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复方滋阴颗粒对去卵巢大鼠性激素和氧化应激水平的影响

钱　珺1，谢　凡1，卫克昭2，高建平2，李文艳1 （1. 上海市浦东新区公利医院药剂科，上海 200135；2. 上海中医药大

学中药学院，上海 201203）

［摘要］　目的　研究复方滋阴颗粒对去卵巢大鼠性激素和氧化应激水平的影响。方法　实验分为模型组、六味地黄丸

组、戊酸雌二醇组、滋肾养阴汤剂组和复方滋阴颗粒（低、中、高剂量）组、正常组和假手术组，给药 8 周，检测血清雌二醇

（E2）、促卵泡素（FSH）、促黄体生成素（LH）、总超氧化物歧化酶（T-SOD）、丙二醛（MDA）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
水平。结果　与模型组比较，复方滋阴颗粒（简称“颗粒”）中、高剂量可显著升高 E2 水平，中剂量可降低 LH 水平，低、中、高

剂量均可降低 FSH 水平；颗粒中、高剂量可显著升高 T-SOD、GSH-Px 活性，降低 MDA 水平，低剂量则可升高 T-SOD 活性

并降低 MDA 水平（P<0.05 或 P<0.01）。与戊酸雌二醇组比较，低剂量可明显升高 T-SOD 活性（P<0.05）；与汤剂组比较，颗粒

中、高剂量可明显升高 GSH-Px 活性（P<0.05）。结论　复方滋阴颗粒对去卵巢围绝经期模型大鼠垂体-卵巢轴的性激素分泌

功能的异常有逆转作用，并提高其抗氧化能力。
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Effects of compound Ziyin granule on sex hormones and oxidative stress levels
of ovariectomized rats
QIAN Jun1，XIE Fan1，WEI Kezhao2，GAO Jianping2，LI Wenyan1（1. Department of Pharmacy, Shanghai Pudong New Area Gongli
Hospital, Shanghai 200135, China; 2. School of Pharmacy, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203,
China）

［Abstract］　 Objective　To investigate the effect of compound Ziyin granule (CZG) on sex hormones and oxidative stress
levels  of  ovariectomized  rats. Methods　The  experiment  was  divided  into  model  group,  Liuwei  Dihuang  pill  group,  estradiol
valerate group,  Zishen Yangyin Decoction group,  CZG (low, medium, high dose)  group,  ormal group and sham operation group.
After  administration  for  8  weeks,  serum  estradiol  (E2),  follicle  stimulation  hormone  (FSH),  luteotropic  hormone  (LH),  total-
superoxide dismutase (T-SOD), malonaldehyde (MDA) and glutathione peroxidase (GSH-Px) were measured. Results　Compared
with the model group, E2 was significantly raised at medium and high doses of CZG, LH was decreased at medium dose, and FSH
was reduced at low, medium and high dose; medium and high dose of CZG were capable of remarkably increasing T-SOD, GSH-Px
and decreasing MDA, and low dose raised T-SOD and reduced MDA (P<0.05 or P<0.01). Compared with estradiol valerate group,
low  dose  of  CZG  significantly  increased  T-SOD  (P<0.05).  Compared  with  decoction  group,  GSH-Px  was  remarkably  raised  at
medium  and  high  dose  (P<0.05). Conclusion　The  CZG  could  reverse  the  abnormal  function  of  sex  hormone  secretion  in  the
pituitary-ovary axis of the ovariectomy perimenopausal model rat and improve its antioxidant capacity.

［Key words］　compound Ziyin granule；perimenopause；sex hormones；antioxidation capacity；rats

围绝经期综合征（PMS）是指妇女从性成熟期

步入老年期这一过渡阶段出现的一系列植物神经

系统功能紊乱所导致的症状，又称“更年期综合

征”。西医通常采用激素替代治疗，但临床禁忌证

较多[1]，且获益-风险仍存在一定争议[2]。中药复方

具有多靶点、不良反应少、疗效肯定、不易复发等

特点，是 PMS 防治的理想选择之一[3]。复方滋阴颗

粒根据上海市浦东新区公利医院中医科临床经验

方滋肾养阴汤（滋阴补肾方）改制而成，具有便于服

用、携带、储藏和运输的优点，患者耐受性更好[4]。

经 20 余年临床应用和对该方先后进行的一系列临
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床研究证实，滋肾养阴方在改善 PMS 症候、调节雌

激素受体及其相关蛋白的表达方面均有效验[5-7]。

本课题组前期已顺利建立该颗粒的制备工艺和质

控方法[8-9]。现以去卵巢大鼠为模型，研究复方滋阴

颗粒对其性激素和氧化应激水平的影响，为该颗粒

剂的临床应用提供实验依据。

1    材料与方法

1.1    仪器

HH-4 型水浴锅（江苏杰瑞尔电器有限公司）；

TGL-16G-A 型冷冻离心机（上海安亭科学仪器厂）；

JA5003AL 型天平（上海景天电子仪器有限公司）；

Biotek Synergy HT 型酶标仪（香港基因有限公司）。

1.2    药物及配制方法

复方滋阴颗粒、滋肾养阴汤剂均为上海市浦东

新区公利医院药剂科自制，颗粒批号：171202，常温

干燥避光保存，1.00 g 浸膏粉相当于 4.21 g 生药；

汤剂浓度为 167 g 生药/150 ml 剂。六味地黄丸（兰

州佛慈制药股份有限公司，批号：17C204），戊酸雌

二醇片（拜耳广州分公司，批号：383A）分别临用前

研磨后定容至所需浓度。注射用青霉素钠（华北制

药股份有限公司，批号：F7112104），临用前加入注

射用水现配现用。

1.3    试剂

T-SOD 测试盒（羟胺法，批号： 20180726）、

MDA 测试盒（批号：20180730）、GSH-Px 测定试剂

盒（比色法，批号：20180731）均购于南京建成生物

工程研究所；大鼠 FSH  ELISA 试剂盒（批号：

201807）、E2  ELISA 试剂盒（批号：201807）、LH
ELISA 试剂盒（批号：201807）均购于上海哈灵生物

科技有限公司。

1.4    动物

雌性 SD 大鼠，72 只，清洁级，体重 200~220 g，
购于上海斯莱克实验动物有限公司，生产许可证

号：SCXK（沪）2012 - 0002。饲养于上海中医药大

学动物实验中心，温度 22~24 ℃，湿度（40±5）%，每

天 12 h 光照。适应性饲养 1 周后用于实验。

1.5    方法

1.5.1    围绝经期大鼠模型的建立

除正常组外，其他雌性大鼠以 3% 戊巴比妥钠

腹腔注射麻醉后，假手术组大鼠切除两侧卵巢下方

的部分脂肪组织后缝合，其他大鼠均切除两侧卵

巢。术后 3 d，每日 1 次肌内注射青霉素 20 万 U，

从第 4 天开始连续 5 d 阴道涂片观察动情周期，以

动情周期无变化确定去除卵巢彻底[10]。

1.5.2    分组及给药方式

除正常组和假手术组，将造模成功的大鼠随机

分为模型组、六味地黄丸组（0.9 g 生药/kg）、戊酸

雌二醇组（0.2 mg/kg）、滋肾养阴汤剂组（16.7 g 生

药 /kg）和复方滋阴颗粒低、中、高剂量组（5.0、
10.0、20.0 g 生药/kg）。手术后第 7 天开始，各药物

组动物给予相应药液灌胃，正常组、假手术组和模

型组大鼠给予等容积的蒸馏水灌胃，每日 1 次，每

5 d 称体重 1 次，随体重调整给药量，连续灌胃给

药 8 周。

1.5.3    取材及指标检测方法

将灌胃 8 周的大鼠禁食不禁水 12 h，依据体重

灌胃给药后，用 25% 乌来糖（0.4 ml/100 g）腹腔注

射麻醉，腹主动脉取血，室温静置 1.0 h 后离心 10 min，
转速 4 000 r/min，取上层血清用于测定指标。采用

ELISA 法检测血清中 E2、FSH、LH 浓度；分别采

用羟胺法和 DTNB 法检测血清中 T-SOD 和 GSH-
Px 活性，采用 TBA 法检测血清 MDA 含量。所有

操作均按试剂盒说明书进行。

1.6    统计方法

x̄

实验数据采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。

结果采用（ ±s）形式表示。采用单因素方差分析方

法，LSD 法用于组间的两两比较，对于方差不齐者，

采用 Dunnett's T3 法分析，对于正态不齐者，采用秩

和检验法分析。以 P<0.05 为有统计学差异。

2    结果

2.1    对性激素水平的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清 E2 显著降

低，FSH 水平显著升高（P<0.05 或 P<0.01）。与模

型组相比，六味地黄丸组、戊酸雌二醇组、滋肾养

阴汤剂组、复方滋阴颗粒中、高剂量组大鼠血清

E2 水平显著增加（P<0.05 或 P<0.01），所有给药组

大鼠血清 FSH 水平显著降低（P<0.05 或 P<0.01），
六味地黄丸组、汤剂组、颗粒中剂量组大鼠 LH 水

平显著降低（P<0.05 或 P<0.01）。与戊酸雌二醇组

相比，颗粒高剂量对 E2 水平的影响弱于戊酸雌二

醇（P<0.05），而颗粒中剂量组的 FSH 水平明显高于

戊酸雌二醇组（P<0.05）；而与六味地黄丸组、汤剂

组相比，颗粒低、中、高剂量组则均无明显差异。

具体见表 1。
2.2    对氧化应激水平的影响

与正常组相比，假手术组大鼠血清的 T-
SOD 活性没有显著降低。与假手术组相比，模型

组大鼠血清的 T-SOD 和 GSH-Px 活性显著降低
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（P<0.05），MDA 含量没有显著变化。与模型组相

比，各给药组大鼠血清 T-SOD 活性显著升高，

MDA 含量显著降低（P<0.05 或 P<0.01）；戊酸雌二

醇组与复方滋阴颗粒中、高剂量组大鼠血清 GSH-
Px 活性显著升高（P<0.05 或 P<0.01）。与六味地黄

丸组相比，颗粒低、中、高剂量组在 T-SOD、MDA
和 GSH-Px 水平均无明显差异；与戊酸雌二醇组相

比，颗粒低剂量升高 T-SOD 活性的作用强于戊酸

雌二醇、使 GSH-Px 活性升高的作用弱于戊酸雌二

醇（P<0.05），而颗粒中、高剂量组则无明显差异；与

滋肾养阴汤剂组相比，颗粒中、高剂量升高 GSH-
Px 水平作用更明显（P<0.05），而颗粒低剂量与汤剂

比则无明显差异。具体见表 2。

3    讨论

目前学术界较为认可的 PMS 的发病机制是围

绝经期性器官逐渐萎缩，卵巢停止排卵，以 E2 为主

的雌激素和孕激素水平不断降低，对下丘脑-垂体

反馈抑制作用减弱，进而 LH 和 FSH 浓度升高；同

时卵泡产生抑制素减少，使 LH 和 FSH 浓度升高，

下丘脑-垂体对雌激素敏感性降低，最终导致内分

泌和植物神经系统紊乱，引起一系列临床症状[11]。

从中医诊治角度，本病属阴虚证，病因多为肾精亏

损，天葵衰竭，精血两虚，冲任不调，其中肾精亏损

是其根本所在。因此治疗当以补肾虚为主 [12-13]。

方中生地、菟丝子共为君药，奏填精益髓，滋补肾阴

之效；女贞子、墨旱莲、黄精、山茱萸共为臣药，助

君药共行滋阴养血，益肝肾而补精之效；佐药茯苓、

泽泻、淮山药利水渗湿，健脾宁心；牡丹皮清热凉

血，制诸药温涩之性。现代药理学研究证明，女贞

子、墨旱莲、菟丝子黄酮提取物具有雌激素样活性[14]。

本实验中模型组大鼠血清 E2 明显降低，FSH 水平

x̄表 1    复方滋阴颗粒对围绝经期模型大鼠性激素水平的影响（ ±s，n=8） 
组别 剂量（g生药/kg） E2（ng/L） FSH（IU/L） LH（ng/L）

正常组 — 6.36±0.06 2.57±0.02 438.03±3.89

假手术组 — 6.86±0.13 2.63±0.04 437.49±2.92

模型组 — 4.56±0.11## 2.94±0.02# 428.50±1.55

六味地黄丸组   0.9 6.76±0.13** 2.60±0.03** 393.35±2.38*

戊酸雌二醇组 0.2 mg/kg 6.94±0.11** 2.62±0.02** 408.66±2.66

滋肾养阴汤组 16.7 6.10±0.12** 2.60±0.02** 383.42±3.05*

复方滋阴颗粒组

　低剂量   5.0 6.03±0.18 2.56±0.03** 382.25±6.30

　中剂量 10.0 6.73±0.10** 2.71±0.03*▲ 367.96±2.13**

　高剂量 2 0.0 5.80±0.14*▲ 2.70±0.02** 370.22±4.91

注：“—”表示不给药。*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较；#P<0.05，##P<0.01，与假手术组比较；▲P<0.05，与戊酸雌二醇组比较。

x̄表 2    复方滋阴颗粒对围绝经期模型大鼠血清氧化应激水平的影响（ ±s，n=8） 
组别 剂量（g生药/kg） MDA（nmol/ml） T-SOD（U/ml） GSH-Px（酶活力单位）

正常组 — 5.60±0.10 26.53±0.77 689.19±1.91

假手术组 — 5.78±0.09 24.03±0.25 669.60±7.95

模型组 — 6.59±0.20 21.12±0.36# 608.79±3.33#

六味地黄丸组   0.9 5.28±0.10** 26.84±0.38** 629.77±3.67

戊酸雌二醇组 0.2 mg/kg 4.69±0.10** 24.39±0.20* 668.24±4.15**

滋肾养阴汤组 16.7 4.40±0.07** 25.62±0.56* 621.89±3.44

复方滋阴颗粒组

　低剂量   5.0 4.72±0.10** 28.30±0.54**▲ 627.04±2.79▲

　中剂量 10.0 5.28±0.07* 26.50±0.37** 670.17±5.78*△

　高剂量 20.0 4.93±0.12** 25.09±0.22** 674.04±6.10**△

注：“—”表示不给药。*P<0.05，**P<0.01，与模型组比较；#P<0.05，与假手术组比较；▲P<0.05，与戊酸雌二醇组比较；△P<0.05，与滋肾养阴汤组

比较。
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明显升高，与临床 PMS 的激素变化吻合；复方滋阴

颗粒、汤剂组均能显著升高血清 E2 水平，降低

FSH 和 LH 水平，作用与六味地黄丸、戊酸雌二醇

相当。

衰老的机体存在着一定的抗氧化能力下降趋

势，围绝经期阴虚火旺的症状与代谢过程中氧化还

原反应增强有关 [15]。体内 MDA 含量升高，SOD、

GSH-Px 等抗氧化酶活性降低，使过多的自由基聚

集，线粒体内膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反

应，导致新陈代谢紊乱，调节功能失调，加速衰老。

SOD 是需氧生物体内唯一可以消耗超氧化物自由

基的酶蛋白，可阻断超氧化物自由基引发的一级反

应，较高的 SOD 浓度对清除内环境代谢及药物等

外环境引入的氧离子起积极作用；GSH-Px 是机体

内广泛存在的一种重要的过氧化物分解酶，可阻断

脂质过氧化物引发的二级反应，减少对机体的损

害；MDA 则是脂质过氧化重要产物之一，具有细胞

毒性[16]。三者均为反映机体自由基水平和清除自

由基能力的主要指标。大量药理学研究结果表明，

方中女贞子、墨旱莲、菟丝子、山茱萸、黄精等药

味均具有抗氧化、抗衰老的作用。本研究结果表

明，复方滋阴颗粒较其他组可显著升高血清 T-
SOD 和 GSH-Px 活性，具有一定优势。

本研究证实复方滋阴颗粒可逆转去卵巢围绝

经期模型大鼠下丘脑-垂体-卵巢轴性激素分泌功能

的异常情况，提高雌激素水平，并可提高机体抗氧

化能力。与传统汤剂比较，该颗粒药效一致，且在

剂型上有一定优势。本课题组将进一步进行复方

滋阴颗粒的毒理学等研究，为其安全性提供依据。
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