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乳腺增生病（Hyperplastic disease of breast，HDBA）以乳房

部肿块和疼痛为两大主症，属乳腺结构不良病变，主要包括单

纯性乳腺增生症和乳腺囊性增生症 2种[1]。迄今为止，HDBA

的病因尚未完全阐明，现代医学认为内分泌失调是乳腺增生

的主要因素，目前西医治疗尚未取得满意的疗效。而中医理

论认为，HDBA属于中医的“乳癖”范畴，与肝、胃、肾、冲任诸

经有密切关系，病机既有肝肾不足之本虚，又有气滞、血瘀、痰

凝之标实。所以，HDBA是一种本虚标实、虚实夹杂的疾病[2]。

中医对于HDBA的治疗多根据辨证论治，以内服汤药为主。

中药复方是治疗HDBA的首选用药，且多种方药疗效肯

定，已广泛应用于临床。HDBA动物模型实验研究表明，中药

治疗HDBA的作用机制是调节神经内分泌免疫网络，使雌、孕

激素达到平衡，增强机体免疫力，改善血液流变学等[3]。然而，

当前针对HDBA动物模型的构建也存在诸多不足，其病理模

型的复制还缺少成熟的不典型增生的复制模型方法。在对模

型的评价或疗效评价方面，多数实验只对增生发生率或增生

程度如轻度增生、重度增生出现率之间进行比较[4]。因此，为

进一步探索中药疗效的机制，建立规范的中药治疗HDBA动物

模型的评价体系就显得尤为重要。为此，笔者以“中药”“乳腺增

生动物模型”“Chinese herb”和“Hyperplasia of mammary glands”

等组合作为关键词，在中国知网、维普及万方、PubMed、Eisevi-

er及Springer Link等数据库检索 2010－2014年中药对HDBA
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动物模型治疗的评价指标的相关文献，就中药治疗HDBA动
物模型的相关评价指标进行综述，以期对临床更有效地治疗
HDBA提供参考。

1 动物模型的建立
HDBA 动物模型的要求与临床病理变化相近，能客观反

映被测药物的作用，可作为筛选和鉴定治疗HDBA药物的常
用方法。首先，实验动物要选择与人体结构、功能、代谢及疾
病特征相似的动物。雌性未孕家兔和大鼠通常被用于此模
型。相较于家兔而言，大鼠的操作简单易行、成功率高、重复
性好、饲养成本较低，因而大多实验采用大鼠建模。而家兔的
优点是其乳腺组织较大鼠明显，有利于形态学的观察，但操作
复杂，仅限于需要检测某些特定指标或需要长时间进行实验
研究时采用[5-6]。

2 模型建立方法
雌、孕激素联合复制模型法是公认的HDBA复制模型方

法。该法通过扰乱动物体内的性激素分泌，诱导动物的乳腺
组织增生。其中，雌激素可刺激乳腺上皮细胞和间质细胞增
生，孕激素在一定程度上可对抗雌激素作用，促进腺泡增生。

因此，先给予一定剂量的雌激素以刺激乳腺组织增生，随后给
予孕激素以进一步促进乳腺腺泡的发育，两者的协同作用可
使大鼠的乳腺出现增生[7]。该法有两种方案：一是手术摘除卵
巢后给予雌、孕激素；二是保留卵巢，直接给予雌、孕激素。摘
除卵巢可避免内源性雌、孕激素的影响，且可控制雌、孕激素
在体内的含量，但手术复杂，对动物有一定的创伤，易诱发感
染，也有可能带入外源性干扰因素，因此现在常选择直接给予
雌、孕激素的方法。具体给药方法则为：肌肉注射苯甲酸雌二
醇0.5 mg/（kg·d），注射25 d；之后再注射黄体酮5 mg/（kg·d），

注射5 d；复制模型时间共30 d[8]。

3 模型药效学评价指标
HDBA 动物模型复制成功后，常选用以下药效学评价指

标观察药物对HDBA的治疗作用。首先，通过肉眼观察或游
标卡尺测量模型组和药物组实验动物乳腺的大小及高度，初
步判断药物对HDBA的影响。然后，从病理组织形态学观察、

血清生化指标、血液流变学和分子生物学水平等方面评价药
物的疗效。

3.1 乳腺外观和病理组织形态学观察
动物乳腺组织做病理切片并进行苏木精-伊红染色（HE染

色），则可观察乳腺增生组织病理变化[9-10]：乳腺小叶数量增多，

体积增大；小叶内腺泡和导管扩张，管腔内有分泌物；腺上皮
细胞肥大，细胞浆透亮。段好刚等[9]通过研究疏乳消块丸对大
鼠HDBA的治疗作用，发现与正常组大鼠比较，模型组大鼠的
乳房直径和乳头高度显著增大，疏乳消块丸组与模型组比较，

大鼠乳房直径、乳头高度显著减小。疏乳消块丸治疗30 d后，

与模型组大鼠比较，其乳腺小叶数、平均腺泡数明显减少，腺
泡直径及数量、腺腔内分泌物明显减少，且相对于阳性对照组
腺泡分泌现象改善更明显，说明疏乳消块丸对HDBA有治疗
作用。宋易华等[11]通过观察乳康方对大鼠HDBA模型的治疗
作用，发现乳腺组织病理学可见模型组大鼠乳腺增生呈弥散
性、无局部包块，腺泡和小叶显著增加，脂肪和结缔组织明显
减少，腺泡腔和腺导管腔明显扩张，腺泡腔内含分泌物及脱落
的细胞。与模型组比较，乳康方Ⅰ组和乳康方Ⅱ组乳腺组织
上述变化有显著改善，且乳康方Ⅱ组的改善尤为明显。林峰
等[12]通过消结安胶囊治疗HDBA大鼠实验研究发现，正常组大
鼠乳腺导管上皮细胞排列整齐，导管腔腺泡腔无扩张，小叶及

小叶中腺泡数很少；模型组大鼠乳腺导管上皮细胞排列紊乱、

增生，管腔明显扩张，内有脱落的上皮细胞及分泌物，小叶及
小叶中腺泡数明显增加。与模型组比较，三苯氧胺组、不同剂
量消结安组大鼠的乳头直径、腺泡腔、小叶导管腔缩小，小叶
腺泡数减少，说明三苯氧胺、不同剂量消结安治疗均可以有效
对抗雌激素引起的乳腺增生。

3.2 血清生化指标测定

3.2.1 血清中激素水平测定 现代医学认为，激素内分泌失
调是乳腺增生发病的主要原因。导致内分泌紊乱的因素很
多，主要是雌、孕激素平衡失调。通过测定血清中雌二醇、孕
酮、睾酮以及催乳素的含量水平，可反映乳腺增生中药对血清
中激素水平的影响[13]。王雄等[14]通过观察回乳抑增Ⅰ号（处方
组成：麦芽、夏枯草、玄参、浙川贝、郁金、丹参、白芥子、淡昆
布、牡蛎、山慈菇）对实验性HDBA大鼠的作用，结果发现，与
模型组大鼠比较，回乳抑增Ⅰ号能显著降低大鼠血清雌二醇、

泌乳素、促卵泡激素、促性腺激素释放激素和 5-羟色胺的含
量，显著提高孕酮、促黄体生成素的含量，显著减轻乳腺小叶
数、小叶内腺泡数和分泌物。由此表明，回乳抑增Ⅰ号能改善
大鼠血清激素水平的紊乱，抑制HDBA的发生。郭宇飞等[15]通
过观察利癖消胶囊对HDBA大鼠血清性激素的影响，发现与
模型组大鼠比较，利癖消胶囊组大鼠可明显降低血清雌二醇
和催乳素的含量，显著升高血清孕酮水平，提示利癖消胶囊能
调节雌激素、孕激素比例在正常范围内，以达到治疗乳腺增生
的目的。姜云云等[10]通过研究乳癖消减方抗实验性大鼠乳腺
增生作用，发现复制模型大鼠形成乳腺增生后，血清雌二醇水
平显著增高，孕酮水平显著降低，其二者的比值增大。经药物
治疗后乳癖消减方（8 g/kg）对大鼠HDBA的治疗效果显著，主
要表现为可使模型大鼠显著升高的血清雌二醇含量基本恢复
到正常水平，使血清孕酮的含量显著上升，从而使二者的比值
基本恢复正常。

3.2.2 血清中超氧化物歧化酶（Malondialdehyde，MDA）活性
和丙二醛（Superoxide dismutase，SOD）含量的测定 自由基活
动增强、脂质过氧化作用增加也是引起 HDBA 的原因之一。

乳腺组织中雌二醇含量增加的同时，伴随着脂质发生过氧化
反应，最终产物为MDA；同时，HDBA发生时，体内SOD减少，

不能完全催化MDA发生歧化反应变成H2O和O2，导致MDA

在体内积累。而MDA具有细胞毒性，能导致乳腺细胞损伤[16]。

因此，测量血清中SOD活性和MDA含量也可判断中药对HD-

BA是否有保护作用。周会等[17]通过研究抗乳增片对HDBA模
型家兔的作用，发现模型组家兔的血清MDA比正常组家兔显
著增加，SOD比正常组家兔显著减少。家兔灌胃抗乳增片4周
后，血清MDA比模型组家兔显著减少，SOD活性较模型组家
兔显著升高。刘聪等[16]通过探讨柴青消癖胶囊对HDBA模型
大鼠的治疗作用，发现模型组大鼠SOD水平较低，与对照组大
鼠比较差异有显著性差异；阳性西药组、阳性中药组、柴青消
癖胶囊各剂量组大鼠SOD水平较模型组显著升高，而MDA水
平有所降低。以上研究提示，中药对家兔HDBA的治疗作用
可能与其对抗自由基、防止自由基对乳腺细胞膜的侵害有关。

3.3 血液流变学指标测定

已有文献报道，HDBA患者的血液流变学发生变化，呈高
黏状态[18]。检测全血黏度、血浆黏度、血沉等反应血液流变学
指标，可判断中药能否改变血液病理状态、改善全身及乳腺局
部的血液循环，从而改善HDBA症状[17]。唐荣等[19]通过实验发
现，柴瓜消结汤各剂量组家兔全血黏度、血浆黏度、血沉和血
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细胞比容均恢复到空白对照组正常水平，与模型组比较差异
有统计学意义，表明柴瓜消结汤具有活血化瘀的功效，可明显
改善血液流变性。李海华等[20]通过研究乳癖安胶囊对实验性
HDBA大鼠的作用机制，结果显示模型组大鼠与空白对照组
大鼠比较，不同切变率、全血黏度及血浆黏度均明显增高，表
明乳癖安胶囊可显著降低HDBA大鼠不同切变率下的全血黏
度和血浆黏度，改善其血液流变学的异常。赵艳威等[21]通过观
察乳痛消浸膏对实验性HDBA的作用，结果发现药物组血液
流变学指标与模型组比较有所改善，乳痛消组全血黏度显著低
于模型组，且高剂量组作用优于中、低剂量组。

3.4 分子生物学水平检测

近年来，分子生物学技术的发展为抗HDBA中药作用机
制的研究提供了有力工具。韦永芳等[22]发现，健乳灵所用的鹿
角霜、补骨脂、路路通等有明显的调节和对抗雌二醇对乳腺管
的刺激增生作用，并通过降低大鼠乳腺组织 p16、p53的表达，

减弱雌激素在靶细胞上的生物学效应，产生抑制和治疗HD-

BA的作用。陈树花等[23]发现，使用乳块消汤能在分子学水平
上下调凋亡抑制因子Survivin、上调含半胱胺酸的天冬氨酸蛋
白水解酶（Caspase）8的表达，促进细胞凋亡，从而抑制HDBA

的进一步发展。

多项研究表明，雌激素受体、孕激素受体的过量表达会加
剧HDBA或乳腺癌的发生、发展[24-26]。王忠超等[27]通过蛋白免
疫印迹法进一步验证M-1号对HDBA大鼠乳腺组织孕激素受
体表达的影响，发现对雌激素受体表达量的两种检测方法所
得结果具有相同变化趋势，即HDBA大鼠乳腺组织中孕激素
受体的表达量较正常对照组大鼠有显著升高，M-1号各剂量组
大鼠孕激素受体的表达量较模型对照组大鼠显著降低，虽略
高于正常对照组大鼠，但与阳性药对照组大鼠比较差异无统
计学意义。

4 结语
综上所述，采用雌性未育大鼠（保留卵巢）给予苯甲酸雌

二醇和黄体酮成功建立大鼠HDBA模型，通过乳腺的大小及
高度以初步判断药物对HDBA的影响，检测血清中激素的水
平以判断药物对雌-孕激素平衡的调节作用；而血液流变学改
变可反映药物对乳腺微循环的作用；病理组织形态学和分子
水平研究可进一步阐明药物干预HDBA的作用机制。因此，

通过以上指标的测定，可更加客观地评价中药对HDBA动物
模型的作用。
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