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补骨脂汤对老年性骨质疏松症患者骨密度
、

血清

I L 一 6
、

T N F
、

I G F 一 l 的影响

刘小 雨 ’ 王行 宽
2

曾

摘要 目的
:

观察以补益肝肾立法的补骨脂汤及以补肾阳立法

的骨松宝对老年性骨质疏松症患者 (S O )P 的骨密度 ( BM D )
、

细

胞因子 ( T N F
、

IG F一 皿
、

I L一 )6 的影响
。

方法
:

采用双能 X 线骨

密度仪及放射免疫技术分别检测 50 例 S O P 腰椎侧位
、

股骨

W
a r

d
, s
区 BM D

、

血清 I L 一 6
、

T N F
、
IG F 一 l

,

并与 5 0 例骨松宝

组患者检测结果进行对照
。

结果
:

显示以上 3 种细胞因子都参

与了 S O P 的病理进程
,

补骨脂汤的增加骨形成的作用优于骨

松宝
,

两者均能降低 IL 一 6 及 T N F 的病理性增高
,

适度地提高

IG F 一 l 值
。

结论
:

提示以补肝肾立法的补骨脂汤对 1L 一 6
,

T N F
,

IG F 一 I 的良性化作用是其影响骨代谢
,

治疗 SO P 的可

能机制之一
。

主题词 骨质疏松 /中医药疗法 @ 补骨脂汤 骨密度 /药物

作用

老年性骨质疏松患者 (S O P )与细胞因子的关系已

引起重视
。

肿瘤坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素 6 (I L 一

6)
、

胰岛素样 生长因子 ( IG F ) 等是近年来逐渐被认识

的几种具有激素作用的活性物质
,

在体液和骨髓微环

境中通过自分泌或旁分泌及细胞粘附效应影响骨代谢

过程
。

本研究对 1 00 例老年人在服用补骨脂汤及骨松

宝治疗前后的血清 IL 一 6
、

T N F
、

IG F 一 l
、

B M D 进行

测定
,

并通过分析补骨脂汤对以上指标的影 响初步探

讨补骨脂汤的相关疗效机理
。

1 临床资料

1
.

1 一般资料
:

自 1 9 9 7 年 1 1 月 ~ 1 9 9 8 年 1 1 月间运

用补骨脂汤治疗 SO P 患者 50 例
,

并设骨松宝对照研

究 5 0 例
,

分组采用随机数字表法
。

患者来自湖南中医

学院第一附属医院
、

湖南医科大学第二附属 医院
、

湖南

省军区干休所等单位
。

治疗组男 27 例
,

女 23 例
,

年龄

为 7 4
.

1 3士 4
.

2 2 岁
,

病程为 5
.

5 5士 4
.

37 年
,

病情轻
、

中
、

重者分别为 4
、

1 5
、

31 例
;
对照组男 24 例

,

女 26 例
,

年龄为 74
.

25 士 4
.

27 年
,

病程 5
.

87 士 4
.

93 年
,

病情轻
、

中
、

重者分别为 5
、

1 6
、

29 例
。

两组一般情况经统计学处

理无显著意义 (尸> 0
.

05 )
,

具可比性
。

基金项目
:

湖南省教委基金资助课题 ( 96 1 2 9 )

l 青岛市人民医院中医科
,

山东省青岛市德县路 17 号 ( 2 6 6。。 l)

2 湖南中医学院第一附属医院内科
3 湖南医科大学第二附属 医院骨密度室

收稿 日期
:
2 0 0 1一 0 4一 2 4 ;

修回日期
:
2 0 0 1一 o G一 1 5

英
2

肖 暄
“

伍贤平
3

1
.

2 中医辨证标准
:

参考 《中药新药治疗骨质疏松症

临床研究指导原则户 〕、

《中医诊断学 户〕 ,

选择肝肾不

足证患者为观察对象
,

具备以下必备症
、

主症 3 项
、

次

症 2项
,

即可诊断
。

主症
:

腰脊疼痛
、

四肢骨痛
、

酸软无

力
、

目眩
、

舌质暗淡或偏红
、

脉虚弦或细涩
。

其中腰脊疼

痛或四肢骨痛为必备症
。

次症
:

不能持重
、

肢体麻木
、

形

寒肢冷
。

1
.

3 西医诊断标准
:

(1 )年龄 > 70 岁
。

(2 )全身无力
,

多以腰脊疼痛为明显
,

逐渐加重
,

轻微外伤可致骨折
。

( 3) 脊椎有后 突畸形
; ( 4 ) X 线表现

:

骨质普遍稀疏
,

以

脊椎
、

骨盆
、

股骨上端明显
。

脊柱改变最为特殊
,

椎体可

出现鱼尾样双凹形
,

椎间隙增宽
,

有 cS h m oo l 结节
,

胸

椎成楔形变
,

受累椎体多发
、

散在
。

( 5 )B M D 检测出阳

性征象 (骨量低于 同性别骨峰值的 2
.

5 个标准差 )
:

双

能 X 线吸收法 ( D E X A )
。

1
.

4 纳入病例标准
:

( 1) 符合本病中西医双重诊断标

准
。

( 2) 观察前 6 个 月内未使用针对上述观察病症 为

主要适应症的中西药物及其他治疗方法
。

2 治疗及观察方法
2

.

1 用药方法
:

治疗组
:
口服补骨脂汤

,

由补骨脂 (微

炒 ) 2 0 9
,

续断 1 59
,

淫羊霍 1 0 9
,

何首乌 2 0 9
,

杜仲 一59
,

女贞子 2馆 等 7 味 中药组成
,

每 日 1 剂
,

浓 缩煎汁

3 00 ml
,

分两次温服
。

由湖南中医学院第一附属医院中

药制剂室提供
。

对照组
:
口服骨松宝颗粒冲剂

,

由淫羊

霍
、

生地黄
、

牡蜘等 9 味中药组成
。

每次 10 9
,

每 日 3

次
,

开水冲服
。

贵州富华药业有限公司生产
,

黔卫药准

字 ( 1 9 9 6 )第 1 0 0 0 7 8 号
。

两组均以 3 个月为 1 个疗程
,

连续服药
,

每种药在观察前后需按统一要求详细填写

临床观察表
,

1 个疗程结束后作疗效判定
。

观察过程

中
,

受试者不得服用其它以上述观察的病症 为主要适

应症的中西药物及其它疗法
。

服药期间停止服用影响

骨代谢及同类的其他药物
。

2
.

2 观察指标
:
B M D 检测部位

:

腰椎 ( L
l

~ L 4
)侧位

、

股骨 W
a r d

’ s
三角区

。

仪器
:
H o l o g i e Q D R 4 5 0 0 型扇形

束双能 X 线骨密度仪 ( D E X A )
。

放射免疫指标
:

患者禁

食 12 h 以上
,

于次 日清晨 7 时取静脉血 3m l
,

h2 内分

离血清
;
置 一 70 ℃冷藏

,

集中测定
。

IL 一 6
、

T N F
、

IG F

试剂盒均购 自北京东亚免疫技术研究所
。

采用放射免
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附表 两组治疗前后 B MD
、

血清 L I一 6
,

T N F
,

IG F 一 I 含量变化比较 (牙士 、 )

组别 例数 11 一 6 ( p g / m l ) I G F 一 l ( n g /m l ) 腰椎侧位 BM D ( g /m Z ) w a r d
, s 三角 B M D ( g / m Z )

治疗组 50

对照组 阳

疗前

疗后

差值

疗前

疗后

差值

·

1 2 3
.

2 1士 3 3
.

9 2

1 0 3
.

8 0士 3 1
.

3 4 苍 否

一 1 9
.

4 1士 7
.

9 5

1 16
.

8 9士 3 4
.

3 1

10 0
.

3 0士 3 3
.

2 3 普

一 16
.

5 9士 8
.

3 1

T N F ( n g / m l )

1
.

3 32士 0
.

5 0

1
.

0 8 1士 0
.

3 8
. `

一 0
.

25 1士 0
.

1 9△

1
.

2 4 9士 0
.

4 6

1
.

0 8 4士 0
.

4 1

一 0
.

1 6 5士 0
.

15

0
.

3 0 1士 0
.

1 0

0
.

3 6 2士 0
.

1 2
资 怪

0
.

0 6 1土 0
.

0 3△

0
.

2 96士 0
.

0 8

0
.

3 4 5士 0
.

10
, .

0
.

0 4 9士 0
.

0 2

0
.

5 4 5士 0
.

0 7 3

0
.

6 2 4士 0
.

0 64 骨 赞

0
.

0 7 9士 0
.

0 2 8△△

0
.

5 7 3士 0
.

0 6 8

0
.

6 2 5士 0
.

0 6 6
居 ,

0
.

0 52 士 0
.

0 2 6

0
.

4 3 9士 0
.

0 8 2

0
.

4 9 4士 0
.

0 7 5
肠 普

0
.

0 5 5士 0
.

0 2 5△

0
.

4 3 4士 0
.

0 7 7

0
.

4 7 8士 0
.

0 6 8
“ 怜

0
.

0 4 4士 0
.

0 2 4

与本组疗前比较
, ,
尸 < 。

.

05
, 关 *

尸< 。
.

01 ;
与对照组差值比较

,

△尸 < 。
.

05
,

△△ p < 。
.

01

疫 法
。

IL 一 6 的批 内及批 间 C V < 7
.

。肠
,

灵 敏度 < 有可能是药物对骨形成影响较大的时期
。

通过观察
,

我

s o p g /ml
,

以上用平衡法测定
; T N F 批内及批间变异系 们认为

,

补骨脂汤的优势就是能使骨形成活跃
,

在很好

数分别 < 5%
、

8 %
,

灵敏度最小检出值 < 0
.

3n g /m l
,

的对抗骨吸收的基础上又较快的促进骨质的新生
。

以上用液相竞争法测定
; IG F 一 卫批内及批 间 c v < 局部因子与全身激素相互作用对骨代谢的调节

,

10 %
、

15 %
,

灵敏度 < 0
.

in g /m l
,

以上用非平衡法测 是骨发挥生理作用的基础
,

此作用也构成了骨细胞与

定
。

按试剂盒说明书由专人操作
。

骨髓细胞之间的复杂关系
。

因骨髓不仅产生血细胞及

2
.

3
`

统计学方法
:

方差齐用 t 检验
,

方差不齐用 t’ 检 成骨细胞 ( O B ) 和破骨细胞 ( O C ) 的前体细胞
,

也产生

验
;
采用 E xc el 97 软件进行分析

。

作用于骨细胞的局部因子
。

此原理和中医肾主骨生髓
、

3 结果 髓生精血
、

生骨养骨的关系颇为相似
。

SO P 患者随着

两组治疗前后 BM D
、

血清 n
J

一 6
、

T N F
、

I G F 一 n 性激素的减少
,

促进骨吸收的细胞因子产生过剩
,

使骨

含量变化 比较
:

附表示
,

补骨脂汤和骨松宝都能显著提 吸收大于骨形成而发病
。

高腰椎侧位及股骨 W ar d’ s 三角的 B M D
,

自身治疗前 造骨微环境中 H
,

一 6
,

主要 由骨髓干细胞
、

O B
、

O C

后相比均有非常显著意义 (尸 < 0
.

01 ) ; 两组间对比
,

治 产生闭
,

通过 o c 上的 lL 一 6 受体
,

作用于 o c 形成的

疗组两个部位 B M D 的升高值优于对照组
,

有非常 显 早期阶段
,

直接刺激骨吸收
。

IL 一 6 水平随年龄的增长

著意义 (尸 < 0
.

0 5 )
。

治疗组血清 ll
J

一 6
,

T N F 用药后的 而提高囚
,

与 B M D
、

性激素成负相关
。

当骨髓微环境受

含量明显低于用药前
,

IG F 一 亚含量用药后 明显提高
,

到雌激素缺乏等信号 的刺激时
,

11
,

一 6 与其它骨吸收

IL 一 6
,

T N F
,

IG F 一 l 自身前后 比较
,

差异均有非常显 因子及受体协同
,

具有促进骨吸收作用
,

抗 IL 一 6 抗体

著意义 (尸 < .0 01 )
,

对照组 lL 一 6
,

IG F 一 l 用药后与 则能防止骨陷窝的形成国
7〕 。

目前公认的雌激素防治绝

用药前比较
,

IL 一 6 降低而 IG F 一 I 提高
,

差异有显著 经后 骨质疏松症 的作用机制也是抑制 IL 一 6 的产

意义 (尸 < .0 0 5) 及非常显著意义 ( p < .0 01 ) ; T N F 在 生 8[]
,

而雄激素亦可通过骨髓干细胞上的雄激素受体
,

用药后有下降趋势
,

但与用药前比较差异尚无显著意 抑制 IL 一 6 启动因子的转录
,

从而抑 制 n
J

一 6 的分

义 (尸> 0
.

0 5 )
。

治疗组与对照组相 比
,

T N F 及 I G F 一 l 泌阁
。

本研究结果表明
,

s O P 患者的血清 lL 一 6 水平

治疗前后含量差异有显著意义 ( P < 0
.

0 5 )
,

n
,

一 6 治疗 普遍高于正常值
,

而治疗后其值明显下降 (尸 < 。
.

01 )
,

组 的 降低大 于对 照组
,

但差 异 尚无 显著意 义 (尸 > 其治疗的可能机制是直接调节全身激素的分泌
,

抑制

.0 05 )
。

IL 一 6 的产生
,

增加 I L 一 6 抗体的数目
,

从而使骨吸收

4 讨论 减少
。

中轴骨脊柱
、

股骨颈是骨质疏松最先受累和并发 T N F 既可由骨原细胞产生
,

也能通过 ll
J

一 6
,

G M

骨折的部位
,

以腰椎侧位和股骨的 War d
’ s 三 角区作 一 C S F 等的诱导产生

,

反过来
,

又可诱导骨原细胞产

为 B M D 的主要参数进行测定
,

基本上能反应松质骨 生 IL 一 6
,

协同促进 O C 的形成与激活
。

但短时间使用

骨量丢失的真实情况
。

松质骨的 BM D 比皮质骨的敏 低浓度 T N F 能够刺激细胞合成 D N A
、

P G E Z 和骨基

感性高
,

其转换率 比皮质骨高 8倍
。

因而测定松质骨的 质的主要成分 I 型胶原纤维 l0[ 〕。

随着增龄
,

骨骼系统
、

含量更能反映骨代谢的短期变化
。

有研究表明
,

腰椎和 内分泌系统的功能退化
,

雌雄激素减少
,

致使末梢血单

股骨近端部位的 B M D 在绝经后 10 一 15 年呈现 骨量 核细胞 lL 一 6
、

T N F 等细胞因子产生过量
,

经雌激素

快速丢失表现
,

70 岁以后部分松质骨开始出现轻微快 和降钙素治疗后方可恢复 ll[ 〕 。

因此 T N F 表达的合适

速丢失过程闭
,

而后骨量丢失趋于缓慢
。

本组老年患者 与否对骨代谢很重要
。

我们的研 究结果显示
,

S O P 患

正处于这种骨质快速丢失后 的较为平稳的阶段
,

这时 者 T N F 水平较正常升高
,

而经补骨脂汤治疗后显著



·
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· JT C M
.

J a n
.
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o

卜生旦立凶坠丛

下降 (尸 < 。
.

01 )
,

可以推测
:

补骨脂汤对 T N F 的作用

与其增加雌激素及降钙素的分泌有关
。

IG F 是骨形成的强有力的刺激因子
。

IG F 一 I 储

备在骨基质中
,

适量分泌可以促进骨原细胞的增殖而

加强骨形成
,

在骨吸收和骨形成的偶联过程中起关键

作用
。

O C 活性增强
,

在进行骨吸收的同时
,

通过自分

泌或旁分泌的方式释放出储存于骨的 IG F一 亚
,

作用

于前 O B 或成熟的 O B
,

使之活性增强
,

同时开始相应

骨吸收部位的修复
,

以生成新骨
,

从而维持骨代谢的稳

态 12[ 〕。

另外
,

I G F 和局部各种激素 (包括生长激素 )之

间可相互调节
。

本研究结果证实
,

IG F 一 亚含量经补骨

脂汤治疗后 可显著提高 (尸 < 0
.

01 )
,

这有可能是本药

增加骨形成的主要机制
。

总之
,

本研究显示 以 上 3 种细 胞因子都参与了

(S ) P 的病理进程
。

补骨脂汤 的作用优于骨松宝
,

能适

度地降低 n
J

一 6 及 T N F 的病理性增高
,

适度地提高

I G F 一 l 值
,

提示补骨脂汤对 11
,

一 6
、

T N F
、

IG F 一 l

的良性化作用是其影响骨代谢
、

治疗 S O P 的可能机制

之一
。
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“

颈复康颗粒
” 、 “

腰痛宁胶囊
”

临床研究与应用学术征文通知 澡
舀心必爵必伪姗藕舀必姗挤称肠必研峪藕称舀丹必必舀借舀必舔甘舀衍0山庄牌

“

颈复康颗粒
” 、 “

腰痛宁胶囊
”

系承德中药集团有限责任公司生产的中药名牌产品
,

是治疗颈椎病
、

腰腿痛的良

药
,

投放市场以来
,

因其疗效好
、

价格低
,

深受患者信赖
。

该药系国家基本药物
,

国家中药保护品种
,

同时被国家基本医疗保

险药品目录收载
。

为了总结多年来的临床应用经验
,

更好地指导临床用药
,

中医杂志社与承德中药集团有限责任公司联合

举办此次征文活动
,

现将有关事项通知如下
。

1
.

征文内容
: ( 1 ) “颈复康颗粒

”

在治疗颈椎病
、

肩周炎等病症的应用经验
、

体会与分析 ; “腰痛宁胶囊
”

在治疗腰椎间盘

突 出症
、

腰椎增生症
、

坐骨神经痛
、

腰肌劳损
、

腰肌纤维炎
、

慢性风湿性关节炎
、

类风湿性关节炎等病症的经验
、

体会与分析
。

( 2)
“

颈复康颗粒
” 、 “

腰痛宁胶囊
”

临床中用量
、

用法的研究与经验总结 ; ( 3)
“

颈复康颗粒
” 、 “

腰痛宁胶囊
’ ,

扩大应用范围的研

究与探讨
。

2
.

征文要求
:

( l )来稿应未公开发表
,

字数在 4 0 0 0 字以内
,

请加盖单位公章
,

不退稿
;
(2 )请采用法定计量单位 ; ( 3 )文题

下只署作者姓名
,

其单位
、

地址
、

邮编和电话写在文章末尾
。

欢迎使用计算机软盘和电子邮件投稿 (请用 Wor d 文件格式 )
。

3
.

奖励办法
:

由全国 中医药界知名专家
、

教授组成评审委员会
,

评选出一等奖 4 名 (每名奖励 2 0 0 0元 )
、

二等奖 10 名 (每

名奖励 1 0 0 0 元 )
、

三等奖 30 名 (每名奖励 50 0 元 )
。

获奖者将由主办单位颁发论文证书和奖金
,

获奖论文达到刊用标准者将

在《中医杂志 》上发表
,

其它获奖论文将在《中医杂志 》2 0 0 2 年增刊发表
,

并赠送样刊 1 册
。

此次征文活动不收任何费用

必0心藕价舀必橇必舀必0必舀峪舀蜡n必舀惜级必0必研心店必研ù公姗

志》
、

《健康报》上予以公布
。

有限责任公司将邀请获奖论文作者免费到河北省承德市参观承德中药集团和游览避暑山庄及外八庙

参加由中华中医药学会和中医杂志社联合主办的
“
全国中医与中西医结合治疗常见病临床研讨会

” 。

2 0 0 2 年 4 月 30 日前寄至北京东直门内北新仓 18 号中医杂志社
,

( 0 1 0 ) 6 4 0 3 5 6 3 2
,

传真
: ( 0 1 0 ) 8 6 4 7 2 0 1 3

,

E 一 m
a i l

:

j t
e
m @ 1 6 3

.
e o m

。
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