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中医药治疗更年期综合征的实验研究
马 茔1 李连达2

摘要 对国内近年来中医药治疗更年期综合征的基础相关研究进行了综述。(1)实验研究：包括中医药

对神经一内分泌一免疫网络的影响、对植物神经功能的调节及对自由基的影响。(2)实验研究方法：包括动物

的选择、造模方法等。(3)客观指标。以期对提高中西医结合治疗更年期综合征水平有所帮助。
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Abstract In this paper，literature about experimental researches on female climacte“c syndrome(FCS)

treated by traditional Chinese medicine(TCM)published in recent years were reviewed． This paper reViewed

not only experimental researches about the effects of nervous system—endocrine and immune regulating net work，

the vegetative nervous function and free radical treated by TCIⅥ；but also concerned the expe“mental approaches

of animal selected，model established；and objective indexes of FCS．Taking advantages of FCS by integrative

medicine is available for enhancing the clinical efficacy．

Key words traditional Chinese medicine；menopeusal syndrome；experimental study

更年期综合征(climacteric syndrome)又称围绝经

期综合征(perimenopause syndrome)，是由于卵巢功能

退行性改变、脑垂体功能亢进、雌激素水平低下所导致

的植物神经系统功能紊乱为主，伴有心理症状的一组

症候群。90％的更年期妇女出现不同程度的临床表

现⋯。随着妇女文化知识水平的提高，承受社会、家

庭、事业的压力越来越大，该病发病率逐年上升。据调

查我国妇女平均寿命已超过70岁，2000年我国50岁

以上的妇女达1．2亿，2030年将达2．8亿。而女性更

年期综合征的发病比男性早10年，大约有70％～

90％的更年期妇女会发生月经失调，并伴有不同程度

植物神经系统功能紊乱，其中10％～30％症状较严

重u1，绝经后退行性疾病(心脑血管疾病和骨质疏松

等)的防治，已成为公众医学亟待解决的问题。在治疗

更年期综合征方面，中医药有其独特优势。现就目前

基础方面的相关研究综述如下。

1 实验研究

1．1 对神经一内分泌一免疫网络的影响 中医

药对神经一内分泌一免疫网络有良好对调节作用，具

有多途径作用机理和整体调节的独特优势。中药补肾

活血复方(六味地黄丸加生地、女贞子、白芍、丹参、益

作者单位：1．中国中医研究院(北京100700)；2．中国中医研究院

西苑医院(北京100091)

通讯作者：马 垄，Tel：010 6401441l转2416，E—mail：makunl23

@Sohu com

母草)动物实验表明能提高更年期SD大鼠血清雌二

醇(B)水平，降低血清促卵泡刺激素(FSH)和促黄体

生成素(LH)含量，并使阴道上皮细胞呈现不同程度的

角化现象，子宫重量指数增加旧。。益妇宁软胶囊(蛤蟆

油补肾益精、充骨填髓，莪术调畅气机、活血化瘀)对更

年期患者潮热汗出有明显改善作用，动物实验表明能

明显升高大鼠去势后降低的血清B水平(P<0．01)，

提高去势大鼠肾上腺、子宫指数，有效降低去势大鼠异

常增高的5一HT和5一HIAA水平(P<0．01)，并升高去

甲肾上腺(NE)和DA的含量(P<0．01)，降低5一HT／

NE和5一HT巾A的比值(P<0．01)¨’。更年乐(紫河

车、菟丝子、女贞子、当归、白芍、淫羊藿、柴胡等)有补

肾肝、调补冲任功用，动物实验表明可以使更年期SD

大鼠下丘脑单胺类神经递质恢复正常，调节生殖内分

泌系统，提高下丘脑下降的NE，降低异常升高的5一

HT与5一HIAA的比值接近正常；可升高去势大鼠血清

E7的水平，降低血清FSH和LH水平；同时对衰老的

卵巢形态也有一定的缓解。可以提高低下的免疫功

能，使血清白细胞介素一2(IL一2)水平明显提高，并可改

善胸腺的衰老及萎缩程度、4。。更年安怡片(熟地、山

药、茯神、菟丝子、杜仲、肉苁蓉、泽泻等)的动物实验研

究表明该方能使去势大鼠血清中升高的5一HT、5一HI—

AA水平恢复到正常，调节5一HT刷E的比值(P<0．
05)，增加去势大鼠子宫重量系数，减轻子宫萎缩程度，

升高大鼠血清IL一2含量b 3。更年灵系中西药复方制
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剂(淫羊藿、女贞子、谷维素、维生素)，对性腺功能低下

动物模型(用氢化可的松制作肾阳虚动物模型、用甲状

腺素和利血平制作肾阴虚动物模型)实验表明，更年灵

能提高性腺功能低下动物的雌激素水平，对。肾阳虚和

肾阴虚动物均可增加性腺重量，对肾阳虚动物能提高

耐力，对肾阴虚动物能降低痛反应№’。二仙汤(仙茅、

淫羊藿、巴戟天、当归、知母、黄柏)是临床常用方，对肾

阴阳两虚均有效。动物实验表明二仙汤具有延缓卵巢

衰老，改善其E，分泌的作用，方中温肾药(仙茅、淫羊

藿、巴戟天、当归)和泻火药(知母、黄柏)均能提高E，

水平；能明显改善老年前期大鼠卵巢功能，增强其E：

合成能力，使血清E：含量上升，缓解下丘脑垂体的

代偿性合成、分泌过亢，使下丘脑GnRH含量、血清

FSH和LH含量下降，延缓下丘脑一垂体一卵巢轴衰

老㈨3。

11～15月龄雌性大鼠为自然更年期模型，用电针

刺激双足三里、三阴交、太冲及关元，可使大鼠降低的

E，水平显著回升(P<0．05)，异常升高的FsH和LH

水平明显下降(P<0．01，P<0．05)，明显升高血清

IL一2水平(P<0．05)，提高更年期大鼠细胞的免疫功

能，还可使升高的下丘脑5一HT、5一HIAA含量明显下

降，使降低的NE含量回升，使提高的5一HT刷E比值
降至青年对照组水平，对更年期衰退的神经一内分泌

一免疫网络起综合性调节作用∽’”一。

1．2调节植物神经功能 更年期综合征的许多

症状是由于植物神经功能紊乱引起的。中药能有效地

调节植物神经功能，改善更年期的临床症状。如镇静、

安神的中药单方或复方成功治疗更年期患者的潮热、

潮红、失眠等。用加味酸枣仁汤(炒枣仁、川芎、茯苓、

知母、生地、磁石、枸杞子、夜交藤、朱砂、甘草)治疗更

年期患者心烦失眠、眠则多梦、易惊醒等收到较满意的

效果⋯，。用切除双侧卵巢并加服热性中药(附子、干

姜)的方法制成阴虚内热证大鼠模型，灌服由地骨皮、

女贞子为主的制剂，使阴道上皮呈现不同程度的角化

现象，增加子宫重量，降低血清LH、FSH、泌乳素

(PRL)含量，使血浆NE及脑组织5一HT含量降低，从

而降低交感兴奋性¨引。更年乐(紫河车、菟丝子、女贞

子、当归、白芍、淫羊藿、柴胡等)的动物实验表明具有

部分纠正更年期中枢大鼠单胺类神经递质紊乱的作

用，提高下丘脑下降的NE，降低异常升高的5一HT与

HI从的比值接近正常；可升高去势大鼠血清E2的水
平，降低血清FSH和LH水平¨“。用清肝平心(黄连、

麦冬、白芍、枣仁等)治疗心肝火旺的更年期综合征患

者，表明对血清FSH、LH、E，、睾酮无明显作用，但可使

升高的促肾上腺皮质激素(ACTH)、三碘甲状原氨酸

(T，)、甲状腺素(T。)含量明显下降u“。

1．3对自由基的影响 自由基能促使卵细胞凋

亡，加速卵巢衰老。中药能增加SOD酶的活性，清除

自由基含量的报道不少，但治疗更年期综合征的中药

对自由基的影响较少报道。应用当归注射液对更年期

大鼠进行静脉连续给药20天，发现血超氧化物歧化酶

(SOD)活性明显增高(P<0．01)，脂质过氧化物

(LPO)水平下降。说明当归注射液可使更年期大鼠血

SOD活性明显增加，能清除氧自由基，抗脂质过氧化

物反应，对更年期大鼠心血管系统有重要的保护作

用u引。更年平调液能增强更年期大鼠体内的自由基

清除酶SOD和GSH—Px的活性较对照组明显提高，血

清脂质过氧化物(LPO)水平则明显下降¨“。

2研究方法

2．1实验动物的选择 更年期综合征实验模型

的动物以大、小鼠较为常见，其他动物如兔、猴也可用。

小鼠和大鼠常作去卵巢试验和作雌激素检查。只有大

鼠和猴子可出现绝经后潮热现象研究。

2．2动物模型

2．2．1 自然衰老模型一般认为大鼠3～6月龄

为青年期，8～12月龄为中年期，24月龄以后为老年

期，由中年向老年的过渡时期为老年前期。通常可选

择12～18月龄的雌性大鼠作为女性更年期综合征的

动物模型。由于此阶段的大鼠的生殖内分泌功能衰退

的表现与更年期妇女极为相似，雌激素水平下降，阴道

上皮细胞萎缩、变薄等特点。但由于一些因素致动物

数量来源相对较少，限制了这一模型的应用

2．2．2去势模型 原理：切除动物性腺器官，使

性腺分泌性激素停止，血液中性激素明显下降。方法：

成年雌性大鼠以乙醚麻醉，并以浸透乙醚的棉球放置

动物的口鼻部维持麻醉(或以戊巴比妥麻醉)。然后从

大鼠背部最末肋骨下，腋中线和距脊柱外侧约2cm交

叉处，剪除长毛，切开皮肤和背肌约1．5～2cm，切口视

野中可见一乳白色发亮的脂肪团，卵巢即包埋其中，用

小镊子轻轻夹住脂肪团拉出切口外，分离脂肪团，便可

见到一团细线状不规则呈黄红色的卵巢。剪取时先将

卵巢下输卵管(包括脂肪)用细线结扎，再摘除卵巢，术

后顺势将子宫角送回腹腔中，缝合肌肉及皮肤；同时摘

除另一侧卵巢；术后即注射青霉素连续3天，以防感

染。手术第2天开始行大鼠阴道涂片观察，每天1次，

连续5天，以确定卵巢完全切除。实验动物从术后的

5天起全部进入动情间期。而不再出现动情前期、动

情期的雌激素变化。基本上符合“更年期”表现¨6’川。
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成年小鼠去势模型方法同大鼠方法。阴道涂片检查：

左手按常规捉拿小鼠，右手取一钝头滴管，吸人生理盐

水0．2ml，轻轻插入阴道，反复抽吸2～3次，取出滴

管，将阴道冲洗液滴于载玻片上，铺平，镜检；或者玻片

上阴道冲洗液铺平，固定，然后以5％美蓝溶液染色

10min，然后冲洗，镜检；雌性动物于切除卵巢后，其雌

激素水平或雄激素水平降低，阴道上皮细胞出现与更

年期妇女相似的特点，且性成熟期动物易得，所以目前

大多数的相关研究均采用将性成熟期动物去势来

造模。

2．2．3慢性应激

电刺激法：将动物(小鼠或大鼠)放入药理、生理实

验多用仪的刺激盒内，动物站在刺激电极栅网上，开动

刺激电极，刺激电压36v，单击或双击，连续1～3min

为1次，每天刺激1～3次(根据情况可以调节刺激强

度、次数及持续时间)。

制动法：将动物(小鼠或大鼠)捆绑或放入制动瓶

内，制动瓶可以用塑料制成，将动物放入使其不能动

弹。每天1次，每次2～3h。

吊尾法：将动物(小鼠或大鼠)尾尖部用胶布固定

于棒上，头部下垂悬吊，下部置一水盆，使动物必须抬

头才不致于鼻部进入水中。每次悬吊1～3 h。以上方

法连续10～15天即可引起动物生殖内分泌变化。为

了加强应激效果可以几种方法交替对动物进行。我们

发现，用慢性应激制动的方法可以使成年大鼠生殖内

分泌功能显著退化，可见无性周期交替或性周期紊乱，

血浆E，水平和孕酮水平降低。睡眠实验表明，慢性应

激小鼠也显示入睡困难的现象。因此慢性应激动物可

以作为研究更年期综合征的模型¨8。。

去势加慢性应激：更年期综合征患者病因也有社

会精神因素，因此我们采用切除卵巢小鼠加应激法，将

去卵巢小鼠放人电刺激盒中，接受电刺激应激，刺激电

压36V，每秒点击1次，连续点击10次，隔50s再点击

10次，如此进行10次循环，每天1次，连续10天，小

鼠出现自主活动增加，戊巴比妥钠睡眠潜伏期明显延

长，睡眠时间缩短，血清E，降低而FSH升高。

x线造模：性成熟期大鼠卵巢经x线照射后，大

鼠卵巢萎缩，雌激素水平低下，部分植物神经功能

紊乱。

去胸腺法造成衰老动物模型：人体的衰老首先是

胸腺衰老继而引起其他脏器的衰老，用切除胸腺大鼠

的方法制成衰老模型，性功能紊乱，卵巢萎缩退化，E，

水平下降。

快速撤退吗啡成瘾大鼠的吗啡造模：对吗啡成瘾

大鼠急性撤退吗啡造成模型。因为当潮热发生时，其

皮肤温度、心血管和神经内分泌变化与更年期妇女很

相似，因此认为可用该模型研究更年期潮热发生的神

经机制。

3客观指标可供选择的观测指标很多，范围较

广，实验人员可根据不同的实验要求、客观条件进行

选择。

3．1 与激素及神经递质有关的实验指标 如血

清E，、FSH、LH、皮质酮，血清或中枢神经NA、DA、

5一HT等指标。血清FSH、LH、皮质酮、B—EP测定用测

试盒，使用放射免疫测定仪，按说明书操作进行测定。

3．2形态学观察利用光镜和电镜观察肾上腺、

卵巢、子宫及相关组织结构的变化；组织化学(包括免

疫组织化学)观察卵巢、子宫、阴道等组织中受体变化。

3．3神经活动 (1)睡眠时间的测定：包括延长

戊巴比妥钠睡眠时间的试验和对戊巴比妥钠阈下催眠

剂量的影响。(2)活动次数的测定：以镇静试验方法观

察药物对动物自发活动的影响。

3．4卵巢基因及生物因素变化 更年期的卵巢

基因及生物活性因子研究还刚刚开始，中药对这些变

化的影响尚在起步。
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