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辛卜益阳明津气对初

细胞双标毛

一

雌性大鼠卵巢流式

李比的影响

李 燕
‘
郭蓉晓

�

吴埙 周淑芳
�

指导
�

谭万信
生

摘要 目的
�

探讨
“
补益阳明津气

”
延缓初老雌性大 鼠卵巢机

能衰老
，

防治相关病证
，

提供一种新的研究与论治思路
，

并为

对照组 �
��一�� 月龄

，
阴道细胞学表现动情期延长的雌性大 补

中剂量组
、

益 胃汤低剂量组
、

己烯雌酚组
、

模型对照组
、

六味允

标百分 比
。

结果
�

与模型对照组 比较
，

益 胃汤可使卵巢流式纸

胞凋亡的作用
，

这可能是其延缓卵巢机能衰老的机理之一
。

主题词 卵巢�药物作用 � 补益阳明津气
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老的机理
。

为促进绝经前期妇女健康
，

延缓绝经前期卵巢机

祖关方药提供药效学依据
。

方法
��一 �月龄雌性大鼠为正常

子�初老大鼠模型
。

模型动物随机分为益 胃汤高剂量组
、

益 胃汤
、

组 �
灌药 �周后

，

断头处死
，

取左侧卵巢检测卵巢流式细胞双

、
标百分比降低

。

结论
�

实验研究提示
，

益 胃汤具有抑制卵巢细
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随着社会的进步和医疗保健事业的发展
、

生活和

营养等条件的改善
，

人类的寿命不断延长
，

老年人 口 的

比例亦随之升高
。

据 ��� 报道
，

全球老年人 口将从

����年的 �
�

�亿增加至 ���。 年的 ��亿
，

所 占总人 口

的比例由 ���增加到 ��写
，

届时每 �个人中即有 �个

�� 岁以上的老人
。

我国已进入老龄化社会
，
����年全

国 �。 岁以上老人已有 �
�

�� 亿
，

占总人 口 的 ���
。

大

城市老龄化的情况出现更早
，

情况更加突出川
。

世界各

国医学和预防医学组织 日益重视老年人的医疗和预防

保健问题
。
����年开罗世界人 口 和发展会议之后

，

生

基金项 目
�

国家自然科学基金项 目����������

� 贵 阳 中 医学 院妇科教研 室
，

贵州 省贵 阳市市东路 �。 号

��������

� 成都中医药大学附属医院

� 成都中医药大学 �。 。 �级博士研究生

� 成都中医药大学

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

殖健康的策略从以往多注重生育期母婴健康方面转向

围绝经期的生殖健康问题
。

因此
，

注重生殖健康
，

延缓

生殖轴机能的 自然衰老
，

提高绝经过渡 期妇女 的生活

质量是医学界崭新的具有积极作用和重大价值的研究

课题
。

为探求益 胃汤方药对绝经前期卵巢功能的影响及

作用机理
，

本实验通过对雌性初老模型大鼠�相类于绝

经前期 �的研究
，

从卵巢细胞凋亡人手
，
以初步论证中

医学对绝经前期
“
五七

，

阳明脉衰
” 、 “
六七

，

三 阳脉衰
”

特殊生理病理 内环境理论认识的科学性和实用性
，

并

为延缓绝经前期卵巢机能衰老
，

提高绝经前期妇女生

活质量
、

身体素质
，

预防和治疗绝经前期月经紊乱
、

卵

巢早衰等疾病开辟新的途径与治疗方药
。

� 材料

�
�

� 实验动物
�
�� 雌性大鼠

，

��一�� 月龄
，

符合初老

模 型动物 �� 只
，

体重 ���。 士 ������一 �月龄
，

体重

���� 士 ����
，
��只 �均为清洁级动物

，

检疫合格
，

身体

DOI ：10．13288／j ．11－2166／r．2005．12．038



·

���
·

�
‘

��
’

�
�

����
�

�����
，

���
�

��
，
伙�。 �

��

健康
，

由成都中医药大学实验动物中心提供
。

�
�

� 药物及试剂
�

益 胃汤制剂制备工 艺据文献拟订川

�按北沙参
�

生地黄
�

麦冬
�

玉竹
�

冰糖 一��
�

��
�

��
� �。 �

�比例制成浓度为 ��生药���的煎剂 �
。

处方

中药材均购 自成都市中药材市场
，

经成都中医药大学

药学院专家鉴定
，

符合《 中国药典 》���。 版 �一部 �相关

项 下 的 规 定
。

试 齐�
�
������� � �美 国 �玉�����

����������
�

批 号
� ������� �� �� ������

��������
子 ，

批号
�
��������

。

�
�

� 主要仪器
�

流式细胞仪为美 国 ������� 公 司

产品��������
一

�
‘

�� ���
。

� 方法

�
�

� 动物造模及分组
�

选 ��一�� 月龄雌性大鼠
，

采取

阴道脱落细胞涂片巴 氏染色连续观察 �个动情周期
，

以阴道细胞学表现动情周期长
、

之后持续动情
、

反复假

妊娠时
，

作为初老大鼠模型陈
‘ 〕 。

选择 �一�月龄雌性大

鼠阴道细胞学涂片
�

每 日 �次
，

连续 �天
，
以角化细胞

指数高于 ���者为正常模型
。

动物随机分为 �组
。

正常对照组
��一 �月龄的青

年雌性大 鼠 �益 胃汤高剂量组
�

给予益 胃汤 ������体

重
，

相 当于成人剂量的 ��倍
，
以生理盐水按 ��

�

����

�� 配成混悬液灌 胃给药
�益 胃汤 中剂量组

�

给予益 胃

汤 ��� �����体重
，

相当于成人剂量的 �� 倍
，
以生理盐

水按 ��
�

������ 配成混悬液灌 胃给药 �益 胃汤低剂量

组
�

给子益 胃汤 �
�

������体重
，

相 当于成人剂量的 �

倍
，

以 生理盐 水按 ��
·

������ 配成混悬液灌 胃给药
�

己烯雌酚组
�

给 予己烯雌酚 。
�

��������体重
，

相当于

成人剂量 的 �倍
，
以 ��

。
按 甲基纤 维 素钠 水溶液按

��
�

������配成混悬液灌 胃给药 �六味地黄丸组
�

给予

六味地黄丸 �
�

�����体重
，

相当于成人剂量的 �� 倍
，

以生理盐水按 ��
�

������配成混悬液灌胃给药
。

模型

对照组
�

灌胃等容积生理盐水���
�

���，����
。

以上各组

每天灌胃 �次
，

连续 �周
，

末次灌 胃后 ��小时
，

断头处

死大鼠
。

�
�

� 实验方法及观察指标

�
�

�
�

� 单细胞悬液的制作兀的 �

卵巢组织用 ���漂洗

干净后
，

用眼科剪尽可能将组织剪碎 吸去土清液
，

组

织块 转 人 大 瓶 中 加 人 �� 一 ����组 织 消 化 酶 �含

�。 。拌����� 胶原酶�
，

�� �
，

�� 分钟
，

并在磁力搅拌器上

搅拌
。

在不锈钢网 上轻轻研磨
，

使组织和细胞分离
。

滤

液用 ��� 目筛网过滤 �次
。

�����川 ���
，�双染色法

�

���乳用蒸馏水稀释备用缓冲液 � � ������缓冲液十

�����蒸馏水 �����用 ���洗细胞 ����重悬细胞在前

面稀释好的缓冲液里
，

调整浓度为 �一 �� ��汤�������

取 ���拌�细胞悬液加 �拼�������工、 �
一

���� ����混合在

室温孵育 �� 分钟
����洗细胞重悬在 �叨川 已 稀释的

缓冲液
����加 ��群�������。�

�、��终浓度 �产���
�������

流式分析
。

�
�

�
�

� 观察指标
�

用流式细胞仪检测卵巢组织单细胞

悬液双标百分比
。

�
�

� 统计学方法
�

采用 ������
�

�统计软件
，

数据 以
�

�

土 ，
表示

，

用 ���
一

��� ����八� 方差分析
，

两组间比较

采用 ��� 及 �
一

�
一

� 分析
。

� 结果

益 胃汤对初老大鼠卵巢流式细胞双标
一

百分 比的影

响
�

附表示
，

模型对照组卵巢凋亡细胞百分比高于正常

对照组�尸� 。
�

���
。

益 胃汤高剂量组
、

己烯雌酚组卵巢

细胞凋亡百分 比低 于益 胃汤低剂量组和模型对照组

��� 。
�

���
，

而 与正常对照组 比较及二者之间比较
，

差

异均无显著性 ��� 。
�

���
。

益胃汤中剂量组
、

六味地黄

丸组 卵巢细胞 凋亡百 分 比亦低于模 型 对 照组 �尸�

�
�

����益 胃汤中
、

高剂量组和己烯雌酚组 比较
，

差异有

显著性 ����� �� 或 尸��
�

���
。

益胃汤低剂量组卵巢

凋亡细胞百分比与模型对照组 比较
，

差异无显著性 �尸

��
�

�� �
。

益 胃汤中
、

低剂量组和六味地黄丸组之间两

两 比较
，

差异无显著性 ��� �
�

�� �
，

但均高于正常对照

组 �尸��
�

�� �
。

附表 益 胃汤对初老大鼠卵巢流式细胞

双标
一

百分比的影啊 必
卜 ，、 士 、 �

组别

��亡常对照组

模型对照织

己烯雌酚组

益 �甘汤高剂星组

益 胃汤 中剂量组

益 胃汤低剂量组

六味地黄丸组

鼠数 双标百分 比

�
�

��士 �
�

��

��
�

��土 �
�

��

弓
�

��士 � ��

几
�

��工 竺
�

��
�

��� �士 �
�

��
’ 、

�
�

��工 �
�

�弓
‘ 、

�
�

��上 �
�

��
石 △

与一〔 常对照组 比较一 �
，‘ ��川 �� 与模塑 又

、

�照组 比较
， △�

， �

。
‘

��

与己 烯雌 酚组 比较
�

夕尸了 。
�

��
，

一 尸� �
�

���� ��益 胃汤
�
佰剂 敬剑�比

较
�▲�

，
��

�

���
，▲▲尹� �

�

�〕�

� 讨论

绝经过渡期是从月经周期出现明显改变至绝经前

的一段时间
，

该期是下丘脑 垂体 一 卵巢
一
子宫性生

殖轴功能逐步衰老的时期
。

绝经前期生殖功能减退出

现较早
�

而卵巢机能活动的衰减又是最为直接的表现
。

卵巢功能的衰退 主要 由卵子的消耗所致
，

随着年龄的

增 长
�

卵泡数 目不断减少
，

终至卵泡耗竭
。

卵巢生理学 中
，

退化是卵母细胞和卵泡被清除出

卵巢的过程
。

细胞凋亡可能是卵巢清除卵泡的方式 门
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动物实验显示
，

细胞凋亡和卵泡退化有一定联系
，

只在

退化的卵泡中有细胞凋亡的证据
，

而健康卵泡中没有
。

细胞凋亡是多细胞有机体为调控机体发育
，

维护 内环

境稳定
，

由基因控制的细胞主动死亡过程
。

它贯穿于多

细胞生物的整个生命活动过程 中
，

与细胞产生构成一

对矛盾
�

共同维系着组织细胞间动力学平衡
，

是维持机

体 内环境稳定的重要机理之一
。

������
� � 是一种

��艺
’

依赖的磷脂结合蛋 白
，

最初发现其是一种具有很

强的抗凝 血特征的血管蛋 白
，

具有易于结合到磷脂类

如 ��的特性
，

对 ��有高度的亲和性 因此
，

该蛋白可

充当一敏感的探针用以检测暴露在细胞膜表面的 ��
。

但 ��转移到细胞膜外不是凋亡所特有 的
�

它
一

也可发

生在细胞坏死中
。

两种细胞死亡方式的差别是在凋亡

的初始阶段细胞膜是完好的
，

而细胞坏死在其 早期阶

段细胞膜的完整性就已破坏了
。

因此
，

用异硫氰酸荧光

素 ������标记 ������� �
，

同时结合使用 �� 拒染法
，

可 以发现早期细胞凋亡
，

并能区分凋亡细胞和坏死细

胞 仁�
、

�〕 。

中医学 自《黄帝 内经 》始
，

即对女性生 长
、

发 育
、

生

殖
、

衰老的全过程有 了甚为明晰的分阶段论述
，

其中
“
女子……五七

，

阳明脉衰 �六七
�

三 阳脉衰于 �
” ，。」即

“
阳明津气不足

”
是对女性绝经前期特殊病理生理内环

境的 认识
，

至今仍具有重要的临床指导意义
。

明代医家

张景岳亦指出
� “
女为阴体

，

不足于阳
，

故其衰也
，

自阳

明始
’ ，�’�〕清代名医吴鞠通本

“
胃体阳而用 阴

，

�
一

二经

皆察气于 胃
” ，

主张
“
治疗时当复其阴… … 则十二经之

阴皆可复矣
。

欲复其阴
，

宜甘凉之品
” ，

创 立益胃汤以培

补阳明津气琅 〕 。

方中沙参人胃肺
，

功能益胃生津
、

养阴

清肺
，

主治 胃阴亏虚
、

津液不足诸证
， 《本草纲 目 》称之

“
除寒热

，

补中
” �
麦冬甘

、

微苦
，

微寒
，

亦具有益 胃生津
、

养阴清肺作用
， 《别录 》谓

“
强阴益精

，

消谷调中
，

保神
” ，

《本经 》言
“
久服轻身不老不饥

” �生地黄养阴生津
、

清热

凉血
，

能
“
补肾中真阴

”
以资后天

�玉竹养 阴润燥
、

生津

止渴
，《本草拾遗 》述其

“
主聪明

，

调 血气
�

令 人强壮
” �

冰

糖味 甘而性平
，

补中益气
、

和胃润肺
、

生津 止渴 诸药合

用
，

共奏益阳明津气之功
。

本研究通过益 胃汤对初老雌性大鼠 亡相类于绝经

前期 �卵巢细胞凋亡的研究
，

探 讨补益阳明津气对 女性

这一特定时期生殖功能的影响
。

实验结果提示
，

模 型对

照组卵巢细胞凋亡较正常对照组明显增加
，

益胃汤高
、

中剂量组
、

六味地黄丸组 及己烯雌酚组均能使双标百

分比降低
，

对卵巢细胞凋亡有明显抑制作用
，

因�雨其可

能是益 胃汤延缓卵巢机能衰老的作川机理之 一
。

通过

实验
，

佐
一

证了中医传统经典理论
“
五七

，

阳明脉衰
”
在绝

经前期生殖轴机能衰老中的重要影响
。
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