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也摘要页 目的 观察养阴宁神方对雌性小鼠去势后认知功能的影响遥方法 将 60只 C57BL/6J雌性小鼠随机分为假手术组袁模型

组袁雌激素组袁低尧中尧高剂量组袁每组 10 只遥 假手术组仅切开皮肤和腹膜袁不摘除小鼠的卵巢曰其余各组均进行双侧卵巢切除术遥 假

手术组尧模型组均给予等容量的生理盐水渊0.1 mL/10 g冤袁雌激素[雌二醇渊estradiol, E2冤袁0.09 mg/kg]组及低剂量组渊9.459 g/kg冤尧中剂

量组渊18.459 g/kg冤尧高剂量组渊36.99 g/kg冤灌胃药液袁均灌胃 3周遥 记录小鼠术后伤口愈合时间袁去势前尧去势 1 周尧去势 4 周进行水

迷宫潜伏实验和穿梭实验测试小鼠的学习记忆功能遥采用 ELISA法测定血清 E2 含量曰HE染色观察小鼠海马神经元的形态曰尼氏染

色观察海马神经尼氏染色阳性细胞的数量曰共聚焦显微镜下观察小鼠海马神经元细胞超微结构情况遥 结果 与假手术组相比袁模型

组伤口愈合时间延长渊P<0.05冤曰与模型组尧雌激素组及低尧高剂量组比较袁中剂量组伤口愈合时间缩短渊P<0.05冤遥 去势 1 周袁与假手术

组比较袁模型组尧雌激素组及低尧中尧高剂量组逃避潜伏期延长尧穿梭次数减少渊P<0.05冤遥去势 4周袁与假手术组比较袁模型组逃避潜伏

期延长尧穿梭次数减少渊P<0.05冤曰与模型组相比袁雌激素组及低尧中尧高剂量组逃避潜伏期缩短尧穿梭次数增加渊P<0.05冤遥 去势 4 周袁与
假手术组比较袁模型组 E2 浓度明显降低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁雌激素组及低尧中尧高剂量组 E2 浓度明显增高渊P<0.01冤遥 尼氏染色

显示袁与假手术组比较袁模型组尼氏阳性细胞数减少渊P<0.01冤曰与模型组比较袁雌激素组及低尧中尧高剂量组尼氏阳性细胞数增加渊P<
0.01冤遥HE染色显示袁假手术组袁雌激素组袁低尧中尧高剂量组锥体神经元增多袁且突起明显曰模型组锥体神经元较少尧颗粒细胞较多遥共
聚焦显微镜下见袁假手术组袁雌激素组袁低尧中尧高剂量组海马神经元囊泡和突触粗面内质网结构增多曰模型组海马神经元囊泡和突

触减少遥结论 养阴宁神方可能通过提高血浆 E2 水平尧改善海马神经元突触形态和功能可塑性尧增加去势小鼠的认知功能袁从而发挥

脑保护作用遥
也关键词页 养阴宁神方曰去势曰雌激素曰海马曰神经元曰突触可塑性
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of Yangyin Ningshen Formula (YYNSF) on cognitive function in ovariectomized
female mice. Methods Sixty C57BL/6J female mice were randomly divided into sham-operated group, model group, estrogen group,
and low- , medium-, and high-dose YYNSF groups, with 10 mice in each group. Sham-operated group underwent skin and
peritoneal incision without removing the ovaries, while the rest groups were subject to bilateral ovariectomy. Sham-operated and
model groups were given equal volume of saline (0.1 ml/10 g), while estrogen group [estradiol (E2), 0.09 mg/kg], and low- (9.459 g/kg),
medium- (18.459 g/kg), and high-dose (36.99 g/kg) YYNSF groups were given corresponding medications. All groups were treated by
gavage for three weeks. The wound healing time after surgery was recorded. Morris water maze with recording latency and cross
times were carried out before ovariectomy, one week and four weeks after ovariectomy respectively, in order to assess the learning
and memory function of the mice. ELISA was used to measure the level of serum E2; HE staining was performed to observe
morphology of the hippocampal neurons; Nissl staining was used to observe the number of Nissl-positive cells in the hippocampus;
confocal microscopy was used to observe the ultrastructures in the hippocampal neurons. Results The wound healing time of model
group was longer than that of sham-operated group (P<0.05). Compared with model, estrogen, and low- and high-dose YYNSF groups, the
wound healing time of medium-dose YYNSF group was shortened (P<0.05). The Morris water maze test revealed that compared with
sham-operated group, all other groups showed prolonged escape latency and reduced cross times at one week after ovariectomy (P<
0.05). At four weeks after ovariectomy, model group showed prolonged escape latency and reduced cross times compared with
sham-operated group (P<0.05). Compared with model group, estrogen and low-, medium-, and high-dose YYNSF groups showed shorter
escape latency and more cross times (P<0.05). Compared with sham-operated group, E2 level in model group decreased significantly
at four weeks after ovariectomy (P<0.01); while compared with model group, E2 level in estrogen and low-, medium-, and high-dose
YYNSF groups increased significantly (P<0.01). Compared with sham-operated group, Nissl staining demonstrated a decrease in the
number of Nissl-positive cells in the hippocampus of model group (P<0.01); while compared with model group, the number of Nissl-
positive cells in the hippocampus of estrogen and low-, medium-, and high-dose YYNSF groups showed an increase (P<0.01). HE
staining showed increased pyramidal neurons and their dendritic synapses in sham-operated, estrogen, and low-, medium-, and
high-dose YYNSF groups, and fewer pyramidal neurons and more granule cells in model group. Confocal microscopy showed
increased synaptic vesicles and rough endoplasmic reticula in the hippocampal neurons of sham-operated, estrogen, and low-,
medium-, and high-dose YYNSF groups, and decreased synapses and their vesicles in the hippocampal neurons of model group.
Conclusion YYNSF may exert protective effects on the brain by increasing plasma E2 level, improving synaptic morphology and
plasticity of the hippocampal neurons, and enhancing cognitive function of the ovariectomized mice.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Yangyin Ningshen Formula; ovariectomy; estrogen; hippocampus; neuron; synaptic plasticity

随着全球老龄人口逐渐上升袁2025 年全球围绝

经期和绝经后妇女人口预计增长至 11 亿[1]遥 围绝经

期指生殖能力衰退至完全丧失的阶段袁临床上指最

后一次月经至最后一次月经结束后的一年[2]遥 大多

数围绝经期跨度为 1耀2 年袁长者可达 10 年 [3]袁围绝

经期综合征主要以潮热尧盗汗尧心烦尧围绝经期健忘

等为临床表现[4]袁其中袁围绝经期健忘主要以学习及

记忆能力下降尧注意力变差为主要表现袁可伴有焦

虑尧抑郁或者其他异常情绪[5]遥 然而袁围绝经期健忘

由于无特征性的临床表现袁易被个人尧家庭和临床忽

视遥患者很少因围绝经期认知功能减退单独就诊袁常
出现漏诊尧误诊 [6]袁不仅影响女性的生活质量袁还会

增加阿尔茨海默病的患病风险[7]遥
围绝经期健忘是围绝经期脑功能衰老最主要的

表现之一袁与雌激素水平降低有关[8]遥 雌激素不仅参

与维持正常生殖功能袁在大脑神经元能量代谢尧氧
化应激尧神经营养及再生维持和炎症抑制等方面也

发挥重要生理作用[9]遥 研究表明袁围绝经期雌激素水

平变化袁通过电生理尧代谢尧神经化学尧微观结构和行

为学等对脑产生影响袁特别是海马雌激素可通过对

雌激素受体 琢渊estrogen receptor 琢袁ER琢冤的调节袁发
挥对记忆功能的调控 [10]院一方面袁雌二醇渊estradiol,
E2冤通过海马神经元能量代谢调节影响 ER琢 的功

能曰另一方面袁ER琢 调节神经元网络兴奋性袁通过对

海马神经元突触结构和功能的可塑性调节而调控

认知功能袁从而影响预后和转归[11]遥
中医学将围绝经期健忘归属于野呆症冶范畴遥 围

绝经期健忘病位在脑袁与肝尧肾关系最密切袁主要临

床表现为脑对记忆力的存储尧处理和输出功能下降遥
刘柏炎教授在多年的临床观察中发现袁肝肾阴虚尧肝
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郁气滞是围绝经期健忘的主要病因尧病机遥 围绝经

期健忘与肾虚肝郁关系密切遥 基于肝肾同源理论袁
肾精不足袁肝气郁结袁神失所养导致野脑冶核心的记忆

功能失调[12]遥 因此袁刘柏炎教授提出袁野肾-肝-脑冶轴
理论在围绝经期健忘中有重要意义[13]遥 养阴宁神方

为刘柏炎教授自创的经验方袁由清代著名医书叶傅青

主女科曳中所记载的益经汤化裁而来遥 益经汤是治

疗围绝经期综合征的经典名方袁主要用于治疗围

绝经期综合征之烦躁尧盗汗尧失眠尧眩晕尧焦虑和抑

郁症状[14]遥目前袁养阴宁神方对围绝经期健忘的影响

鲜有研究袁养阴宁神方化裁后通过大补肾水尧疏肝解

郁尧养血柔肝袁共奏补精生髓益智尧养阴宁神之效袁进
而改善围绝经期雌激素下降所致健忘遥

本研究通过雌性小鼠双侧卵巢切除术建立去势

模型袁模拟围绝经期雌激素急剧变化袁观察去势后小

鼠认知功能的变化[14]遥通过养阴宁神方干预袁判断其

对去势小鼠海马神经元可塑性的影响袁以期为围绝

经期健忘的防治提供实验证据遥
1 材料

1.1 实验动物

健康 C57BL/6J 雌性小鼠 60 只袁鼠龄 6 个月袁体
质量 20~25 g袁饲养温度 22~26 益袁湿度 50%~70%遥
所有动物均由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁许可证号院 SCXK渊湘冤2019-0004遥动物自购入之

日起袁饲养于湖南中医药大学第一附属医院 SPF 级

实验动物中心袁光暗周期 12 h/12 h袁自由摄取食物

与水袁按实验动物 3R 原则给予人道关怀遥 本动物实

验通过湖南中医药大学第一附属医院动物实验伦理

审查渊编号院ZYFY20190418冤遥
1.2 试验药物及制备

养阴宁神方院熟地黄 30 g袁炒酸枣仁 15 g袁山茱

萸 12 g袁柴胡尧白芍尧沙参尧牡丹皮各 10 g袁当归 8 g遥
药材购自湖南中医药大学第一附属医院药剂科袁由
湖南省超微中药工程技术中心制备药液袁浓缩至含

生药 1.5 g/mL袁 分装入 200 mL 广口无菌试剂瓶中袁
于 4 益冰箱中保存备用遥 戊酸雌二醇渊1 mg/片袁国药

准字院J20171038袁德国拜耳公司冤遥
1.3 主要试剂

小鼠 E2尧睾酮 ELISA 试剂盒渊上海江莱生物科技

有限公司袁批号院JL11790尧JL12550冤曰尼氏抗体渊江苏

菲亚生物科技有限公司袁批号院G1430冤曰苏木素尧
伊红尧结晶紫染色液渊武汉博士德生物工程有限公

司袁批号院AR1180-1尧AR1180-2尧C8470冤曰2.5%戊二

醛渊北京索莱宝生物科技有限公司袁批号院P1126冤曰
Epon-812 包埋剂渊美国 SPI 公司袁批号院SPI-02660冤曰
戊巴比妥钠渊德国 Merck KGaA 公司袁批号院P3761冤遥
1.4 主要仪器

光学显微镜尧图像分析系统渊日本 Olympus 公

司袁型号院BX51尧Image-Pro Express 4冤曰水迷宫软件

渊西班牙 Panlab 公司袁型号院Smart3.0冤曰动物质量天

平渊上海精密仪器仪表有限公司袁型号院YB102冤曰透
射电子显微镜渊日本 Hitachi 公司袁型号院HT7700冤曰
摊片机尧超薄切片机渊德国 LEICA 公司袁型号院UC-
7冤曰恒温干燥箱渊上海福码实验设备有限公司袁型号院
DGX-9073B-1冤遥
2 方法

2.1 动物分组及给药

60 只 6 月龄雌性小鼠自购入之日起袁适应性饲

养 1 周后袁随机分为 6 组院假手术组尧模型组尧雌激素

组尧低剂量组尧中剂量组和高剂量组袁每组 10 只遥 所

有动物均喂养普通饲料袁并用耳标钳打好记号遥
2.2 模型制备与鉴定

2.2.1 雌性小鼠的去势模型制备 雌性小鼠用 1%
戊巴比妥钠渊50 mg/kg冤行腹腔注射袁等待到达足够

的麻醉深度[15]袁运用聚维酮碘常规消毒侧腹部皮肤袁
剪除约 1.5 cm 毛发袁于髂前上棘上 1 cm 切开皮肤

及腹部肌肉袁切开腹膜袁分离结扎双侧卵巢动脉后袁
切除双侧卵巢袁止血后缝合腹膜尧肌肉和皮肤遥 假手

术组仅切开皮肤和腹膜袁不摘除小鼠的卵巢遥每天给

予伤口换药一次遥
2.2.2 去势模型鉴定 将小鼠放在鼠笼盖上袁用一

个单独尖端含有无菌蒸馏水渊25~50 滋L冤的负压吸

引管冲洗阴道口遥然后将冲洗液滴在玻片涂片上袁干
燥尧结晶紫染色1 min尧无菌蒸馏水冲洗 2 次后进行

观察遥 去势后 3尧7尧10 d袁共检测 3 次小鼠阴道脱落

细胞袁去势成功的标准为院小鼠阴道涂片细胞多为白

细胞袁而未去势小鼠为多形上皮细胞[16]遥
2.3 动物给药

取熟地黄 30 g袁炒酸枣仁 15 g袁山茱萸 12 g袁
柴胡尧白芍尧沙参尧牡丹皮各 10 g袁当归 8 g袁总共

105 g 生药袁以 60 kg 的成人用量袁按体表面积计算

为 1.75 g/kg袁假设人的标准体质量为 60 kg袁人的标

准体表面积为 1.62 m2曰假设小鼠的标准体质量为

0.02 kg袁小鼠的标准体表面积为 0.007 m2袁设定 K=
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标准体质量/标准体表面积袁则 Rab=K人/K 小鼠=12.33袁
根据人与小鼠的标准质量换算公式院Db=Da窑Rab袁成
人即 1.75 g/kg袁Rab 取 12.33袁 养阴宁神方小鼠中剂

量则为 21.577 5 g/kg袁低剂量为 10.788 7 g/kg袁高剂

量为 43.155 0 g/kg[17]遥 采用旋转蒸发仪浓缩养阴宁

神方药液至含生药剂量为 1.5 g/mL遥 根据小鼠体积

渊10 mL/kg冤计算灌胃剂量袁灌胃 2 次/d袁连续 21 d遥
戊酸雌二醇灌胃剂量为 0.09 mg/kg[18]遥
2.4 小鼠伤口愈合时间观察

给予聚维酮碘消毒伤口袁每天 1 次袁并记录去势

后每只小鼠的伤口愈合时间遥
2.5 水迷宫实验

采用 Morris 水迷宫系统评估小鼠的空间学习

记忆能力[19]袁选取潜伏期和穿梭次数进行分析袁水迷

宫被分为 1尧2尧3尧4 象限袁第 4 象限设置平台袁水位淹

没平台 1 cm袁并被牛奶颜色所覆盖遥
2.5.1 定位巡航实验 实验共历时 5 d袁 每天固定

时间段袁每个时间段训练 4 次袁每次训练 90 s袁间隔

20 s袁训练 4 次后进行测试袁记录第 5 天小鼠找到平

台的时间渊逃避潜伏期冤袁作为小鼠定位巡航的成绩遥
2.5.2 空间探索实验 在训练的第 6 天撤除平台袁
小鼠从第 1 象限入水袁记录小鼠在 60 s 内跨越原平

台的穿梭次数袁作为空间探索实验的成绩遥 整个实

验过程中水温控制在 25 益遥
2.6 ELISA 检测

采用 ELISA法测定小鼠血浆 E2 7 个浓度梯度

点袁通过链酶素-HRP反应袁封板尧温育尧洗涤袁吸水拍

干袁显色尧加样尧加酶袁最后在空白孔调零袁450 nm 波

长处测量 OD 值遥
2.7 HE染色

海马组织依次通过不同浓度乙醇脱水袁依次浸

泡于 2 个二甲苯中透明曰再将海马组织浸泡于 2 个

石蜡缸包埋制成蜡块遥 将海马蜡块预冷后固定尧切
片袁然后烤片遥 石蜡切片脱蜡袁最终染色并使用中性

树胶封片遥
2.8 尼氏染色

石蜡切片用 4%多聚甲醛固定10 min袁蒸馏水洗涤

2 min袁换用新鲜蒸馏水再洗涤 2 min袁尼氏染色液

染色 10 min遥 蒸馏水洗涤袁乙醇脱水袁二甲苯透明袁
中性树胶封片后显微镜下观察尼氏阳性细胞数量袁
并用 Image J 软件进行处理遥

2.9 电镜观察海马神经元超微结构

在冰上解剖海马组织袁并放入 2.5%戊二醛中固

定袁然后用 0.01 mmol/L PBS渊pH 7.3冤漂洗袁1%锇酸

室温固定后脱水袁脱水后用 Epon-812 包埋剂包埋海

马袁再用超薄切片机袁将小鼠海马组织切成 60~80 nm
超薄切片袁最后用电子显微镜观察遥
2.10 统计学处理

应用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计分

析袁所有数据以野曾依s冶表示袁多组间比较采用单因素

方差分析检验袁符合正态分布尧方差齐者采用 LSD
法袁符合正态分布尧方差不齐者采用秩和检验遥以 P<
0.05 为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 各组小鼠伤口愈合时间比较

与假手术组相比袁其余各组小鼠伤口愈合时间

延长渊P<0.05冤曰与模型组尧雌激素组尧低剂量组尧高剂

量组相比袁中剂量组小鼠伤口愈合时间缩短渊P<
0.05冤遥 详见表 1遥

3.2 各组小鼠水迷宫测试结果比较

3.2.1 定位巡航实验 去势前袁各组小鼠寻找平台

的逃避潜伏期时间比较袁差异无统计学意义渊P跃
0.05冤遥 去势 1 周袁与假手术组比较袁其余各组小鼠寻

找平台的逃避潜伏期时间延长渊P<0.05冤遥去势 4 周袁
与假手术组比较袁模型组小鼠寻找平台的逃避潜伏

期时间延长渊P<0.05冤曰与模型组比较袁雌激素组及

低尧中尧高剂量组小鼠寻找平台的逃避潜伏期时间缩

短渊P<0.05冤遥与去势前比较袁去势 1 周袁模型组尧雌激

素组及低尧中尧高剂量组小鼠寻找平台的逃避潜伏期

时间延长渊P<0.05冤遥 与去势 1 周比较袁去势 4 周袁雌
激素组及低尧中尧高剂量组小鼠寻找平台的逃避潜伏

期时间延长渊P<0.05冤遥 详见图 1尧表 2遥

表 1 各组小鼠伤口愈合时间比较渊n=10袁曾依s袁d冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与雌激

素组比较袁&P<0.05曰与低剂量组比较袁@P<0.05曰与中剂量组比较袁
银P<0.05遥

组别

假手术组

模型组

雌激素组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

伤后愈合时间

8.08依0.82
10.59依0.96*
9.63依0.96*
9.92依0.92*
7.89依0.70*#&@

9.60依0.96*银
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3.2.2 空间探索实验 去势前袁各组小鼠穿梭次数比

较袁差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 去势 1 周袁与假手

术组相比袁其余各组小鼠穿梭次数减少渊P<0.05冤遥去
势 4 周袁与假手术组比较袁模型组小鼠穿梭次数减少

渊P<0.05冤曰与模型组比较袁雌激素组及低尧中尧高剂量

组小鼠穿梭次数增加渊P<0.05冤遥与去势前比较袁去势

1 周袁模型组尧雌激素组及低尧中尧高剂量组小鼠穿梭

次数减少渊P<0.05冤遥与去势 1 周比较袁去势 4 周袁雌
激素组及低尧中尧高剂量组小鼠穿梭次数增加渊P<
0.05冤遥 详见图1尧表 3遥

3.3 各组小鼠 E2 浓度的比较

去势 4 周袁与假手术组比较袁模型组E2 浓度降

低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁雌激素组及低尧中尧高剂

量组 E2 浓度增高渊P<0.01冤遥 详见表 4遥
3.4 各组小鼠 HE 染色比较

假手术组小鼠海马区神经元细胞排列紧密尧整
齐袁锥体神经元数量较多袁核浓染袁神经元突触细长

且明显遥模型组海马区表现为颗粒细胞多尧锥体神经

元稀少遥 雌激素组及低尧中尧高剂量组锥体神经元数

量增多袁树突突起增加遥 详见图 2遥
3.5 各组小鼠海马神经元尼氏染色比较

去势 4 周袁与假手术组比较袁模型组尼氏染色阳

性细胞数减少渊P<0.01冤曰与模型组比较袁雌激素组及

低尧中尧高剂量组尼氏染色阳性细胞数明显增加渊P<
0.01冤遥 详见图 3尧表 5遥
3.6 各组小鼠海马神经元突触可塑性比较

假手术组神经元突触量多袁突触内囊泡清晰可

见遥去势 4 周袁模型组可见囊泡尧突触减少袁海马神经

元出现核糖体稀疏尧粗面内质网减少遥 与模型组相

比袁雌激素组及低尧中尧高剂量组突触和粗面内质网

结构增多遥 详见图 4遥
4 讨论

围绝经期综合征除生殖系统改变明显外袁还出现

潮热尧心慌尧出汗尧记忆力下降等一系列临床表现[4]遥
目前袁围绝经期大脑记忆功能减退备受关注袁围绝经

期女性健忘的发生率是绝经前的 1.4 倍袁其独立于

表 2 各组小鼠平台逃避潜伏期的比较渊n=10袁曾依s袁s冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与去势前

比较袁银P<0.05曰与去势 1 周比较袁荭P<0.05遥

组别

假手术组

模型组

雌激素组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

去势前

41.67依4.76
40.67依6.44
39.33依15.06
39.93依5.79
48.33依9.83
49.33依6.98

去势 1 周

39.33依3.33
64.17依4.71*银

62.83依7.03*银

62.67依4.93*银

63.51依5.01*银

63.33依4.03*银

去势 4 周

43.17依4.26
61.33依4.89*
47.33依6.25#荭

49.01依2.53#荭

46.33依7.74#荭

47.33依5.61#荭

表 3 不同小组小鼠穿梭次数的比较渊n=10袁曾依s袁次/60s冤

注院与假手术组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与去势前

比较袁银P<0.05曰与去势 1 周比较袁荭P<0.05遥

去势前

7.83依1.17
8.01依0.89
8.02依0.73
7.87依1.05
7.92依0.52
8.06依1.41

去势 1 周

7.52依1.05
4.17依0.75*银

4.67依1.63*银

3.67依1.03*银

3.17依1.17*银

3.83依2.14*银

去势 4 周

8.33依1.51
4.33依1.03*
8.61依1.03#荭

8.48依1.05#荭

8.83依1.17#荭

8.67依1.03#荭

组别

假手术组

模型组

雌激素组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

图 1 各组小鼠水迷宫轨迹图

低剂量组 中剂量组 高剂量组

假手术组 模型组 雌激素组
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图 2 各组海马组织 HE 染色图渊伊200冤
低剂量组 中剂量组 高剂量组

假手术组 模型组 雌激素组

注院与假手术组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

组别

假手术组

模型组

雌激素组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

E2 浓度

1 586.58依125.30
1 167.78依94.04**
1 552.80依44.56##

1 438.65依243.37##

1 591.92依99.48##

1 433.59依116.22##

表 4 各组小鼠去势 4周血浆 E2浓度比较渊n=10袁曾依s袁pg/mL冤

注院与假手术组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

尼氏阳性细胞数

78.61依11.96
40.21依8.84**
73.13依16.53##

70.54依15.65##

80.17依17.35##

72.45依9.25##

组别

假手术组

模型组

雌激素组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

表 5 各组海马神经元尼氏染色阳性细胞数渊n=10袁曾依s袁个/HP冤

假手术组 模型组 雌激素组

图 3 各组海马组织尼氏染色图渊伊200冤
低剂量组 中剂量组 高剂量组
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图 4 各组海马神经元突触的电镜图渊伊10 000冤
低剂量组 中剂量组 高剂量组

假手术组 模型组 雌激素组

潮红尧焦虑尧抑郁之外袁需要引起临床医师的重视[18]遥
围绝经期综合征与卵巢功能密切相关袁生物学特征

为血液中雌激素剧烈波动袁特别是血浆 E2 水平遥 近

几十年来袁E2 已成为治疗雌激素缺乏渊双侧卵巢切

除致绝经冤和雌激素减少渊自然绝经冤的一线用药遥
除对生殖功能的影响袁雌激素还能改善大脑功能袁在
研究中得到越来越多的重视[20]遥 E2 片剂临床用量是

1 mg/d袁为 0.02耀0.33 mg/kg[21]遥早期补充雌激素的效

果更佳袁特别是对记忆功能的改善作用遥 但是长期

雌激素治疗可能增加子宫内膜癌尧乳腺癌等肿瘤和

血栓发生的风险[22]袁如何利用雌激素改善记忆功能袁
同时又不增加肿瘤和血栓发生的风险是目前临床上

的难点之一遥
养阴宁神方是刘柏炎教授的经验方袁刘柏炎教

授从中医肾尧肝尧脑的关系出发袁指出围绝经期易出

现肾虚肝郁袁而导致精虚髓亏袁从而发生健忘袁以
野肾-肝-脑冶轴立论阐述围绝经期健忘的病因病机袁
基于野养阴宁神定智冶创立了野养阴宁神方冶治疗围绝

经期健忘遥 本研究用雌性小鼠去势模拟围绝经期袁
通过养阴宁神方干预观察其对去势小鼠认知功能

的影响遥
各组小鼠去势后伤口愈合时间比较发现袁与假

手术组比较袁模型组袁雌激素组袁低尧高剂量组小鼠伤

口愈合时间延长曰与模型组尧雌激素组尧低剂量组尧高
剂量组相比袁中剂量组小鼠伤口愈合时间缩短遥 去

势 1 周袁水迷宫测试发现袁与假手术组比较袁其余各

组去势后学习尧记忆功能下降曰去势 4 周袁除模型组

外袁其余各组逃避潜伏期缩短尧穿梭次数增加遥 说明

雌激素尧养阴宁神方可增强小鼠海马神经元的学习尧
记忆等认知功能遥 模型小鼠去势后袁血浆 E2 水平显

著下降遥 去势 4 周袁在外源性的 E2 和养阴宁神方

干预后袁各组血浆 E2 水平明显高于模型组遥 说明养

阴宁神方可增加血浆 E2 水平袁与口服 E2 片剂效果

一致遥 结合行为学的结果和血浆 E2 水平的变化袁说
明去势后 E2 水平急剧下降是学习认知功能减退的

主要原因之一袁养阴宁神方通过升高血浆 E2 的水

平而改善学习记忆能力遥 HE 染色发现袁雌激素组和

养阴宁神方各组海马锥体神经元粗大尧核浓染袁突起

明显袁养阴宁神方各组锥体神经元的数量增加袁相
反袁模型组海马锥体神经元稀少而颗粒细胞居多袁
突起不明显遥 尼氏染色发现袁模型组尼氏染色阳性

细胞数量明显低于其他组袁提示雌激素组及养阴宁

神方各组均可增强去势后海马神经元蛋白合成功

能遥 电镜结果提示袁模型组小鼠海马神经元胞浆内

粗面内质网和突触数量减少袁而雌激素组及养阴宁

神方各组均能增加去势后神经元突触数量袁从而改

善海马神经元突触可塑性遥
E2 是脑强力调节剂袁是调节神经元存活尧可塑

性尧神经保护的重要激素之一[23]遥 该激素对学习和记

忆调节具有不可替代的作用[24]遥 前额皮质尧海马等区

域都含有大量的雌激素受体[24]遥 E2 能通过海马组织

ER琢 等袁调节海马神经元发生和树突形成[25]遥 E2 可
通过调节 ER琢 神经内分泌反应而改善认知功能遥本
研究发现小鼠去势后认知功能下降与 E2 的水平密
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切相关遥养阴宁神方可模拟 E2 的作用袁通过雌激素-
神经-内分泌网络袁改善去势神经元突触可塑性袁从
而发挥对去势小鼠海马神经功能的保护作用袁其
中袁养阴宁神方中剂量组效果最好遥
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