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摘要： 目的　 观察乳安消片对乳腺增生大鼠的治疗作用。 方法　 ６０ 只大鼠随机分为空白对照组、 模型组、 乳癖消片

组 （９６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及乳安消片低、 中、 高剂量组 （５８０、 １ １６０、 １ ７４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 除空白对照组外各组大鼠后

腿内侧肌内注射苯甲酸雌二醇和黄体酮以建立乳腺增生模型。 灌胃给药 ４５ ｄ 后， 测定第 ２ 对乳头高度及乳房直径，
ＥＬＩＳＡ 检测血清雌二醇 （Ｅ２）、 催乳素 （ＰＲＬ）、 孕酮 （ＰＲＯＧ） 水平， ＨＥ 染色进行组织病理学观察。 结果　 与模型

组比较， 乳安消片组 Ｅ２、 ＰＲＬ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＲＯＧ 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且中、 高剂量组乳头高

度及乳房直径显著减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 乳安消片对乳腺增生大鼠具有明显的治疗作用， 其机制可能与调节体内性

激素水平有关。
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　 　 乳腺增生在中年妇女人群中发病率高， 是乳腺

癌发生的前期病变［１⁃２］， 并且发病年龄逐渐趋向于

低龄化， 国内一些地区的发病率接近 ３０％ ， 对妇

女的身心健康及生活质量构成严重威胁［３］。 乳腺

增生是由胸腺下丘脑垂体部分免疫系统发生障碍引

起的自身免疫性疾病［４］， 异常性激素持续刺激乳

房， 导致正常乳房组织过度增生， 归属于中医

“乳癖” 的范畴。 根据中医理论， 乳腺增生是肝脏

和肾脏亏虚的功能障碍综合征， 临床表现为乳头溢

液、 乳房疼痛等， 可通过乳房 Ｘ 光或彩色超声检

查确诊［５］。
目前， 西医采用激素类药物缓解乳腺增生症

状， 但往往伴随着许多副作用和严重并发症， 不适

合长期治疗［６］； 外科手术也很难被多数人接受，
而且容易复发； 中药能有效治疗乳腺增生［７⁃８］， 并

且毒副作用较小。 乳安消片由陈皮、 党参、 夏枯

草、 山药、 蒲公英组成， 主要用于治疗乳腺增生、
乳腺结节、 子宫肌瘤、 月经不调、 痛经、 身倦乏

力、 失眠多梦、 面色失华易长斑、 烦躁易怒等［９］，
本实验将研究该制剂对乳腺增生大鼠的治疗作用，
并探索其可能机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试药 　 乳安消片 （贵州宏骄科技有限公司，
批号 ２０１６０６０１）； 乳癖消片 ［辽宁上药好护士 （集
团） 有限公司， 批号 Ｚ２１０２１８２３］。 苯甲酸雌二醇

（批号 Ｅ１０２１６０）、 黄体酮 （批号 Ｐ１０６４２６） （上海
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阿拉丁生化科技股份有限公司）； 大鼠雌二醇

（Ｅ２）、 孕酮 （ＰＲＯＧ）、 催乳素 （ＰＲＬ） 酶联免疫

检测试剂盒 （武汉华联科生物科技有限公司， 批

号 ＤＲＥ２００４８、 ＤＲＥ２０６９７、 ＤＲＥ２０７１０）； ４％ 多聚

甲 醛 （ 索 莱 宝 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

２０１７０７２２）。
１􀆰 ２　 仪器　 游标卡尺 （上海汇一尺业有限公司）；
ＴＰ１０２０ 自动组织脱水机、 包埋机、 ＣＭ２２４５ 轮转式

石蜡切片机、 光学显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 电

子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］；
－８０ ℃低温冰箱 （日本三洋公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水处

理器 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； Ｗ⁃８０Ａ 型漩涡混合器

（江苏海门麒麟医用仪器厂）； 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； 烘箱 （上海精宏实验设备有限公司）；
离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
１􀆰 ３　 动物 　 雌性 ＳＤ 大鼠， 购自重庆腾鑫生物技

术有限公司 ［许可证号 ＳＣＸＫ （军） ２０１２⁃００１１］。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 ６０ 只大鼠随机分为空白对照组、
模型组、 乳癖消片组及乳安消片低、 中、 高剂量组，
每组 １０ 只。 除空白对照组外各组大鼠后腿内侧肌内

注射苯甲酸雌二醇 （０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续

２５ ｄ， 随后肌内注射黄体酮 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次，
连续 ５ ｄ， 以建立乳腺增生模型［１０⁃１２］。 同时， 空白对

照组和模型组大鼠灌胃给予生理盐水 （１ ｍＬ ／ １００ ｇ），
其他组大鼠分别灌胃给予乳癖消片 （９６０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 乳

安消片 （５８０、 １ １６０、 １ ７４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次，
连续 ４５ ｄ。
２􀆰 ２　 指标检测　 于末次给药 ２４ ｈ 后， 游标卡尺精

密测量大鼠第 ２ 对乳头高度及乳房直径。 大鼠颈动

脉取血， ４ ℃、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎ 取血清，

－２０ ℃保存， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书测定大鼠血

清 Ｅ２、 ＰＲＯＧ、 ＰＲＬ 水平。 腹腔注射 ７％ 水合氯醛

（０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ） 麻醉大鼠， 将其以仰卧式固定于

鼠板上， 取第 ２ 对乳房的乳腺， ４％ 多聚甲醛固定

２ ｄ， 组织脱水， 石蜡包埋， 切片， 进行 ＨＥ 染色。
２􀆰 ３　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以（ ｘ± ｓ）表示， 组间比较采用单因素方差分

析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为具有显著性差异。
３　 结果

３􀆰 １　 乳安消片对大鼠乳头高度及乳房直径的影响

　 表 １ 显示， 与空白对照组比较， 模型组大鼠乳头

高度及乳房直径显著增大 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 乳安消片中、 高剂量组两者显著减小 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
表 １　 乳安消片对大鼠乳头高度及乳房直径的影响 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕ’ａｎｘｉａｏ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｒａｔ ｎｉｐｐｌｅ ｈｅｉｇｈｔｓ

ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

乳头高度 ／
ｍｍ

乳房直径 ／
ｍｍ

空白对照组 — １􀆰 ２０±０􀆰 １６ ０􀆰 ９９±０􀆰 １２
模型组 — ２􀆰 ０９±０􀆰 ２２∗ １􀆰 ６８±０􀆰 １９∗

乳癖消片组 ９６０ １􀆰 ３３±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０９＃

乳安消片低剂量组 ５８０ １􀆰 ９１±０􀆰 ０６ １􀆰 ６０±０􀆰 ０９
乳安消片中剂量组 １ １６０ １􀆰 ７２±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ４４±０􀆰 １１＃

乳安消片高剂量组 １ ７４０ １􀆰 ４９±０􀆰 ２４＃ １􀆰 ２１±０􀆰 １９＃

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ２　 乳安消片对大鼠血清 Ｅ２、 ＰＲＯＧ、 ＰＲＬ 水平

的影响　 表 ２ 显示， 与空白对照组比较， 模型组大

鼠 Ｅ２、 ＰＲＬ 水平显著增加， ＰＲＯＧ 水平显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 乳安消片组大鼠三者

水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ２　 乳安消片对大鼠血清 Ｅ２、 ＰＲＯＧ、 ＰＲＬ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕ’ａｎｘｉａｏ Ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅ２， ＰＲＯＧ ａｎｄ ＰＲＬ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） Ｅ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＰＲＯＧ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＰＲＬ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
空白对照组 — １４１􀆰 ５±０􀆰 ５１ ５６􀆰 １４±０􀆰 ２５ ０􀆰 ６９±０􀆰 ００２
模型组 — ３８９􀆰 ２±０􀆰 ３２∗ １５􀆰 ９６±０􀆰 ２７∗ １５􀆰 ７４±０􀆰 ０６∗

乳癖消片组 ９６０ １３４􀆰 ６±２􀆰 ３２＃ ４２􀆰 ９０±０􀆰 ４２＃ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０５＃

乳安消片低剂量组 ５８０ ３３１􀆰 ３±０􀆰 ８３＃ ２３􀆰 ８３±０􀆰 １１＃ １３􀆰 ６２±０􀆰 ０６＃

乳安消片中剂量组 １ １６０ １６２􀆰 ５±２􀆰 ２２＃ ４３􀆰 ７９±０􀆰 ３８＃ １０􀆰 １１±０􀆰 １１＃

乳安消片高剂量组 １ ７４０ １２７􀆰 ８±０􀆰 ４１＃ ５０􀆰 １９±０􀆰 ６２＃ ２􀆰 ９３±０􀆰 ０８＃

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ３　 大鼠乳腺组织病理形态　 图 １ 显示， 与空白

对照组比较， 模型组大鼠乳腺小叶腺泡数增多， 小

叶体积增大， 导管扩张， 腺泡内有大量分泌物； 乳

癖消片组大鼠腺泡内分泌物及乳腺小叶腺泡数较模

型组减少； 乳安消片组大鼠腺泡内分泌物及乳腺小

叶腺泡数较模型组显著减少， 以高剂量组更明显。
４　 讨论

下丘脑⁃垂体⁃性腺轴是神经结构组成部分之
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图 １　 大鼠乳腺组织病理形态 （ＨＥ， ×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｍａｍｍａｒｙ ｔｉｓｓｕｅｓ （ＨＥ， ×２００）

一， 在维持内环境稳定和机体正常生理功能中扮演

着重要角色［１３］， 性激素分泌异常会导致许多疾病

的发生， 如高催乳素血症、 乳腺增生、 子宫肌瘤

等。 各种性激素水平共同调控乳腺组织， 其中催乳

素 （ＰＲＬ） 水平升高被认为是引起乳腺增生的重要

因素， 孕酮 （ＰＲＯＧ） 水平对腺泡组织和乳腺小叶

起到促进作用， 雌二醇 （Ｅ２） 水平增高对导管周

围纤维组织和乳腺导管的生长起到抑制作用［１４］。
性激素紊乱常发生于乳腺增生模型中， 可通过调控

下丘脑⁃垂体⁃性腺轴平衡来调节 Ｅ２、 ＰＲＯＧ、 ＰＲＬ
水平， 恢复卵巢功能， 消除小叶增生及腺泡增生。

本实验发现， 乳安消片在乳腺增生大鼠中担任

着重要的激素调节剂， 具有消肿止痛、 软坚散结、
疏肝健脾、 调理各脏腑的功效， 方中山药补脾养

胃， 生津益肺， 补肾； 夏枯草清肝泄火， 明目， 散

结消肿； 党参健脾益肺， 增强免疫力， 改善微循

环， 养血生津； 蒲公英利尿利胆， 清热解毒， 消肿

散结能； 陈皮主要用于食少吐泄、 咳嗽痰多、 胸腕

胀满。 与模型组比较， 灌胃给药 ４５ ｄ 后乳安消片

组大鼠血清中 Ｅ２、 ＰＲＬ 水平显著下降， ＰＲＯＧ 水

平显著升高， 表明它可通过调控性激素水平对乳腺

增生起到保护或治疗作用。 另外， 选择乳癖消片作

为阳性药物， 它主要由漏芦、 蒲公英、 玄参、 连

翘、 鹿角、 海藻、 牡丹皮、 三七、 鸡血藤、 赤芍、
木香组成， 方中漏芦、 蒲公英、 玄参、 连翘消肿解

毒， 鹿角、 海藻软坚散结， 牡丹皮、 三七活血化

瘀， 鸡血藤补血通络， 赤芍、 木香行气止痛， 诸药

合用， 共奏疏肝益气、 活血化瘀、 祛瘀散结、 清热

解毒之功效， 用于乳腺增生的长期治疗， 而且安全

有效， 无严重不良反应［１５］。 同时， 组织病理学结

果表明， 乳安消片能缓解乳腺增生， 减少乳腺小叶

腺泡数。
综上所述， 乳安消片能调节乳腺增生大鼠体内

紊乱的激素， 表明其所含中药材具有平衡功能， 对

乳腺增生具有保护作用， 其机制可能是通过调节下

丘脑⁃垂体⁃性腺轴紊乱使性激素水平恢复正常， 从

而达到治疗乳腺增生的目的。
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摘要： 目的　 基于网络药理学及 ＡＤＭＥ 预测分析血脂灵片治疗血脂异常的 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ。 方法　 通过网络药理学平台对血

脂灵片治疗血脂异常的分子机制进行分析， 预测相关药效成分。 再采用 “Ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ” 得到药效成分的结构式， 应用

ＡＣＤ ／ Ｐｅｒｃｅｐｔａ 软件进行 ＡＤＭＥ 预测， 选择满足 Ｐａｐｐ＞７􀆰 ０×１０６ ｃｍ ／ ｓ、 Ｆ＞６６％ 的成分。 结果　 有 ２２ 种成分满足条件， 血

脂灵片可能通过作用于能量代谢相关的靶标， 以及能量代谢、 内分泌等相关通路来治疗血脂异常。 结论　 血脂灵片治

疗血脂异常的 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ 有 ２２ 个。
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　 　 血脂异常也称为高脂血症或脂代谢紊乱， 通常

指血清中胆固醇、 甘油三酯、 低密度脂蛋白胆固醇

过高， 高密度脂蛋白胆固醇过低， 是引起心脑血管

疾病发生的重要危险因素之一［１⁃４］， 随着经济发

展、 生活水平不断提高， 人们患血脂异常的风险也

在不断增加［５］。 目前， 治疗血脂异常的药物以西

药为主， 如他汀类、 贝特类、 烟酸类， 虽然作用较

强， 但服用后可能会出现肝损伤、 横纹肌溶解、 皮

肤过 敏、 消 化 系 统、 泌 尿 系 统 疾 病 等 不 良 反

应［６⁃７］。 血脂灵片被 ２０１５ 年版 《中国药典》 收载，
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