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摘　要　目的：研究补肾方（左归丸、右归丸）对去卵巢大鼠腰椎骨形态计量学的影响，为补肾方治疗骨质疏松症提供有力的实验

依据。方法：将成年ＳＤ大鼠５０只，随机分为正常对照组、模型组、阳性对照组、左归丸组、右归丸组，每组１０只。造模后第１３周开

始给药，正常对照组、模型组予蒸馏水灌胃，阳性对照组、左归丸组、右归丸组分别予倍美力水溶液、左归丸煎剂和右归丸煎剂灌胃，

给药１２周末检测第２腰椎骨形态计量学指标。结果：左归丸、右归丸组与模型组比较，腰椎形态计量学指标明显改善（Ｐ＜０．０５），与

阳性对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；补肾药物左归丸组与右归丸组比较，差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：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。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少和骨组织显微结构退化为特征的，继而导致骨脆性

增加和骨折危险性增高的系统性骨骼性疾病。中医

认为骨质疏松症属“骨痿”范畴，肾虚是其发生的根本

原因［１］，目前多采用补肾治疗。左归丸和右归丸是张

仲景所创的经典补肾方剂，分别具有滋阴补肾、填精

益髓和温补肾阳之功、填精养血之效。本课题旨在研

究补肾方对去卵巢大鼠腰椎骨形态计量学指标的影

基金项目：浙江省中医药管理局科研项目（ＮＯ．２００８ＣＡ００７）

响，为补肾法治疗骨质疏松症提供实验依据。

１　实验材料
１．１　实验动物　雌性１２周龄ＳＤ大鼠５０只，体质量
（３００±２０）ｇ，清洁级，生产许可证号均为ＳＣＸＫ（沪）２００３
－０００３，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供。
１．２　实验药物　左归丸煎剂、右归丸煎剂：药物由浙
江中医药大学第三附属医院提供，并由浙江中医药大

学药物研究所煎制，含生药分别为１．５７５ｇ·ｍＬ－１、
１．６６５ｇ·ｍＬ－１。倍美力：美国惠氏艾尔斯特制药公
司艾尔斯特药厂生产，产品批号０５０２０９０，水溶液浓度
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为９．３７５μｇ·ｍＬ－１。
１．３　主要仪器　徕卡 ＳＭ２５００重型切片机（德国）；
奥林巴斯ＩＸ７１型倒置式荧光显微镜（日本）。

２　实验方法
２．１　分组方法　将５０只１２周龄的雌性 ＳＤ大鼠随
机分为正常对照组、模型组、阳性对照组、左归丸组、

右归丸组，每组各１０只。
２．２　造模方法　常规无菌操作，去除模型组、阳性对
照组、左归丸组、右归丸组大鼠双侧卵巢；正常对照组

大鼠仅予以单纯剖腹后立即关闭。造模后的前３ｄ，
每天每只给青霉素４万Ｕ肌肉注射，以预防感染。术
后大鼠分笼常规饲养１２周。
２．３　给药方法　大鼠造模后第１３周起开始给药，正
常对照组、模型组每天以蒸馏水 １０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃；
阳性对照组每天用浓度为９．３７５μｇ·ｍＬ－１的倍美力
水溶液１０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃；左归丸组、右归丸组每天分
别用１．５７５ｇ·ｍＬ－１、１．６６５ｇ·ｍＬ－１的左归丸、右归
丸煎剂１０ｍＬ·ｋｇ－１灌胃。整个灌胃过程持续１２周。
２．４　观察指标　大鼠处死前第１４天和第４天分别
腹腔注射盐酸四环素（３０ｍｇ·ｋｇ－１）进行标记。大鼠
处死后，切取并分离第 ２腰椎，保留周围少量肌肉，
１０％福尔马林浸泡 ２ｄ，流动水冲洗 ４ｈ，经 ７５％、
８０％、９５％至纯酒精脱水分别各２ｄ，甲基丙烯酸甲酯
进行不脱钙包埋，切片切至１２０μｍ，磨片至５０μｍ，苦
味酸品红染色，荧光显微镜观察，Ｂｉｏｑｕａｎｔ骨形态计
量分析软件处理。骨形态计量学指标包括：骨小梁厚

度（Ｔｂ．Ｔｈ）（μｍ）；骨小梁体积百分比（ＢＶ／ＴＶ）
（％）；矿化沉积率（ＭＡＲ）（μｍ·ｄ－１）；单位骨小梁周
长骨形成率 （ＢＦＲ／ＢＳ）（μｍ·ｄ－１×１００）。
２．５　统计方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行统
计。各组数据采用 ｘ±ｓ表示，各组数据间比较用单
因素方差分析，组间两两比较用 ｑ检验，检验水准 α
＝０．０５。

３　结　果
３．１　大鼠腰椎平均骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）　各组 Ｔｂ．
Ｔｈ比较，差异有统计学意义（Ｆ＝１８．３７２，Ｐ＝０．００１）。
组间两两比较：正常对照组与模型组比较（ｑ＝８．３３，
Ｐ＝０．０００）、阳性对照组与模型组比较（ｑ＝２．８３，Ｐ＝
０．００７）、左归丸组与模型组组比较（ｑ＝２．８５，Ｐ＝
０．００６）、右归丸组与模型组比较（ｑ＝４．３９，Ｐ＝０．００６）、
正常对照组与左归丸组比较（ｑ＝５．４６，Ｐ＝０．０００）、正常

对照组与右归丸组比较（ｑ＝３．９４，Ｐ＝０．０００），差异均有
统计学意义；阳性对照组与左归丸组比较（ｑ＝０．０４，Ｐ＝
０．９７０）、阳性对照组与右归丸组比较（ｑ＝１．５５，Ｐ＝
０．９７０）、左归丸组与右归丸组比较（ｑ＝１．５２，Ｐ＝１．０００），
差异均无统计学意义（见表１）。
３．２　骨小梁体积百分比（ＢＶ／ＴＶ）　各组ＢＶ／ＴＶ比
较，差异有统计学意义（Ｆ＝１１．３２５，Ｐ＝０．００１）。组间两
两比较：正常对照组与模型组比较（ｑ＝６．５７，Ｐ＝０．０００）、
阳性对照组与模型组比较（ｑ＝４．１１，Ｐ＝０．０００）、左归
丸组与模型组组比较（ｑ＝２．８５，Ｐ＝０．００６）、右归丸组
与模型组比较（ｑ＝２．９５，Ｐ＝０．００５）、正常对照组与左
归丸组比较（ｑ＝３．７２，Ｐ＝０．００１）、正常对照组与右归
丸组比较（ｑ＝３．６２，Ｐ＝０．００１），差异均有统计学意义；
阳性对照组与左归丸组比较（ｑ＝１．２５，Ｐ＝０．２１６）、阳
性对照组与右归丸组比较（ｑ＝１．１５，Ｐ＝０．２５５）、左归
丸组与右归丸组比较（ｑ＝１．００，Ｐ＝０．９２１），差异均无
统计学意义（见表１）。
３．３　骨小梁矿化沉积率（ＭＡＲ）　各组ＭＡＲ比较，差
异有统计学意义（Ｆ＝９．９９，Ｐ＝０．００１）。组间两两比
较：正常对照组与模型组比较（ｑ＝６．３２，Ｐ＝０．０００）、阳
性对照组与模型组比较（ｑ＝２．２８，Ｐ＝０．０３０）、左归丸
组与模型组组比较（ｑ＝２．８１，Ｐ＝０．００９）、右归丸组与
模型组比较（ｑ＝２．８１，Ｐ＝０．００９）、正常对照组与左归
丸组比较（ｑ＝３．５１，Ｐ＝０．００１）、正常对照组与右归丸
组比较（ｑ＝３．５１，Ｐ＝０．００１），差异有统计学意义；阳性
对照组与左归丸组比较（ｑ＝０．５３，Ｐ＝０．６１５）、阳性对
照组与右归丸组比较（ｑ＝０．５３，Ｐ＝０．６２７）、左归丸组
与右归丸组比较（ｑ＝０．００，Ｐ＝０．９８６），差异无统计学
意义（见表２）。
３．４　单位骨小梁周长骨形成率（ＢＦＲ／ＢＳ）　各组
ＢＦＲ／ＢＳ比较，差异有统计学意义（Ｆ＝１５．４３６，Ｐ＝
０．００１）。组间两两比较：正常对照组与模型组比较（ｑ＝
７．８５，Ｐ＝０．０００）、阳性对照组与模型组比较（ｑ＝３．８７，
Ｐ＝０．０００）、左归丸组与模型组比较（ｑ＝３．７１，Ｐ＝
０．００１）、右归丸组与模型组比较（ｑ＝３．９６，Ｐ＝０．０００）、
正常对照组与左归丸组比较（ｑ＝４．３４，Ｐ＝０．０００）、正
常对照组与右归丸组比较（ｑ＝４．０９，Ｐ＝０．０００），差异
均有统计学意义；阳性对照组与左归丸组比较（ｑ＝０．１６，
Ｐ＝０．８７６）、阳性对照组与右归丸组比较（ｑ＝０．０９，Ｐ＝
０．９３０）、左归丸组与右归丸组比较（ｑ＝０．２４，Ｐ＝０．８０７），
差异均无统计学意义（见表２）。
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表１　各组Ｔｂ．Ｔｈ和ＢＶ／ＴＶ值比较

组别 ｎ Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ） ＢＶ／ＴＶ（％）
正常对照组 １０ ７３．７３±７．４２ ３８．３３±４．９２
模型组 １０ ５３．９０±７．６５ ２７．０９±２．６１
阳性对照组 １０ ６０．６４±３．９６ ３４．１１±３．６１
左归丸组 １０ ６０．７３±２．５３ ３１．９７±４．４５
右归丸组 １０ ６４．３４±６．５９ ３２．１４±３．００

表２　各组ＭＡＲ和ＢＦＲ／ＢＳ值比较

组别 ｎ ＭＡＲ
（μｍ·ｄ－１）

ＢＦＲ／ＢＳ
（μｍ·ｄ－１×１００）

正常对照组 １０ ０．７２±０．１２ １３．２４±２．４３
模型组 １０ １．０８±０．１６ １８．７１±０．９２
阳性对照组 １０ ０．９５±０．１１ １６．０８±１．４４
左归丸组 １０ ０．９２±０．１３ １６．１９±１．５７
右归丸组 １０ ０．９２±０．１２ １６．０２±０．９２

４　讨　论
骨质疏松症属中医“骨痿”［２］范畴，中医认为引

起骨质疏松症的病因有肾虚、脾虚、血瘀，国内医家根

据不同病因，采用了补肾、健脾、活血、化瘀等诸多治

法。在这诸多治法之中，又多从肾论治，专行补肾之

法，且疗效明显［３］。左归丸和右归丸为张景岳所创之

经典方剂，左归丸具有滋阴补肾的功效。山茱萸养肝

滋肾，涩精敛汗；山药补脾益阴，滋肾固精；枸杞子补

肾益精，养肝明目；龟鹿二胶，为血肉有情之品，峻补

精髓，龟板胶偏于补阴，鹿角胶偏于补阳，在补阴之中

配伍补阳药，取“阳中求阴”之义，均为臣药。菟丝子

川牛膝益肝肾，强腰膝，健筋骨，俱为佐药。诸药合

用，共奏滋阴补肾，填精益髓之效。右归丸为温补肾

阳之经典方。方中重用熟地补肾填精，配合山药、萸

肉、枸杞子、菟丝子、杜仲补肝肾，益精气，肉桂、附子

温肾壮阳，鹿角胶补阳填精，当归温润养血，共奏温补

肾阳，填精养血之效。

骨组织形态计量学是近年发展的能定量观察和

研究骨组织形态及结构的一门体视学技术［４］，通过骨

组织形态学计量分析能较客观地反映出骨重建过程

骨量的丢失［５］。Ｔｂ．Ｔｈ和ＢＶ／ＴＶ为骨形态计量学的

静态参数，反映单位面积内骨小梁的连接状况和骨小

梁本身的结构特点，高值表明骨结构越优化，从而骨

的抗骨折能力越强。本实验证实，去卵巢造模后，模

型组大鼠 Ｔｂ．Ｔｈ、ＢＶ／ＴＶ较正常对照组大鼠明显降
低，说明模型组大鼠骨量明显减少，骨小梁变薄、变

细、宽度减少，间隙增大，骨组织退化。应用左归丸煎

剂及右归丸煎剂后，Ｔｂ．Ｔｈ和 ＢＶ／ＴＶ较模型组明显

升高，说明补肾方能够明显升高大鼠骨量，改善骨小

梁细小、稀疏和三维结构破坏的状况，骨结构优化，抗

骨折能力增强。

ＭＡＲ和ＢＦＲ／ＢＳ是骨形态计量学的动态参数，
是最常用来计算骨重建速率的指标［６］。实验发现，卵

巢切除后模型组大鼠的ＭＡＲ和 ＢＦＲ／ＢＳ较正常对照
组显著增加，提示骨转换活跃，骨重建速率加快，骨吸

收大于骨形成［７－８］。应用左归丸和右归丸煎剂后，

ＢＦＲ／ＢＳ和 ＭＡＲ显著低于模型组，提示补肾方抑制
骨吸收与骨形成，总体上抑制骨吸收大于骨形成，从

而降低骨的高转换率，维持骨量的相对平衡，使骨重

建失耦连状态得以纠正。

左归丸与右归丸基于“肾主骨”这一理论，分补肾

阴、肾阳，使肾精充实，则骨髓化生有源，骨得其养，坚

固有力，从而对骨质疏松症起到一定治疗作用。通过

本实验发现，左归丸煎剂与右归丸煎剂能够相同程度

地改善去卵巢大鼠腰椎骨形态计量学指标，减少骨量

的丢失，改善骨质疏松状况，对去卵巢大鼠骨质疏松

起到一定的治疗作用。
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