的非哺乳期乳腺炎研究尚未

发现这种可以致使自身免疫系统发生紊乱的自身某种成分,
目前的研究仅能表明自身免疫紊乱在该病中发挥着重要作

用。 并不能完全解释和证明该病的具体发病机制,这也是该

病存在争议原因之一。 自身免疫在非哺乳期乳腺炎中的发

病机制还值得进一步研究。
四、结语

非哺乳期乳腺炎是一种病因不明而又容易复发、迁延不

愈的慢性炎症,给患者和临床医师都带来很大的困扰。 其随

着发病率的升高,得到了越来越多临床医师的关注。 对于其

发病原因的研究与猜想很多,以细菌感染和自身免疫方面的

研究得到的关注最多,而无论是细菌感染还是自身免疫都有

着越来越多的研究证据支持,总之,有关于该病的发病机制,
始终存在较大争议。 而细菌感染与自身免疫本身就存在联

系,是否可能为机体与某种感染物发生过短暂的接触后,继
发出一种宿主机体内某种成分的反应,而该成分又与某种入

侵的细菌成分相似,进而发生自身免疫,且不需要感染物的

持续存在,这样的推理可以解释大部分非哺乳期乳腺炎的特

殊表现,但仅为笔者的一种猜想,尚需相关研究证实。
由于肉芽肿性乳腺炎与浆细胞性乳腺炎在临床表现上

有着很多相似之处,治疗上往往不加以区分,以上研究表明

两者病因方面存在较大差异,临床上应将其进行进一步分

类,根据患者病情、细菌检测及自身免疫检查结果,合理选择

治疗方案,必将有助于该病的诊治。
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