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摘要：目的  研究散结止痛凝胶膏对乳腺增生模型大鼠的治疗作用，并探讨其作用机制。方法  采用肌注苯甲酸雌二醇

及黄体酮建立大鼠乳腺增生模型，造模成功后，给药 30 d，观察大鼠乳头形态变化，用放射免疫法测定大鼠血清性激素

水平，并取乳腺组织做病理切片，观察组织病理学改变。结果  散结止痛凝胶膏能明显减小乳腺增生模型大鼠乳头高度，

显著降低血清雌二醇水平，升高孕酮水平。病理组织学检查结果提示凝胶膏可显著减少乳腺增生小叶和腺泡的数量，改

善导管上皮增生程度，抑制腺腔和导管腔分泌现象。结论  散结止痛凝胶膏对大鼠乳腺增生病有良好的治疗作用，能够

有效调整大鼠体内性激素水平。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the therapeutic effect of Sanjiezhitong cataplasm on hyperplasia of mammary glands 
in rats, and to explore its mechanism. METHODS  The model of mammary hyperplasia was established with i.m. injection of 
estradiol benzoate and progesterone per day, and the administration time was 30 d. The morphologic changes of nipple were 
recorded, the levels of serum sex hormone were determined by radio immunoassay and the morphologic change ofpathological 
tissue of mammary gland were observed. RESULTS  Sanjiezhitong cataplasm could remarkably reduce the nipple height and 
efficiently decrease the level of estradiol and increase the level of progesterone. Histopathology examination showed that 
Sanjiezhitong cataplasm could decrease the number of alveolus in lobules of mammary gland, improve the degree of vessel 
epithelial proliferation, inhibit the secretion of alveolus and lactiferous ducts. CONCLUSION  Sanjiezhitong cataplasm have 
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the good therapeutic effect on hyperplasia of mammary glands in rats and can improve the level of sex hormone efficiently. 
KEY WORDS: Sanjiezhitong cataplasm; hyperplasia of mammary glands; estradiol; progesterone 

 

散结止痛膏(收载于《卫生部药品标准》中药

成方制剂第 14 册)是由重楼、白花蛇舌草、夏枯草、

生川乌、生天南星、冰片等中药组成的复方制剂，

具有软坚散结、消肿止痛的功效，临床上用于乳

腺增生症和乳痛症的治疗[1]。笔者研制的散结止痛

凝胶膏克服原贴膏存在的载药量低、容易造成皮

肤刺激和过敏、药效维持时间短等不足，具有载

药量大、透皮效果好、对皮肤生物相容性佳、耐

汗、可反复揭贴和无刺激等优点[2-3]。本实验主要

研究散结止痛凝胶膏对实验性大鼠乳腺增生模型

的治疗作用，并初步探索其作用机制，为进一步

产品研制提供实验依据。 

1  材料与仪器 

1.1  动物 

SD 大鼠，♀，清洁级，健康未孕，体质量为

(200±20)g(上海斯莱克实验动物有限责任公司，

合格证号：2007000510959)。实验期间动物饲养于

复旦大学药学院实验动物中心，温度维持在(25± 

1)℃，相对湿度维持在 50%~70%，标准饲料喂养，

自由饮水与摄食。 

1.2  药品 

散结止痛凝胶膏(复旦大学药学院药剂学教研

室，批号：20100910)；空白凝胶膏(复旦大学药学

院药剂学教研室，批号：20100911)；苯甲酸雌二

醇注射液(上海通用药业股份有限公司，规格：

1 mL∶2 mg，批号：090601)；黄体酮注射液(上海

通用药业股份有限公司，规格：1 mL∶20 mg，批

号：090715)；散结止痛膏(广州白云山药业制药股

份有限公司白云山何济公制药厂，批号：N1005)；

孕酮和雌二醇放射免疫分析药盒(天津新湾生物科

技有限公司，批号：20100501)。 

1.3  仪器 

H1650 型高速离心机(长沙湘仪离心机仪器有

限公司)；CKX41 型生物显微镜[奥林巴斯(中国)

有限公司]；RM2235 型石蜡切片机[徕卡显微系统

(上海)有限公司]；SN-682 型放射免疫 γ 计数器(中

国科学院上海应用物理研究所日环仪器厂)。 

2  方法 

2.1  大鼠乳腺增生模型的制备 

选取未孕 SD 大鼠 72 只，其中正常对照组 12

只，另外 60 只大鼠进行造模，参考文献常用方法[4-5]。

每只大鼠于后肢外侧肌肉注射苯甲酸雌二醇注射

液 0.5 mg·kg1·d1，连续 25 d，随后肌注黄体酮注

射液 4 mg·kg1·d1，连续 5 d。正常对照组大鼠每

只肌注等体积生理盐水，连续 30 d。造模完成后，

成模大鼠与正常组比较，观察其乳头明显红肿、

增大，并有乳晕出现。 

2.2  大鼠分组及给药 

除正常对照组外，将 60 只成模大鼠随机分为

模型组，阳性组(散结止痛膏组)，散结止痛凝胶膏

低、中、高剂量组，每组 12 只。各组大鼠选取第

2 对乳房处去毛，用游标卡尺测量乳头高度，计为

治疗前的乳头高度。正常对照组和模型组正常饲

养，贴敷不含药的空白凝胶膏；阳性组贴敷散结

止痛膏(1 cm2)；散结止痛凝胶膏低、中、高剂量

组分别贴敷 0.5，1，2 cm2 凝胶膏。以上各组均贴

敷于第 2 对乳房左侧乳头位置，用 3M 胶带固定，

贴敷 24 h 后换药，连续 30 d。 

2.3  观察指标 

末次给药 24 h 后，用游标卡尺测量各组大鼠

第 2 对乳头的高度，计为治疗后的乳头高度。大

鼠腹主动脉取血，分离血清，用放射免疫法测定

血清中雌二醇、孕酮浓度；并取第 2 对乳腺用 10%

福尔马林固定，进行石蜡包埋切片，常规 HE 染色

后在光镜下进行病理组织学观察。 

2.4  统计学方法 

采用 SPSS 12.0 统计软件对实验数据进行统计

处理，定量实验数据采用 sx  表示，各组间比较

采用方差分析，用药前后统计分析采用配对 t 检验。 

3  结果 

3.1  散结止痛凝胶膏对乳腺增生大鼠乳头高度的

影响 

与正常对照组比较，模型组大鼠的乳头高度

显著增加(P<0.01)，并且观察有红肿和乳晕扩大现

象。当给予药物连续治疗 30 d 后，与模型组比较，

各治疗组均有明显减轻乳头红肿现象，乳头高度

显著降低(P<0.05)。其中散结止痛凝胶膏高剂量组

降低乳头高度显著优于阳性组(P<0.05)，凝胶膏

低、中、高 3 个剂量组间比较差异无统计学意义。

结果见表 1。 
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表 1  各组大鼠乳头高度的比较(n=12, sx  ) 

Tab. 1  Comparisons of the height of nipples in the rats of 
groups respectively(n=12, sx  )                 mm 

组 别 治疗前 治疗后 

正常对照组 1.35±0.23 1.40±0.21 

模型组  2.16±0.301)  2.33±0.221) 

阳性组 2.28±0.23  1.98±0.192) 

散结止痛凝胶膏低剂量组 2.24±0.37  1.90±0.152) 

散结止痛凝胶膏中剂量组 2.35±0.36  1.91±0.212) 

散结止痛凝胶膏高剂量组 2.39±0.37   1.87±0.282)3) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05；与阳性

组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05; compared with positive group, 3)P<0.05. 

3.2  散结止痛凝胶膏对乳腺增生大鼠性激素水平

的影响 

与正常对照组相比，模型组大鼠血清雌二醇

水平显著增加 (P<0.01) ，孕酮水平显著降低

(P<0.01)。与模型组比较，各治疗组均能显著降低

乳腺增生病大鼠的血清雌二醇水平(P<0.01)，显著

升高血清孕酮水平(P<0.01)；其中散结止痛凝胶膏

高剂量组改善雌二醇和孕酮水平显著优于阳性组

(P<0.05)。结果见表 2。 

3.3  散结止痛凝胶膏对乳腺增生大鼠乳腺病理组

织形态学的影响 

在 100 倍的显微镜视野下，各组大鼠的乳腺

病理组织形态见图 1，各观察指标的定量比较见表

3。正常对照组乳腺小叶数量较少，小叶中腺泡数

3~4 个，腺泡腔和导管腔无扩张现象，导管上皮细

胞排列规则。模型组乳腺小叶数量明显增多，小

叶平均腺泡数多达 30~40 个，腺腔扩大并且出现

大量分泌物，乳腺导管上皮细胞增生明显，导管

腔扩张并有分泌物。与模型组相比，各治疗组的

小叶数及其腺泡数、腺腔内分泌物显著减小

(P<0.05 或 0.01)；凝胶膏大剂量组改善病理组织形

态显著优于阳性组和凝胶膏小剂量组(P<0.05)。 

表 2  各组大鼠血清性激素水平比较(n=12, sx  ) 

Tab. 2  Comparisons of the levels of serum sex hormone in 

the rats of groups respectively(n=12, sx  )     pg·mL1 

组 别 雌二醇 孕酮 

正常对照组 3.28±1.87 38.93±12.18 

模型组 16.55±7.691) 4.18±2.901) 

阳性组 5.25±2.382) 9.12±3.162) 

散结止痛凝胶膏低剂量组 5.90±1.962) 10.07±2.662) 

散结止痛凝胶膏中剂量组 5.17±1.582) 12.49±3.582)3) 

散结止痛凝胶膏高剂量组 4.35±1.572)3) 14.20±4.102)3) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01；与阳性

组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01; compared with positive group, 3)P<0.05. 

 

   

正常对照组                          模型组                           阳性组 

 

   

散结止痛凝胶膏低剂量组           散结止痛凝胶膏中剂量组            散结止痛凝胶膏高剂量组 

 

图 1  各组大鼠乳腺病理组织显微图(100×) 

Fig. 1  Breast tissue pathological picture of rats(100×)  
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表 3  各组大鼠乳腺病理组织形态学定量比较(n=12, sx  ) 

Tab. 3  Comparisons of the morphology of pathological 
tissue in the rats of groups respectively(n=12, sx  ) 

组 别 
小叶数/ 

个·视野1 

腺泡数量/ 

个·小叶1 

腺腔分泌物 

(平均积分) 

导管数/ 

个·视野1

正常对照组 4.12±1.39 4.15±0.88 0.65±0.033 2.17±0.29 

模型组 8.52±2.811) 34.52±3.521) 9.00±0.461) 8.24±0.721)

阳性组 5.74±1.642) 10.32±0.933) 3.18±0.113) 5.30±0.322)

凝胶膏低剂量组 5.32±1.483) 9.25±1.663) 3.01±0.203) 4.85±0.562)

凝胶膏中剂量组 5.08±1.503) 8.84±1.523) 3.02±0.173) 4.58±0.32)4)

凝胶膏高剂量组 4.65±1.433)4) 6.35±1.653)4) 2.18±0.123)4) 3.94±0.32)4)

注：与正常对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01；

与阳性组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01; compared with positive group, 4)P<0.05. 

4  讨论 

乳腺增生病属于中医“乳癖”范畴，是一种

与内分泌功能紊乱有关的慢性乳腺良性增生性疾

病，以乳房周期性疼痛、乳房肿块为临床特点[6]。

现代医学多采用激素及受体阻断剂治疗，但不良

反应大且易复发。中医外治法治疗该病具有独特

的优势，将药物直接施于乳房体表处而渗透至乳

腺小叶周围，发挥良好的治疗作用[7]。散结止痛膏

是由重楼、白花蛇舌草、夏枯草、川乌、冰片等

中药组成的复方制剂，方中重楼、白花蛇舌草清

热解毒、消肿止痛散瘀，且入肝胃二经，直达乳

房病所；夏枯草可通经入里、散结止痛；冰片辛

散走窜、消肿止痛。诸药合用，外敷于病变部位，

可使药物直达病所，具有软坚散结、活络祛瘀、

消肿止痛之功效。散结止痛凝胶膏是采用水溶性

凝胶辅料将原贴膏剂改剂型而得，具有载药量大、

对皮肤生物相容性好、耐汗、重复揭贴性好、无

刺激等优点[8]。本实验进一步证明散结止痛凝胶膏

对大鼠乳腺增生病的治疗效果。 

乳腺增生病源于周期性的性激素分泌失调以

及乳腺组织对激素刺激的敏感性增高，当雌激素

绝对或相对升高，孕激素分泌相对或绝对不足，

使乳腺组织不断处于雌激素的刺激之中，使其增

殖过度、复旧不全，导致乳腺增生[9-10]。本实验采

用肌注外源性苯甲酸雌二醇及黄体酮的方法复制

大鼠乳腺增生病模型。对各组大鼠血清性激素的

测定结果表明，散结止痛凝胶膏低、中、高剂量

组均能不同程度地降低血清雌二醇水平，升高孕

酮水平，改善雌孕激素比例失衡的状态。同时，

还可明显降低乳腺增生症模型大鼠乳头高度，降

低增生小叶数及其平均腺泡数量和面积，改善导

管增生情况，整体上修复乳腺组织的增生性病理

损害。其中散结止痛凝胶膏高剂量组的治疗效果

优于阳性组，部分优于凝胶膏低、中剂量组。 
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