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Raloxifene对去卵巢大鼠子宫内膜的影响 

黄德芳 高玉芬 朱明月 茅菁 陈高翔 

·药物研究 · 

【摘要】 目的 比较 EXqSTA(Pudoxifene)和Livial用于治疔去卵巢太鼠骨质疏橙时对子宫内膜 

的影响。方{壹 32只4月龄雌性 SD大鼠随机分为4组：很手术组、模型组、R o 组及 uv 组， 

每组 8其，用药实验60d，处死大鼠取子宫，耐大鼠子宫内膜进行形态学检查。结果 模型组、R妇 一 

-．e组和 组大鼠子宫内膜腺体数目均比假手术组少，P(0 01；№  ene组与模型组子宫内膜 

形态相似：子宫内膜腺体缩小，内膜上皮鞍薄；uv 组子宫内膜上皮有增宽趋势，少数可见轻至中度 

鳞状上皮化生和不典型增生。结论 在治疔去卵巢大鼠骨质疏松的过程中，R o 蛔e对子宫内膜 

无明显作用，“v 对大鼠可能有促进子宫内膜上皮生长趋势和不典型增生 ．提示临床应用中需注意 

定期妇科检查。 
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【Ab|岫 】 0bj∞惜ve To compmethe effects 0fl~xlfene andlivial呻the endometrlum of ovariecl~- 

my—induced o~teoporostc rats．Mttb~ls 1lI ”-two 4-month-old SD female rats㈣ ramtomly divided into 4 

g~ups：sham 印e删 group，bilateraly州a l0Illi刊 group(model g啪 p)， ec呻 pl11s lraloxlfene group 

(raloxif~ae gToup)．and ovariect~my pImlivi~group(1ivlal group) Retml~ After№ hef．t raloxi[ene and 

llvial 60 d肺B，gl4r·ds of endomelrium in the model group，raloxifene group and livi~group were fewer inⅡum- 

herthanthoseinthe sham ope．atied gl~up(P<0．01)．Therewas ska／lar m0lph010 of endor~triurainthe ralo- 

rifene andthemodel groupe，the 4r·ds’ |e n叫l0 ，andthe epithelium of endo~ wasthin．Inthelivial 

g~oup，however，the e tlleHum of 叫 um tenth~d b be enh喈ed，and mihl intermediate degree squm  

epithelial metsrhr~ and local atypical hype~lasia were 8e㈣ in me rats．0嘲 瞄蛳 md0xi e has no g- 

nificam effect on endomelrlum llvialmayinducelocal atypicalhyperplasia of endometriumHence，poslmeno- 

pBusal wo／n~n with osteoporosis being treated with h词 should undergo g‘|】且 g mec山  c且I examinslion． 
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本研究采用动物实验方法，比较选择性雌激素 

受体调节剂(SREM)Raloxlfe~(商品名：Evista)与雌 

澈素 Livial在防治去卵巢大鼠骨质疏松时对子宫内 

膜的影响，为临床药物防治绝经后骨质疏松提供实 

验依据。 

材料和方法 

1．实验对象：4月龄雌性 SB大鼠(中科院上海 

实验动物中心提供)32只，随机分为 4组：假手术组 

(行下腹切开，寻找双侧卵巢，但不切除任何组织)， 

模型组(行双侧卵巢切除)，Raloxifene组(双侧卵巢 

切除后用 Raloxi{ene治疗)，Livial组(双侧卵巢切除 

后用 Livial治疗)；每组 8只。 

2．实验用药：Rahxlfene组(Eli Lilly Canada Inc． 

作者单位：江苏，无锝市第三^民医腕 

Toronto，Ontario，c3892A)切除卵巢后第 l5天开始蛤 

药，每天灌胃，药量为5．44 nag* ～·d～，共60 d。 

Livial组(南京欧加农制药有限公司，批号：L9- 

1903．1o)切除卵巢后第 l5天开始给药，每天灌胃，药 

量为0．23 mg·kg～·d～．共60 d。 

药物剂量换算公式为： 

： 出噜x( ){_” 
所有动物采用标准饲料饲养，假手术组和模型 

组与药物治疗组同时每天灌胃。 

3．标本制作 ：动物麻醉后摘除眼球放血处死， 

取子宫，甲醛固定，每一侧取 2段制作石蜡切片，HE 

染色．做官内膜病理组织学检查。 

4．统计方法：数据采用均数 ±标准差(i±s)， 

结果进行方差分析。 
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结 果 
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1．假手术组、Raloxifene组和 Livial组各有死亡 

只，经尸体解剖发现均有食道糜烂，考虑为灌胃损 

所致。 

2．子宫内膜形态学比较：模型组与假手术组比 

I：双懊I子宫明显缩小 ，内膜腺体直径小，数量少，间 

f细胞也少，内膜上皮较薄，见图 1、2。Raloxif~e组 

f各组比较子宫形态学表现与模型组相似：子宫小， 

l膜上皮较薄．腺体直径小，数量少，间质细胞也少， 

图3。Livi~l组与各组比较特点为：(1)内膜上皮 

f增宽趋势；(2)少数腺上皮有轻至中度鳞状上皮化 

，其中1倒有不典型增生，见图4。 

圈1 很手术组(20 xlO) 

圈 2 模型组(20×1o) 

3．子宫内膜腺体数比较：腺体数 目(个)：假手 

：组为23．80士9．84；模型组 14．80士6．01；Raloxife~te 

【13．60±6．85；Livi~l组 13．35±9．04；各实验组与 

l手术组比较腺体数目明显减少，P<0．01，差异有 

L著性；各实验组间比较腺体数目差异无显著性，P 

．6．05。 

圈 3 Rsloxlf~ 组 (20×10) 

圈 4 Livid组 (10×mo) 

1．不其蛩增生 2．鳞状上皮化生 

讨 论 

随着老年人口的增加，骨质疏橙相关性骨折越 

来越常见，由此带来的社会、家庭经济负担引起社会 

及医学界的重视，骨质疏松症的防治已成为现代医 

学的热门话题。雌激素替代治疗．对绝经后骨质疏 

松有肯定作用，但雌激素的应用有增加子宫内膜癌 

和乳腺癌的风险，在实际应用中，医生及患者均有一 

定的顾虑．因而限制了其临床广泛应用。 

Livial是 7．甲基异炔诺酮，在体内转化为 ．OH 

(I)与 313．OH(Ⅱ)代谢产物及 (珥)异构体，I、 

Ⅱ与雌激素受体结合，促使骨量增加，在脂代谢中也 

有 良好的调节作用 ；而Ⅲ剐与孕激素、雄激素受体 

结合．可对子宫内膜、乳腺组织起保护作用。据山西 

省人民医院李兰等报导 ，Livial作为雌激素替代 

(既 T)治疗．对铯经后骨质疏橙的治疗作用强，副作 

用少，可作为 HRT的首选药物，但在临床应用中，乳 

腺胀痛、阴道出血仍有一定发生率。本实验显示该 
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组动物子宫内膜腺体数目与模型组及 Raloxifene比 

较无差异 ，但子宫内膜有增宽趋势，少数有鳞状上皮 

化生和不典型增生发生，提示临床应用中应注意药 

物剂量及定期妇科检查。 

为了避免雌激素的不良反应，国际上开发研究 

出新 一 代 药 物 “选 择 性 雌 激 紊 受 体 调 节 剂 

SREM”——R山 feⅡe，选择作用于骨骼、心血管，而 

对子宫内膜及乳腺无副作用。本实验结果表明，该 

药对大鼠子宫内膜无影响。在美国、加拿大等国进 

行的长达 3年的大规模临床试验 (mom randomized 

t6a~)显示 Raloxifene能增加骨密度，降低骨折风 

险 ，降低乳腺癌的风险 ，可降低总胆固醇(TC)、 

低密度脂蛋白胆固酵(LDL-C)，对高密度脂蛋白胆 

固醇(HDL-C)无作用，但与雌激素相比，Baloxifene的 

调脂作用较弱 J，由于该药是近年开发用于临床的， 

其长期疗效及安全性有等进一步观察。 
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