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摘要：目的  观察玫瑰红芪当归水煎剂对围绝经期大鼠 IL-2 含量及 Sparc 表达变化的影响。方法  通过手术切除 Wistar ♀

大鼠双侧卵巢复制围绝经期综合征模型。造模后第 7 天用 ELISA 法检测血清雌二醇(estradiol，E2)含量确定造模是否成功，

于造模成功后第 2 周将切除卵巢的大鼠随机分为模型组，玫瑰红芪当归水煎剂低、中、高剂量组(1.4，2.8，5.6 g·kg1)和

戊酸雌二醇片组(0.09 mg·kg1)，每组 10 只。另设 10 只 Wistar ♀大鼠作为正常组。末次给药 24 h 后，腹主动脉采血处死

大鼠后，称取各组大鼠体质量，并计算其子宫指数及胸脾指数，HE 染色法观察各组大鼠子宫组织形态学变化，ELISA 法

测定各组大鼠血清 E2 和白细胞介素-2(interleukin-2，IL-2)的含量，实时荧光定量 PCR 法检测各组大鼠富含半胱氨酸的酸

性分泌蛋白(secreted protein acidic and rich in cysteine，Sparc)的基因表达，免疫组化法观察各组大鼠雌激素受体 α(estradiol 

receptor α，ERα)的蛋白表达。结果  与模型组相比，玫瑰红芪当归水煎剂中、高剂量组和戊酸雌二醇片组能明显降低大

鼠的体质量，明显升高大鼠的子宫指数、胸腺指数、脾脏指数、Sparc 的基因表达和 ERα 的蛋白表达(P<0.05)；玫瑰红芪

当归水煎剂各治疗组和戊酸雌二醇片组能明显升高模型组大鼠 E2 含量和 IL-2 的含量(P<0.05)。HE 染色发现，玫瑰红芪

当归水煎剂高剂量组和戊酸雌二醇片组子宫黏膜层出现腺体，单层柱状上皮细胞排列整齐。结论  玫瑰红芪当归水煎剂

治疗围绝经期综合征与调节机体内分泌-免疫系统有关，为临床应用和新药开发提供实验依据。  
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Effect of Rose, Astragalus and Angelica Decoction on IL-2 Contents and Sparc Expression in 
Perimenopausal Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of rose, astragalus and angelica decoction on the changes of IL-2 and 

secreted protein acidic and rich in cysteine(Sprac) expression during perimenopause period in rats. METHODS  
Peri-menopausal syndrome models were established by surgical removal of the bilateral ovaries of female Wistar rats. After 

successful modeling by detecting the content of estradiol(E2) by ELISA on the 7th postoperative day, the rats were randomly 

divided into model group, rose, astragalus and angelica decoction low, medium and high dose groups(1.4, 2.8, 5.6 g·kg1) and 

estradiol valerate tablet group(0.09 mg·kg1) in the second week after successful modeling, each for 10 rats. Another 10 female 

Wistar rats were picked as the normal group. 24 h after the last administration, abdominal aortic blood was took to measure the 

indexes of the uterus, thymus and spleen was checked by weighing method, HE staining to observe uterus tissue morphology, the 
concentration of E2 and IL-2 in serum was measured by ELISA, Sparc gene expression of uterus tissue was checked by real-time 

fluorescence quantitative PCR, estradiol receptor α(ERα) protein expression of uterus tissue was determined by 
immunohistochemistry. RESULTS  Compared with the model group, the weight of rats in rose, astragalus and angelica 
decoction middle, high dose group and estradiol valerate tablet group was significantly lower, the index of uterus, thymus and 

spleen were significantly higher, the gene expression of Sparc was raised and the protein of ERα were also significantly 
higher(P<0.05); serum E2 and IL-2 in rose, astragalus and angelica decoction treatment group and estradiol valerate tablet group 

were significantly higher(P<0.05). The glands appeared and monolayer columnar epithelial cells arranged neatly in high dose 
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group of astragalus and angelica decoction treatment group and estradiol valerate tablet group by HE staining. CONCLUSION  
Rose, astragalus and angelica decoction can regulate beneficially the unbalanced reproductive endocrine-immune net-work. It 

can provide experimental basis for clinical application and new perimenopause drugs development. 
KEYWORDS: rose, astragalus and angelica decoction; perimenopause; endocrine hormones; immunologic function; secreted 
protein acidic and rich in cysteine 

 

围绝经综合征主要是由于卵巢功能衰退、雌

激素分泌减少引起的以功能性子宫出血、潮热多

汗、心悸失眠、乏力、抑郁等为主要临床表现的

一种综合征[1]，已经成为严重影响中老年妇女身心

健康和生存质量的关键隐患。目前，仍然以激素

替代疗法(hormone replacement therapy，HRT)作为

围绝经期综合征的主要治疗手段，但是激素治疗

会引发一系列不良反应[2-4]。降低 HRT 的不良反

应、提高围绝经期综合征的临床疗效是治疗的关

键。传统中药以低毒、安全、高效、整体调理作

用的优势在围绝经期综合征的治疗中越来越受到

关注。 

玫瑰、红芪和当归属于甘肃道地药材，玫瑰

具有化湿和中、活血散瘀等功效，红芪具有生津

养血、行滞通痹、敛疮生肌等功效，当归具有润

肠通便、活血化瘀、调经止痛等功效。已有相关

研究[5]发现，玫瑰颗粒中的红芪、酸枣仁、熟地等

药物能提高去卵巢大鼠的雌二醇(estradiol，E2)水

平，降低去卵巢大鼠的卵泡刺激素 (follicle- 

stimulating hormone ， FSH) 和 黄 体 生 成 素

(luteinizing hormone，LH)含量，同时增加了去卵

巢大鼠的子宫和肾上腺系数，减轻了去卵巢大鼠

的阴道和子宫的萎缩程度。同时也有研究发现[6-7]，

当归芍药散中的白芍、泽泻、当归、川芎具有植

物雌激素样作用，且方中当归具有上调去卵巢大

鼠子宫内膜及固有层雌激素受体 β(estradiol 

receptor β，ERβ)表达的作用。说明红芪和当归在

围绝经综合征的治疗中具有良好效果，为此，本

实验采用手术摘除 Wistar 大鼠的双侧卵巢复制围

绝经期综合征大鼠模型，观察玫瑰、红芪和当归

水煎剂对围绝经期大鼠内分泌激素和免疫功能的

影响，初步探讨其作用机制。 

1  材料 

1.1  动物  

6 周龄 Wistar 大鼠，♀，SPF 级，体质量

180~220 g，由甘肃中医药大学科研实验中心动物

饲养室提供，许可证号：SCXK(甘)2011-0007。 

1.2  药物及试剂 

玫瑰红芪当归水煎剂由玫瑰 6 g，红芪 15 g，

当归 10 g 组成，均购自甘肃中医药大学附属医院；

E2 ELISA 检 测 试 剂 盒 和 大 鼠 白 细 胞 介 素

(interleukin-2，IL-2)ELISA 检测试剂盒(上海源叶

生物科技有限公司，批号分别为 201708A 和

201708A)；大鼠雌激素受体 α(estradiol receptor α，

ERα)一抗(Abcam 公司)；Trizol Reagent 试剂(美国

Sigma ，批号： 47123)； GoScript TM Reverse 

Transcription System 试剂盒和 GoTaq qPCR Master 

Mix 试剂盒(Promega，批号分别为 0000073135 和

0000121531)；戊酸雌二醇片(拜耳医药保健有限公

司广州分公司，批号：156A；规格：每片 1 mg)。 

1.3  仪器 

FA2004N 型电子天平(上海精密科学仪器有限

公司)；ZY12306 型微量加样器(Scien TiFic 公司)；

TDZ5-WS 型医用离心机(湖南平凡科技有限公

司)；DNM-9606 型酶标分析仪(北京普朗新技术有

限公司)；7500 型实时荧光定量分析仪(深圳市三利

化 学 品 有 限 公 司 ) ； BX53 型 显 微 镜 ( 日 本

OLYMPUS 公司)。  

2  方法 

2.1  药物给药剂量 

玫瑰红芪当归水煎剂由玫瑰 6 g，红芪 15 g，

当归 10 g 组成，由甘肃中医药大学科研实验中心

赵磊教授鉴定。具体换算方法参考文献[8]，玫瑰红

芪当归水煎剂人用剂量是 31 g·d1，换算成标准体

质量每只大鼠的剂量为 31×0.018=0.558 g，按照大

鼠的标准体质量为 200 g，得出大鼠的剂量为

0.558 g×5≈2.8 g·kg1，以此计算所得剂量作为干预

的中剂量，即玫瑰红芪当归水煎剂低、中、高剂

量分别为 1.4，2.8，5.6 g·kg1。雌激素戊酸雌二醇

片的给药剂量为 0.09 mg·kg1。 

2.2  围绝经期综合征大鼠模型的建立   

将 Wistar 大鼠 70 只随机分为正常组(15 只)和

卵巢切除组(55 只)，参照文献[9-10]，采用手术切除

法切除卵巢切除组大鼠的双侧卵巢。每只大鼠分

别以 10%水合氯醛溶液腹腔注射麻醉后，俯卧位
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下无菌切除其双侧卵巢，正常组大鼠仅切除卵巢

周围约卵巢大小的脂肪组织，不切除卵巢。造模

后第 7 天正常组和卵巢切除组各取 5 只大鼠，用

ELISA 法检测 2 组大鼠的血清 E2 含量以判定造模

是否成功。 

2.3  分组与给药 

根据参考文献[11]，于术后第 2 周根据体质量

随机将卵巢切除组的大鼠分为模型组，玫瑰红芪

当归水煎剂低、中、高剂量组(1.4，2.8，5.6 g·kg1)

和戊酸雌二醇片组(0.09 mg·kg1)，每组 10 只。各

干预组的给药体积均为 10 mL·kg1，灌胃给药，正

常组和模型组给予等体积蒸馏水，每天 1 次，连

续 6 周。末次给药后，称量各组大鼠体质量后，

股动脉采血处死各组大鼠，制备血清，同时开腹

摘取各组动物的双侧子宫，并将子宫周围附着的

脂肪组织剥离干净备用。 

2.4  动物体质量及子宫系数、胸腺指数和脾脏指

数测定   

将上述剥离干净的子宫用分析天平准确称取

湿重，计算子宫系数。子宫系数(mg·g1)=子宫质

量(mg)/体质量(g)，胸腺(脾脏)指数(mg·g1)=胸腺

(脾脏)质量(mg)/体质量(g)。 

2.5  血清 E2 和 IL-2 含量的测定   

将制备好的血清用 ELISA 法测定 E2 含量。具

体操作按试剂盒说明书进行。 

2.6  子宫组织的病理学切片检测   

将上述称量后的子宫每组取 6 个用 4%多聚甲

醛固定，采用石蜡包埋法制作蜡块，并用切片机

切片，切片厚度约 5 μm，HE 染色，封片、镜检。 

2.7  子宫组织 Sparc 基因表达的测定   

用 RNA 抽提试剂提取子宫组织 RNA，Q5000

测定 RNA 含量。按 Promega 试剂盒说明书步骤合

成 cDNA 第一链，按 Promega 实时荧光定量试剂

盒操作说明书进行 PCR 反应，反应条件：预变性 

95 ℃，2 min，变性 95 ℃、15 s，退火 58 ℃、45 s，

延伸 60 ℃、1 min。共 45 个循环。每个样品各重

复 3 次，数据经 2-ΔΔCt 处理后进行 Sparc 基因相对

表达量分析。 

2.8  子宫组织 ERα 蛋白表达的测定   

经预实验确定 ERα 的浓度分别为 1∶400，同

时用 PBS 缓冲液代替一抗设立阴性对照，染色步

骤按试剂盒说明书进行。用免疫组化数据分析软

件 Image proplus 6.0 对各组染色结果进行分析，并

测定各组切片的 A 值。每组取 6 张切片，每张切

片取 5个视野，最后取其平均值作为该切片的A值。 

2.9  统计学分析   

采用 SPSS 21.0 分析软件，将实验数据所得结果

用 sx  表示，采用单因素方差分析 (One-Way- 

Anova)，P<0.05 为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  玫瑰红芪当归水煎剂对大鼠体质量、子宫系

数、胸腺指数和脾脏指数的影响 

与正常组相比，模型组大鼠的体质量明显升

高，子宫系数、胸腺指数和脾脏指数明显下降

(P<0.05)；与模型组相比，玫瑰红芪当归水煎剂中、

高剂量组和戊酸雌二醇片组大鼠体质量明显降

低，子宫系数、胸腺指数和脾脏指数明显增加

(P<0.05)，结果见表 1。 

3.2  玫瑰红芪当归水煎剂对大鼠血清 E2 和 IL-2

含量的影响 

与正常组相比，模型组大鼠的血清 E2 和 IL-2

含量明显降低(P<0.05)；与模型组相比，玫瑰红芪

当归水煎剂各给药组和戊酸雌二醇片组大鼠的血

清 E2 和 IL-2 含量明显增加(P<0.05)，结果见表 2。 

表 1  各组大鼠体质量、子宫系数、胸腺指数及脾脏指数测定结果( sx  , n=10) 

Tab. 1  Measurement results of body weight, uterine coefficient, thymus index and spleen index in each group( sx  , n=10) 

组别 剂量/g·kg1 体质量/g 子宫系数/mg·g1 胸腺指数/mg·g1 脾脏指数/mg·g1 

正常组  225.00±9.95 1.19±0.08 2.33±0.21 3.41±0.15 

模型组  285.00±34.461) 0.38±0.101) 1.07±0.191) 1.84±0.221) 

玫瑰红芪当归水煎剂低剂量组 1.4 253.90±22.38 0.48±0.08 1.43±0.15 2.07±0.37 

玫瑰红芪当归水煎剂中剂量组 2.8 241.00±18.812) 0.67±0.102) 1.95±0.252) 2.53±0.342) 

玫瑰红芪当归水煎剂高剂量组 5.6 236.10±25.202) 0.76±0.112) 2.16±0.322) 2.89±0.492) 

戊酸雌二醇片组 0.000 09 236.33±17.952) 0.77±0.072) 2.24±0.172) 3.13±0.572) 

注：与正常组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05.



 

·152·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 January, Vol.37 No.2                          中国现代应用药学 2020 年 1 月第 37 卷第 2 期 

表 2  各组大鼠血清 E2 和 IL-2 含量测定结果( sx  , n=10) 

Tab. 2  Measurement results of E2 and IL-2 content in 

serums in each group( sx  , n=10) 

组别 
剂量/ 

g·kg1 
E2/ng·mL1 IL-2/pg·mL1 

正常组  20.26±4.28 158.73±23.18 

模型组  9.17±4.831) 89.47±15.931)

玫瑰红芪当归水煎剂低剂量组 1.4 12.87±3.492) 126.61±33.592)

玫瑰红芪当归水煎剂中剂量组 2.8 17.15±4.732) 137.53±24.132)

玫瑰红芪当归水煎剂高剂量组 5.6 19.19±3.792) 142.94±35.272)

戊酸雌二醇片组 0.000 09 16.48±3.342) 149.71±19.272)

注：与正常组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 

3.3  玫瑰红芪当归水煎剂对大鼠子宫组织病理形

态变化的影响 

正常组大鼠子宫管径较粗，内膜深厚，腺体

丰富，单层柱状上皮细胞排列整齐；模型组，玫

瑰红芪当归水煎剂低、中剂量组大鼠子宫壁明显

变薄，管腔狭窄，黏膜层腺体消失，固有层细胞 

密集，柱状上皮细胞排列紊乱；玫瑰红芪当归水

煎剂高剂量组大鼠子宫壁变薄，管腔狭窄，黏膜

层出现腺体，单层柱状上皮细胞排列整齐；戊酸

雌二醇组大鼠子宫壁变薄，管腔狭窄，单层柱状

上皮细胞排列整齐。结果见图 1。 

 
图 1  各组大鼠子宫组织病理形态改变(HE, 200×) 

Fig. 1  Histopathological changes of uterus in rats of each 
group(HE, 200×) 

3.4  玫瑰红芪当归水煎剂对大鼠子宫组织 Sparc

基因表达和 ERα 蛋白表达的影响   

与正常组相比，模型组大鼠子宫组织的 Sparc

基因表达明显降低(P<0.05)；与模型组相比，玫瑰

红芪当归水煎剂中、高剂量组和戊酸雌二醇片组

大鼠子宫组织的 Sparc 基因表达均明显增加

(P<0.05)，结果见表 3。 

ERα 在子宫内膜基质细胞、腔上皮、腺上皮

和子宫肌层中均有表达。与正常组比较，模型组

大鼠子宫腔上皮及基质中 ERα 的表达水平明显降

低(P<0.05)；与模型组比较，玫瑰红芪当归水煎剂

各剂量组均能上调子宫中的雌激素受体 ERα蛋白

的表达，其中、高剂量组差异有统计学意义

(P<0.05)。结果见表 3 和图 2。 

表 3  各组大鼠子宫组织 Sparc 基因表达和 ERα 蛋白表达

测定结果( sx  , n=6) 

Tab. 3  Measurement results of Sparc gene expression and 

ERα protein expression in uterine tissue in each group( sx  , 

n=6) 

组别 
剂量/ 

g·kg1 

Sparc 

(2ΔΔCt) 
ERα(OD 值) 

正常组  1.01±0.05 1 578.45±176.14 

模型组  0.76±0.101) 873.27±127.471) 

玫瑰红芪当归水煎剂低剂量组 1.4 0.99±0.11 918.91±201.54 

玫瑰红芪当归水煎剂中剂量组 2.8 1.07±0.082) 1 367.19±214.322) 

玫瑰红芪当归水煎剂高剂量组 5.6 1.09±0.042) 1 478.39±195.622) 

戊酸雌二醇片组 0.000 09 1.35±0.082) 1 279.35±168.33 

注：与正常组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05. 

 
图 2  ERα 在各组大鼠子宫组织中的表达情况(免疫组化， 

200×) 
Fig. 2  Expression of ERα in uterus tissue in rats of each 
group(IHC, 200×) 
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4  讨论 

围绝经期综合征是指妇女在绝经前后，机体

由于丧失雌激素的保护作用而导致女性心血管系

统、糖脂代谢及骨代谢紊乱的一种临床疾病，同

时使临床上高血压、冠心病、糖尿病、骨质疏松

等疾病的发病率明显增加，严重影响着中老年妇

女的生活质量[12] 。由本实验结果得知，模型组的

大鼠体质量均明显大于正常组，提示体质量增加

可能与更年期大鼠的内分泌动态平衡被破坏引起

机体的脂代谢紊乱密切相关；同时玫瑰红芪当归

水煎剂中、高剂量组和戊酸雌二醇片组的大鼠体

质量均呈下降趋势。说明玫瑰红芪当归水煎剂可

能具有调节机体脂代谢的功效，具体机制有待进

一步研究。 

当女性进入更年期后，卵巢功能的衰退诱发

雌激素分泌逐渐减少，使雌激素对下丘脑-垂体-

性腺轴的负反馈作用减少，进一步促进了垂体

FSH、LH 的分泌，后者反过来抑制了卵泡的发育和

卵子的生长，导致机体内分泌功能进一步紊乱，最

终出现一系列更年期综合征的临床症状和体征[13]。

另外，雌激素作用的发挥必须借助雌激素受体

(estrogen receptor，ER)，二者形成复合物后通过雌

激素反应元件(estrogen reflect element，ERE)和

AP-1 通路调控基因的转录和表达[14]。ER 和不同

类型的 ER 配体结合所致的分子药理学活性及不

良反应也各不相同[15]。ERα 的主要作用是促进细

胞增殖，是雌激素发挥作用的关键。Kurita 等[16]

的研究发现，敲除小鼠的 ERα 基因后，E2 对小鼠

的子宫增重作用消失，说明 E2 通过 ERα 起到子宫

增重作用。本实验结果发现，模型组的大鼠 E2 的

含量和 ERα 的蛋白表达均明显低于正常组，提示

雌激素含量及 ER 表达可能于更年期大鼠的下丘

脑-垂体-性腺轴的调节功能紊乱有关；同时玫瑰红

芪当归水煎剂各剂量组和戊酸雌二醇片组的大鼠

E2 含量均呈上升趋势，且玫瑰红芪当归水煎剂中、

高剂量组和戊酸雌二醇片组的大鼠 ERα 的蛋白表

达也均呈上升趋势。说明玫瑰红芪当归水煎剂对

下丘脑-垂体-性腺轴的激素分泌可能具有调节的

功效。 

IL-2 是一种机体受到抗原或丝裂原刺激后主

要由 CD4+T 细胞合成、并能促进 T 细胞增殖的细

胞因子[17]。女性在围绝经期除了出现卵巢的老化

或衰退以外，还可以出现免疫系统的老化，其中

以 T 细胞功能受损最为明显，其分泌的 IL-2 随着

年龄增加而减少，被认为是判定免疫老化的主要

细胞因子之一[18]。Sparc 是一种富含半胱氨酸的小

分子糖蛋白，其主要功能是破坏细胞黏附、抑制

细胞周期和调节细胞因子。Sparc 主要参与多种疾

病的发生和发展[19]。赵薇等[20]的研究发现，Sparc 

mRNA 在围绝经期大鼠的卵巢组织中表达是下调

的。本实验结果发现，模型组的大鼠胸腺指数、

脾脏指数、IL-2 的含量和 Sparc 的基因表达均明显

低于正常组，提示更年期大鼠的免疫功能是受损

的；同时玫瑰红芪当归水煎剂各剂量组和戊酸雌

二醇片组的大鼠 IL-2 的含量均呈上升趋势，且玫

瑰红芪当归水煎剂中、高剂量组和戊酸雌二醇片

组的大鼠胸腺指数、脾脏指数和 Sparc 的基因表达

也均呈上升趋势。说明玫瑰红芪当归水煎剂可能

通过提高 Sparc 的蛋白表达从而进一步促进细胞

因子 IL-2 的分泌，从而增强了模型组大鼠的免疫

功能。 

综上所述，玫瑰红芪当归水煎剂可显著提高

模型组大鼠血清 E2 含量和 IL-2 含量、Sparc 的基

因表达、ERα 蛋白表达，明显降低模型组大鼠体

质量，提示玫瑰红芪当归水煎剂对更年期综合征

的内分泌代谢有一定的调节作用，同时对更年期

综合征的免疫功能也有增强作用，这可能是其治

疗机制之一。 
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