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左归丸和右归丸对大鼠脂肪干细胞增殖及成骨分化影
响的比较
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摘要： 目的　比较左归丸、右归丸对大鼠脂肪干细胞（ＡＳＣｓ）增殖和成骨性分化的影响。 方法　成年大鼠 １５ 只，随机分为 ３
组，分别以左归丸（ＺＧＷ组）、右归丸（ＹＧＷ组）和生理盐水（ＣＯＮ组）连续灌胃后制备含药血清。 胶原酶消化法分离大鼠脂肪
干细胞，成骨诱导 ２１ ｄ后，茜素红染色对细胞进行鉴定。 分别采用 ＣＣＫ-８法、ＰＮＰＰ法测定加药诱导后 ＡＳＣｓ的增殖能力及碱
性磷酸酶表达差异；比色法检测细胞外钙离子浓度。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法测定加药诱导 ７ ｄ后的 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达量。 结果　ＡＳＣｓ
细胞呈长梭形生长，增殖旺盛；茜素红染色显示为阳性。 ＣＣＫ-８法检测结果显示，加药 ２４ ｈ及 ４８ ｈ时， ＹＧＷ组 ＯＤ值显著高
于 ＺＧＷ组及 ＣＯＮ组（P＜０畅０５）；加药 ７２ ｈ时，ＺＧＷ组、ＹＧＷ组 ＯＤ值均显著高于 ＣＯＮ组（P＜０畅０５），而两个加药组间并无显
著性差异（P＞０畅０５）。 ＰＮＰＰ检测结果显示，ＺＧＷ组、ＹＧＷ组 ＯＤ值均显著高于 ＣＯＮ组（P ＜０畅０５）；其中 ＹＧＷ组 ＯＤ值显著
高于 ＺＧＷ组（P＜０畅０５）。 ＹＧＷ组细胞外钙离子浓度显著升高（P ＜０畅０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示，ＹＧＷ组 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达
显著上调（P＜０畅０５）。 结论　与滋肾阴法相比，温肾阳法在促进 ＡＳＣｓ增殖及成骨分化方面均表现出明显优势。
关键词： 左归丸；右归丸；脂肪干细胞；成骨分化；Ｒｕｎｘ２
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　　骨质疏松症是以骨强度下降，骨折风险增加为
特征的骨骼系统疾病［１］ 。 中医学认为，肾主骨生
髓，肾虚是骨质疏松症发病的主要病理基础。 肾精
是构成肾脏的原始物质，其主要成分为先天之精，是
人体阴阳之根本，可化生为人体的气血津液、推动机
体生长发育。 干细胞相关研究是当今生物医学领域
最令人瞩目的热点研究之一。 脂肪干细胞
（Ａｄｉｐｏｓｅ-Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ）是从脂肪组织中
分离出来、具有多向分化潜能的间充质干细胞，在适
当条件下可定向分化为成骨细胞、软骨细胞、肌肉细
胞等［２-４］ 。 这与中医学“肾精”功能的描述不谋而
合，二者具有极大的相似性。 故本研究在中医学理
论的指导下，选用滋补肾阴和温补肾阳的代表方剂
左归丸及右归丸，以含药血清制备完全培养基，观察
两种药物对体外培养的脂肪干细胞增殖功能及成骨

性分化的影响，旨在为中医药治疗骨质疏松症的机
理研究提供新的思路。

1　材料与方法
1畅1　实验动物

雌性 ＳＤ大鼠 １５ 只，２００ ±１０ ｇ 清洁级，由上海
中医药大学实验动物中心提供，实验动物生产许可
证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８-００１６。
1畅2　主要试剂与仪器

ＬＧ-ＤＭＥＭ培养基、ＦＢＳ、０畅２５％胰酶（Ｇｉｂｃｏ）；
双抗（Ｂｉｏｗｅｓｔ） Ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ Ⅰ（ Ｓｉｇｍａ）；ＣＣＫ-８ 检测
试剂盒（日本同仁）；Ｒｕｎｘ２、ＰＣＮＡ 兔抗大鼠多克隆
抗体 （ Ａｂｃａｍ ）； ＰＮＰＰ、 ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒
（Ｐｉｅｒｃｅ）；丙烯酰胺、甲叉丙烯酰胺、Ｔｒｉｓ-ｂａｓｅ、ＳＤＳ、
ＡＰ、 ＴＥＭＥＤ （ Ａｐｐｌｉｃｈａｍ ）； 倒 置 荧 光 显 微 镜
（Ｏｌｙｍｐｕｓ）； ＣＯ２ 培养箱 （ＨＥＲＡ ）；生物安全柜
（Ｌａｂｃｏｎｃｏ）。
1畅3　药物、分组及含药血清的制备

左归丸：熟地 ２４ ｇ，山药 １２ ｇ，枸杞１２ ｇ，山茱萸
１２ ｇ，川牛膝 ９ ｇ，鹿角胶 １２ ｇ，龟板胶 １２ ｇ，菟丝子

１２ ｇ。 右归丸：熟地 ２４ ｇ，山药 １２ ｇ，山茱萸 ９ ｇ，枸
杞 １２ ｇ，菟丝子 １２ ｇ，鹿角胶 １２ ｇ，杜仲 １２ ｇ，肉桂 ６
ｇ，当归 ９ ｇ，附子 ６ ｇ。 以上药物剂量均为人的临床
日用量（上海中医药大学附属曙光医院中药房生产
的中药浓本方），根据枟药理实验方法学枠换算为大
鼠日用量，以去离子水加热搅拌至溶解。 本研究随
机分为三组，即左归丸组（ＺＧＷ）、右归丸组（ＹＧＷ）
及对照组（ＣＯＮ），每种药物干预 ５ 只 ＳＤ大鼠，对照
组以生理盐水代替。 连续给药 ３ｄ，每天早晚各一
次，第 ４天两次给药间隔 ２ ｈ，末次给药 １ ｈ后以 １％
戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，经腹主动脉采血，室温放
置 ２ ｈ后离心（２０００ ｒ／ｍｉｎ，２０ ｍｉｎ），吸取上层血清，
５６℃、３０ ｍｉｎ 灭活，经 ０畅２２ μｍ滤膜抽滤除菌，分装
后置于－８０℃保存备用。 药物干预方案：将体积分
数为 １０％的各组含药血清加入成骨诱导培养基干
预培养。
1畅4　ＡＳＣｓ的体外分离与培养

以上 ＳＤ 大鼠采血处死后，以 ７５％乙醇对大鼠
腹部皮毛进行消毒。 沿腹股沟方向剪开皮肤，切取
白色脂肪组织，置入含双抗的 ＰＢＳ反复冲洗 ３ 次并
清除肉眼可见的血管及杂质。 将脂肪组织剪碎后置
于 ０畅１％Ⅰ型胶原酶中，３７℃震荡消化 ３０ ｍｉｎ，取出
含细胞的悬液，１０００ ｒｐｍ离心 １０ ｍｉｎ，以 ＬＧ-ＤＭＥＭ
（含体积分数 １０％ＦＢＳ）将细胞重悬，置 ３７℃、５％
ＣＯ２ 培养箱中培养。 ２４ ｈ 后换液，以后隔天换液 １
次。 细胞生长至 ８０％汇合时，以 １∶３传代，倒置相差
显微镜摄片记录细胞生长状况。
1畅5　ＡＳＣｓ成骨性诱导及鉴定

成骨诱导培养液： ＬＧ-ＤＭＥＭ，１０％ＦＢＳ，０畅０１
μＭ １，２５-（ＯＨ）２ Ｄ３ ，３７畅５ ｍｇ／Ｌ抗坏血酸，１０ ｍＭβ-
甘油磷酸钠。 第三代 ＡＳＣｓ 诱导 ２１ ｄ，ＰＢＳ 清洗 １
次，９５％酒精固定 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗，０畅２％茜素红-
Ｔｒｉｓ-ＨＣｌ避光孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗后于倒置显微
镜下摄片观察。
1畅6　ＣＣＫ８法检测药物对细胞增殖功能的影响
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第三代ＡＳＣｓ制备成细胞悬液，以５０００个细胞／
孔接种于 ９６孔板内，２４ ｈ贴壁后以含相应药物的成
骨诱导培养液加入各组细胞培养孔干预培养，分别
于 ２４ ｈ、４８ ｈ及 ７２ ｈ后采用 ＣＣＫ-８ 法，以多功能酶
标仪读取波长 ４５０ ｎｍ处的 ＯＤ值（见表 １）。
1畅7　ＰＮＰＰ法检测药物对大鼠 ＡＳＣ 碱性磷酸酶表
达的影响

第三代 ＡＳＣｓ以含相应药物的成骨诱导培养液
干预 ７ ｄ，提取各组细胞内的总蛋白，以 ＢＣＡ蛋白测
定试剂盒测定蛋白浓度，各组均取 ３０ μｇ蛋白，设置
６ 个复孔，加入 ９６孔板，每孔加入 １００ μｌ ＰＮＰＰ反应
液，避光 １ ｈ后以多功能酶标仪读取波长 ４０５ ｎｍ处
的 ＯＤ值。
1畅8　细胞外钙离子浓度定量检测

第三代 ＡＳＣｓ 以含相应药物的成骨诱导培养液
干预培养 ７ ｄ，采用 ＧＥＮＭＥＤ钙离子浓度比色法定量
检测试剂盒对细胞培养上清中的钙离子浓度进行定

量检测。 按照说明书配制梯度浓度的 ＣａＣｌ２ 标准溶
液，继之配制检测工作液；将 ９６孔板中的各检测孔加
入１８０ μｌ检测工作液及 ２０ μｌ各浓度 ＣａＣｌ２ 标准液或
待测的细胞上清，每组设置 ６ 个复孔，背景矫正孔加
入未培养细胞的各组培养液，轻轻敲打混匀，室温孵
育５ ｍｉｎ，避免光照；以多功能酶标仪读取波长 ５７０ ｎｍ
处的 ＯＤ值，以标准曲线换算出各检测样本的钙离子
含量；收集各组细胞，提取各组细胞内的总蛋白，以
ＢＣＡ蛋白测定试剂盒测定总蛋白含量，细胞外钙离子
含量均以其总蛋白含量进行均一化。
1畅9　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ）测定各组细胞
Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达差异
第三代细胞以适当密度接种于 ６ 孔板，药物干

预 ７ ｄ，ＲＩＰＡ裂解细胞，以 ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒测
定蛋白浓度，加入上样缓冲液定量分装，煮沸 １０
ｍｉｎ，经 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ 胶电泳后转膜，封闭 １ ｈ，加入
Ｒｕｎｘ２ 抗体（或 ＰＣＮＡ抗体）孵育过夜；ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次。 加入二抗孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ洗膜 ３次，化学发光法
检测不同样品蛋白表达的情况；经计算机图像分析
仪扫描并行灰度值测定及分析。
1畅10　统计学方法

所有实验数据采用 ＳＰＳＳ １８畅０ 统计软件进行分
析，以均数±标准差表示；组间比较采用单因素方差
分析，检验水准α＝０畅０５。

2　结果
2畅1　细胞形态学观察及鉴定

光镜下观察细胞，接种第 １ 天时培养基中可见
少量漂浮的红细胞，上层液面漂浮大量脂滴，约 １ ｈ
后大多数细胞开始贴壁，折光性良好，但形态尚未展
开，呈圆点状或短梭形。 ２４ ｈ后首次换液，ＰＢＳ清洗
一次去除未贴壁杂质、脂滴及其他死细胞。 接种 ７２
ｈ后，细胞呈长梭形生长，增殖旺盛、形态一致（见图
１）。 传代至第 １５代后，细胞仍维持长梭状形态，增
殖旺盛、排列整齐，未见明显衰老、凋亡或大量脂滴
生成。
第三代 ＡＳＣｓ 进行成骨性诱导，细胞形态逐渐

由细长的梭形变宽变大，继续诱导可见其形态逐渐
不规则。 诱导 ２１ ｄ后细胞呈现重叠生长，局部堆积
成团块，形成钙结节，茜素红染色呈橘红色（见图
２），说明该细胞具备成骨特性，符合干细胞的基本
特征，可鉴定为脂肪干细胞。

图 1　原代培养 ７２ ｈ的 ＡＳＣｓ形态（ ×１００）
Fig．1　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ＡＳＣｓ
ａｆｔｅｒ ７２-ｈｏｕｒ ｃｕｌｔｕｒｅ （ ×１００）．

　

图 2　第三代 ＡＳＣｓ成骨诱导 ２１ ｄ后
茜素红染色（ ×１００）

Fig．2　Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｐａｓｓａｇｅ
ｏｆ ＡＳＣｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｍｅｄｉｕｍ ｆｏｒ ２１ ｄａｙｓ （ ×１００）
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2畅2　ＣＣＫ-８ 法检测细胞增殖率
ＣＣＫ-８法检测结果显示（见表 １），加药 ２４ ｈ及

４８ ｈ时，ＺＧＷ组 ＯＤ 值与 ＣＯＮ 组并无明显差异（P
＞０畅０５）；ＹＧＷ 组 ＯＤ 值高于 ＣＯＮ 组，并且显著高
于 ＺＧＷ组，差异具有统计学意义（P ＜０畅０５）。 加药
７２ ｈ时，ＺＧＷ组及 ＹＧＷ组 ＯＤ 值均显著高于 ＣＯＮ
组（P＜０畅０５），而两个加药组间并无显著性差异（P
＞０畅０５）。

表 1　各组细胞光密度值的比较（珋x±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＤ ｖａｌｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）
组别 孔数

ＯＤ４５０ （增殖测定）

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
ＺＧＷ ６  ０ 忖忖畅４８５ ±０ �畅０１９ １ II畅１９９ ±０ c畅０３１ ２ ＃＃畅２６０ ±０ 浇畅０７８倡

ＹＧＷ ６  ０ 忖忖畅５４６ ±０ �畅０１４倡＃ １ II畅２７５ ±０ c畅０２３倡＃ ２ ＃＃畅３６３ ±０ 浇畅０３４倡

ＣＯＮ ６  ０ 忖忖畅４８２ ±０ �畅００９ １ II畅１９５ ±０ c畅０５１ ２ ＃＃畅００１ ±０ 浇畅０４９

　　注：倡与 ＣＯＮ 组比较 P ＜０畅０５；＃与 ＺＧＷ 组比较 P ＜０畅０５

2畅3　ＰＮＰＰ法测定各组碱性磷酸酶表达差异
ＰＮＰＰ法检测结果显示（见图 ３），ＺＧＷ 组及

ＹＧＷ组的 ＯＤ 值均显著高于 ＣＯＮ 组，差异具有统
计学意义（P＜０畅０５）；其中 ＹＧＷ组 ＯＤ值显著高于
ＺＧＷ组（P＜０畅０５）。 以上结果说明，左归丸及右归
丸均可提高 ＡＳＣｓ 的碱性磷酸酶表达，但右归丸的
效果更明显。

图 3　各组细胞碱性磷酸酶表达比较（ＯＤ值）
（倡与 ＣＯＮ 组比较 P ＜０畅０５；＃与 ＺＧＷ 组比较 P ＜０畅０５）

Fig．3　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ
（倡 P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ＃ P ＜０畅０５

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＺＧＷ ｇｒｏｕｐ）
　

2畅4　细胞外钙离子浓度定量检测
钙离子浓度检测结果显示（见图 ４），ＹＧＷ组细

胞外的钙离子浓度显著高于 ＣＯＮ 组（P ＜０畅０５），
ＺＧＷ组钙离子浓度与 ＣＯＮ组并无显著性差异。
2畅5　Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法测定各组细胞 Ｒｕｎｘ２、ＰＣＮＡ蛋
白表达差异

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示（见图 ５），两个加药组均
有上调 Ｒｕｎｘ２ 蛋白的趋势，ＹＧＷ 组 Ｒｕｎｘ２ 与内参

图 4　各组 ＡＳＣｓ细胞外钙离子浓度差异
（倡与 ＣＯＮ 组比较 P ＜０畅０５）

Fig．4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ ２ ＋

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ
（倡P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ）

　

ＧＡＰＤＨ的灰度值比较 ＣＯＮ 组有显著性提高（P ＜
０畅０５）。 其中，两个加药组间亦有明显差异，ＹＧＷ组
显著高于 ＺＧＷ 组（P ＜０畅０５）。 ＹＧＷ 组及 ＺＧＷ 组
均可显著上调细胞 ＰＣＮＡ蛋白表达，前者更明显（P
＜０畅０５）。

图 5　各组细胞 Ｒｕｎｘ２蛋白表达差异
（倡与 ＣＯＮ 组比较 P ＜０畅０５；＃与 ＺＧＷ 组比较 P ＜０畅０５）

Fig．5　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｕｎｘ２ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ
（倡 P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＺＧＷ ｇｒｏｕｐ）
　

3　讨论
中医药在骨质疏松的防治作用一直受到多方面

肯定，我国 ２００７年骨质疏松临床诊疗指南将中药列
为治疗药物之一。 在这一系列中药中，补肾中药占
了相当大的比例，因而针对骨代谢疾病的研究也大
多从此入手［５-７］ 。 中医认为肾主藏精，其充在骨，肾
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图 6　各组细胞 ＰＣＮＡ蛋白表达差异
（倡与 ＣＯＮ 组比较 P ＜０畅０５；＃与 ＺＧＷ组比较 P ＜０畅０５）

Fig．6　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＣＮＡ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ
（倡P ＜０．０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ； ＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ＺＧＷ ｇｒｏｕｐ）
　

可主骨生髓，骨的生长、发育以及强盛或衰弱均与肾
精盛衰关系密切；肾为先天之本，是人体阴阳之根
本，肾精可化生为人体的气血津液、推动机体生长发
育。 干细胞相关研究是当前生物医学领域的研究热
点之一；干细胞是指具有自我复制和多向分化潜能
的原始细胞，在一定条件下可分化为多种功能细胞
或组织器官。 中医学“肾为元阴元阳”的理论与干
细胞的特性具有极大的相似之处。 本研究基于二者
的潜在联系，以补肾法为纲领，观察中医药对干细胞
分化功能的调控，试图揭示补肾中药治疗骨质疏松
症的机理。
脂肪干细胞（ＡＳＣｓ）是近来发现的存在于脂肪

组织中的间充质干细胞，研究已经证实它能够向成
骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞等不同方向分化。 与
骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）相比，脂肪干细胞更易
于获取、体外增殖更快，且培养条件更简单（不像骨
髓间充质干细胞对培养基中胎牛血清的来源和质量

有严格要求） ［８］ 。 ＡＳＣｓ 有可能替代 ＢＭＳＣｓ 而成为
组织工程种子细胞的新来源，因此本研究选取 ＡＳＣｓ
为研究对象，初步探索补肾中药对其成骨性分化能
力的影响。 矿化结节是成骨细胞分化晚期的特征性
指标，它的形成表明成骨细胞已分化成熟。 本实验
所提取的细胞经成骨诱导后，有大量的矿化结节形
成，说明该细胞具有向成骨细胞分化的潜能，符合干
细胞的基本特征，证实为脂肪源性干细胞。

补肾法是中医药防治骨质疏松症的核心治法，
又可进一步分为温补肾阳和滋补肾阴两类［９］ 。 本
研究在中医学理论的指导下，选用滋补肾阴和温补
肾阳的代表方剂左归丸及右归丸，观察二者对脂肪
干细胞成骨分化的调控作用差异。 左归丸、右归丸
均出自明代张景岳的枟景岳全书枠；前者由六味地黄
丸化裁而来，是滋阴补肾法的代表方剂；后者由金匮
肾气丸加减而成，为温补肾阳的代表方剂。 我们前
期的研究结果表明［１０］ ，补肾方可以调节成骨细胞及
骨髓基质干细胞 Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ的表达，而其拆方养
阴组分及温阳组分在调控 Ｒｕｎｘ２ 的表达方面又因
作用于成骨细胞及骨髓基质干细胞的不同而作用优

势有所不同，温阳组分在促进骨髓基质干细胞的
Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ的表达上更有优势。 因此，我们逐步
将视线聚焦在温肾阳中药上，试图从细胞增殖及成
骨标志性蛋白表达的水平出发，阐述温肾阳中药对
脂肪干细胞成骨性分化的调控作用。
脂肪干细胞来源于中胚层，虽具有很强的自我

更新能力，但通常处于静止期，一般情况下并不会增
殖，只有在适当的刺激下才能表现出强大的扩增能
力。 研究结果显示，培养 ４８ ｈ内，右归丸可明显促
进脂肪干细胞增殖，左归丸组与对照组则无明显差
异；培养 ７２ ｈ 后，左归丸及右归丸均可明显促进
ＡＳＣｓ增殖。 ＰＣＮＡ 蛋白检测结果与 ＣＣＫ-８ 结果一
致，加药诱导 ７ ｄ后，左归丸及右归丸均可显著促进
ＡＳＣｓ增殖，右归丸更显著。 以上结果提示补肾阳中
药在培养早期即可促进脂肪干细胞增殖，而滋肾阴
中药则需培养一段时间方能表现出对 ＡＳＣｓ 增殖的
促进作用，说明在促进 ＡＳＣｓ 增殖方面，温肾阳中药
优于滋肾阴中药。 碱性磷酸酶（ＡＬＰ）是成骨细胞分
泌的标志性酶，是成骨细胞分化早期的特异性标志之
一，其活性的高表达是细胞成骨功能增强的体现 ［１１］ 。
本研究中，ＡＳＣｓ向成骨细胞诱导一周后，左归丸组及
右归丸组均能明显上调细胞 ＡＬＰ的表达，而右归丸
较左归丸效果更强，说明温肾阳中药在增加细胞功能
性蛋白表达及增强细胞成骨活性方面优于滋肾阴中

药。 右归丸可显著促进细胞外钙离子沉积，而左归丸
作用并不明显。 Ｒｕｎｘ２ 是间充质干细胞成骨分化和
骨发育过程中所必需的特异性转录因子［１２］ 。 Ｒｕｎｘ２
的表达是成骨细胞开始分化的标志，因此它成为骨形
成过程中最早、最具特异性的标志基因之一。 本研究
中发现，右归丸可明显上调 ＡＳＣｓ的Ｒｕｎｘ２蛋白表达，
而左归丸并无此作用，说明温肾阳中药可促进脂肪间
充质干细胞向成骨细胞分化。
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综上所述，与滋肾阴中药复方左归丸相比，温肾
阳中药复方右归丸在促进 ＡＳＣｓ 增殖及成骨分化方
面均表现出明显优势。 本研究初步证实了中医学
“肾”理论与现代医学“干细胞”理论在成骨指标方
面存在的联系。 下一阶段，我们将针对温肾阳中药
调控干细胞分化机制方面展开研究，深入探索中医
药治疗骨质疏松症的机理。
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