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益妇散治疗更年期综合征的实验研究
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摘　要　目的：通过观察益妇散的中药复方对去势大鼠血清性激素水平、下丘脑单胺类神经递质的影响，研究其治疗更年期
综合征的作用效果。方法：将６０只ＳＤ大鼠随机分成５组：假手术组、去卵巢对照组、尼尔雌醇组、益妇散低、高剂量组。连续
给药４周，然后测定下丘脑单胺类神经递质，测定血清性激素水平以及测定肾上腺、子宫和胸腺指数等。结果：益妇散高剂量
组去势大鼠的血清Ｅ２水平为（４．７６８±２．５４８）ｐｍｏｌ·Ｌ

－１，肾上腺、子宫指数分别为（０．３７５±０．０３９）ｍｇ·ｇ－１，（１．５７２±０．１９４）

ｍｇ·ｇ－１，与去卵巢对照组大鼠的血清Ｅ２水平（１．９７６±０．９４５）ｍｇ·ｇ
－１，肾上腺、子宫指数（０．２８２±０．０３９）ｍｇ·ｇ－１，（１．２３６±

０．４２３）ｍｇ·ｇ－１比较，差异有统计学意义。益妇散高剂量组能够有效地降低去势大鼠异常增高的５羟色胺硫酸肌肝（５ＨＴ）和
５羟吲哚乙酸（５ＨＩＡＡ）水平，提高多巴胺（ＤＡ）的含量水平，与对照组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：益妇散能
够从多方面调节生殖内分泌功能，具有缓解更年期综合征的作用。
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　　更年期综合征是指妇女在绝经前后，由于卵巢功能衰
退、体内雌激素降低等一系列以功能紊乱为主引发的各种征

状（如潮热、盗汗、烦躁、失眠等），并伴有神经心理征状的一

组征候群［１］。近年来，国内外有关研究表明，４５～５５岁妇女
９０％都有不同程度的临床表现，并且由此引发很多相关的疾
病，严重影响着广大妇女的身心健康与生活质量。目前，临

床上常采用防止更年期综合征的方法是雌激素替代疗法，但

存在着一些较为严重的不良反应。现阶段，对更年期综合征

的防治尚无不良反应小、疗效显著的治疗药物。益妇散是目

前我院在研新药，是由古籍中记载的古方改进而来，主要由

酸枣仁、熟地黄、当归及藏红花等组成。为探讨益妇散治疗

更年期综合征的实验效果，本研究采用雌性大鼠卵巢双侧切

除模型模拟妇女更年期内分泌的状态［２］，观察益妇散对去势

大鼠血清性激素水平、下丘脑单胺类神经递质的影响，明确

其对更年期综合征的作用效果。

１　材料与方法

１．１　仪器

ＳＮ６８２型放射免疫计数器（上海核福光电仪器有限公

司）；ＲＦ５０００荧光分光光度计（日本岛津公司）；动物送风设
备（苏州市苏杭动物仪器设备厂）；电子天平（上海精密科学

仪器有限公司）。

１．２　试剂

血清Ｅ２、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、睾酮

（Ｔ）及孕酮（Ｐ）放射免疫测定试剂盒（秦皇岛紫竹药业有限
公司），批号：２０１３０１１７００１；５羟色胺硫酸肌酐（５ＨＴ）、５羟
吲哚乙酸（５ＨＩＡＡ）、重酒石酸去甲肾上腺素（ＮＥ）及多巴胺
（ＤＡ）对照品（美国 Ｓｉｇｍａ公司），批号：２０１３０２１６０００２；邻苯
二甲醛（ＯＰＡ）（美国Ｓｉｇｍａ公司）。
１．３　试药

益妇散，由华中农业大学中药新药研究室提供，其中酸

枣仁２０ｍｇ·ｍｌ－１、熟地黄１０ｍｇ·ｍｌ－１、当归２０ｍｇ·ｍｌ－１、
藏红花１０ｍｇ·ｍｌ－１，批号：２０１３０４２２００１；乙烯雌酚片（ＤＴ），
由广东药学院制药厂生产，批号：２０１３０３２１０００３，规格：０．５
ｍｇ／片。
１．４　动物

ＳＤ生育龄未受孕的雌性大鼠，体质量约２２０ｇ，由湖北
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防疫中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０１３０００３．实验前将动
物置于实验室内适应环境７ｄ，室温２２℃左右。

１．５　动物模型

用２．２５％的戊巴比妥钠麻醉 ＳＤ大鼠，剂量为４０ｍｇ·
ｋｇ－１，将腹部固定。在最末肋骨下、腋中线和脊柱外侧约几
公分的交叉处，剪除长毛，在皮肤和背肌约２ｃｍ处切开，在
切口的视野中可以发现一团白色发亮的脂肪，然后分离脂肪

团，即可看到卵巢，一般呈现粉红色或黄红色。摘取卵巢时，

首先用丝线将卵巢下的包括脂肪团在内的输卵管结扎，然后

再摘除卵巢。使用同样方式，摘除另一侧的卵巢。摘除动物

卵巢后１周，逐一进行阴道检查，每天１次，连续１周，参照
文献［３］判定是否去势成功。

１．６　分组及给药

随机将大鼠分成５组，即：假手术组、去卵巢对照组、尼
尔雌醇组、益妇散低、高剂量组，每组１２只。用蒸馏水将尼
尔雌醇片配成０．０２ｇ·Ｌ－１溶液；用１％的吐温将益妇散配成
混悬液，高低剂量每毫升混悬液分别相当于原生药２００ｍｇ
和１００ｍｇ，标准参照人体应用药物的２０倍与１０倍计算。去
势手术后２周开始，各组用药按５ｍｌ·ｋｇ－１灌服相应药液，
连续４周。对照组灌服同等体积的生理盐水。

１．７　指标观察和方法测定

１．７．１　生殖内分泌激素测定　取腹部主动脉血液８ｈ后分
离血清，－２０℃保存，用放免法测定 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、Ｔ、Ｐ等含
量，所有的操作均严格按照药盒说明书。

１．７．２　下丘脑神经递质的测定　末次灌胃１２ｈ后，将大鼠
断头处死，迅速取脑，在冰皿上精确地称取下丘脑第三脑室

周围的组织，用液氮进行保存，待测。利用化学荧光检测

法［３］测定ＮＥ，ＤＡ，５ＨＴ以及５ＨＩＡＡ含量。
１．７．３　脏器指数测定　处死动物以后，将其解剖，取出胸
腺、肾上腺和子宫，精确称重，然后按如下公式进行脏器指数

的计算。脏器指数＝脏器质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）。

１．８　统计学方法

使用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，计数资料采用

χ２检验比较，计量资料比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　生殖内分泌激素

与假手术组比较，去卵巢后大鼠血清 Ｅ２水平明显降低

（Ｐ＜０．０５）；ＦＳＨ水平明显升高，Ｔ水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。
与去卵巢对照组比较，各用药组Ｅ２水平都有明显提高（Ｐ＜
０．０５）；与去卵巢对照组比较，益妇散高剂量组ＦＳＨ水平明显
提高（Ｐ＜０．０５），尼尔雌醇组与益妇散低剂量组ＦＳＨ、Ｔ水平
无明显变化（Ｐ＞０．０５）；与尼尔雌醇组比较，益妇散高剂量组
与低剂量组大鼠Ｅ２以及Ｔ水平没有显著性变化，而益妇散高
剂量组ＦＳＨ水平显著提高，（Ｐ＜０．０５）。见表１。

２．２　脏器指数

与假手术组比较，去卵巢对照组的子宫指数、肾上腺指

数都有明显的降低（Ｐ＜０．０５）；胸腺指数有下降趋势，但差
异无统计学意义。与去卵巢对照组比较，各用药组对子宫指

数均有升高作用，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），并且益妇
散高剂量组能够降低肾上腺指数（Ｐ＜０．０５）；在胸腺指数的
比较中，差异无统计学意义。与尼尔雌醇组比较，益妇散高

剂量组与低剂量组的子宫指数、肾上腺指数以及胸腺指数比

较，差异无统计学意义。见表２。

２．３　下丘脑神经递质

与假手术组比较，去卵巢对照组大鼠下丘脑 ５ＨＴ，５
ＨＩＡＡ的含量明显升高（Ｐ＜０．０５），ＤＡ含量降低（Ｐ＜
０．０５），ＮＥ含量也有降低，但差异无统计学意义。与去卵巢
对照组比较，各用药组大鼠的５ＨＴ，５ＨＩＡＡ的含量都有显
著降低（Ｐ＜０．０５）；益妇散高剂量组、低剂量组都能够提高
ＮＥ，ＤＡ的水平，与去卵巢对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５），且益妇散高剂量组作用效果比低剂量组好。与尼
尔雌醇组比较，益妇散高剂量组与低剂量组的ＮＥ、ＤＡ比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而５ＨＴ、５ＨＩＡＡ间差异无统
计学意义。见表３。

表１　各组大鼠血清Ｅ２，ＦＳＨ，Ｔ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） 只数 Ｅ２（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＳＨ（Ｕ·Ｌ－１） Ｔ（×１０－２ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
假手术对照组 ／ １２ ６．０１２±１．９４３ ２．７６６±０．７１３ ５．６７３±２．１４３
去卵巢对照组 ／ １２ １．９７６±０．９４５ａ ３．８９９±１．０３２ａ ２．１３０±１．０３２ａ

尼尔雌醇组 １．００ １２ ５．０６１±１．６３８ｂ ３．５２１±１．３４２ １．４３２±０．６３２
益妇散低剂量组 ２．００ １２ ３．９８７±１．２３６ｂ ４．６１２±０．７６４ ２．５３４±０．９５６
益妇散高剂量组 ４．００ １２ ４．７６８±２．５４８ｂ ５．０１５±１．０６７ｂｃ ２．９７１±１．４２３

　 注：与假手术对照组比较，ａＰ＜０．０５；与去卵巢对照组比较，ｂＰ＜０．０５；与尼尔雌醇组比较，ｃＰ＜０．０５。

表２　各组大鼠脏器指数测定结果（珋ｘ±ｓ，ｍｇ·ｇ－１）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） 只数 子宫指数 肾上腺指数 胸腺指数

假手术对照组 ／ １２ ２．３１０±０．５２１ ０．０４１±０．０４３ １．８２３±０．３６７
去卵巢对照组 ／ １２ １．２３６±０．４２３ａ ０．２８２±０．０３９ａ １．７２１±０．２９９
尼尔雌醇组 １．００ １２ ２．４６３±０．７６４ｂ ０．３９６±０．０５６ １．４５６±０．３０１

益妇散低剂量组 ２．００ １２ １．５１３±０．２６７ｂ ０．３６８±０．０３１ １．８２１±０．４１７
益妇散高剂量组 ４．００ １２ １．５７２±０．１９４ｂ ０．３７５±０．０３９ｂ １．８０６±０．２３１

　注：与假手术对照组比较，ａＰ＜０．０５；与去卵巢对照组比较，ｂＰ＜０．０５；与尼尔雌醇组比较，ｃＰ＜０．０５。
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表３　各组大鼠下丘脑神经递质含量（ｎｇ·ｍｇ－１）
组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） 只数 ＮＥ ＤＡ ５ＨＴ ５ＨＩＡＡ

假手术对照组 ／ １２ １．２１２±０．２５６ ０．２６８±０．１３２ ０．６２７±０．０８７ １．２７８±０．３０１
去卵巢对照组 ／ １２ ０．８１４±０．２６５ ０．１８９±０．０２５ａ ０．７９２±０．１２３ａ １．７６３±０．４２１ａ
尼尔雌醇组 １．００ １２ ０．９１０±０．１７６ ０．２１２±０．０４９ ０．６３２±０．０７１ｂ １．０９４±０．２６４ｂ

益妇散低剂量组 ２．００ １２ １．６２７±０．２９８ｂｃ ０．２９８±０．０７６ｂｃ ０．５９７±０．１２５ｂ １．２１３±０．３１２ｂ
益妇散高剂量组 ４．００ １２ １．８２１±０．３９６ｂｃ ０．３１０±０．０９３ｂｃ ０．５３４±０．１０２ｂ １．１２１±０．２７６ｂ

　注：与假手术对照组比较，ａＰ＜０．０５；与去卵巢对照组比较，ｂＰ＜０．０５；与尼尔雌醇组比较，ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

现代医学认为，更年期综合征的发生是随着女性生殖年

龄过渡到老年阶段而引起的，是由于卵巢功能逐渐的消退乃

至消失，内分泌失调而导致的一系列植物神经功能紊乱的征

状。其主要表现主要为卵巢功能减退、雌激素水平下降等生

殖性内分泌紊乱。Ｅ２主要是由卵巢、肾上腺皮质分泌，它可

以促进卵泡发育成为成熟的卵子而排出［５］。现代医学已研

究，雌激素具有反馈调节垂体促性腺激素的分泌和合成作

用，由于绝经后雌激素水平的下降，从而诱导了下丘脑分泌

促性腺激素释放激素至门脉循环，进一步刺激垂体释放

ＦＳＨ，使其增加，迫使正常的下丘脑垂体卵巢轴三者之间的
平衡失调。更年期综合征的机制主要涉及下丘脑体温调节

中枢的功能等，并且与ＦＳＨ等分泌的增高有密切关系［６～９］。

本文对益妇散进行了缓解更年期综合征的研究，实验结

果表明，益妇散高剂量组与低剂量组均能够提高更年期大鼠

血清Ｅ２水平，降低ＦＳＨ水平，还能提高去势大鼠子宫指数、
肾上腺指数等，并且能够提高 ＮＥ，ＤＡ的水平。由此可以推
断，益妇散通过提高血清雌激素水平重新建立卵巢与垂体之

间负反馈的关系，从而降低了血液中促性腺激素的水平。从

研究结果可以看出，益妇散能使更年期生殖内分泌水平明显

的改善，并且使更年期大鼠的性腺轴功能也得到改善，内环

境逐渐趋于稳定，这有可能是益妇散治疗更年期综合征的作

用机制之一。益妇散由酸枣仁、地黄、当归、藏红花等植物组

方而成，植物中存在的“植物雌激素”，是一种与雌激素结构

相似的天然化合物，其功能与雌激素效能也类似，可以改善

更年期妇女因内源性雌激素不足所引发的相关性疾病，具有

潜在的预防保健功效［１０］。由此推测，益妇散能够提高 Ｅ２水
平，其机制可能与其含有的“植物雌激素”成分相关。
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