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葛根素与雌二醇对去卵巢大鼠子宫的影响
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　　摘　要：目的　观察长期联合使用葛根素、雌二醇对去卵巢大鼠子宫组织结构的影响。方法　将４０只健康雌性５月龄ＳＤ大

鼠随机分为５组（狀＝８）：假手术组、去卵巢模型组、葛根素组、雌二醇组、葛根素雌二醇组。假手术组大鼠只切除其卵巢旁的一小

块脂肪垫；其余４组建立去卵巢大鼠骨质疏松症模型。１周后，葛根素组大鼠皮下注射葛根素５０ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ；雌二醇组大鼠皮

下注射雌二醇２００μｇ／ｋｇ，２次／周；葛根素雌二醇组大鼠皮下注射葛根素（２５ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ）的同时还皮下注射雌二醇（１００μｇ／

ｋｇ，２次／周）。药物干预２０周后取各组大鼠血清和子宫组织，观察血清雌二醇水平和子宫组织的形态学表现。结果　雌二醇组

大鼠血清雌二醇水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积明显高于去卵巢模型组、葛根素组及葛根素雌二醇组

（犘＜０．０５）。葛根素雌二醇组与葛根素组比较，前者大鼠血清雌二醇水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积有增

加趋势，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　小剂量雌二醇与葛根素联合或较大剂量葛根素对子宫的促增生作用较弱。
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　　在绝经后５～１０年，约有１／３的妇女会发生绝经后骨质疏

松症（即Ⅰ型骨质疏松症），其所导致的疼痛、骨折等症状严重

影响中、老年妇女的身体健康和生活质量［１２］。Ⅰ型骨质疏松

症采用雌激素替代治疗，虽效果明显，但不良反应大，导致子宫

内膜癌、乳腺癌等雌激素依赖性肿瘤的发病率明显上升［３４］。

在前期的实验中，作者发现小剂量的雌二醇与葛根素联合治疗

去卵巢大鼠的Ⅰ型骨质疏松症与分别单独使用较大剂量的葛

根素或雌二醇相比，治疗效果相近。葛根素与雌激素的联合应

用可减少雌激素剂量［５６］。本实验旨在观察长期使用葛根素、

雌二醇对去卵巢大鼠血清雌二醇和子宫组织结构的影响，为葛

根素与雌激素联合治疗Ⅰ型骨质疏松症提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与药物　５月龄健康雌性无特定病原（ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠４０只，体质量

（２８０．３６±２０．５２）ｇ；由广西医科大学实验动物中心提供，合格

证号为ＳＣＸＫ桂２００９００２；均在室温，１２ｈ交替光照，相对湿

度为５８％的环境下全价颗粒饲料喂养。实验过程符合中华人

民共和国科技部颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》要

求。葛根素注射液（１００ｍｇ／支，批号为０９０５０５３）由成都天台

制药厂生产，主要成分为葛根素；苯甲酸雌二醇（１００μｇ／支，批

号为０９０８０７２）由浙江仙居制药厂生产。

１．２　动物分组　ＳＤ大鼠按体质量大小顺序编号，将其随机分

为５组：假手术组、去卵巢模型组、葛根素组、雌二醇组、葛根

素雌二醇组，每组８只。所有大鼠均分笼标准饲料，自由饮

水。各组大鼠照明、通风、温度及湿度等饲养条件相同。

１．３　假手术及去卵巢大鼠Ⅰ型骨质疏松症模型的建立　假手

术组大鼠只切除其卵巢旁的一小块脂肪垫。其余４组ＳＤ大鼠

用１０ｇ／Ｌ戊巴比妥钠溶液（３．０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉，无菌条件下

７３重庆医学２０１３年１月第４２卷第１期
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表１　　大鼠血清雌二醇水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积的检测结果（狓±狊，狀＝８）

组别 雌二醇（ｎｇ／Ｌ） 子宫管径（ｍｍ） 子宫内膜（ｍｍ２） 子宫肌层（ｍｍ２） 子宫腺（ｍｍ２）

假手术组 ４６．２５±７．１５ ３．５３±０．４６ ６．２８±１．３８ ３．０４±１．０５ ０．９７±０．１０

去卵巢模型组大鼠 １９．５６±６．３２ａ ０．８６±０．１１ａ ０．３３±０．０５ａ ０．２１±０．０８ａ ０．０８±０．０３ａ

葛根素组 ３６．４３±９．６７ｃ １．６４±０．２９ｃ １．２６±０．４２６ｃ ０．８６±０．１０ｃ ０．３６±０．１０ｃ

雌二醇组 ８６．３４±１４．５６ｂ ３．０５±０．５２ｂ ５．４６±１．６３ｂ ２．８４±０．９６ｂ １．１５±０．１２ｂ

葛根素雌二醇组 ４２．８５±８．７５ １．９６±０．３５ １．６６±０．７５ｂ ０．９７±０．１７３ ０．４３±０．１１

　　ａ：犘＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：犘＜０．０５，与去卵巢模型组比较；ｃ：犘＞０．０５，与葛根素雌二醇组比较。

图１　　干预２０周后大鼠子宫组织的形态学表现（苏木精伊红染色 ×４０）

经腰、背部双侧切口进入腹腔，切除双侧卵巢，切口分层缝合，术

后肌内注射庆大霉素（３ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ）３ｄ，防止伤口感染。１

周后，葛根素组、雌二醇组及葛根素雌二醇组大鼠开始用药。

１．４　药物干预　葛根素组大鼠皮下注射葛根素５０ｍｇ／ｋｇ，

１次／ｄ；雌二醇组大鼠皮下注射雌二醇２００μｇ／ｋｇ，２次／周；葛根

素雌二醇组大鼠皮下注射葛根素（２５ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ）的同时皮

下注射雌二醇（１００μｇ／ｋｇ，２次／周）。药物干预２０周后取材。

１．５　大鼠子宫的组织学形态观察　去卵巢的４个实验组大鼠

于第２０周行腹腔麻醉，方法同１．３，左心室取血４ｍＬ，并完全

放血致大鼠死亡，取其子宫中段组织备用，然后处死大鼠。假

手术组大鼠进行阴道脱落细胞观察，于动情间期取其血清和子

宫中段组织，取材方法同去卵巢４组。子宫组织经固定、脱钙、

脱水、石蜡包埋、切片（切片厚５μｍ）、苏木精伊红染色，封片。

日本Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜观察子宫管径、子宫内膜和肌层的

变化并进行测量。

１．６　大鼠血清雌二醇水平的检测　将大鼠血液离心后取血

清，美国贝克曼库尔特全自动化学发光免疫分析仪（ＤＸＩ８００）

检测其雌二醇水平。

１．７　统计学处理　应用ＳＳＰＳ１８．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验动物的数量分析　纳入大鼠４０只，无死亡，均进入

结果分析。

２．２　大鼠子宫组织的形态学表现　假手术组大鼠子宫壁结构

正常，上皮为单层柱状上皮；固有层分布有子宫腺；肌层为多层

平滑肌，肌纤维排列紧密。去卵巢模型组大鼠子宫管径显著变

小，子宫内膜和肌层明显变薄，固有层子宫腺减少，肌纤维细

小。分别与去卵巢模型组、葛根素组、葛根素雌二醇组比较，

雌二醇组大鼠子宫管径明显增加，子宫内膜和肌层明显增厚，

子宫腺数量增多，内膜、肌层和子宫腺面积增加。雌二醇组与

假手术组比较，大鼠子宫管径大小、子宫内膜面积和肌层面积

均无明显差异，但前者子宫腺面积增加。与葛根素组比较，葛

根素雌二醇组大鼠中有４例子宫管径、内膜面积、肌层面积和

子宫腺面积稍增加，另外４例的差异不明显。见图１。

２．３　大鼠血清雌二醇水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面

积和子宫腺面积的检测结果　去卵巢模型组大鼠血清雌二醇

水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积明显低

于其他各组（犘＜０．０５）。雌二醇组大鼠血清雌二醇水平、子宫

管径及子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积明显高于去卵巢

模型组、葛根素组及葛根素雌二醇组（犘＜０．０５）。葛根素雌

二醇组与葛根素组比较，前者大鼠血清雌二醇水平、子宫管径、

子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积有增加趋势，但差异无

统计意义（犘＞０．０５）。雌二醇组与假手术组比较，前者大鼠血

清雌二醇水平、子宫腺面积明显增加（犘＜０．０５），但二者子宫

管径、子宫内膜面积和肌层面积的差异无统计意义（犘＞

０．０５）。见表１。

３　讨　　论

在寻找疗效好、不良反应小的药物治疗绝经后Ⅰ型骨质疏

松症的研究中，科学工作者发现从豆科植物野葛或甘葛藤根提
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炼出的葛根异黄酮结构与雌激素相似［７８］，具有植物样雌激素

作用［９１１］。在动物试验中，葛根素单独或与雌二醇联合使用对

去卵巢大鼠骨质疏松症具有较好的治疗效果［５６］。但葛根素是

否具有“类雌激素”不良反应和并发症的研究目前鲜见报道；同

时，中药也具有不良反应，葛根素注射液所致的溶血和过敏反

应等时有报道［１２１４］；另外，虽然西药雌二醇治疗骨质疏松症的

不良反应大、并发症多，却具有较好的治疗效果［１５１６］。

在为数不多的葛根素对子宫影响的报道中，研究结果不

一。薛晓鸥等［１７］认为葛根提取物高剂量组（按葛根异黄酮量

计算，灌胃３００ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，持续６周）能显著提高去卵巢

大鼠阴道和子宫质量，改善子宫萎缩状况，增加去卵巢大鼠血

清雌二醇含量。郑高利等［１８］报道，去卵巢大鼠、幼年小鼠、成

年小鼠和雌激素化小鼠采用葛根素和葛根总异黄酮灌胃５ｄ

后，葛根素和葛根总异黄酮能明显增加去卵巢大鼠阴道涂片中

角化细胞数量，部分恢复去卵巢大鼠的性周期，明显增加去卵

巢大鼠和幼年小鼠的子宫质量，且呈明显的剂量依赖性，而对

正常成年小鼠的子宫生长无明显影响；在联合雌二醇后，葛根

素和葛根总异黄酮可使雌二醇的促子宫生长作用明显减弱。

Ｔａｎａｋａ等
［１９］给予小鼠野葛提取物８周后，未观察到子宫肥大

的表现。

骨质疏松症的治疗是一个长期过程。上述研究中，实验时

间较短且研究结果不一。为此，作者采用长期（２０周）单一较

大剂量雌二醇、葛根素或较小剂量雌二醇葛根素联合处理去

卵巢大鼠骨质疏松症模型，在各组均获得较好骨质疏松症疗效

的情况下［５６］，观察各组用药对去卵巢大鼠血清雌二醇和子宫

管径、内膜、肌层及子宫腺的影响，对葛根素是否具有“类雌激

素”不良反应和并发症作进一步研究，旨在为中、西药结合治疗

骨质疏松症提供实验依据。

实验结果显示，假手术组大鼠子宫壁结构正常。去卵巢模

型组大鼠子宫管径显著变小，子宫内膜和肌层明显变薄，固有

层子宫腺减少。分别与去卵巢模型组、葛根素组、葛根素雌二

醇组比较，雌二醇组大鼠子宫管径明显增加，子宫内膜和肌层

明显增厚，子宫腺数量明显增多，内膜面积、肌层面积和子宫腺

面积增加。与葛根素组比较，葛根素雌二醇组大鼠血清雌二

醇水平、子宫管径、子宫内膜面积、肌层面积和子宫腺面积有增

加趋势，但无统计意义（犘＞０．０５）。雌二醇组与假手术组比

较，前者大鼠血清雌二醇水平、子宫腺面积明显增加（犘＜

０．０５），但二者子宫管径、子宫内膜面积和肌层面积的差异无统

计意义（犘＞０．０５）。

本研究中，较大剂量雌二醇显示了明显的促去卵巢大鼠子

宫增生的作用。虽然雌二醇组与假手术组比较，二者在子宫管

径、内膜和肌层方面无明显差异，但子宫腺明显增多，这提示大

剂量雌二醇将会增加子宫内膜增生症、子宫肿瘤发生的概率。

综上所述，治疗去卵巢大鼠Ⅰ型骨质疏松症实验中，小剂

量葛根素雌二醇联合或较大剂量葛根素促子宫增生的作用较

弱，对预防子宫内膜癌的发生优于单一较大剂量的雌二醇，为

长期使用葛根素与雌激素联合治疗Ⅰ型骨质疏松症提供了实

验依据。
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