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摘要： 目的　 探讨南珠蜂蜜液改善围绝经期综合征大鼠症状的作用。 方法　 采用双侧卵巢切除术建立围绝经期综合征

大鼠模型， 随机分为假手术组、 模型组、 坤泰胶囊组 （０􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ） 和南珠蜂蜜液低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ０３１ ５、
０􀆰 ０６３、 ０􀆰 １２６ ｇ ／ ｋｇ）， 连续干预 １５ ｄ。 ＨＥ 染色观察子宫组织形态学变化和动情周期变化； ＥＬＩＳＡ 法检测血清雌二醇

（Ｅ２）、 卵泡刺激素 （ＦＳＨ） 和黄体生成素 （ＬＨ） 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测子宫和下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２、
ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测下丘脑组织 ＥＲＫ 信号通路关键蛋白表达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠

子宫和下丘脑系数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 Ｅ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＳＨ 和 ＬＨ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 子宫组

织结构紊乱， 内膜上皮细胞低柱状改变， 固有层腺体数量减少， 毛细血管分布稀疏； 子宫和下丘脑组织 ＥＲα、
ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２ （ｐ⁃ＥＲＫ） 和 ＣＲＥＢ （ｐ⁃ＣＲＥＢ） ｍＲＮＡ 及蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 坤泰胶囊组

和南珠蜂蜜液高剂量组大鼠子宫和下丘脑系数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 Ｅ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＦＳＨ 和 ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 子宫组织结构明显改善， 管径增粗、 内膜增厚、 上皮细胞恢复单层柱状排

列， 固有层腺体数量增加并可见新生毛细血管； 子宫和下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２ （ｐ⁃ＥＲＫ） 和 ＣＲＥＢ （ｐ⁃
ＣＲＥＢ） ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 南珠蜂蜜液可能通过上调 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ 和 ＣＲＥＢ 表达，
激活 ＭＡＰＫ 信号通路， 从而改善围绝经期综合征大鼠的性激素水平， 修复子宫和下丘脑组织的病理损伤。
关键词： 南珠蜂蜜液； 围绝经期综合征； 下丘脑； 性激素； ＥＲα； ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）１２⁃３９６８⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 １２􀆰 ０１２

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉａ
ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＤＥＮＧ Ｙａ⁃ｓｈｅｎｇ１，２，３， 　 ＬＩＡＮＧ Ｔｉａｎ⁃ｗｅｉ１， 　 ＨＵＡＮＧ Ｈｕｉ１， 　 ＦＡＮ Ｙａｎ⁃ｐｉｎｇ１， 　 ＺＨＥＮＧ Ｙｉ⁃ｑｉｎｇ１，
ＬＩＵ Ｙｏｎｇ⁃ｈｕｉ１， 　 ＮＩ Ｚｈａｏ⁃ｂｉｎｇ１， 　 ＣＨＥＮ Ｑｉｕ２， 　 ＨＵＡＮＧ Ｙｕ⁃ｙａｎ３， 　 ＬＩＮ Ｊｉａｎｇ１∗

（１． Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３０２００， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００７５， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｆａｎｇｃｈｅｎｇｇａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｆａｎｇｃｈｅｎｇｇａｎｇ ５３８０００， Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ
ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ， ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｋｕｎｔａｉ

８６９３

２０２５ 年 １２ 月

第 ４７ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １２



Ｃａｐｓｕｌｅ ｇｒｏｕｐ （０􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ， ｍｅｄｉｕｍ⁃ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ ｇｒｏｕｐｓ （０􀆰 ０３１ ５，
０􀆰 ０６３ ａｎｄ ０􀆰 １２６ ｇ ／ ｋｇ）， ｆｏｒ １５ ｄａｙｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ （Ｅ２）， ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ （ＦＳＨ）
ａｎｄ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ （ ＬＨ） ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ． ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα，
ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｉｎ ｂｏｔｈ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｍａｒｋｅｄｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｅ２ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｅｌｅｖａｔｅｄ ＦＳＨ ａｎｄ ＬＨ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｔｉｓｓｕｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ， ａｔｒｏｐｈｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ａｎｄ
ｓｐａｒｓｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ； ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ１ ／ ２ （ｐ⁃
ＥＲＫ） ａｎｄ ＣＲＥＢ （ｐ⁃ＣＲＥＢ） ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｋｕｎｔａｉ Ｃａｐｓｕｌｅ ｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｅ２ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＦＳＨ ａｎｄ
ＬＨ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｏ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｌａｙｅｒ ｃｏｌｕｍｎａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ， ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ
ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ； ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ１ ／ ２ （ｐ⁃ＥＲＫ） ａｎｄ ＣＲＥＢ （ｐ⁃
ＣＲＥＢ） ｉｎ ｂｏｔｈ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ ｍａｙ
ａｃｔｉｖａｔｅ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ ａｎｄ ＣＲＥＢ， ｔｈｅｒｅｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｎａｎｚｈｕ Ｈｏｎｅｙ Ｌｉｑｕｉｄ； ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ； ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ； ＥＲα； ＭＡＰＫ ／
ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 围绝经期综合征是女性绝经前后因雌激素下降

引发的症候群， 表现为潮热、 情绪障碍等症状， 会

增加绝经后骨质疏松、 冠心病、 糖尿病等远期风

险［１⁃３］。 全球约 １０ 亿围绝经期综合征患者， 年新增

４ ７００ 万例， 是重大公共卫生问题［４⁃５］。 激素替代

疗法虽有效， 但长期使用存在致癌和血栓风险， 亟

需开发安全替代方案［６］。
南珠 （合浦珍珠） 作为传统中药， 《本草纲

目》 记载其具有 “安魂魄” 等功效。 现代研究证

实， 南珠对围绝经期综合征有疗效且安全性良

好［７⁃８］。 本课题组采用蜂蜜活性酶水解技术制备南

珠蜂蜜液， 提升了生物利用度， 前期研究证实其具

有促血管内皮增殖和抗氧化作用［９⁃１０］。 促分裂原活

化蛋白激酶激酶 １ （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ １， ＭＡＰ２Ｋ１ ） ／细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 通路在

围绝经期综合征发病中起关键作用， 雌激素下降可

抑制该通路， 导致内分泌紊乱［１１⁃１２］。 本研究通过

构建卵巢切除大鼠模型， 探讨南珠蜂蜜液对雌激素

水平、 子宫组织形态学及 ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路

的影响， 以阐明其对围绝经期综合征的作用机制，

以期为开发新型药物提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ２ 月龄 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， 体

质量 （２２０±２０） ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘）
２０１９⁃０００４］， 饲养于广西中医药大学动物房 ［实验

动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （桂） ２０１９⁃０００１］， 室温

２０～ ２６ ℃， 相对湿度 ５０％ ～ ６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 循环

光照， 自由摄食、 饮水， 适应性喂养 １ 周。 动物实

验已通过广西中医药大学伦理审查委员会审批

（伦理号 ＤＷ２０２３０４１１⁃０７４）。
１􀆰 ２　 药 物 和 试 剂 　 南 珠 蜂 蜜 液 （ 桂 药 制 字

Ｚ２０２２０００２， 批号 ２０２２０７２７） 购自广西中医药大学

附属瑞康医院药研中心； 注射用青霉素钠 （山东

圣旺药业股份有限公司， 批号 ２０２１１１０１）； 坤泰胶

囊 （贵阳新天药业股份有限公司， 批号 ２２０９０３）。
卵泡刺激素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ）、
促黄体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）、 雌二醇

（ｅｓｔｒｏｇｅｎ， Ｅ２） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海江莱生物科技

有限 公 司， 货 号 ＪＬ１３２５１、 ＪＬ２１０４９、 ＪＬ１１４７３ ）；
ＴＲＩｐｕｒｅ 总 ＲＮＡ 提取试剂 ［科鹿 （武汉） 生物科

９６９３
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技有限责任公司， 货号 ＥＰ０１３］； 苏木素⁃伊红

（ＨＥ） 染色试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司，
货号 Ｃ０１０５）； ＲＮＡ 逆转录试剂、 荧光定量 ＰＣＲ 试

剂 ［ 莫纳 （ 武汉） 生物科技有 限 公 司， 货 号

ＭＲ０５１０１、 ＭＱ００７０１］； ＲＩＰＡ 总蛋白裂解液、 ＢＣＡ
蛋白质浓度测定试剂盒、 磷酸化蛋白酶抑制剂、
ＥＣＬ 化学发光检测试剂盒、 辣根过氧化 物 酶

（ＨＲＰ） 记兔抗绵羊二抗、 ＨＲＰ 标记兔抗大鼠二抗

（武汉阿斯本生物技术有限公司， 货号 ＡＳ１００４、
ＡＳ１０８６、 ＡＳ１００８、 ＡＳ１０５９、 ＡＳ１１１４、 ＡＳ１０９３ ）；
ＥＲα、 ＧＡＰＤＨ 抗体 ［艾博抗 （上海） 贸易有限公

司， 货 号 ａｂ３２０６３、 ａｂ１８１６０２ ］； ＭＡＰ２Ｋ１ 抗 体

（武汉三鹰生物技术有限公司， 货号 ６７８７２⁃１⁃Ｉｇ）；
ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 抗 体 （ 美 国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 货号 ４３７０、 ９１９８）。
１􀆰 ３　 仪器　 多功能酶标仪 （德国 Ｄｉａｔｅｋ 公司， 型

号 ＤＲ⁃２００Ｂｓ）； 高速冷冻离心机 （湖南湘仪实验

室仪器开发有限公司， 型号 ＴＧＬ⁃１６）； 脱水机、 包

埋机 （武汉俊杰电子有限公司， 型号 ＪＴ⁃１２Ｊ、 ＪＢ⁃
Ｐ５）； 病理切片机 （上海徕卡仪器有限公司， 型号

ＲＭ２０１６，）； 普通光学显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，
型号 ＣＸ２１）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公司，
型号 ＡＢＩ７５００）； 超净工作台 （济南鑫贝西生物技

术有限公司， 型号 ＢＳＣ⁃１１００ＩＩＡ２⁃Ｘ）； 电泳仪、 转

移电泳仪槽、 垂直电泳槽 （北京六一生物科技有限

公司， 型号 ＤＹＹ⁃６Ｃ、 ＤＹＣＺ⁃４００Ｄ、 ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ）。
２　 方法

２􀆰 １　 大鼠分组、 造模和给药　 ６０ 只大鼠随机分为

假手术组、 模型组、 坤泰胶囊组和南珠蜂蜜液低、
中、 高剂量组， 每组 １０ 只， 采用双侧卵巢切除法

制备围绝经期综合征模型。 大鼠术前禁食 １２ ｈ 后

称重， 麻醉后固定， 备皮， 消毒手术区； 于左侧腰

背部最末肋骨端下约 １ ｃｍ 和腋中线上距脊柱约 ２
ｃｍ 交汇处做 １􀆰 ５ ｃｍ 左右切口， 打开腹腔， 找到卵

巢， 将卵巢和输卵管轻拉出切口， 在卵巢底部靠近

输卵管侧用止血钳夹住， 结扎卵巢后用手术剪刀切

除卵巢， 逐层缝合皮肤， 皮肤切口处用碘伏消毒。
假手术组仅切除卵巢周围部分脂肪组织， 其余同法

处理。 术后连续 ３ ｄ 注射 ８ 万单位的青霉素预防感

染， 术后第 ６ 天起连续 ５ ｄ 进行阴道脱落细胞涂片

以观察动情周期， ＨＥ 染色观察大鼠脱落细胞变

化， 以此确认造模是否成功。 造模成功后， 南珠蜂

蜜液低、 中、 高组灌胃 ０􀆰 ０３１ ５、 ０􀆰 ０６３、 ０􀆰 １２６
ｇ ／ ｋｇ南珠蜂蜜液； 坤泰胶囊组灌胃 ０􀆰 ６３ ｇ ／ ｋｇ 坤泰

胶囊溶液， 连续给药 １５ ｄ； 假手术组和模型组灌胃

等量生理盐水。 给药期间观察大鼠一般状态、 体质

量等， 并根据体质量调整给药量。
２􀆰 ２　 血清性激素水平检测　 大鼠末次给药后禁食

不禁水 １２ ｈ， 称定体质量后麻醉， 取腹主动脉血，
室温静置 １ ｈ， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取

血清， 于－８０ ℃保存， 严格按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明

书进行操作， 检测血清性激素 Ｅ２、 ＦＳＨ、 ＬＨ 水平。
２􀆰 ３　 子宫、 下丘脑系数测定　 采集腹主动脉血后，
立即分离子宫及下丘脑组织， 仔细剔除周围脂肪组

织， 称量子宫和下丘脑湿重并记录， 计算子宫、 下

丘脑系数， 公式为子宫 ／下丘脑系数＝ （子宫 ／下丘

脑湿重 ／体质量） ×１００％ 。 取部分子宫组织固定于

４％ 多聚甲醛中， 用于后续组织形态学观察， 剩余

组织迅速转移至－８０ ℃ 冰箱保存， 用于 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
２􀆰 ４　 阴道脱落细胞涂片 ＨＥ 染色 　 阴道涂片晾干

后用 ９５％ 乙醇固定细胞 ５ ｍｉｎ； 苏木素染液浸泡涂

片 ７～１０ ｍｉｎ 使细胞核着色， 冲洗 ３ ～ ５ 次； １％ 盐

酸分化液浸泡 ５ ～ １０ ｓ 去除多余苏木精， 冲洗 １
ｍｉｎ； 伊红浸泡 ４ ～ ６ ｍｉｎ 使胞质着色， 冲洗 ２ ～ ３
次； 二甲苯中浸泡 ５～７ ｍｉｎ 透明细胞； 晾干， 中性

树胶封片风干后于显微镜下观察。
２􀆰 ５　 子宫组织 ＨＥ 染色　 取出固定 ２４ ｈ 后的子宫

组织， 经乙醇梯度脱水、 二甲苯透明、 石蜡包埋、
切片处理； 切片脱蜡至水后行常规 ＨＥ 染色， 再次

梯度脱水， 二甲苯透明， 封片， 于显微镜下观察子

宫形态学变化。
２􀆰 ６ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测子宫、 下丘脑组织 ＥＲα、
ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达　 用 ＴＲＩｐｕｒｅ
总 ＲＮＡ 提取试剂提取大鼠子宫、 下丘脑组织总

ＲＮＡ， 检测总 ＲＮＡ 浓度， 按照反转录试剂盒说明

书进行逆转录反应， 按照 ｑＰＣＲ 试剂盒说明书进行

扩增反应， 反应条件为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ； ９５ ℃
变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火 １０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ， 共 ４０
个循环， 结果以 ＣＴ 值呈现， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采

用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达， 引物由

科鹿 （武汉） 生物科技有限责任公司合成， 序列

见表 １。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测子宫、 下丘脑组织 ＥＲα、
ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达 　 取适量的

子宫组织， 加入含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂

的裂解缓冲液提取总蛋白， 冰浴下匀浆， 裂解

３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清，
０７９３
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　 　 　 　 　 表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列（５′→３′）
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣ

反向 ＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＧＧＣＡＧＴＡＡＴＣＴ
ＥＲα 正向 ＣＡＧＴＧＡＡＧＣＣＴＣＡＡＴＧＡＴＧＧＧ

反向 ＡＧＡＡＧＧＴＧＡＡＣＴＴＧＡＴＣＧＴＧＧＡＧ
ＭＡＰ２Ｋ１ 正向 ＧＡＴＣＡＡＧＴＧＣＴＧＡＡＧＡＡＡＧＣＴＧ

反向 ＣＴＡＧＡＡＴＧＴＴＧＧＡＡＧＧＣＴＴＧＡＣＡＴ
ＥＲＫ１ 正向 ＣＴＧＧＣＴＴＴＣＴＧＡＣＣＧＡＧＴＡＴＧＴ

反向 ＡＡＴＴＴＡＧＧＴＣＣＴＣＴＴＧＧＧＡＴＧＧ
ＥＲＫ２ 正向 ＧＣＡＣＣＡＡＣＣＡＴＴＧＡＧＣＡＧＡＴ

反向 ＴＣＡＣＧＧＴＧＣＡＧＡＡＣＡＴＴＡＧＣＴ
ＣＲＥＢ 正向 ＣＣＣＡＧＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＡＣＡＧ

反向 ＧＧＴＧＣＴＧＴＧＣＧＡＡＴＣＴＧＧＴＡＴ

采用 ＢＣＡ 法测定样品蛋白浓度。 根据蛋白分子量

大小选择制胶浓度， 制胶后上样， 电泳， 转膜， 封

闭后 加 一 抗 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ、
ＧＡＰＤＨ 于 ４ ℃孵育过夜， 次日洗膜后加二抗室温

孵育 ３０ ｍｉｎ。 加入现配的显影液， 曝光、 显影， 应

用 ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ 软件分析蛋白条带灰度值。

２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以平均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 满足正

态分布和方差齐的， 组间比较采用单因素方差分

析， 两两比较采用 ＬＳＤ 法； 方差不齐者 采 用

Ｄｕｎｅｔｔ′ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 造模情况　 假手术组具有正常的动情周期变

化， 动情前期可见有核上皮细胞， 形态结构完整，
核蓝染； 动情期可见大量红染的角化细胞， 形态不

一， 呈堆积状； 动情后期可见角化细胞和白细胞均

匀分布， 可见散在的角化细胞； 动情间期可见大量

白细胞， 少量角化细胞和上皮细胞。 模型组在切除

卵巢后呈现动情周期紊乱， 具体表现为动情期或动

情间期期延长或动情后期缺失， 各时期变化缺失规

律周期； 且与假手术组比较， 涂片显示各期细胞数

量减少， 见图 １。

图 １　 假手术组和模型组大鼠阴道脱落细胞 ＨＥ 染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （×１００）

３􀆰 ２　 南珠蜂蜜液对围绝经期综合征大鼠子宫和下

丘脑系数的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠子

宫、 下丘脑系数均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 坤泰胶囊组和南珠蜂蜜液高剂量组大鼠子宫、
下丘脑系数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠子宫和下丘脑系数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 下丘脑湿重 ／ ｍｇ 子宫湿重 ／ ｍｇ 下丘脑系数 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 子宫系数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
假手术组 ４９􀆰 ４０±４􀆰 ８６ ４０４􀆰 ０３±５６􀆰 ７１ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１ １􀆰 ３３±０􀆰 ２２
模型组 ３６􀆰 ０５±７􀆰 ２７∗∗ １５０􀆰 １５±９１􀆰 １３∗∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ３５∗∗

坤泰胶囊组 ４６􀆰 ４０±３􀆰 ４９＃＃ ２８５􀆰 ９８±７５􀆰 ８１＃＃ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 ２５＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 ３９􀆰 ０７±７􀆰 ４２ １７３􀆰 ２２±４５􀆰 ７２ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５３±０􀆰 １３
南珠蜂蜜液中剂量组 ４１􀆰 ９２±７􀆰 ６５ １７７􀆰 ８２±４９􀆰 ０７ ０􀆰 １３±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５６±０􀆰 １６
南珠蜂蜜液高剂量组 ４６􀆰 ８５±４􀆰 ５６＃＃ ２６６􀆰 ４８±８４􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ８１±０􀆰 ２５＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 南珠蜂蜜液对围绝经期综合征大鼠血清 Ｅ２、
ＦＳＨ、 ＬＨ 水平的影响 　 与假手术组比较， 模型组

大鼠血清 Ｅ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＦＳＨ、 ＬＨ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 坤泰

胶囊组及南珠蜂蜜液中、 高剂量组 Ｅ２ 水平升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＦＳＨ、 ＬＨ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 南珠蜂蜜液低剂量组大鼠血清

ＦＳＨ、 ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 各组大鼠血清 Ｅ２、 ＦＳＨ、 ＬＨ 水平比较 （ ｐｇ ／ ｍＬ，

ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｅ２， ＦＳＨ ａｎｄ ＬＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 Ｅ２ ＦＳＨ ＬＨ

假手术组 ３６４􀆰 ２１±９４􀆰 ９６ ２􀆰 ２０±０􀆰 ２２ ０􀆰 ８０±０􀆰 １１
模型组 １１２􀆰 ２２±２２􀆰 ０３∗∗ ３􀆰 ０８±１􀆰 ０１∗∗ ２􀆰 ３３±０􀆰 ６２∗

坤泰胶囊组 ２０５􀆰 ８３±４７􀆰 ３８＃＃ １􀆰 ９２±０􀆰 １８＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０９＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 １１９􀆰 ９５±２８􀆰 ５５ ２􀆰 ２１±０􀆰 ５４＃＃ １􀆰 ３０±０􀆰 ２９＃

南珠蜂蜜液中剂量组 １６４􀆰 ５２±５０􀆰 ０７＃ １􀆰 ７５±０􀆰 ２８＃＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 １６＃＃

南珠蜂蜜液高剂量组 ２３６􀆰 １０±５７􀆰 ７５＃＃ １􀆰 ７７±０􀆰 ３３＃＃ ０􀆰 ８１±０􀆰 １０＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 南珠蜂蜜液对围绝经期综合征大鼠子宫组织

形态学变化的影响　 假手术组大鼠子宫整体结构整

齐， 分层明显， 各层细胞排列紧密； 子宫管径较

粗， 宫腔光滑饱满， 子宫内膜深厚， 表面可见单层

柱状上皮细胞形态正常， 呈单层柱状上皮状排列；
子宫内膜固有层内有丰富的子宫腺体分布， 周围可

见丰富的毛细血管。 模型组大鼠子宫腔变窄， 整体

结构紊乱， 内膜变薄， 内膜上的单层柱状上皮细胞

呈低柱状态甚至低平状， 固有层内的腺体腔变窄，
腺体数量明显减少， 周围毛细血管稀疏。 坤泰胶囊

组及南珠蜂蜜液各剂量组大鼠子宫管径增粗， 内膜

增厚， 单层柱状上皮细胞形态基本恢复正常， 子宫

腺体数量增多， 截面呈多样性， 并且分布的新生毛

细血管增多， 以高剂量组较为著。 结果见图 ２。
３􀆰 ５　 南珠蜂蜜液对围绝经期综合征大鼠子宫和下

丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ
表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠子宫组

织和下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ
ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 除

南珠蜂蜜液低剂量组大鼠下丘脑组织 ＥＲα ｍＲＮＡ
表达无明显变化外， 坤泰胶囊组及南珠蜂蜜液各剂

量组大鼠子宫组织和下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

表 ４～５。

注： 蓝色箭头表示宫腔， 橙色箭头表示单层柱状上皮细胞。

图 ２　 各组大鼠子宫组织病理形态变化 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ４　 各组大鼠子宫组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＥＲα ＭＡＰ２Ｋ１ ＥＲＫ１ ＥＲＫ２ ＣＲＥＢ
假手术组 ０􀆰 ９９±０􀆰 ０９ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０７
模型组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２∗∗

坤泰胶囊组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０２＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 ０􀆰 ２９±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０１＃＃

南珠蜂蜜液中剂量组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０３＃＃

南珠蜂蜜液高剂量组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ５　 各组大鼠下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ＥＲＫ１ ／ ２ 及 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ＥＲＫ１ ／ ２ ａｎｄ ＣＲＥＢ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＥＲα ＭＡＰ２Ｋ１ ＥＲＫ１ ＥＲＫ２ ＣＲＥＢ

假手术组 １􀆰 ００±０􀆰 １５ １􀆰 ００±０􀆰 １７ １􀆰 ０８±０􀆰 １７ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ２０
模型组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 １６±０􀆰 ００∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２∗∗

坤泰胶囊组 ０􀆰 ６９±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ０３±０􀆰 ２２＃＃ １􀆰 ００±０􀆰 １０＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７＃＃

南珠蜂蜜液中剂量组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 １０＃＃

南珠蜂蜜液高剂量组 １􀆰 １４±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 ３０＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 南珠蜂蜜液对围绝经期综合征大鼠子宫和下

丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白

表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠子宫和

下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋

白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 坤泰胶

囊组及南珠蜂蜜液中、 高剂量组大鼠子宫及下丘脑

组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋 白 表 达， 下 丘 脑 组 织

ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１ 蛋白表达均升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 南珠蜂蜜液低剂量组大鼠子宫组织 ｐ⁃ＥＲＫ
蛋白表达， 下丘脑组织 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 南珠蜂蜜液高剂量

组子宫组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见图 ３～４、 表 ６～７。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为坤泰胶囊组， Ｄ ～ Ｆ 为

南珠蜂蜜液低、 中、 高剂量组。
图 ３ 　 各组大鼠子宫组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、

ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白条带图
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ｐ⁃ＥＲＫ ａｎｄ

ｐ⁃ＣＲＥＢ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为坤泰胶囊组， Ｄ ～ Ｆ 为

南珠蜂蜜液低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、
ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ｐ⁃ＥＲＫ ａｎｄ
ｐ⁃ＣＲＥＢ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

４　 讨论

卵巢是分泌 Ｅ２ 的主要器官， 其功能受下丘脑

正负反馈调节以维持 Ｅ２ 稳态［１３］。 研究表明， 卵巢

切除后体内 Ｅ２ 水平急剧下降， 此为围绝经期综合

征发生的关键始动因素［１４］。 Ｘｉｏｎｇ、 Ｔｉａｎ 等［１５⁃１６］ 通

过切除卵巢成功构建围绝经期综合征大鼠模型， 证

实其血清 Ｅ２ 水平降低， ＦＳＨ 水平升高， 并出现子

宫萎缩等类似围绝经期综合征患者的病理改变。 本

研究采用双侧卵巢切除术建立围绝经期综合征大鼠

模型， 术后阴道涂片显示模型组动情周期紊乱， 以

白细胞为主， 角化及上皮细胞显著减少； 血清 Ｅ２

水平降低， ＦＳＨ 水平升高， 子宫呈现腺体减少及

　 　 　 　表 ６　 各组大鼠子宫组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ｐ⁃ＥＲＫ ａｎｄ ｐ⁃ＣＲＥＢ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，

ｎ＝３）
组别 ＥＲα ＭＡＰ２Ｋ１ ｐ⁃ＥＲＫ ｐ⁃ＣＲＥＢ

假手术组 ０􀆰 ３５±０􀆰 １７ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０９ １􀆰 １８±０􀆰 １３ ０􀆰 ７０±０􀆰 １２
模型组 ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２∗∗

坤泰胶囊组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 １０＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０３
南珠蜂蜜液中剂量组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０９＃

南珠蜂蜜液高剂量组 ０􀆰 ２５±０􀆰 １３＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 １０＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ７　 各组大鼠下丘脑组织 ＥＲα、 ＭＡＰ２Ｋ１、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， ＭＡＰ２Ｋ１， ｐ⁃ＥＲＫ ａｎｄ ｐ⁃ＣＲＥＢ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＥＲα ＭＡＰ２Ｋ１ ｐ⁃ＥＲＫ ｐ⁃ＣＲＥＢ

假手术组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０５ １􀆰 ３４±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０５
模型组 ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ３２±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２∗∗

坤泰胶囊组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０５＃＃

南珠蜂蜜液低剂量组 ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 １２ ０􀆰 １６±０􀆰 ０２＃

南珠蜂蜜液中剂量组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３＃＃

南珠蜂蜜液高剂量组 ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

内膜萎缩， 证明造模成功。 经南珠蜂蜜液干预后，
大鼠血清 Ｅ２ 水平升高， 子宫形态结构改善， 表明

南珠蜂蜜液可有效调控激素水平并缓解卵巢切除引

起的病理变化。
ＥＲα 是介导 Ｅ２ 保护作用的关键分子， 在下丘

脑和子宫等靶器官中识别并结合 Ｅ２， 调控内分泌

稳态［１７］。 卵巢切除后， 体内 Ｅ２ 水平急剧下降， 导

致下丘脑和子宫中 ＥＲα 表达减少， 对 Ｅ２ 的敏感性

降低， 加剧激素紊乱［１８］。 为模拟围绝经期综合征

发病过程， 研究常于去势后延迟造模， 以更真实反

映低水平 Ｅ２ 诱导的器官功能改变［１９⁃２０］。 此时，
ＥＲα 表达显著下调， 进一步抑制 Ｅ２ 合成与信号传

导， 加速内分泌失衡［２１⁃２２］。 研究表明， 黑升麻和

杜仲总黄酮可通过上调下丘脑和子宫 ＥＲα 表达，
提高 Ｅ２ 水平， 改善围绝经期综合征症状［２３⁃２４］。 本

研究显示， 南珠蜂蜜液可显著提高 ＥＲα 蛋白及血

清 Ｅ２ 水平， 提示其可能通过调控 ＥＲα 表达以恢复

Ｅ２ 稳态， 从而缓解围绝经期综合征。 ＭＡＰ２Ｋ１ 和

ＥＲＫ 作为 ＭＡＰＫ 信号通路中的关键蛋白， 广泛存

在于胞质内， 对细胞增殖、 分化及生长调控具有重

要作用［２５］。 研究表明， 围绝经期综合征的发生与

ＭＡＰＫ 信号通路功能失调密切相关， 其认为机体随

着卵巢衰老， 长期处于低 Ｅ２ 状态， 导致 ＭＡＰＫ 通

路活性下降， 关键蛋白活化受阻， 进一步抑制雌激

素合成与分泌［２６］。 与此同时， ＥＲＫ 信号通路的异

常活化或抑制也参与多种与衰老相关的病理过

程［２７］。 ＣＲＥＢ 作为 ＥＲＫ 下游的重要转录调控因子，
尤其在神经系统中高度表达［２８］。 ＭＡＰＫ 通路激活

后可触发 ＣＲＥＢ 磷酸化， 进而参与细胞生长、 分化

及蛋白转录的调控［２９］。 磷酸化 ＣＲＥＢ 不仅可提高

突触可塑性和传递效能， 还是 ＥＲα 通过 ＥＲＫ 通路

调节 Ｅ２ 水平的关键环节［３０⁃３１］。 ＥＲＫ 通过磷酸化

ＣＲＥＢ 激活多种功能蛋白， 广泛参与神经内分泌调

节， 并在性激素平衡中发挥核心作用［３２］。 研究表

明， ＥＲＫ 级联反应的下调与 ＦＳＨ 等促性腺激素水

平升高密切相关［３３］。 本研究发现， 各给药组大鼠

下丘脑和子宫组织中 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达均

高于模型组， 尤以坤泰组和南珠蜂蜜液高剂量组效

果显著。 已有研究证实， 固本安神方和越橘花青素

均可通过上调 ｐ⁃ＥＲＫ 和 ｐ⁃ＣＲＥＢ 表达， 改善子宫病

理状态， 提高 Ｅ２ 水平， 缓解围绝经期综合征症

状［３４⁃３５］， 本研究结果与之一致。 这表明南珠蜂蜜

液可能通过激活 ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ 信号通路， 在延缓

围绝经期综合征进展中发挥保护作用。
综上所述， 南珠蜂蜜液可显著提升去卵巢大鼠

血清 Ｅ２ 水平、 降低 ＦＳＨ 水平， 改善性激素紊乱，
并减轻子宫损伤， 促进内膜腺体及毛细血管增生，
从而缓解围绝经期综合征症状， 其机制与上调

ＭＡＰＫ ／ ＣＲＥＢ 通路关键蛋白表达、 延缓脏器衰老密

切相关。 本研究从内分泌角度揭示了该制剂治疗围

绝经期综合征的作用机制， 为其临床应用提供了依

据。 未来可结合多组学等技术， 进一步探讨珍珠单

方或配伍治疗围绝经期综合征的深层机制。
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