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论　著

[摘要]　目的　报道1例肉芽肿性多血管炎(GPA)合并乳腺受累患者的临床特点并复习文献，以提高对该病的认

识。方法　回顾性分析1例GPA乳腺受累患者的病例资料，通过检索中英文数据库，综合文献结果，总结GPA乳腺受

累的临床特点。结果　本例为53岁女性，因“眼睑红肿8个月，听力下降6个月，乳腺硬结4个月”至解放军总医院第

一医学中心风湿免疫科住院，乳腺表现为双侧乳腺痛性硬结伴破溃，蛋白酶3(PR3)抗体阳性，乳腺病理检查可见淋巴

细胞浸润，经醋酸泼尼松及环磷酰胺治疗后复发，后改用利妥昔单抗治疗缓解。检索中国知网、万方数据知识服务平

台、PubMed数据库(截至2021年3月)，英文文献共有28例GPA乳腺受累的病例，中文文献未见相关病例。GPA乳腺受累

好发于40~60岁女性(60.7%，17/28)，以单侧乳腺(75.0%，21/28)受累多见，常出现PR3(69.2%，9/13)抗体阳性，病理

表现可见淋巴细胞浸润、血管炎及肉芽肿。结论　GPA乳腺受累罕见，且乳腺症状缺乏特异性，检测抗中性粒细胞胞

浆抗体及病理检查可辅助诊断。
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[Abstract]　Objective　To report a case of granulomatous polyangiitis (GPA) with breast involvement, and perform a 

literature review to better understand this disorder. Methods　Retrospectively analyze the data of a case of GPA with breast 

involvement, to summarize the clinical characteristics of GPA with breast involvement by searching the database (CNKI, Wanfang 

Data, PubMed) and comprehensively analyze the literature results. Results　A case of 53-year-old woman was admitted to the 

Department of Rheumatology and Immunology of the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital because of "inflamed 

eyelids for 8 months, hearing loss for 6 months, breast induration for 4 months". The symptoms of mammary gland were bilateral-

painful breast induration with ulceration. The patient was diagnosed with GPA by positive proteinase 3 (PR3) antibody and biopsy. 

After treatment with prednisone and cyclophosphamide, the patient experienced a relapse and then was treated with rituximab. 

By March 2021 (searching CNKI, Wanfang Data and PubMed), a total of 28 English cases of GPA with breast involvement and no 

Chinese case were found by searching literature. The disorder often occurs in women aged 40 to 60 (60.7%, 17/28), and the typical 

manifestation was unilateral breast (75.0%, 21/28) involvement. Positive PR3 antibody (69.2%, 9/13) is common. Pathological 

characteristics of the mammary are infiltration of lymphocyte, vasculitis and granulomatosis lesion. Conclusions　The disorder of 

GPA with breast involvement is rare with non-specific breast symptoms. Detection of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies and 

pathological examination can assist the diagnosis.
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性研究报道GPA乳腺受累发生率为2.3%[2]。本研究

报道了1例GPA合并乳腺受累患者，并总结既往国

内外详细报道的病例及其临床特点，以期提高临床

医师对GPA合并乳腺受累的认识。

1　病例资料

1.1　病史　患者，女，53岁，因“眼睑红肿8个
月，听力下降6个月，乳腺硬结4个月”入院。2020

肉芽肿性多血管炎(granulomatous polyangitis，
GPA)乳腺受累少见，1969年由Elsner和Harper[1]首

次报道1例45岁女性GPA患者出现肺、肾、乳腺受

累，病理证实肉芽肿性坏死及血管炎而最终确诊。

随后陆续有个案报道GPA合并乳腺受累，一项回顾
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年5月无诱因出现右上眼睑红肿、疼痛、破溃，无

视物不清，当地医院诊断“右眼睑板腺炎”，予左

氧氟沙星滴眼液及金霉素眼膏治疗后症状稍缓解。

2020年7月无诱因出现右耳听力下降伴耳痛、流稀

水样液体，伴右侧腮腺肿痛，当地医院诊断“急性

中耳乳突炎、腮腺炎”，予抗生素及抗病毒药物对

症治疗后稍好转。2020年9月无诱因出现双侧乳腺

外下象限硬结伴疼痛、破溃，流少量清亮液体，无

流血流脓，当地医院予以中药治疗未见好转。2020
年10月因听力下降加重、双侧大腿外侧新发皮下硬

结伴压痛就诊于当地医院风湿免疫科。查感染、肿

瘤指标阴性，抗核抗体(ANA)、胞浆型-抗中性粒

细胞胞浆抗体(c-ANCA)、蛋白酶3-抗中性粒细胞胞

浆抗体(PR3-ANCA)阳性；左大腿皮下结节活检病

理：小块纤维脂肪组织，小血管周围可见灶状中

性粒细胞及淋巴细胞浸润；免疫组化：CD34(+)、
CD31(+)、网织纤维染色(+)。右乳腺结节活检：

小块乳腺组织增生，可见灶状淋巴细胞浸润；免

疫组化：E R ( + )、P R ( + )、CK ( + )、CK 5 / 6 ( + )、
p63(+)、Ki-67(5%+)。右上睑活检病理：多量炎

细胞浸润，灶性区可见肉芽组织。当地医院诊断

“ANCA相关性血管炎可能性大”，予以静脉输注

环磷酰胺400 mg/2周及口服醋酸泼尼松片60 mg/d
后，乳腺、大腿硬结缩小，听力恢复。醋酸泼尼松

片减至30 mg/d时右耳听力下降加重，伴流液，右

乳局部皮肤发红伴溃疡，当地医院将激素甲泼尼龙

加量至40 mg/d，并转诊至解放军总医院第一医学

中心风湿免疫科。病程中无发热、鼻塞，无流涕、

咳嗽、咳痰，无泡沫尿，无口腔溃疡等。精神状态

可，自发病起体重无明显变化。既往史、个人史、

家族史无特殊。

1.2　入院后查体　体温35.8 ℃，脉搏96次/min，呼

吸20次/min，血压140/77 mmHg。体型偏胖，自主

体位。双侧大腿外侧及右上臂内侧均可触及一皮下

结节，直径2~4 cm，质中等、有压痛、边界清晰、

活动度差。双腋下可触及多枚肿大淋巴结，边界清

楚，活动度可。双上睑肿胀(图1)，无眼睑下垂及

闭合不全。右外耳道有少量清亮异常分泌物，听力

下降，左耳正常。双侧乳房外下象限各可触及一硬

结，直径约4 cm，边界不清、轻压痛，右侧硬结周

围皮肤轻度红肿，中心可见皮肤破溃，表面结痂，

局部无渗出(图1)。左上肺可闻及少量湿啰音，心

脏、腹部、关节、神经系统查体未见异常。

1.3　辅助检查　血常规：血红蛋白130 g/L、红细

胞4.61×1012/L、白细胞12.02×109/L、中性粒细

胞百分比72.3%、血小板328×10 9/L；C反应蛋白

18.43 mg/L；降钙素原0.02 ng/ml；C-ANCA(+)、

PR3(酶免)>200 Ru/ml、髓过氧化物酶(MPO) (酶
免 )<2 0  R u / m l；A N A阴性；免疫球蛋白G亚型

4(IgG4)942 mg/L；病毒、细菌、真菌、结核干扰

素试验(T-spot)筛查阴性；红细胞沉降率、肝肾功

能、凝血、电解质、肿瘤标记物均正常。

1.4　影像学检查　入院时胸部CT平扫：右肺上叶

尖后段结节影，肉芽肿性结节可能；左肺上叶舌段

少许慢性炎症性病变。乳腺超声：双侧乳腺结构显

示清楚，乳导管不扩张，双乳腺体内可见多发片状

回声区，左乳大者位于4点方向距乳头约5 cm处，

3.1 cm×2.2 cm×3.2 cm大小，右乳大者位于11点方

向距乳头约3 cm处，2.6 cm×1.2 cm×2.5 cm大小，

边界欠清，形态不规则，彩色多普勒超声(CDFI)
示其内可见血流信号。双腋下可见多发低回声结

节，左侧大者为0.9 cm×0.4 cm×0.9 cm，右侧大者

为0.9 cm×0.6 cm×0.8 cm，边界清楚，形态规则，

可见淋巴门结构，CDFI示其内可见血流信号。印

象：双乳多发低回声区(图1)，考虑乳腺影像报告

和数据系统(BI-RADS)4a类；双腋下可见多发低回

声结节。

1.5　诊断、治疗及随访　患者为中年女性，病程

中有耳、眼睑、腮腺、乳腺、皮肤症状，肺CT可

疑肉芽肿性结节，多次化验PR3-A NC A高滴度阳

性，乳腺、皮肤病理检查可见炎性细胞浸润，未

见肿瘤细胞，眼睑病理检查可见肉芽组织。结合

化验检查及病理结果，IgG4相关性疾病、结节病、

感染、肿瘤证据不充分，依据2017年欧洲风湿病

学会/美国风湿病学会(EULAR/ACR)的GPA分类标

准，该患者诊断GPA明确，但在接受激素及环磷

酰胺治疗缓解后又出现病情复发，考虑为难治性

GPA。入院后治疗方案：以375 mg/m2利妥昔单抗

(rituximab，RTX)静脉滴注(共2次，间隔14 d)，口

服复方磺胺甲恶唑片0.48 g/d预防卡氏肺孢子菌感

染，以及50 mg/d醋酸泼尼松龙片(按3个月内减至1
片半维持剂量速度减量)。随访至2021年3月，患者

双眼睑肿胀缓解(图1)，听力正常，乳腺症状消失

(图1)，PR3滴度降至75 Ru/ml；复查乳腺超声未见

明显异常(图1)。

2　文献检索与复习

以中文“肉芽肿性多血管炎”“韦格纳肉芽肿” 
“ A N C A ”“乳腺”为关键词在中国知网、

万方数据知识服务平台未检索出中文文献。

以“g r a n u l o m a t o u s  p o l y a n g i i t i s”“We g e n e r 's 
granulomatosis”“ANCA”及“breast”为关键词在

PubMed数据库中共检索出英文文献61篇，获取全

文后筛选出25篇[1,3-26]，共纳入28例GPA合并乳腺受
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图1　肉牙肿性多血管炎乳腺受累患者利妥昔单杭治疗前后比较

Fig.1　Comparison in patients of granulomatous polyangiitis with breast involvement before and after RTX treatment
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累患者(表1)。
28例中，女26例、男2例，中位年龄50(25~81)

岁，以40~60岁为好发年龄段(60.7%，17/28)。11
例(39.3%)GPA患者以乳腺症状为首发表现，其余17
例(60.7%)为在病程中出现乳腺受累，大部分同时

合并肺、上呼吸道受累。单侧、双侧乳腺受累均有

报道，但以单侧多见(75%，21/28)。乳腺表现可有

肿块、结节，伴或不伴局部疼痛，以及破溃、乳头

内陷、乳头分泌物、皮肤增厚、皮肤发红；肿块或

结节以单发居多，但也有2例患者出现单侧乳房多

个结节。部分报道乳腺可出现破溃，外观形似乳腺 
肿瘤。

28例中15例检测A NC A，其中13例(86.7%，

13/15)ANCA阳性[以PR3抗体阳性为主(69.2%，

9/13)，1例MPO抗体阳性，3例未说明抗体类型]。
治疗方面，28例中6例未提及治疗方案，其余

22例中14例(63.6%)应用激素联合CTX诱导缓解，

4例(18.2%)应用激素联合RTX治疗，2例单用泼尼

松，1例泼尼松联合盐酸氮芥，1例未说明免疫抑制

剂种类。应用CTX的患者中，乳腺症状在2个月至

2.5年明显缓解，且维持无复发状态。4例应用RTX
治疗，1例为初始应用泼尼松+CTX，因在疾病的第

3个月出现脑血管炎表现改用RTX诱导缓解；1例初

始应用泼尼松+RTX诱导缓解，后每半年一次RTX
维持缓解，随访2年无复发，且ANCA转阴。

3　讨　　论

本研究报道了1例合并皮肤、腮腺、眼睑、

耳、肺、乳腺受累的GPA患者。GPA是一种罕见的

免疫介导的小血管炎[27]，病变主要累及小动脉、静

脉及毛细血管。在大多数患者中可发现PR3或MPO
特异性的ANCA[28]。GPA几乎可影响所有器官，但

以上下呼吸道、肾脏最常见，其他较少涉及的器官

系统包括中枢和外周神经系统、皮肤、肌肉、关

节、眼等，而乳腺受累极少见。本例累及腮腺、

眼睑，应注意与IgG4相关性疾病(IgG4-RD)鉴别。

IgG4-RD是以显著升高的血清IgG4水平和肿块样病

灶为常见临床表现的一类较罕见的免疫介导疾病，

病理可见IgG4阳性浆细胞浸润伴席纹状纤维化、闭

塞性静脉炎和嗜酸性粒细胞浸润[29]。IgG4-RD常见

受累器官有眼睑、涎腺、腹膜后、胰腺，乳腺受累

亦有报道[30]。两者可通过血清IgG4浓度、ANCA滴

度及病理表现进行鉴别诊断。

除IgG4-RD外，其他风湿免疫性疾病也相继有

报道可出现乳腺症状，但均非常罕见，如干燥综

合征 [31]、系统性红斑狼疮 [32]等。对于系统性血管

炎，Allende等[33]及Ren等[34]总结发现，出现乳腺受

累的可有GPA(34.3%)、嗜酸性肉芽肿性多血管炎

(EGPA，4.5%)、显微镜下多血管炎(MPA，3.0%)、
结节性多动脉炎( PA N，2 5 . 4 % )、巨细胞动脉炎

(GCA，25.4%)和白塞病(4.5%)。
乳腺表现很少先于其他系统症状的出现，通

常在肺、肾脏、上呼吸道出现症状后才受累，但

也有个案报道乳腺可作为GPA唯一的受累器官[13]。

乳腺受累好发于40~60岁女性，以单侧肿块(结节)
伴或不伴疼痛多见；男性也可出现乳腺结节甚至溃
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疡表现，其他局部症状还包括乳腺处皮肤增厚、

发红、溃疡、渗液，乳头内陷等。GPA出现的乳腺

症状缺乏特异性，尤其是当乳腺作为独立表现，

未合并其他脏器受累时，需与乳腺炎、乳腺肿瘤

等疾病相鉴别。乳腺超声或乳房X线摄影可发现病

变，但对于性质的判断不敏感。本例乳腺超声考虑 
BI-R ADS 4a类，也有文献提到乳腺肿块或结节为 
BI-RADS 4c/5类[19-20,24]，因此，单从超声结果的分

级难以定性。虽然ANCA(+)尤其是PR3抗体(+)可
辅助判断乳腺受累与GPA相关，但有少部分患者可

以出现ANCA(–)。2011年Müller等[35]报道了1例确诊

为GPA的75岁女性患者，PR3抗体(+) (70.2 Eu/ml，
正常范围<5 Eu/ml)，在病程中出现乳腺症状，但乳

腺组织病理证实为乳腺浸润性导管癌。有研究对乳

腺疾病病理进行分析，提示感染和乳腺肿瘤为主要

原因，而自身免疫相关因素仅居第三位[36]。因此，

当患者出现乳腺表现时，虽然临床症状、超声、

ANCA可帮助缩小诊断范围，但组织病理学才是确

诊乳腺病变为GPA的金标准。

本例乳腺病理检查可见淋巴细胞浸润，未见肿

瘤细胞。文献中的28例GPA乳腺受累患者病理提示

可有淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞浸润，以及血管

炎和肉芽肿性表现。自身免疫相关的乳腺受累有4
种主要组织学类型[36]：(1)淋巴细胞浸润；(2)导管

扩张；(3)肉芽肿；(4)血管炎。其中血管受累的类

型对诊断有帮助，小血管炎常见于GPA、EGPA、

MPA；中血管炎见于PAN；大血管炎提示GCA。通

过寻找肿瘤细胞容易鉴别血管炎与恶性肿瘤，但

血管炎与非产褥期乳腺炎难以鉴别。非产褥期乳腺

炎可有乳腺导管扩张症、导管周围乳腺炎和肉芽

肿性小叶乳腺炎[34]，但并不累及血管，可与GPA相 
鉴别。

早期识别乳腺受累作为GPA系统受累的一部

分，有助于早期治疗、避免手术，可及早恢复乳腺

正常外观。应用激素及免疫抑制剂可诱导疾病缓

解，使乳腺肿块体积缩小甚至消失。环磷酰胺作为

诱导缓解的一线药物被广泛应用于GPA乳腺受累的

患者。本例及Bataduwaarachchi等[21]报道的个案均为

经激素及环磷酰胺诱导缓解后复发，后改用RTX治

疗。RTX是针对CD20的非偶联嵌合单克隆抗体，

可通过3种不同的机制有效耗尽B细胞[37]：补体依赖

的细胞毒性、抗体依赖的细胞介导的细胞毒性和信

号诱导的细胞死亡。有研究证实B细胞可能通过抗

原呈递和随后的抗体形成促进GPA的发展[38-39]。对

于难治性或复发性的GPA乳腺受累，RTX为可选择

的方案。

综上所述，GPA合并乳腺受累罕见，乳腺症状

缺乏特异性，需注意与感染及肿瘤相鉴别，尤其是

仅出现乳腺表现时，诊断需谨慎，影像学和ANCA
抗体检测可辅助诊断，但病理检查是确诊的金标

准。今后应更加关注GPA患者的乳腺受累情况，以

期为此类患者的临床特点及治疗、预后等提供更多

的循证医学证据。
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