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摘要 目的
�

探讨左归丸防治骨质疏松症的机理
。

方法
�
以卵巢

切除所致的骨质疏松大 鼠为模型
，

采用骨组织形态计量学方法

测定胫骨骨 小梁体积百分比 ����厂�
、

骨 小梁吸收表面百分 比

〔丁��夕
�

�和骨 小梁形成表面 汗分 比 〔丁��挤 》 �

宋用放射免疫 分

析法测定外周血清中雌二醇 �� �含星
，

分 别采���小鼠胸稼细 饱

检测法 ���依赖株细咆增 哨咬 应法侧定 自细 饱 介索
一 ���� 一 �、

和 白细 胞 介 素 一 ���工
�

一 ��的活 牛 结 果
�

左 归 丸 能 使月畏骨

丁�� 另显著增高 使 丁��少
、

和 丁�� 抓显 著降低
。

大 鼠切除卵 煞

后
，
��

含量大幅度降低
�

而 ��
�
一 �和 ��一 �活性显著增高 左 归

丸对 �
�

含量无显著性影响
�

但对 �� 一 �和 �� 一 �活性有明 显

的抑制作用
。

结论
�

左 归丸能够抑制 ��一 �和 ��
一

�的活性是

其防治骨质疏松症的机理之
�

生题词 骨质疏松症 �中医药疗法 左 归 丸�治疗应用 卵巢

切了除术

我们以 往实验研究证实
�

左归 丸具有治疗骨质疏

松症的作用
「」一 。

为探讨其机理
，

本实验以卵巢切除所致

的骨质疏松大鼠为模型
�

主 要观察左 归丸对自细胞介

素 一 ����一 �� 和 自细袍介索一 ����
矛

一 ��活性的影响
，

月
、
而为中医防治骨质疏松症提供进

一

步的实验依据
。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物
�

选 用 �
�、 ��

大 鼠
一

拐 只
�

雌性
，

体 重

���一���� 由中国医学科学院实验动物研究听提供
。

合格证号
�

医动字第 。 �一朋��
。

在本所动物室词养
，

适

应性喂养 �周
。

�
�

� 分组及处理
�

将大 鼠随机分为 牛组
，

即正常对照

组 ��� 只 �
、

假手术组 ��� 只 �
、

卵巢切除 �����组 ���

只�和左归丸组 ���只�
。

将大鼠以 �������体重的戊

巴 比妥钠腹腔注射麻醉
，

腹位固定
。

在其最末肋骨下
�

腋中线与距脊柱外侧约 ��� 之交又处剪毛
，

以 ���酒

精及碘配消毒
，

切开皮肤
、

背部肌肉和腹膜
，

以小镊子

将白色脂肪团拉出切 口外
，

分离脂肪团
，

找卵巢
。

先将

卵巢下端输卵管用丝线结扎
，

然后摘除卵巢
。

切 口缝合

后
，

外敷消炎粉
。

同法摘除另一侧卵巢 左归丸组在卵

中国中医研究院基础理论研究所病理研究室
�

北京市东直门

内北新仓 ��号 �������。 �

收稿 日期
�����一 蚝 一 �。 �

修回 日期
��。 。 �一�� 一 。 毒

巢切除 �周后
，

开始灌服左归丸水煎剂
。

每 日灌服 。

��������体重
，

相当于生药 �
�

���������体重
。

每日 �

次
，

连续 � 日
�

休息 �夭后
�

再连续灌眼 � 日
，

如此至术

后 � 个月止 假手术组手 术同上
，

只切除小块脂肪组

织
�

不摘除卵巢 �八 �组
、

�段手术组和正常对照组均按

照左归丸组的方法给大鼠灌服等容积的蒸馏水
口

在术

后 �个月时
，

将各组大 鼠断头处 死
，

立即无菌取脾
，

测

定 ��
、
一 �和 ��

�

一 �活性
，

取血清
，

测定雌二醇 ����含

量
。

剥离胫骨
，

月 ���乙醇固定
，

测定骨组织形态讨
一

童

学指标
。

�
·

� 观察指标的测定方法

�
�

�
�

� 骨组织形态计量学指标的测定
�

取大鼠左侧胫

骨近端 � �
，

去除软组织
，

并磨去左右两侧部分皮质
。

按 照刘 绍泉的方 法进行塑 料包埋冲〕 在 �������� 一

�������。 切 片机�德国产 �上
，

用钨钢刀切出 �抖� 的纵

向不脱钙骨切片
。

将切片代 于甲基丙烯酸甲醋中 ��
，

几甲苯中两次各 ��
�

溶掉树脂
�

梯度乙醇入水 甲苯按

蓝染色 按照章明放等的方法进行骨组织形态计量飞
’ 〔

骨小梁体积 百分 比 �丁��厂�
�

骨 小梁体积占被测骨髓

腔 曾
、

体积的百分比
，

是骨堂水平的主要标 占
�

骨小梁吸

收表面百分 比������
�

不规则
、

凹 凸不平的骨 小梁

表面占骨小梁表面的百分比
�

骨小梁形成表面百分 比

�丁����
�

有成骨细胞被覆的类骨质表面占骨 小梁表

面的百分比
。

�
�

�
�

� ��

含量的测定
�

用放射免疫 分析法测定大鼠

外周血清中 �
�

的含量
。

放免药盒由天津德普生物技术

和医学产品有限公司提供
。

按照所附的方法
，

用 �� 一

������免疫计数器 �西安 ���厂生产 �测定
。

�
�

�
�

� ��一 �和 ��一 �活性的测定
�

无菌取脾
，

用 ���

目不锈钢网分离脾单个核细胞
�

溶解红细胞
，

离心去上

清
，

用 ��������液重复洗 �次 ����������
，
������ 火

��
。

用含 ���胎 牛血清
、
���� 、 二�青霉素

、

�。 �尸��二�

链霉素
、

�����尸����的 ��������培养液调细 胞浓

度为 �火 ���厂��
，

传入 ��孔培养板
，

每孔 ���
。

置 ���
’ ，

�叼��
�

培养箱 ������
�

旧 本 ����
，

收集上清
，
一�� �

冻存待测
。

采用小鼠胸腺细胞检测法测定 �� 一 �活性
�
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�

���
�

表 �

����
，

��
�����

�

����
，
���

�

��
，
��

�

��

����变化

组别

各组大鼠胫骨 ����
、

����及

比较�牙士
，�

鼠数 ���环 ����

正常对照组

假手术组

�〕��组

左归丸组

�� ��
�

��士 � ��

�� ��
�

��士 �
�

，�

�� ��
�

��生 �
�

��
哥 赞

砚 ��
�

��士 �
�

��
件 △

�
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��

���环

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��
丢 �

��
�

��士 �
�

��
书 ‘

�
�

��士�
�

��
�
乙 ��

�

��士 �
�

��
居
乙△

与假手术组 比较
， ， 尸� 。

�

��一
， 尸� �

�

��
�

与 ��� 组比较
，△尸

��
�

��
，△△尸���

��
。

下表同

表 � 各组大鼠 ��

含量以及 ��一 �
、

��一 �活性变化比较�牙士
，�

组别

暴
。��』认�

� �� 一 �活性
����值�

��一 �活性
����值�

正常对照组 �� ��
�

��士�
�

�� �
�

���士�
�

��� �
�

���士�
�

���

假手术组 �� ��
�

��士 ��
�

�� �
�

��。士�
�

��� �
�

���士 。
·

。��

���组 �� �
�

��士�
�

��
’ ‘

�
�

���士�
�

���
‘ ’

�
�

���士�
�

���
‘

左归丸组 �� ��
�

�丁士 �
�

��“ �
�

���士 。
，

���
’
乙 �

�

���士 �
�

�改�” 乙乙

采用依赖株细胞增殖反应法测定 ��一 �活性川
。

�
�

� 统计方法
�

实验结果皆以均数士标准差任士
��表

示
，

采用方差分析
，

组间两两比较采用 �检验
。

� 结果

�
�

� 各组大 鼠胫骨 ����
、

����及 ����变化比

较
�
��� 组与假手术组相 比

，

作为胫骨小梁骨量标志

的 ����显 著减 少
。

主 归 丸组 的 ����明显 高于

��� 组
，

而低 于假手术组
。

与假手术组 比较
�

��� 组

代 表骨吸收 参数的 ���写显著增 加
。

左 归 丸组 的

����较 ��� 组显著降低
，

而较假手术组明显升高
。

��� 组与假手术组比较
，

代表骨形成参数的 ���叼显

著增加
。

左归丸组与 ��� 组比较
，
����显著降低

，

而

与假手术组 比较
，

明显增 高
，

差异均 有显著性 �尸�

�
�

��或 ���
，

���
，

见表 �
。

�
�

� 各组大鼠外周血清中 ��
、

�� 一 �
、

�� 一 �含量 比

较
�

与假手术组相比
，
��� 组

、

左归丸组大鼠外周血清

中 ��

含量大幅度 卜降�尸� 。
�

���
，

与 ��� 组 比较
，

左

归丸组的 ��

含量无显著性变化�尸��
�

���
。

��� 组

与假手术组比较
，

�� 一 �
、

�
才

一 �活性均显著增高 �尸�

�
�

���
。

左归丸组与 ���� 组比较
，

��一 �
、

��
�

一�活性均

显著降低 �尸� 。
�

�� 或 尸� �
�

����而与假手术组比较

显著增高
。

见表 �
。

假手术组与正常对照组相比
，

以上各项指标均未

发生显著性变化
，

从而排除了手术本身对实验的影响
。

� 讨论

本实验结果显示
，

大鼠在切除卵巢 �个月后
，

胫骨

����显 著降低
，

而 ����和 ����均显著增高
，

表

明卵巢切除所致的是一种骨吸收大于骨形成的高转换

型骨质疏松症
。

在卵巢切除 �周后
，

给大鼠灌服左归丸

至术后 �个月
。

结果显示
，

其能使上述指标发生逆转
。

这一结果表明
，

左归丸对卵巢切除所致的骨质疏松症

具有明显的预防作用
。

中医理论认为
，

肾藏精
，

生髓主骨
。

肾精充实
，

则骨

髓化生有源
，

骨得其养
，

则坚固有力 �
若肾精亏虚

，

则骨

髓化生乏源
，

骨失其养
，

就会出现骨脆易折
，

腰背疼痛

等症
，

与现代医学骨质疏松症症状相同
。

由于骨质疏松

的发生是肾精亏虚所致
，

所以对其的治疗就应以补肾

为基本治则
。

左归丸为张景岳所创之经典方剂
，

具有滋

阴补肾的功效
。

方中重用熟地黄滋肾以补真阴
�山茱英

涩精补髓
�
拘忆子滋补肾阴

。

龟甲
、

鹿角胶二药为血肉

有情之品
，

鹿角胶补阳
，

龟甲滋阴
，

两药合用
，

沟通任

督二脉
，

益精填髓
，

有补阴中包涵
“
阳中求阴

”
之义

。

冤

丝子配牛膝
，

强腰膝
，

健筋骨
。

山药滋益脾肾
。

以上

药物合用
，

共收滋补肾阴之效
。

本实验的研究结果进

一步证明了通过滋补肾阴可达到防治绝经后骨质疏松

症的目的
。

本实验结果显示
，

大鼠在切除卵巢后
，

外周血清中

��

含量大幅度降低
，

而 ��一 �
、

�
�

一 �活性显著增高
。

研究表明
�

��一 �
、

��
刁

一 �是强有力的骨吸收刺激因子
，

在绝经后骨质疏松发生过程中起着非常重要的作用
。

������ 等发现给 ��� 大 鼠皮下注射 �� 一 �受体拮抗

剂 ���
�

一����能有效地防止 因雌激素缺乏所致的骨量

减少叼
�

����
�
等也发现给小鼠注射 ��

�

一 �单克隆抗体

可有效地阻止因雌激素含量减少所致的破骨细咆的增

多闭
。

��������、 等通过体外研究发现
，

�� 一 卜 ��
一

�

可协同刺激破骨细胞聚集
，

并且使已被
�弓�� 标记的胎

鼠骨释放出
‘��� 和诱发骨质的吸收川

。

��
�

一 �的促进

骨吸收的主要机理是刺激破骨细胞前体细胞的生成和

分化
，

并能使破骨细胞的活性增强
，

数量增多困
。

研究

表明
，

在成骨细胞上有 �� 一 �受体川
，

�� 一 �与其受体

结合而对其发生作用
，

使成骨细胞分泌 �一 �
、

集落刺

激 因子
、

前列腺素 �������
�等因子

，

以旁分泌的形式

对破骨细胞产生作用
。

��一 �和集落刺激因子可促进

破骨细胞的前体细胞分化成熟
，

并提高已成熟的破骨

细 胞 的 活 性
�����

可 协 同 �
�

一 � 促 进 骨 的 吸

收���
” 一 “ 〕 。

雌激素不仅对骨吸收具有抑制作用
，

而且对

�� 一 �
、

��一 �等骨吸收刺激因子也具有一定的抑制作

用
，

从而使骨吸收与骨形成维持在相对的平衡状态
，

使

骨进行正常的代谢
。

雌激素缺乏可使这些抑制遭到一

定程度的解除
，

使 �� 一 �
、

��一 �等骨吸收刺激因子的

活性异常增高
，

由此造成骨的过度吸收
，

骨量的大量丢

失
，

进而导致骨质疏松的发生
。

本实验结果显示
，

给





������������� �������� ��������

������������� �� ������������������ ��������� ����佣�� �����

��������� � ���� �
��� ��� ������ ����血�� 贾��� ����������

��
� �入傲�

����� ���� �之���
，

���� ���洲
��

�����
�� � �� ������� �� ��已�������� ������ ������ ��� �����

��

�������� ���� ���������� �� ��������� � ��� ������� ��������
�

������
� � ��� ����� ���� �������� ������� ���� ��� ���������

����� ��������������� ���
����

��� ����������������������
，

��� ��� ������������ ���������������������
，

��� ���一���
，

�����
，

������� ��������
，

����� ��
，

� 一 � ��� �� ������

����
�� ��� ����� ���������� ���� ��������

�

�����飞� ���������

�������� �������� �����
，

������� ����������������� �����
，

���

����� ��
，

�� 一 � ��� �� ������ �� ��� ��������� �����

��������� �����������一�� �� � �
�

���
，

��� ��� 一 ���
，

���

�玫��
��������一 ������� ���� ��� ���������������� ������ ��� ���

�������������� �� ������������ ��� ����������������
�

���
�

����������
� ���� ��� ������� �������� ���������� ����

�
��详

������ ������一 ���������� ������ �� ���������� ����� ��� ����

一 ��������
�

�������
， �������

�

块�������� �� ���
，
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