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［摘　要］　目的　研究金贝乳康片对乳腺癌癌前病变肝郁肾虚模型大鼠的干预作用。 方法　将７０只ＳＤ大鼠随机分为正

常组（１５只）、对照组（１５只）、模型组（２０只）、金贝乳康片组（２０只）。用二甲基苯蒽（ＤＭＢＡ）联合慢性轻度不可预计应激及冷

水刺激应激制备乳腺癌癌前病变肝郁肾虚模型。金贝乳康片组给予金贝乳康片水溶液灌胃１．５ｇ／ｋｇ，其余各组予生理盐水。

３０天后腹腔取血并采集乳腺织织，ＨＥ染色观察病理学变化，ＥＬＬＩＳＡ法检测血清皮质酮（ＣＯＲＴ）、雌二醇（Ｅ２）及孕激素（Ｐ）

水平。 结果　与正常组相比，模型组大鼠出现一系列生物表征变化，且ＣＯＲＴ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。金贝乳康片组大鼠

肉眼可见肿瘤发生率较模型组明显减少（Ｐ＜０．０５）；病理以一般增生为主，较模型组明显减轻；血清ＣＯＲＴ、Ｅ２ 水平较模型组

明显降低（Ｐ＜０．０５），Ｐ水平略有升高（Ｐ＜０．０５）。 结论　金贝乳康片可降低肝郁肾虚证模型组大鼠肉眼可见肿瘤发生率，

逆转乳腺癌癌前病变病理变化向一般增生转变，调节大鼠激素水平。

［关键词］　温阳解郁法；肝郁肾虚模型；金贝乳康片；乳腺癌癌前病变
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　　临床实践发现，长期处于空调等人工环境中且
工作压力大的乳腺增生病和乳腺癌癌前疾病的患

者，临床多辨证为 “肝郁肾虚”证。为了研究中医

药对此类型患者的治疗作用，本课题采用慢性轻度
不可预计应激及冷水刺激应激模型，模拟该类患者
在日常工作生活及环境中所受到的负性应激，将其
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与乳腺癌癌前病变模型相结合，建立肝郁肾虚模
型；并以温阳解郁的金贝乳康片作为干预因素，从
病理及激素水平变化等方面探讨金贝乳康片对乳腺

癌癌前病变大鼠的抑制作用。

１　材料与方法

１．１　动物

ＳＤ大鼠７０只，体重１６０～１８０ｇ，实验动物许
可证：ＳＣＫＸ （京）２００６－０００９，雌性，ＳＰＦ级。
购自北京维通利华实验动物中心，中国中医科学院
中药研究所动物实验中心饲养。饲养条件为光照

８：００－２０：００，室温２５℃～２８℃，相对湿度４５％
～５０％，半屏蔽环境，饲料及饮水均严格消毒。

１．２　试剂与药物
血清皮质酮 （ＣＯＲＴ）试剂盒、雌二醇 （Ｅ２）

试剂盒、孕激素 （Ｐ）试剂盒均由北京优博奥生物
技术有限公司提供。二甲基苯蒽 （ＤＭＢＡ）试剂盒
购自美国Ｓｉｇｍａ公司；金贝乳康片由北京因科瑞
斯医药科技有限公司惠赠，批号２０１００７１２。

１．３　分组模型制备与给药
常规饲养１周后，按体重分层随机分组法分为

正常组１５只，对照组１５只，模型组２０只，金贝
乳康片组２０只。
除正常组外，其余实验大鼠给予溶有 ＤＭＢＡ

的芝麻油０．１ｇ／ｋｇ灌胃，然后开始进行常规饲养９
周［１－２］。实验第７周开始，模型组及金贝乳康片组
大鼠给予慢性轻度不可预计应激及冷水刺激应激。
整套多相性应激模型包括：禁食 （每次持续４８ｈ）、
禁水 （每次持续４８ｈ）、拥挤 （每次持续２ｈ）、热刺
激 （６０℃ 恒温电吹风机刺激大鼠，每 次 持 续

１５ｍｉｎ）、４℃冰水游泳 （每次持续５ｍｉｎ）等５种方
式。５种造模方法随机安排在２１ｄ完成，连续进
行，每天１种次。造模结束时，模型组大鼠死亡１
只，金贝乳康片组大鼠死亡４只。
于第１０周开始，金贝乳康片组给予金贝乳康

片水溶剂１．５ｇ／ｋｇ连续灌胃１个月，其余组给予蒸
馏水１０ｍｌ／ｋｇ连续灌胃１个月。

１．４　取材
实验结束，腹腔注射麻醉后，大鼠于上午８：００到

１０：００间腹腔取血，取上清－７０℃保存备用；无菌条
件下取大鼠胸部第２对乳腺及其周围皮肤、皮下组
织，标本用４％的多聚甲醛固定液固定备用。

１．５　观察指标与方法
末次应激后２４ｈ内，观察各组大鼠毛色、直立

攀笼次数、情绪反应、对刺激敏感程度、活动度、
饮食饮水量等的变化情况。
实验第７周开始，每周观察１次大鼠肉眼可见

肿瘤发生情况，详细记录每组肉眼可见肿瘤大鼠
数，并记录单发、多发肿瘤数目。实验结束，计算
各组肉眼可见肿瘤发生率。
酶联免疫吸附测定 （ＥＬＬＩＳＡ）法检测血清

ＣＯＲＴ、Ｅ２、Ｐ等水平，按照相关试剂盒说明书进
行操作。ＨＥ染色观察乳腺组织病理变化。乳腺病
理诊断标准参考 《ＷＨＯ肿瘤分类》［４］，见表１。

表１　三级非典型增生与单纯性增生及原位癌的鉴别要点

单纯性
增生

非典型增生
Ⅰ Ⅱ Ⅲ

原位癌

增生形式
一般或
搭桥
实性筛状
乳头腺样

实性筛状
乳头腺样

实性筛状
乳头腺样

实性筛状
乳头腺样

腺管直径扩大 ± ＋ ＋＋＋ ＋＋ ～
细胞异型性 ± ＋ ＋＋ ～ ～
细胞极性 ＋＋＋ ＋ ＋ ± －
双层细胞结构 ＋＋ ＋ ＋ ± －
中心坏死 － － － － ＋
核分裂象 － － － ± ＋
两种特殊细胞 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

１．６　统计学方法
用ＳＡＳ　９．０统计软件进行分析。计量资料以

均数±标准差 （珚ｘ±ｓ）表示。正态分布和方差齐的
计量资料采用多样本 ＡＮＯＶＡ方差分析、ＬＳＤ检
验，非正态分布和方差不齐的资料采用 Ｗｅｌｃｈ近
似检验。计数资料采用χ

２ 检验。

２　结果

２．１　各组大鼠生物表征比较
造模结束后模型组及金贝乳康片组大鼠出现较

为明显的异常生物表征：皮毛松弛，暗淡无光、蜷
缩少动，扎堆眯眼，倦怠淡漠，对刺激敏感度降
低，反应迟缓，饮食水量减少，舌有瘀斑等。正常
组及对照组大鼠生物表征未见异常变化。

２．２　各组大鼠肉眼可见肿瘤发生情况比较
表２示，各组大鼠肉眼可见肿瘤发生率比较差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与正常组相比，对

表２　各组大鼠肉眼可见肿瘤发生情况比较

组别 鼠数
出现肿瘤大鼠数 （只）

　单发 多发 合计 百分比 （％）

正常组 １５　 ０　 ０　 ０　 ０
对照组 １５　 １　 ６　 ７　 ４６．７＊

模型组 １９　 ８　 ２　 １０　 ５２．６＊

金贝乳康片组 １６　 １　 １　 ２　 １２．５

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５
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照组、模型组肉眼可见肿瘤发生率差异均有统计学
意义 （Ｐ＜０．０５），金贝乳康片组与正常组相比无
统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。

２．３　各组大鼠乳腺病理学比较
正常组全部为正常腺体；对照组及模型组均以

Ⅱ～Ⅲ型非典型增生为主，同时伴有乳腺癌；金贝
乳康片组非典型增生发病率较模型组低，以一般增
生为主，伴有Ⅰ型非典型增生。

２．４　各组大鼠激素水平比较
由于腹腔采血失败，金贝乳康片组损失１份血

标本。表３示，各组大鼠ＣＯＲＴ水平比较差异有
统计学意义 （Ｆ＝５．２３５，Ｐ＜０．０５）。模型组与正
常组、金贝乳康片组比较差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５）。各组Ｅ２ 水平比较差异有统计学意义 （Ｆ＝
９．７９９，Ｐ＜０．０５）。对照组、模型组与正常组比较
差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），金贝乳康片组与
正常组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。各组

Ｐ水平比较差异有统计学意义 （Ｆ＝２１．８９６，Ｐ＜
０．０５）。金贝乳康片组与正常组比较差异无统计学
意义 （Ｐ＞０．０５），金贝乳康片组与模型组比较差
异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。

表３　各组大鼠激素水平比较 （ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＣＯＲＴ　 Ｅ２ Ｐ

正常组 １５　１８２．８５±２７．７９　１９．８２±２．１７　７８５．５４±８７．５７
对照组 １５　１９２．８５±２９．６５　２７．３８±３．５６＊ ６７４．９２±１０１．５７＊

模型组 １９　２０２．５１±１２．７７＊２３．９７±４．０５＊ ６０１．７０±６２．９２＊

金贝乳
康片组

１５　１７２．４８±２２．２４△２１．９９±４．３５　７８１．８２±６４．３１△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论
近年来，乳腺癌发病率已居我国女性肿瘤的首

位，是女性第一大常见恶性肿瘤和第三大恶性肿瘤
死因［５］，发病趋势也日趋年轻化，对于乳腺癌癌前
状态的治疗成为预防乳腺癌发病的重要手段。心理
社会因素引起乳腺癌癌前病变向乳腺癌转化的关系

也已引起广泛关注［６－７］。长期精神心理因素，如应
激性负性生活事件等可引起机体内分泌功能紊乱导

致乳腺疾病的发生发展［８－９］。不仅如此，长期处于
空调办公环境中的女性患者在辨证中不仅肝郁证明

显，而且还出现一系列肾虚证的临床表现，故早期
多辨证为肝郁肾虚证。若得不到及时控制，日久则
形成 “毒瘀互结”之证［１０］，导致乳腺癌的发生。

由此可见，对乳腺癌癌前病变肝郁肾虚证的研究成

为逆转乳腺癌癌前病变向乳腺癌发展的有效途径。
目前关于乳腺癌癌前病变的造模方式很难将心

理社会因素及环境因素考虑进来，更难对模型进行
辨证。因此，寻找适合中医药研究的乳腺癌癌前病
变肝郁肾虚模型，对模型进行辨证、验证模型是否
成功成为亟待解决的问题。
付艳丽等［１１］从中医角度阐述了心理社会应激

引起疾病发生发展的机理，并通过动物实验观察慢
性心理应激引起大鼠生物表征的变化，对这些变化
进行辨证分析，这一方法使对造模大鼠生物表征进
行辨证成为可能。研究表明，慢性心理应激使大鼠
引起免疫系统功能变化而释放的各种细胞因子可激

活下丘脑—垂体—肾上腺皮质 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉ－
ｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａ，ＨＰＡ）轴，释 放 ＣＯＲＴ，
进而引起下丘脑—垂体—卵巢性腺轴分泌紊乱，进
而引起一系列免疫系统变化，最终导致乳腺癌的发
生［３］。这是一个复杂的过程，但是引起乳腺疾病发
生的最初的关键环节是ＣＯＲＴ的分泌，进而导致
性腺轴的分泌紊乱。因此对ＣＯＲＴ水平的测定是
验证心理、社会应激模型是否成功的关键之一。
本实验将 ＤＭＢＡ 诱导乳腺癌癌前病变模

型［１－２］与慢性轻度不可预计应激［３］及冷水刺激模型

相结合建立病证结合模型，同时对模型的评价方法
进行了初步总结：从生物表征变化［１１］、肿瘤发生
率等方面变化对模型进行辨证分析，病理变化及激
素水平变化等客观指标两大方面对模型进行验证。
结果发现：模型组肉眼可见肿瘤数及病理变化与对
照组无明显差异，因此乳腺癌癌前病变仍属于疾病
发展的早期，但模型组大鼠出现皮毛松弛，暗淡无
光，皮温低，蜷缩少动，扎堆眯眼，倦怠淡漠，对
刺激敏感度降低，饮食饮水减少，大便成形量多半
湿，小便量多色淡，舌尖有瘀点，苔湿润等一系列
肝郁肾虚证的生物表征变化；且模型组大鼠

ＣＯＲＴ水平较其他组明显升高，证明造模成功。
该模型中采用的慢性轻度不可预计应激模型，

与夹尾［１２］等造模方式相比，一定程度上避免了大
鼠因身体伤害而非心理伤害造成的应激，而且能高
度模仿人在社会环境中所受到的各种负性生活

事件。
我们临床研究发现，乳腺癌癌前病变大多是在

冲任失调的基础上肝气郁结、痰凝血瘀而发病，病
变初期辨证以 “肝郁肾虚”为主，故治疗应温阳解
郁，软坚散结。金贝乳康片以淫羊藿、鹿角片为君
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药以温补肝肾，益精养血，调摄冲任；瓜蒌、郁
金、浙贝母等行气解郁，化痰软坚散结，共为臣
药；佐以 （醋）延胡索、莪术行气活血，破血止
痛。全方共奏调摄冲任，软坚散结，理气止痛之
效，可用于乳腺癌癌前病变的治疗。
本研究结果表明，金贝乳康片能明显降低大鼠

肉眼可见肿瘤发生率，使金贝乳康片组乳腺癌癌前
病变向一般增生转化，而且可以调节紊乱的激素水
平至正常状态。其逆转作用主要是通过调节机体

ＣＯＲＴ、Ｅ２、Ｐ激素水平来实现的。其逆转乳腺癌
癌前病变的作用机制尚待进一步研究。
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