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乳腺增生是女性临床常见疾病，以周期性加重

的乳房疼痛和乳房肿块为主要临床表现。三苯氧胺

为近年临床常用的内分泌治疗药物，在乳腺增生治

疗中疗效确切[1]。但临床实践发现，三苯氧胺不良反

应发生率较高，且存在症状缓解慢等问题[2]，故寻求

新的治疗药物具有重要意义。乳腺增生可归属于中

医学“乳癖”范畴，肝郁为标，肾虚为本，病理机制为

本虚标实[3]。冲任失调、郁滞痰凝证是乳腺增生常见

的中医证型[4]。江苏省中医院许芝银教授根据多年临

床实践经验提出了乳腺增生以补益肝肾、调摄冲任为

主，行瘀化痰、散结止痛为辅的治疗方法，并拟丹鹿

胶囊。丹鹿胶囊处方由鹿角、昆布、牡蛎、制何首乌、

蛇床子、赤芍等组成，具有补肾固冲、调补气血、理气

化痰作用。鉴于以上背景，我们开展丹鹿胶囊治疗乳

腺增生的大样本、多中心临床研究，以验证其疗效和

安全性，现将其中单臂Ⅳ期临床研究结果报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  采用多中心、开放、单臂Ⅳ期临床研

究方法，纳入37家医院符合纳入标准的冲任失调、

郁滞痰凝证型乳腺增生患者2435例。进入分析集

的患者例数为2294例，占全部入组人数的94.21%。

未进入分析的141例患者中，5例因在研究期间服

用了方案规定的禁用药物被剔除，136例因失访且

无任何疗后数据被剔除。2435例患者年龄18～59

岁，平均年龄（37.19±8.0）岁；平均身体质量指数为

（20.69±1.48）kg/m2；平均行经天数为（5.48±1.42）d；

有既往乳腺增生治疗史者668例。本研究经中国中

医科学院西苑医院医学伦理委员会审批通过（批件

编号：2017XL026-2）。37家医院为：中国中医科学

院西苑医院，马鞍山市人民医院，赣南医学院第一附

属医院，江西中医药大学附属医院，贵州医科大学附

属医院，温州市中医院，海南医学院第一附属医院，

浙江省中医院，太原市中心医院，湖南省中医药研究

院附属医院，南通大学附属医院，长治医学院附属和

平医院，黑龙江中医药大学附属第一医院，贵阳中医

学院第一附属医院，河北省中医院，兰州大学第二医

院，黄冈市中心医院，大连医科大学附属第二医院，

上海中医药大学附属龙华医院，徐州市中心医院，常
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摘 要  目的：观察丹鹿胶囊治疗冲任失调、郁滞痰凝证乳腺增生的临床疗效。方法：采用多中心、开放、单臂Ⅳ期临

床研究方法，纳入37家医院符合入组条件的冲任失调、郁滞痰凝证乳腺增生患者2435例，给予口服丹鹿胶囊治疗2个月

经周期。于治疗前、治疗1个月经周期和治疗2个月经周期时对患者进行访视，记录乳房肿块大小、乳房疼痛视觉模拟评

分法（VAS）评分，于治疗前和治疗2个月经周期时记录中医证候发生情况并进行凝血指标、血常规、肝肾功能等安全性

指标检测，疗程结束后随访2个月评价临床综合疗效。结果：共2294例患者完成研究。与治疗前比较，治疗1个月经周期

和2个月经周期时患者乳房肿块均显著缩小（P<0.05），乳房疼痛程度显著减轻（P<0.05），治疗2个月经周期时上述指标

改善程度更为明显（P<0.05）。治疗2个月经周期时患者腰膝酸软、神疲乏力、胸胁胀痛、心烦易怒、月经不调证候显著缓

解（P<0.0001）。患者临床综合疗效总有效率为86.49%。血常规指标出现异常7例（0.31%），主要异常指标为中性粒细

胞，表现为中性粒细胞计数增加，可能与受试者用药期间罹患感冒等感染性疾病有关；1例患者出现严重肝功能异常，考

虑与受试者长期合并使用可能影响肝脏功能的药物有关，该严重不良事件发生与丹鹿胶囊的关系难以判断；15例患者治

疗期间出现胃部不适，11例出现恶心呕吐，3例出现消化不良，1例出现腹泻，均为轻度，可自行缓解。结论：丹鹿胶囊治疗

冲任失调、郁滞痰凝证乳腺增生疗效显著且安全性较高，值得临床推广应用。
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州市肿瘤医院，襄阳市第一人民医院，梅河口市中心

医院，陕西省第二人民医院，延边大学附属医院，马

鞍山十七冶医院，岳池县人民医院，山西省汾阳医

院，北京市平谷区医院，中山大学孙逸仙纪念医院，

大连大学附属中山医院，天津中医药大学第一附属

医院，厦门大学附属第一医院，内蒙古包钢医院，菏

泽市中医医院，南方医科大学顺德医院，柳州市人民

医院。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  参照《乳腺增生症诊治专家

共识》[5]中乳腺增生相关内容制定。（1）乳房疼痛：

乳房有不同程度的胀痛、刺痛或隐痛，多为双侧，也

可为单侧，随月经周期或情绪变化而改变。（2）乳

房肿块：一侧或两侧乳房发生单个或多个大小不等、

形态不规则、质韧、边界不清肿块，有压痛。（3）辅

助检查：①超声——可见腺体组织回声紊乱或回声

增强欠均匀，导管可见囊状扩张；②钼靶——可见乳

腺呈现较均匀密度增高阴影，可在一个象限或多个

象限出现；③病理——可见乳腺导管、腺泡不同程度

增多、扩张，间质纤维组织增生。以上（1）、（2）项必

备，并有第（3）项中任意一项者即可确诊。

1.2.2  中医诊断标准  参照《中医病证诊断疗效标

准》[6]中冲任失调、郁滞痰凝证型乳腺增生相关内容

制定。（1）主要症状：①乳房疼痛；②乳房肿块。（2）

次要症状：①腰膝酸软；②神疲乏力；③胸胁胀痛；

④心烦易怒；⑤月经不调。（3）舌质淡，苔白或白腻。

（4）脉弦细或濡缓。以上主症具备，并兼次症1项及

以上，结合舌象、脉象即可辨证。

1.3  纳入标准  18岁以上女性；符合西医乳腺增生

诊断标准；符合中医乳腺增生诊断标准，且为冲任失

调、郁滞痰凝证；签署知情同意书。

1.4  排除标准  合并急性乳腺炎、乳腺良或恶性肿

瘤等其他乳腺相关疾病者；有乳腺外伤或手术史者；

合并胰腺炎等其他导致胸部疼痛的疾病者；孕妇或

哺乳期妇女；严重心、肝、肾功能不全者；过敏体质

或对本研究药物成分过敏者。

2 治疗方法

给予丹鹿胶囊（江苏苏中药业集团股份有限公

司，国药准字Z20150004，规格0.5  g/粒）口服，2.0  g/次，

3次/d。总疗程为2个月经周期，经期停药，且用药期

间不使用激素、止痛类药物及同类中药。

3 疗效观察

3.1  观察指标  于治疗前、治疗1个月经周期-3  d

或+7  d、治疗2个月经周期-3  d或+7  d对患者进行

访视，疗程结束后随访2个月。

3.1.1  乳房肿块大小  治疗前后由乳腺专科医师触

诊，测量乳腺肿块最大横径。

3.1.2  乳房疼痛程度  治疗前后采用视觉模拟评分

法（visual  analog  scale，VAS）判定患者乳房疼痛程

度，0分表示无痛，10分表示剧痛，分数越高提示疼

痛越严重。

3.1.3  中医证候发生情况  治疗前后统计患者腰膝

酸软、神疲乏力、胸胁胀痛、心烦易怒、月经不调等各

证候发生例数[5-7]。

3.1.4  安全性评价  治疗期间监测心率、呼吸、血

压等，并观察恶心呕吐、胃部不适、潮热盗汗等药

物相关不良反应发生情况，治疗前和疗程结束后

检测患者血常规、尿常规、心电图、肝肾功能和凝

血四项。

3.2  临床综合疗效判定  采用问卷调查、触诊结合

影像学检查评估患者临床综合疗效[5-7]。治愈：治

疗后乳房肿块和疼痛症状完全消失，疗程结束后随

访2个月内无复发；显效：治疗后乳房肿块和疼痛

症状显著缓解，随访2个月内无加重；有效：治疗后

乳房肿块和疼痛症状有所缓解；无效：治疗后乳房

肿块和疼痛症状无缓解或加重。总有效=治愈+显

效+有效。

3.3  统计学方法  采用SPSS  20.0软件对数据进

行统计分析。计量资料用（x-±s）表示，不同时

间点患者乳房肿块大小、乳房疼痛程度比较采用

wilcoxon符号秩检验。计数资料用率和构成比表

示，采用McNemar检验。P<0.05为差异具有统计学

意义。

3.4  治疗结果

3.4.1  患者治疗前后乳房肿块大小、乳房疼痛程度比

较  见表1。

表1  患者治疗前后乳房肿块大小、乳房疼痛VAS评分比较（x-±s）

时间 例数 乳房肿块大小/cm VAS评分/分

治疗前 2294 4.18±0.36 4.88±1.44

治疗1个月经周期时 2287 2.97±0.26* 3.11±1.15*

治疗2个月经周期时 2294 1.75±0.23*# 1.59±1.38*#

注： 与治疗前比较，*P<0.05；与治疗1个月经周期时比

较，#P<0.05。

3.4.2  患者治疗前后各中医证候发生情况比较  疗

程结束后患者各中医证候发生例数均较治疗前明显

减少（P<0.0001），见表2。

3.4.3  临床综合疗效  完成研究的2294例患者中，

治愈132例，显效446例，有效1406例，无效310例，

总有效率为86.49%（1984/2294）。
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3.5  安全性评价  治疗期间患

者呼吸、心率、血压均未见异常，

凝血指标及心脏、肾脏功能指标

治疗前后未见异常。血常规指

标治疗前正常，治疗后转异常有

临床意义者7例（0.31%），主要

异常指标为中性粒细胞，有4例

（0.17%）；1例患者出现严重肝功

能异常，考虑与受试者长期合并使用可能影响肝脏

功能的药物有关，该严重不良事件发生与丹鹿胶囊

的关系难以判断；15例患者出现胃部不适，11例出

现恶心呕吐，3例出现消化不良，1例出现腹泻，均为

轻度，可自行缓解。患者不良反应总发生率为1.66%

（38/2294）。

4 讨论

数据显示，我国女性乳腺增生患病率较高[8]。且

研究发现，乳腺增生持续时间较长且严重者，乳腺癌

发病风险显著增加[9]。乳腺增生常见症状为周期性

加重的乳房疼痛、乳房肿块，在此基础上，全身常伴

有腰膝酸软、神疲乏力、胸胁胀痛、心烦易怒、月经不

调等症。

中医认为，乳腺增生的发生与肝肾及冲任关系

密切[10]。冲任之本在于肾，肾气化生“天癸”，从而激

发冲任。肾气不足、血海空虚则冲任失调，由此发生

气滞、血瘀、痰浊等因素结于胸部，出现乳房疼痛、

肿块和胸胁胀痛、心烦等症。同时，任脉调理阴经气

血，为“阴脉之海”；冲脉为“十二经脉之海”主女子

月经。任冲同起于胞宫，相互交通。因此冲任失调，

亦会出现腰膝酸软、神疲乏力、月经不调。

笔者认为，针对以上情况，治疗当以补肾固冲、

温阳散结为法。丹鹿胶囊成分包括鹿角、制何首乌、

蛇床子、牡丹皮、赤芍、郁金、牡蛎、昆布。其中鹿角、

蛇床子补肾温阳，何首乌补益精血，牡丹皮、赤芍凉

血化瘀，郁金理气活血止痛，牡蛎、昆布敛阴潜阳、

化痰散结。诸药均入肾经，部分药物同归肝肾二经。

全方以补肾固冲、调补气血为基础，兼以理气、活血、

化痰，其组方属标本同治且兼顾温凉，以此针对乳腺

局部和全身症状的治疗，体现了中医整体观念和辨

证论治思路。

本研究评估丹鹿胶囊治疗乳腺增生的疗效发

现，治疗后患者乳腺肿块大小及疼痛程度均得到显

著缓解，符合既往研究结果。同时观察到，丹鹿胶囊

在缓解患者腰膝酸软、神疲乏力、胸胁胀痛、心烦易

怒、月经不调等中医证候方面有确切疗效。安全性

评价提示，丹鹿胶囊治疗乳腺增生安全性较高，有望

在临床推广应用。下一步拟研究丹鹿胶囊治疗乳腺

增生的具体作用机制，此外丹鹿胶囊长期、广泛应用

的有效性、安全性还需要在今后开展更大样本量的

临床研究以进一步证实。
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表2  患者治疗前后中医证候发生情况比较

中医证候
治疗前（n=2294） 治疗后（n=2147）

统计量 P值
例数 占比/% 例数 占比/%

腰膝酸软 1435 62.55  816 38.01  807.3574 <0.0001

神疲乏力 1237 53.92  294 13.69  732.6992 <0.0001

胸胁胀痛 1754 76.46  580 27.01  940.3134 <0.0001

心烦易怒 1463 63.78  355 16.53  900.7297 <0.0001

月经不调 331 14.43  122 5.68  109.7670 <0.0001


