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　　摘要　目的　观察乳痛软坚片对肝郁痰凝型乳腺增生大鼠血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、孕酮（ｐｒｏ－
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）水平的影响。方法　通过雌孕激素联合注射及夹尾刺激建立肝
郁痰凝型乳腺增生大鼠模型，造模成功后随机分为５组，每组８只大鼠。Ａ组为正常对照组，Ｂ组为模
型对照组，Ｃ、Ｄ、Ｅ组分别予以乳痛软坚片低、中、高剂量进行干预，Ｆ组予以红金消结浓缩丸进行干预。
每天灌胃１次，连续灌胃１个月后取材，比较２组大鼠行为学评分、乳房毛发裸区直径、乳腺导管上皮细
胞增生层数及血清Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ水平。结果　造模后，与Ａ组比较，Ｂ组大鼠行为学评分显著升高（Ｐ＜
０．０５），乳房毛发裸区直径显著增大（Ｐ＜０．０５），乳腺导管上皮细胞增生层数明显增多（Ｐ＜０．０５），血清

Ｅ２、ＰＲＬ水平明显升高，血清Ｐ水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。治疗后，各组大鼠行为学评分均出现不同程
度下降（Ｐ＜０．０５），乳房毛发裸区直径缩小（Ｐ＜０．０５），乳腺导管上皮细胞增生层数减少（Ｐ＜０．０５），血
清Ｅ２、ＰＲＬ水平降低，血清Ｐ水平升高（Ｐ＜０．０５）。结论　乳痛软坚片干预肝郁痰凝型乳腺增生大鼠
可降低行为学评分，缩小乳房毛发裸区直径，减少乳腺导管上皮细胞增生，降低血清Ｅ２、ＰＲＬ水平，升高
血清Ｐ水平，且高剂量乳痛软坚片疗效更为显著。
关键词　乳腺增生；肝郁痰凝；乳痛软坚片；性激素
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　　乳腺增生是女性最常见的乳房疾病，临床表现为
一侧或两侧乳房结节、乳腺增大、局部周期性疼痛等，
多见于３０～５０岁女性，男性也可发生。不典型增生
属于乳腺高危病变，其发生乳腺癌的危险性明显增
加［１］。乳腺增生的发生，本质上是由于乳腺主质和间
质不同程度地增生与复旧不全所致的乳腺正常结构

紊乱，可能与卵巢功能失调有关，也可能为黄体素与
雌激素比例不平衡所致，目前尚无定论，多认为与体
内内分泌紊乱及激素水平失调有关。西医主要采取
激素类药物治疗，易反复而难治愈，或手术切除增生
肿块，增加患者的精神负担。乳痛软坚片是本院院内
制剂，已经在临床上使用多年，成分稳定［２］，疗效确
切。本研究将进一步从激素水平探讨其治疗乳腺增
生的作用机理，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物

６０只健康未孕雌性ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，７０～８０日
龄，体重１８０～２３０ｇ，由湖南中医药大学实验动物中
心提供，动物质量合格证号ＳＣＸＫ（湘）２００９－００１２。全
价颗粒饲料由湖南中医药大学提供，批号１００８１１。

１．２　药物
乳痛软坚片，由柴胡、陈皮、川楝子、延胡索、莪

术、当归、白芍、党参、浙贝母、海蛤粉、甘草等中药组
成，由湖南中医药大学第一附属医院制剂室制备（规
格０．３ ｇ×１００ 片，湘 药 制 字 Ｚ２０１６０３６４，批 号

１６１００９）。红金消结浓缩丸，由金荞麦、三七、五香血
藤、柴胡、八角莲、大红袍、香附、鼠妇虫、黑蚂蚁、鸡矢
藤等中药组成，云南楚雄云中制药有限公司（规格０．２

ｇ×６０丸，国药准字Ｚ２０１６０５１１，批号１６０５１４）。黄体

酮注射液（天津金耀氨基酸有限公司，国药准字

Ｈ１２０２０５３４，批号１６１２０９１）；苯甲酸雌二醇注射液（天
津金耀氨基酸有限公司，国药准字 Ｈ１２０２０５２９，批号

１６０５０６１）。

１．３　主要试剂及仪器
主要试剂：大鼠雌激素ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（美国

ＤＲＧ，批号ＪＫＳＪ－２６３６）；大鼠孕激素ＥＬＩＳＡ检测试剂
盒（ｃｕｓａｂｉｏ，批号ＣＳＢ－Ｅ０７２８２ｒ）；大鼠泌乳素ＥＬＩＳＡ
检测 试 剂 盒 （武 汉 纯 度 生 物，批 号 ＣＤ－１０８８１８－
ＥＬＩＳＡ）；磷酸缓冲盐溶液、枸橼酸钠缓冲液均由博士
德提供；无水乙醇、苏木素、盐酸、二甲苯、多聚甲醛、

０．９％ＮａＣｌ注射液等均为国产分析纯。
主要 仪 器：三 目 生 物 显 微 镜 （Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ

３１２００００４６９），电子天平（ＷＴＩ１００１Ｒ），图像分析系统
（Ｍｏｔｉｃ　Ｉｍａｇｅｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　３．２），生物组织自动脱水
机，生物组织包埋中心，石蜡切片机（ＤＱＰ－９０１０），摊片
烤片机，微波炉，电子恒温水浴箱，隔水式电热恒温培
养箱，恒温电烤箱，自制大鼠灌胃器，镊子，自制大鼠
固定器，试管架，盖玻片，移液器等。

１．４　动物模型的制备

６０只ＳＤ大鼠，自由进水、进食，１２ｈ明暗交替，

室温２０℃～２３℃，相对湿度５５％，适应性喂养１周，适
应环境后开始实验。正常对照组（Ａ组１０只）大鼠大
腿外侧肌注０．９％ＮａＣｌ注射液（０．５ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ，
连续３０ｄ。参照文献［３］制备乳腺增生肝郁痰凝型大
鼠模型，模型制备组（５０只）肌注苯甲酸雌二醇注射液
（０．５ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ，持续２５ｄ；接着肌注黄体酮注射
液（４ｍｇ／ｋｇ），１次／ｄ，持续５ｄ；模型制备组同时予以
每日夹尾（距尾巴末梢２５ｃｍ的地方）刺激３０ｍｉｎ，共

３０ｄ。
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造模后，模型动物出现性情改变，毛色枯黄，体重
增加减慢甚至停滞等现象；肉眼观察，模型动物的乳
头高度及直径、乳房毛发裸露区直径明显大于正常对
照组；随机抽取１０只模型制备组大鼠、２只正常对照
组大鼠，取大鼠的前１对或２对乳房做病理切片，光镜
下显示模型制备组较正常对照组大鼠乳腺小叶数目

增多、腺泡明显扩张等乳腺增生病理改变，血清雌激
素水平显著升高等，表示造模成功。

１．５　动物干预方法
对造模成功的大鼠进行随机均衡分组，Ａ组仍为

正常对照组，Ｂ组为模型对照组，实验组设Ｃ、Ｄ、Ｅ组
分别为乳痛软坚片低、中、高剂量组，Ｆ组为红金消结
浓缩丸阳性对照组，每组８只大鼠。乳痛软坚片中剂
量组换算为临床日用量等效剂量，低、中、高剂量组按

１：２：４比例用药，分别为０．３２ｇ／ｋｇ、０．６４ｇ／ｋｇ、１．２８
ｇ／ｋｇ；Ｆ组给药剂量为０．５５ｇ／ｋｇ。药物研末，分别称
取，用蒸馏水溶解稀释，置于４℃冰箱内保存备用。

Ａ、Ｂ组大鼠灌以１０ｍＬ／ｋｇ的生理盐水，Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ各
组每日以１０ｍＬ／ｋｇ的药物溶剂灌胃，连续灌胃１个
月。实验结束时，各组大鼠均成活。

１．６　检测指标及方法

①大鼠行为学指标　观察大鼠是否存在“皮毛欠
光、竖毛、脱毛、弓背、怕冷、倦怠、反应迟钝、易激惹、
急躁”等反应，分别按“无、轻微、明显”计０、１、２分［４］；９
项总分为０～５分者终得分计为０分，６～１１分者终得
分计为１分，１２～１８分者终得分计为２分。

②乳房毛发裸区直径　对大鼠乳房外形进行观
察，用游标卡尺对双侧第２对乳房毛发裸区直径进行
精确测量。

③血清Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ水平　于末次给药后１ｈ，大
鼠尾静脉采血，离心取血清，分装后冷冻保存，采用酶
联免疫分析方法，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行
实验操作，检测血清Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ水平。

④乳腺病理观察　脱颈椎处死大鼠，用２０％Ｎａ２Ｓ
脱毛，取大鼠第２、３对乳房，分别用１０％福尔马林固
定２４ｈ；经过脱水、透明、透蜡、包埋、切片、展片、烤
片、ＨＥ染色等处理后进行镜检。光镜下观察乳腺组
织切片的形态结构，利用图像分析软件采集图像并测
量乳腺导管上皮细胞层数，每张病理切片观测３个视
野后取其平均值作为统计数据。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　２０．０统计软件进行数据处理，计量资料

以均数±标准差（珔ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验或

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ　Ｔ３法；以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠行为学评分及乳房毛发裸区直径
造模后，与Ａ组比较，Ｂ、Ｃ组大鼠行为学评分显

著升高（Ｐ＜０．０５）。治疗后，与Ｂ组比较，Ｄ、Ｅ、Ｆ组
大鼠行为学评分明显降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组比较，

Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠行为学评分明显降低（Ｐ＜０．０５）。
造模后，与Ａ组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠乳房毛

发裸区直径均显著增大（Ｐ＜０．０５）。治疗后，与Ｂ组
比较，Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠乳房毛发裸区直径明显缩小（Ｐ＜
０．０５）；与Ｃ组比较，Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠乳房毛发裸区直径
明显缩小（Ｐ＜０．０５）；与Ｄ组比较，Ｅ、Ｆ组大鼠乳房毛
发裸区直径明显缩小（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠行为学评分及乳房毛发裸区
直径（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

组别 行为学评分（分） 乳房毛发裸区直径（ｃｍ）

Ａ组 １．１３±０．３５　 ０．５５±０．０９

Ｂ组 ２．７５±０．４６＊ １．３７±０．１０＊

Ｃ组 ２．３８±０．５２＊ １．３６±０．１２＊

Ｄ组 １．３８±０．５２△▲ １．２０±０．０８＊△▲

Ｅ组 １．３８±０．５２△▲ ０．７０±０．１０＊△▲□

Ｆ组 １．１３±０．３５△▲ ０．７３±０．１０＊△▲□

　　与Ａ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，△Ｐ＜０．０５；与Ｃ组

比较，▲Ｐ＜０．０５；与Ｄ组比较，□Ｐ＜０．０５

２．２　乳腺导管上皮细胞增生层数
造模后，Ｂ组大鼠乳腺导管上皮细胞增生层数明

显多于Ａ组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ｅ组大鼠乳腺导管上
皮细胞增生层数明显少于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　乳腺导管上皮细胞增生层数（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

组别 细胞增生层数（层／视野）

Ａ组 ２．１３±０．３５

Ｂ组 ３．１３±０．６４＊

Ｃ组 ２．８８±０．６４

Ｄ组 ２．５０±０．５３

Ｅ组 ２．１３±０．３５△

Ｆ组 ２．３８±０．５２

　　与Ａ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，△Ｐ＜０．０５

２．３　血清Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ水平比较
造模后，Ｂ组大鼠血清Ｅ２、ＰＲＬ水平明显高于 Ａ

组，血清Ｐ水平明显低于Ａ组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，Ｄ、
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Ｅ、Ｆ组大鼠血清Ｅ２水平显著低于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），Ｆ
组大鼠血清Ｐ水平显著高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），Ｅ、Ｆ组
大鼠血清ＰＲＬ水平显著低于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。见表

３。

表３　各组大鼠血清Ｅ２、Ｐ、ＰＲＬ水平
比较（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

组别 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＲＬ（ｎｇ／Ｌ）

Ａ组 ４４．２７±１８．３０　 １３．１７±１．６４　 ４．１１±０．１３

Ｂ组 ７１．６７±２４．８９＊ １０．９８±１．５３＊ ５．５２±０．１８＊

Ｃ组 ６７．２１±１９．６２　 １１．６３±１．２２　 ５．４９±０．１９

Ｄ组 ６３．３１±２３．９８△ １１．５４±１．０６　 ４．９８±０．２１

Ｅ组 ５０．２３±２７．８６△ １１．６０±１．５５　 ４．２３±０．１７△

Ｆ组 ４８．２５±１９．１２△ １３．２２±１．７３△ ４．３１±０．０９△

　　与Ａ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论

多数学者认为，乳腺增生与下丘脑－垂体－卵巢－乳
腺内分泌轴紊乱有关，雌、孕激素比例失调使乳腺在
雌激素的刺激下实质增生过度和复旧不全［５］，而ＰＲＬ
水平长期升高不仅可直接刺激腺泡增生，还可通过刺
激雌激素的产生及对孕激素的抑制从而导致乳腺腺

体增生［６］。枸橼酸他莫昔芬片为一种雌激素受体拮
抗剂，结构类似雌激素，能与Ｅ２竞争雌激素受体并形
成稳定复合物，导致雌激素无法发挥作用，虽可应用
于治疗乳腺增生、预防乳腺癌，但不良反应较多而难
以被患者接受［７］。
情志因素所导致的肝气不舒是肝郁气滞型乳腺

增生疾病发生的最主要原因，其主要机理为肝郁气
滞，日久痰凝血瘀，形成增生结节伴疼痛。乳痛软坚
片是本院经典制剂，具有疏肝解郁、化痰散结、活血止
痛之功，成分稳定，疗效确切，并具有降低大鼠乳腺增
生组织血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达，抑制新生血
管形成，降低微血管密度（ＭＶＤ），改善腺体微循环及
病理性增生的作用［８］。其基本药物组成为柴胡、陈
皮、川楝子、延胡索、当归、白芍、莪术、海蛤粉、浙贝
母、党参、甘草等。柴胡解表退热、疏肝解郁，陈皮理
气健脾、燥湿化痰，川楝子行气止痛，延胡索活血、行
气、止痛，当归补血调经、活血止痛，白芍养血敛阴、柔
肝止痛、平抑肝阳，莪术破血行气、消积止痛，海蛤粉
清肺化痰、软坚散结，浙贝母清热化痰、散结消痈，党
参补脾肺气、补血生津，甘草补脾益气、缓急止痛、清
热解毒、调和药性；全方配伍，共奏疏肝解郁、化痰散
结、活血止痛之功。

本研究结果表明，造模后大鼠出现“倦怠、弓背、
怕冷、竖毛、皮毛欠光、脱毛、反应迟钝、易激惹、急躁”
等行为学表现，行为学评分显著升高；肉眼观察大鼠
乳房可见乳头周围毛发裸区直径明显变大并隆起；乳
腺组织可见到典型的乳腺增生灶，导管上皮细胞结构
紊乱、增生层数明显增多；血清Ｅ２、ＰＲＬ水平明显升
高，血清Ｐ水平明显降低，表明肝郁痰凝型乳腺增生
大鼠造模成功。治疗后，大鼠行为学评分下降，乳房
毛发裸区直径缩小，乳腺导管上皮细胞排列基本规
则、增生层数减少，血清Ｅ２、ＰＲＬ水平降低，血清Ｐ水
平升高，表明乳痛软坚片干预后均出现不同程度的改
善。本课题组前期临床观察［９］、徐玲［１０］等研究发现疏
肝活血药物可改善患者性激素水平，这与本研究结果
相一致。
综上所述，乳痛软坚片干预肝郁痰凝型乳腺增生

大鼠可降低行为学评分，缩小乳房毛发裸区直径，减
少乳腺导管上皮细胞增生，降低血清Ｅ２、ＰＲＬ水平，
升高血清Ｐ水平，且高剂量乳痛软坚片疗效更为显
著。
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