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摘要 }目的  研究戊酸雌二醇与炔诺酮的复方k∞2�l对动物性激素影响 ∀方法  小鼠子宫测重试验 !观察大鼠阴道上皮细胞

角化试验 !观察兔子宫内膜变化试验 ∀结果  ∞2�使小鼠子宫增重 o促进大鼠阴道上皮细胞角质化 o使兔子宫内膜腺体增生 ∀

结论  动物实验表明 }∞2�具有显著的雌激素活性及一定的孕激素活性 ∀
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1  药品

戊酸雌二醇含量 || qs h o批号 }|{syst o炔诺酮含量

tst q{ h o批号 }|{sxsu o均由浙江仙居制药有限公司提供 ∀

苯甲酸雌二醇 o系上海第九制药厂生产 o批号 }|zsysu

复方戊酸雌二醇为戊酸雌二醇Β炔诺酮 � tΒs qvx o复方

戊酸雌二醇 !炔诺酮均在临用时 s qx h羧甲基纤维素k≤ � ≤2

�¤l配制成混悬剂供灌胃用 ∀

2  动物

�≤ � 雌性小鼠 o体重 { ∗ ttªkus ∗ ut§龄l ~雄性 ≥⁄大

鼠 o体重 t|s ∗ uusª}雌性新西兰白兔 o体重 s qy ∗ s qzx®ªo均

由浙江省实验动物中心供给 ∀

3  方法

3 q1  复方戊酸雌二醇的雌激素活性影响

3 q1 q1  小鼠子宫增重法  用 �≤ � 幼年雌性小鼠 |s只 o体重

{ ∗ ttªo随机分为 |组 o每组 ts只 ∀第 t ∗ v组给戊酸雌二

醇加炔诺酮k以戊酸雌二醇量计算lt os qx和 s qux°ª#®ªp t#

§p t o第 w ∗ y组给戊酸雌二醇 t os qx和 s qux °ª#®ªp t#§p t o

第 z组给炔诺酮 t qt °ª#®ªp t#§p t o第 {组阳性对照 o肌注苯

甲酸雌二醇 u Λª#®ªp t#§p t o第 |组对照给 s qx h羧甲基纤维

素钠k≤ � ≤2�¤l o除第 {组外 o其他各组均灌胃给药kts°�#

®ª
p t#§p tl ∀每日一次 o连续 v§o末次给药后 uw«处死小鼠 o

取出子宫 o剔除脂肪组织 o称子宫重量 o以子宫重r体重k °ª#

ª
p tl表示 o统计学处理用组间 τ测验 ∀

3 q1 q2  大鼠阴道细胞角化试验  按文献记载方法 o用 ≤⁄大

鼠 o雌体 o体重 t|s ∗ uusª o戊巴比妥钠 vs °ª#®ªp t#§p t o腹

腔注射麻醉 o切除两侧卵巢 otº®后连续检查阴道涂片 x§o证

实无动情者 ∀zs只大鼠 o分为 z组 o每组 ts只 ∀第 t ∗ w组

给戊酸雌二醇加炔诺酮k以戊酸雌二醇量计算lu ot os qx 和

s qux °ª#®ªp t#§p t o第 x组给炔诺酮 u °ª#®ªp t#§ p t o第 y

组对照肌注苯甲酸雌二醇 uΛª#®ªp t#§p t q次日起作阴道涂

片检查 o以阴道出现角化细胞为雌激素样活性指标 o并记录

出现角化细胞的动物数和持续天数 ∀

3 q2  复方戊酸雌二醇对孕激素活性的影响 ) ) ) 对幼兔子宫

内膜的作用

按文献报道≈t ou  o测定子宫内膜腺体增生程度 o用

�¦³«¤­̄指数分级法测定孕激素的活性 ∀新西兰雌性幼兔 tx

只 o分为 x组 o每组 v 只 ∀第 t 组给戊酸雌二醇 w°ªq只 p t o

第 u ∗ w组给戊酸雌二醇加炔诺酮k以戊酸雌二醇量计算l每

只 t ou和 w°ªo第 x组给 s qx h ≤ � ≤ �¤o各组均灌胃给药 o每

兔 u°�o每日一次 o连续 tt§o§tu处死各组家兔 o取子宫固定

于 �²∏¬±氏溶液 o切片 o�∞染色 o光镜检查 q根据内膜腺体增

生程度 o按 �¦³«¤­̄指数分级 ∀

4  结果

4 q1  复方戊酸雌二醇的雌激素活性影响

4 q1 q1  小鼠子宫增重

从表 t可见 o给药各组子宫较对照组有不同程度的增
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重 o经 τ测验有显著差异k Π� s qsxl ∀复方戊酸雌二醇各组

对子宫重量增加与剂量成依赖关系 o子宫重量和单用戊酸雌

二醇各组比较无显著差异k Π� s qsxl ∀表明幼雌小鼠口服复

方戊酸雌二醇 o能使小鼠子宫显著增加 o具有雌激素活性 ∀

同时显示 o复方戊酸雌二醇组子宫增重程度小于单用戊酸雌

二醇或苯甲酸雌二醇 o表明该复方有一定的孕激素的作用 ∀

表 1  复方戊酸雌二醇对小鼠子宫增重作用khξ ? σl oν � ts

Ταβ 1  • ¬̈ª«·ª¤¬±̈ § ©̈©̈ ¦·²©¦²°³²∏±§ ¶̈·µ¤§¬²̄ √¤̄ µ̈¤·̈ ²±

°¬¦̈ ∏·̈µ∏¶khξ ? σl oν � ts

对照
剂量k°ª#®ªp t#§p tl

戊酸雌二醇 炔诺酮

子宫重r体重

k°ª#ªp tl

t t qss s qvx ws ? s qvst oul

u s qxs s qtzx |u ? s qvxt oul

v s qux s qs{{ vw ? s qvyt oul

w t qss v qyutl

x s qxs u q|w ? s qv{tl

y s qux u qw{ ? s qxutl

z t qts t qxs ? s quttl

{ ≤u qskΛª#®ªp t#§ p tl v qvz ? s qwstl

| ⁄s qxk°�#只 p tl s q{{ ? s qtstl

注 }tl }与对照组比较有显著性差异k Π� s qsxl oul与戊酸雌二醇组比

较无显著性差异k Π� s qsxl

�²·̈}tl }¦²°³¤µ̈§ º¬·« ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³k Π � s qsxl oul }¦²°³¤µ̈§ º¬·«

¶̈·µ¤§¬²̄ √¤̄ µ̈¤·̈ ªµ²∏³k Π� s qsxl

4 q1 q2  大鼠阴道细胞角化试验

从表 u可见 o复方戊酸雌二醇各组大鼠在给药后 §u出

现角化细胞 ou °ª#®ªp t#§p t组 t 只大鼠角化细胞持续 t§

外 o其余均在 §v恢复 ∀炔诺酮 u °ª#®ªp t#§p t和对照组角化

细胞大鼠 s只 ∀苯甲酸雌二醇 uΛª#®ªp t#§p t组 ts只大鼠均

出现角化细胞 o其中 v只持续 t§∀表明复方戊酸雌二醇口服

具有雌激素活性 o同时显示大鼠阴道细胞角化作用于苯甲酸

雌二醇组 o表明该复方具有一定的孕激素作用 ∀

4 q2  复方戊酸雌二醇对孕激素活性的影响一对幼兔子宫

内膜腺体的作用

从表 v可见 o戊酸雌二醇组 �¦³«¤¬̄指数为 s o表明无孕

激素活性 o而各复方戊酸雌二醇组 �¦³«¤¬̄指数有明显的升

高 o表明有明显的孕激素活性 ∀

表 2  复方戊酸雌二醇对大鼠阴道上皮细胞角化的雌激素作用

Ταβ 2  × «̈ ¶̈·µ²ª̈ ± ©̈©̈ ¦·²© ¦²°³²∏±§ ¶̈·µ¤§¬²̄ √¤̄ µ̈¤·̈ ²±

µ¤·√¤ª¬±¤̄ ³̈¬·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈¯̄¶®̈ µ¤·¬±¬½¤·¬²±

组别
剂量k°ª#®ªp t#§p tl

戊酸雌二醇 炔诺酮

动物

k只l

出现角化细胞

动物数k只l

角化细胞持续

时间khξ ? σo§l

t u qss  s qz ts ts t qt ? s qvs

u t qss  s qvx ts { s q{ ? s qw

v s qxss  s qtz ts v sv ? s qx

w s qux  s qs{ ts s s

x  u qs ts s s

y ≤ukΛª#®ªp t#§ p tl ts s s

z ⁄s qxkΛª#®ªp t#§ p tl ts ts t qv ? s qx

� }戊酸雌二醇 ~�}炔诺酮 ~≤ }苯甲酸雌二醇 ~⁄}对照组ks qx h ≤ � ≤

�¤l

� } ¶̈·µ¤§¬²̄ √¤̄ µ̈¤·̈ ~�}±²µ̈·«¬¶·̈µ²±̈ ~≤ } ¶̈·µ¤§¬²̄ ¥̈ ±½²¤·̈ ~⁄}¦²±2

·µ²̄ ªµ²∏³ks qx h ≤ � ≤ �¤l

表 3  复方戊酸雌二醇对幼兔子宫内膜腺体的影响k ν � y ohξ ?

σl

Ταβ 3  × «̈ ©̈©̈ ¦·²©¦²°³²∏±§ ¶̈·µ¤§¬²̄ √¤̄ µ̈¤·̈ ²± ±̈§²±̈ ·µ¬¤̄

ª̄¤±§¦«¤±ª̈¶¬± ¼²∏±ªµ¤¥¥¬·¶

剂量k°ªq只 p tl

戊酸雌二醇 炔诺酮

�¦³«¤¬̄指数

khξ ? σl

t t s qvx t qz ? s qys

u u s qzs u qv ? s qv

v w t qws v qu ? s q{

w w s qs s

x ⁄u°�#只 p t 未成熟子宫

5  讨论

目前 o临床上常应用雌激素和孕激素的复方作为激素替

代法治疗围绝经期综合症及提高中老年妇女生活质量等 o雌

激素和孕激素的复方已广泛地应用于临床 o复方中的孕激素

可减少雌激素的不良反应 o如抑制子宫内膜腺体的过度增生

等 o但孕激素也可对抗雌激素的作用 o复方的合理性是即要

有显著的雌激素活性 o又要有一定的孕激素作用以减少雌激

素的不良反应 q我们先后以瑞士诺华制药有限公司生产的复

方戊酸雌二醇片k≤ ¬̄° ¶̈¶¦l中的雌二醇与炔诺酮的配比ktΒ

s qvxl对动物进行雌激素与孕激素活性的研究 o结果口服不

同剂量对不同的动物模型均有显著的雌激素活性及一定的

孕激素活性 o从而说明该复方的组方配比具有一定的合理

性 ∀
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