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· 论著 ·

疏肝清热方增强微波消融术对浆细胞性乳腺炎

Th1/Th2细胞平衡的改善作用

冯浩，牛莹超，于小晶，任伊宁，兴伟
（河北中医药大学第一附属医院外一科，石家庄  050011） 

摘要  目的 探究疏肝清热方对微波消融术改善浆细胞性乳腺炎 （PCM） 中辅助性T细胞 （Th） 1/Th2细胞平衡的影响。方法 将

PCM患者随机分为对照组和试验组。对照组给予微波消融术治疗，试验组给予疏肝清热方联合微波消融术治疗。比较治疗前后

2组患者乳房疼痛VAS评分和临床疗效；检测2组患者血清免疫球蛋白、补体水平及Th1/Th2型细胞因子水平。将小鼠随机分为对

照组、PCM组、微波消融术 （MWA） 组、疏肝清热方 （SGQRD） 组和疏肝清热方联合微波消融术 （SGQRD+MWA） 组，给予相应处

理，检测免疫球蛋白、补体、Th1/Th2型细胞因子水平及乳腺组织病理损伤情况。结果 与对照组相比，试验组患者乳房疼痛减

轻，血清IgA、IgG、IgM、C3、C4、γ干扰素 （IFN-γ）、白细胞介素 （IL） -2、肿瘤坏死因子α （TNF-α） 水平降低，IL-4、IL-5、IL-13水平升

高，治疗总有效率提高 （P < 0.05）。与对照组相比，PCM组小鼠乳腺结构紊乱，存在大量炎症细胞浸润，血清IgA、IgG、IgM、C3、C4

水平升高，血清和乳腺组织IFN-γ、IL-2、TNF-α水平升高，IL-4、IL-5、IL-13水平降低 （P < 0.05）；与PCM组相比，MWA组、SGQRD组、

SGQRD+MWA组小鼠乳腺结构趋于正常，可见少量炎症细胞浸润，血清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平降低，血清和乳腺组织IFN-γ、

IL-2、TNF-α水平降低，IL-4、IL-5、IL-13水平升高 （P < 0.05）；且SGQRD+MWA组的治疗效果优于MWA组、SGQRD组 （P < 0.05）。

结论 疏肝清热方能增强微波消融术对PCM中Th1/Th2细胞平衡的改善作用。
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Shugan qingre decoction enhances the effect of microwave ablation on Th1/Th2 cell
balance in plasma cell mastitis

FENG Hao，NIU Yingchao，YU Xiaojing，REN Yining，XING Wei
（Department of Surgery，The First Affiliated Hospital of Hebei University of Chinese Medicine，Shijiazhuang 050011，China） 

Abstract  Objective To explore the effects of Shugan qingre decoction （SGQRD） combined with microwave ablation （MWA） to 

enhance the balance of helper T cells （Th） 1/Th2 in plasma cell mastitis （PCM）. Methods Patients with PCM were randomly divided into 

control and test groups. The control group was treated with MWA，whereas the test group was treated with SGQRD combined with MWA. 

The visual analog scale score and clinical efficacy of breast pain were compared between the two groups before and after treatment. Addi-
tionally，serum levels of immunoglobulins （IgA，IgG，and IgM），complements （C3 and C4），and Th1/Th2 cytokines （interferon-γ ［IFN-γ］，

interleukin-2 ［IL-2］，tumor necrosis factor α ［TNF-α］，IL-4，IL-5，and IL-13） were measured. Mice were randomly divided into control，

PCM，MWA，SGQRD，and SGQRD + MWA groups. Following treatment with MWA and SGQRD，immunoglobulin，complement，and Th1/

Th2 cytokine levels，and pathological alterations in breast tissue were detected. Results Compared with the control group，the test group 

demonstrated reduced breast pain，lower serum levels of IgA，IgG，IgM，C3，C4，IFN-γ，IL-2，and TNF-α，higher levels of IL-4，IL-5，

and IL-13，and increased treatment effectiveness （P < 0.05）. Compared with the control group，the breast tissue of mice in the PCM group 

exhibited a disordered structure and significant inflammatory cell infiltration. This was accompanied by increased serum levels of IgA，

IgG，IgM，C3，C4，IFN-γ，IL-2，and TNF-α，increased IFN-γ，IL-2，and TNF-α levels in serum and breast tissue，and decreased IL-4，

IL-5，and IL-13 levels （P < 0.05）. Compared with the PCM group，the breast tissue of mice in the MWA，SGQRD，and SGQRD + MWA 

groups appeared normal，with mild inflammatory cell infiltration. Serum IgA，IgG，IgM，C3，and C4 levels were decreased，whereas IFN-γ，

IL-2，and TNF-α levels in the serum and breast tissue were reduced. In contrast，IL-4，IL-5，and IL-13 levels were increased （P < 0.05）. 

Additionally，the treatment effect in the SGQRD + MWA group was superior to that in the MWA and SGQRD groups （P < 0.05）. Conclu-
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sion SGQRD can enhance the effect of MWA on Th1/Th2 cell balance in PCM.

Keywords  Shugan qingre decoction；microwave ablation；plasma cell mastitis；Th1/Th2 cell balance

浆细胞性乳腺炎 （plasma cell mastitis，PCM） 是

常见的慢性非细菌性乳腺炎症，以乳腺导管扩张、

导管周围炎症及浆细胞浸润为主要特征，好发于非

哺乳期中年女性群体，且逐渐趋向年轻化［1-2］。目前

认为PCM发病与炎性细胞因子异常升高及自身免疫

功能受损相关［3-4］。研究［5］发现，辅助型T细胞 （helper 

T cell，Th） 1/Th2细胞失衡在乳腺炎发病中起关键

作 用。二 者 均 由CD4+ Th0细 胞 分 化 而 来，Th1细 胞

主要分泌γ干扰素 （interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素 

（interleukin，IL） -2和肿瘤坏死因子α （tumor necrosis 

factor α，TNF-α） 等细胞因子，Th2细胞主要分泌IL-4、

IL-5和IL-13等细胞因子，Th1/Th2细胞动态平衡是维

持机体正常免疫功能的重要基础［6］。

微波消融术通过热消融使病变细胞凝固坏死

并被机体吸收，无需切除组织，具有安全、微创、无

瘢痕等优势，已在实体肿瘤及乳腺疾病治疗中取得

良好效果［7-8］。疏肝清热方由柴胡、茯苓、夏枯草等

20味中药组成［9］，临床研究［10］已证实其能显著改善

PCM患者乳房疼痛，降低炎性细胞因子水平，且无明

显不良反应。但该方剂对PCM中Th1/Th2细胞平衡的

影响，以及与微波消融术联合应用是否产生增益效

果，目前尚不明确。因此，本研究拟探究疏肝清热方

对微波消融术改善PCM中Th1/Th2细胞平衡的影响，

以期为中西医结合治疗PCM提供理论依据和实验基

础。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象：选取2020年1月至2023年1月河北

中医药大学第一附属医院收治的100例PCM患者。纳

入标准：符合PCM诊断标准；辨病辨证属肝经蕴热证

型PCM；未接受中药内服治疗；近半年内未使用激素

类制剂；自愿参与本研究并接受出院后随访。排除

标准：心脏、肝脏、肾脏和造血系统等疾病；免疫性

疾病；其他部位感染；临床病例资料缺失。，将患者

随机分为对照组和试验组，每组50例。对照组平均

年龄 （39.87±5.27） 岁，病程9~81 d，左乳28例，右乳

22例。试验组平均年龄 （38.87±6.22） 岁，病程11~77 

d，左乳26例，右乳24例。2组患者一般资料比较差

异无统计学意义，具有可比性。另收集2例PCM患者

手术切除的病灶组织，经超声匀浆后，取上清液，加

入等体积完全弗氏佐剂混匀，制成油包乳混悬液备

用。本研究已获得河北中医药大学第一附属医院伦

理委员会批准 （HBZY2022-KY-058-01） 。所有患者

知情同意。

1.1.2 实 验 动 物：50只SPF级8周 龄 雌 性BALB/c小

鼠、体重20~22 g，购自北京唯尚立德生物科技有

限公司［SCXK （京） 2021-0010］。小鼠饲养于室温

22~25 ℃、湿度50%~55%、昼夜交替环境中，并可自

由摄食饮水，适应性喂养1周后进行实验。本研究已

获得河北中医药大学第一附属医院动物实验伦理

委员会批准 （20220827）。

1.1.3 药物：疏肝清热方 （柴胡、茯苓各15 g；夏枯

草、八月札、白花蛇舌草、浙贝、当归、陈皮各12 g；玄

参、黄药子、昆布、土茯苓、厚朴各10 g；蚤休、连翘、

川芎、海藻、独活各9 g；清半夏、甘草各6 g） 由河北中

医药大学第一附属医院制剂室提供。

1.1.4 主要试剂：HE染色试剂盒、ELISA试剂盒购

自上海碧云天生物技术股份有限公司；IFN-γ、IL-2、

TNF-α、IL-4、IL-5、IL-13抗体购自北京博奥森生物技

术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 PCM治疗：对照组患者给予微波消融术治疗 

（消融功率35 W，消融范围距离病灶边缘0.5 cm）；试

验组患者给予疏肝清热方（每日口服1剂疏肝清热

方煎剂，持续4周）联合微波消融术治疗。

1.2.2 观察指标：（1） 通过视觉模拟评分法 （Visual 

Analogue Scale，VAS） 评估患者治疗前后乳房疼痛情

况。VAS评分为0~10分，无痛为0分，剧痛难忍为10

分，分数越高提示疼痛越严重。 （2） 抽取患者清晨

静脉血，离心分离血清，通过全自动蛋白分析仪检

测患者血清免疫球蛋白 （immunoglobulin，Ig） A、IgG、

IgM、补体C3、C4水平。使用ELISA试剂盒检测患者血

清IFN-γ、IL-2、TNF-α、IL-4、IL-5、IL-13水 平。 （3） 记
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录随访6个月内2组患者PCM复发情况。

1.2.3 临床疗效评估：参照《中医病症诊断疗效标

准》 ［11］评估患者的临床疗效，并计算总有效率。总有

效率 （%） = （治愈+显效+有效） 例数/总例数×100。

1.2.4 动物分组及模型制备：将50只小鼠随机分

为对照组、PCM组、微波消融术 （MWA） 组、疏肝清

热方 （SGQRD） 组和疏肝清热方联合微波消融术 

（SGQRD+MWA） 组，每组10只。小鼠腹腔注射戊巴比

妥钠麻醉后，在第4对双侧乳腺腺叶处皮下注射PCM

病灶组织混匀液50 μL，对照组小鼠注射等量生理盐

水。造模1周后，MWA组、SGQRD+MWA组小鼠进行

微波消融术 （消融功率10 W，消融范围距离病灶边

缘0.5 cm）；SGQRD组、SGQRD+MWA组小鼠每日灌

服0.5 mL疏肝清热方煎剂 （43.5 g/kg）；对照组、PCM

组小鼠灌服等量生理盐水。连续灌胃4周后，留取小

鼠腹主动脉血，随后断颈处死，收集双侧乳腺组织

备用。

1.2.5 指标检测：取小鼠腹主动脉血，离心分离血

清，通过全自动蛋白分析仪检测血清IgA、IgG、IgM、

C3、C4水 平。用ELISA试 剂 盒 检 测 血 清IFN-γ、IL-2、

TNF-α、IL-4、IL-5、IL-13水平。通过HE染色检测乳腺

组织病理损伤。通过Western blotting检测乳腺组织

IFN-γ、IL-2、TNF-α、IL-4、IL-5、IL-13蛋白表达。

1.3 统计学分析

采用GraphPad Prism 5.0软件进行统计学分析。

计数资料用率 （%） 表示，多组间比较采用χ2检验。

计量资料用x-±s表示，多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较采用LSD-t检验。P < 0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者乳房疼痛VAS评分和临床疗效的比较

与治疗前相比，治疗后2组患者乳房疼痛VAS评

分降低［对照组治疗前 （7.42±1.05） 分，治疗后 （4.22±

0.46） 分，P < 0.001；试验组治疗前 （7.30±0.93） 分，

治疗后 （2.10±0.36） 分，P < 0.001］，且治疗组VAS评

分明显低于对照组 （P < 0.001）。

治疗后，对照组和试验组中，分别治愈22例 

（44%）和25例 （50%），显效10例 （20%）和12例 （24%），

有效9例 （18%）和11例 （22%），无效9例 （18%）和2例 

（4%）。试验组总有效率高于对照组 （96% vs. 82%，

P < 0.05）。

2.2 各组患者Ig及补体水平的比较

检测结果显示，与治疗前相比，治疗后2组患者

血清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平降低 （P < 0.05）；且治

疗后试验组血清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平低于对照

组 （P < 0.05）。见表1。

2.3 各组患者Th1/Th2型细胞因子水平的比较

表1  2组患者免疫球蛋白及补体水平比较 （g/L） 

Tab.1  Comparison of the immunoglobulin and complement levels of patients in 2 groups （g/L） 

Group IgA IgG IgM C3 C4

Control

  Before treatment 4.23±0.61 18.24±1.27 6.35±1.10 1.82±0.08 0.78±0.08

  After treatment 2.74±0.421） 10.34±1.151） 4.22±0.741） 1.25±0.071） 0.51±0.061） 

Test

  Before treatment 4.16±0.55 18.53±1.39 6.47±1.18 1.86±0.09 0.83±0.07

  After treatment 2.01±0.431），2）   7.32±1.001），2） 3.10±0.621），2） 0.88±0.071），2） 0.33±0.051），2） 

1） P < 0.05 vs. before treatment；2） P < 0.05 vs. control group.

ELISA检测结果显示，与治疗前相比，治疗后2

组患者血清IFN-γ、IL-2、TNF-α水平降低，IL-4、IL-5、

IL-13水平升高 （P < 0.05）；且试验组血清IFN-γ、IL-2、

TNF-α水平低于对照组，IL-4、IL-5、IL-13水平高于对

照组 （P < 0.05）。见表2。

2.4 各组小鼠乳腺病理损伤情况的比较

HE染色结果显示，对照组小鼠乳腺小叶结构完

整，未见明显炎症细胞浸润。PCM组小鼠乳腺小叶

结构紊乱，乳腺腺泡数量减少，存在大量炎症细胞

浸润。MWA组、SGQRD组、SGQRD+MWA组小鼠乳

腺损伤减轻，乳腺腺泡数量增多，存在少量炎症细

胞浸润；且SGQRD+MWA组乳腺损伤程度低于MWA
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组、SGQRD组。见图1。

2.5 各组小鼠Ig及补体水平的比较

检测结果显示，与对照组相比，PCM组小鼠血

清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平升高 （P < 0.05）；与PCM

组相比，MWA组、SGQRD组、SGQRD+MWA组小鼠血

清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平降低；且SGQRD+MWA组

血清IgA、IgG、IgM、C3、C4水平低于MWA组、SGQRD组 

（P < 0.05）。见图2。

2.6 各组小鼠Th1/Th2型细胞因子水平的比较

ELISA、Western blotting检测结果显示，与对照组

相比，PCM组小鼠血清和乳腺组织IFN-γ、IL-2、TNF-α

水平升高，IL-4、IL-5、IL-13水平降低 （P < 0.05）；与PCM

组相比，MWA组、SGQRD组、SGQRD+MWA组小鼠血

清 和 乳 腺 组 织IFN-γ、IL-2、TNF-α水 平 降 低，IL-4、

IL-5、IL-13水平升高 （P < 0.05）；且SGQRD+MWA组

血清和乳腺组织IFN-γ、IL-2、TNF-α水平低于MWA

组、SGQRD组，IL-4、IL-5、IL-13水平高于MWA组、

SGQRD组 （P < 0.05）。见图3。

A，control group；B，PCM group；C，MWA group；D，SGQRD group；E，SGQRD+MWA group. The red arrows indicate mammary gland acini，and the green 

arrows indicate inflammatory cells.

图1  各组小鼠乳腺损伤情况  HE×400

Fig.1  The mammary gland injury of mice in each group  HE×400

表2  2组患者Th1/Th2型细胞因子水平比较 （ng/L） 

Tab.2  Comparison of Th1/Th2 cytokine levels of patients in 2 groups （ng/L） 

Group IFN-γ IL-2 TNF-α IL-4 IL-5 IL-13

Control

  Before treatment 123.13±11.34 70.32±7.51 85.36±6.68   36.25±6.48   53.13±7.72 23.14±6.08

  After treatment   76.25±10.191） 47.14±5.321） 53.25±5.511）   83.15±11.681） 143.14±18.411） 52.32±9.511） 

Test

  Before treatment 126.25±16.49 72.24±6.61 91.25±8.51   40.26±7.50   45.36±7.39 26.14±5.41

  After treatment   40.24±7.241），2） 28.14±4.411），2） 22.13±5.611），2） 126.24±16.741），2） 172.31±22.281），2） 70.25±8.611），2） 

1） P < 0.05 vs. before treatment；2） P < 0.05 vs. control group.

3 讨论

PCM病因尚未完全明确，细菌感染、乳腺导管

排泄障碍、自身免疫功能异常等因素可能共同诱导

PCM发生［12］。微波消融术在消融病变组织的同时，

能够最大程度地保留乳房，并降低术后复发率，在

PCM治疗中已取得了良好的效果［13］。但其治疗PCM

的相关机制尚不明确。

A B C
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疏肝清热方不仅能够有效缓解PCM患者乳房

疼痛，还能降低患者炎症水平和复发率［14］。但疏肝

清热方对PCM中Th1/Th2细胞平衡的影响尚不清楚，

能否增强微波消融术对PCM的疗效尚待明确。研

究［15］证实，PCM患者持续炎症状态可刺激机体IgA、

IgG和IgM水平升高，IgM又能引起C3、C4水平上升；

而降低IgA、IgG、IgM、C3、C4水平能够有效缓解免疫

损伤。本研究也发现治疗后2组PCM患者乳房疼痛

减轻，血清IgA、IgG、IgM及补体 （C3、C4） 水平降低，

且微波消融术联合疏肝清热方治疗的效果优于单

独微波消融术治疗，说明在微波消融术基础上应用

疏肝清热方能有效缓解乳房疼痛，改善机体免疫功

能。此外，本研究在PCM小鼠中也证实了联合治疗能

有效改善乳腺损伤。

A，serum；B，breast tissue. *P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. PCM group；&P < 0.05 vs. MWA group；ΔP < 0.05 vs. SGQRD group.

图3  各组小鼠血清和乳腺组织Th1/Th2型细胞因子水平比较

Fig.3  Comparison of Th1/Th2 cytokine levels in serum and breast tissue of mice in each group

A，immunoglobulin；B，complements. *P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. PCM group；&P < 0.05 vs. MWA group；ΔP < 0.05 vs. SGQRD group.

图2  各组小鼠免疫球蛋白及补体水平比较

Fig.2  Comparison of the immunoglobulin and complement levels of mice in each group
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Th1/Th2细胞能够介导局部炎症相关的免疫反

应［16］。Th1/Th2细胞通过分泌相应细胞因子参与免

疫应答。IFN-γ、IL-2、TNF-α是由Th1细胞分泌的促

炎性细胞因子，其活性可直接影响局部组织免疫平

衡；IL-4、IL-5、IL-13是由Th2细胞分泌的具有抗炎及

免疫抑制功能的细胞因子，能够促进Th0细胞向Th2

细胞分化，并抑制Th1细胞活化及其分泌的细胞因

子水平［17］。已有研究发现，PCM组织中Th1/Th2细胞

平衡向Th1方向偏移，且随着PCM进展，IL-2表达水

平升高，IL-4表达水平降低［18］；而调节Th1/Th2细胞

平衡能够减轻PCM大鼠乳腺损伤［19］。上述研究表

明，Th1/Th2细胞平衡及其细胞因子表达在PCM中发

挥重要作用。本研究同样发现治疗后2组患者血清

Th1型细胞因子IFN-γ、IL-2、TNF-α水平降低，Th2型

细胞因子IL-4、IL-5、IL-13水平升高，且联合治疗的

效果优于单独微波消融术治疗，提示疏肝清热方能

够增强微波消融术对Th1/Th2细胞平衡的调节作用。

此外，在PCM小鼠中的研究结果也显示联合治疗能

够促进Th1/Th2细胞平衡恢复。

综上所述，疏肝清热方能够增强微波消融术对

PCM中Th1/Th2细胞平衡的改善作用，这不仅为优化

PCM临床治疗方案、提高疗效与减少复发提供了依

据，也为中西医协同干预免疫相关性乳腺疾病的转

化研究开辟了新方向。
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