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围绝经期综合征肾阴虚证大鼠汗液分泌
及其生化指标的变化

王婕，陈雯佳，林文武，王颖峥，王英豪，黄美霞∗

（福建中医药大学药学院，福州　 ３５０１２２）

　 　 【摘要】 　 目的　 评估围绝经期综合征肾阴虚证“病证结合”模型大鼠的汗液分泌情况，并探讨其生化指标的

变化。 方法　 将 １８ 只 ＳＤ 雌性大鼠随机分为假手术组、模型组、阳性药组，每组 ６ 只。 假手术组行假手术，模型组

和阳性药组大鼠行双侧去卵巢手术，术后第 ７ 天给予 Ｌ⁃甲状腺素（９２ ｍｇ ／ ｋｇ），每天 １ 次，连续给药 ７ ｄ 建立围绝经

期综合征肾阴虚证“病证结合”模型。 阳性药组每日灌胃清骨散汤剂（７􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ），假手术组和模型组灌胃等量蒸馏

水，每天 １ 次，共 １４ ｄ。 采用和田⁃高垣试剂着色法测定大鼠足跖部汗液分泌。 酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）检测大

鼠血清 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ＬＨ、ＧｎＲＨ、Ｅ２ 水平。 蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）法测定大鼠足趾肉垫组织的激动 Ｍ３ 胆碱

能受体（Ｍ３Ｒ）、激动 β２ 得上腺素能受体（β２ＡＲ）、水通道蛋白 ５（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ５）表达水平。 结果　 （１）与假手术

组相比，模型组出现体温升高、双耳发红、易激惹、毛发干枯等阴虚证的典型行为学表现，且大鼠汗液分泌显著增

多。 （２）模型组血清 ｃＡＭＰ 水平显著升高，ｃＧＭＰ 水平显著降低，ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值显著升高，ＬＨ、ＧｎＲＨ 水平显著

升高，Ｅ２ 水平显著降低。 （３）大鼠足趾组织的 Ｍ３Ｒ 表达下调，β２ＡＲ、ＡＱＰ５ 表达水平上调。 与模型组相比，阳性药

组体温降低、毛发脱落减少等阴虚证典型行为学表现缓解；血清 ｃＡＭＰ 水平显著下降，ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值显著降低，
ＬＨ、ＧｎＲＨ 水平降低，但不影响血清 Ｅ２ 水平。 大鼠足趾组织的 Ｍ３Ｒ 上调，β２ＡＲ、ＡＱＰ５ 表达水平下调。 结论　 去势

联合 Ｌ⁃甲状腺素建立的围绝经期综合征肾阴虚证“病证结合”模型大鼠汗液分泌显著增多，其机制可能与 ｃＧＭＰ、
ｃＡＭＰ 及其在汗腺上调控汗液分泌的关键蛋白 Ｍ３Ｒ、β２ＡＲ、ＡＱＰ５ 的变化有关。
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｐａｗ ｐａｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β２ＡＲ ａｎｄ ＡＱＰ５ ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｓｗｅａｔ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ “ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ” ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｋｉｄｎｅｙ ｙｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｄｅｓｉｃｃａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ． Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃＧＭＰ，
ｃＡＭＰ， ａｎｄ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｍ３Ｒ， β２ＡＲ， ａｎｄ ＡＱＰ５ ｉｎ ｓｗｅａｔ ｇｌａｎｄｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｗｅａｔ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ； ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｙｉｎ； ｓｗｅａｔ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ； ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 盗汗是围绝经期综合征的常见症状之一，现代

医学将围绝经期出现潮热、盗汗称为血管舒缩

症［１］。 全球围绝经期女性中 ５０％ ～ ７５％出现血管

舒缩症［２－３］，对围绝经期女性的健康和生活造成巨

大困扰。 现代医学主要采用激素治疗等方法对围

绝经期综合征的症状进行支持治疗，但长期的激素

治疗存在乳腺、子宫肿瘤等风险［４－５］。 中医采用辨

证论治的方法对围绝经期综合征的治疗获得肯

定［６－９］，然而，由于缺乏针对性的实验模型，相关的

病因病机理论、方药作用机制的研究无从下手，严
重阻碍了中医基础理论和中药作用机制的进一步

阐述，建立符合中医药理论和思想的动物模型迫在

眉睫。
近年来的研究表明，西医辨病和中医辨证相结

合的现代“病证结合”型动物模型更符合中医药的

基本理论与实践［１０－１１］。 采用健康大鼠去势联合 Ｌ⁃
甲状腺素复制围绝经期综合征肾阴虚证模型，已被

应用于研究病证结合的骨小梁微观结构和骨代

谢［１２－１４］，然而未见病证结合模型的汗液分泌变化研

究。 为此，本研究拟评估去势术联合灌胃 Ｌ⁃甲状腺

素法造围绝经期综合征肾阴虚证“病证结合”模型

大鼠的汗液分泌情况，并探讨其相关生化指标的变

化情况，以期为进一步丰富围绝经期综合征肾阴虚

证动物模型的观察指标提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１８ 只 ８ ～ １０ 周龄 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠，体重

２００ ± ２０ ｇ，购自杭州医学院 【 ＳＣＸＫ （浙） ２０１９ －
０００２】。 环境温度维持在 ２１ ～ ２５ ℃，相对湿度为

（５０ ± ５）％，１２ ｈ 明暗循环，自由标准饮食饮水，饲
养于福建中医药大学实验动物中心 【 ＳＹＸＫ（闽）
２０１９－０００７】。 所有实验方案均经福建中医药大学

实验动物福利伦理委员会批准 （ ＦＪＴＣＭ ＩＡＣＵＣ
２０２２１６７）。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物及制备

清骨散（银柴胡 １２ ｇ、胡黄连 ８ ｇ、秦艽 ８ ｇ、鳖甲

１０ ｇ、地骨皮 １０ ｇ、青蒿 １０ ｇ、知母 ９ ｇ、甘草 ６ ｇ），购
自福建中医药大学附属第三人民医院。 采用水煎

煮 ２ 次，每次 ３０ ｍｉｎ，合并滤液，减压浓缩制成生药

量为 ７􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ（临床等效量）的浓缩液。 Ｌ⁃甲状腺素

购自索莱宝有限公司（货号：Ｔ９６２１），溶解于蒸馏

水，超声制成浓度为 ９２ ｍｇ ／ ｋｇ 的混悬液。
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１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

大鼠环磷酸腺苷 （ ｃＡＭＰ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒

（货号： ｍｌ００２９０７⁃２）、 大鼠环磷酸鸟苷 （ ｃＧＭＰ ）
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（货号：ｍｌ００３１３３⁃２）、大鼠雌二醇

（Ｅ２）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（货号：ｍｌ００２８７１⁃Ｊ）、大鼠黄

体生 成 激 素 （ ＬＨ） ＥＬＩＳＡ 检 测 试 剂 盒 （ 货 号：
ｍｌ４７０６１３⁃Ｊ）、大鼠促性腺激素释放激素 （ ＧｎＲＨ）
ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（货号：ｍｌ００３０３８⁃Ｊ）均购自上海

酶联生物科技有限公司，兔多克隆抗 ＡＱＰ ５（货号：
ａｂ７８４８６，Ａｂｃａｍ），兔多克隆抗体抗 Ｍ３Ｒ （货号：
ａｂ８７１９９，Ａｂｃａｍ）， 兔单克隆抗 β２ＡＲ （ ａｂ１８２１３６，
Ａｂｃａｍ）。

电子天平（型号：ＡＲ４２０１ＣＮ，奥豪斯仪器 （上

海）有限公司）；动物体温仪（型号：ＦＴ３４００，南京卡

尔文生物科技有限公司）；酶标仪（型号：Ｉｎｆｉｎｉｔｅ ２００
Ｐｒｏ，瑞士 ＴＥＣＡＮ）；凝胶成像分析仪（型号：Ｃｈｅｍｉ
Ｄｏｃ ＸＲＳ ＋ ，美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）；电泳仪（型号：ＰｏｗｅｒＰａｃ
Ｂａｓｉｃ，美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组、造模与给药

将 １８ 只 ＳＤ 雌性大鼠随机分为假手术组、模型

组（去势 ＋ Ｌ⁃甲状腺素（９２ ｍｇ ／ ｋｇ））、阳性药组（模
型 ＋ 清骨散汤剂（７􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）），每组 ６ 只。 适应性

喂养 ７ ｄ 后，以 ２％戊巴比妥钠（２ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射

麻醉，模型组和阳性药组行双侧去卵巢手术。 假手

术组造成同样的手术创口，不切除卵巢。 各组大鼠

术后肌注青霉素生理盐水（每只 ４０ ０００ Ｕ ／ ｄ），连用

３ ｄ。 各组大鼠于术后第 ７ 天，进行阴道涂片检查，
每天 １ 次，连续 ５ ｄ 均无情动周期则去势模型造模

成功。 从第 １３ 天开始，除假手术组给等体积生理盐

水，其余两组大鼠上午灌胃 Ｌ⁃甲状腺素 （ ９２ ｍｇ ／
ｋｇ），每日 １ 次，连续 ７ ｄ，以建立围绝经期综合征肾

阴虚证“病证结合”模型。 采用边造模边给药的方

式，在灌胃 Ｌ⁃甲状腺素造模的同时，阳性药组每天

下午灌胃给予清骨散汤剂（７􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ），假手术组和

模型组灌胃等量蒸馏水，每日 １ 次，共 １４ ｄ。 实验期

间每天监测大鼠体温、体重，隔天测定大鼠足跖部

汗液分泌情况。 末次给药 １ ｈ 后，腹主动脉取血分

离血清，并分离大鼠足跖肉垫组织。
１􀆰 ２􀆰 ２　 尾温测定

采用热敏电阻式数字温度计贴合大鼠尾部腹

面，距离尾根部 ２ ｃｍ 左右，并用隔热泡沫隔绝外界

温度的干扰，每 ２ ｄ 测 １ 次，每只测 ３ 次取平均值。

１􀆰 ２􀆰 ３　 汗斑着色法测定大鼠足跖部汗液分泌

配置和田⁃高垣氏试剂 Ａ、Ｂ 液，Ａ 液为 ２ ｇ 碘溶

于 １００ ｍＬ 无水乙醇，Ｂ 液为 ５０ ｇ 可溶性淀粉与 １００
ｍＬ 蓖麻油混匀。 每次测定在灌胃清骨散汤剂 ３０
ｍｉｎ 后进行，将大鼠固定，轻轻擦干大鼠足跖部因挣

扎导致的汗液，随即于足跖部皮肤涂上和田⁃高垣氏

试剂 Ａ 液，待充分干燥后，再薄薄抹上 Ｂ 液，即可观

察到深紫色汗点，重复测定 ３ 次，拍照并记录。 拍摄

照片后，经图像软件 Ｉｍａｇｅ Ｊａｖａ ８ 处理，计算深紫色

汗点面积与足跖部面积的比值［１５］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、Ｅ２、ＧｎＲＨ、
ＬＨ 水平

腹主动脉取血后静置 ２ ～ ３ ｈ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，吸取上层血清，严格按照试剂盒的使用说明

检测血清中 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、Ｅ２、ＧｎＲＨ、ＬＨ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 测定大鼠足趾组织汗液分泌关

键蛋白表达水平

称取少量足跖组织每块约 １００ ｍｇ，置于研磨介

质匀浆小管中，加入 １ ｍＬ 预冷的含 ＰＭＳＦ 裂解液

（１ ｍＬ 裂解液加 １０ μＬ ＰＭＳＦ）提取蛋白，利用 ＢＣＡ
法对蛋白进行定量。 蛋白变性 １０ ｍｉｎ 后上样，经
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳后，用 ＰＶＤＦ 膜转膜，快速封闭

液封 闭 ２０ ｍｉｎ 后， 分 别 加 入 水 通 道 蛋 白 ５
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ ５） （稀释至 ０􀆰 ０５ ～ ０􀆰 １０ μｇ ／ ｍＬ）、
β２ＡＲ（稀释比例 １ ∶ １０００）、Ｍ３Ｒ （稀释比例 １ ∶
１０００）和 β⁃ａｃｔｉｎ（稀释比例 １ ∶ １０００）一抗，４ ℃孵育

过夜。 次日用 ＴＢＳＴ 于摇床上洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，
将膜放入相应二抗中，室温孵育 １ ｈ 后，用 ＴＢＳＴ 洗

３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 用 ＥＣＬ 发光液显色，成像显影分

析。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参对照，计算 ＡＱＰ ５、β２ＡＲ、Ｍ３Ｒ
蛋白相对表达量。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均以均 ３ 次独立实验平均值 ± 标准

差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件对实验数据进

行统计分析。 采用单因素方差分析确定不同组之

间的差异显著性，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 动物一般情况观察

与假手术组相比，模型组大便干硬、小便发黄、
饮水量增加、自主活动增加、易被激惹，此外，大鼠

的体重减轻、毛色枯槁易脱落、耳朵发红。 与模型

组相比，阳性药组显著改善上述指标（见图 １）。 实
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验结束时，与假手术组相比，模型组体重显著降低，
体温升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；与模型组相比，阳

性药组体重显著回调，体温降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）（见图 ２）。

图 １　 各组大鼠外观

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与假手术组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与模型组相比，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ２　 各组大鼠体重与体温变化情况（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｔａｉｌ ｓｋｉｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

２􀆰 ２　 去势造模后阴道脱落细胞涂片观察结果

大鼠动情前期以有核细胞为主，动情期以无核

角化细胞为主，动情后期则有核上皮细胞、角化细

胞、白细胞 ３ 种细胞共存，动情间期以白细胞为主。

假手术组保持规律的情动周期变化 （见图 ３Ａ ～
３Ｄ），去势术后连续 ５ ｄ 的检测显示大鼠失去规律的

情动周期变化，保持在动情间期，提示去势模型造

模成功（见图 ３Ｅ ～ ３Ｈ）。

图 ３　 阴道脱落细胞涂片

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖａｇｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｓｍｅａｒ ｏｆ ｒａｔｓ
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２􀆰 ３　 血清 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ＬＨ、ＧｎＲＨ、Ｅ２ 水平

实验结果显示，与假手术组相比，模型组大鼠

血清中 ｃＡＭＰ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ｃＧＭＰ 显

著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 的比值显著升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），这与阴虚证的研究结果一致，表明阴

虚证模型成功。 与假手术组相比，模型组血清

ＧｎＲＨ、ＬＨ 水平升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｅ２ 水

平降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 通过阳性药干预后，阴虚证的

ｃＡＭＰ、ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 显著逆转 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 血清

ＧｎＲＨ、ＬＨ 水平下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），循环

Ｅ２ 水平虽有升高，但与模型组相比，无统计学意义

（见图 ４）。

注：与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ４　 各组大鼠 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ、ＧｎＲＨ、ＬＨ、Ｅ２ 比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃＡＭＰ， ｃＧＭＰ， ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ， ＧｎＲＨ， ＬＨ， Ｅ２（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

２􀆰 ４　 汗液分泌情况

为测定各组大鼠足跖部出汗情况，使用和田⁃高
垣氏试剂溶液对大鼠的足跖进行汗斑着色实验，各
组大鼠出汗情况的典型代表图如图 ５ 所示。 进一步

采用 Ｉｍａｇｅ Ｊａｖａ ８ 对汗点面积进行定量计算。 统计

结果显示，在去势造模阶段，与假手术组相比，模型

组大鼠足跖上的汗点数量具有显著性差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 ６Ａ。 进一步给予 Ｌ⁃甲状腺素造模 ７ ｄ
后，模型组大鼠的汗液显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），如图

６Ｂ 所示。 在造模结束的随后 ７ ｄ 内，未给予药物干

预的模型大鼠的汗液分泌进一步增多，但阳性药干

预的实验组汗液显著减少，与模型组相比，差异具

有极显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），见图 ６Ｃ。

２􀆰 ５　 足趾组织汗液分泌关键蛋白表达水平

模型组足趾肉垫组织的 β２ＡＲ、ＡＱＰ ５ 表达水平

显著上调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｍ３Ｒ 表达显著下调

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 阳性药治疗 ２ 周后，大鼠足趾肉垫组

织的 β２ＡＲ、ＡＱＰ ５ 表达水平下调 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０１），Ｍ３Ｒ 上调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见图 ７）。

３　 讨论

中医认为潮热、盗汗常见于肾阴虚证。 围绝经

期妇女因肾气衰竭，冲任虚损出现的围绝经期诸

证，当中尤其以肾阴虚证居多。 采用健康大鼠行去

势手术是目前国内外公认的围绝经期动物模型，已
被广泛应用于潮热、抑郁、骨质退化等围绝经期相
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图 ５　 实验终点时各组大鼠汗液分泌情况典型代表图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｗｅａｔ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

图 ６　 模型不同阶段各组大鼠汗液分泌情况统计结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｗｅａｔ ｔｅｓｔ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

图 ７　 各组大鼠足跖组织中 β２ＡＲ、Ｍ３Ｒ 与 ＡＱＰ５ 的蛋白表达（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 β２ＡＲ， Ｍ３Ｒ ａｎｄ ＡＱＰ５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
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关疾病的研究［１６－１７］。 以 Ｌ⁃甲状腺素或 Ｌ⁃甲状腺素

联合利血平造模是中医现代研究阴虚证的经典模

型［１８］。 在本课题组前期的研究中观察到，给予正常

大鼠 Ｌ⁃甲状腺联合利血平建立阴虚证模型后，除出

现阴虚证的典型症状，大鼠的足跖肉垫汗斑显著增

多。 在本研究中，采用汗斑着色对各组大鼠出汗情

况进行客观量化与比较，并采用 ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
等方法检测大鼠外周循环和足组织中的分子生物

学指标，以客观衡量模型大鼠汗液分泌的生物学

基础。
大鼠双侧去卵巢术后，血清 ＬＨ、ＧｎＲＨ 和阴道

脱落细胞涂片结果显示围绝经期综合征的模型成

功。 在此基础上给予 Ｌ⁃甲状腺素 ７ ｄ 诱导阴虚证模

型，模型大鼠血清 ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 比值升高，提示围绝

经期综合征肾阴虚证模型诱导成功。
大鼠的全身覆被皮毛，足趾肉垫是研究汗液分

泌的经典部位。 对大鼠行去卵巢术后，ＯＶＸ 大鼠的

汗液分泌有所增多，给予 Ｌ⁃甲状腺素后，汗液极显

著增多。 清骨散是中医临床上治疗围绝经期综合

征肾阴虚证潮热、盗汗的有效方剂［１９－２０］。 本研究中

设立清骨散给药作为阳性药组，探查该病证结合模

型大鼠汗液分泌异常在经典临床方剂干预后的变

化情况，这与中医临床对潮热盗汗的辨证论治思想

相契合。 实验结果表明，模型大鼠的汗液分泌和血

清生化指标被清骨散显著逆转。
现代研究表明，当体温升高时，下丘脑的体温

调节中心通过出汗来响应升高的体温，并参与体温

调节［２１］。 ＡＱＰ ５ 是汗腺中唯一表达的水通道蛋

白［２２］，在汗腺中，有两条调控汗液分泌的受体通路，
分别是：（１）生理条件下，Ｍ３Ｒ 介导的信号通路调控

ＡＱＰ ５ 表达并分泌汗液，介导热出汗［２３－２５］；（２）应激

条件下，β２ＡＲ 介导应激性出汗［２６－２７］。 近年来有关

阴虚证的研究成果及本研究均表明，阴虚证模型的

Ｍ３Ｒ 受体表达下降，但 ＡＱＰ ５ 的表达显著上调，表明

在模型中大量的汗液分泌与生理条件 Ｍ３Ｒ 所介导

的热出汗不同，β２ＡＲ 表达显著上调提示阴虚证的

出汗与 β２ＡＲ 激活有关［２８］。
下丘脑弓状核 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 神经元表达神经激肽

Ｂ（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ Ｂ，ＮＫＢ）和强啡肽 Ａ（ｄｙｎｏｒｐｈｉｎ，Ｄｙｎ），
这些神经元也被称为 ＫＮＤｙ 神经元。 下丘脑弓状核

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 神经元兴奋被认为促性腺激素释放激素

（ＧｎＲＨ）的脉冲释放的起点，并由此激活下游 ＬＨ 的

脉冲生成［２９－３０］。 ＬＨ 的脉冲与去卵巢大鼠的血管舒

缩症（潮热与盗汗）的发生同步，因此 ＫＮＤｙ 神经元

尤其是 ＮＫ３Ｂ 的抑制剂为治疗潮热的重要靶点［３１］。
全球首款 ＮＫ３Ｂ 抑制剂 Ｖｅｏｚａｈ（ ｆｅｚｏｌｉｎｅｔａｎｔ）于 ２０２３
年 ５ 月 １２ 日获美国食品药品管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于治疗围绝经期女性中

重度血管舒缩症状［３２］。 Ｆｅｚｏｌｉｎｅｔａｎｔ 可以直接抑制

ＫＮＤｙ 神经元过度兴奋，降低循环 ＧｎＲＨ、ＬＨ 水平，
而不影响雌激素的水平，然而 ｆｅｚｏｌｉｎｅｔａｎｔ 存在潜在

肝转氨酶升高（肝损伤）的风险［３３］。 本研究发现中

医治疗阴虚盗汗的经典方剂可降低大鼠血清中

ＧｎＲＨ、ＬＨ 水平，且不影响去卵巢大鼠的循环雌激

素水平，但中药复方具有多成分、多靶点的特点，因
此其作用靶点与作用机制尚值得进一步深入研究。

综上，本研究客观量化围绝经期综合征肾阴虚

证病证结合动物模型的汗液分泌变化，考查其分子

生物学指标的变化情况，为围绝经期综合征肾阴虚

证动物模型的观察指标提供实验依据，为相关药物

的药效评价、机制研究提供评价指标。
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［收稿日期］ 　 ２０２３－１１－２９

《中国实验动物学报》再次入编《中文核心期刊要目总览》

　 　 依据文献计量学的原理和方法，经研究人员对相关文献的检

索、统计和分析，以及学科专家评审，《中国实验动物学报》再次入

编《中文核心期刊要目总览》２０２３ 年版（即第 １０ 版）动物学 ／人类学

类的核心期刊！
《中文核心期刊要目总览》采用定量评价和定性评的学术水平

和学术影响进行综合评价，受到学术界的广泛认同。
目前，本刊为中国科学引文数据库来源期刊、中国学术期刊综

合评价数据库来源期刊、中国学术期刊综合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）
统计源期刊、《中国学术期刊文摘》来源期刊；被中国生物学文献数

据库、《中国核心期刊（遴选）数据库》、《中国科技论文统计源期刊》
（中国科技核心期刊）、《中文核心期刊要目总览》等数据库收录。

感谢编委、专家们的帮助与支持，感谢广大作者和读者朋友们

的厚爱与信任。 本刊编辑部将始终坚守办刊宗旨，不忘初心，严谨

办刊，开拓进取，不断创新，向世界一流期刊看齐。
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