曲安奈德、甲泼尼龙分别联合手术治疗肉芽肿性乳腺炎的效果及安全性分析
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摘要 目的：探讨曲安奈德、甲泼尼龙分别联合手术治疗肉芽肿性乳腺炎的效果及安全性。方法：本研究共纳入2019年5月至2024年5月济源市人民医院收治的92例肉芽肿性乳腺炎患者，按照治疗方法的不同分为对照组和研究组（n=46），分别口服甲泼尼龙（初始剂量为20 mg·d-1，病灶缩小至术前标准时停止治疗）、局部注射曲安奈德（40 mg，间隔7 d后反复治疗，病灶缩小至术前标准时停止治疗）。进行回顾性分析，所有患者经治疗达到手术标准后行手术治疗。两组患者均于术后进行半年的随访。治疗前、治疗结束后采用酶联免疫吸附实验法检测肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor alpha，TNF-α）、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，采用放射免疫法测定人乳泌素（Prolactin, PRL）水平，采用放射免疫法测定免疫球蛋白G（Immunoglobulin G，IgG）、IgM、IgA水平，并对不良反应发生情况进行对比。结果：研究组患者疼痛消失时间、肿块变软时间等均比对照组缩短（P＜0.05）；治疗后两组患者各项血清炎症因子指标水平均比治疗前下降，且研究组比对照组低（P＜0.05）；治疗后两组患者各项免疫功能指标水平均比治疗前下降，且研究组比对照组低（均P＜0.05）；研究组患者不良反应总发生率为8.70%，比对照组的23.91%低（P＜0.05）。术后随访半年, 两组患者均未出现疾病复发。结论：采用局部注射曲安奈德联合手术治疗肉芽肿性乳腺炎可减轻炎症反应，抑制过度免疫免疫应答，且安全性较高。
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Analysis of the efficacy and safety of combined surgery with triamcinolone acetonide and methylprednisolone respectively in the treatment of granulomatous mastitis
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Abstract Objective: To explore the efficacy and safety of combined surgery with triamcinolone acetonide and methylprednisolone respectively in the treatment of granulomatous mastitis. Methods: A total of 92 patients with granulomatous mastitis admitted to Jiyuan People's Hospital from May 2019 to May 2024 were included in this study. They were divided into the control group and the study group (n=46) according to different treatment methods. Oral methylprednisolone was administered respectively (with an initial dose of 20 mg·day-1, and the treatment was stopped when the lesion shrank to the preoperative standard), and local injection of triamcinolone acetonide (40 mg, repeated treatment after 7 days, and the treatment was stopped when the lesion shrank to the preoperative standard). A retrospective analysis was conducted. All patients underwent surgical treatment after meeting the surgical criteria after treatment. Both groups of patients underwent a six-month follow-up after surgery. Before and after treatment, the levels of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and C-reactive protein (CRP) were detected using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The levels of prolactin (PRL) were measured using radioimmunoassay (RIA), as well as the levels of immunoglobulin G (IgG), IgM, and IgA. The incidence of adverse reactions was also compared. Results: The time to disappearance of pain and the time for the tumor to soften in the study group were shorter than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of various serum inflammatory factors in both groups were lower than before treatment, and the levels in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of various immune function indicators in both groups were lower than before treatment, and the levels in the study group were lower than those in the control group (all P<0.05). The total incidence of adverse reactions in the study group was 8.70%, which was lower than 23.91% in the control group (P<0.05). After a six-month follow-up, no disease recurrence was observed in both groups. Conclusion: Local injection of triamcinolone acetonide combined with surgery for granulomatous mastitis can reduce the inflammatory response, suppress the excessive immune response, and has a high degree of safety.
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肉芽肿性乳腺炎是一种以肉芽肿为主要病理特征的乳腺慢性炎症，其临床症状表现为乳腺组织内出现大小不等、质地坚硬的肿块，乳腺区域出现不同程度的疼痛，按压时疼痛加剧，乳房部位皮肤发红等[1]。该病虽属于一种良性疾病，但在某些情况下，它可能会对周围组织产生侵袭性影响，导致局部组织破坏。此外，如果病情长期得不到有效治疗，可能会增加恶变的风险，发展为乳腺癌。因此，对于肉芽肿性乳腺炎，应及时就医，进行规范的治疗和定期复查，以防止病情恶化。

目前临床多采取手术、糖皮质激素等对该疾病进行治疗，多项研究表明首选方案为糖皮质激素联合手术[2-3]。但患者长期接受大量激素治疗会出现较多不良反应。甲泼尼龙具有较强的抗炎作用，其通过抑制免疫反应和减少炎症因子来缓解肉芽肿性乳腺炎的症状[4]。局部注射曲安奈德可以有效缓解肉芽肿性乳腺炎的症状，如红肿、疼痛等；局部注射曲安奈德的病灶消失时间较短，且患者接受度高，不良反应较少[5]。本研究重点探讨了曲安奈德、甲泼尼龙分别联合手术治疗肉芽肿性乳腺炎的效果及安全性。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料 
本研究中共纳入2019年5月至2024年5月济源市人民医院收治的92例肉芽肿性乳腺炎患者进行回顾性分析。根据治疗方法将患者分为对照组和研究组（n=46），所有患者经治疗达到手术标准后行手术治疗。

对照组患者平均年龄31.78±5.02岁；平均病程27.42±4.20 d；平均肿块大小4.04±0.32 cm。研究组患者平均年龄32.06±5.11岁；平均病程26.95±4.33 d；平均肿块大小4.01±0.29 cm。对比两组基线资料，均未见差异（P＞0.05），可实施组间对比。

纳入标准：与《非哺乳期乳腺炎诊治专家共识》[6]中的相关诊断标准符合者，且经组织病理活检明确诊断为肉芽肿性乳腺炎；均为单侧单发肿块型；临床资料齐全者等。排除标准：妊娠或哺乳期女性；对曲安奈德、甲泼尼龙存在治疗禁忌证者；入组前接受过相关药物或手术治疗者等。研究经院内医学伦理委员会审核并通过（伦理批号：202407028）。

1.2 治疗方法

1.2.1 药物治疗

对照组口服甲泼尼龙片（津药和平(天津)制药有限公司，批号H20020224，4 mg·片-1）治疗：初始剂量为20 mg·d-1，之后根据患者的病情变化对剂量进行调整，当患者病灶缩小至术前标准时（超声检查提示肿块最大径＜2 cm），结束治疗。

研究组在病灶基底部进行多点注射1%盐酸利多卡因注射液（北京益民药业有限公司，H11020322，2 mL∶ 40 mg）与40 mg醋酸曲安奈德注射液（浙江仙琚制药股份有限公司，H33020825，1 mL∶10 mg），具体注射点的数量和位置会根据病灶的大小和形态来决定。注射结束后采用纱布将注射点覆盖，并对术后包扎处理，间隔7 d后反复治疗，并对患者定期采用超声复查。当患者病灶缩小至术前标准时（超声检查提示肿块最大径＜2 cm），结束治疗。

1.2.2手术方法 

选择术式为病灶清除术+腺体或周围筋膜组织瓣移位整形术，患者常规进行麻醉，根据病灶的位置和大小设计切口，尽量选择隐蔽的位置，通过切口进入乳房组织，仔细分离并切除病灶，确保彻底清除所有病变组织，以防止复发，在切除过程中，注意保护周围的正常组织和结构。根据病灶切除后的缺损情况，选择合适的组织瓣进行修复，可选择乳房腺体组织瓣或周围筋膜组织瓣，根据需要进行移位和重塑，使用显微外科技术，确保组织瓣的血供良好。将移位的组织瓣固定在缺损区域，确保其位置准确，使用可吸收缝线或非吸收缝线进行多层缝合，确保伤口的美观和功能，对乳房进行整体塑形，确保术后乳房的形态自然、对称。两组患者均于术后进行半年的随访。

1.3 观察指标 
1.3.1 症状、体征改善时间
对比两组患者症状、体征改善时间，包括疼痛消失时间、肿块变软时间、肿块缩小至手术标准时间。

1.3.2 血清炎症因子指标水平
分别于治疗前后采集两组患者空腹静脉血3 mL，以3000 r·min-1的速率离心10 min，离心半径为15 cm，分离血清，采用酶联免疫吸附实验法对肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor alpha, TNF-α）、C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）指标水平进行检测，采用放射免疫法检测人乳泌素（Prolactin, PRL）指标水平。

1.3.3 免疫功能指标水平
分别于治疗前后采集两组患者空腹静脉血3 mL，以3000 r·min-1的速率离心10 min，离心半径为15 cm，分离血清，采用放射免疫法对免疫球蛋白G（Immunoglobulin G，IgG）、IgM、IgA指标水平进行检测。

1.3.4 不良反应发生情况比较
将两组患者体重增加、水钠潴留、月经紊乱、骨质疏松等不良反应发生情况进行对比。

1.4 统计学方法 应用SPSS 24.0软件对文中数据进行分析，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验。以P＜0.05表示有统计学差异。
2 结果

2.1 症状、体征改善时间比较

研究组患者疼痛消失时间、肿块变软时间等均比对照组明显缩短（P＜0.05），见表1。
表1 症状、体征改善时间比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	疼痛消失时间
	肿块变软时间
	肿块缩小至手术标准时间

	对照组
	6.75±1.02
	6.35±0.83
	34.10±5.42

	研究组
	3.41±0.68*
	2.83±0.66*
	15.92±5.68*



注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2 炎症因子指标水平比较

治疗后两组患者血清炎症因子指标水平相较于治疗前低，且研究组更低（P＜0.05），见表2。
表2 治疗前、后血清炎症因子指标水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	PRL（ng·mL-1）
	TNF-α（ng·mL-1）
	CRP（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	24.71±2.50
	20.88±2.76△
	168.45±21.34
	141.77±15.20△
	35.01±4.05
	13.78±2.99△

	研究组
	25.04±3.01
	17.34±1.95△*
	166.72±22.09
	130.09±13.91△*
	34.88±3.79
	10.63±2.52△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3 免疫功能指标水平比较

治疗后两组患者各项免疫功能指标水平相较于治疗前低，且研究组更低（P＜0.05），见表3。

表3 治疗前、后免疫功能指标水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=46）
	组别
	IgG（g·L-1）
	IgM（g·L-1）
	IgA（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	17.89±2.33
	15.94±1.88△
	2.87±0.46
	2.35±0.39△
	4.02±0.53
	2.24±0.42△

	研究组
	18.05±2.10
	12.84±1.52△*
	2.92±0.53
	2.11±0.30△*
	4.05±0.47
	1.33±0.27△*


注：与治疗前比较，△P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4 不良反应和复发发生情况比较

研究组患者不良反应总发生率比对照组降低（χ2=3.903，P＜0.05），见表4。术后随访半年, 两组患者均未出现疾病复发。
表4 不良反应发生情况比较（n（%），n=46）
	组别
	体重增加
	水钠潴留
	月经紊乱
	骨质疏松
	糖耐量异常
	低钾血症
	总发生

	对照组
	4（8.70）
	2（4.35）
	2（4.35）
	1（2.17）
	1（2.17）
	1（2.17）
	11（23.91）

	研究组
	1（2.17）
	0（0.00）
	2（4.35）
	0（0.00）
	1（2.17）
	0（0.00）
	（8.70）*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
3 讨论

肉芽肿性乳腺炎是一种少见的慢性炎性乳腺病，其发病机制尚未完全明确，有学者认为肉芽肿性乳腺炎可能是一种自身免疫性疾病，即免疫系统错误地攻击乳腺组织，导致炎症和肉芽肿形成[7]。长期残留的乳汁可能引发局部免疫反应，导致肉芽肿形成，细菌感染如金黄色葡萄球菌、链球菌等细菌感染可能导致乳腺炎，激素水平的变化，如孕激素和泌乳素水平异常，也与肉芽肿性乳腺炎的发生有关。相关报道指出，针对肉芽肿性乳腺炎的治疗应以类固醇激素为主，并推荐在术前接受激素治疗，当患者病灶缩小至术前标准时，再行手术治疗[8]。

本研究发现：研究组患者疼痛消失时间、肿块变软时间等均比对照组明显缩短；治疗后研究组患者炎症因子指标水平均比对照组低。分析原因，局部注射曲安奈德可以在病变部位形成较高的药物浓度，直接作用于炎症区域，迅速进入病变组织，快速发挥抗炎作用，从而更有效地抑制局部炎症反应，缩短症状和体征的改善时间[9-10]；曲安奈德作为一种糖皮质激素，能够抑制免疫反应，减少炎症介质的释放和表达；还可以促进病变组织的愈合，减少炎症反应对组织的损伤[11-12]。

在肉芽肿性乳腺炎患者中，如果存在慢性炎症或自身免疫反应，IgG水平会升高；IgM水平的增高与急性期的炎症反应有关；IgA水平的增高则与局部免疫反应有关[13]。本研究中，治疗后两组患者各项免疫功能指标水平均比治疗前下降，且研究组更低，分析原因，局部注射曲安奈德可以直接作用于病变部位，抑制多种促炎细胞因子的产生，如TNF-α、IL-1、IL-6等，这些细胞因子在炎症反应和免疫应答中起着重要作用，抑制它们的产生可以进一步减轻炎症和免疫反应[14-15]。本研究结果还得出，研究组患者不良反应总发生率比对照组降低，分析原因，局部注射曲安奈德可以直接作用于病变部位，减少全身性的吸收，这意味着药物主要集中在需要治疗的区域，减少了对全身其他器官和系统的不良影响，从而减少了骨质疏松、骨折、低钾血症等的发生[16]。

综上所述，采用局部注射曲安奈德联合手术治疗肉芽肿性乳腺炎可有效缓解临床症状、体征与疼痛程度，减轻炎症反应，对过度免疫免疫应答起到抑制作用，且安全性较高，值得临床推广。
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