
医学信息 2008 年 8 月第 21 卷第 8 期 Medical Information. Aug. 2008. Vol. 21. No.8临 床 医 学

·论著·

卵巢衰老后由于性激素合成分泌功能下降 , 可引起一系

列严重并发症 , 如绝经后骨质疏松 , 绝经后综合症、心血管疾

病、肥胖症及糖尿病 , 对妇女身心健康造成极大的危害 , 并加

重家庭、社会负担。卵巢衰老后引起的一系列并发症 , 目前多

用雌激素替代疗法 , 但长期应用外源性激素 , 有致子宫内膜

癌、乳腺癌等的危险[1]。我国传统医学是医学界的宝库 , 目前

已经发现有些中药具有抗衰老的作用。本文从影响卵巢功能

的局部因素着手 , 通过研究大鼠不同年龄阶段卵细胞凋亡及

其 相 关 因 子 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1( IGF- 1) , 抑 制 素 B( Inhib-

inB) 表达水平的变化 , 探讨 卵 巢 衰 老 , 补 肾 调 肝 中 药 抗 大 鼠

卵巢衰老的作用及其机制 , 为中医药抗卵巢衰老的研究 , 最

终开发抗卵巢衰老的新型中药奠定基础。

1 资料与方法

1.1 补肾调肝方的制备

补肾调肝方由肉苁蓉 15g、菟丝子 15g、川断 15g、蛤蚧 1

对、白芍 20g、麦芽 30g、远志 10g、甘草 10g 组成, 购于南方医

科大学附属南方医院中药房 , 由中医药学院药用植物鉴定教

研室专家鉴定 , 中药新药实验室协助制备。常规煎煮 2 次后

取汁 , 低剂量用蒸馏水稀释 , 高剂量经 75℃恒温水浴浓缩 , 制

成含生药高压灭菌 , 4℃冰箱保存备用。

1.2 实验动物分组及处理
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摘要: 目的 探讨补肾调肝中药是否具有抗大鼠卵巢衰老的作用及其可能的机制。 方法 采用随机对照的研究方法进行实验

动物分组 , 放射免疫的方法进行血清 E2, IGF- 1 的测定 , ELISA 的方法进行 Inhibin B 的测定 , 免疫组织化学的方法进行大鼠卵

巢颗粒细胞凋亡的检测。 结果 补肾调肝中药具有提高更年期与老年期组大鼠血清 E2 和降低 FSH 水平的倾向。补肾调肝

中药处理不同年龄阶段的大鼠后对 Inhibin B 的水平无影响。IGF- 1 在中年期和老年期药物治疗配对组有显著差异(P<0.05, P

<0.01)。与青春组大鼠比较,老年大鼠卵巢颗粒细胞平均灰度值降低(P<0.01), 中年期和老年期药物治疗配对组有显著差异(P<

0.05)。 结论 补肾调肝中药具有抗大鼠卵巢衰老的作用 , 其机制可能与卵巢局部调节因子有关。
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Abatract: Objective to investigate whether the bushentiaogan recipe possess function on rat against ovarian ageing and its potential

mechanism. Methods rats were devided in trabant grouping. Blood serum E2,IGF- 1 were determined by radioimmunity. Inhibin B

was determined by ELISA. Granule cells apoptosis of rat were determined by immunohistochemical technology. Results

Bushentiaogan recipe can improve serum E2 and decrease FSH level in climacteric and gerontic rats. It has no effect on Inhibin B

level in different age grades. There is significant deviation in middle- age and gerontic rat on IGF- 1 level after handling. The average

gray scale of granule cells in gerontic rats decreased compared with the youth rats. It is significant deviation in middle - age and

gerontic rat after handling. Conclusion The bushentiaogan recipe possess function on rat against ovarian ageing and its potential

mechanisms may have relationship with local regulatory factors in ovary.
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实验动物 : 健康 Wistar 大鼠 70 只 , 大鼠及饲料购自南方

医 科 大 学 实 验 动 物 中 心 ( 动 物 合 格 证 号 : 粤 检 证 字 第

2005A048 号) 。随机分为 A 组 (青春期 , 5 月龄大鼠) 10 只; B

组( 中年期 , 10 月龄大鼠) 20 只 , 分为 B1 组( 中药处理) 和 B2

组( 对照) , 每 组 各 10 只 ; C 组( 更 年 期 , 18 月 龄 大 鼠) 20 只 。

分 为 C1 组( 中 药 处 理) 和 C2 组( 对 照) , 每 组 各 10 只 ; D 组

( 老年期 , 24 月龄大鼠) 20 只。分为 D1 组( 中药处理) 和 D2

组( 对照) , 每组各 10 只。在室温 22- 26℃安静环境下饲养 , 喂

以固定的平衡饲料。所有动物置于同一室内饲养 , 观察其动

情周期情况。如果出现动情周期 , 则在动情周期当日取眼眶

静脉血 2ml; 如果未出现动情周期 , 则在角化细胞百分数最大

值当日取血 , 标本冻存于- 20℃冰箱中保存。饲养一周后处死

A 组大鼠 , 剖取卵巢标本 , 常规处理后 , - 30℃冻存备检。B1、

C1、D1 组 大 鼠 与 B2、C2、D2 组 大 鼠 分 别 给 予 补 肾 调 肝 方 水

煎浓缩液 1ml( 每毫升含生药 4.19 毫克) 灌 胃 和 给 予 生 理 盐

水 1ml 灌胃 , 每天一次 , 连续四周。四周后观察其动情周期 ,

如果出现动情周期 , 则在动情周期当日取眼眶静脉血 2ml; 如

果未出现动情周期 , 则在角化细胞百分数最大值当日取血 ,

血清标本冻存于- 20℃冰箱中保存。一周后处死大鼠 , 剖取卵

巢标本 , 常规处理后 , - 30℃冻存备检。

1.3 实验试剂和仪器

E2 、FSH、IGF- 1 放射免疫试剂盒 , 分别购至北京北方生

物 技 术 研 究 所 和 SANTACRUZ 公 司 : Inhibin B 检 测 试 剂 盒

购自美国 Diagnostic Systems Laborotories 公司; 细胞凋亡检测

试 剂 盒 购 自 武 汉 博 士 德 公 司 。LeicaRM2135 切 片 机 ( 德 国

Leica 公司) ; HH.SY11 Wi 电热恒温水浴锅( 北京长源实验设

备厂) ; 可调 式 微 量 加 样 器( 法 国 GilsonSAS 公 司) ; Olympus

光学显微镜 ( 日本 Olympus 公司) ; StatFax 2100 型全自动酶

联免疫分析仪( 美国 Awareness 公司) ; 高速台式离心机( 上海

医用分析仪器厂) ; Q55OCW 图像分析系统 ( 德国 LEICA 公

司) 。

1.4 统计学分析

实 验 结 果 用 SPSS10.0 统 计 软 件 分 析 , 用 均 数±标 准 差

( X±SD) 表示。多个样本均数比较用单因素方差分析 , 两组间

均数的比较采用独立样本 t 检验 , 显著性水平 P<0.05。

2 结果

2.1 阴道脱落细胞学

每天下午 3 点 , 各组取大鼠阴道脱落细胞做涂片,置光学

显微镜下观察其动情周期变化。统计每组大鼠出现动情周期

的例数。A 组为 2%, B1、B2 组分别为 5%与 7%, C1、C2 组分

别为 70%与 25%, D1、D2 组分别为 90%与 35%。A、B1、B2 组

三 组 之 间 无 显 著 差 异( P > 0.05), C1、D1 组 无 显 著 差 异(P >

0.05), C1、C2 有显 著 差 异(P <0.01),D1、D2 组 有 显 著 差 异(P <

0.01)。说明补肾调肝中药有抗大鼠卵巢衰老作用的趋势。

2.2 血清 E2、、FSH 测定

大鼠用乙醚麻醉后, 从心脏抽取血液, 离心制备血清 , -

20℃冻存 , 备用。用放免法测定血清 E2、、FSH 含量( 见表 1) 。

与青春组相比 : *P<0.05, ** P<0.01, ☆P > 0.05。

与药物组相比 : △P<0.05, △△ P<0.01, # P > 0.05。

血清 激 素 水 平 测 定 显 示 FSH 水 平 升 高 , E2 水 平 下 降 是

卵巢衰老最主要特征 , 其中最敏感的是血清 FSH 水平升高,

FSH 升高是卵巢衰老的早期指标。补肾调肝中药具有提高更

年期与老年期组大 鼠 血 清 E2 和 降 低 FSH 水 平 的 倾 向 ( P<

0.01) ,对中年期大鼠的作用,二组比较无显著差异(P>0.05)。

2.3 血清 Inhibin B 测定

Inhibin B 测定,采用双抗体夹心酶联免疫吸附技术(sand-

wichELISA),线性范围 7～1000pg/ml, 结果见表 2。

与青春组相比 : *P<0.05, ** P<0.01, ☆ P > 0.05

与药物组相比 : △P<0.05, △△ P<0.01, # P > 0.05

从实验可见青春期组与中 年 期 组 和 老 年 期 组 有 显 著 差

异(P<0.05, P <0.01), 但药物治疗配对组无显著差异(P> 0.05),

表明 Inhibin B 与卵巢衰老的发生显著相关 , 补肾调肝中药处

理不同年龄阶段的大鼠后对 Inhibin B 的水平无影响。

表 1 各组大鼠血清 E2、FSH 比较

组别

A 组

B2 组

B1 组

C2 组

C1 组

D2 组

D1 组

例数

10

10

10

10

10

10

10

E2、( ng/L)

15.06±1.01

14.12±0.80☆

14.27±1.20☆

8.04±1.21**

12.10±1.16*△△

7.06±1.21**

11.10±1.05*△△

FSH( Iu/L)

1.26±0.85

1.34±0.52#

1.28±0.38#

3.98±0.57**

1.51±0.55*△△

4.08±0.34*△△

2.70±0.28*△

表 2 各组大鼠血清 Inhibin B 测定比较

组别

A 组

B2 组

B1 组

C2 组

C1 组

D2 组

D1 组

例数

10

10

10

10

10

10

10

Inhibin B Iu/L

6.68±0.61

6.16±0.04☆

6.07±1.00☆#

4.40±0.21*

4.10±0.16*#

3.07±0.12**

3.00±0.05**#
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2.4IGF- 1 测定

采用放射免疫方法测定, 结果见表 3。

与治疗组相比 : △P<0.05, △△P<0.01, # P > 0.05

从实验可见更年期和老年期药 物 治 疗 配 对 组 有 显 著 差

异(P<0.05, P <0.01), 表明补肾调肝中药可以上调更年期和老

年期大鼠卵巢局部生长因子 IGF- 1 的水平。

2.5 大鼠卵巢颗粒细胞凋亡的表达

给 药 4 周 后 各 组 动 物 处 死 取 材 , 迅 速 分 离 卵 巢 , 置 于

10%的中性甲醛溶液中固定 24h 小时 , 常规程序脱水后石蜡

包埋 , 组织块连续切片 , 厚 5μm,分别行 HE 染色、免疫组化染

色 , 显微镜下观察 , 每张切片随机选包含卵泡颗粒细胞的 3

个视野,采 用 Q550CW 图 像 分 析 系 统 进 行 灰 度 分 析 , 根 据 切

片中卵巢组织卵泡内颗粒细胞免疫组织化学染色的 深 浅 分

为 4 级,细胞质呈棕色为阳性 , 未被染色为阴性表达( - ) ,浅

棕色为弱阳性表达( + ) ,棕黄色为中度阳性表达( + + ) ,棕褐

色为强阳性表达( +++ ) 。镜下观察,灰度分析结果显示,与青

春组大鼠比较, 老年大鼠卵巢颗粒细胞平均灰度值降低 (P<

0.01), 中年期和老年期药物治疗配对组有显著差异(P<0.05)。

说明衰老可以使卵巢颗粒细胞凋亡加重, 而补肾调肝中药可

以不同程度地抑制卵巢颗粒细胞的凋亡。

3 讨论

近 10 年来,卵巢早衰的发生率有升高的趋势。我国目前

已逐渐向老年社会迈进 , 研究卵巢衰老及抗卵巢衰老的方法

对延缓妇女衰老过程 , 提高妇女生活质量也具有重 要 的 意

义。卵巢衰老的相关病因复杂,发病机理尚不清楚[2]。目前西医

治疗多采用雌孕激素的人工周期疗法, 但由于有副作用和禁

忌证,患者难以接受。研究如何使用中药 , 减缓卵巢功能衰退

的速度提高卵巢功能,提高生活质量, 是目前生殖内分泌临床

研究的一项重要课题 , 值得进一步研究。

卵巢衰老是一个复杂的生物学过程。卵巢早衰的机制尚

未阐明 , 可能与遗传因素、免疫因素、激素受体异常、酶缺陷

及异常有关 , 此外 , 卵巢卵泡生成障碍及闭锁加速也是 重 要

的原因之一。如果能促进卵泡的发育或减少卵泡的闭锁 , 就

有可能使卵巢的功能延长。近年来研究表明颗粒细胞的凋亡

是触发卵泡闭锁的根本原因。细胞凋亡是一系列基因指导的

生物学过程。这些基因在卵泡颗粒细胞中的不同表达调节着

卵泡的发育和闭锁。此外 , 卵巢分泌的细胞因子、激素 , 也通

过自分泌/旁分泌的作用影响卵泡的发育和闭锁。颗粒细胞分

泌的胰岛素样生长因子( IGF- 1) 能刺 激 颗 粒 细 胞 DNA 的 合

成 , 促进卵泡发育 , 并能有效抑制体外预排卵卵泡颗粒 细 胞

凋亡的发生。颗粒细胞分泌的抑制素 B(inhibin B)的含量在衰

老的卵巢中明显减少。目前 , 抑制素 B 被公认为是衡量卵巢

贮备能力、卵巢衰老的理想指标[3]。

卵巢衰老后引起的一系列并发症 , 目前多用雌激素替代

疗法 , 虽有一定的疗效 , 但长期应用外源性激素 , 有致子宫内

膜癌、乳腺癌等的危险。我国传统医学是医学界的宝库 , 目前

已经发现有些中药具有抗衰老的作用。施艳秋[4]报道 , 乌鳖

口服液能提高血清 E2, 降低 LH, FSH 水平 , 能恢复女性卵巢

功能 , 调节内分泌 , 改善症状 , 延缓衰老的过程。李会云[5]等

也探讨了滋补肝肾类中药对更年期综合征的临 床 疗 效 总 有

效率达 96%, 认为滋补肝肾类中药具有延缓卵巢功能衰退和

改善更年期症状的作用。

中医学认为卵巢早衰属"血枯"、"血隔"、"闭经"等范畴 ,

肾气不足 , 肾精亏耗是本病发病的基本病因 ; 气血虚弱 , 是本

病发病的雨要病因 , 其次情志郁结 , 气血暗耗 , 冲任失调或六

淫时毒 , 浸淫胞脉.扰乱冲任是本病发病的主要诱因。肾虚血

亏 , 虚实夹杂 , 以肾虚为主导 , 血虚为基础 , 虚为本.实为标 , 虚

多实少形成了卵巢早衰的病机特点。

近来的研究也表明补肾中药能调节内分泌 , 改善症状 ,

延缓卵巢的衰老过程。肝主疏泄 , 能畅达气机 , 调节情志 , 肝

气调达 , 气血流通 , 冲任和调 , 则经、孕、产、乳正常 ; 一有情志

所伤 , 至肝气郁滞 , 气郁血瘀 , 郁久化火 , 暗耗气血 , 不能荣肾

填精 , 滋润冲任 , 血海空虚 , 渐致本病。故有"女子 以 肝 为 先

天"之说 , 肾主生殖 , 调节冲任 , 肝肾同源。因此强调补肾调肝

为治疗卵巢衰老的基本法则[6]。

本方中肉苁蓉补肾助阳益精血 , 与菟丝子平补阴阳 , 川

断肝肾同补 , 三者同用补肾为君 ; 蛤蚧为血肉有情之品 , 加强

补肾作用为臣 ; 白芍养血敛阴亲肝 , 麦芽"虽为脾胃 之 药 , 而

实善疏肝气", 远志苦泄温通 , 擅疏通气血之 雍 滞 , 三 者 调 肝

为佐; 甘草调和诸药为使 ; 共呈补肾调肝之法。本研究结果已

经显示 : 补肾调肝中药能不同程度抑制大鼠卵巢颗粒细胞的

凋亡 , 并可能通过上调卵巢局部因子 IGF- 1 的分泌达到延缓

卵巢衰老的作用。因此 , 我们认为 , 补肾调肝类中药具有抗衰

老的作用 , 其对卵巢的作用有可能通过影响卵巢的局部调节

表 3 各组大鼠血清 IGF- 1 测定比较

组别

A 组

B2 组

B1 组

C2 组

C1 组

D2 组

D1 组

例数

10

10

10

10

10

10

10

IGF- 1 ng/ml

368.56±120.11

337.98±126.50#

368.63±115.13

228.09±185.23△△

306.64±121.16

204.78±115.14△

289.53±102.75
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因素达到延缓卵巢衰老的目的。相关研究值得进一步进行。
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对感觉统合失调儿童进行体育游戏训练的实验研究

邓邦桐 1, 邱永红 1, 范永强 2

(1 广东省广州医学院 , 广东 广州 510182; 2.广州医学院荔湾医院 , 广东 广州 510170)

摘要: 目的 本研究主要考察体育游戏对治疗儿童感觉统合失调的干预效果。方法 本研究采用滑板滑梯等专门的体育游戏实

验 , 对 1141 名患有感觉统合失调的儿童进行干预。结果 体育游戏干预的有效率在 91%以上 , 干预效果有显著性差异。结论 对

患有感觉统合失调的儿童进行体育游戏干预疗效明显 ; 建议及早对这类儿童进行体育游戏干预。

关键词 : 儿童; 体育游戏; 感觉统合失调 ; 干预; 有效率

1 提出问题

感觉统合失调(Sensory Integration Dysfunction , 简称 SID)

是在儿童生长发育过程中由于各种各样原因导致的 一 系 列

功 能 障 碍 。 美 国 心 理 学 家 、 南 加 州 大 学 的 爱 尔 丝 博 士( Dr.

Jean Aryes) 在 1969 年就通过将脑神经学与发展心理学相结

合 , 根据对脑功能研究、职业治疗及实验研究结果指出:人的

大脑将从各种感觉器官传来的感觉信息进行多次分析、综合

处理 , 并作出正确的应答 , 使个体在外界环境的刺激中和谐

有效地运作[1]。当大脑对感觉信息的统合发生问题时 , 就会使

肌体不能有效地运作。任何原因使个案无法将环境中所接触

到的各种感觉刺激加以组织、整合 , 使整个身体不能和谐有

效地运作 , 称为感觉统合失调 (Sensory Integration Dysfunc-

tion, SID)[2]。

从目前国内外研究报道看 , 感觉统合失调的病因可能是

生物、心理、社会等因素共同作用的结果 , 可造成儿童学习与

交往困难及行为障碍 , 严重影响儿童的心理健康发展。据报

道 , 儿童感觉统合失调在学龄前及学龄儿童中发病率较高 ,

2004 年吴汉荣 [3]等通过对 264 名 3～6 岁的儿童调查中发现 ,

高达 36.74%的儿童有不同程度的感觉统合失调。2001 年在

北京的调查研究中发现 , 感觉统合失调的儿童为 29.4%[4], 而

南京地区 2539 名 6～11 岁的学龄儿童进行调查的结果显示 ,

33.67%的学龄儿童存在不同程度的感觉统合失调症 [5]。2004

年在合肥适龄儿童的调查中 , 感觉统合失调的发病率也高达

34.7%[6]。可见 , 相当数量的感觉统合失调障碍儿童的存在 , 严

重地困扰着我国教育的发展。

2 研究对象与方法

2.1 研究对象

本 研 究 的 对 象 为 广 州 医 学 院 儿 童 感 觉 统 合 训 练 基 地

2004 年 12 月～2006 年 12 月 在 训 的 1141 例 3～13 岁 有 感 觉

统 合 失 调 儿 童 , 平 均 年 龄 6.93±5.25。 其 中 男 童 871 人 , 占

76.3%, 女童 270 人 , 占 23.7%, 经"爱尔丝儿童感觉统合能力

量表"测评 , 1141 名儿童 SID 值均在 40 分以下。

从失调的程度看 , 男童患有轻度失调 82 人 , 占 9.41%; 中

度失调 383 人 , 占 43.97%; 重度失调 406 人 , 占 46.62%。女童

患有轻度失调 17 人 , 占 6.30%; 中度失调 142 人 , 占 52.60%;

重度失调 111 人 , 占 41.10%( 如表 1) 。
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