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  摘要 目的 探讨消癥丸对乳腺增生大鼠性激素水平及抗氧化能力的影响。方法 采用雌二醇和

黄体酮干预雌性未孕大鼠诱导乳腺增生模型。阳性对照组予2mg/kg他莫昔芬灌胃,低剂量治疗组予

0.62g/kg消癥丸灌胃,高剂量治疗组予2.48g/kg消癥丸灌胃。测量各组大鼠乳头直径和高度,HE
染色观察各组大鼠乳腺组织病理学表现。检测各组大鼠血清雌二醇(estradiol,E2)、孕酮(progester-
one,P)、催乳素(prolactin,PRL)及超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)、丙二醛(malondialde-
hyde,MDA)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathioneperoxidase,GSH-Px)水平。结果 与模型对照组相

比,高剂量治疗组大鼠乳头直径和高度显著降低(P<0.05),血清E2、PRL、MDA水平显著降低(P<
0.05),血清P、SOD、GSH-Px水平显著升高(P<0.05)。结论 消癥丸可有效改善大鼠乳腺增生,其作

用机制可能与调节性激素水平、增强抗氧化能力有关。
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  Abstract Objective ToinvestigatetheeffectofXiaozhengpillsonsexhormonelevelsandantioxidantcapac-
ityinratswithmammaryglandshyperplasia.Methods Themodelofmammaryglandshyperplasiawasinducedby
estradiolandprogesteroneinfemalenonpregnantrats.Thepositivecontrolgroupweretreatedwith2mg/kg
tamoxifenintragastricadministration,thelow-dosetreatmentgroupweretreatedwith0.62g/kgXiaozhengpills,

andthehigh-dosetreatmentgroupweretreatedwith2.48g/kgXiaozhengpills.Diameterandheightofratnipple
weremeasuredineachgroup,andmammaryhistopathologicalfindingsofeachgroupwerevisualizedbyHEstai-
ning.Serumlevelsofestradiol(E2),progesterone(P),prolactin(PRL),superoxidedismutase(SOD),malondialde-
hyde(MDA),andglutathioneperoxidase(GSH-Px)ineachgroupofratsweremeasured.Results Comparedwith
themodelcontrolgroup,diameterandheightofratnippleinthehigh-dosetreatmentweresignificantlyreduced
(P<0.05),serumlevelsofE2,PRL,andMDAweresignificantlyreduced(P<0.05),andserumlevelsofP,SOD,

andGSH-Pxweresignificantlyincreased(P<0.05).Conclusion Xiaozhengpillscouldsignificantlyimprovethe
mammaryglandhyperplasiainrats,anditsmechanismofactionmightberelatedtotheregulationofsexhormone
levelsandenhanceantioxidantcapacity.

Keywords Xiaozhengpills;mammaryglandshyperplasia;sexhormone;antioxidation
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  乳腺增生是一种以乳腺组织导管和乳腺小叶发

生结构上的退行性改变和进行性结缔组织增生为特

征的乳房疾病,发病率较高,可能发展成乳腺癌,严重

威胁患者健康。现代医学研究[1-2]认为,乳腺增生大

多数是由于内分泌系统失调所致,雌激素与孕激素分

泌失调是最终导致乳腺增生的主要原因之一。消癥

丸由柴胡、香附、大黄、青皮、浙贝母、白芍、王不留行

等11味中药材组成,具有疏肝行气、活血化痰、软坚

散结的功效,主治气滞血瘀痰凝所致的乳腺增生病。
前期研究[3-4]表明,消癥丸具有抗乳腺增生作用,能减

轻乳房疼痛,缓解有关症状,但确切的作用机制尚未

完全清楚。本研究旨在通过构建大鼠乳腺增生模型,
观察中成药消癥丸对乳腺增生大鼠性激素水平及抗

氧化能力的影响,以期为进一步研究消癥丸治疗乳腺

增生症的机制提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

40只雌性未孕SD大鼠,体质量180~220g,购自

上海市计划生育科学研究所实验动物经营部,动物合

格证编号0041927,许可证号SCXK(沪)2018-0006。

1.2 实验药品及试剂

消癥丸(雷允上药业集团有限公司,国药准字

Z20100057),药物组成为柴胡、香附、大黄(酒炙)、青
皮、川芎、莪术、土鳖虫、浙贝母、当归、白芍、王不留

行。苯甲酸雌二醇注射液、黄体酮注射液购自宁波三

生生物科技有限公司。枸橼酸他莫昔芬购自扬子江

药业集团有限公司。
超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)、

丙二醛(malondialdehyde,MDA)及谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathioneperoxidase,GSH-Px)试剂盒购自南

京建成生物工程研究所。雌二醇(estradiol,E2)、孕酮

(progesterone,P)及催乳素(prolactin,PRL)酶联免疫

吸 附 试 验 (enzymelinkedimmunosorbentassay,

ELISA)试剂盒购自上海鑫乐科技有限公司。

1.3 造模及干预方法

乳腺增生大鼠造模方法参照文献[5],适应性喂

养后,大鼠分别予以0.5mg/kg苯甲酸雌二醇注射液

肌肉注射,1次/d,连续25d;再予以5mg/kg黄体酮

注射液肌肉注射,1次/d,连续5d;共30d。

40只SD大鼠随机分为5组,分别为空白对照组、
模型对照组、阳性对照组、低剂量治疗组、高剂量治疗

组,每组8只。除空白对照组外,模型对照组、阳性对

照组、低剂量治疗组、高剂量治疗组大鼠均进行造模

处理。空白对照组大鼠则予以等量无菌大豆油肌肉

注射,1次/d。
造模10d后,阳性对照组予以2mg/kg他莫昔芬

灌胃给药,低剂量治疗组予以0.62g/kg消癥丸灌胃

给药,高剂量治疗组予以2.48g/kg消癥丸灌胃给药,
空白对照组和模型对照组则予以等体积蒸馏水灌胃

处理,均为1次/d,连续干预4周。实验期间,大鼠自

由进食、进水,保持垫料干燥,12h交替照明。本动物

实验经上海实验动物研究中心福利伦理委员会审批

(No.210518044)。

1.4 检测指标及方法

1.4.1 乳腺形态、病理学表现观察

末次干预给药24h后,游标卡尺精确测量大鼠第

2对乳头直径和高度,并取下第2对完整的乳头,用

10%中性福尔马林固定24h后石蜡包埋、切片、HE
染色,制作病理切片,在光学显微镜下观察乳腺组织

病理学表现。

1.4.2 性激素、氧化应激水平检测

末次干预给药24h后,麻醉大鼠,腹主动脉采血,

4℃、3000r/min离心10min,吸取上层血清,严格按

照试剂盒说明书进行操作,采用ELISA法检测各组大

鼠血清E2、P、PRL水平,采用比色法检测各组大鼠血

清SOD、GSH-Px、MDA水平。

1.5 统计学方法

采用GraphPadPrism7.0软件,所有数据用均数±
标准差(x±s)表示,组间比较采用单因素方差分析,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 乳头直径、乳头高度比较

与空白对照组比较,模型对照组大鼠乳头直径显

著增大(P<0.05),乳头高度显著增高(P<0.05)。
与模型对照组比较,阳性对照组、低剂量治疗组、高剂

量治疗组大鼠乳头直径显著缩小(P<0.05),乳头高

度显著降低(P<0.05)。见表1。
表1 各组大鼠乳头直径、乳头高度比较

(n=8,mm,x±s)

组别 乳头直径 乳头高度

空白对照组 0.98±0.14 1.18±0.10
模型对照组 1.48±0.13* 1.39±0.05*

阳性对照组 1.15±0.10△ 1.27±0.14△

低剂量治疗组 1.25±0.10△ 1.25±0.05△

高剂量治疗组 1.11±0.08△ 1.27±0.07△

  与空白对照组比较*P<0.05;与模型对照组比较△P<0.05
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2.2 乳腺组织病理学变化

光学显微镜下,空白对照组大鼠乳腺组织未见明

显病理性改变。相比空白对照组,模型对照组大鼠乳

腺组织中腺泡数量增多,乳腺小叶呈纤维腺瘤样增

生,腺腔扩张充满分泌物,导管增生扩张充满分泌物,
腺泡上皮增生明显,小叶内纤维组织增多。相比模型

对照组,阳性对照组大鼠乳腺增生情况得到改善,腺
泡开始萎缩,数目减少,导管内分泌物减少,增生情况

得到改善。高剂量治疗组可观察到乳腺小叶和腺泡

数目显著减少。见图1。

2.3 血清E2、P、PRL水平比较

与空白对照组比较,模型对照组大鼠血清 E2、

PRL水平显著升高(P<0.05),P水平显著降低(P<
0.05)。与模型对照组比较,阳性对照组、高剂量治疗

组大鼠E2、PRL水平明显降低(P<0.05),P水平显

著升高(P<0.05)。见表2。

2.4 血清SOD、GSH-Px、MDA水平比较

与空白对照组比较,模型对照组大鼠血清SOD、

GSH-Px水平显著降低(P<0.05),MDA水平显著升

高(P<0.05)。与模型对照组比较,阳性对照组、高剂

量治疗组大鼠 SOD、GSH-Px水平显著升高(P<
0.05),MDA水平显著降低(P<0.05)。见表3。

图1 各组大鼠乳腺组织病理表现(×100)

表2 各组大鼠血清E2、P、PRL水平比较(n=8,x±s)
组别 E2(ng/L) P(ng/mL) PRL(ng/mL)
空白对照组 13.54±5.18 14.14±5.45 9.46±2.60
模型对照组 22.68±4.12* 7.09±3.02* 17.02±4.38*

阳性对照组 16.19±5.01△ 13.14±4.41△ 10.21±3.54△

低剂量治疗组 21.37±4.07 10.04±2.98 13.89±5.29
高剂量治疗组 16.22±4.58△ 12.13±2.47△ 11.33±4.22△

  与空白对照组比较*P<0.05;与模型对照组比较△P<0.05
表3 各组大鼠血清SOD、GSH-Px、MDA水平比较(n=8,x±s)

组别 SOD(U/mL) GSH-Px(U/mL) MDA(nmol/mL)
空白对照组 144.98±13.62 817.69±67.59 6.94±1.77
模型对照组 123.05±8.33* 718.03±51.36* 10.68±3.96*

阳性药物对照组 144.50±11.42△ 803.74±66.37△ 7.32±1.60△

低剂量治疗组 136.27±8.83 757.98±43.77 9.82±2.40
高剂量治疗组 140.61±11.37△ 791.27±41.88△ 7.56±1.36△

  与空白对照组比较*P<0.05;与模型对照组比较△P<0.05

3 讨论

乳腺增生性疾病是女性最为常见的乳房疾病之

一,现代医学认为其发病是由于内分泌失调或其他因

素导致的腺体正常结构紊乱及乳腺增生。主要表现

为乳房包块和乳房疼痛,常见为单侧或双侧乳房胀痛

或触痛,伴有月经失调、情志改变等,且随月经呈周期

性变化,病程长、发展缓慢。中医学关于乳腺增生具

有独特的理论体系,本病可归属于“乳癖”范畴。《外

科正宗》认为本病的病因在于“忧郁伤肝,思虑伤脾,
积想在心,所愿不得,致经络痞涩,聚结成核”,多与患

者的情志、饮食、过度劳累有关。
乳腺为性激素的靶器官,乳腺组织主要接受E2、P

和PRL的调控。E2可促进乳腺导管及管周纤维组织

生长,P可促进乳腺小叶及腺泡组织的发育,PRL可

促进乳腺发育生长、发育并维持泌乳。PRL的升高也

会直接刺激乳腺组织并进一步抑制黄体期P的分泌,
同时能刺激E2的合成,有助于E2水平升高而持续刺
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激乳腺组织进而引起乳腺增生。本实验结果显示,与
模型对照组相比,空白对照组、消癥丸高剂量治疗组

大鼠血清E2、PRL水平显著降低,P水平显著升高;提
示乳腺增生模型大鼠会出现血清性激素水平异常,同
时消癥丸具有一定的调节性激素水平作用。

乳腺增生症患者常伴有全身或乳腺局部炎症反

应和氧化应激状态[6]。雌激素能够刺激乳腺细胞的

生长和增殖从而使乳腺发育,并且能够产生大量的活

性氧并导致高水平的氧化应 激[7]。SOD、MDA 和

GSH-Px是反应体内抗氧化能力的重要指标。本实验

结果显示,与模型对照组相比,空白对照组和消癥丸

高剂量治疗组大鼠血清SOD、GSH-Px水平显著升

高,MDA水平显著降低;提示消癥丸可显著改善乳腺

增生大鼠的氧化应激反应,增强抗氧化能力。
综上所述,消癥丸可有效改善大鼠乳腺增生,其作用

机制可能与调节性激素水平、增强抗氧化能力有关。
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