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摘  要 

肉芽肿性小叶性乳腺炎(Granulomatous lobular mastitis, GLM)是局限于乳腺小叶、形成肉芽肿为主要

特征的乳腺慢性炎症性疾病，是一种非细菌感染性炎症。该病虽为良性疾病，却可造成乳房千疮百孔，

甚至丧失乳房，被称为“良性疾病中的乳癌”。成为继乳腺恶性肿瘤之后对育龄期妇女身心威胁最大的

非哺乳期乳腺炎症疾病。GLM的病因迄今仍不完全清楚，目前多认为自身免疫所致炎症反应、感染因素、

基因多态性与基因突变等可能导致GLM的发生，另外诱发GLM的因素还包括长期吸烟、哺乳障碍或乳汁
淤积、乳房钝性外伤、口服避孕药或精神类药物、高泌乳素血症等。本篇将围绕GLM的病因和治疗新进

展进行综述。 
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Abstract 
Granulomatous lobular mastitis (GLM) is a chronic inflammatory disease of the breast that is li-
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mited to the breast lobules and characterized by the formation of granulomas. It is a non-bacterial 
infectious inflammation. Although the disease is a benign disease, it can cause many holes in the 
breast and even loss of the breast, which is called “breast cancer among benign diseases”. It has 
become the non-lactation breast inflammatory disease that poses the greatest physical and psy-
chological threat to women of childbearing age after breast cancer. The etiology of GLM is still not 
fully understood. At present, it is believed that inflammation caused by autoimmunity, infectious 
factors, gene polymorphisms and gene mutations may lead to the occurrence of GLM. In addition, 
the factors that induce GLM also include long-term smoking, lactation disorders or breast milk, 
stasis, blunt breast trauma, oral contraceptives or psychotropic drugs, hyperprolactinemia, etc. 

This article will review the new progress in the etiology and treatment. 
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1. GLM 致病因素新进展 

国外学者对 1000 多例乳腺良性疾病病理学调查研究发现，GLM 约占乳腺良性疾病的 1.8% [1]，为

临床罕见病。流行病学资料显示地中海国家，如土耳其、西班牙、埃及等，以及发展中国家如中国、印

度、伊朗、沙特阿拉伯等属高发地区，另外还有东欧、东南亚等地区多发，白种人甚少发病[2] [3] [4] [5]。
GLM 的主要体征表现为特征性的“3 个三”：主要好发病人群——30 岁以上中年女性；主要时间——最

后一次分娩 3 年后；大致时长——患病 3 个月[6]。GLM 的发病机制可能为物理、化学刺激等因素引起的

乳管通透性增加，管腔内分泌物如陈旧性乳汁等进入乳腺小叶内间质，引起的细胞介导的免疫反应导致

间质组织局部炎症反应，诱导免疫活性细胞浸润引起迟发型超敏反应，最终产生形成局部肉芽肿。引起

乳管通透性增加，管腔内分泌物增加的可能相关因素包括以下几方面。 

1.1. 自身免疫 

目前已有部分研究证实 GLM 与人体自身免疫关系密切，认为该病既是一种自身免疫性疾病，也是

一种因乳汁淤积所引发的Ⅳ型超敏反应。最早于 1972 年，Kessler 等通过与其他免疫性疾病的组织学对

比，发现非哺乳期乳腺炎(Non-puerperal mastitis, NPM)病变乳腺组织有类似的变化，推测本病是一种自身

免疫性疾病。GLM 最主要的病理特征表现为以乳腺小叶为中心的非干酪样肉芽肿，可见上皮样细胞及多

核巨细胞，肉芽肿周围以中性粒细胞浸润为主，可见淋巴细胞、浆细胞以及少量嗜酸性粒细胞[7]。我国

学者通过检测 NPM 患者外周血中自身抗体、免疫球蛋白、补体表达情况，发现 NPM 患者血液中自身抗

体、免疫球蛋白及补体水平异常，进一步推测 NPM 是一种免疫功能紊乱的自身免疫性疾病[8]。有研究[9]
显示 GLM 患者中 CD68+、CD163+M2 型巨噬细胞等有所表达，推测其为自身免疫所致炎性反应可能性

较大。 

1.2. 感染因素 

既往的研究表明，GLM 的病原菌主要为棒状杆菌(尤其是克氏棒状杆菌)、非结核分枝杆菌及其他细
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菌等。克氏棒状杆菌于 1998 年从痰液标本中分离出来，它是一种亲脂的棒状杆菌，缺乏典型的分枝菌酸，

主要存在于乳腺脓肿和肉芽肿性乳腺炎中，GLM 相关的非结核分枝杆菌主要有脓肿分枝杆菌和偶发分枝

杆菌，其他报道中与 GLM 感染相关的细菌还有，Wang 等利用下一代基因测序(next-generation sequencing, 
NGS)检测到 GLM 中前 5 位病原菌属依次为假单胞菌、短波单胞菌、寡养单胞菌、不动杆菌和曲霉菌。

Fujii 等利用实时聚合酶链反应测出 2 例 GLM 中有诺卡氏菌、分枝杆菌、红球菌、戈登氏菌和迪茨氏菌

的共同序列。Johnstone 等同样利用基因测序测出 4 例 CNGM 中有棒状杆菌、痤疮丙酸杆菌、B 组链球菌

和念珠菌的混合菌株。Dobinson 等在 GLM 中发现了放线菌。Nath 等从 1 例 GLM 中培养出马红球菌。

肉芽肿及脂质囊泡是 GLM 独特组织学特点，病因可能与棒状杆菌感染相关，特殊染色革兰与硼酸亚甲

蓝染色能够显示杆菌，因此，建议将 PAS、W-S，抗酸，革兰及硼酸亚甲蓝特殊染色作为 GLM 的常规检

查，为治疗 GLM 提供病理学依据[6]。 

1.3. 基因多态性与基因突变 

有通过检测 GLM 的 MTHFR-C667TT、PAI-1、ACE 基因[10]，提出在 GLM 发病过程中基因多态性

可能起到重要作用。而同样也有报道 NOD2 基因突变造成中性粒细胞功能缺陷导致人群易感，是 GLM
发生的重要原因[11]。 

1.4. 乳管通透性增加 

长期吸烟、乳房外伤及乳汁淤积等各种物理、化学刺激可引起乳管通透性增加。乳房钝性外伤直接

损伤导管上皮细胞导致陈旧性乳汁等自乳管渗出。母乳喂养以及乳汁淤积也会造成微小创伤，使乳管通

透性增加，管腔内容物进入小叶间质，从而引起肉芽肿性炎症，少量分泌物就可引发 GLM [12]。 

1.5. 管腔内分泌物潴留 

垂体腺瘤及药物，如抗精神病类药物(如利培酮)、抗抑郁症药物(如氟西汀剂)等可引起高泌乳素血症，

刺激乳汁分泌并在乳管内淤积。口服避孕药使性激素水平发生变化，导致乳腺对循环中正常水平的泌乳

素的敏感性增加。同时导管或腺泡上皮细胞出现化生、变性，继而脱落入管腔内分解破坏。当乳管通透

性增加时，这些具有免疫原性的物质外溢至小叶周围间质，引起 T 细胞介导的免疫反应和肉芽肿形成[13] 
[14]。 

2. GLM 治疗最新进展 

GLM 具有反复发作、治疗后高复发率的特点。在文献报道中的术后复发率差异较大，其范围达到

6%~50% [15]严重影响患者生活质量。其治疗方案仍缺乏统一共识，治疗方式的选择应考虑患者的意愿以

及药物依从性。药物治疗常被推荐为 GLM 一线的初始治疗，或作为手术切除后的辅助治疗，以降低复

发率。尽管目前尚无统一的定论，但手术治疗的基本原则为彻底清除病灶、去除病因以及保护乳房外形。

中医内外治结合治疗 GLM，对于减少创伤，维护乳腺美观等方面有其独特优势。总之，GLM 是一种具

有挑战性的慢性炎症性乳腺疾病，主要影响育龄期女性，在西班牙裔、美洲原住民、中东和非洲裔患者

中发病率更高。传统治疗包括全身免疫抑制和手术，但较新的文献表明病灶内注射类固醇可以显着缓解

患者的症状[16]。 

2.1. GLM 的药物治疗 

对于已经确诊为 GLM 的患者，可使用糖皮质激素进行治疗，以达到缩小病灶并且缩短 GLM 的整体

治疗过程的作用。国内非哺乳期乳腺炎专家共识认为糖皮质激素是治疗本病较为主要的方法。Skandarajah
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等[4]证明在手术前口服激素治疗，是一种有效的减轻术后乳房毁形的有效手段。专家共识推荐激素的给

药剂量按泼尼松 0.75 mg/(kg·d)计算，一般甲泼尼龙片起始剂量 20 mg/d，待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。国内有团队[17]认为试用大剂量激

素口服治疗期间，如 1~2 周疾病无明显改善，建议尽早更换治疗方案。另外当 GLM 处于脓肿期时，不

建议使用激素治疗。激素治疗过程中应注意不良反应，主要包括皮质功能亢进综合征(葡萄糖耐受不良、

肥胖、骨质疏松及骨坏死等)、感染加重、诱发或加剧胃十二指肠溃疡等。抗生素治疗在 GLM 中使用存

在争议，不推荐常规使用抗生素治疗。但是，GLM 处于急性期或脓肿期，建议根据药敏结果使用抗生素。

根据肉芽肿性小叶性乳腺炎细菌性研究进展显示 GLM 的病原菌主要为棒状杆菌(尤其是克氏棒状杆菌)，
Tauch [18]等认为由于棒状杆菌的亲脂性，可以推荐使用脂溶性抗生素，如多西环素、环丙沙星和普那霉

素。最近一项研究发现，棒状杆菌阳性的 GLM 患者青霉素耐药率为 70%，仅有八分之一的结果显示出

对克林霉素耐药，因此，研究者认为对于怀疑 GLM 的患者，在药敏试验结果出来之前，可经验性使用

非青霉素类药物，例如克林霉素。近年来，有报道[19]利用三联抗分枝杆菌药物治疗 GLM 获益良好的病

例。抗结核治疗不是 GLM 的常规治疗方法。但是，对于既往激素治疗效果不佳并伴有棒状杆菌感染的

GLM 可尝试抗结核治疗。治疗期间应注意监测药物性肝损害、听力视力下降、高尿酸血症等不良反应。

有研究证实甲氨蝶呤与激素合用对控制病情进展有协同作用，联合使用可减少激素用量。但需要在治疗

期间应严密观察其不良反应，如肝肾功能损伤、胃肠道反应、骨髓抑制等。 

2.2. GLM 的中医药治疗  

中医将 GLM 命名为“粉刺性乳痈”范畴。以中医整体观念和辨证论治思维为基础，将 GLM 按照发

展过程进行分期论治。GLM 以先天不足、乳头凹陷为发病基础，加之肝气郁结，气不行血，导致气滞血

瘀，积聚乳络。另外，肝失条达，胃失和降，痰湿内聚；阳气亏虚，不能温煦，痰瘀凝结，均可导致本

病发生。根据现有临床分期，可采用不同中药配伍，初期乳房肿块质硬无痛、皮色不红者，治宜解郁化

痰、通络散结；中期肉腐成脓、肿块变软者，宜切开排脓，提脓祛腐，配合内服清热解毒、托里透脓之

剂；晚期溃后疮口脓水淋漓，久不收口者，宜服用益气和营、祛腐生肌中药。单纯内治或外治对 GLM 进

展期均有一定局限性，内外合治可更全面有效控制病情，肿块初期多联合中药外敷，成脓期联合切开引

流，多发瘘管脓腔时联合祛腐清创及脱线法、垫棉法等。中医外治可采用膏药外敷、针刺、艾灸、火罐、

穴位注射等[20]。 

2.3. GLM 手术治疗 

GLM 的手术目的包括治疗疾病和保证外形，文献所报道的手术方式包括单纯肿物切除术、扩大切除

术、微创手术、精准手术、扩大切除 + 整形术、单纯乳房切除 + 假体再造[21]。手术是 GLM 治疗的重

要方式之一。但是，手术方式及时机选择，需由患者的疾病期别、病灶范围来决定。对于有强烈手术意

愿的患者，建议待糖皮质激素、中医药等综合保守治疗起效后，病灶范围明显缩小(至少<1 个象限)，再

行手术治疗。手术方式推荐病灶清除术+腺体筋膜瓣或周围筋膜组织瓣等一期乳房矫形术。少数保守治疗

无效，病灶范围广泛(>2 个象限或以上范围)，患者手术意愿强烈，充分沟通后，可以考虑行全部病灶清

除 ± 一期乳房重建术。2019 年，国内学者创新性将神经外科颅脑精准切除的手术理念创新性应用于 GLM
的治疗，提出了雕刻式切除术治疗 GLM 其复发率为 4%，痊愈率 96% [22]。 

3. 结语 

近年来，非哺乳期乳腺炎的发病率逐年上升，但由于其病因不明及发病机制尚不明确，乳腺外科医
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师对该病缺乏足够的认识，导致目前对该病的误诊率较高，加之治疗不规范使病情反复发作致迁延不愈，

致使其有“炎症中的癌症”之称。所以探讨 GLM 的致病因素，明确其发病机制就显得至关重要。如何

对 GLM 进行正确的诊治，尽最大程度保护 GLM 患者乳房外形，缓解其心理压力，是目前亟待解决的重

要问题。期望有更多的研究可以指导临床实践，提高本病的诊断率，寻找更加有效的治疗手段，降低复

发率，使 GLM 患者能都早日获益。 
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