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补益阳明津气方药对雌性初老大鼠
下丘脑单胺类神经递质的影响※

● 吴婷１　张英杰２　李　燕３　指导：谭万信４

　　摘　要　目的：经实验研究探讨“补益阳明津气”方药对雌性初老大鼠下丘脑单胺类神经递质的影响。方
法：４月龄～６月龄雌性大鼠为正常对照组；１０月龄～１２月龄，阴道细胞学表现动情期延长的雌性大鼠作为初
老大鼠模型。模型动物随机分为：（１）益胃汤高剂量组、（２）益胃汤中剂量组、（３）益胃汤低剂量组、（４）己烯雌
酚组、（５）模型对照组。各模型组灌药４周后，下丘脑制成匀浆，荧光分光分析法测定５－ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ。结果：
与模型对照组比较，“补益阳明津气”方药益胃汤能明显升高下丘脑５－ＨＴ水平及５－ＨＴ／ＮＥ比值，降低下丘
脑ＤＡ水平及ＤＡ／ＮＥ比值。结论：“补益阳明津气”方药益胃汤能调节雌性初老大鼠下丘脑神经递质的紊乱，
进而起到延缓生殖轴机能衰老的作用。

　　关键词　补益阳明津气　初老雌性大鼠　神经递质　实验研究

１　材料与方法
１１　实验动物　ＳＤ雌性大鼠，１０～１２月龄，符合初
老模型动物５０只，体重（３１０±２０）ｇ；４月龄 ～６月龄，
体重（２３０±２０）ｇ，１０只；由成都中医药大学实验动物
中心提供。

１２　药品与试剂　益胃汤由成都中医药大学中医药
大学药学院根据文献工艺制备。［１］己烯雌酚：１ｍｇ／片
由成都制药二厂生产（批号：２００２１１０６）。

标准品多巴胺（ＤＡ）购自Ｆｌｕｋａ公司；去甲肾上腺
素（ＮＥ）购自ＳＥＲＶＡ公司；５羟色胺硫酸肌酐（５ＨＴ）
由中国医药公司上海化学试剂采购站进口分装。

１３　仪器与设备　３Ｋ１８型低温离心机；ＡＥ２４０型电
子天平；９６０ＣＲＴ型荧光分光光度计；
１４　造模与实验方法　造模方法参照文献，１０～１２
月龄雌性大鼠，体重在（３１０±２０）ｇ者，采取阴道脱落

细胞涂片巴氏染色［２］连续观察２０天，以阴道细胞学
表现动情周期长、之后持续动情、反复假孕者，作为初

老大鼠模型。４月龄 ～６月龄雌性大鼠，体重在（２３０
±２０）ｇ者，进行阴道细胞学涂片连续观察五天，以角
化细胞指数高于５０％，且有正常动情周期者作为正常
对照大鼠。

初老模型大鼠随机分为５组。正常对照组及模
型对照组：予等容积生理盐水１３５ｍｌ·ｋｇ－１·ｄ－１灌
胃。益胃汤高剂量组：给予益胃汤 ２７ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

（相当于成人剂量的２０倍）灌胃；益胃汤中剂量组：给
予益胃汤１３５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相当于成人剂量的１０
倍）灌胃；益胃汤低剂量组：给予益胃汤６７５ｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１（相当于成人剂量的５倍）灌胃。己烯雌酚组：
给予己烯雌酚００４２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相当于成人剂量
的５倍）灌胃。以上各组每天灌胃一次，连续四周，末
次灌胃后２４小时，断头处死。
１５　观察指标
１５１　大鼠下丘脑匀浆的制备　大鼠断头取脑，剥
离硬脑膜后用手术刀片沿大脑皮层后缘与小脑前缘

交界分离下丘脑组织。将组织置沸生理盐水中煮 ５
分钟，取出后迅速冷却，加０１Ｎ盐酸１ｍｌ，置玻璃匀
浆器中研磨制成匀浆，置４℃１小时 ～２小时后再用
０１Ｎ的氢氧化钠１ｍｌ中和酸，２０００ｒｍｐ离心１５分钟，
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取上清液－２０℃保存。
１５２　单胺类神经递质的检测［３］　采用分光光度法
测定（１）置少量酸化正丁醇于匀浆器中；（２）取组织
称重后放于匀浆器中；（３）将匀浆转移至刻度离心管，
用酸化正丁醇补至 ４ｍｌ；（４）振荡 ５ｍｉｎ；（５）离心
５ｍｉｎ，取上清液２５ｍｌ放入另一离心管；（６）每管加入
正庚烷５ｍｌ和０１ＭＨＣＬ１２ｍｌ；（７）振荡５ｍｉｎ；（８）
离心 ５ｍｉｎ，此时溶液分为两相，从水相中分别取
０５ｍｌ于两支试管中，分１组和２组。１组：加１／１５Ｍ
磷酸缓冲液１７ｍｌ，再加碘试剂０１ｍｌ后，静置２ｍｉｎ；
加碱性亚硫酸钠 ０５ｍｌ，静置 ２ｍｉｎ；加 ６Ｍ ＨＡＣ
０６ｍｌ，沸水浴２ｍｉｎ后，冷水冷却，在４８０ｎｍ／３６５ｎｍ处
测定ＮＥ荧光强度；再加入 ４５％磷酸 ０１ｍｌ，沸水浴
１５ｍｉｎ后，在 ３７０ｎｍ／３１０ｎｍ处测定 ＤＡ荧光强度。２
组：加０５％半胱氨酸０１ｍｌ，再加０００４％ＯＰＴ３ｍｌ，沸
水浴１０ｍｉｎ后，冷水冷却，在４８０ｎｍ／３６５ｎｍ处测定５

ＨＴ荧光强度。
１６　统计学方法　数据以ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１１５
统计软件进行处理，定量指标用 ＯｎｅＷａｙＡＮＯＡＹ方
差分析，组间比较采用ＬＳＤ、ＳＮＫ和ＴａｍｈａｎｅｓＴ２检
验。

２　结果
２１　对下丘脑 ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ的影响　经统计学处
理，ＮＥ值各组之间并无显著差异，Ｐ＞００５；模型对照
组大鼠下丘脑ＤＡ水平升高，与正常对照组比较有显
著差异，Ｐ＜００５；己烯雌酚组和益胃汤高、中剂量组
ＤＡ水平较明显下降，与模型对照组比较有显著差异，
Ｐ＜００５；模型对照组大鼠５ＨＴ明显上升，与正常对
照组比较有极显著差异，Ｐ＜００１；各用药组５ＨＴ均
有下降趋势，其中益胃汤高、中剂量组和己烯雌酚组

与模型对照组比较有显著差异，Ｐ＜００５。见表１。

表１　各组大鼠下丘脑ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ含量比较（μｇ·ｇ－１，ｘ±ｓ）

组　别 动物数 ５ＨＴ ＤＡ ＮＥ

正常对照组 ８ ０９９５５±０２１７２ １２０４３±０２５３８ ０４４６９±０１２００

模型对照组 ８ ０６３８５±０１６４６◆◆ １５６１９±０５１４５◆ ０５０６８±０１８６０

己烯雌酚组 ８ ０８３９７±０１９２６◆◇ １３２８７±０２３１４◇ ０４２０９±０１５４４

益胃汤高剂量组 ８ ０８７１４±０３２３６◆◇ １２６１１±０２８５０◇ ０６５７９±０４３９８

益胃汤中剂量组 ８ ０７５５０±０２８０７◆◆◇ １３３１２±０３７０５◇ ０４６４１±０１４２５

益胃汤低剂量组 ８ ０６５６６±００８６３◆◆ １４０４３±０２７２５ ０６５０８±０１９１５

　注：与正常对照组比较，◆Ｐ＜００５，◆◆Ｐ＜００１；与模型对照组比较，◇Ｐ＜００５，◇◇Ｐ＜００１。

２２　对下丘脑５ＨＴ／ＮＥ、ＤＡ／ＮＥ的影响　模型对照
组５ＨＴ／ＮＥ明显上升，与正常对照组比较有极显著
差异，Ｐ＜００１；用药各组５ＨＴ／ＮＥ均有不同程度下
降，其中己烯雌酚组、益胃汤高、中剂量组与模型对照

组比较有极显著差异，Ｐ＜００１，益胃汤低剂量组与模

型对照组比较有显著差异，Ｐ＜００５；模型对照组与正
常对照组比较ＤＡ／ＮＥ比值显著升高有显著差异，Ｐ＜
００５，各用药组ＤＡ／ＮＥ比值均有下降趋势，益胃汤高
剂量组最为明显，但是各组与模型对照组比较均无显

著差异，Ｐ＞００５。见表２。

表２　各组大鼠下丘脑５ＨＴ／ＮＥ、ＤＡ／ＮＥ比较（ｘ±ｓ）

组　别 动物数 ５ＨＴ／ＮＥ ＤＡ／ＮＥ

正常对照组 ８ ２２７６８±０３１６６ ２２３０７±０４０７５

模型对照组 ８ １０７９７±０３２８２◆◆ ３３５４６±０９８２２◆

己烯雌酚组 ８ １９６２０±０７１１０◇◇ ２８６５４±０７４５２◆

益胃汤高剂量组 ８ １６４７７±０５９６９◆◇◇ ２７４３１±０８０８８◆

益胃汤中剂量组 ８ １５８６６±０３６２８◆◇◇ ２８６９６±０７７７０◆

益胃汤低剂量组 ８ １４７７０±０５０５２◆◇★ ２８７４９±０８６９９◆

　注：与正常对照组比较，◆Ｐ＜００５，◆◆Ｐ＜００１；与模型对照组比较，◇Ｐ＜００５，◇◇Ｐ＜００１；与己烯雌酚组比较，★Ｐ＜００５。
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３　讨论
女子在“五七”时出现“阳明脉衰”，阳明气血由

盛转衰，进而引起“三阳”乃至全身的气血虚衰。“阳

明脉衰”是女性最早出现的衰老变化，而且在此生理

病理变化的基础上，可进一步发展、演变为“三阳脉

衰”、“任脉虚，太冲脉衰少”，从而引起容颜、肌肤、毛

发，甚至身体机能的逐步衰退。故张景岳有“女为阴

体，不足于阳，故其衰也，自阳明始”之论。

益胃汤中重用生地、麦冬，味甘性寒，功擅养阴清

热，生津润燥，为甘凉益胃之上品，共为君药；配伍北

沙参、玉竹养阴生津，助君药益胃养阴之力，共为臣

药；冰糖润肺养胃，调和药性，用为佐使。五药甘凉清

润，清而不寒，润而不腻，药简力专。全方五药合用，

具较强“益胃生津”，补阳明津气不足之功。因此，在

本实验中，我们采用益胃汤作为补益阳明津气的代表

性中药方剂。

中枢单胺类神经递质在神经内分泌调节中具有

重要作用。下丘脑神经递质能促使神经内分泌细胞

产生并释放神经激素和细胞因子，调节腺垂体相应激

素的合成和分泌［３］。

本实验结果显示，各组之间 ＮＥ并无显著差异，
说明初老模型大鼠下丘脑 ＮＥ水平与正常对照组比
较并无明显改变，实验用药也对模型大鼠的 ＮＥ水
平无明显影响。初老模型组大鼠下丘脑 ＤＡ水平较
正常对照组升高。己烯雌酚组和益胃汤高、中剂量

组 ＤＡ水平较模型对照组明显下降，Ｐ＜００５。初老
模型模型组大鼠５ＨＴ明显上升，与正常对照组间 Ｐ
＜００１。各用药组５ＨＴ均有下降趋势，其中益胃汤
高、中剂量组和己烯雌酚组与模型对照组间 Ｐ＜
００５。

５ＨＴ与 ＮＥ的比值能反映下丘脑单胺类神经递
质中儿茶酚胺与吲哚类的比例，由此可判断神经递质

是否有紊乱。本实验结果显示模型大鼠后５ＨＴ／ＮＥ
明显上升，与正常对照组比较有显著差异，结合实验

中５ＨＴ显著升高的结果，提示下丘脑内５ＨＴ的代
谢及神经活性有所增强，而 ＤＡ能神经活性可能有
所减弱。用药各组 ５ＨＴ／ＮＥ比值均有不同程度下

降，其中己烯雌酚组、益胃汤高、中剂量组与模型对

照组间 Ｐ＜００１，益胃汤低剂量组与模型对照组间
Ｐ＜００５。说明益胃汤和己烯雌酚可以改善去势大
鼠下丘脑儿茶酚胺与吲哚类神经递质的紊乱。

ＤＡ是ＮＥ生成过程中的中间产物，ＤＡ／ＮＥ可以
粗略反映二者之间转化的关系，初步判断它们之间代

谢的变化发生在哪个环节。本实验结果显示初老模

型组大鼠 ＤＡ明显高于正常对照组而 ＮＥ无显著差
异，导致初老模型组大鼠 ＤＡ／ＮＥ较正常对照组显著
升高，Ｐ＜００５。此可能由初老大鼠ＤＡ转化成ＮＥ的
过程受阻（可能与多巴胺β羟化酶的含量或活性降低
有关），或是 ＮＥ的分解代谢有所增强（即 ＭＡＯ或儿
茶酚胺氧位甲基转移酶的活性增强）所致。用药后各

组比值均有降低趋势，但与初老模型组比较均无显著

差异，说明益胃汤和己烯雌酚对二者之间的代谢紊乱

无明显改善。

相关研究表明，随着年龄的增长，机体多个系统

会出现相应的退行性变，尤其是ＮＥＩＮ在结构和功能
上都有一定的改变。女性雌激素水平过度降低引起

下丘脑垂体卵巢生殖轴或肾上腺等功能紊乱所致的
神经递质、激素、细胞因子等失衡，是围绝经期及老年

期多种疾病发生的主要原因。［４，５］

“补益阳明津气”方药益胃汤可使雌性初老大鼠

降低的下丘脑βＥＰ升高，能使降低的下丘脑５ＨＴ含
量和５ＨＴ／ＮＥ比值升高，升高的 ＤＡ含量和 ＤＡ／ＮＥ
比值（趋势）降低，从而改善中枢单胺类神经递质功能

紊乱。这可能是其调节神经内分泌的机制之一。
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