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　 　 摘要　 目的　 回顾性分析 １８ 岁以下儿童青少年男性乳腺增生的临床特征，探讨儿童青少年男性乳腺增生的主要影响

因素。 方法　 病例对照研究。 男性乳腺增生组：浙江大学附属第一医院儿科内分泌专科门诊以乳腺增生为主诉就诊且未

经药物干预的男生；对照组为体检健康的同年龄男生。 分别测量两组身高、体重、ＢＭＩ，检测血清性激素水平（化学发光免

疫分析技术）。 结果　 男性乳腺增生组 ２９８ 例，年龄 ３ ～ １８（１２．４±２．８）岁，乳腺增生于 １１ 岁左右达高峰，以后呈现降低趋

势，性发育 Ｇ２ 和 Ｇ３ 期占 ６５．４％。 对照组 １９７ 例，平均年龄（１２．１±２．５）岁。 两组身高、ＢＭＩ、睾酮（Ｔ）、雌二醇 ／ 睾酮（Ｅ２ ／ Ｔ）、
黄体生成素（ＬＨ）、黄体生成素 ／ 卵泡刺激素（ＬＨ ／ ＦＳＨ）和催乳素（ＰＲＬ） 差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５），体重、年龄、雌
二醇（Ｅ２）和卵泡刺激素（ＦＳＨ） 差异无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）；逐步 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析显示， ＢＭＩ、Ｔ、Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ 和

ＰＲＬ 是男性乳腺增生的危险因素；以上述 ６ 项指标作为联合因子敏感度 ０．７４８，ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．８１３（９５％ＣＩ：
０．７６７～ ０．８５８）。 结论　 ＢＭＩ、Ｔ、Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ 和 ＰＲＬ 联合因子对儿童青少年男性乳腺增生有较好的预测价值。
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　 　 男性乳腺增生是由于男性乳腺组织增生所导致的一侧

或两侧乳房发育，通常为良性，好发于新生儿期、青春期及

老年期。 据报道，约 １ ／ ３ 的经历过男性乳腺增生［１］ ，中青年

的发病率为 ３６％，４４ 岁以上的男性达 ５０％ ［１］ 。 男性乳腺增

生引起焦虑、担心转变为乳腺癌的恐惧等心理问题，所以早

期的诊断评估是很重要的［２］ 。 Ｎｕｚｚｉ 等［３］ 对 １２ ～ ２１ 岁的男

生调查发现，乳腺增生的男生更容易出现心理障碍。 青春

期男性乳腺增生可能与青春期血清雌 ／ 雄激素比例失调有

关［４］ ，也可能是由于乳腺组织对生理水平的游离雌激素和

雄激素的敏感性增加所致，此外，肥胖患儿体内的芳香化酶

活性升高，可导致雄激素在局部转换成雌激素。 同时，男性

乳腺增生也是某些疾病早期的重要临床表现，如克氏综合

征，睾酮合成或活化酶缺陷，两性畸形，肾上腺疾病，甲状腺

功能亢进症，垂体、肾上腺或睾丸肿瘤，肝肾功能衰竭

等［５］ 。 但男性乳腺增生转变为乳腺癌比较少见［６］ 。 Ｌｉｍｏｎｙ
等［７］研究发现，青春期男性良性乳腺增生容易发生在身高

·０４· Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｐｅｄｉａｔｒ　 Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９，Ｖｏｌ １４，Ｎｏ １



加速期，这一点可以和非良性相鉴别。 另外，很多药物也会

引起男性乳房发育，常见的如类固醇、性激素、酒精、大麻，
少见的如第一代抗精神病药、螺内酯、维拉帕米、甲氰咪胍

和某些抗肿瘤药等，近来有研究表明，抗艾滋病药依法韦仑

也会引起男性乳房发育［８］ ，尚无潜在的病因学能够证实这

一点。 ２０１５ 年 Ｍｉｅｒｉｔｚ 等［９］研究认为，男性乳房发育与雌二

醇 ／ 睾酮（Ｅ２ ／ Ｔ）的比值高低无关。 本文通过回顾性分析浙

江大学医学院附属第一医院（我院）儿科门诊＜１８ 岁乳腺

增生男生的病因，探讨男性乳腺增生的主要影响因素。

１　 方法

１．１　 研究设计　 病例对照研究。 ＜１８ 岁乳腺增生男生为

病例组，同地区、同年龄、健康、无乳腺增生的男生为对照

组，采集并分析男性乳腺增生的可能影响因素（包括体格

测量指标和血清性激素水平等），探讨男性乳腺增生预测

因子的诊断参数。
１．２　 男性乳腺增生诊断标准［１０］ 　 ①患儿仰卧触诊可及直

径≥２ ｃｍ 的乳晕下乳房组织；②Ｂ 超检查证实肿大增生的

乳腺组织存在。
１．３　 纳入标准

１．３．１　 男性乳腺增生组　 ①选取 ２０１３ 年 １０ 月 ７ 日至 ２０１６
年 １０ 月 １２ 日到我院儿科内分泌专科门诊以乳腺增生为主

诉就诊，且未经药物干预的男生，②符合本文男性乳腺增生

诊断标准，③至少经 １ 名儿科内分泌专科医生诊断。
１．３．２　 对照组　 ①２０１７ 年 ４ 月 １ 日至 ２０１８ 年 ３ 月 １ 日与

我院儿科有合作关系的学校（浙江诸暨市海亮学校含有幼

儿园、小学部和初中部）中的男生，其家长对于抽血和性激

素检查均知情同意；②学校体检（包括体格测量、血常规和

肝功能）正常；③校医经我院内分泌科医生培训下对其触

诊未见乳腺增生；④校医根据我院提供的乳腺增生男生年

龄进行匹配。
１．４　 排除标准　 经询问病史，肝功能、肾功能和甲状腺功

能检查（对照组未行甲状腺功能和肾功能检查），符合以下

条件之一者排除。 ①内分泌系统疾病，如脂肪肝、性早熟、
第二性征发育不全、甲状腺功能减退、桥本氏甲状腺炎、克
氏综合征及肾病综合征等；②严重的心、肝、肾功能不全等

重大躯体疾病史；③严重的精神科疾病，如精神病性障碍、
双相情感障碍和物质依赖等；④有药物依赖史者。
１．５　 测量工具　 ①体格测量指标：男性乳腺增生组于门诊

时行身高和体重测量，对照组根据学校体检安排行身高、体
重测量。 身高测量：检测对象于上午脱鞋测量，免冠，背靠

立柱，脚后跟、臀、双肩与立柱接触，立正姿势，眼平视，手下

垂，足跟靠拢，脚间距 ４５°，头板轻滑下，接触头顶时读数；
体重测量：脱鞋、脱外套称体重；计算 ＢＭＩ。 性发育分期：利
用 Ｐｒａｄｅｒ 睾丸计评估睾丸容积，明确分期（Ｇ１ 期 １ ～ ３ ｍＬ，
Ｇ２ 期～８ ｍＬ，Ｇ３ 期～１５ ｍＬ，Ｇ４ 期～２０ ｍＬ，Ｇ５ 期～２５ ｍＬ）；

②性腺及相关激素水平指标：化学发光免疫分析技术（日
立 １１０ 全自动生化分析仪及美国贝克曼库尔特试剂盒）检
测两组男生的 Ｅ２、Ｔ、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）
和催乳素（ＰＲＬ）。
１．６　 统计学分析　 两组间符合正态分布的资料（身高、体
重、ＢＭＩ 及年龄）采用独立样本 ｔ 检验，不符合的（Ｔ、Ｅ２、
Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、 ＬＨ、 ＬＨ ／ ＦＳＨ 及 ＰＲＬ） 则 采 用 非 参 数 检 验

（Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验），通过逐步 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析探讨男

性乳腺增生的危险因素，并绘制 ＲＯＣ 图，采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软

件进行数据分析。

２　 结果

２．１　 一般情况 　 符合本文纳入标准的乳腺增生男生 ３３９
例，其中合并脂肪肝 １１ 例，性早熟 １１ 例，第二性征发育不

全 ８ 例，肝功能异常 ４ 例，甲状腺功能减退 ３ 例，桥本甲状

腺炎 ２ 例，克氏综合征 １ 例，肾病综合征 １ 例；２９８ 例乳腺增

生男生进入本文分析，年龄 ３ ～ １８（１２．４± ２．８）岁。 图 １ 显

示，男性乳腺增生在青春前期即可出现，１１ 岁左右达高峰，
后呈降低趋势；图 ２ 显示，乳腺增生男生性发育 Ｇ２ 和 Ｇ３

图 １　 男性乳腺增生患儿的年龄分布

图 ２　 男性乳腺增生患儿性发育分期分布
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期占 ６５．４％（１９５ ／ ２９８）。 对照组匹配到 １９７ 名，平均年龄

（１２．１±２．５）岁，３～ ９ 岁 ３６ 例，～ １４ 岁 １１９ 例，～ １８ 岁 ４２ 例。
２．２　 体格测量指标　 表 １ 显示，男性乳腺增生组与对照组

比较，身高和 ＢＭＩ 差异均有统计学意义，体重和年龄差异

均无统计学意义。
２．３　 性腺及相关激素水平　 表 １ 显示，男性乳腺增生组与

对照组比较，Ｔ、ＬＨ、ＰＲＬ、Ｅ２ ／ Ｔ 和 ＬＨ ／ ＦＳＨ 差异均有统计学

意义，Ｅ２ 和 ＦＳＨ 差异无统计学意义。

表 １　 男性乳腺增生组和对照组生长发育指标以及
性激素水平的比较［ｘ±ｓ 或中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）］

对照组
男性乳腺

增生组
检验值 Ｐ

身高 ／ ｃｍ １５６．５±１５．４ １５０．５±１２．３ ４．２６ ＜０．００１
体重 ／ ｋｇ ４９．８±１４．７ ４９．６±１４．３ ０．１２３ ０．９０３
ＢＭＩ ／
ｋｇ·ｍ－２ １９．８±３．８ ２１．３±３．９ －４．０２５ ＜０．００１

年龄 ／ 岁 １２．１±２．５ １２．４±２．８ －１．２２３ ０．２２２

Ｔ ／ ｎｇ·Ｌ－１ １６５．５
（２５．８，３５７．７）

１０７．９
（２９．５，２６６．１）

－２．３３３ ０．０２

Ｅ２ ／ ｎｇ·Ｌ－１ ２２．３
（１３．１，３３．８）

２０．３
（０．０，３２．４）

－０．６７８ ０．４９８

Ｅ２ ／ Ｔ ０．０９（０．０６，０．１７） ０．１４（０．０７，０．４４） －３．２６３ ０．００１

ＦＳＨ ／ Ｕ·Ｌ－１ ３．５（２．４，５．２） ３．２１（２．２，４．６） －１．５４３ ０．１２３

ＬＨ ／ Ｕ·Ｌ－１ １．３（０．４１，２．１１） １．７（０．７０，２．９１） －２．７５９ ０．００６
ＬＨ ／ ＦＳＨ ０．３１（０．１５，０．５７） ０．４５（０．２４，０．８８） －３．６８５ ＜０．００１
ＰＲＬ ／
ｎｇ·ｍＬ－１ ６．５（５．０，７．９） ７．３（５．８，９．９） －３．８２８ ＜０．００１

　

　 　 表 ２ 显示，进行逐步 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析，以是否男性乳

腺增生为因变量（否 ＝ ０，是 ＝ １），身高、ＢＭＩ、年龄、Ｔ、Ｅ２、
Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ、ＬＨ ／ ＦＳＨ 和 ＰＲＬ 为自变量，ＢＭＩ、Ｔ、Ｅ２ ／ Ｔ、
ＦＳＨ、ＬＨ 和 ＰＲＬ 是男性乳腺增生的危险因素。

表 ２　 可能导致青少年男性乳腺增生的
１０ 个因素逐步 Ｌｏｇｏｓｔｉｃ 回归分析

因素
回归

系数
标准误 Ｗａｌｄ 值 Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＢＭＩ ０．１１１ ０．０３５ １０．２３ ０．００１ １．１１７（１．０５０～１．２０４）
Ｔ －０．００９ ０．００２ ３５．７９７ ＜０．００１ ０．９９１（０．９８８～０．９９４）
Ｅ２ ／ Ｔ ０．００１ ０．００１ ３．７６８ ０．０５２ １．００１（１．０００～１．００３）
ＦＳＨ －０．２１９ ０．０８３ ６．９５５ ０．００８ ０．８０４（０．６８８～０．９５５）
ＬＨ ０．９２５ ０．２０２ ２１．０３８ ＜０．００１ ２．５２１（１．７１６～３．８０２）
ＰＲＬ ０．１３ ０．０４１ １０．１８６ ０．００１ １．１３９（１．０５２～１．２３５）
常量 －２．８３６ ０．７７３ １３．４６７ ＜０．００１ ０．０５９

　 　 对逐步 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析得到的 ６ 项男性乳腺增生的

危险因素行诊断准确性分析（表 ３）。 ＲＯＣ 曲线（图 ３）显

示，６ 项联合预测因子预测男性乳腺增生的 ＲＯＣ 曲线下面

积为 ０．８１３（９５ＣＩ：０．７６７～ ０．８５８）。

表 ３　 ６ 个因素及其联合预测儿童青少年男性乳腺增生的
诊断参数

因素 ＡＵＣ 敏感度 特异度
阳性

预测值

阴性

预测值
９５％ＣＩ

ＢＭＩ ０．６４５ ０．６６０ ０．５６３ ０．６０２ ０．６２３ ０．５８５～０．７０５

Ｔ ０．５６７ ０．５６６ ０．５８４ ０．５７６ ０．５７４ ０．５１１～０．６２４

Ｅ２ ／ Ｔ ０．６１６ ０．５３５ ０．６８５ ０．６２９ ０．５９６ ０．５５２～０．６８

ＦＳＨ ０．５４５ ０．７０４ ０．４０６ ０．５４２ ０．５７８ ０．４８８～０．６０１

ＬＨ ０．４９８ ０．３９４ ０．７８２ ０．６４４ ０．５６３ ０．４３５～０．５６１

ＰＲＬ ０．５７１ ０．３８４ ０．８２７ ０．６８９ ０．５７３ ０．５０６～０．６３５

联合 ０．８１３ ０．７４８ ０．７２６ ０．７３２ ０．７４２ ０．７６７～０．８５８

注　 ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２）：＜１９．０ ＝ ０，≥１９．０ ＝ １；Ｔ（ ｎｇ·Ｌ－１ ）：＜２００ ＝ ０，

≥２００ ＝ １；Ｅ２ ／ Ｔ：＜０．１０ ＝ ０，≥０．１０ ＝ １；ＦＳＨ（Ｕ·Ｌ－１）：＜３ ＝ ０，≥３ ＝

１；ＬＨ（Ｕ·Ｌ－１）：＜０．００４ ＝ ０，≥０．００４ ＝ １；ＰＲＬ（ｎｇ·ｍＬ－１）：＜７．０ ＝ ０，

≥７．０ ＝ １

图 ３　 ＢＭＩ、Ｔ、Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ 和 ＰＲＬ

联合预测儿童青少年男性乳腺增生的 ＲＯＣ 分析

３　 讨论

　 　 青春期男性乳腺增生大多数为良性的自然过程，通常

为自限性，部分在青春期可出现疼痛，２０％ ～ ７０％的青春期

男生存在这一过程，有研究认为男性乳腺增生大多数能在

２７ 个月内消退［１１］ 。
　 　 青春期男性乳腺增生的原因尚未完全明确，与性激素

比例失衡有关。 本研究发现，男性乳腺增生组的雄激素水

平低于正常对照组，而雌激素水平差异无统计学意义，但
Ｅ２ ／ Ｔ 比值却明显增高，提示青春发育早期雄激素水平低下

直接导致了男性乳腺增生。 雌激素对乳房的影响可能是产

生循环 Ｅ２ 的结果。 芳香化酶 Ｐ４５０ 催化 Ｃ１９ 类固醇、雄烯

二酮、Ｔ 和 １６⁃α⁃羟基雄甾烯二酮转化为雌酮、Ｅ２⁃１７β 和雌
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三醇，因此，过多的底物或酶活性的增加可以增加雌激素浓

度，从而引发乳腺发育。 因此，尽管雄激素不直接刺激乳房

发育，但如果对雌激素产生芳香作用，就可能会引起乳腺增

生［１０］ 。 有研究认为，部分青春期男性乳腺增生病例中激素

比例失衡未被检测到，可能与性激素的检测方法有关［４］ 。
以往，Ｔ 与 Ｅ２ 往往是基于放射免疫分析法检测，在 Ｔ 水平

较低时这种方法准确度较低［９］ ，导致 Ｅ２ ／ Ｔ 结果的不确定

性，而本研究中使用化学发光免疫分析法，很大程度上提高

了低水平 Ｔ 或 Ｅ２ 检测的准确程度。 本研究证实了男性乳

腺增生与 Ｅ２ ／ Ｔ 比例失调有关，Ｅ２ ／ Ｔ 比值越高，罹患男性乳

腺增生的可能性会越大，但 Ｅ２ ／ Ｔ 阈值的确定尚需进一步

扩大样本量加以验证。 本文发现男性乳腺增生组 ＬＨ 和

ＬＨ ／ ＦＳＨ 水平高于正常对照组，而 ＦＳＨ 在两组间差异无统

计学意义，提示高 ＬＨ 水平更易发生乳腺增生，但结合性激

素的分泌特点及 ＬＨ、ＦＳＨ 回归分析 ＲＯＣ 曲线下面积，仅
ＬＨ 水平增高并不能说明易患男性乳腺增生。
　 　 ＢＭＩ 值高者更易发生男性乳腺增生，可能因其体内的

芳香化酶活性升高，使血中的雄激素在局部转化成雌激素，
局部雌激素增加，从而导致乳腺增生。 临床应用来曲唑治

疗男性青春期乳腺增生症，可有效调整雌激素、雄激素的比

例，明显缩小乳房容积和缓解疼痛，间接说明芳香化酶活性

在男性乳腺增生中的作用［１２］ 。 Ｋｕｌｓｈｒｅｓｈｔｈａ 等［１３］ 的研究

认为青春期男性乳腺增生经常合并肥胖或超重，本研究也

证实 ＢＭＩ 值高更容易发生男性乳腺增生，早期及时有效地

降低体重、控制肥胖可能对男性乳腺增生的发生或进展有

一定的防治作用。
　 　 本文 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归结果显示，ＢＭＩ、Ｔ、Ｅ２ ／ Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ 和

ＰＲＬ 是男性乳腺增生的危险因素，单一因素不足以诊断

（ＡＵＣ 值均＜０．７），而 ６ 项联合预测因子预测男性乳腺增生

的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．８１３，敏感度达 ０．７４８。 表明 ＢＭＩ 结
合性激素水平综合判断有助于预测男性乳腺增生的发生。
　 　 本文再次证实了男性乳腺增生确实与青春期 Ｅ２ ／ Ｔ 比

例失调有关，而且雄激素值低下是直接原因，但由于青春早

期本身雄激素分泌偏低，发育早期出现男性乳腺增生是否

还有其他原因尚需进一步研究； ＢＭＩ 值高者患男性乳腺增

生的概率会增加，仅与体内芳香化酶的作用增强有关还是

有其他因素存在，也值得进一步研究。 本文为回顾性病例

对照研究，不足在于：男性乳腺增生组人群来自以乳腺增生

为主诉的门诊就诊人群，而非正常人群中筛选，可能存在选

择性偏倚；未测定游离雌激素、雄激素，可能会导致实验结

果误差；对照组的乳腺增生检查是基于非内分泌科医生的

检查，存在漏诊乳腺增生Ⅰ度（尤其是对偏胖的男生）的可

能。
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