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复方更年康对骨质疏松雌鼠内分泌

免疫功能调节的影响实验研究

吴素慧 孙静汾 郭述真

摘要 目的 观察中药复方更年康对老年雌鼠内分泌免疫功能的调节作用。方法 选择有骨质疏松的

老年雌性大鼠作为研究对象，与正常青年雌性大鼠对比，分别用中药复方更年康和尼尔雌醇灌胃(个月，观

察中药复方更年康对骨质疏松的治疗作用及对内分泌免疫功能的调节作用。采用双能;线吸收技术

（<0;=）检测骨密度，放免（>?=）法检测血清雌二醇（0%）、卵泡刺激素（@AB）、黄体生成素（CB）水平，流式细

胞术（D,"7:E9"2+9FE）进行脾脏*细胞亚群（G<’H、G<IH）及*细胞凋亡的检测。结果 老年骨质疏松大鼠

骨密度减少，血清0%水平下降，@AB、CB水平上升，脾脏G<’H，G<’H／G<IH明显下降，*细胞凋亡率显著上

升，中药复方更年康能提高骨质疏松大鼠的骨密度，能使@AB、CB水平下降，而血清0%水平升高不明显，*
细胞G<’H，G<’H／G<IH升高，接近正常水平，*细胞凋亡减少。结论 中药复方更年康对老年雌性骨质疏

松症大鼠有治疗作用，并能调节内分泌，提高机体免疫力。
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绝经是卵巢功能衰竭的表现，不仅是生殖系统，全

身各个系统均有改变，骨骼系统尤为明显，表现为绝经

后骨质疏松症，对该病的研究成为医学界的热点。随

着神经.内分泌.免疫网络理论的建立，为研究绝经

后骨质疏松症的病理改变、发病机制及进一步的治疗

提供了思路。大量事实证明绝经后内分泌紊乱，激素

水平较绝经前明显变化，基于神经.内分泌.免疫网

络理论，从神经、内分泌、免疫不同层面对该病进行研

究成为主导思想，本研究采用了双能;线吸收（<0;1
=），放射免疫（>?=），流式细胞术，从内分泌、免疫角

度，观察中药复方更年康治疗老年骨质疏松雌鼠的疗

效，探讨复方更年康对内分泌及免疫系统的调节作用，
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为绝经后骨质疏松症的治疗开辟新途径。

材料与方法

! 材料

!"! 实验动物 雌性#$大鼠，由山西医科大学

实验动物中心提供，按清洁级标准饲养。

!"% 药物 复方更年康：由生地、白芍、龟板、枸

杞、菟丝子等组成，由山西医科大学第一医院中药制剂

室制成汤剂，每毫升含生药&’。尼尔雌醇：北京四环

制药二厂生产，!(’／片。

% 方法

%"! 动物分组和给药 取)月龄雌性#$大鼠*
只设为青年对照组。经$+,-检测与)月龄大鼠比

较，将有骨质疏松发生的!&月龄雌性大鼠!.只，分为

空白对照组、中药复方更年康组、尼尔雌醇组，每组*
只，分笼饲养。中药复方更年康组每天灌中药复方更

年康/(0（相当于临床成人每公斤体重剂量的)&倍），

尼尔雌醇组1"%!’／2’，!&天!次；空白对照组灌生理

盐水，给药时间为)个月。各组大鼠于)个月后处死，

取血清、脾 脏 分 别 按 实 验 要 求 保 存，处 死 前 再 进 行

$+,-测骨密度。

%"% 激素测定 检测大鼠血清雌二醇（+%）、卵泡

刺激素（3#4）、黄体生成素（54）水平，采用67-法，放

免试剂盒为天津九鼎医学生物工程有限公司产品。

%") 8细胞亚群检测 取脾脏组织置于生理盐

水中，机械法制细胞悬液%(0，加淋巴细胞分离液%(0，

分离细胞，取单核粒细胞层，调整细胞浓度为)9!1*

个／(0，取!11!0悬液，加羊抗大鼠:$/;<+，:$.;378:
（<=>?(@A’BA公 司 生 产 ）各%1!0，避 光，室 温 孵 育

%1(@A，加%(0<C#离心，弃去上清，&11!0<C#液上流

式细胞仪（美国C$公司生产的3-:#:>0@DE?型）检

测，激发波/..A(氩离子激光器，在&*1A(条件下，经

35!、35%通道以对数方式分别获取信号，信号的获取

及分析在软件:B00FEBGH支持下完成。

%"/ 8淋巴细胞凋亡的检测 取脾脏组织，迅速

用I1J乙醇固定，%/=后用K4I"/的<C#洗去乙醇，

机械法制细胞悬液，离心滤液，弃去上清，调整细胞浓

度为)9!1* 个／(0，取!11!0悬液加浓度为!1!’／(0
的6L-酶&11!0，消化6L-)1(@A，再加&1!’／(0<7

（#@’(>公司生产）&11!0，避光，室温孵育%1(@A。流式

细胞仪检测，方法同上。

) 统计学方法 #<##!1"1软件，进行!检验。

结 果

! 各组大鼠+%、3#4、54水平比较 见表!。

空白对照组与青年对照组比较+% 水 平 显 著 下 降，

3#4、54水平上升（"!1"1&）；用复方更年康治疗后，

与老年对照组比较，+%水平上升，差异无显著性（""
1"1&），3#4、54水平显著下降（"!1"1&）；尼尔雌醇

治疗后与空白对照组比较，+%水平上升，3#4、54水

平下降差异有显著性（"!1"1&），提示复方更年康和

尼尔雌醇治疗在调节内分泌方面程度不同，复方更年

康并不使+%水平上升，但3#4、54水平更接近青年

对照组。

% 各组大鼠骨密度比较 见表!。空白对照组

与青年对照组比较骨密度显著降低（"!1"1&），用复

方更年康和尼尔雌醇治疗后骨密度明显升高（"!
1"1&），但与青年组比较差异有显著性（"!1"1&）；两

治疗组比较，差异无显著性（""1"1&）。提示复方更

年康可以取得与激素替代同样的治疗效果。

) 各组:$/M、:$.M及:$/M／:$.M比值比较

见表%。空 白 对 照 组 与 青 年 对 照 组 比 较 :$/M 和

:$/M／:$.M显著下降，:$.M显著增加（"!1"1&），用

复方更年康、尼尔雌醇治疗后:$/M和:$/M／:$.M升

高，:$.M减少（"!1"1&），:$/M和:$/M／:$.M两治疗

组比较，差异有显著性（"!1"1&），:$.M差异无显著

性（""1"1&），提示复方更年康和尼尔雌醇治疗均可

增加脾脏:$/M，使:$/M／:$.M升高调整已经异常的

淋巴细胞亚群，延缓免疫功能衰老，以增强机体免疫功

能。复方更年康比激素替代有更强的调节免疫功能的

作用。

表! 各组大鼠血清+%、3#4、54水平及骨密度比较 （##N$）

组别 % +%
（A’／5）

3#4
（(7O／(0）

54
（(7O／(0）

骨密度
（’／P(%）

青年对照 * %*"!1N1"I! %"%QN1"&) %"/.N1"%* 1")!N1"1Q
空白对照 * !&".QN1".I$ !I"Q1N*".1$ )"I)N1"%*$ 1"%%N1"1!$

复方更年康 * !*"!!N1".Q$ &"Q%N!"1/$% %"I!N1"&1$% 1"%IN1"1%$%
尼尔雌醇 * %!"%QN!").$%& Q"*1N%"/I$%& %"QIN1"*I$%& 1"%.N1"1!$%

注：与青年对照组比较，$"!1"1&；与老年对照组比较，%"!1"1&；与复方更年康组比较，&"!1"1&
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表! 各组大鼠脾脏!细胞亚群及细胞凋亡率比较 （!!""）

组别 # #$%&（’） #$(&（’） #$%&／#$(& !细胞凋亡率（’）

青年对照 ) )*+,)"-+-. /(+/*"0+). 0+),".+(/ /-+11"/+.,
空白对照 ) %,+(-"/+(0" 0%+,)"0+/." /+%0".+/)" -%+,0".+(0"

复方更年康 ) )/+*%"%+).# -1+%(")+,)"# -+0,".+1)# /(+))"/+/-"#
尼尔雌醇 ) *%+.*"%+/)"#$ -,+0-"-+%/"# /+()".+-."#$ -.+**"/+0*"#$

注：与青年对照组比较，"$%.+.*；与老年对照组比较，#$%.+.*；与复方更年康组比较，$$%.+.*

% 各组大鼠脾脏!细胞凋亡率比较 见表-。

空白对照组与青年对照组比较!细胞凋亡率显著上

升（$%.+.*），用复方更年康、尼尔雌醇治疗后!细胞

凋亡率明显下降（$%.+.*），两治疗组比较，差异有显

著性（$%.+.*），提示复方更年康和尼尔雌醇替代治

疗均可降低脾脏!淋巴细胞的凋亡率，增强机体免疫

功能，复方更年康比尼尔雌醇作用更显著。

讨 论

雌激素作为一个重要激素伴随并影响着女性的一

生，进入老年，卵巢功能衰竭，雌激素水平低落，可诱发

许多疾病，绝经后骨质疏松症尤其明显，由于该病研究

的不断深入，为治疗提供了良好的依据。目前，国内外

学者认为，绝经后骨质疏松症不仅与内分泌激素改变

有关，而且免疫系统的变化也很显著。从免疫角度研

究，探 讨 病 机 成 为 综 合 治 疗 该 病 必 不 可 少 的 环 节。

234435等研究发现绝经后妇女多发生与绝经相关的免

疫功能改变〔/60〕，雌激素对免疫功能有影响，可以保护

免疫功能，提高免疫力〔%，*〕，所以国内外在这方面的研

究大多定位在雌激素替代治疗绝经后骨质疏松症对免

疫功能的影响上。绝经后由!7/、!7-细胞分泌的某

些细胞因子升高，如89:-、89:%，!7/／!7-比例失调，雌

激素替代治疗可以阻止细胞因子的升高，使#$(&细

胞减少，#$%&／#$(&比值上升，协调!7/／!7-比例，使

!7/细胞介导的细胞免疫，!7-细胞介导的体液免疫

反应达到平衡〔)6,〕。;<=<><等发现，雌激素替代治疗

可以增加淋巴细胞比例提高机体免疫力〔/.〕，还可通过

增加?:-细胞产物，阻止免疫系统老化过程〔//〕。大量

事实证实雌激素替代治疗绝经后骨质疏松症是有效

的，可以提高机体免疫力，但由于雌激素替代治疗的种

种不良反应，如子宫内膜癌、乳腺癌、阴道出血等，限制

了它的使用。为了降低雌激素替代疗法带来的不良反

应，各国学者努力寻找其他治疗方法，目前有人选用选

择性 雌 激 素 受 体 调 节 剂（@ABCD）治 疗 该 病，但 对

@ABCD的研究尚处于初级阶段，对其有无不良反应，

仍有争议，还有待于进一步深入研究〔/-〕。

中医学在治疗疾病的过程中有其独特的优势，中

医立足于整体，辨证施治，认为绝经后骨质疏松症并非

骨骼系统、生殖系统的局部病变，而是全身多环节、多

系统综合作用的结果。大量研究证明，绝经后骨质疏

松症患者多个系统都有改变，所以依据中医整体理论

治疗更符合疾病本身的特点，有望达到标本兼治的目

的。中医认为肾虚与骨质关系十分密切，骨质疏松由

肾虚引起，中医的“肾”是一个多功能的体系，它具有生

殖、遗传、生长发育、神经系统、泌尿系统、免疫系统等

方面的功能〔/0〕，中药复方更年康就是基于这一理论，

从整体出发进行调节，调动内因，调节各系统趋于平

衡，作用于多靶点，调节神经内分泌免疫功能，全面改

善症状，正如本实验显示，中药复方更年康在治疗骨质

疏松方面可以达到雌激素替代治疗同样的疗效，在调

节内分泌方面与雌激素替代不同，并不使血清雌激素

水平升高，而可使E@F、9F水平降低，从而可减少雌

激素对子宫及乳腺的刺激，降低子宫内膜癌和乳腺癌

的发生率，并且中药复方更年康在调节免疫力方面优

于激素替代，所以用中药复方更年康治疗该病不失为

一种减少激素替代并发症，有效治疗绝经后骨质疏松

症的好方法。复方更年康主要由生地、龟板、枸杞子、

白芍、菟丝子等组成，诸药相伍共奏补肾壮骨、益气养

阴、通血活络、调整阴阳之功。现代药理学研究显示，

黄芪对处于抑制状态的免疫功能具有调节作用，并能

增强网状内皮系统的吞噬和杀菌能力，菟丝子和龟板

能使抗原刺激后抗体提前形成，并且使抗体存在时间

延长，生地在淋转试验中有轻中度免疫激发作用。可

见复方更年康治疗老年骨质疏松症在提高免疫力，调

节内分泌方面有独特的优势，同时也避免了激素替代

的严重副反应，为该病的治疗增加了一种新方法。
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