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大鼠模型在更年期综合征中西医实验研究
中的应用概述
辛明蔚　 刘雁峰

【摘要】　 归纳和总结了近年大鼠模型在更年期综合征中西医实验研究中的应用。本文概述了
该病的大鼠模型研制现状、模型大鼠应用于发病机制和药物作用机理的研究进展，并提出了实验研
究中存在的问题。大鼠模型在该病的研究中，发病机理研究主要集中在血管舒缩状态、精神神经症
状、心血管疾病、骨矿含量改变及骨质疏松等方面；西药作用机理的研究主要集中在对各种人工激
素和化学合成药物对更年期综合征临床表现的作用及作用机理研究；中药的研究主要集中在对中
药单一成分、中药复方、中药有效部位群、中成药、中药制作工艺、量效关系及经方的研究；针灸治疗
更年期综合征的基础研究主要针对其“治未病”的预防保健作用和对临床症状的治疗作用机理，以
及取穴和穴位埋线治疗作用等。
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　 　 更年期综合征指妇女绝经前后由于性激素减
少所致的一系列躯体及精神心理症状，主要临床表
现有月经紊乱、血管舒缩症状、精神神经症状、泌尿
生殖道症状、心血管疾病、骨质疏松等。随着生活
水平提高，工作压力加大，人口老龄化加剧，更年期
综合征的发病率逐年增高。为进一步研究其发病
机理，给临床治疗提供更多可靠、客观可行的治疗
依据，近年来围绕更年期综合征做了一系列基础研
究和临床研究。现将近年大鼠模型在更年期综合
征中的应用研究综述如下。
!

　 动物模型的选择
１ １　 去势大鼠模型
１ １ １　 手术摘除卵巢　 手术摘除卵巢可人为地造
成雌激素突然降低来模拟更年期综合征的状态。雌
性大鼠麻醉后固定于解剖台上，经背侧切口剥离双侧
输卵管用细线结扎，摘除双侧卵巢，术后５天起连续５
天阴道涂片，观察有无发情迹象，评价手术效果，以不
出现动情期反应为造模成功。因为这种方法比较简
单易行，因此是临床常用的一种大鼠造模方法。
１ １ ２　 酒精性更年期综合征大鼠模型　 卢金福
等［１］在无菌的条件下，将０ ２ ｍｌ无水乙醇注射到大
鼠双侧卵巢内，每周观察血清雌二醇、孕酮的变化
及卵巢病变情况，连续４周。观察本模型从１ ～ ４周
雌二醇的水平持续显著降低，认为这种变化与临床
更年期综合征卵巢功能衰退导致的雌激素水平下
降的情况相吻合。病理检查显示：在前２周内病变
以炎症为主，在后２周内病变以囊肿、萎缩为主，尤
其以４周卵巢萎缩更为严重。认为乙醇引起大鼠卵
巢的部分萎缩、雌二醇水平下降与临床更年期综合
征有相似之处，该模型为更年期综合征的研究与相
关药物的开发提供了一个新的途径。
１ １ ３　 Ｘ线照射破坏卵巢模型　 曲显俊等［２］将大
鼠固定于平板上，暴露下腹部卵巢区，置于电子直
线加速器２１００Ｃ照射野下，野宽距４ ｃｍ，剂量率
４ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，以高能Ｘ线（６ＭｅＶ）照射２ ５分钟，总剂
量９ Ｇｙ。照射后第１０天起体重明显减轻，照射后
２１天大鼠子宫、卵巢重量显著降低，垂体重量明显
升高，提示卵巢受到损伤后，垂体反馈性增殖，自主
活动显著增多，甘油三酯和胆固醇含量明显升高
等。该法通过Ｘ线破坏卵巢反映更年期的状态。
１ １ ４　 重复应激大鼠模型　 连晓媛等［３］采用制动
应激方法，将有规律性周期（４ ～ ５天）的雌性大鼠随

机分为正常对照组和应激组。应激时间安排在
８∶ ３０ ～ １６∶ ３０之间，每天制动应激１次，连续１５天，
第１ ～ ３天每天制动应激２小时，以后每３天延长应
激时间１小时。并研究发现重复应激可引起雌性大
鼠卵巢功能紊乱或减退，性周期表现为延长或无生
理规律或无性周期交替而持续处于间情期；卵巢分
泌雌二醇功能减退，分泌孕酮功能明显紊乱，性周
期中各阶段血浆雌二醇水平显著降低和／或生理周
期失常或消失，孕酮水平显著升高和生理分泌模式
失常，部分动物血浆孕酮水平向更年期综合征动物
变化，此模型适用于防治女性卵巢功能紊乱和退化
性疾病的药物药效学研究。
１ １ ５　 更年期抑郁症模型　 董莉等［４］采用大鼠去
势及慢性不可预见应激两步法复合制作更年期抑
郁症动物模型，有效地模仿妇女更年期由于卵巢功
能衰退引起的情感障碍、情绪低落的临床表现。模
型大鼠在行为上的表现为在规定时间内的水平活
动和垂直活动次数均减少、糖水消耗量降低，与临
床更年期抑郁症患者的表现相似。采用复合方法
制作更年期抑郁症动物模型是可行性的、可靠的，
可作为治疗更年期抑郁症药物筛选以及用现代医
学机制探讨该病发病机制的有效手段之一。
１ ２　 自然衰老大鼠模型

孙静汾等［５］采用１５月龄大鼠与去势模型作对
照，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与去势模型
相同的造模效果，所以本模型的建立是成功的，但
去势模型大鼠没有自然衰老过程，其他各个系统均
为青年，与更年期综合征机体老化有一定差距；另
外，去势模型大鼠卵巢的彻底切除与更年期综合征
大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，用此模型研究更年期综合
征更具有说服力。然而目前出于经济利益的考虑，
大多数实验动物中心不饲养，因此这种自然老化的
更年期综合征大鼠来源非常稀少。
"

　 实验研究
２ １　 发病机理研究

针对更年期综合征的主要临床表现，学者利用
大鼠模型进行了一系列的基础研究以阐明其发病
机理，主要内容如下所述。
２ １ １　 血管舒缩状态　 张慧等［６］研究同一温度刺
激下去卵巢大鼠组下丘脑视上核和室旁核细胞
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ｃＦｏｓ蛋白表达不同，发现不同温度刺激下，下丘脑
视上核和室旁核对外界温度刺激的敏感范围缩小，
敏感细胞密度降低。以上变化可能引起机体血压、
渗透压以及体温调节异常，出现头晕、血压不稳和
潮热等一系列更年期综合征相关症状。
２ １ ２　 精神神经症状　 许晓伍等［７］提出大鼠去卵
巢后海马ＣＡｌ区神经元线粒体第１２天变性最明显，
提示线粒体变性可能导致女性更年期后神经元退
变或与阿尔茨海默病发病有关。姚柏春［８］研究发
现嗅成鞘细胞通过改善植入神经干细胞在阿尔茨
海默病脑内的存活、迁移和分化能力以及与宿主脑
的联系，提高神经干细胞移植治疗大鼠阿尔茨海默
病的效果，提出神经干细胞与嗅成鞘细胞共同移植
更有利于提高神经干细胞分化为神经元的分化率，
更有利于阿尔茨海默病大鼠海马ＣＡ１区突触素的
表达。颉宾芳等［９］发现大脑皮层及海马区脑组织
中甲状腺素受体α１ ｍＲＮＡ的过表达及由此而加剧
的神经细胞ｔａｕ蛋白磷酸化可能参与或促进了大鼠
阿尔茨海默病的发生发展。
２ １ ３　 心血管疾病　 金香兰等［１０］研究发现去卵巢
后补充雌二醇，可使心血管中雌激素受体表达增
加，提示绝经后心血管中雌激素受体含量减少可能
是导致绝经后女性心血管病发病率迅速上升的重
要机制之一。去卵巢后补充雌二醇可使血清中一
氧化氮（ＮＯ）含量增加，内皮素含量减少，说明血中
雌二醇可以影响或调节心血管内皮细胞分泌ＮＯ和
内皮素的含量。杨帆等［１１］研究发现雌激素缺乏导
致了更年期综合征大鼠血压的增加，口服小剂量
１７β雌二醇补充治疗可降低因雌激素缺乏导致的更
年期综合征大鼠血压的增加，这可能是雌激素对心
血管系统的重要保护机制之一。
２ １ ４　 骨矿含量改变及骨质疏松　 张蕾等［１２］提出
骨质疏松症大鼠骨髓细胞中巨核细胞蛋白质酪氨
酸磷酸酶２表达水平增加，且多发生在骨髓内分化
成熟的骨细胞中；巨核细胞蛋白质酪氨酸磷酸酶２
可能在骨质疏松症的发展过程中发挥重要的调节
作用。

目前对更年期综合征的发病机理研究主要集
中在雌激素缺乏后各个系统产生的变化，研究热点
为精神神经症状和心血管疾病，这与临床症状的表
现相符。
２ ２　 西药作用机理研究

利用大鼠模型对西药作用机理的研究主要集

中在对各种人工激素和化学合成药物对更年期综
合征临床表现的作用及作用机理研究。

郭然等［１３］研究发现壳聚糖可以提高围绝经期
大鼠血清白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）水平；降
低白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）水平，从而
改善围绝经期大鼠的免疫功能，壳聚糖是甲壳素脱
乙酰化得到的产物，无毒副作用，有抗肿瘤、抗菌、
抗凝血等功效，还可以作为医用敷料，具有药用及
保健功能。杨帆等［１４］观察腹腔注射褪黑素对去卵
巢抑郁大鼠在强迫游泳实验（ＦＳＴ）中的不动时间、
上窜时间和游泳时间的影响，提出雌激素缺乏导致
了更年期综合征大鼠在ＦＳＴ中有抑郁样表现，腹腔
注射褪黑素可改善因雌激素缺乏导致的更年期综
合征大鼠的抑郁样表现。

雌激素治疗更年期综合征临床应用广泛，但是
可能会有引发子宫内膜癌等许多不良影响，因此开
发新的有效的化学药物治疗更年期综合征迫在眉
睫，大鼠模型在新药研究中的作用功不可没。
２ ３　 中药作用机理研究

利用大鼠模型对中药的研究主要集中在对中
药单一成分、中药复方、中药有效部位群、中成药、
中药制作工艺、量效关系及经方的研究。

龚青等［１５］的研究发现，卵巢切除后１０周大鼠
胸主动脉内皮依赖性舒血管功能下降，淫羊藿苷可
改善卵巢切除大鼠胸主动脉舒血管功能。淫羊藿
苷可能成为绝经后女性心血管疾病防治有效药物
之一。高峰等［１６］提出淫羊藿苷治疗去势大鼠骨质
疏松症共有５３２条基因发生了差异表达，其中有
１７５条基因上调３５７条基因下调，由此提出多种基
因差异表达是淫羊藿苷治疗去势大鼠骨质疏松症
的可能分子机制。江波等［１７］研究发现更年平调液
能抑制心肌细胞凋亡而对心肌细胞起着重要的保
护作用。冯冰虹等［１８］根据中药不同的理化性质和
功效，分别用有机溶剂乙醇或乙醚提取中药的有效
部位群，并将所提取有效部位群组成补肾活血方有
效部位群，研究发现其对更年期综合征ＳＤ大鼠有
抗氧化的作用。杜永红等［１９］研究提出补肾调冲方
治疗更年期综合征的作用机制可能是通过升高下
丘脑β内啡肽含量，使β内啡肽与促性腺激素释放
激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）神经元
上的β内啡肽受体结合直接抑制促性腺激素释放
激素神经元活动，从而抑制垂体释放促黄体生成

投稿请登陆环球中医药杂志网站www.hqzyy.com   编辑部电话：010-65269860



环球中医药２０１３年１０月第６卷第１０期　 Ｇｌｏｂａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１３，Ｖｏｌ ６，Ｎｏ １０ ７６７　　

素。肖爱娇等［２０］提出补益肝肾中药具有改善更年
期抑郁症大鼠模型的学习记忆力，可能与其减轻海
马损伤有关。易延逵等［２１］采用较先进的超临界流
体萃取（ＳＦＥＣＯ２）技术、生物包合技术能够提高更
年颗粒的疗效，为ＳＦＥＣＯ２ 技术、生物包合技术推
广应用提供了实验依据。

盂毅等［２２］认为改善衰老卵巢形态、上调衰老卵
巢富含胱氨酸的酸性分泌蛋白（ｓｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｃｉｄｉｃ
ａｎｄ ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ ）ｍＲＮＡ表达可能是大
豆异黄酮改善围绝经期卵巢微循环血管功能的机
制之一。温晓辉等［２３］研究发现抵当汤可防治去卵
巢大鼠血脂异常，具有调节血脂、保护内皮功能作
用。沈欣等［２４］研究栀豉汤４００ ～ ８００ ｍｇ·ｋｇ －１口服
２周，对去卵巢大鼠有明显的雌激素样作用，并可调
节因雌激素减少而引起的组织器官的退行性变和
紊乱的神经内分泌系统，且有一定的量效关系。吴
洪海等［２５］提出葛根素改善去卵巢对大鼠心肌影响
的作用，对去卵巢大鼠心脏有保护作用。刘艳玲
等［２６］提出一解合方治疗更年期抑郁症可能是通过
影响５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）受体亚型
５ＨＴＲＩＡｍＲＮＡ转录功能，进而发挥抗抑郁作用。
５ＨＴＲＩＡｍＲＮＡ转录功能可作为治疗靶标，值得进一
步研究。谢人明等［２７２８］通过观察口服妇科养荣胶
囊后更年期综合征雌性大鼠免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ＩｇＡ的变化，提出其具有提高更年期综合征雌性大
鼠体液免疫功能的作用，可升高实验动物子宫指数
（Ｐ ＜０ ０１）和卵巢指数（Ｐ ＜ ０ ０５）；对实验动物有
提升体内雌激素的趋势，具有增加更年期综合征雌
性大鼠造血功能的作用［２９］。

近几年中药研究取得比较大的进展，为中药新
药的研制和推广做出比较大的贡献，但是在进行客
观化指标研究时样本较少，难以说明问题。在疗效
判定上尚无统一规范的标准，影响了疗效的可信
度。实验指标的观察目前多以性激素分泌、调节单
胺类神经递质的含量以及免疫功能、血脂、骨代谢
等指标为主，建议采用分子生物学等先进技术手
段，进一步深入到细胞水平、分子水平的研究，将使
中医药的研究进入更深、更高层次。另外利用现代
科学技术手段与方法，加强对单味药的筛选、研制，
开发出疗效确切、安全可靠的新型制剂，将是中医
药走向世界的重要途径之一。
２ ４　 针灸作用机理研究

针灸治疗更年期综合征有一定的疗效，目前利

用大鼠模型对针灸治疗更年期综合征的基础研究
主要针对其“治未病”的预防保健作用和对临床症
状的治疗作用机理，以及取穴和穴位埋线治疗作
用等。

孙志芳等［３０］观察逆灸“关元”穴对１２月龄自然
更年期综合征大鼠体内中枢及外周热休克蛋白７０
（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ７０）及其信使ＲＮＡ
（ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ）的影响，提出逆灸“关元”穴对随后
自然更年早期大鼠中枢及外周应激蛋白及基因的
调节作用，可能是该疗法实现保护作用的途径之
一。王淑娟等［３１］提出保健灸法具有抗氧化的功能，
并且可通过调控ｐ５３蛋白的表达，抑制细胞的凋亡，
延缓衰老。韩玉生等［３２］研究针刺对更年期综合征
脑缺血大鼠缺血区脑组织胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）和标记小胶质细胞
（ＯＸ４２）蛋白表达的影响，发现针刺能够抑制胶质细
胞ＧＦＡＰ和ＯＸ４２的活化，减轻脑缺血后的炎症级
联反应，从而改善脑组织病理学损伤状态，起到神
经保护作用。曾扬等［３３］的研究发现针刺对围绝经
期偏头痛有干预作用，其可能机理是针刺可以提高
血清雌二醇、孕酮、β内啡肽含量，并降低血清Ｐ物
质含量，调节围绝经期内分泌紊乱，达到防治偏头
痛的效果。程凯等［３４］的研究中各电针组去卵巢大
鼠血清雌二醇水平明显升高，卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、ＧｎＲＨ水平则明显降低。说明三阴
交、关元两穴对去卵巢大鼠紊乱的下丘脑—垂体—
卵巢轴功能和生殖内分泌环境具有良性调节作用。
李月梅等［３５］研究发现穴位埋线治疗更年期综合征
的作用可能与其能调整去势雌性大鼠下丘脑单胺
类神经递质，纠正下丘脑紊乱的植物神经功能有关。

总之，目前针灸对更年期综合征的治疗实验研
究较多，均取得一定效果，但是对于模型的选择和
评价尚有欠缺，今后对于穴位的特异性、针灸的时
效性及作用机制应加强研究。
#

　 问题与展望
３ １　 实验模型的建立

在更年期综合征的实验研究方面，大鼠模型功
不可没，并取得了一定的成果，但是还存在一些问
题。在近年来实验研究中，自然衰老的更年期综合
征大鼠模型和去势更年期综合征大鼠模型应用较
多，而且能从一定程度上揭示更年期综合征的本质
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和药物的作用机理，但更年期综合征的发生是复杂
的多因素的结果，与许多自身因素也有相关，因此
模型的建立还是难以和实际的病理生理完全相符。
而如何建立中医病证动物模型，更是目前实验研究
亟待解决的问题。
３ ２　 实验指标的观察

目前对于更年期综合征雌激素下降相关症状
的机理研究已比较深入，一些基础实验达到了蛋
白、分子水平，但中药和针灸治疗更年期综合征的
观察指标还多以下丘脑—垂体—卵巢轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａ
ｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙｏｖａｒｉａｎ ａｘｉｓ，ＨＰＯ轴）功能和生殖内分
泌环境、调节单胺类神经递质的含量以及免疫功
能、血脂、骨代谢等指标为主，若能从影响更年期综
合征发病因素的多环节入手，更多层次地探讨更年
期综合征的发病机制，将会使基础研究与临床研究
更相吻合。
３ ３　 研究方向的选择

目前该疾病的动物模型研究主要是针对发病
机理和药物、针灸等作用机理研究，尚缺乏对其并
发症的深入研究，因此在研究方向的选择上还应当
拓宽思路，为该病的防治作更加深入的工作。
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中医药治疗支气管哮喘的研究概述
乔靖　 林亮

【摘要】　 中医药治疗哮喘历史悠久，从病因病机到治疗方法都有深入研究。针对哮喘的反复
发作性和难根治性，中医药治疗具有明显优势，且治疗方案丰富，并形成了独特的风格。本文从辨
证分型论治、辨证分期论治、名医经验治疗、专方治疗、针灸治疗、辨证食疗、中药治疗支气管哮喘的
实验研究等方面综述近１０年来中医药防治支气管哮喘的最新研究进展，为哮喘的治疗提供更广阔
的思路。
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　 　 支气管哮喘属于中医“哮病”、“喘证”范畴。中
国现存最早的医学著作《黄帝内经》中已有对喘证
症状、病因、病位的详细论述。《金匮要略》继之提

出“伏饮”致喘咳的概念，为后世哮病“宿痰”理论奠
定了基础。哮喘之名首见于《丹溪心法》。《景岳全
书》认为哮喘的发作是由夙根所致，载“喘有夙根，
遇寒即发，或遇劳即发者，亦名哮喘。未发时以扶
正气为主，既发时以攻邪气为主”。中医理论认为
哮喘是由于“宿痰”伏肺，外感或七情诱发。黄静［１］

从体质学说角度认识到，体质决定哮喘的易罹性，
体质决定哮喘的病机及其转归。
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