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六味地黄丸对去势高脂雌鼠
雌激素受体

、

表达的影响

口梁瑞宁 陈明人 邱丽瑛 黄 烨 付向春 姜玉禅
江西中医学院附属医院 南昌 刃

摘 要 目的 探讨六味地黄丸对去势高脂雌鼠
,

表达的影响
。

方法 将 只 周

龄去势雌性大鼠随机分为地黄组
、

雌二醇组
、

对照组共 组
,

每组 只
,

分别给予六味地黄丸 留

只
、

苯甲酸雌二醉注射液 只
、

生理盐水
,

观察 周
。

应 用全 自动生化仪测血脂
、

放免法测

’
, ,

峭酸还原酶法测
, 一 法分析

,

表达
。

结果 与对照组比较
,

地黄组能

明显降低
, ,

有显著性差异
,

升高 一 ,

上升
,

明显上升
, ,

日 表达均明显高于对照组
。

结论 六味地黄丸具有改善血脂作用
,

并可

调高去势高脂大鼠主动脉
,

的表达及升高血清 的作用
,

该作用为其在绝经女性防

治动脉粥样硬化和冠心病等应用提供了依据
。

关键词 六味地黄丸 一氧化氮 血脂 雌激素受体 基因表达

六味地黄丸是中医滋补肾阴的传统代表方剂
,

现广泛应用于更年期综合征
、

高血压
、

冠心病等数十

种疾病的治疗
,

其疗效的显著性及可靠性在长期的

医疗实践中被充分证实
。

更年期综合征及与之相关

的绝经后女性心血管防护等均与雌激素受体 相

关
,

为此
,

本研究通过建立去势高脂模型
,

进一步探

讨六味地黄丸对其主动脉
、 、

表达的

影响
。

一
、

材料与方法

动物

周龄雌性 大 鼠 只
,

清洁级
,

体重
士 ,

购 自江西医学院动物实验中心
。

药鱼
浓缩六味地黄丸

,

河南省宛西制药有限公司生

产
,

批号
。

苯甲酸雌二醇由上海第九制药厂生

产
,

批号 以
。

试剂及仪器

提取试剂盒
、

逆转录试剂盒均 由上海生工

提供
、

特异 引物 由上 海生 工设计合成

’
、

放免测定药盒为天津九鼎医学生物工程有

限公司提供 总胆固醇
、

甘油三脂
、

高密度

脂蛋 白胆 固醇 一 测定药盒 由温州东欧生物

组稿 日期 洲 一 一
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工程有限公司提供

计算机图像分析 系统 采用
一 紫外与可 见分析装置

,

由上海复 日科技有限

公司生产 一 型电脑三恒多用电泳仪 北

京市六一仪器厂 全 自动生化分析仪 杜邦 一
,

美 国 丫 放 射免疫计数仪 一 中国合肥
·

科

大
。

实验方法

经 硫责妥钠按 注射麻醉后
,

摘除卵巢 术后第 开始
,

连续 阴道涂片
,

证明

去势彻底
。

只
,

只术后未能苏醒
。

将 只模型大鼠随机分为 组 去势 六味

地黄丸组 地黄丸 去势 苯甲酸雌二醇组 雌二醇

组 去势 生理盐水组 对照组
。

每组 只
,

组间动

物体重无差异
。

术后一周开始实验
,

均给予

高脂饲料 普通饲料
、

胆固醇
、

猪油
、

乙基硫氧嗜吮 地黄丸组每 早晚两次灌胃六味地

黄丸
,

每次 只 每 而 相 当于含六 味地黄丸

雌二醇组
,

皮下注射苯甲酸雌二醇注射液
,

每 次
,

共 次 对照组予等体积生理盐

水
,

早晚各 次灌胃
。

实验第 周后断头取血
,

留置

血清于一 ℃冰箱
,

备用测定
。

观察指标与检测方法血清
、

一氧化氮
、

血脂测定
、

血清 测定采用放免法
,

严格按试

剂盒说明操作
。

的测定采用硝酸还原酶法
,

测定

的稳定代谢产物
一 一

含量
,

应用 分光

光度计在 处测吸光度
。

血脂测定采用全自动

生化仪 测定
,

测定胆固醇
、

甘油三

醋
、

高密度脂蛋白一胆固醇 一 。 、 、

一 分析 总 提取按上海生工提供 提

取试剂盒说明进行
。

用 澎 珊鉴定纯度
,

琼脂

糖电泳鉴定完整性
。

逆转录按上海生工试剂盒说明
,

扩增条件 ℃变性
,

℃变性
,

℃退

火
,

℃延伸
,

℃延伸
。

循环
。

扩增条件 ℃变性
,

℃变性
,

℃退火
,

℃延伸
,

延伸
。

循环
。

产

物于 琼脂糖凝胶电泳
,

紫外灯观察照相
,

扫描其

密度分析结果

日一 上 游
’

下游
’

竹
,

上 游 ,
’

下游
’

,

上游
’

’

下游
’

’

统计学处理 数据 士 表示
,

采用 检验

二
、

结 果

组大鼠
、

测定结果比较 见表

与对照组 比较
,

地黄组及雌二醇组 分别增长

及 地黄组与雌二醇组 比较
,

差异无显

著性
。

与对照组 比较
,

雌二醇组 上升
,

雌二醇组 上升
,

雌二醇组与地黄

组 比较
,

差异亦有显著性
。

组大鼠血脂测定结果比较 见表
与对照组相 比较

,

地黄组
、

均下降
,

差异有

显著性 代
,

约分别下降
、 。 一

表 组大鼠
、

测定结果 班

组另
,

〕

对照 土 土

地黄 士 土

雌二醉 土 六 士 △

注 与对照组比较
,

与地黄组比较

△
。

表 组大鼠血脂测定结果比较 无士

组别 一

对照 士 士 士
,

地黄 士 士 士

雌二醉 士 士 士

注 与对照组比较
, 。
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上升
,

差异有显著性
,

约升高 雌二醇

组
,

下降
,

差异有显著性 尸
,

约下降
,

、 一 值均上升
,

约分别升高
, ,

差

异均有显著性
。

组对
、

表达的影响

见图
,

表
。

三
、

讨 论

自从人们发现雌激素具有保护女性 心血管系

统
,

预防动脉粥样硬化 和冠心病的作用 以来
,

由

于脂质代谢紊乱是 形成的重要危险因素
,

有关雌

激素作用机制的基础和临床研究一般把注意力集 中

于雌激素与血脂代谢关系上
。

随着研究深人进行
,

单

用血脂的变化不能圆满解释雌激素的抗 作用
。

心

血管中 的存在为解释雌激素在心血管中的非脂

质作用机制及研究冠心病的两性差异提供了分子水

平的物质基础
,

为进一步从分子水平阐述雌激素对

心血管的直接作用机制以及某些病理变化提供了一

表 各组大鼠主动脉
、

的表达 牙土

组别

对照

地黄

雌二醉

扔
土

劲

土

土

土

注 对与照组比较
。

种新途径
,

使该问题的研究进人一个新的领域
。

雌激

素可通过改善内皮细胞功能
,

抑制血管平滑肌细胞

增殖
、

迁移的直接效应 以及调节脂代谢
、

改善

血流动力学参数及凝血纤溶系统的功能和抗氧化作

用的间接效应
,

改善血管功能
,

减弱有害的细胞反

应
。

其中以 介导的直接效应为主要因素
。

分

为
、

两个亚型
,

是一类由配基激活的转录因

子
,

介导大部分己知的雌激素效应
。

分布于许多

组织 中
,

包括 中枢神经系统
、

心血管系统
,

免疫系统

等
。

雌激素发挥其心血管护防作用的重要因素是其

介导的内皮细胞生成
。

可通过对血管内皮及

血管平滑肌细胞的作用
,

调节血管张力
,

舒张血管
,

抑制血小板的粘附
,

并使己聚集的血小板解聚 可

抑制血管平滑肌细胞增殖
、

诱导平滑肌细胞凋亡
,

促

使硬化斑块消退
。

有研究表明
,

具有非雌激素依赖的促进一

氧化氮合酶 基因表达作用
。

过度表达 可

明显增加雌激素 的效应
。

研究还表 明
,

功能性 的

以 非基 因方 式
,

通 过丝 裂 原 活 化 蛋 白激 酶

依赖 的途径快速激活
,

介导 了雌激素

对血管壁 的快速短时效应
。

也可 以介导雌激

素对血管壁的快速效应
,

并主要是细胞膜上的

参与介导 了雌激素对血管 内皮细胞 的快速 释

放效应
。

由于 在 分布上 占优势
,

因而

雌激素对 的抑制效应主要是通过 起作

用的
。

也有学者提出 与 中任何一种受体

对于介导雌激素这种保护效应都是足够 的
。

因

此
,

通 过雌激素受体介导 的 分泌
,

是雌激素保

护心血管的重要机制
。

本研究证实六味地黄丸能提高去势高脂雌 鼠血

清 水平
,

并证 明六 味地 黄丸能提高其 主动脉
。 、 表达水平

。

与雌激素组相 比
, 、

水平均高于雌激素组
,

但无统计学意义
,

从雌激素组其 水平明显高于其他各组
,

而 水

平却并未明显高于其他各组
,

此点支持 具有非

雌激素依赖的促进 基因表达作用
。

从降脂方面

看
,

雌激素具有降低 提高 一 作用
,

但同时提

高了 水平
,

而地黄丸具降低
,

及提高

〔平。而
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作用
,

显示其降脂作用优于雌激素
。

本研究证实六味地黄丸能提高去势高脂雌鼠血清

水平
,

并证明六味地黄丸能提高其主动脉 。 、

表达水平
。

与雌激素组相比
, 、

水平均高于雌激素组
,

但无统计学意义
,

从雌激

素组其 水平明显高于其他各组
,

而 水平却并未

明显高于其他各组
,

此点支持 具有非雌激素依赖

的促进 基因表达作用
。

从降脂方面看
,

雌激素具

有降低 提高 一 作用
,

但同时提高了 水平
,

而地黄丸具降低
、

及提高 一 作用
,

显示其

降脂作用优于雌激素
。

本研究证明了六味地黄丸能提高去势高脂雌鼠主

动脉 。
、

表达水平
,

为其在绝经女性心血

管防护的应用从基因水平提供了支持
。
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