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摘要　 目的:探究柴胡龙骨牡蛎汤对肝郁气滞证乳腺增生的临床疗效及免疫功能的影响。 方法:选取安

徽中医药大学第一附属医院 2023 年 7 月—2024 年 7 月收治的 110 例肝郁气滞证乳腺增生患者,根据治

疗方法将其分为对照组和观察组,每组 55 例。 对照组予以常规西医治疗,观察组予以西医联合柴胡龙

骨牡蛎汤治疗。 比较两组临床疗效、中医证候积分、乳房肿块改善情况、血清神经递质指标[5 - 羟色胺

(5 - HT)、多巴胺(DA)]、雌激素指标[雌二醇(E2)、泌乳素(PRL)、孕酮(P)]、免疫功能指标、用药安

全性。 结果:与对照组相比,观察组临床疗效增加(P < 0. 05)。 治疗后,两组中医证候主症、次症积分、
肿块最大径及视觉模拟评分法(VAS)评分均减少(P < 0. 05),且观察组减少更明显(P < 0. 05)。 治疗

后,两组 E2、PRL、5 - HT、DA 水平均减少(P < 0. 05),观察组减少更明显(P < 0. 05),两组 P、CD3 + 、
CD4 + / CD8 + 水平增加(P < 0. 05),观察组增加更明显(P < 0. 05),与对照组比较,观察组不良反应更少

(P < 0. 05)。 结论:柴胡龙骨牡蛎汤用于肝郁气滞证乳腺增生临床治疗,可通过改善临床症状、乳房肿

块以及性激素水平,调节血清神经递质及免疫功能,提升临床疗效,且用药安全。
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　 　 乳腺增生是临床较为常见的一种发生于乳腺组织

的疾病,在育龄期女性中多发,临床以乳房肿块、疼痛

为主要特征,该病发病机制复杂,激素水平波动、内分

泌失调、情绪压力和遗传等都可导致该病发生[1 - 2]。
随着压力增加,乳腺增生患病率也逐渐增加,该病属于

良性病变,临床积极治疗可有效缓解症状,若随病情逐

渐发展,可导致癌变发生[3 - 4]。 西医临床治疗以雌激

素受体拮抗剂辅以维生素治疗为主,枸橼酸他莫昔芬

能够与雌激素竞争性地结合到乳腺组织中的雌激素受

体上,阻断雌激素对乳腺组织的刺激作用;维生素可以

促进性腺激素分泌、纠正内分泌失调,但临床疗效有

限、副作用大,且停药后容易复发[5 - 6]。 中医认为,乳
腺增生的主要病机为肝郁气滞,患者忧郁伤肝、思虑伤

脾、积思在心所致[7]。 柴胡龙骨牡蛎汤出自 《伤寒

论》,在小柴胡方基础上去甘草加龙骨、牡蛎等,有疏

肝解郁、镇静安神等功效,能有效缓解因情志不舒、心
神不安所致的诸症,对于气机郁滞引起诸多情致类疾

病均可应用[8]。 基于此,本研究对乳腺增生患者予以

柴胡龙骨牡蛎汤治疗,分析其临床应用效果。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取安徽中医药大学第一附属医院 2023 年

7 月—2024 年 7 月收治的 110 例肝郁气滞证乳腺增生

患者,根据是否联合中药分为观察组和对照组,每组

55 例。 两组一般资料比较,差异无统计学意义(P >
0. 05),具有可比性,见表 1。 安徽中医药大学第一附

属医院伦理委员会同意开展本次研究(2024 - 78)。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断

参照文献[9] 制定相关标准,①乳房出现疼痛症

状,伴有单发或多发结节或肿块,或乳房溢液;②乳腺

彩超或钼靶、磁共振等影像学检查超声下可见腺体回

声紊乱,乳管增宽以及纤维组织增生等。
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表 1　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者基本资料比较

组别 例数
部位

年龄(􀭰x ± s) / 岁 BMI(􀭰x ± s) / (kg·m - 2) 病程(􀭰x ± s) / 月
婚姻状况

单侧 双侧 已婚 未婚

观察组 55 22 33 33. 46 ± 3. 72 22. 14 ± 1. 30 12. 77 ± 3. 19 39 16

对照组 55 27 28 32. 59 ± 3. 62 22. 38 ± 1. 32 12. 25 ± 3. 06 35 20

1. 2. 2　 中医诊断

参照文献[10]中肝郁气滞证“乳癖”相关诊断,主症

可见乳房肿块、疼痛;次症可见烦躁易怒、胸胁胀满、月
经少色暗、痛经;舌淡苔薄白、脉沉细。
1. 3　 纳入及排除标准

1. 3. 1　 纳入标准

①符合以上中西医诊断;②肿块直径≥1 cm;③近

1 个月无相关治疗、近 6 个月无激素药物服用史;④临

床相关资料完整无误;⑤知晓本研究内容,自愿参与本

次试验研究。
1. 3. 2　 排除标准

①伴恶性肿瘤者;②伴其他内分泌疾病、乳腺疾病

者;③妊娠或哺乳期女性;④对本研究所用药物过敏

者;⑤伴严重肝肾等脏器异常者;⑥伴精神疾病者;
⑦依从性差不能配合研究进行者。
1. 4　 治疗方法

所有患者均予以枸橼酸他莫昔芬(黄山市天目药

业有限公司,国药准字 H34021003,规格:10 mg)口服,
10 mg /次,2 次 / d;予以谷维素片(赤峰蒙欣药业有限

公司,国药准字 H15020584,规格:10 mg)口服,20 mg /次,
3 次 / d;予以维生素 E(浙江海力生制药有限公司,国
药准字 H33020406,规格:50 mg) 口服,100 mg /次,
3 次 / d。 观察组另外增加柴胡龙骨牡蛎汤治疗,方剂

组成:柴胡、煅龙骨、煅牡蛎各 30 g,磁石 20 g,茯苓、黄
芩、桂枝各 15 g,生姜、法半夏、大枣各 10 g,大黄 6 g,
人参 5 g。 准确称取上述药材和水煎服,取汁 300 mL,
分早晚两次服用,每日 1 剂。 患者均持续治疗 12 周。
1. 5　 观察指标及疗效判定标准

1. 5. 1　 临床疗效

依据治疗前后中医证候积分改善率进行评估,改
善率 = 治疗前评分 - 治疗后评分 /治疗前评分 ×
100% 。 显效:治疗后,患者临床症状体征基本消失或

有明显改善,改善率≥70% ;有效:症状体征有好转,
30%≤改善率 < 70% ;无效:症状体征均无改善或加

重,改善率 < 30% [11]。 有效率 = (显效例数 + 有效例

数) /总例数 × 100% 。
1. 5. 2　 中医症状及乳房肿块改善情况

对患者中医证候肝郁气滞证相关症状进行评分,
主症从无、轻、中、重分别计 0、2、4、6 分,次症分别计

0、1、2、3 分。 用超声技术检测患者乳房肿块最大径,
用视觉模拟评分法(VAS) [12]评估乳房疼痛情况,总为

0 ~ 10 分,其中 0 分无痛、10 分剧痛、1 ~ 3 分轻度、4 ~
6 分中度、7 ~ 9 分重度。 在治疗前后均进行 1 次监测

评估。
1. 5. 3　 血清神经递质

采集治疗前后空腹静脉血 5 mL,抗凝室温静置

30 min,在 3 000 r / min 离心 10 min(离心半径8 cm),
收取上清液,用酶联免疫吸附(ELISA)法测定多巴胺

(DA)、5 -羟色胺(5 - HT)水平。
1. 5. 4　 雌激素

采集治疗前后空腹静脉血 5 mL,抗凝室温静置

30 min,在 3 000 r / min 离心 10 min(离心半径8 cm),
收取上清液,用 ELISA 法测定血清中雌二醇(E2)、泌
乳素(PRL)、孕酮(P)水平。
1. 5. 5　 免疫功能

采集治疗前后 5 mL 空腹静脉血,用 challenbio
FongCyte 型流式细胞仪测定 T 淋巴细胞亚群 CD3 + 、
CD4 + 、CD8 + 水平。
1. 5. 6　 用药安全性

观察并记录两组恶心呕吐、腹泻、皮疹、面部潮红、
食欲不振、嗜睡等不良反应。
1. 6　 统计学方法

用 SPSS24. 0 软件分析数据,例或百分比(% )描

述疗效、安全性等计数资料,采用 χ2检验;(􀭰x ± s)描述

PRL、VAS 评分等计量资料,组内采用配对 t 检验、组
间采用独立 t 检验;P < 0. 05 表示差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组临床疗效比较

观察组临床疗效高于对照组(P < 0. 05)。 见表 2。
表 2　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者临床疗效比较[例(% )]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

观察组 55 39(70. 91) 13(23. 64) 3(5. 45) 52(94. 55)∗

对照组 55 30(54. 55) 15(27. 27) 10(18. 18) 45(81. 82)

　 　 注:与对照组比较,∗P < 0. 05。

2. 2　 两组中医症状及乳房肿块改善情况比较

治疗后,两组所有观察指标均较治疗前显著改善

(P < 0. 05)。 与对照组相比,观察组治疗后的中医证

候主次症积分、肿块最大径及 VAS 评分均更低(P <
0. 05)。 见表 3。
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表 3　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者中医症状及乳房肿块改善情况比较(􀭰x ± s)

组别 例数 时间 主症积分 / 分 次症积分 / 分 肿块最大径 / cm VAS 评分 / 分

观察组 55 治疗前 7. 33 ± 1. 83 9. 43 ± 2. 36 2. 19 ± 0. 54 5. 54 ± 1. 38

治疗后 1. 87 ± 0. 46#∗ 2. 17 ± 0. 54#∗ 0. 74 ± 0. 19#∗ 1. 65 ± 0. 41#∗

对照组 55 治疗前 7. 65 ± 1. 91 9. 11 ± 2. 28 2. 31 ± 0. 58 5. 26 ± 1. 32

治疗后 2. 54 ± 0. 63# 3. 06 ± 0. 77# 0. 87 ± 0. 22# 2. 08 ± 0. 52#

　 　 注:与同组治疗前比较,#P < 0. 05;与对照组治疗后比较,∗P < 0. 05。

2. 3　 两组神经递质改善情况比较

治疗后,两组 5 - HT、DA 水平均减少(P < 0. 05),
观察组减少更明显(P < 0. 05)。 见表 4。

表 4　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者神经递质

改善情况比较(􀭰x ± s,ng / L)

组别 例数 时间 5 - HT DA

观察组 55 治疗前 141. 36 ± 23. 56 115. 48 ± 15. 39

治疗后 78. 69 ± 13. 12#∗ 70. 31 ± 9. 37#∗

对照组 55 治疗前 138. 41 ± 23. 07 113. 46 ± 15. 13

治疗后 85. 42 ± 14. 23# 75. 29 ± 10. 04#

　 　 注:与同组治疗前比较,#P <0. 05;与对照组治疗后比较,∗P <0. 05。

2. 4　 两组性激素改善情况比较

治疗后,两组 E2、PRL 水平均较治疗前显著降低

(P <0. 05),而 P 水平显著升高(P <0. 05)。 与对照组相

比,观察组治疗后的 E2 和 PRL 水平显著更低(P <
0. 05),而 P 水平显著更高(P < 0. 05)。 见表 5。
表 5　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者性激素改善情况比较(􀭰x ± s)

组别 例数 时间 E2 / (pmol / L) PRL / (mIU/ L) P / (nmol / L)

观察组 55 治疗前 520. 71 ±57. 86 21. 68 ±3. 09 26. 33 ±4. 39

治疗后 234. 65 ±26. 07#∗ 12. 52 ±2. 08#∗ 40. 21 ±5. 74#∗

对照组 55 治疗前 514. 33 ±57. 14 21. 93 ±3. 13 27. 15 ±4. 53

治疗后 254. 52 ±28. 28# 14. 08 ±2. 35# 44. 56 ±6. 37#

　 　 注:与同组治疗前比较,#P <0. 05;与对照组治疗后比较,∗P <0. 05。

2. 5　 两组免疫功能改善情况比较

治疗后,两组的 CD3 + 百分比和 CD4 + / CD8 + 比值

均较治疗前显著升高(P < 0. 05)。 与对照组相比,
观察组治疗后的 CD3 + 百分比和 CD4 + / CD8 + 比值均

显著更高(P < 0. 05)。 见表 6。
表 6　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者免疫功能改善

情况比较(􀭰x ± s)

组别 例数 时间 CD3 + / % CD4 + / CD8 +

观察组 55 治疗前 64. 19 ± 5. 35 1. 14 ± 0. 23

治疗后 82. 34 ± 5. 49∗# 1. 89 ± 0. 26∗#

对照组 55 治疗前 63. 21 ± 5. 27 1. 19 ± 0. 24

治疗后 78. 35 ± 5. 22# 1. 77 ± 0. 25#

　 　 注:与同组治疗前比较,#P <0. 05;与对照组治疗后比较,∗P <0. 05。

2. 6　 用药安全性

观察组不良反应发生率低于对照组(P < 0. 05)。
见表 7。

表 7　 两组肝郁气滞证乳腺增生患者不良反应

发生率比较[例(% )]

组别 例数 恶心呕吐 皮疹 腹泻
不良反应

总发生

观察组 55 0(0. 00) 1(1. 82) 0(0. 00) 1(1. 82)∗

对照组 55 5(9. 09) 1(1. 82) 2(3. 64) 8(15. 55)

　 　 注:与对照组相比,∗P < 0. 05。

3　 讨论

中医将乳腺增生归属“乳癖”范畴,乳房肿块和疼

痛是主要症状,该病发生主要与患者情志不畅有关,中
医理论认为,肝主疏泄,负责调畅气机,调节情志,当情

绪不畅、压力过大或长期处于紧张状态时,可导致肝气

郁结、气机不畅、痰凝血瘀,从而在乳腺组织内形成肿

块[7,13]。 因此临床治疗该病应以疏肝理气为主。 柴胡

龙骨牡蛎汤方中柴胡疏肝解郁、调畅气机,为君药;煅
龙骨、煅牡蛎镇静安神、收敛固涩、软坚散结,鉴于铅丹

(主要成分为氧化铅)具有一定毒性,现代临床为安全

起见,常以磁石替代。 磁石镇静安神、潜阳纳气,共为

臣药;茯苓健脾利湿、宁心安神,黄芩清热燥湿、泻火解

毒,桂枝温经通脉、散寒止痛,法半夏燥湿化痰、降逆止

呕,大黄泻下通便、清热泻火,共为佐药;人参大补元

气、生津止渴,生姜温中散寒、和胃止呕,大枣补中益

气、养血安神,共为使药,全方合用可共行疏肝理气、化
痰散结、安神定志的功效。

结果显示,治疗后,与对照组相比,观察组临床疗

效更高,中医证候主症及次症积分、肿块最大径及

VAS 评分均减少,血清 E2、PRL 水平降低,P 水平升

高,提示柴胡龙骨牡蛎汤可改善症状、促进肿块消除,
调节性激素水平,从而提升疗效。 E2 是女性体内最重

要的雌激素之一,在乳腺的发育、生长和组织重塑过程

中起着核心作用,E2 可通过与雌激素受体结合,刺激

乳腺导管和小叶上皮的增殖,导致乳腺组织增生[14]。
PRL 是一种与乳腺发育和乳汁生成密切相关的激素,
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它通过与泌乳素受体(PRLR)结合,调控乳腺组织的

生长和功能,泌乳素能直接刺激乳腺上皮细胞增殖,尤
其是在怀孕和哺乳期间,乳腺增生患者 PRL 水平可异

常升高[15]。 P 是由黄体分泌的激素,主要在月经周期

的黄体期和怀孕期间发挥作用,P 通过与孕酮受体结

合,抑制乳腺上皮细胞的增殖,促进乳腺组织的分化和

成熟,P 能够对抗雌二醇的增殖作用,避免乳腺组织过

度增生[16]。
柴胡龙骨牡蛎汤具有疏肝理气、化痰散结、安神定

志的功效,方中柴胡疏解肝气郁结,调畅全身气机,可
缓解因肝郁气滞导致的乳房胀痛、胸闷等症状;龙骨、
牡蛎、磁石等具有镇静安神的作用,能够缓解因肝郁气

滞导致的烦躁不安、失眠、易怒等症状,同时收敛固涩,
防止气机耗散,还可以促进乳腺肿块消除;黄芩泻火解

毒,可防止肝郁化火,加重病情,桂枝可缓解乳房疼痛,
生姜、法半夏、大枣等可以帮助调节脾胃功能,改善食

欲不振症状;人参大补元气,可以帮助调节全身气机。
肝郁气滞会影响下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的功能,导致

雌激素、孕激素等性激素的失衡[17],柴胡龙骨牡蛎汤

通过疏肝解郁和调节内分泌,帮助恢复正常的性激素

水平,减轻乳腺增生的症状。
5 - HT、DA 是两种单胺类神经递质,在多种生理

和心理过程中起着关键作用。 5 - HT 主要存在于机体

的大脑、肠道和血液中,可参与情绪调节、睡眠、食欲、
认知功能、疼痛感知等[18]。 DA 主要在中枢神经系统

和周围神经系统中发挥作用,在情绪调节中起重要作

用,与快乐和幸福感的产生密切相关,多巴胺水平的异

常与多种情感障碍有关,低水平的多巴胺可能导致情

绪低落、动力下降,而高水平的多巴胺可能引发欣快感

和兴奋[19]。 有研究[20] 显示,肝郁气滞证型乳腺增生

大鼠可伴中枢神经递质紊乱,造成 5 - HT、DA 水平异

常升高。 免疫功能紊乱在乳腺增生发生中也有重要作

用,患者应激及性激素水平异常,可引起免疫功能紊

乱,从而降低清除增生细胞能力,促进乳腺组织过度

增生[21]。
本研究显示,治疗后,与对照组相比,观察组 5 -

HT、DA 降低,CD3 + 、CD4 + / CD8 + 升高,提示柴胡龙骨

牡蛎汤可调节血清神经递质水平,增强机体免疫功能。
分析其原因为,肝气郁结会导致抑郁、烦躁易怒等不良

情绪发生,柴胡龙骨牡蛎汤具有疏肝理气的作用,能够

缓解肝气郁结,改善情绪波动,从而调节 5 - HT、DA
神经递质水平;方中柴胡、龙骨、牡蛎等药材具有提升

免疫功能的作用,可增强机体免疫力。
本研究表明,观察组不良反应低于对照组,提示柴

胡龙骨牡蛎汤可减轻药物不良反应,对照组患者不良

反应发生率最高为恶心呕吐、腹泻症状,而柴胡龙骨牡

蛎汤中桂枝、生姜有和胃、降逆、止呕的功效,可以保护

胃肠,减轻药物不良反应。
综上所述,柴胡龙骨牡蛎汤在治疗肝郁气滞证乳

腺增生中展现出显著优势。 其通过疏肝解郁、调畅气

机的根本作用,不仅能快速改善乳房疼痛、肿块等临床

症状,更能通过调节下丘脑 -垂体 -性腺轴功能,有效

纠正雌激素(E2)、孕酮(P)等性激素水平的紊乱。 同

时,该方剂对血清神经递质(5 - HT、DA)的平衡及机

体免疫功能(如提升 CD3 + 、CD4 + / CD8 + )的增强产生

协同作用,体现了中药多靶点、整体治疗的特点,从而

在提升临床疗效的同时,显著降低了西药的不良反应,
安全性良好。
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Clinical Efficacy of Chaihu Longgu Muli Decoction on Hyperplasia of Mammary Glands
with Liver Qi Stagnation Pattern and Its Effect on Immune Function

LI Wei1, ZHANG Qi2

1. The First Clinical Medical College, Anhui University of Chinese Medicine, Hefei 230031, China;
2. The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine, Hefei 230031, China

Abstract　 Objective: To explore the clinical effect of Chaihu Longgu Muli Decoction on breast hyperplasia of liver qi
stagnation syndrome and its influence on immune function. Methods: A total of 110 patients with mammary hyperplasia
with liver - qi stagnation syndrome admitted to the First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine from
July 2023 to July 2024 were selected and divided into 2 groups according to treatment methods, with 55 cases each. The
control group was treated with conventional Western medicine, and the observation group was treated with conventional
Western medicine combined with bupleurum keel and oyster soup. The efficacy, TCM syndrome score, improvement of
breast mass, serum neurotransmitter indexes [5 - hydroxytryptamine (5 - HT), dopamine (DA)], estrogen indexes
[estradiol (E2 ), prolactin ( PRL), progesterone ( P)], immune function indexes and drug safety were compared
between the two groups. Results: Compared with the control group, the observation group had higher efficacy and less
adverse reactions (P < 0. 05). After treatment, the scores of main syndrome, secondary syndrome, mass maximum
diameter and visual analogue scale (VAS) were decreased in both groups, and the decrease was more obvious in the
observation group (P < 0. 05). After treatment, the levels of E2, PRL, 5 - HT and DA were decreased in both groups,
the decrease was more obvious in the observation group, the levels of P, CD3 + and CD4 + / CD8 + were increased in both
groups, and the increase was more obvious in the observation group (P < 0. 05). Conclusion: Chaihu Longgu Muli
Decoction is used for clinical treatment of mammary hyperplasia of liver qi stagnation syndrome. It can improve clinical
symptoms, breast mass and sex hormone levels, regulate serum neurotransmitter and immune function, improve clinical
efficacy and drug safety.
Key words 　 Breast hyperplasia; Chaihu Longgu Muli Decoction; Liver - qi stagnation syndrome; Sex hormone;
Immune function; Safety
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