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［摘要］ 　 乳腺增生（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ，ＨＭＧ）是由内分泌激素紊乱导致的一种增生性疾病，发病趋势呈年轻化、上
升化，并有癌变风险，严重危害女性健康，因此对 ＨＭＧ 的防治越来越重视。 随着中医药的发展，许多学者发现中成药在治疗

内分泌紊乱方面有着独特优势和巨大潜力，尤其以具有活血散结作用的小金丸、消癥丸等已是临床常用治疗 ＨＭＧ 的中成药，
具有多靶点调控、疗效显著、副作用小、便于携带和服用的优点。 有临床研究发现中成药联合用药后不仅可以提高疗效、缓解

增生及疼痛等症状，还可降低西药的毒副作用，因此使用中成药及联合用药逐渐成为了临床治疗 ＨＭＧ 的常用手段。 在查阅

了相关的药理及临床研究文献基础上，以活血散结类中成药和联合用药 ２ 个方面，从调节体内激素及受体水平、促进细胞凋

亡、抑制新血管形成、改善血液流变学、增强免疫力、提高抗氧化能力等角度进行综述，深入阐述其作用机制，并且针对其现状

提出不足之处和有待解决的问题，为活血散结类中成药及联合用药抗 ＨＭＧ 的进一步研究和临床应用提供理论依据。
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乳腺增生（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ，ＨＭＧ）是乳腺

组织的良性增生性疾病［１］ 。 现代医学认为由于精神压力、月
经紊乱、不规律饮食、服用避孕药等原因，使机体内分泌功能

紊乱，雌、孕激素比例失调，乳腺性激素受体表达异常，乳腺

上皮细胞及纤维组织异常增生且不能正常复旧，最终导

ＨＭＧ 的发生和发展［２⁃４］ 。 手术治疗并不能被大多数患者接

受，且存在复发风险；他莫昔芬等选择性雌激素受体调节剂

是常用于治疗 ＨＭＧ 的西药，疗效较好，但部分该类药物具有

兴奋雌激素受体作用，可增加子宫内膜病变的风险［５］ ，不适

于长期服用。
中医通过四诊合参、辨证论治，实现因人制宜、攻补兼

施、扶正固本、标本兼治，已在临床 ＨＭＧ 的治疗中取得显著

疗效，因此中医药逐渐成为治疗 ＨＭＧ 的热点。 ＨＭＧ 在中医

中属“乳癖”范畴，多于肝郁气滞和冲任失调有关［６］ ：从经络

循行分布看，足厥阴肝经布于胸肋，肝喜条达而恶抑郁，由于

情志不遂、愤怒郁闷导致肝气郁结、脾失健运，痰湿内蕴、气
机阻滞于乳房，且不通则痛，因而引起胀痛，气滞、痰凝、血瘀

即可形成乳房肿块；或因肝肾不足，冲任失调，阳虚痰湿内结

于乳房，日久形成包块。 治法多以活血散结为主，辅以疏肝

理气、调理冲任、清热解毒。
在此过程中，中成药具有疗效稳定、携带方便、剂型多样

的特点，尤其以具有活血散结功效的中成药在临床治疗中已

取得较好疗效，能显著缩小或消除增生肿块，缓解痛感。 药

理和临床研究表明，该类中成药与西药联合使用后，增生症

状得到明显改善的同时，还能显著降低副作用。 基于此，笔
者查阅了近年国内外文献，综述了活血散结类中成药治疗

ＨＭＧ 作用机制及联合西药的研究进展，为中成药或联合用

药治疗 ＨＭＧ 提供理论依据。
１　 活血散结类中成药治疗 ＨＭＧ 的作用机制

通过查阅相关药理及临床文献，发现具有抗 ＨＭＧ 研究

的相关中成药品种共有 ４５ 个，见表 １，其中上市药品 ２７ 个，
院内制剂 １２ 个。 其组方中以活血化瘀、消肿散结药为主，如
乳香、没药、夏枯草、当归、白芍、牡丹皮、牡蛎等，临床配伍使

用常用于治疗痰火郁结、气滞血瘀所致的瘰疬瘿瘤、癥瘕积

聚、乳痈乳癖等证，主入肝、胆、肾经，可通过疏肝、活血、补肾

调冲的方法治疗 ＨＭＧ。 相关作用机制见表 ２、图 １。

表 １　 治疗乳腺增生的活血散结类中成药品种

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｌｏｏｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｓｓ⁃ｄｉｓｓｉｐａｔｉｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ
分类 名称

上市药物 　 小金丸 ／ 片、西黄丸 ／ 胶囊、消乳散结胶囊、乳癖散结胶囊 ／ 颗粒、乳癖消片 ／ 丸 ／ 胶囊 ／ 颗粒、夏枯草口服液、平消胶囊、红金消结胶
囊、消结安胶囊、岩鹿乳康胶囊、大黄蛰虫胶囊、乳疾灵颗粒 ／ 胶囊、乳康丸 ／ 片 ／ 胶囊、乳核散结片、乳块消胶囊 ／ 颗粒、乳安片、桂枝
茯苓丸 ／ 胶囊、乳增宁胶囊 ／ 片、消核片、乳安消片、红花逍遥片、丹鹿胶囊、乳核内消颗粒、散结止痛膏、消癥丸、鳖甲煎丸、龙血竭
胶囊

院内制剂 　 柴青消癖胶囊、乳通灵、止痛消结汤、乳消平丸、蒙药乳腺⁃Ⅰ号、柴芍乳癖颗粒 ／ 合剂、消癖煎、乳痛软坚片、乳康胶囊、理气散结
颗粒、乳复宁颗粒、乳消Ⅲ号胶囊

其他 香舒丸、乳乐冲剂、解毒胶囊、仙鹿消癖胶囊、止痛消结丸、抗乳增片

表 ２　 活血散结类部分代表性中成药抗乳腺增生作用机制

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｓｓ⁃ｄｉｓｓｉｐａｔｉｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈａｓｉａ
ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ

中成药 作用机制 相关调控因子 参考文献
乳乐冲剂 调节激素水平及激素受体表达 Ｅ２↓、Ｐ↑、ＥＲ↓、ＰＲ↓ ［７］
消乳散结胶囊 调节激素水平，促进细胞凋亡 Ｅ２↓、Ｋｉ⁃６７↓ ［８］
平消胶囊 调节激素水平 Ｅ２↓、Ｐ↑ ［９］
乳安消片 调节激素水平 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑ ［１０］
乳痛软坚片 调节激素水平，抑制血管生成 Ｅ２、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＶＥＧＦ↓、ＭＶＤ↓ ［１１⁃１２］
香舒丸 调节激素水平及激素受体表达 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＥＲα↓、ＰＲ↓、ＥＲβ↑ ［１３］
蒙药乳腺⁃Ⅰ号 促进细胞凋亡 ＰＣＮＡ↑、Ｂｃｌ⁃２↑、ＴＣＴＰ↑、Ｂａｘ↓、ｐ５３↓、ｃａｓｐａｓｅ⁃９↓ ［１４⁃１５］
乳复宁颗粒 调节体内激素水平，抑制血管生成 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＶＥＧＦ↓ ［１６］
乳癖消颗粒 调节体内激素水平，抑制血管生成 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＶＥＧＦ↓ ［１７］
乳结消颗粒 调节体内激素水平，增强抗氧化能力，促进细胞凋亡 Ｅ２↓、Ｐ↑、ＳＯＤ↑、Ｋｉ⁃６７↓ ［１８⁃１９］

　 注：Ｅ２ ． 雌激素；Ｐ． 孕激素；ＥＲ． 雌激素受体；ＰＲ． 孕激素受体；Ｋｉ⁃６７． 核增殖指数；ＰＲＬ． 泌乳素；ＶＥＧＦ． 血管内皮生长因子；ＭＶＤ． 微血管密度；
ＰＣＮＡ． 增殖细胞核抗原；ＴＣＴＰ． 翻译控制肿瘤蛋白；ＳＯＤ． 超氧化物歧化酶；↑． 上调；↓下调（表 ４ 同）。
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图 １　 活血散结类中成药抗乳腺增生作用机制

Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｓｓ⁃ｄｉｓｓｉｐａｔｉｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ

１. １　 平衡机体内分泌稳态 　 ＨＭＧ 的重要病因是激素分泌

紊乱，因此调节体内激素水平、平衡机体内分泌稳态是治疗

ＨＭＧ 的常见途径。 雌激素（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｈｏｒｍｏｎｅ，Ｅ２）可促进乳

腺组织中导管和纤维组织生长，孕激素（ ｐｒｏｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ，Ｐ）可促进乳腺小叶及腺泡发育，并抑制过高的 Ｅ２ 水

平［２０⁃２１］ ，而 ＨＭＧ 患者较正常人相比体内 Ｅ２ 水平明显升高、
Ｐ 水平明显降低，导致乳腺上皮细胞和纤维组织异常增生，
及乳腺小叶发生病变。 泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）是由脑垂体

分泌的小分子多肽类激素［２２］ ，与细胞表面的受体结合可促

进乳腺发育；研究发现，ＰＲＬ 过量会升高体内 Ｅ２ 含量，导致

Ｅ２ 长期过度刺激乳腺组织，诱发 ＨＭＧ［２３］ 。 下丘脑⁃垂体⁃卵
巢轴在女性生殖功能的调控作用中起到重要作用：下丘脑分

泌的促性腺激素释放激素（ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＧｎＲＨ）可以促进垂体分泌促黄体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ，ＬＨ） 和 卵 泡 刺 激 素 （ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ），ＬＨ 和 ＦＳＨ 反过来促进卵巢分泌 Ｅ２ 和 Ｐ，Ｅ２ 和 Ｐ 负反

馈调节下丘脑和垂体，从而维持女性内分泌系统的内源平衡

和正常生理功能［２４⁃２５］ ，该轴的紊乱可导致内分泌系统的平衡

被打破，诱发 ＨＭＧ。 由此证明，激素水平是评价 ＨＭＧ 的重

要指标。
乳消平丸具有软坚散结、消肿疗痈、疏肝解郁的功效，研

究发现 ＨＭＧ 大鼠经乳消平丸干预后，增生情况明显缓解，血
清中 Ｅ２ 和 ＰＲＬ 含量降低，Ｐ 含量升高［２６］ 。 张颖［２７］ 发现，
ＨＭＧ 模型大鼠经止痛消结汤灌胃给药后，血清中激素水平

得到调节，症状得以改善。 因此，说明中药可通过同时调节

多种激素的水平达到抗 ＨＭＧ 的目的。
１. ２　 纠正激素受体表达异常　 激素与相应的受体结合发挥

作用，过度表达的激素受体也可能促进 ＨＭＧ 的发展。 雌激

素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）可分为雌激素受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＥＲα）和雌激素受体 β（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β，ＥＲβ），
分布于不同组织中，Ｅ２ 与之结合后可维持乳腺组织的正常

功能［２８］ ；孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）可

影响内分泌系统和细胞增殖，包括 ＰＲ⁃Ａ 和 ＰＲ⁃Ｂ ２ 种形式，
在生理和行为方面具有不同功能［２９］ ；Ｅ２ 和 Ｐ 及其受体 ＥＲ
和 ＰＲ 之间的平衡起着重要的生物学作用，当 Ｅ２ 或 Ｐ 的表达

发生相对变化时，会刺激乳腺组织中 ＥＲα 和 ＰＲ 过度表达，
最终失去保护乳腺组织的功能［３０］ ，诱发 ＨＭＧ。 ＰＲＬ 与乳腺

上皮细胞的泌乳素受体（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＬＲ）结合，激活

细胞内的 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ５（ Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导子和转录激

活子 ５）及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ（磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ）等信

号通路，参与乳腺上皮细胞的增殖和分化，并维持乳腺的正

常生理功能发挥生物学作用［３１］ ，而当 ＰＲＬＲ 过度激活相关

通路时，则导致增殖凋亡过程失衡。 消癥丸是临床治疗

ＨＭＧ 的常用中成药，其机制与调节内分泌及机体 ＥＲα、ＰＲ、
ＰＲＬＲ 等激素受体蛋白的表达有关［３２］ 。

类固醇受体辅助活化因子家族（ＳＲＣ）可以提高 ＥＲ、ＰＲ
等核受体的转录活性，影响细胞增殖［３３⁃３４］ ，继续研究发现，
ＨＭＧ 的发生发展与 ＳＲＣ⁃１（类固醇受体共激活因子 １）、ＣＢＰ
（ＣＲＥＢ 结合蛋白） ／ Ｐ３００ 的表达有关［２８］ 。 基于此，说明中药

调控激素受体的表达是抑制 ＨＭＧ 发生发展的重要环节，可
减轻激素水平紊乱对机体造成的影响。
１. ３　 抑制乳腺上皮细胞增殖　 细胞凋亡是一种由基因调控

的细胞程序死亡，与特定凋亡基因的表达有关［３５］ 。 ＨＭＧ 主

要是乳腺上皮细胞的过度增殖，因此提高促凋亡蛋白的表达

或降低抗凋亡蛋白的表达是治疗 ＨＭＧ 的重要途径。 Ｂ 淋巴

细胞瘤⁃２ （ Ｂｃｌ⁃２） 家族蛋白和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（ｃａｓｐａｓｅ）家族在凋亡过程中起着重要调节作用［３６］ 。 Ｂｃｌ⁃２
家族的抗凋亡蛋白有 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃ｘ１（Ｂｃｌ⁃ｘ），Ｂｃｌ⁃
２ 家族的促凋亡蛋白主要是 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ 基因相关 Ｘ 蛋

白（Ｂａｘ），通过药物的干预，可以改变抗凋亡蛋白与促凋亡蛋

白比值，从而调节细胞增殖或凋亡。 不平衡的 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 可

激活 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，进而激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达发挥调控

细胞凋亡的作用［３７］ 。 蒙药乳腺⁃Ⅰ号是治疗妇血病的传统处

方与蒙古族医结合的一种具有治疗 ＨＭＧ 作用的院内制剂，
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相关研究以凋亡相关基因为基础探究蒙药乳腺⁃Ⅰ号抗 ＨＭＧ
作用机制，发现 ＨＭＧ 大鼠经蒙药乳腺⁃Ⅰ号干预后，增生症

状得到改善，作用机制与释放细胞色素 ｃ，下调抗凋亡蛋白

αＢ⁃晶状体蛋白（ＣＲＹＡＢ）、Ｂｃｌ⁃２ 水平，促进凋亡蛋白 ｃａｓｐａ⁃
ｓｅｓ⁃３、ｃａｓｐａｓｅｓ⁃８、ｃａｓｐａｓｅｓ⁃９、Ｂａｘ、ｐ５３ 的表达有关［３８］ 。

Ｆａｓ 系统也是细胞凋亡的重要途径，包括 Ｆａｓ（脂肪酸合

成酶）、ＦａｓＬ（脂肪酸合成酶配体）及 ｓＦａｓ（可溶性脂肪酸合成

酶），其中 Ｆａｓ 和 ＦａｓＬ 均属于肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体超家

族，是一类膜表面分子［３９⁃４０］ 。 已有实验证明，增殖细胞核抗

原 ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 的表达与细胞的增殖状况有关，是细胞增殖

过程的重要指标［４１⁃４２］ ，这 ２ 种细胞信号酶充当影响细胞增殖

的各种细胞因子的凋亡信号，对调节细胞凋亡非常重要。 细

胞过度增殖是许多疾病发展的重要诱因，因此凋亡蛋白的表

达是研究药物疗效过程中的重要机制，且诸多研究结果提示

促进乳腺上皮细胞的凋亡或抑制乳腺上皮细胞过度增殖也

是抗 ＨＭＧ 的重要途径。
１. ４　 抑制病灶新血管形成 　 新血管的生成可加重 ＨＭＧ 程

度的恶化。 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）又被称为血管内皮通透因子，能促进内皮细胞

生长和增殖、促进血管通透性［４３⁃４４］ ，ＶＥＧＦ 与细胞膜上的受

体结合，激活下游的相关蛋白或通路，影响整个血管环境。
成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）是一类多

肽生长因子，主要有酸性 （ ａＦＧＦ） 和碱性 （ ｂＦＧＦ） ２ 种形

式［４５］ ，它分布在多种组织细胞中，能促进内皮细胞的迁移。
ＶＥＧＦ 和 ＦＧＦ 往往在许多癌症、增生疾病中呈现高表达状

态，是血管新生的重要指标［４６］ ，ＶＥＧＦ 和 ｂＦＧＦ 体内外可通过

共同的机制刺激血管生成，已有实验证明降低血清和增生组

织中 ＶＥＧＦ 和 ｂＦＧＦ 的表达是一种治疗 ＨＭＧ 的较好手

段［４７］ 。
微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）是血管生长过

程中一个重要的形态学概念，免疫组化检测 ＭＶＤ 可直观反

映出组织内血管生成的情况，减少新血管生成、降低 ＭＶＤ 可

显著改善 ＨＭＧ［４８］ 。 临床研究发现［４９］ ，经微创旋切术后的

ＨＭＧ 患者服用乳癖散结胶囊，体内 ＶＥＧＦ、ＦＧＦ 含量和 ＭＶＤ
均显著低于服药前。 提示活血散结类中药可通过降抑制血

管内皮因子的转移、低血管通透性进而抑制新血管的生成，
间接发挥抑制病灶部位增大的作用；改善 ＭＶＤ，从而缓解

ＨＭＧ 的相关症状，并促进术后患者的早期恢复。
１. ５　 改善血液流变及血流动力学 　 血液流变学和血流动

力学是研究血液流变规律及血液运动的学科，对血液循环和

灌注的维持非常重要［５０⁃５１］ ，以往的临床研究表明，ＨＭＧ 患者

血液呈黏、浓、凝、聚的状态，不同单侧的血液流变学指标也

存在差异，血液流变和血流动力指标的异常可能会引起组织

内血液循环灌注障碍，是 ＨＭＧ 的重要诱因［５２⁃５３］ 。 血液流变

学研究方法已广泛应用于活血化瘀等中药的研究中，采用血

液流变仪检测血液中红细胞压积、血浆黏度、全血黏度、全血

还原黏度等指标，通过指标的变化反映出血液黏度、稠度的

变化。 止痛消结丸具有理气止痛、消癖散结、活血化瘀之功，
临床应用疗效较好，研究发现其抗 ＨＭＧ 机制与降低全血黏

度、血浆黏度、红细胞压积、纤维蛋白原有关［５４］ 。
中医认为 ＨＭＧ 的主要病因在于肝郁气滞、痰凝血瘀交

结于乳络日久而致，究其本源是乳腺组织内部血液“灌”与
“流”的失衡导致了血液瘀滞，使血液呈现高凝、高黏状态；而
活血散结类中成药具有活血祛瘀、豁痰散结、行气消肿等功

效，恰好可通过调节“灌”与“流”的平衡，改善血液流变状

态、恢复血液循环发挥抗 ＨＭＧ 作用。
１. ６　 调节免疫功能 　 雌激素对胸腺中 Ｔ 细胞亚群的再生

存在一定调节作用。 ＨＭＧ 患者血液中过高水平的 Ｅ２ 作用

于胸腺后，可通过多种途径诱导胸腺萎缩，抑制 Ｔ 细胞再生，
降低细胞诱导的免疫活性［５５］ ，ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 是临床中反应免

疫功能的重要指标，升高 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋等 Ｔ 细胞

亚群数量可达到抗 ＨＭＧ 的目的［５６］ 。 临床数据显示，神经⁃
内分泌⁃免疫失衡是 ＨＭＧ 发病的机制之一，且与不同中医辨

证分型有关［５７］ 。 胸腺、脾脏指数及免疫相关指标也可反应

机体免疫功能变化，研究发现［５８］ ，西黄丸调节体内激素水

平、ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 含量，增高胸腺及脾脏指数，提高免疫力，
协同发挥抗 ＨＭＧ 作用。

内分泌系统和免疫功能之间存在一定的相互作用关系，
内分泌细胞分泌的生物因子可作用于免疫细胞或相关蛋白，
进而引发生物学效应，而活血散结类中成药可直接或间接作

用于内分泌及免疫细胞或因子，多途径多靶点发挥抗 ＨＭＧ
的作用。 同时免疫治疗是一种非常有前景的治疗手法，开发

有效的免疫调节新途径对治疗 ＨＭＧ 具有重要意义。
１. ７　 减轻氧化应激损伤 　 超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛

（ＭＤＡ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）是反应体内抗氧化

能力的重要指标，氧自由基过多可代表脂质过氧化反应的发

生，导致组织损伤。 实验研究发现［５９⁃６１］ ，与空白组相比，ＨＭＧ
大鼠血清中 ＭＤＡ、Ｐｒｄｘ⁃１（过氧化物酶⁃１）、８⁃ＯｈｄＧ（８⁃羟基脱

氧鸟苷）含量升高，ＧＳＴＰ （谷胱甘肽转移酶）、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
活性降低，提示 ＨＭＧ 的发生发展与氧自由基变化有关。 还

有研究发现过量的 Ｅ２ 可导致机体发生过氧化反应，加重

ＨＭＧ 的相关症状。 提示中药可以减轻脂质过氧化并协同调

整多种生化因子的表达，具有多途径多靶点的特点，以此达

到改善 ＨＭＧ 的目的。
１. ８　 其他 　 代谢组学是通过高通量数据库分析找到不同

生理状态下的差异代谢物，确立潜在的疾病生物标志物及可

能的代谢通路，从代谢水平或分子水平阐述药物的作用机

制。 并且组学研究以人的整体为研究对象，符合中医的整体

观念，目前在药学的相关研究中应用得越来越广泛。 汤

浩［６２］利用代谢组学鉴定出 １５ 个特征代谢物，并发现消乳增

胶囊发挥治疗 ＨＭＧ 的作用可能使通过丙酮酸代谢、色氨酸

代谢等多条代谢通路，并改善氨基酸代谢、糖代谢、脂肪代谢
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和能量代谢。 提示中药可以通过调节机体整体的代谢水平，
进而发挥抗 ＨＭＧ 作用。
２　 联合用药治疗乳腺增生

除中成药外，目前激素类药物、碘制剂、激素拮抗类药物、
维生素等也可用于治疗 ＨＭＧ，常见治疗 ＨＭＧ 西药，见表 ３。
激素类药物具有调节内分泌的作用，但可能引发多种并发症

或副作用，不适合长期服用；他莫昔芬，又称三苯氧胺，和托瑞

米芬均为治疗内分泌紊乱疾病的非甾体类抗雌激素药物，是
临床治疗 ＨＭＧ 的常用西药，这类药物通过与 Ｅ２ 竞争地结合

到 ＥＲ 上，从而抑制乳腺上皮细胞的过度增殖，达到治疗 ＨＭＧ
的目的，并对乳腺癌、晚期卵巢癌及子宫内膜癌也有一定的治

疗作用，但使用该类药物可产生刺激子宫内膜增厚及增生的

不良反应，存在增加子宫内膜癌发病率的风险；一些维生素也

具有调节内分泌的作用，但常作为 ＨＭＧ 的辅助治疗药物。
消乳散结胶囊和乳癖散结胶囊均具有疏肝活血散结作

用，是治疗 ＨＭＧ 的常见活血散结类中成药。 临床数据表

明［６３］ ，消乳散结胶囊联合乳癖散结胶囊后治疗 ＨＭＧ 的有效

　 　

表 ３　 治疗乳腺增生的西药品种

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ
分类 名称

碘制剂类 碘化钾

激素类 黄体酮、雄激素

激素拮抗类 他莫昔芬、托瑞米芬、米非司酮、达那唑、溴隐亭

维生素类 维生素 Ａ、维生素 Ｅ、维生素 Ｂ２、维生素 Ｂ６

率显著提高，激素水平、疼痛评分及超声指标均得到显著改

善；继续研究发现［６４］ ，以他莫昔芬为对照组，在他莫昔芬的

基础上再服用消乳散结胶囊及乳癖散结胶囊为治疗组，治疗

组有效率显著高于对照组，且治疗组在改善疼痛、缓解增生

症状的同时，还对 ＨＭＧ 患者体内的脂代谢情况具有良好的

调节作用。 由此提示，在常规西药治疗的基础上联合活血散

结类中成药可显著提高疗效，纠正机体激素水平，从而缓解

增生症状，值得临床推广应用。 关于临床联合用药治疗

ＨＭＧ 的作用机制，见表 ４。

表 ４　 联合用药抗乳腺增生作用机制

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｅｒｐｈａｓｉａ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ
联合用药 作用机制 相关调控因子 参考文献

中成药＋中成药 消乳散结胶囊＋乳癖散结胶囊 调节激素水平 Ｅ２↓、ＬＨ↓、Ｐ↑、ＦＳＨ↑ ［６３］
消乳散结胶囊＋乳癖散结胶囊 调节激素水平 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑ ［６４］
消乳散结胶囊＋小金片 调节激素水平 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑ ［６５］
乳安片＋小金丸 调节激素水平，抑制血管生成 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＶＥＧＦ↓ ［６６］

中成药＋西药 消乳散结胶囊＋他莫昔芬 调节激素水平 Ｅ２↓、ＬＨ↓、ＦＳＨ↓ ［６７］
平消胶囊＋托瑞米芬 调节激素水平 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、Ｔ↑ ［６８］
消乳散结胶囊＋他莫昔芬 调节激素水平 Ｅ２↓、ＬＨ↓、Ｐ↑、ＦＳＨ↑ ［６９］
西黄胶囊＋他莫昔芬 调节激素水平 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｔ↓、ＬＨ↓、ＦＳＨ↓ ［７０］
乳癖散结胶囊＋他莫昔芬 调节激素水平 Ｅ２↓、Ｐ↑、ＬＨ↑ ［７１］
乳癖消＋他莫昔芬 调节激素水平 Ｅ２↓、ＬＨ↓、Ｐ↑ ［７２］
消乳散结胶囊＋托瑞米芬 调节激素水平 Ｅ２↓、Ｐ↑、ＬＨ↑ ［７３］
乳康片＋达那唑 调节激素水平及血流动力学指标 Ｅ２↓、Ｐ↑、Ｖｍａｘ↓、ＲＩ↓ ［７４］
乳癖散结胶囊＋他莫昔芬＋维生素 Ｅ 调节激素水平，增强免疫力 Ｅ２↓、ＰＲＬ↓、Ｐ↑、ＣＤ８＋↑、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋↑ ［７５］

　 注：ＬＨ． 促黄体生成素；ＦＳＨ． 卵泡刺激素；Ｔ． 睾酮；Ｖｍａｘ ． 最大血液流速；ＲＩ． 阻力指数；ＣＤ８＋ ． 淋巴细胞亚群。

３　 总结与展望

３. １　 基于药性角度深入认识活血散结类中成药治疗 ＨＭＧ
的内涵　 中药药性理论是研究中药的性质、性能及其运用规

律的理论。 ＨＭＧ 发病机主要为肝郁气滞、脾失健运所致［７６］ ；
现有临床证据表明，具有软坚、散结作用的中成药可使 ＨＭＧ
患者受益［７７］ ；而柴胡、白芍、当归、郁金、乳香、没药等是常用

治疗 ＨＭＧ 的中药，多入肝经、具有疏肝理气、活血散结功效，
符合中医因病制宜的理论。 如柴胡入肝经，具有疏肝解郁功

效，配伍川芎、香附、郁金可治疗肝失疏泄、气机郁滞所致的

情志抑郁、月经不调、乳房肿胀或结块等证；配伍当归、白芍、
白术等可治疗肝郁血虚、脾失健运所致的月经不调或乳房胀

痛等证。 乳香、没药均入肝经，可活血止痛、消肿生肌，二药

常相须配伍用于治疗血瘀气滞诸痛及痈肿疮疡等证。 夏枯

草辛散苦泄、专攻散结，单用可治疗肝郁化火、痰火蕴结之瘰

疬痰核，联合蒲公英、昆布等可治疗肝气郁结、痰热互结所致

的乳痈、乳癖或乳腺胀痛。
３. ２　 新技术为阐明活血散结类中成药治疗 ＨＭＧ 机制提供

新角度　 多组学是探究生物系统中多层次、多物质相互作用

的方法，可系统全面地了解生命系统内物质的变化规律、遗
传调控和环境的关系，是网络药理学、系统生物学研究的中

药技术手段。 基于糖组学研究发现［７８］ ，免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）
Ｎ⁃糖基化与 ＨＭＧ 发展密切相关。 但目前基于转录、蛋白质

等组学探究 ＨＭＧ 发生发展的研究鲜少报道，因此可以从多

组学的角度对 ＨＭＧ 的发病机制进行研究，再结合网络药理
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学对药物治疗 ＨＭＧ 的相关靶点和通路进行预测，并加以论

证；另肠道菌群的改变也可能会导致或加重 ＨＭＧ，因此基于

改善肠道菌群治疗 ＨＭＧ 的研究也十分重要。
３. ３　 新型、靶向药物研发是治疗 ＨＭＧ 的中药研究方向　 综

述文献发现治疗 ＨＭＧ 的活血散结类中成药剂型多为丸、片、
胶囊、颗粒剂，目前越来越多的新剂型已经应用到临床治疗

中，因此在保证药物有效性、安全性和质量可控性的前提下，
可通过改变剂型提高药物的生物利用度，并提高疗效；通过

液质联用技术鉴定药物的化学成分，明确发挥药效的物质基

础，为新型或靶向药物的开发提供理论依据。
但目前仍有一些不足：①药理和临床研究中，研究对象

以临床患者和实验大鼠为主，少数为兔，其他模型生物中的

研究比较欠缺，接下来可在不同模型生物进行研究，探究药

物的疗效是否存在种属差异；②许多中成药虽疗效显著但缺

少相关的质量标准研究和安全性评价，如红金消结胶囊［７９］

中含有鼠妇虫、黑蚂蚁，大黄蛰虫胶囊中含有土鳖虫、水蛭、
虻虫、蛴螬，因此应深入研究相关药物的配伍禁忌及毒副作

用；③中医角度下 ＨＭＧ 分为不同证型，目前针对不同证型

ＨＭＧ 及夹带证型，如夹带血瘀、肝火上炎、痰凝、脾虚等症，
应如何用药的研究还未见报道；④目前许多活血散结类中成

药已具有显著疗效，但物质基础尚不明确，可通过 ＭＳ、ＵＶ 及

ＮＭＲ 等技术对药物中的成分进行鉴定或表征［８０］ ，为临床应

用及药理研究提供理论基础。 随着治疗 ＨＭＧ 的研究越来越

多，还有现代技术和数据库的不断更新，中成药或联合用药

治疗 ＨＭＧ 的作用机制将日趋完善。
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