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内容提要 目的：探讨补肾活血中药对乳腺萎缩、增生雌性大鼠乳腺组织形态结构的影响及对受体水平

的影响机理。方法：分别用去势和长期大量肌肉注射己烯雌酚的方法建立成年大鼠乳腺萎缩和乳腺增生模

型，探讨补肾活血中药对乳腺重量指数、乳腺组织结构及乳腺雌、孕激素受体的影响。结果：（!）补肾活血中

药能使萎缩的乳腺组织结构得到明显改善，重量指数显著增加（!"$"$!），乳腺组织胞浆和胞核雌、孕激素

受体的数量明显升高（!"$"$!，!"$"$#），并使核／浆雌、孕激素受体比值趋于正常。（&）补肾活血中药能

够使增生乳腺的重量指数及乳腺结构得到恢复或改善，使雌、孕激素核／浆受体比值均趋于正常。结论：（!）

补肾活血中药能够预防与改善性激素水平低下导致的成年大鼠乳腺萎缩，并促进大鼠乳腺发育。（&）补肾活

血中药与雌激素制剂虽然都具有促进乳房发育的作用，但作用途径不同。补肾活血中药治疗乳房发育不良

具有应用开发前景。
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乳房是性激素作用的靶器官，雌、孕激素既是青春

期推动乳房发育的主要动力，也是整个性成熟期维持

乳房正常的丰满挺拔形成的主要因素，雌、孕激素的缺

乏将引起第二性征的减退包括乳房的萎缩。此外，乳

房也是容易发生病变的器官，雌、孕激素分泌失调，雌

激素水平相对过高是导致乳腺病理性增生乃至癌变的

重要原因。在研究了补肾活血中药对幼龄大鼠乳腺发

育的作用之后，本研究进一步探讨补肾活血中药对体

内不同性激素水平的成年大鼠乳腺形态结构的影响，
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旨在了解补肾活血中药对成年大鼠乳腺萎缩的预防改

善作用以及在高雌激素环境下对乳腺结构的保护作

用。

材料和方法

! 动物 全部动物为雌性清洁级处女 "#$%&’大

鼠，由中山医科大学清洁级动物中心提供，()日龄体

重*+),左右，经连续阴道脱落细胞涂片-周期检查，

选择动情周期规律者进行实验。

* 药物 补肾活血中药由熟地、枸杞子、仙茅、肉

苁蓉、丹参等按中医方剂配伍原则组成，中药饮片由广

州中医药大学附属医院药房提供，水煎浓缩至每毫升

相当于含生药./.,；己烯雌酚片剂由广州中外合资彼

迪药业有限公司提供，批号01)()!。研细，加少量淀

粉与蒸馏水，于每日使用前配制成己烯雌酚悬浊液，摇

匀后灌胃。己烯雌酚注射液，广州明兴制药厂生产，批

号00)-)*。

- 乳腺萎缩大鼠模型的建立及分组实验 戊巴

比妥常规麻醉，俯卧位固定，行双侧卵巢摘除术（去

势）。术后-)天，取腹部近尾端三对乳腺行病理切片

检查，显示：乳腺萎缩，腺泡很少，腺管萎缩狭窄或完全

闭塞，上皮细胞扁平或仅剩残留的上皮。周围反应性

间质明显减少，胶原增多，出现纤维化现象。乳腺萎缩

模型造模成功。

大鼠2(只，随机分为2组。正常组!*只，蒸馏水

灌胃，每只*34／5；模型组!*只，上述方法造模并蒸馏

水灌胃，每只*34／5；己烯雌酚组：!*只，造模并用己烯

雌酚悬浊液摇匀后灌胃，每只*34／5，（内含己烯雌酚

)/).3,），相当于成人常规剂量的!)倍；中药组：!*
只，造模并用补肾活血中药浓缩液灌胃，*34／5（含生

药!!,），为成人常规剂量的!)倍。各组大鼠连续给

药-)天，停药!周后，模型组大鼠称量体重，处死，冰

浴下迅速取下腹与鼠蹊部乳腺；其余-组大鼠于动情

间期处理同模型组。每组随机抽取1只大鼠乳腺，称

重，61)7液氮冻存，待测雌二醇（8*）、乳酮受体（9）；

每组剩余的.个乳腺标本，!):中性福尔马林固定，常

规石蜡切片，;8染色，行病理检查（采用<4=3>?$光

学显微镜）。

2 大鼠乳腺病理性增生模型的建立及分组实验

参照安丽、曾希志等的造模方法（!，*）略加修改。己烯雌

酚注射液后肢外侧肌肉注射，每次)/*3,，每天!次，

共-)天，总剂量为每只+3,。检查乳房外观及乳腺病

理改变。见造模大鼠乳头直径、长度显著增加。取腹

部近尾端-对乳腺进行病理切片检查，见乳腺导管腔

扩大，管腔中充满分泌物。乳腺腺泡数目明显增多。

上皮细胞增生，呈复层或假复层状排列。证明造模成

功。

大鼠-+只，随机分为-组，处理如下：正常组!*
只，蒸馏水灌胃，每只*34／5；模型组!*只，造模同时

每天蒸馏水灌胃!次，每次*34；模型加中药组!*只，

乳腺增生造模同时加用补肾活血中药浓缩液灌胃，每

天!次，每次*34（含生药!!,），相当于成人用量的!)
倍。各组大鼠连续灌药-)天，停药!周后，于动情间

期每组随机抽取1只大鼠乳腺，61)7液氮冻存，待测

雌二醇受体（8@）、孕酮受体（9@）；每组剩余.个乳腺

标本，!):中性福尔马林固定，常规石蜡切片，;8染

色，行病理检查（采用<4=3>?$光学显微镜）。

. 雌、孕激素受体测定 采用放射配基结合分析

法，参见文献（-），-;A8*和-;A9,为上海原子能研究所

产品。用BCD’=法测定样本蛋白浓度，受体含量以

E3C4／3,蛋白质表示。

+ 统计学处理 采用$%?5FG%H$!检验。

结 果

! 补肾活血中药对乳腺萎缩模型大鼠乳腺组织

的影响

!/! 补肾活血中药对乳腺萎缩模型大鼠乳腺重

量指数的影响及比较 对每组随机抽取的1对乳腺进

行重量指数（3,／!)),体重）比较，正常组为!(/(1I
!/.-；模型组为!2/!*I2/-+，显著低于正常组（"!
)/).）；己烯雌酚组为*!/-1I*/+.，与正常组比较差

异无显著性，但显著高于模型组（"!)/)!）；中药组为

*!/(-I!/.-，明显高于正常组及模型组，差异均有显

著性（"!)/)!）。

!/* 补肾活血中药对乳腺萎缩模型大鼠乳腺结

构的影响及比较 正常成年处女雌性大鼠乳腺组织腺

泡少，结缔组织与脂肪组织多，腺泡腔较狭小。去势

后，模型组全部.个乳腺标本都呈明显的萎缩状态，腺

泡更小、更少，腺管萎缩狭窄甚至完全闭塞，上皮细胞

扁平或仅剩残留的上皮。周围反应性间质减少，胶原

增多，有纤维化现象。补肾活血中药组.个大鼠乳腺

组织标本均有腺泡、导管数量较模型组增多的变化，无

管腔闭塞现象，导管中出现较多染成红色的分泌颗粒，

周围结缔组织较去势组染色浅，呈疏松状。己烯雌酚

组腺泡、腺管数量接近正常大鼠，但有*例局部有轻度

增生现象。

!/- 补肾活血中药对乳腺萎缩模型大鼠的乳腺

雌、孕激素受体的影响 见表!、表*。去势后，模型组
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大鼠乳腺胞浆雌二醇受体数量（用!"#$%&’表示）极

显著增加，胞核雌二醇受体数量（用!(#$%&’表示）

无明显改变，但胞核雌二醇)受体亲和力（用!(#*+
表示，*+值越小，亲和力越高）明显增强，受体呈现“超

敏”的改变，但胞核／胞浆雌激素受体比值（!(#$%&’／

!"#$%&’）显示进入胞核的雌激素受体数量显著低于

正常组。

补肾活血中药组大鼠乳腺!"#$%&’、!(#$%&’
均有明显升高，不仅高于模型组，而且也显著高于正常

组（!!,-,.）。而己烯雌酚组!"#$%&’、!(#$%&’
改变 并 不 明 显。己 烯 雌 酚 与 补 肾 活 血 中 药 都 能 使

!(#$%&’／!"#$%&’比值显著高于模型组，与正常

组该比值接近。

孕激素受体是雌激素受体产生的同时诱导出的另

一种产物，是雌激素受体功能完整的表现。模型组、己

烯雌酚组和中药组胞浆孕酮受体数量（用/"#$%&’
表示）、胞核孕酮受体数量（用/(#$%&’表示）、胞浆

孕酮)受体亲和力（用/(#*+表示，*+值越小，亲和

力越高）及胞核孕酮)受体亲和力（用/(#*+表示，

*+值越小，亲和力越高）变化的趋势与各组雌激素受

体的 变 化 基 本 一 致，但 补 肾 活 血 中 药 能 调 整/(#
$%&’／/"#$%&’比值与正常组接近，而己烯雌酚组该

比值却极显著高于正常组，呈现明显的偏离。

0 补肾活血中药对乳腺增生模型大鼠乳腺组织

的影响

0-. 补肾活血中药对乳腺增生模型大鼠乳腺重

量指数的影响 给成年大鼠较长期大剂量肌肉注射

（肌注）己烯雌酚造成大鼠乳腺组织增生的模型，对每

组随机抽取的1对乳腺进行重量指数（%2／.,,2体重）

比较，结果模型组大鼠乳腺重量指数为03-,040-50，

较正常组（.6-614.-53）明显升高（!!,-,.）。在肌

注己烯雌酚同时喂饲补肾活血中药一组大鼠的乳腺重

量指数（.6-5,47-83）与正常组比较，差异无显著性。

0-0 补肾活血中药对乳腺组织增生模型大鼠乳

腺组织结构的影响 与正常大鼠乳腺组织比较，模型

组全部5只大鼠乳腺标本都有腺泡数量明显增加，上

皮增生呈假复层现象，严重者甚至堵塞导管；导管扩

张，内含大量分泌物；周围反应性间质明显减少，染色

变深，胶原增生，失去疏松状态。中药组腺泡有增生，

但程度明显轻于模型组。5个乳腺标本上皮基本都呈

单层，排列较整齐，无堵塞导管现象。周围结缔组织较

正常乳腺组织减少，但反应性间质成分较模型组多，有

3个呈现较疏松的状态。

0-3 补肾活血中药对乳腺增生模型大鼠乳腺雌、

孕激素受体的影响 见表3、7。与正常组相比，模型

组!"#$%&’显著增加，但!(#$%&’无明显改变，

!(#$%&’／!"#$%&’比值显著低于正常组。造模同

时灌饲补肾活血中药的大鼠与正常组比较，其!"#
$%&’、!(#$%&’均有显著升高，胞浆和胞核雌激素

)受体亲和力也显著增加（!"#*+、!(#*+降低），其

!(#$%&’／!"#$%&’比值明显高于模型组，与正常

组该比值接近。

模型组/(#$%&’、/"#$%&’与正常组相比虽然

无明显变化，但孕激素)受体的亲和力均显著下降

（/"#*+、/(#*+升高）。与前述乳腺萎缩实验中己

烯雌酚组/(#$%&’／/"#$%&’比值偏离正常的情况

相似，大量应用己烯雌酚的模型组该比值也显著高于

正常组。而造模同时灌服补肾活血中药组大鼠的胞

浆、胞核孕酮)受体亲和力较模型组均有明显升高

（/"#*+、/(#*+降低），其!(#$%&’、!"#$%&’、

/"#*+和/(#*+与 正 常 组 差 异 无 显 著 性，/(#
$%&’／/"#$%&’比值也降至正常组水平。

表! 补肾活血中药对乳腺组织萎缩模型大鼠的乳腺雌激素受体的影响 （""4#）

组 别 $
$%&’（9%:;／%2）

!"# !(#
!(#／!"#

*+（(%:;／<）

!"# !(#
正 常 1 05-8.4.-=, 53-,041-.= 0-004,-75 ,-564,-,7 0-,14,-08

模型 1 08-114.-38## 57-.=47-73 .-634,-,5# ,-534,-,= .-0=4,-0,##
己烯雌酚 1 07-8.4=-65 55-3,4.1-10 0-0,4,-.0$ ,-574,-., .-384,-.,##

中药 1 36-3840-.=##$ 11-6=4.0-.=##$ 0-.04,-,6$ ,-514,-,5 .-354,-06##

注：与正常组比较，#!!,-,5，##!!,-,.；与模型组比较，$!!,-,.
表" 补肾活血中药对乳腺组织萎缩模型大鼠的乳腺孕激素受体的影响 （""4#）

组 别 $
$%&’（9%:;／%2）

/"# /(#
/(#／/"#

*+（(%:;／<）

/"# /(#
正 常 1 .5-5.40-88 35-884.3-56 0-0=4,-73 ,-6,4,-,5 .-==4,-,3

模型 1 .6-564.-81# 7.-8.43-=5 0-0=4,-.8 ,-6.4,-,8 .-104,-,5#
己烯雌酚 1 .=-104.-.6 7,-0546-1. 0-814,-.,##$$ ,-1.4,-.0 .-874,-1,

中药 1 00-=740-67##$$ 5,-7748-51#$ 0-3.4,-,1 ,-6.4,-,7 .-854,-77

注：与正常组比较，#!!,-,5，##!!,-,.；与模型组比较，$!!,-,5，$$!!,-,.
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表! 补肾活血中药对乳腺增生模型大鼠乳腺雌激素受体的影响 （!!!"）

组别 #
"#$%（&#’(／#)）

*+, *-,
*-,／*+,

./（-#’(／0）

*+, *-,
正常 1 23456!6478 39482!1467 2422!84:3 843;!848: 2481!8425
模型 1 974;2!947;"" 37459!74:9 6433!8469"" 847:!8468 645:!8421

模型加中药 1 9149;!94::"" 77475!348;""## 6415!8485"## 84:;!8481""## 6467!8461""##

注：与正常组比较，"$$8483，""$$8486；与模型对照组比较，#$$8483，##$$8486
表" 补肾活血中药对乳腺增生模型大鼠乳腺孕激素受体的影响 （!!!"）

组别 #
"#$%（&#’(／#)）

<+, <-,
<-,／<+,

./（-#’(／0）

<+, <-,
正常 1 63436!2455 93455!6943; 2427!84:9 84;8!8483 6477!8489
模型 1 69488!641; 93438!:411 2413!8491" 6462!8426"" 2483!8423""

模型加中药 1 614;6!1465 91426!;477 242:!847: 8413!8466## 6417!8463#

注：与正常组比较，"$$8483，""$$8486；与模型组比较，#$$8483，##$$8486

讨 论

因疾病、体质、生活所伤等原因导致下丘脑=垂体

功能异常或卵巢功能过早衰退，雌、孕激素分泌水平低

下或不能形成正常幅度的峰谷状起伏，达不到对乳腺

组织有效刺激所需的阈值，日久将引起乳腺的萎缩。

结合既往对幼龄大鼠乳腺发育作用的研究结果，本实

验提示补肾活血中药促进乳腺发育的作用不仅限于幼

年动物，也体现于成年动物。

对雌、孕激素受体的检测既证实了己烯雌酚、补肾

活血中药对乳腺萎缩的改善作用与受体有关，也从细

胞分子水平说明雌激素制剂与补肾活血中药作用机制

的不同。由于去势后内源性激素的严重缺乏，机体自

身调节使乳腺雌、孕激素受体数量增多、亲和力增强的

类似“超敏”的改变，但胞核受体数量明显低于正常的

现象反映了机体应激调节能力的不足。补肾活血中药

能够使雌、孕激素核／浆受体比值均接近正常，说明补

肾活血中药的作用是对机体平衡自稳调节系统功能的

进一步增强。

己烯雌酚对雌、孕激素受体的调节显然与机体自

稳调节没有明显关联。虽然己烯雌酚的作用能使雌激

素核／浆受体比值趋于正常，但孕激素核／浆受体比值

却与正常值显著偏离，这可能正是雌激素制剂的单因

素干预作用方式在细胞分子水平的反映，也可能是雌

激素制剂导致靶器官结构不良的细胞分子病理学基础

之一。与己烯雌酚相比，补肾活血中药显然不是简单

的雌激素替代或干预，而是对机体平衡自稳调节能力

的补充，体现了补肾活血中药在内分泌调节领域自然、

安全的作用特点与优势。

乳腺增生模型实验反映了在高雌激素环境下补肾

活血中药对乳腺组织的保护作用。按照受体调节的一

般原则，生理条件下雌激素能对雌、孕激素受体产生正

向调节，使其数量增多、亲和力增强；但在血中激素浓

度激烈波动时，机体自我调节使受体向激素改变相反

的方向变化（:）。长期大量应用己烯雌酚启动了应激系

统对雌激素不良刺激的抵抗，阻止雌激素进入细胞核

与靶基因结合产生生物效应，因此出现了雌二醇受体

核／浆结合容量比值显著低于正常组的结果。而应用

己烯雌酚同时灌饲补肾活血中药的大鼠乳腺相反却出

现了正常雌激素刺激时才有的雌二醇受体数量和亲和

力显著增加的增敏现象，说明补肾活血中药减弱了大

量雌激素造成的不良刺激，维护了机体的平衡稳定。

孕激素可以对抗雌激素刺激引起的靶组织异常增

生，对靶器官的结构具有保护作用。模型组孕酮=受

体亲和力明显降低说明大量雌激素的不良刺激影响孕

激素生物效应的发挥，因此乳腺组织出现病理性增生

的异常改变。补肾活血中药对乳腺结构的保护作用与

促进孕酮功能的正常发挥密切相关。

模型组大鼠大量应用己烯雌酚后，<-,"#$%／

<+,"#$%比值显著高于正常组，此变化趋势与乳腺

萎缩模型实验中己烯雌酚组该比值的变化趋势一致，

说明己烯雌酚的刺激是导致孕酮核／浆受体结合容量

比值偏离正常的原因，无论是大剂量还是小剂量长期

应用雌激素制剂，都能导致该比值的异常。此结果一

方面再次验证了补肾活血中药与己烯雌酚作用机制的

不同，一方面说明核／浆受体最大结合容量比值的异常

在内分泌研究中可能是指示内分泌状态正常与否的敏

感指标，其或高、或低都标志着内分泌系统平衡的失

调。

以上实验说明补肾活血中药既能促进乳房发育，

又具有对乳腺结构保护的双向调节作用，其作用方式

是通过对内分泌激素、受体系统的平衡调节实现的。

补肾活血中药在促进乳房发育以及内分泌调节中具有

雌激素制剂无法比拟的优势，体现了美容与保健合二
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为一的治疗思想，有着光明的临床应用前景。
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龙胆泻肝汤加减治疗女性生殖道支原体感染),例
陈 珧

广州中医药大学附属珠海市中医院妇科（广东)!#,!)）

笔者自!##+年以来，采用龙胆泻肝汤口服、阴道灌洗，内

外合治女性生殖道解脲支原体（..）感染),例，并与单纯口服

罗红霉素),例作对照观察，现将结果报告如下。

临床资料 !,,例支原体感染患者，临床诊断以阴道分泌

物增多，或伴外阴瘙痒，尿道刺激征，或有不洁性生活史，实验

室检查：宫颈分泌物..培养阳性的门诊女性患者，并排除衣

原体、淋球菌感染。随机分为两组，治疗组),例，年龄!+!)#
岁，平均（((/%0#/&）岁，已婚%$例，未婚有性交史%(例；有不

洁性交史者!+例；分泌物增多%$例，外阴瘙痒!%例，尿道刺

激征$例，无临床症状者!!例；病程%周!&年；治疗过程中病

例流失%例。对照组),例，年龄%,!))岁，平均（(*/)0*/(）

岁，已婚(,例，未婚有性交史%,例；不洁性交史!*例；分泌物

增多%#例，外阴瘙痒#例，尿道刺激征)例，无临床症状者!(
例；病程%周!(/)年，病例流失!例。治疗组与对照组条件基

本齐同，具有可比性（!!,/,)）。

方 法

! 治疗方法 治疗组：采用龙胆泻肝汤加减，龙胆草*1
柴胡*1 泽泻!%1 车前子#1 木通#1 生地#1 当归(1
栀子#1 黄芩#1 甘草*1。每天!剂，水煎分%次口服，!,天

为!个疗程。外洗：将药物于医院制剂科按每剂煎成%,,23一

瓶分装，每天阴道灌洗!次，!,天!个疗程。对照组采用罗红

霉素每次!),21，每天%次口服，!,天为!个疗程。两组均停

服其他药物，!个疗程无效则改用其他方法。强调与性伴侣一

同治疗，治疗期间性生活不禁不纵，顺其自然，但一定要带避孕

套，避免交叉感染和复发。

% 检测方法 常规用灭菌棉拭取宫颈管口分泌物作标

本，放于%23无菌生理盐水试管中送检验室行..培养，同法

另取两管行支原体-456、淋球菌培养。

( 统计学方法 采用卡方检验。

结 果

! 疗效评定标准 有效：支原体复查阴性（!个疗程后!
周、(周复查%次阴性者），症状消失或基本消失；无效：支原体

复查阳性，临床症状无明显变化。

% 治疗结果 治疗组&+例中有效(,例（*%/)7），无效

!+例（($/)7）；对照组&#例中有效(&例（*#/&7），无效!)
（(,/*7），两组有效率比较，差异无显著性（"%8,/$()，!!
,/,)）。

( 毒副反应 治疗组有%例患胃病者，服药后胃痛不能

耐受而停药。对照组口服罗红霉素，因胃肠道反应较重，有!
例中途停药。

讨 论

! 由于非淋菌生殖道炎是性传播性疾病，多数由性接触

传染，在临床上发现多与不洁性生活有关。多以感染湿毒，损

伤任带，约固无力，而成带下病。而带下病与某些妇科杂病一

样，常表现为肝经湿热为主。所以治疗采用龙胆泻肝汤，主治

下焦湿热，方中以龙胆草除下焦湿热为主药；黄芩、栀子苦寒泻

火为辅药；泽泻、木通、车前子清利湿热，引火从小便而出；当

归、生地以养血益阴；柴胡疏畅肝胆；加甘草调合诸药。共奏泻

肝火、利湿热之效。

% 本研究治疗组采用龙胆泻肝汤口服与外洗合用，有效

率达*%/)7，而罗红霉素有效率达*#/&7，两组比较差异无显

著性，疗效均属满意。罗红霉素在治疗生殖道支原体疗效，临

床上已被确认，本组采用中药治疗也能取得满意效果，故应该

肯定运用中药在治疗生殖道支原体感染是可行的有效方法，而

且该方为固定方，这不仅便于总结经验，使学者易于掌握，而且

有利于固定和改革剂型，易于推广运用。

( 支原体感染往往由于其症状的隐蔽性而易被忽视，以

致支原体长期潜伏于生殖道内形成慢性感染，现在临床上使用

的抗生素虽然对支原体有较强的杀菌或抑菌作用，但目前也发

现不少耐药菌株，故单纯使用抗生素治疗，效果欠佳。另外治

疗支原体感染的西药虽有一定的效果，但对..阳性不孕的治

疗，西药有其明显的局限，如药物致畸和干扰胎儿骨骼、神经系

统，不利于优生优育。研究中药治疗..阳性不育的机理，对

今后开展治疗不孕不育，减少自然流产、早产、异位妊娠有重要

的意义。

（收稿：%,,!-,%-,) 修回：%,,!-,(-!*）
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