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摘要!目的"观察百合知母汤#()*+,$对自然衰老型围绝经期综合征肾虚证大鼠脑内中枢神经递质含量的影响% 方法"采用

自然衰老雌性 "- ."' 月龄 /0大鼠!随机分为"围绝经期组&围绝经期 1()*+,组&围绝经期 1,2肾阴虚组&围绝经期 1,2

1()*+,组&围绝经期1304肾阳虚组&围绝经期13041()*+,组!另设一青年对照组共 5 组!造模 " 周后!各组连续灌胃

给予()*+,6 周% 于末次给药次日!脱颈椎处死大鼠!迅速分离下丘脑!分别采用高效液相色谱'''电化学方法测定单胺类

神经递质74&03&-8),的含量和免疫组化方法测定9物质和
!

8内啡肽的含量% 结果"围绝经期大鼠74&

!

8内啡肽水平下降!

03&-8),&9物质水平明显升高(肾阴虚证大鼠74&03&-8),&9物质水平明显升高!

!

8内啡肽则明显减少(肾阳虚证大鼠 -8),

水平明显升高(经()*+,治疗后!肾阴虚大鼠下丘脑74&03&-8),#!:%$%"$&9物质的含量降低!

!

8内啡肽的含量升高(肾阳

虚大鼠下丘脑74&03含量升高!-8),水平降低!但无显著性差异% 结论"()*+,可有效调节围绝经期肾阴虚大鼠脑内中枢

神经递质含量!从而改善围绝经期综合征%

关键词!百合知母汤#()*+,$(围绝经期综合征(肾虚证(中枢神经递质

中图分类号!;#<-$-!!文献标识码!3
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!!百合知母汤出自张仲景&金匮要略'$主治百合

病( 百合病虽不能等同于现代医学的围绝经期综合

征$但其所描述的临床表现与围绝经期综合征的常

见症状有明显的相似之处$百合知母汤已成为目前

临床治疗该病的常用方剂( 由于百合知母汤具有镇

静催眠等作用$可以改善绝经期综合征患者的中枢

神经系统的症状$因此本试验从脑内神经递质方面

探讨百合知母汤治疗围绝经期综合征的作用机理(

)6-)
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"!材料与方法

"$"!实验动物!雌性 /0大鼠$体重 6-% .--% N$由

上海斯莱克实验动物有限责任公司提供( 实验动物

生产许可证%/U2_!沪#%#%%58%%%-(

"$#!药物及试剂!百合知母汤浓缩液$含生药量为

%$& ǸKO!临床等效量#$由江苏省中药炮制重点实

验室提供"氢化可的松!)[(#$天津金耀氨基酸有

限公司$批号%%'%#%-""甲状腺素片!,2#$浙江尖峰

药业有限公司$批号%%'%5%6"腺嘌呤!304#$南京

赛吉科技有限公司"甲醇$,@TCH$a/3$批号 5%5"%<"

无水乙酸钠$南京化学试剂厂$批号%%-66Z"柠檬酸$

兴达化工试剂厂$批号%ZZ%'%""辛烷磺酸钠$东京化

成工业株式会社$批号%b)b%""二正丁胺$常州市光

明化学研究所$批号%Z'%6%<"乙二胺四乙酸二钠$汕

头金砂化工厂$批号%%"%6%&"高氯酸$上海桃浦化工

厂$批号%Z-%-%&"Y8半胱胺酸$惠兴生化试剂有限公

司$批号%#%%'""#<"多巴胺!03#批号%#5##"#*去甲

肾上腺素!74# 批号%#-6<'6$均购自 bOLWH"-8羟色

胺!-8),#$/CNKH$批号%#Z)5%"""内标$3OTGCAI$批

号%%Z<%&)a"9(/ 缓冲液$柠檬酸盐抗原修复液

!9)c'$%#$批号%'"%""%%''/$03(试剂盒$批号%

5%6#"%%6"$均购自福州迈新"多聚甲醛$上海实意化

学试剂有限公司$批号%#%%'%<%'$临用前用 9(/ 配

成 &d的多聚甲醛溶液"双氧水$上海久亿化学试剂

有限公司$批号%#%%5%#%""即用型 /3(U免疫组化

试剂盒$批号%#%%5%<*抗体稀释液均购自武汉博士

德生物工程有限公司(

"$6!仪器!0e<Z8f型电动玻璃匀浆机购自宁波新

芝科器研究所"Yg;"'8X低温高速离心机购自北京

医用离心机厂"上皿电子天平购自上海精科"/)(8

"

循环水式多用真空泵购自郑州长城科工贸有限公

司"_h8-%%04型医用数控超声波清洗器购自昆山

市超声仪器有限公司"YU8"%3高效液相色谱仪购自

日本岛津",9"%#% 全自动组织处理仪*;+#"&- 石蜡

切片机购自德国Y4fU3公司"切片漂烘温控仪购自

安徽电子科学研究所"095" 荧光显微镜购自日本

=Ye+9a/"0)g8Z"#63型电热恒温鼓风干燥箱购

自上海精宏实验设备有限公司"江苏捷达图像分析

软件(

"$&!动物筛选&分组&模型制备!选取 "- ."' 月龄

雌性 /0大鼠 <% 只$体重 6-% .--% N$连续进行阴道

涂片 "- T$取呈现不规则动情周期的作为围绝经期

大鼠( 随机分为 ' 组%围绝经期组!AF#$AF1()*+,

组$AF1,2肾阴组$AF1,21()*+,组$AF1304

肾阳虚组$AF13041()*+,组( 另取 6 月龄青年

雌鼠作为青年对照组!7EGKHO#( AF1,2肾阴组*AF

1,21()*+,组大鼠每日同一时间灌胃 ,2

#$-KǸ只$连续 #" T$造成肾阴虚模型( AF1304

肾阳虚组*AF13041()*+,组大鼠每日同一时间

灌胃304#%% KǸWN$造模全过程为 #" T$第 " ."%

T 每日给药 " 次$第 "% T后隔日给药$造成肾阳虚模

型(

"$-!给药方法!于造模 " 周后$各组大鼠开始同时

灌胃给药( AF1()*+,组*AF1,21()*+,组*AF

13041()*+,组按 &ǸWN剂量给予 ()*+,$其

余各组给予等量生理盐水$每日给药 " 次$连续给药

6 周(

"$'!74&03&-8),的测定!于末次给药后次日断

头处死大鼠$于 & i冰台上迅速分离出下丘脑$液氮

冷冻$固化后精确称重$加入 &5-

#

O%$"KEO)O

\"高氯

酸!含 %$- KKEO

#

Y

\"的 40,3$&5$- MN半胱氨酸#

和 #-

#

O内标液$于冰浴下快速玻璃匀浆$& i条件

下 "- %%% G̀KCM 离心 "- KCM$取上清液作为待测样

品( 采用高效液相色谱+++电化学法测定样品中

74*03*-8),的含量( 流动相参照文献,"-的方法略

作改 进% 乙 酸 钠% '% KKEO

#

Y

\"

" 柠 檬 酸% "%%

KKEO

#

Y

\"

"辛烷磺酸钠%"$# KKEO

#

Y

\"

"40,3%%$"

KKEO

#

Y

\"

"甲醇j水c"jZ( 流速为 " KÒKCM$柱温%

#- i$进样量%#%

#

O$3Ǹ3NUO参比电极$工作电压

为1%$5- [(

"$5!9物质&

!

8内啡肽的测定!于末次给药后次日

断头处死大鼠$迅速取出大脑$置 &d多聚甲醛中固

定$上行梯度乙醇脱水*二甲苯透明*石蜡包埋$参照

包新民等,#-绘制的大鼠脑立体定位图谱作下丘脑

冠状切片$采用 /3(U免疫组化方法测定下丘脑中

9物质和
!

8内啡肽的含量( 采用江苏捷达图像分析

系统进行图像分析$统计平均光密度值(

"$<!统计学处理!本试验统计分析采用微软4SA@O

软件$组间比较采用6检验(

#!结果

#$"!74&03&-8),的测定结果!见表 "( 围绝经

期组大鼠下丘脑 74含量降低*03和 -8),含量升

高$03̀74和 -8),̀74比值也明显增加!!:%$%-*

!:%$%"#$用百合知母汤治疗 6 周后$上述指标改

善不明显( 围绝经期肾阴虚大鼠 74*03和 -8),

升高!!:%$%"#"经百合知母汤治疗后$含量均明显

下降$其中 03和 03̀74比值有显著性差异!!:

%$%-#"围绝经期肾阳虚大鼠 -8),含量略有下降$

给予百合知母汤后03和 -8),含量增加$但无显著

性差异(

)&-)
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表 "!百合知母汤对围绝经期综合征肾虚证大鼠单胺类神经递质的影响#

$

Jk5$

组别 剂 Ǹ)WN

\" 鼠数
74̀MN)N

\"

03̀ MN)N

\"

-8),̀MN)N

\"

03̀74 -8),̀74

7EGKHO \ Z #5"$- k6%$" Z5"$6 kZ'$% &ZZ$5 k65$" 6$'" k%$&< "$<' k%$#'

UF \ < #&&$< k&%$#

"%Z-$' k5%$&

l

-'Z$< k5%$'

l

&$-5 k%$5&

ll

#$65 k%$&-

l

UF1()*+, & < #&5$Z k"-$& ""-&$% k"6Z$5 ---$" kZ%$% &$'' k%$-< #$#6 k%$#&

U/ 1,2 \ Z #5#$6 k#<$5

"#Z5$" k"--$Z

%%

-<Z$< k-&$6 &$55 k%$&# #$"Z k%$6#

U/ 1,21()*+, & Z #&'$% k'Z$-

Z6#$% k#'-$#

ll

&Z%$& k"#-$5

6$<6 k%$'"

%

ll

#$%- k%$6<

U/ 1304 \ < #&5$% k6Z$- "%"-$- k6&'$& '&5$6 k&6$# &$%# k%$Z" #$'' k%$6Z

U/ 13041()*+, & < #'&$# k<6$# ""-5$Z k5%$' '"%$# k-Z$Z &$'- k"$#" #$&6 k%$'"

!!注% l!:%$%-*ll!:%$%"$DF7EGKHO"

%

!:%$%-*

%%

!:%$%"$DFU/"ll!:%$%"$DFU/ 1,2

#$#!9物质&

!

8内啡肽的测定结果!见表 #( 围绝

经期大鼠下丘脑内 9物质含量明显升高$

!

8内啡肽

含量明显下降$和青年对照组比较有显著性差异!!

:%$%"#( 百合知母汤能降低围绝经期和围绝经期

肾阴虚证大鼠下丘脑内9物质含量$明显提高
!

8内

啡肽含量!!:%$%-#( 对围绝经期肾阳虚大鼠无明

显作用(

表 #!百合知母汤对围绝经期综合征

肾虚证大鼠下丘脑内 /9和
!

849的影响#

$

Jk5$

组别 剂量 Ǹ)WN

\" 鼠数 /9!=0值#

!

849!=0值#

7EGKHO \ Z %$6&& k%$%'' %$565 k%$""'

U/ \ < %$'<Z k%$"&" ll

%$-&% k%$"%'

ll

U/ 1()*+, & <

%$-&" k%$"#"

%

%$-#& k%$""'

U/ 1,2 \ Z %$56Z k%$%Z- %$--" k%$%''

U/ 1,21()*+, & Z

%$-6& k%$%Z&

%

ll

%$'6# k%$%5&

l

U/ 1304 \ < %$5%' k%$%Z' %$'&6 k%$%<Z

U/ 13041()*+, & < %$'<6 k%$"#Z %$'"" k%$"6#

!!注%ll!:%$%"$DF7EGKHO"

%

!:%$%-$DFU/"l!:%$%-*ll!:

%$%"$DFU/ 1,2

6!讨论

在女性生殖系统中
!

849可以抑制 gM;)神经

元活动和Y)的分泌,6-

$是抑制 Y)释放的主要因

子$它还可以抑制74释放( gM;)神经元上没有性

激素受体$而下丘脑弓状核
!

849神经元内有雌激

素受体!4;#存在$故雌激素在对gM;)进行反馈调

节中$

!

849起重要作用,&-

雌性大鼠的下丘脑*垂体和卵巢中均含有一定

量的 /9$且 /9的含量变化与大鼠的性周期有关(

章功良等,--发现$下丘脑腹外侧视前区中的 /9有

促进睡眠$特别是提高深慢波睡眠的作用( 研究还

发现$74在记忆保持方面起重要作用$而改善记忆

与促进 03的释放有关$-8),则参与调节情绪*动

机和食欲等( 围绝经期妇女由于卵巢功能减退$下

丘脑\垂体\性腺轴平衡失调$性激素分泌紊乱$引

起植物神经功能失调$下丘脑内 74*$

!

8内啡肽!

!

8

49#含量下降*03*-8),和 9物质!/9#含量明显增

高,'-

$进而出现潮热*多汗*烦躁不安*失眠等症状(

本研究发现百合知母汤能明显降低围绝经期综

合征肾阴虚大鼠升高的03含量和03̀74比值$对

74和 -8),也有调节作用$但对围绝经期肾阳虚大

鼠却无明显的改善作用$由此我们认为百合知母汤

具有部分纠正围绝经期肾阴虚大鼠中枢单胺类神经

递质紊乱的作用$从而达到调节中枢神经系统$缓解

围绝经期阴虚内热*烦躁不安*失眠等症状的目的(

以往研究发现$给予中药治疗后可以提高围绝经期

大鼠下丘脑
!

849含量$降低 /9水平,5$<-

$本实验结

果与上述报道一致$百合知母汤可以下调围绝经期

和围绝经期肾阴虚证大鼠下丘脑内 /9水平$提高

!

849含量$上调肾阳虚大鼠下丘脑74*03水平$提

高 -8),含量$但无显著性差异$这与临床上百合知

母汤大多用于肾阴虚证$少数用于肾阳虚相符(

以上提示结合本研究我们推测$百合知母汤可

有效调节围绝经期肾阴虚大鼠下丘脑内单胺类神经

递质和9物质和
!

8内啡肽的含量$这可能是百合知

母汤治疗围绝经期综合征肾阴虚证的作用机制之

一(
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