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摘要! 左归九出自<景岳全书'新方八阵>,为滋养骨骼的补肾名方,可以延缓骨量丢失提高骨密度,

对于骨质疏松症尤其独特的治疗疗效O 近年来对其作用及机制进行了多方位的实验研究,现将近 10

年中左归九治疗骨质疏松方面研究结果简要综述如下O
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  左归九出自<景岳全书'新方八阵>, 为 阳中
求阴 的代表方,由熟地~山药~拘粑~山茉英~川牛
膝~竟丝子~鹿角胶~龟版胶 8 味药组成, 具有滋补
肾阴, 填精补髓之功O 张景岳谓其 治真阴肾水不
足 , 凡精髓内亏,津液枯涸等证宜此方主之 O 本
方可用治真阴肾水不足, 不能滋养营卫之虚热往
来, 自汗盗汗,遗淋不禁, 眼花耳聋, 口干舌干, 腰
酸腿软等精髓内亏~津液枯涸等症O 在临床上应用
较为广泛,特别在骨质疏松症方面O 骨质疏松属中
医 骨屡 范畴, 肾主骨藏精, 早在<黄帝内经>中对
 肾主骨生髓 , 骨的强弱与肾中精气盛衰的关系密
切, 肾中精气充盛则骨髓生化有源, 骨才能得到骨
髓的滋养而强健O 肾的精气虚衰, 可以导致骨密度
下降, 引起骨质疏松症O 临床上多表现为腰腿痛,
行走困难, 乏力, 夜尿多O 目前用于治疗骨质疏松
的药物主要有膀酸盐类~激素类,均有不同程度的副
作用,而左归九有补肾滋养骨骼的作用,延缓骨量丢
失提高骨密度,长期使用无显著不良反应O 近年来

对其作用及机制进行了多方位的实验研究,现将左
归九治疗骨质疏松方面研究综述如下O

1 临床研究

近年来,左归九通过不同组方或者联合用药被
广泛应用于骨质疏松杂志治疗,取得良好效果O 腰
背痛是骨质疏松症中出现最早也是主要的临床表
现,孙湘 [11应用加味左归九治疗骨质疏松症腰背痛
患者 3 个月后,发现无论是临床疗效还是骨密度,均
显著优于活性钙治疗组O

绝经后骨质疏松的病因诸多,其中之一是由于
雌激素水平下降,减少了肾内 1-&羟化酶活性,使体
内维生素 D减少,从而降低了肠钙吸收O 张秋万 [21

以左归九加减治疗绝经后骨质疏松症患者 20 例,将
加减左归九做成九剂(由院内制剂室按比例制成九
剂) 口服,对照组服用由拘椽酸钙~葡萄糖酸钙组成
的钙剂O 随访 1 ~3 个月后治疗组患者临床症状缓
解改善率达 93%,而对照组仅为 45%,随访期间患
者肝~肾功能无异常改变,说明左归九长期服用是安
全的O

原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症,退
化性骨质疏松症,特发性骨质疏松症,主要体现于骨
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量的减少,可通过检测骨密度得到最精准的诊断O
赵氏等  3]收集 60 例原发性骨质疏松症的患者,随机
分为两组O 其中治疗组(加味左归九组>45 例,对照
组(骨松藻胶囊组>l5 例O 观察两组临床症状改善
情况~骨密度值(腰 2-4~股骨颈>两个方面情况O 治
疗组改善临床症状总有效率 90%,骨松藻组总有效
率 75%,治疗组经治疗后几个部位骨密度值较治疗
前差异均有统计学意义,对照组则仅股骨颈处改变
有统计学意义(C<0.05>O 因此使用加味左归九后
发现其能明显改善原发性骨质疏松症患者骨密度
值,对于肾阴虚型骨质疏松症有明显作用O

2 qrst

2.1 药效研究
诸多动物试验表明左归九对去势大鼠所致骨质

疏松具有明显的治疗作用O 鞠氏等  4]切除大鼠卵
巢制备骨质疏松模型,于大鼠去势后 3 个月开始灌
服左归九水煎剂 0.735g/l00g体重,每天 l 次,每 6
d 休息 l d, 共 2 个月O 采用骨组织形态计量学方法
测定肝骨O 结果显示左归九能使卵巢切除后大鼠显
著降低的骨小梁体积百分比升高, 使显著地增高骨
小梁吸收表面百分比~骨小梁形成表面百分比~活性
生成表面百分比~骨小梁矿化率~骨小梁骨生成率~
皮质内表面形态计量类骨质平均宽度及骨皮质矿化
率各值降低O

邹氏等  5]以卵巢切除所致的骨质疏松大鼠为
动物模型,采用骨组织形态计量学方法测定肝骨骨
小梁组织形态和皮质内表面形态的多项指标,结果
造模后大鼠的肝骨骨小梁体积百分比显著降低,骨
小梁吸收表面百分比以及骨小梁形成表面百分比~
骨小梁矿化率~骨小梁骨生成率~类骨质平均宽度和
骨皮质矿化率均显著增高,这表明卵巢切除造成的
是一种骨吸收大于骨形成的高转换型骨质疏松症模
型;给大鼠灌服左归九后,能使上述指标发生逆转,
说明左归九能降低骨的高转换O

不同剂量左归九对去势所致绝经后骨质疏松大
鼠均有一定的防治作用O 吕氏等  6]将去卵巢大鼠
分别灌服不同剂量左归九后,与模型空白组比较,左
归九各剂量组均能不同程度地改善骨小梁变化,增
加 BMD,降低血清 BGP及 TRAP,统计学显示有显
著性差异(C<0.0l>,各用药组之间比较无显著性
差异(C>0.05>O

卢建华等  7]通过灌服去势大鼠补肾方 (左归
九~右归九>和阳性对照组(借美力>后腰椎形态计

量学指标明显改善(C<0.05>,差异无统计学意义
(C>0.05>,说明补肾方能够抑制骨吸收,减少骨量
的丢失,对去卵巢大鼠骨质疏松症具有一定的治疗
作用O
2.2 机理研究
2.2.1 左归九对血清中雌激素及雌激素靶器官的
调节作用

左归九对于血清中雌激素及其靶器官雌激素受
体具有类似刺激素样的调节作用,但又不会引起雌
激素水平的升高O 陆氏等  8]将雌性育龄期大鼠分
为正常组(20 只>~假手术组(l7 只> 和去势组(40
只>O 去势组将去势成功的大鼠分为模型组 ( 8
只>~借美力组(ll 只>~左归九高剂量组(左高组, 6
只>~左归九低剂量组(左低组, 9 只> , 药物连续灌
胃 llw后, 测定血清雌二醇(E2> , 取子宫~阴道组
织作病理切片,结果发现,去势大鼠灌服左归九高剂
量后, 阴道皱裳数量和阴道固有层血管数量增加,
而子宫重量~子宫病理切片各项观察指标及血清 E2
差异无统计学意义, 说明左归九可通过改善阴道血
液供应来延缓去势大鼠阴道衰萎, 而对雌激素的靶
器官子宫无明显影响O 而去势大鼠给予外源性雌激
素借美力后, 全身 E2水平明显升高, 引起了雌激素
效应器官子宫和阴道各指标的明显变化O 因此可以
认为, 左归九作用于去势大鼠的机理并非药物本身
的类雌激素样作用, 其作用也不是通过直接升高血
中 E2来实现的O 本研究也提示了左归九可在一定
程度上改善去势大鼠的阴道血液供应, 改善后去势
鼠阴道血液供应与低雌激素状态下的正常大鼠和假
手术大鼠相当O 因此左归九可用于激素依赖性肿瘤
人工绝经综合征O
2.2.2 左归九对增加血钙调节激素及骨代谢指标
的影响

骨量减少可导致血钙含量减少,并明显导致骨
代谢指标异常O 鞠氏等  9]还观察到大鼠切除卵巢
后,血清中骨钙素 (BGP>含量明显增加而降钙素
(CT> 含量明显降低,左归九能使血清 CT含量增
加~BGP含量降低,但对 E2含量无显著影响O
2.2.3 左归九对体外培养的成骨细胞和破骨细胞
的影响

成骨细胞增殖速度明显慢于破骨细胞,导致骨
量减少,而左归九有利于成骨细胞与破骨细胞二者
的动态平衡的形成O 赵氏等  l0]通过观察左归九含
药血清对体外培养成骨细胞的影响,发现各组左归
九含药血清能明显促进成骨细胞增殖,与药物浓度
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呈剂量依赖性,这一结果说明,左归九能促进成骨细
胞增殖是其能够治疗骨质疏松症的机理之一O

赵氏等 [11]通过进一步观察左归九含药血清对
破骨细胞(OC> 骨吸收功能的影响,以及成骨细胞
(OB> 对其的介导作用,发现在去势状态下,左归九
含药血清不仅对 OC有直接的抑制作用,且可通过
OB间接对 OC产生抑制作用,这可能是其治疗骨质
疏松症的作用机理O

OC是成骨细胞合成和分泌的一种激素样多
肽,是反映骨更新状态和骨形成的一种特异性指标O
其主要生理功能是保持骨的正常矿化和抑制由于异
常的羟磷灰石结晶沉积所致的生长软骨矿化加速O
刘氏等 [12]采用体外培养成骨细胞的方法,观察发现
与正常血清相比,左归九含药血清能使成骨细胞分
泌骨钙素的量显著增多,说明左归九对成骨细胞的
骨形成有促进作用O

鞠大宏等 [13]以卵巢切除所致的骨质疏松大鼠
为模型,灌服左归九后,采用骨组织形态计量学方法
测量肝骨骨小梁体积百分比 TBv%显著增高,骨小
梁吸收表面百分比 TRS%和骨小梁形成表面百分比
TFS%显著降低O 大鼠切除卵巢后 E2 含量大幅度
降低,而 IL-1 和 IL-6 活性显著增高O 说明左归九对
E2 含量无显著性影响,但对 IL-1 和 IL-6 活性有明

显的抑制作用O 他们 [14]还发现体外分离~培养成骨
细胞,发现 OVX血清组成骨细胞 IL-1~IL-6 和
COX22 的表达明显强于正常血清组,而 OVX含药
血清组的表达较 OVX血清组明显减弱,与正常血清
组比较,则无显著性差异O 说明左归九含药血清可
通过抑制成骨细胞 IL-1~IL-6 和 PGE2 的分泌,从而
抑制破骨细胞的活性,进而达到防止骨量丢失的作
用O
2.2.4 左归九对 IL-1~IL-6 和 RANKL的影响

IL-1 与 IL-6 可抑制骨吸收,而 RANKL分泌受
到抑制有利于降低破骨细胞活性O 鞠大宏等 [15]将
大鼠随机分为 5 组,即空白对照组~假手术组~模型
组~雌激素组和补肾组O 摘除大鼠双侧卵巢 3 个月
后,灌胃给予左归九,共给药 3 个月O 采用骨组织形
态计量学的方法对大鼠肝骨不脱钙骨切片进行形态
计量,采用免疫组化和原位杂交的方法分别检测骨
髓基质细胞 IL-1 和成骨细胞 IL-6 蛋白和 mRNA的
表达O 结果:与模型组比较,补肾组大鼠肝骨 TBV
%显著增高,TRS%以及 TFS%~MAR~OSW和 mAR
均明显降低;同时,其骨髓基质细胞 IL-1 和成骨细
胞 IL-6 蛋白和 mRNA的表达皆显著降低O 结论:滋

阴补肾法能使骨髓基质细胞 IL-1 和成骨细胞 IL-6
表达降低,是其能够治疗骨质疏松症的机理之一O

邹军等 [16]采用免疫组化的方法观察发现相比
单纯服用左归九或单纯运动的方案,运动配合左归
九可使去卵巢大鼠体内雌激素分泌增加,进而抑制
骨质疏松偶联信号因子 IL-1-~IL-6~COX-2 分泌,间
接地抑制骨吸收,调节骨吸收与骨形成的动态平衡,
达到治疗绝经后骨质疏松症的目的O

鞠氏等 [17] 发现能促进成骨细胞分泌骨钙素
(OC>,并且直接抑制细胞核因子-1B受体活化因子
配基(RANKL> 的分泌,促进成骨细胞分泌骨保护
素(OPG>并使之与 RANKL的结合增多,进而使破
骨细胞活性降低O

3 结语

左归九是滋阴补肾,填精益髓的名方,中医认为
肾主骨,故左归九可辨证用于肝肾阴虚型骨质疏松
治疗O 现代通过大量的实验研究证明,左归九的补
肾精作用能够改善疏松的骨质~延缓骨钙流失以治
疗骨质疏松症,为中医'肾主骨"理论提供了有利的
实验依据O 现代对左归九治疗骨质疏松症的实验研
究取得了较为深入的进展,从微观上探讨了本方对
该类疾病的治疗机理,为左归九的临床应用提供了
科学的实验依据O 但是,这些成果还需要更进一步
深层次地系统研究O
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