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交通心肾法对老龄雌性大鼠性激素水平的
影响
辛明蔚　 刘雁峰　 骆斌　 武颖　 江媚　 孙天琳　 苏恒香

【摘要】　 目的　 探讨交通心肾法中药对老龄雌性大鼠性激素水平的影响。方法　 选用１５月
龄雌性ＳＤ大鼠，将其分为空白组、中药治疗组、西药对照组和中药对照组，分别给予生理盐水、宁更
丹、戊酸雌二醇和更年安灌胃，另选３月龄大鼠作为青年对照组。采用放射免疫法检测大鼠促卵泡
刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，
Ｅ２）。结果　 与空白组比较，中药治疗组雌激素明显升高，有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），且与西药对照
组结果类似。中药对照组雌激素水平略有升高，但与空白组相比无显著性差异。中药治疗组、西药
对照组、中药对照组ＦＳＨ均有降低，与空白组均有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），但是西药对照组下降更为
显著。结论　 交通心肾法可以升高老龄雌性大鼠雌激素，降低ＦＳＨ水平，可能是其治疗更年期综合
征的作用机制之一。
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　 　 随着社会进步、生活水平提高，人口老龄化越
来越严重，更年期综合征的发病率呈逐年上升趋
势，严重影响了患者的生活质量。现代医学一般认
为卵巢功能衰退、雌激素水平过度降低是更年期综
合征的发病机制。目前西医多采用激素替代疗法
来防治更年期综合征，但有一定的副作用和局限
性［１２］。中医药治疗本病疗效显著，副作用小，中药
“宁更丹”秉承滋肾养心，交通心肾之法组方，在前
期临床研究中能改善患者五心烦热、心烦不宁、心
悸惊慌等症状，有较满意的临床疗效［３］。本实验用
自然衰老的雌性大鼠为动物模型，观察药物干预后
大鼠性激素水平的变化，以探讨交通心肾法防治更
年期综合征的作用机理。
!

　 材料和方法
１ １　 试验药物

实验用中药饮片购自北京同仁堂股份有限公
司。宁更丹为北京中医药大学东直门医院刘雁峰
教授自拟方，组成为：枸杞子１５ ｇ、生地黄１５ ｇ、丹参
１５ ｇ、白芍１５ ｇ、百合１５ ｇ、郁金１２ ｇ、合欢皮１２ ｇ、莲
子心６ ｇ、盐知母１２ ｇ、生龙骨３０ ｇ、生牡蛎３０ ｇ。在
首都医科大学基础医学院中药实验室，水煎后浓缩
成２ １ ｇ ／ ｍｌ的药液，４℃冰箱储存备用。戊酸雌二
醇片，１ ｍｇ ／片，拜耳公司生产，批号：２５７Ａ２。更年
安，０ ３１ ｇ ／片，天津中新药业乐仁堂生产，生产批
号：Ｄ０３１１９２。
１ ２　 动物

健康雌性１５月龄ＳＤ大鼠，５６只，体重３３７ ～
４９０ ｇ，由北京斯贝福实验动物中心提供。青年鼠：
健康雌性３月龄ＳＤ大鼠，１４只，体重２２８ ～ ２６１ ｇ，
由北京维通利华实验动物技术有限公司提供。
１ ３　 动物模型

健康雌性３月龄ＳＤ大鼠，连续５天阴道细胞学

涂片，选用有动情期者，雌性１４ ～ １５月龄ＳＤ大鼠
５６只，常规饲养ｌ周，连续５天阴道涂片，选用角化
细胞指数（ＣＩ）低于５０％者，断尾取血，放免法测定
血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、促卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）。
１ ４　 动物分组

实验动物共分为５组，每组１４只大鼠，分别为
青年鼠（３月龄），老龄鼠空白组（１５月龄），两组老
鼠连续每天灌胃蒸馏水３ ｍｌ；老龄鼠加中药宁更丹
治疗组，连续每天按２０ ６５ ｇ ／ ｋｇ灌胃“宁更丹”药
液；老龄鼠加中药更年安对照组，连续每天按
０ ６５ ｇ ／ ｋｇ灌胃更年安药液；老龄鼠加西药戊酸雌二
醇对照组，连续每天按０ １２ ｍｇ ／ ｋｇ灌胃戊酸雌二醇
药液；灌胃饲养共２８天。青年鼠１４只，老龄鼠每组
１４只，后４组根据激素水平测定值平均分配，使各
组分值无显著性差异。灌胃饲养过程中中药治疗
组和中药对照组分别死亡一只老鼠。
１ ５　 生化指标的检测

实验前断尾取血，实验结束后断头取血，放射
免疫法测定血清Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ。
１ ６　 统计学处理

实验数据用ＳＰＳＳ ｌ７ ０统计软件包处理，样品
测定数据以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示。以单因素
方差进行分析，ＬＳＤ比较两组间的情况，所有检验结
果以Ｐ ＜ ０ ０５作为评定差异有显著性的标准。
"

　 结果
由表１可知，与空白组比较，宁更丹治疗组Ｅ２

结果明显升高，且有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），且与戊
酸雌二醇组结果类似。更年安对照组Ｅ２结果略有
升高，但与空白组相比无显著性差异。
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与空白组比较，宁更丹治疗组、戊酸雌二醇组、
更年安对照组ＦＳＨ结果均有降低，且有显著性差异
（Ｐ ＜ ０ ０５），但是戊酸雌二醇组下降更明显。宁更
丹治疗组和更年安对照组之间ＦＳＨ结果无显著性
差异。

五组间ＬＨ结果无差异。
表１　 用药前后各组Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ比较

组别 Ｅ２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＬＨ（ｍＩＵ ／ ｍｌ） ＦＳＨ（ｍＩＵ ／ ｍｌ）
Ａ青年鼠
　 治疗前 １８ ３２ ± １０ ３０ ６ ８７ ± ２ ４７ ３ ６９ ± ０ ７５

　 治疗后 １９ ３１ ± ５ １０ ６ ６１ ± ２ ６５ ３ ９８ ± ０ ９６

Ｂ宁更丹治疗组
　 治疗前 ９ ４２ ± ９ ４２ ７ ７１ ± ３ １２ ４ ８３ ± １ １８

　 治疗后 １９ ２３ ± ６ ４９ ６ ０５ ± ３ １２ ３ ８４ ± １ ００

Ｃ空白组
　 治疗前 ９ ８１ ± ３ ９４ ７ ７３ ± ３ ４ ４ ８１ ± １ ２２

　 治疗后 ８ ９９ ± ７ ９６ ７ ８０ ± ３ ２５ ５ ６ ± １ １３

Ｄ戊酸雌二醇组
　 治疗前 ９ ４７ ± ５ ４０ ７ ７９ ± ３ ３３ ４ ８８ ± １ ０１

　 治疗后 ２１ ２９ ± ８ ６７ ５ ０５ ± ２ ２９ ２ ９７ ± ０ ６８

Ｅ更年安对照组
　 治疗前 ９ ６４ ± ４ ５３ ７ ６５ ± ３ ２２ ４ ８３ ± １ ００

　 治疗后 １０ ６２ ± ３ ８６ ５ ８０ ± １ ８６ ３ ７６ ± ０ ６６

#

　 讨论
３ １　 模型的选择及评价

目前，部分实验研究采用去势大鼠模型，通过
切除动物卵巢，人为制造一个雌激素突然降低的环
境来模拟人类更年期发生过程，但孙静汾等［４］采用
１５月龄大鼠与去势模型相比，两模型阴道脱落细胞
涂片及血清性激素水平均有围绝经期改变，证明本
模型可以达到去势模型同样的造模效果，所以本模
型的建立是成功的，但去势模型鼠没有自然衰老过
程，其他各个系统均为青年，与围绝经期机体老化
有一定差距；另外，去势模型鼠卵巢的彻底切除与
围绝经期鼠卵巢功能的衰竭有着本质的不同，本模
型比去势模型更接近事实本身，用此模型研究围绝
经期综合征更具有说服力。
３ ２　 交通心肾法治疗更年期综合征

中医药治疗更年期综合征有着独特的疗效和
特色，任婕等［５］分析了２００６年１０月至２００７年６月
在全国７家三级甲等医院就诊的１５８４例病例（其中

围绝经期８０２例，绝经后期７８２例）后认为心肾不交
证是更年期综合征的常见证型之一，该病之病机与
心肾相关。肾在下焦属水，以上升为顺；心在上焦
属火，以下降为和。心中之阳下降至肾，能温养肾
阳；肾中之阴上升至心，则能涵养心阴。在正常情
况下，心火和肾水就是互相升降、协调，彼此交通，
保持动态平衡。如肾阴亏虚，肾水不足，不能上济
于心，心火独亢，心肾失济，阴阳失衡则发为更年期
综合征。因此治疗上应着重滋肾宁心，“宁更丹”方
中丹参、百合清心除烦，养血安神；合欢皮、郁金疏
肝解郁，清心安神；生龙骨、生牡蛎潜阳补阴，重镇
安神；枸杞子、生地黄滋补肝肾之阴，白芍平抑肝
阳，养血敛阴，莲子心，《本经逢原》述其“得水之精
英，补中养神，益气清心，固精止泻，除崩带赤白浊，
能使心肾交而成既济之妙”，《本草蒙筌》谓其：“味
甘、涩，气平、寒。无毒。利益十二经脉血气，安靖
上下君相火邪。”所以本方用其交通心肾，滋肾宁心
安神。诸药合用能使肾水充，心神宁，故前期临床
研究显示能有效缓解潮热汗出、急躁易怒、头痛头
晕、失眠多梦诸症，临床疗效颇佳［３］。
３ ３　 植物雌激素的作用

植物中一类具有雌激素样或抗雌激素作用的
活性成分被称为植物雌激素（ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ，ＰＥ），其
杂环多酚类结构类似于内源性雌激素，能够与哺乳
动物或人的雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）结
合，起到微弱的雌激素样或抗雌激素样活性效
应［６］。本方中枸杞子可通过调控雌激素的代谢，使
雌激素经Ｃ２羟基化与Ｃ１６α羟基化作用分别代谢
生成２羟雌酮与１６α羟雌酮，通过调节２羟雌酮与
１６α羟雌酮的比例而发挥药理效应［７］；丹参主要活
性成分为黄酮类、萜类和甾醇等，主要有效成分丹
参酮可以使幼龄雌鼠子宫质量明显增加，成年雌鼠
服用丹参酮后阴道细胞学检查呈现动情期变化［８］。
Ｆａｎ等［９］研究表明，丹参酮ＩＩＡ通过ＥＲ亚基（ＥＲα
或ＥＲβ）的介导，使得海拉细胞中雌激素应答元件
（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＥ）的荧光素酶活性增
加，呈现出一定的雌激素样活性。但是由于植物中
化学成分比较复杂，发挥雌激素样作用的活性物质
也不止一种，故中药中的有效成分相互之间存在协
同性和多靶向性［６］，故本方是否主要通过这两味药
发挥类雌激素样的作用尚需进一步研究。
３ ４　 交通心肾法对模型大鼠性激素的调节

目前更年期综合征的发病机制尚未完全明了，
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但是大量的临床和实验研究表明，更年期综合征患
者血清Ｅ２水平低于更年期无症状者，而ＦＳＨ则明
显高于无症状者，说明雌激素降低是更年期综合征
的发病基础。因此，观察Ｅ２、ＦＳＨ含量的变化，在更
年期综合征的诊断和治疗中，有着十分重要的意
义。前期临床研究结果显示［３］，更年期患者的血清
ＦＳＨ、ＬＨ水平较治疗前下降，Ｅ２水平较治疗前升
高，由此可见，改善患者的生殖内分泌功能可能是
“宁更丹”治疗更年期综合征的机制之一。

更年期妇女由于雌激素不足，对下丘脑—垂体
不能进行有效的负反馈，致使垂体分泌促性腺激素
增加。垂体ＦＳＨ的释放受卵巢激素的反馈抑制较
ＬＨ敏感，因此ＦＳＨ的变化比ＬＨ更明显。本实验结
果表明，给予老龄大鼠宁更丹治疗后，与空白组比
较，中药治疗组雌激素明显升高，有显著性差异（Ｐ
＜ ０ ０５），且与西药对照组结果类似。与文献报道
一致［１０］，当植物雌激素使用足够剂量时，可以产生
与体内１７β雌二醇相似的效应。中药对照组结果
略有升高，但无显著性差异。与空白组比较，中药
治疗组、西药对照组、中药对照组ＦＳＨ均有降低，且
有显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５），但是西药对照组下降更
明显，与中药治疗组和中药对照组相比有显著性差
异（Ｐ ＜ ０ ０５），而中药治疗组和中药对照组之间无
显著性差异。老龄空白组ＦＳＨ水平较实验前升高，
可能与其饲养过程中进一步衰老有关。可以看出
交通心肾中药治疗后可以升高老龄大鼠的Ｅ２水
平，降低ＦＳＨ水平，从而延缓老龄大鼠更年期的进
程，与本课题组前期临床研究结果一致［３］，为交通
心肾法治疗更年期综合征提供了实验依据，同时也

发现中药更年安对照组在降低ＦＳＨ水平方面也有
明显效果，但是对Ｅ２水平升高作用不明显。
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《环球中医药》杂志２０１３年合订本于２０１４年２月中旬出版。其中汇集了本刊２０１３年全部１２期２９２篇精彩文章，约２００万
字，大１６开，９６０页。内容丰富，信息量大，印装精美，是一本不可多得的中医药相关领域的学术参考书，具有一定的保存价值。

《环球中医药》杂志２０１３年合订本每本定价１２０元。免邮费挂刷投寄。
邮局汇款地址：北京市东城区东四西大街４６号综合楼２０３室，邮编１００７１１，收款人“环球中医药杂志社”。请在邮局汇款

单附言栏注明２０１３年合订本。
咨询请致电：０１０ ６５１３３３２２转５２０３
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