
［基金项目］山东省医药卫生科技发展计划项目（２０１６ＷＳ
０１６２）

△［通信作者］李建军，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｘｕ１６＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０２０年４月第４３卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ４３，Ｎｏ．２

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２０．０２．０１４

特发性肉芽肿性乳腺炎的诊断及治疗现状
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　　摘　要　特发性肉芽肿性乳腺炎（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓｍａｓｔｉｔｉｓ，ＩＧＭ）是一种罕见的良性慢性炎症性乳腺
疾病，好发于有母乳喂养史的育龄期妇女。创伤、激素紊乱、自身免疫反应和 Ｋｒｏｐｐｅｎｓｔｅｄｔｉｉ棒状杆菌感染等均
与该疾病发生相关，而确切病因尚未清楚。ＩＧＭ在影像学和临床表现上与乳腺癌极其相似，通常以乳腺局部肿
块伴疼痛、脓肿、瘘等症状出现；乳腺超声、钼靶摄片及磁共振等影像学检查不具有特异性，最终确诊依赖组织病

理学，以乳腺小叶为中心的非干酪样坏死性肉芽肿为特征。目前 ＩＧＭ的治疗包括手术切除、药物治疗、密切观
察、中医中药治疗等方法，但无最佳治疗方案。本文就 ＩＧＭ的病因、发病机制、临床表现、诊断以及治疗现状做
一综述。
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　　特发性肉芽肿性乳腺炎（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｇｒａｎｕｌｏｍａ
ｔｏｕｓｍａｓｔｉｔｉｓ，ＩＧＭ）是一种相对罕见的慢性炎症性
乳腺疾病，发病率为２．４／１０５，好发于中东、地中海
国家以及拉丁裔、西班牙裔和亚裔女性；通常发生

在女性哺乳期后２年，平均年龄为３０岁；另外，少
数女性在怀孕或哺乳期发生ＩＧＭ，个别男性病例也

有报道［１３］。目前，ＩＧＭ的病因和发病机制尚未明
确，疾病管理也未达成共识。因此，ＩＧＭ的诊断和
治疗将是临床医生和患者需要面对的巨大挑战，治

疗周期长、高复发率的特点也极大地影响了患者的

生活质量。

１　ＩＧＭ病因和发病机制

自ＩＧＭ首次报道［３］已有４０余年，关于其病因
和发病机制人们曾提出多种假说，但其确切病因和

发病机制尚不清楚。
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１．１　免疫假说
多数学者认为ＩＧＭ是由乳腺导管分泌物引起

的局部自身免疫性疾病，包括体液和细胞免疫。

ＩＧＭ病变中存在大量 ＩｇＧ４＋浆细胞和 ＣＤ４＋淋巴细
胞浸润，证实 Ｔ细胞介导的细胞免疫和 Ｂ细胞介
导的体液免疫共同参与了疾病的发生、发展和结

局［４］。ＣＣＬ５过度表达导致 ＮＦｋｂ或 Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路激活、白介素水平的升高和免疫球蛋白
水平的降低均可能与ＩＧＭ发病相关［５］。

１．２　内分泌假说
产后乳汁淤积或泌乳素升高致乳腺分泌增多，

但因缺乏后叶催产素，不能促使乳汁从乳腺小叶排

入输乳管，小叶内分泌物增多，乳腺小叶及导管膨

胀扩张，分泌物外溢至小叶结缔组织内引起局部超

敏反应，形成小叶肉芽肿性炎症［６］。另外，Ｓｃｈｅｌ
ｆｏｕｔ等［７］研究发现 ＩＧＭ患者 ＡＡＴ缺乏，可能会导
致ＩＧＭ发病，但仍需进一步佐证。
１．３　细菌致病假说

随着微生物检测技术的发展，近几年关于ＩＧＭ
合并棒状杆菌感染的报道相继增多，但棒状杆菌如

何诱导疾病的发生、发展以及在整个疾病中所扮演

的角色尚未明确。研究者推测机体感染棒状杆菌

后，会触发某种机制产生自身免疫反应，从而诱发

ＩＧＭ并加速乳腺小叶破坏［８］。

１．４　其他机制
乳腺受到口服避孕药、乳汁残留刺激、感染、创

伤、化学刺激、吸烟等因素的影响，可能会干扰乳腺

导管、乳腺小叶腺泡的发育或者致乳汁分泌淤积在

乳腺小叶内，从而导致乳腺小叶肉芽肿反应的发

生［９］；Ｂｅｒｃｏｔ等［１０］认为 ＩＧＭ的发病机制可能与
Ｎｏｄ２基因突变导致中性粒细胞功能缺陷有关。随
着国内外学者的不断深入研究，ＩＧＭ的病因和发病
机制将逐渐清晰。

２　ＩＧＭ的诊断和鉴别诊断

２．１　临床表现
ＩＧＭ多表现为乳房一侧疼痛性肿块，发病初期

局部肤色、温度无明显异常。随着疾病进展，超过

５０％患者患侧乳房出现炎性改变，如红斑和肿胀
等。其他症状包括乳头凹陷、瘘管和溃疡等，约有

３７％患者形成脓肿［１１］。病变可发生于乳房的任意

象限，多由外周象限起病，逐渐蔓延至乳晕区，甚至

短时间波及整个乳腺，部分患者可能伴有发热、寒

战、皮疹等全身症状。由于部分患者合并皮肤、乳

头凹陷或淋巴结病变，容易导致临床工作中误诊为

乳腺癌。

２．２　辅助检查
乳腺彩超、乳腺 Ｘ线（钼靶）及磁共振（ＭＲＩ）

在ＩＧＭ的诊断过程中有一定的参考价值，但缺乏
特异性。ＩＧＭ的影像学表现与乳腺癌非常相似，容
易造成混淆甚至误诊。典型的超声表现为多个相

邻的低回声肿块伴后声影或后声影增强，晚期病例

表现为积液、空洞甚至条状低无回声（窦道），病变

区常可见丰富的血流信号或伴血管增生征象，１５％
～５５％的病例可显示同侧腋窝反应性淋巴结肿
大［１２］。ＩＧＭ在乳腺钼靶中可显示皮肤增厚、局部
或整体不对称、不规则的局灶性肿块、实质中的小

梁粗糙或扭曲、边缘光滑的肿块、钙化或淋巴结病

变，部分患者可能没有任何表现，特别是在致密乳

房［１３］。磁共振成像可显示：炎症引起的皮肤改变；

Ｔ１、Ｔ２和ＳＴＩＲ信号强度的变化；环状强化的肿块；
节段性、区域性非肿块增强；坏死脓肿；窦道；皮肤

脓肿；内容物增多的导管扩张；导管壁增强；淋巴结

肿大［１４］。晚期 ＩＧＭ磁共振典型表现为 Ｔ２高信
号，肿块周围强化，肿块中心无强化，此征象代表脓

肿形成［１５］。

ＩＧＭ最终确诊依赖组织病理学，其病理学典型
特征：形成一个以乳腺小叶为中心的非干酪样坏死

性肉芽肿，并伴有多核巨细胞、上皮样细胞、淋巴细

胞和浆细胞的局部浸润。取材方法目前首选空心

针穿刺活检，敏感度为９６％，不建议行细针穿刺细
胞学检查，其敏感度仅有２１．１％，原因可能是取材
不足或仅有非特异的组织病理表现（如脓肿、脂肪

坏死等）［１６］。

２．３　鉴别诊断
ＩＧＭ临床和影像学特征常与炎性乳腺癌（ｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＩＢＣ）及其他炎性乳腺疾病
重叠。ＩＢＣ典型临床表现为皮肤广泛炎性改变、一
侧乳腺及腋窝淋巴结肿大，抗生素治疗无效提示该

病并非单纯乳腺感染性疾病［１７］。通过细菌染色和

培养，可以同其他非典型或耐药感染性乳腺炎初步

鉴别。结核性乳腺炎的组织学表现与 ＩＧＭ非常相
似，且抗酸染色分析的敏感度有限，进一步加大了

诊断难度；但前者往往合并肺结核病史，综合分枝
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杆菌聚合酶链反应结果可明确诊断［１８］。乳腺导管

扩张症更常见于双侧乳晕区，临床症状较轻，影像

学检查可见乳晕下扩张的乳腺导管和脓肿，且具有

典型的组织学特征［１９］。糖尿病性纤维乳腺病患者

病变多为双侧无痛性包块，常合并有长期胰岛素依

赖糖尿病或甲状腺疾病史，彩超表现为低回声包块

伴有后方显著声影［２０］。此外，ＩＧＭ需与更为罕见
的实体（韦格纳氏肉芽肿病）相鉴别，二者影像学

表现类似，但后者更可能与坏死性皮肤溃疡和积液

有关，组织学特征改变为坏死性血管炎和坏死性肉

芽肿［２０］。结节病的临床表现、影像学和组织学特

征可能与ＩＧＭ均相似，鉴别诊断需综合临床和病
理分析。根据病史和组织学检查发现的异物来鉴

别注射性异物与ＩＧＭ［１４］。由于ＩＧＭ的非特异性临
床和影像学表现，为临床、影像及病理医生诊断该

疾病带来了巨大挑战，最终确诊依赖空心针穿刺或

切除活检标本中特定的组织病理学特征，从而排除

其他炎症性乳腺疾病。

３　ＩＧＭ治疗方案

３．１　密切观察
ＩＧＭ可能是一种自限性的自身免疫性疾病，早

期动态密切观察可能是最佳的治疗方式［２１］。Ｌａｉ
等［２２］研究发现，经过２年的观察，５０％ＩＧＭ患者完
全自愈，另５０％患者病情稳定；另有研究发现，在
长达６～１２月的密切观察中患者症状会自发改
善［１９］。密切观察仅适用于症状轻、体积小的单灶

性病变，需根据疾病的严重程度不断调整治疗方

法。Ｈｕｒ等［２３］根据症状的严重程度对 ５０例 ＩＧＭ
患者进行分层治疗，共观察了８例症状相对较轻的
患者（乳腺彩超提示１～２ｃｍ的单个病灶），其中 ７
例（８８％）治疗成功，１名患者在病灶增至５ｃｍ出现
脓肿。

３．２　药物治疗
３．２．１　抗生素　 由于 ＩＧＭ患者典型表现为受累
侧乳房的疼痛、肿胀、红斑，早期往往盲目选择口服

抗生素治疗，根据定义 ＩＧＭ是一种非细菌性炎症
疾病，因此抗生素治疗通常失败［２４］。抗生素的治

疗应以微生物培养结果作为指导，国内外学者通过

取患者病灶脓液可培养出少量棒状杆菌，但目前对

于棒状杆菌的治疗无有效方法。有些患者接受抗

生素治疗症状可能会完全缓解，但有些患者会导致

脓肿形成，甚至并发窦道和瘘管。脓肿形成的患者

可首先进行２周的经验性抗生素治疗，一般为对革
兰氏染色阳性菌有活性的抗生素，但通常需要通过

皮下穿刺抽脓或开放手术引流脓液以及窦道和瘘

管的手术清创彻底治疗［２５］。

３．２．２　糖皮质激素　许多研究报告了糖皮质激素
治疗和手术治疗效果的一致性，前者疤痕和创伤性

更小，这表明激素治疗可能是 ＩＧＭ的首选治疗方
法［２６］。糖皮质激素在 ＩＧＭ患者的应用，最早是由
ＤｅＨｅｒｔｈｏｇｈ等［２７］在１９８０年提出，当时推荐泼尼松
龙使用剂量为每天３０ｍｇ，疗程至少２个月，这使得
患者病变直径明显缩小，但同时出现各种副作用，

如体重增加、高血糖和库欣综合征等。Ｆｒｅｅｍａｎ
等［１１］提出了一种小剂量泼尼松龙方案：１６ｍｇ／次，
一天两次口服持续２周，并在２周后逐渐减量，结
果２／３的患者治疗失败，并出现激素的不良反应。
Ｋｅｌｌｅｒ等［２８］证实 １３名确诊为 ＩＧＭ的患者接受每
天１ｍｇ／ｋｇ泼尼松龙的大剂量治疗后完全治愈。
目前激素用于治疗 ＩＧＭ已经得到广大学者认可，
但最佳应用剂量仍存有争议。笔者所在医疗中心

建议泼尼松龙３０ｍｇ／次，一天两次口服持续２周，２
周后根据临床表现逐渐减量，嘱患者２周进行一次
复查，以评估治疗效果和可能的副作用。激素应服

用至少２个月，最长不超过６个月，以尽量减少可
能出现的副作用。

３．２．３　免疫抑制剂　免疫抑制剂如甲氨蝶呤多用
于对激素产生耐药性或激素减量复发的 ＩＧＭ患
者。学者们推荐了一种与治疗慢性类风湿病患者

相似的低剂量方案：每周服用 ７．５～２５ｍｇ甲氨蝶
呤，并每日联合适量叶酸［２９］。最常见不良反应包

括溃疡性口腔炎、白细胞减少症、恶心、腹部不适、

过度疲劳、寒战发热、头晕及其抗感染能力下降等。

３．２．４　抗分支杆菌药物　抗分支杆菌药物多用于
已合并脓肿、窦道和（或）瘘管的ＩＧＭ患者，为其创
造手术条件，避免行全乳房切除。王华等［３０］研究

发现，标准剂量抗分支杆菌三联药物（异烟肼 ０．
３ｇ／ｄ、利福平０．４５ｇ／ｄ、乙胺丁醇０．７５ｇ／ｄ，总疗程６
～１２月）在治疗 ＩＧＭ是低毒安全、治疗效果确切
的，能使大部分患者治愈而避免手术，明显缩小部

分患者原发病灶，减少手术切除范围，保留乳腺外

形，复发率低。抗分支杆菌药物最常见的不良反应

是肝肾损害，因此服药期间应每 １～２月复查肝肾

·４３１·
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功能。

３．３　手术干预
目前认为手术干预主要适用于药物治疗效果

不佳或激素治疗禁忌的患者，分为局部切除和广泛

切除两种方法［２１］。单纯无痛型肿块多通过局部切

除治疗，而合并瘘管或窦道的患者需采取广泛切除

和长期药物治疗。手术切除应达到炎性组织的阴

性手术边缘，以降低复发率。候令密等［３１］认为，糖

皮质激素联合手术治疗 ＩＧＭ是更合理的方法，治
愈率为 ９３．３％，复发率仅为 ６．７％，这一新的治疗
模式在学者Ｗａｎｇ等［３２］研究中也有提出。笔者所

在医疗中心认为：１）ＩＧＭ单纯肿块型可以保守治
疗（观察／药物治疗），避免手术创伤和术后乳房外
形影响，效果不理想可通过局部切除治疗；２）ＩＧＭ
肿块合并微脓肿型可先口服糖皮质激素缩小肿块

直径，再行手术治疗，以免切除过多腺体组织破坏

外形；３）ＩＧＭ肿块合并脓肿形成（超声检查可见大
面积低回声区、无回声区且内有分隔）、窦道和瘘

管型，先行脓肿切开引流，换药同时口服糖皮质激

素或抗分支杆菌药物治疗，待肿物直径缩小后行手

术治疗，切除范围缩小，外形满意度提高。

３．４　其他疗法
国内外学者对于ＩＧＭ治疗方案的相关研究举

不胜举，新技术新疗法亦不断涌现，其中有报道称

中医中药治疗 ＩＧＭ同样有不错的治疗效果［５，３３］，

但由于该疾病的罕见性，很难开展广泛的研究，也

很难评估新治疗方案的优越性，因此尚处于临床验

证阶段。

４　小结

在临床实际工作中，一旦发现患者出现慢性乳

腺炎的症状，应高度警惕 ＩＧＭ作为潜在疾病的可
能性。ＩＧＭ与乳腺癌在临床表现和影像学特征上
均有重叠，这使得非常有必要尽早进行空心针穿刺

或切除活检，以获得组织病理学结果作出明确诊

断。从某种角度来说，ＩＧＭ似乎已失去了其外科属
性，已不再属于某个单一科室的疾病，无论是疾病

的早期诊断、早期发现病因，还是及时进行有效地

治疗，都需要多学科协作诊疗模式的合理应用。目

前，该病在全世界范围内患病率有所增加，尤其是

在发展中国家，因此非常有必要进行全面的多中心

研究，获得大量的有效数据，找出真正的病因和发

病机制，制定出患者满意的治疗方案，从而改善患

者的生活质量。
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