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·病例报告·

结核硬脂酸棒状杆菌致肉芽肿性乳腺炎

合并下肢结节性红斑一例并文献复习
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【摘要】目的   探讨结核硬脂酸棒状杆菌致肉芽肿性乳腺炎合并下肢结节性红斑的诊断及治疗

措施。方法   分析浙江省人民医院2022年3月28日收治的1例结核硬脂酸棒状杆菌致肉芽肿性乳腺炎

合并下肢结节性红斑患者诊疗过程并结合相关文献复习。结果   1例30岁的青年女性患者，因左侧乳

房肿块伴疼痛半月余至本院就诊，口服头孢呋辛酯抗感染疗效不佳，经组织病理、穿刺液培养及16S 
rRNA序列分析确诊为结核硬脂酸棒状杆菌致肉芽肿性乳腺炎合并下肢结节性红斑，药敏试验结果提

示万古霉素、利奈唑胺敏感，随后予以脓肿切开引流结合药物治疗（利奈唑胺和泼尼松）后，肿块明

显缩小且炎症好转，予以出院。结论   结核硬脂酸棒状杆菌感染致肉芽肿性乳腺炎合并下肢结节性红

斑罕见，易误诊误治，应结合细菌/真菌培养、16S rRNA序列分析以及药敏试验等技术明确病原菌，

进行针对性抗感染治疗。
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【Abstract】Objective   To investigate the diagnosis and treatment of granulomatous mastitis with 
erythema nodosum in lower limbs caused by Corynebacterium tuberculosis. Methods   The diagnosis 
and treatment process of a patient with granulomatous mastitis caused by Corynebacterium tuberculosis 
complicated with erythema nodosum in lower limbs admitted to Zhejiang Provincial People’s Hospital on 
March 28th, 2022 was analyzed and related literatures were reviewed. Results   This case was a 30-year-
old young female patient who was admitted to Zhejiang Provincial People’s Hospital for a half-month period 
of pain due to the left breast mass. The oral cefuroxime axetil had poor anti-infective treatment effect. The 
diagnosis was confirmed by histopathology, puncture fluid culture and 16S rRNA sequence analysis as 
granulomatous mastitis caused by Corynebacterium tuberculosis with erythema nodosum in lower limbs. The 
results of drug sensitivity test showed that vancomycin and linezolid were sensitive. Subsequently, abscess 
incision and drainage combined with drug treatment (linezolid and prednisone) were performed, and the 
mass reduced significantly and the inflammation improved, and the patient was discharged. Conclusions    
Granulomatous mastitis complicated with erythema nodosum of lower limbs caused by Corynebacterium 
tuberculosis infection is rare, which is easy to be misdiagnosed and mistreated. Bacterial/fungal culture, 16S 
rRNA sequence analysis and drug sensitivity test should be combined to identify the pathogenic bacteria and 
carry out targeted anti-infective treatment.
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结核硬脂酸棒状杆菌（Corynebacterium tuberculosis）

是一种罕见的革兰阳性亲脂性棒状杆菌，因其为苛养菌且

对多数抗菌药物耐药，易误诊和误治。肉芽肿性乳腺炎

（granulomatous mastitis，GM）是一种以非干酪性肉芽肿

形成为特征的乳腺慢性炎症，而由结核硬脂酸棒状杆菌导

致的肉芽肿性乳腺炎并发结节性红斑罕见报道。2022年3月
28日浙江省人民医院收治1例结核硬脂酸棒状杆菌致肉芽肿

性乳腺炎合并下肢结节性红斑患者，现报道如下。
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图1  患者双下肢伸侧红斑和结节

注：A：左乳12点～6点外侧腺体层内可见较大范围低-无回声区（箭头所指区域），内部回声不均匀，边界不清，形态不规则，探头

挤压可见流动感，部分向乳头方向皮下及腺体深方延伸。B：左侧腋下可见多个低回声结节，边界清，较大者约21 mm × 10 mm，内部回

声不均匀，皮质增厚，淋巴门结构尚清晰，彩色多普勒超声显示内部点状血流信号 

图2  患者左侧乳腺和腋窝淋巴结彩色多普勒超声图

一、病例资料

1. 一般资料：患者，女、30岁，因“左侧乳房肿块伴

疼痛半月余”于2022年3月28日入住本院感染科。患者诉半

月前在高热环境下（气温29～30 ℃）穿医用防护服行新型

冠状病毒核酸采集连续工作3 d（每日6～8 h）后发现左侧乳

房乒乓球大小肿块，疼痛，无寒战、发热，未诊治。3 d后

出现发热畏寒，体温最高38 ℃，自行服用抗菌药物（具体

不详）后疗效欠佳，后自行口服泼尼松片10 mg、2次/d，胀痛

感较前好转，体温好转，肿块仍不能消退。患者遂就诊于

本院门诊，予以口服头孢呋辛酯0.25 g、2次/d、持续3 d，左侧

乳房肿块大小未见缩小，仍有红肿胀痛，体温波动于37～38 ℃，无

寒战。患者既往体健，月经规律正常，已婚且育有一子，无

外伤史，否认基础疾病及家族遗传病史。

2. 入院体格检查：体温37.7 ℃，脉搏110次/min，呼吸

19次/min，血压124/71 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa），双

乳对称，可及散在结节状增厚腺体，左乳外上象限可及大

小约8 cm × 6 cm肿块，无明显红肿热痛，中央区稍有波动

感，双侧乳头无内陷、未及明显溢血溢液，双侧腋下未及

明显肿大淋巴结。双下肢散在黄豆至钱币大小的红斑、结

节，触痛，皮温略高，无融合，无坏死及破溃（图1）。

3. 辅助检查：①实验室检查：白细胞计数：10.90 × 109/L，

中性粒细胞占比：76.4%，中性粒细胞计数：8.33 × 109/L，                                                                                                                             

超敏C-反应蛋白：55.1 mg/L，降钙素原：0.06 mg/ml，催乳

素：25.59 ng/ml；结核感染T细胞斑点检测试验、结核抗

体实验（tuberculosis antibody test，TBAB）、结核分枝

杆菌复合群DNA（脓液、组织块）结果均为阴性，结核

菌素试验（purified protein derivative，PPD）试验未见明

显异常；抗核抗体、心磷脂抗体、免疫球蛋白+补体、免

疫球蛋白G4均阴性，中性粒细胞浆抗体（antineutrophil 

cytoplasmic antibody，ANCA）中抗内皮细胞抗体呈阳性

（+1︰100）。②乳腺、腋窝淋巴结超声检查：左乳12点～                            
6点外侧腺体层内较大范围低-无回声区，考虑脓肿形成；

左侧腋下多发淋巴结探及，考虑反应性增生（图2）。

二、诊疗经过

入院后患者开始经验性抗感染治疗，静脉滴注头孢曲松

钠4 g、1次/d，并在彩色多普勒超声引导下行左乳脓肿切开

和肿块穿刺活检，将脓液标本送微生物实验室培养，将肿块

组织标本送病理室。每日对左乳脓肿切口处清创换药，纱布

条充分引流。

4月1日左乳穿刺液细菌 + 真菌培养 + 16S rRNA序列分

析结果提示：结核硬脂酸棒杆菌++，药敏试验提示万古霉

素和利奈唑胺敏感（表1），故给予该患者静脉滴注万古霉

素1 g、1次/12 h。患者用药后出现全身红疹，呈风团样，考

虑万古霉素过敏，停万古霉素改静脉滴注利奈唑胺0.6 g、            
2次/d抗感染治疗；针对患者双下肢红斑、结节，经皮肤科

会诊，诊断为结节性红斑，口服羟氯喹0.2 g、2次/d，外

用卤米松三氯生乳膏3次/d。
4月11日患者左乳肿块穿刺活检标本病理诊断：肉芽肿

性炎（图3）。静脉滴注利奈唑胺14 d后，改口服利奈唑胺

0.6 g、2次/d，同时加用口服泼尼松5 mg、3次/d。
4月15日，患者左乳肿块较前明显缩小，大小约5 cm ×                              

3 cm，按压时隐痛，换药时可见皮肤向内聚集明显，内组

织红润，坏死组织少，引流条呈淡红色。双下肢红斑较
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前缩小，稍触痛，无皮温，无新增。复查血象：白细胞计

数：10.58 × 109/L，中性粒细胞占比：76.7%，中性粒细胞

计数：8.11 × 109/L，超敏C-反应蛋白：7.3 mg/L；引流条多

次培养呈阴性。

三、诊断与随访

出院诊断：肉芽肿性乳腺炎（结核硬脂酸棒状杆菌感

染）；结节性红斑。患者带药出院并定期门诊复查，规律

换药，不适随诊。

讨论  肉芽肿性乳腺炎也被称为肉芽肿性小叶性乳腺

炎，以乳腺中非干酪坏死性肉芽肿形成为病理特征。临床

表现通常为乳房疼痛、可触及肿块和腋窝淋巴结肿大等。

该病较为罕见，于1972年由Kessler等[1]首次报道，而国内

由马国华等于1986年首次报道[2]。GM病程长，且有复发风

险，在有生育史的妇女中较为常见。GM病因及发病机制

目前仍未明确，多认为与免疫因素、高泌乳素血症、感染

以及抗精神病药物的使用等有关[3]。棒状杆菌感染所致GM

在国内罕见报道，本文报道1例结核硬脂酸棒状杆菌感染致

GM且合并双下肢结节性红斑的患者，为此类病例的诊疗提

供一定参考。

既往报道成功治疗GM的方法包括手术切除[4-5]、类固醇

激素[6]、中西医结合治疗[7-8]以及抗结核药物治疗[9]。目前专

家们更倾向认为GM与自身免疫相关[10]，因此我国《非哺乳

期乳腺炎诊治专家共识》[10]推荐GM以甲泼尼龙治疗为主。

棒状杆菌感染与GM的相关性仍存在争论[1, 11-12]。结核硬

脂酸棒状杆菌是由Feurer等[13]于2004年正式提出的新菌种。

因棒状杆菌是正常的皮肤菌群，因此很难区分感染、定植

和污染。据报道，目前已从腹股沟结节、血液、淋巴结、

尿和前列腺液等标本中分离到结核硬脂酸棒状杆菌[13-14]，

也有报道称从乳腺炎患者的乳房组织、脓性分泌物和深部

伤口拭子标本中分离到该菌种[15]。2003年，棒状杆菌是GM

病原体的观点由Taylor等[16]提出并证明，国外陆续有文献报

道支持这一观点[15, 17]，本病例则在一定程度上补充了国内

患者的证据。有报道发现[16]，感染棒状杆菌的GM患者极易

出现乳房脓肿和肉芽肿病，后期发生乳房皮肤溃疡和窦道

表 1  患者左乳穿刺液细菌 + 真菌培养药敏试验结果

抗菌药物 方法 定量结果 （μg/ml） 敏感性 折点

阿莫西林/克拉维酸 Etest 0.5 Null（Null）

亚胺培南 Etest 0.032 Null（Null）

利奈唑胺 Etest 0.25 敏感（S） ≤ 2

左旋氧氟沙星 Etest 4 Null（Null）

青霉素G Etest 1 中介（I） 0.125～4

复方新诺明 Etest 0.006 敏感（S） 2～4

万古霉素 Etest 1 敏感（S） ≤ 2

注：A：低倍镜下见乳腺小叶内大量炎细胞浸润，腺泡及导管萎缩（HE染色，× 10）；B：中倍镜下见乳腺小叶内大量炎细胞浸润，

上皮样细胞聚集伴多核巨细胞形成，乳腺腺泡及导管萎缩（HE染色，× 20）；C：高倍镜下见乳腺小叶内淋巴细胞、浆细胞、嗜酸性粒细

胞和中性粒细胞浸润（HE染色，× 40）。红色箭头：多核巨细胞，黑色箭头：萎缩的乳腺腺泡 

图3  患者左乳肿块穿刺活检标本病理
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等一系列复杂的并发症。另外，如何治疗感染棒状杆菌的

GM患者也成为目前临床上的一大难题。目前发现棒状杆菌

对多种药物的抑菌圈减少甚至消失，其耐药机制有多种：

①棒状杆菌可通过编码ermX、tetAB基因对四环素类及大

环内酯类抗菌药物耐药；②棒状杆菌gryA基因双突变可对

喹诺酮类抗菌药物耐药；③棒状杆菌可通过青霉素结合蛋

白改变对β-内酰胺类抗菌药物耐药；④棒状杆菌因表达氨

基糖苷类3-N-乙酰转移酶对氨基糖苷类抗菌药物耐药。另

外，由于临床介入性操作和抗菌药物等广泛应用，导致棒

状杆菌的多重耐药性进一步增加、疗效降低。此外因乳腺

组织具有富脂性，尤其克氏棒状杆菌是一种亲脂性革兰阳

性菌，而常用的抗菌药物多为亲水性，从而导致常规抗菌

药物疗效有限并易复发。Yau等[18]认为某些抗菌药物难以到

达肉芽肿病灶是引起患者用药后疗效及预后较差的原因，

Dobinson等[19]研究也显示亲脂性抗菌药物可使GM患者从中

获益。国内也有文献对其进行研究并总结[20]，亲脂性较高

的棒状杆菌表现为高度耐药，但目前国内关于棒状杆菌的

治疗尚无标准用药方案，多为经验性用药结合药敏试验结

果指导治疗，根据前述文献报道结合本次病例治疗经验，

建议使用Log P系数尚可且最小抑菌浓度非常稳定的利奈唑

胺，且结合患者病情严重程度及治疗效果调整药物剂量及

疗程。

EN是临床上常见的血管炎症性疾病，在青年女性中好

发，典型表现为胫前红色结节和斑块，具体的诱因和发病

机制仍未明确[21]，可能与多种因素有关，包括感染、恶性

肿瘤、自身免疫性疾病和妊娠等[22]。国内外均有GM合并

EN的报道[23-25]，针对本文患者考虑为肉芽肿性炎症引起机

体的4型超敏反应所致。

本文患者为非哺乳期女性，无自身免疫性疾病或肿

瘤，发病前曾在高热环境下穿医用防护服进行新型冠状病

毒病毒核酸采样工作，并且脓液培养呈阳性，故GM发病

主要考虑结核硬脂酸棒状杆菌引起的感染所致，且该感染

可能源自正常皮肤菌群。另外，乳腺在高热潮湿的环境下

受到挤压碰撞等外伤所致的肉芽肿性炎症不能排除。也有

学者表示，在乳腺炎病例中发现的棒状杆菌并不参与发病

机制，而是继发于定植病变的乳腺组织。笔者认为这种说

法较为局限，因为棒状杆菌是在乳腺组织深处的脓液中被

发现的，一方面脓液被肉芽肿性组织所包围，另一方面本

案例是在临床表现较早期发现的。根据药敏结果及患者自

身情况，本例患者选择使用的抗菌药物为利奈唑胺。在血

象炎症指标较前好转后，加用激素治疗，患者较前明显好

转，予以出院。

综上，临床面对可疑棒状杆菌致GM时，通过细菌培养

结合16S rRNA序列分析检测GM患者脓液，判断是否感染

棒状杆菌，并根据药敏试验结果应用不同亲脂性抗菌药物

方案，评估患者疗效，及时调整治疗方案。
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