
3  小  结

阿齐霉素为大环内酯类药物 o结构中含有叔丁基团 o可

与二甲酚橙发生络合反应 o颜色发生改变 o便于用分光光度

法测定 ∀本方法简便快捷 o样品处理简便 o利用本方法测定

样品 o测定结果与文献方法基本一致 o可用于药品制剂含量

的快速测定 ∀
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摘要 }目的  观察乳癖消合剂对大鼠实验性乳腺增生的治疗作用 ∀方法  ts周龄雌性 ≥⁄大鼠肌肉注射苯甲酸雌二醇 sqx °ª

# ®ª
pt # §

pt
o连续 us §o继而肌注黄体酮 x °ª# ®ª

pt # §
pt
o连续 x §o造模后灌胃给予乳癖消合剂 uqxoxots ªk生药 l# ®ª

pt #

§
pt
o连续 vx §后检查血清雌 !孕激素水平 o测定第 uov对乳头高度及直径 o并取第 u对乳腺进行病理切片 o在镜下评价乳腺增

生程度 ∀结果  乳癖消合剂能抑制雌二醇 n黄体酮所致乳腺增生大鼠的乳头高度及直径的增加 o降低造模大鼠血清垂体促

乳素 !雌二醇含量 o增加孕酮含量 o并明显抑制乳腺增生程度 ∀结论  乳癖消合剂对大鼠实验性乳腺增生具有明显的治疗作

用 ∀
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  乳癖消合剂处方由柴胡 !郁金 !川楝子 !白术 !仙茅 !天

冬 !仙灵脾 !三棱 !莪术 !青皮 !陈皮等中药组成 o临床作为医

院制剂以合剂入药用于乳腺增生有较好的疗效 ∀笔者通过

动物试验进一步验证其抗乳腺增生作用 ∀

1  实验材料

1q1  药物与试剂

乳癖消合剂 o由舟山市人民医院药剂科提供 o每 t °�含

生药 uqs ªo批号 }ussxsvst~乳块消胶囊 o安康正大制药有限
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公司产品 o规格 }每粒 sqv ªo用法用量 }每次 w ∗ y粒 o一日 v

次 o批号 }ussvsxs|~苯甲酸雌二醇注射液 o上海通用药业股

份有限公司产品 o批号 }swsvsw~黄体酮注射液 o浙江仙琚制

药股份有限公司产品 o批号 }swtusx~激素测定用各种放免试

剂盒均为卫生部上海生物化学制品所产品 ∀

1q2  动物

≥⁄大鼠 o雌性 o体重 uss ∗ uxs ªo由浙江省实验动物中心

提供 o合格证 }≥≤÷�k浙 lussvssst号 ∀

1q3  仪器

� �×�≤生物显微图像采集分析系统 o厦门麦奥迪克仪器

公司产品 ∀

2  实验方法

ts周龄 ≥⁄雌性大鼠 ys只 o体重 uss ∗ uxsªo随机留取

ts只作为正常对照 o其余 xs只大鼠按文献 ≈t 方法复制乳腺

增生模型 o首先肌内注射苯甲酸雌二醇 sqx °ª# ®ª
pt # §

pt
o

每天一次 o连续 us §o继而改为肌内注射黄体酮 x °ª# ®ª
pt

# §
pt
o每天一次 o连续 x §∀造模后大鼠随机再分为 x组 o每

组 ts只 o分别灌胃乳癖消合剂高 !中 !低剂量 k分别为 tsoxo

uqx ª生药 # ®ª
pt
lo阳性对照组灌胃给予乳块消胶囊 tqu ª

# ®ª
pt
o正常对照组和模型对照组以等体积自来水灌胃 o给

药体积均为 us °�# ®ª
pt
o连续 vx §∀末次给药后次日 o大鼠

乙醚麻醉 o心脏取血 ou sss µ# °¬±
pt离心分离血清 o放免法

测定垂体促乳素 k°� �l!雌二醇 k∞u l!孕酮 k°l等雌 !孕激素

水平 o用游标尺测量大鼠第 u!v对乳头高度及直径 o并取第

二对乳腺固定于 tsh福尔马林中 o石蜡包埋后病理切片 k每

侧乳腺切纵横两张切片 lo�∞染色后镜检 o按表 t评级标准

进行评级 o另取子宫 !卵巢称重 o按每 tss ª体重计算脏器

系数 ∀

表 1  乳腺增生评分标准

Ταβ 1  ≥¦²µ¬±ª¦µ¬·̈µ¬¤²©� ��

评级 乳腺增生现象

p 切片中仅见几个小叶稀疏分布 o每个小叶内腺泡数 � x个 o导管内无分泌 ∀

? 切片中小叶分布较稀疏 o每小叶内有 x ∗ ts个腺泡 o腺泡间有结缔组织 ∀

n 切片中小叶稍增 o每个低倍视野可见 x ∗ ts个小叶 o小叶中的腺泡数也增至 ts个左右 o腺泡间有少量结缔组织 o有的导管扩张 ∀

n n 低倍镜下可见 ts多个小叶 o广泛分布 o每个小叶有近 us个腺泡 o腺体呈 /背靠背 0状 o导管扩张或有分泌 ∀

n n n 小叶较多 o低倍视野下约占 tru ∗ vrwo肌肉 !皮下均有小叶分布 o小叶 !腺泡广泛增生 o导管及小导管均有较多分泌物 ∀

3  结果

3q1  对乳腺增生大鼠乳头高度和直径的影响

造模后大鼠第 uov对乳头高度及乳头直径明显增加 o与

正常对照组相比有明显差异 kΠ � sqsxlo乳癖消合剂中 !高剂

量用药后乳头高度明显低于模型对照组 kΠ � sqsxlo乳头直

径也有降低趋势 ∀见表 u∀

3q2  对乳腺增生大鼠血清性激素水平的影响

造模后大鼠血清垂体促乳素 k°� �l!雌二醇 k∞ul含量显

著高于正常对照组 o孕酮 k°l则显著低于对照组 o睾酮 k×l略

有降低 o乳癖消各剂量组对上述改变均有一定的对抗作用 o

中 !高剂量组 °� �o∞u及 °含量与模型组相比均有显著性差

异 ∀见表 v∀

3q3  对乳腺增生大鼠乳腺病理组织学的影响

表 2  乳癖消合剂对乳腺增生大鼠乳头高度的影响 kcξ ? σl

Ταβ 2  ∞©©̈¦·²©� °÷ ²± ·«̈ ·̈¤·¶«̈ ¬ª«·²µ§¬¤° ·̈̈µ¬± � ��

µ¤·¶kcξ ? σl

组  别
剂量

rª# ®ªpt

动物数

r只

乳头高度 r°°

ku!v对平均 l

乳头直径 r°°

ku!v对平均 l

正常对照   p ts uqvt ? sqv| vqvs ? sqvw

模型对照   p ts uqz| ? sqwztl vqzy ? squstl

乳块消胶囊  tqu ts uqyv ? squz vqy| ? sqv|

乳癖消高剂量 ts ts uquu ? sqxsul vqww ? sqwv

乳癖消中剂量 x ts uqtt ? sqvsul vqxz ? squ|

乳癖消低剂量 uqx ts uqzv ? sqt{ vqzs ? sqt|

注 }与正常对照组比较 otl Π � sqsx~与模型对照组比较 oul Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·« ±²µ°¤̄ ªµ²∏³otl Π � sqsx~¦²°³¤µ̈§ º¬·« ± ª̈¤·¬√¨

ªµ²∏³oul Π � sqsx

表 3  乳癖消合剂对乳腺增生大鼠血清生殖激素水平的影响 kcξ ? σl

Ταβ 3  ∞©©̈¦·²©� °÷ ²± ·«̈ ¯̈ √¨̄¶²©¶̈µ∏° µ̈³µ²§∏¦·¬√¨«²µ°²± ¶̈¬± � �� µ¤·¶kcξ ? σl

组  别
剂量

rª# ®ªpt

动物数

r只

°� �

r±ª# °�pt

∞u

r³ª# °�pt

°

r±ª# °�pt

×

r±ª# °�pt

正常对照   p ts sqsv ? sqst wy ? t{ tzq{ ? yqu tqx| ? sqx|

模型对照   p ts sqts ? sqsytl tvw ? uwtl uq| ? tqttl tquz ? squs

乳块消胶囊  tqu ts sqsx ? sqst tsv ? ys xqv ? uq|ul tqvy ? sqvs

乳癖消高剂量 ts ts sqsv ? sqsvul w| ? tyul zq{ ? vqyul tqws ? squs

乳癖消中剂量 x ts sqsv ? sqsuul x| ? u|ul {qx ? xqxul tqxs ? sqvw

乳癖消低剂量 uqx ts sqsy ? sqsw ttt ? vx wqt ? tqx tqw{ ? sqwx

注 }与正常对照组比较 otl Π � sqsx~与模型对照组比较 oul Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«±²µ°¤̄ ªµ²∏³otl Π � sqsx~¦²°³¤µ̈§º¬·«± ª̈¤·¬√¨ªµ²∏³oul Π � sqsx

  乳腺病理切片镜下可见正常对照组大鼠的乳腺小叶数

量少 o稀疏分布 o小叶内腺泡少 o一般 u ∗ w个 o腺泡上皮呈立

方形 o腺泡腔小 o无分泌物或仅有少许分泌物 o见图 t∀模型

对照组几乎所有大鼠的乳腺均增生 }小叶数量大大增加 o在
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表 4  乳癖消合剂对乳腺增生大鼠乳腺病理组织学评级的影响

Ταβ 4  ∞©©̈¦·²©� °÷ ²± ·«̈ ¬̈¤°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©«¬¶·²̄²±ª¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©·«̈ °¤°°¤µ¼ ª̄¤±§¶¬± � �� µ¤·¶

组  别
剂量

rª# ®ªpt

可评价

切片数

乳腺增生分级

p ? n n n n n n
�值

正常对照   p ws ux tx p

模型对照   p vu t w ux u yq|{zstl

乳块消胶囊  tqu v{ x tv tv z xqttzzul

乳癖消高剂量 ts vu u y tv | u vqvvxul

乳癖消中剂量 x vy tt ty | wqwxuuul

乳癖消低剂量 uqx ws tv t| { squvvz

注 }与正常对照组比较 otl Π � sqsx~与模型对照组比较 oul Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«±²µ°¤̄ ªµ²∏³otl Π � sqsx~¦²°³¤µ̈§º¬·«± ª̈¤·¬√¨ªµ²∏³oul Π � sqsx

3q4  对乳腺增生大鼠子宫 !卵巢系数的影响

造模后大鼠子宫系数升高 o卵巢系数下降 o乳癖消合剂

各剂量组对上述变化有一定的改善趋势 o而乳块消胶囊对造

模引起的上述改变无明显改善作用 ∀见表 x∀

表 5  乳癖消合剂对乳腺增生大鼠子宫 !卵巢系数的影响 k cξ

? σl

Ταβ 5  ∞©©̈¦·²©� °÷ ²± ·«̈ µ̈¤̄·¬√¨º ¬̈ª«·²©∏·̈µ∏¶¤±§²√¤µ¬2

∏° ¬± � �� µ¤·¶kcξ ? σl

组  别
剂量

rª# ®ªpt

体重

rª

子宫系数

rª# tssªpt

卵巢系数

rª# tssªpt

正常对照   p u{x ? | squsy ? sqsxz sqswx ? sqssv

模型对照   p uxz ? uv sqvsu ? sqtu| sqsvu ? sqssztl

乳块消胶囊  tqu uzs ? t{ squv{ ? sqsux sqsvx ? sqssy

乳癖消高剂量 ts ux{ ? ts squvu ? sqsxw sqsvy ? sqsts

乳癖消中剂量 x uxy ? tw sqvsu ? sqtuu sqsvy ? sqstx

乳癖消低剂量 uqx ux{ ? ut squ|v ? sqs{w sqsvz ? sqssz

注 }与正常对照组比较 otl Π � sqsx~与模型对照组比较 oul Π � sqsx

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·« ±²µ°¤̄ ªµ²∏³otl Π � sqsx~¦²°³¤µ̈§ º¬·« ± ª̈¤·¬√¨

ªµ²∏³oul Π � sqsx

4  讨论

乳腺增生为妇科常见病 o发病率 vsh ∗ xsh o有一定的

致癌倾向 o其产生与内分泌失调尤其是卵巢功能失调有关 o

对乳腺增生的治疗方法目前主要采用性激素替代疗法或手

术切除方法 o但性激素不良反应较大 o手术也往往不易为患

者接受 o采用中药口服治疗有较好的应用前景 ∀

祖国传统医学认为 o乳腺增生属于 /乳癖 0 ! /乳中结核 0

范畴 o其发病与冲任二脉关系至为密切 o肾气不足 o冲任失调

为发病之本 o肝气郁结 o痰瘀凝滞为发病之标 o一般月经前期

加重 o行经后减轻 ≈u  ∀乳癖消合剂处方由柴胡 !郁金 !川楝

子 !白术 !仙茅 !天冬 !仙灵脾 !三棱 !莪术 !青皮 !陈皮等纯中

药组成 o方中柴胡 !青皮 !陈皮疏肝理气 o三棱 !莪术活血化

瘀 o郁金 !川楝子行气止痛 o白术 !仙茅 !天冬 !仙灵脾补肾健

脾 o全方共奏疏肝解郁 !理气止痛 !活血化瘀 !温补脾肾的功

效 o作为医院制剂用于乳腺增生取得了较好的疗效 o本次动

物实验也证明了对大鼠实验性乳腺增生模型有明确的治疗

作用 o其作用机制有待进一步研究 ∀
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