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左归丸加味对绝经后
骨质疏松妇女血清 E2 、IL-6 和 IGF-1 水平的影响*
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摘摇 要:目的 观察左归丸加味对绝经后骨质疏松症患者的骨密度和血清雌二醇(E2)、白介素-6( IL-6)和胰

岛素样生长因子 1( IGF-1)水平变化的影响。 方法 56 例绝经后骨质疏松患者随机分为治疗组和对照组。 两组

均口服钙尔奇 D 片,对照组使用阿仑磷酸钠维 D3 片治疗,治疗组给予左归丸加味水煎剂,疗程均为 3 个月。 观察

骨密度和血清雌二醇(E2)、白介素-6( IL-6)和胰岛素样生长因子 1( IGF-1)水平变化。 结果 治疗组总有效率为

92. 85 % ,优于对照组的 53. 57 % (P<0. 01)。 治疗组在治疗前后血清 E2、IL-6 和 IGF-1 含量比较有统计学差异

(P<0. 01),对照组治疗前后 E2、IL-6 和 IGF-1 含量变化无统计学差异(P>0. 05);两组治疗后比较有显著差异

(P<0. 01)。 结论 左归丸加味可以通过抑制 IL-6 分泌并上调 E2 和 IGF-1 水平,改善肾阴虚绝经期妇女的骨质

疏松症状。
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摇 摇 绝经后骨质疏松症是由于绝经后雌激素迅速

减少导致的以骨量减少和骨组织显微结构退行性

改变为特征,骨脆性增加、易发骨折的一种全身性

代谢性骨病[1],属中医学“骨痿冶范畴。 肾藏精主

骨,骨的强弱与肾中精气盛衰的关系密切。 妇女

绝经后,天癸衰竭,肾精衰少,精髓不足,骨失所

养,是绝经后骨质疏松症形成的根本。 目前治疗

药物主要有钙剂加雌激素替代疗法、双磷酸盐类、
降钙素等,但其总的治疗效果一直不尽人意。 左

归丸出自《景岳全书》,具有滋补肝肾,填精益髓作

用[2]。 本研究观察了左归丸加味对绝经后骨质疏

松症患者的骨密度和血清雌二醇(E2)、白介素-6
(IL-6)和胰岛素样生长因子 1( IGF-1)水平变化

的影响,现报告如下。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 研究对象为 2008 年 10 月 ~ 2012
年 5 月我院就诊的 56 例绝经后骨质疏松患者。 随

机分为治疗组和对照组,各 28 例。 治疗组年龄

46-69(56. 4 依7. 2)岁;病程 1 -12 年,平均(4. 3 依
3. 2)年;绝经时间 2 -10 年,平均(4. 8 依4. 1)年。
对照组年龄 47-69(55. 4依6. 5)岁;病程 2-11 年,
平均(5. 3依3. 7)年;绝经时间 2-11 年,平均(4. 8依
3. 2)年。 两组患者的年龄、绝经时间、病程间无统

计学差异(P>0. 05)。
1. 2摇 诊断及纳入标准摇 参照《中药新药临床研究

指导原则》骨质疏松的诊断标准[3]:淤全身疼痛,
多以腰背部疼痛为明显,逐渐加重,轻微外伤可致

骨折;于脊柱常有后突畸形;盂骨密度 T 值臆
-2. 50 SD。 榆证属肾阴虚型患者;虞年龄 45 ~ 70
岁;愚绝经时间超过 1 年者。
1. 3摇 排除标准摇 淤患有甲状旁腺功能亢进、肾性

维生素 D 缺乏性佝偻病、骨软化症;于有严重心

脏、内分泌、消化、神经系统疾病或活动性骨关节

病以及其他需要治疗的慢性疾病。 盂入组前 6 个
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月内使用过以下药物之一:二磷酸盐、降钙素、肾
上腺皮质激素;雄激素、异黄酮、对骨代谢有影响

的中药;榆入组前 3 个月内使用雌激素、孕激素的

妇女。
1. 4摇 治疗方法摇 两组均口服钙尔奇 D 片(惠氏制

药有限公司生产,批号为 H10950029)600 mg,1 天

2 次,连续 3 月;均进行适量规律的功能锻炼。 对

照组:阿仑膦酸钠维 D3 片(杭州默沙东制药有限

公司生产,批号为 J20090035),口服,1 片 /周,疗程

3 个月。 治疗组:左归丸加味:熟地 20 g,山药 20 g,
枸杞子 10 g,山茱萸 15 g,牛膝 15 g,菟丝子 20 g,龟
板 20 g,鹿角胶 15 g,桃仁 15 g,红花 10 g,每日 1
剂,水煎至 400 mL,早晚各服 200 mL,疗程 3 个月。
1. 5摇 观察指标

1. 5. 1摇 骨密度测定摇 采用 XR-46 型双能 x 线骨

密度仪(美国 NORLAND 公司生产)测定各组患者

的腰椎 L2-4 骨密度,并依据文献诊断标准[3],骨
密度骨峰值均值(T 值)<-2. 5SD 为骨质疏松症,-
2. 5SD<T<-1SD 为骨量减少,T>-1SD 为正常。
1. 5. 2摇 疗效标准 摇 参照文献方法[4]:淤显效:疼
痛基本消失,骨密度检查显示骨质密度增加逸
0. 05 g / cm2;于有效:疼痛明显缓解,骨密度检查未

见骨质密度下降或增加<0. 05 g / cm2;盂无效:和治

疗前比较,症状和体征各方面均无改善。
1. 5. 3摇 血清 E2、IL-6 和 IGF-1 含量检测摇 各组

患者取空腹静脉血 10 mL,静置 2 小时后,3000 转 /分
离心,分离血清,置-20 益保存备用。 检测血清中

E2、IL-6、IGF-1 含量。 电化学发光法检测 E2 含量

变化,由罗氏 E170 电化学免疫分析系统进行检

测。 ELISA 法检测 IL-6 和 IGF-1 含量。 ELISA 试

剂盒购自武汉博士德生物工程公司,按照试剂盒

说明书方法操作。

1. 6 摇 统计学分析 摇 实验数据以均数 依标准差

(x依s)表示,组间比较采用单因素方差分析,使用

sigmastat 3. 0 软件处理。 P<0. 05 作为差异有显

著性。
2摇 结果

2. 1 摇 两组临床疗效比较 摇 治疗组的有效率为

92. 85 % ,对照组有效率为 53. 57 % ,两组比较差

异有统计学意义(P<0. 01)。 见表 1。
表 1摇 两组临床疗效比较摇 (n)

组别 n 显效 有效 无效 有效率(% )

治疗组 28 14 12 2 92. 85

对照组 28 4 11 13 53. 57*

摇 摇 *与对照组比较 P<0. 01。

2. 2摇 治疗前后患者骨密度变化 摇 绝经后骨质疏

松患者给予左归丸加味和对照治疗后,与治疗前

比较, 骨 密 度 ( BMD ) 和 T 值 均 显 著 增 加

(P<0. 01);而治疗后的骨密度(BMD)和 T 值治疗

组与对照组间比较,有显著统计学差异(P<0. 01)。
见表 2。

表 2摇 治疗前后两组患者骨密度变化情况摇 (x依s)

组别 n 时间 BMD(g / cm2) T 值

对照组

治疗组

28 治疗前 0. 53依0. 07 -4. 11依1. 03

28 治疗后 0. 59依0. 08* -3. 01依0. 92*

28 治疗前 0. 51依0. 06 -4. 08依0. 99

28 治疗后 0. 69依0. 09*# -2. 27依1. 34*#

摇 摇 *与治疗前比较 P<0. 01;#与对照组比较 P<0. 01。

2. 3摇 治疗前后患者血清 E2、IL-6 和 IGF-1 含量变

化摇 治疗组在治疗前后血清 E2、IL-6 和 IGF-1 含

量比较有统计学差异(P<0. 01);对照组治疗前后

E2、IL-6 和 IGF-1 含量变化无统计学差异(P>0. 05);
两组治疗后比较有显著差异(P<0. 01)。 见表 3。

表 3摇 治疗前后两组患者血清 E2、IL-6 和 IGF-1 含量变化摇 (x依s)

组别 n 时间 E2(pg / ml) IL-6(pg / ml) IGF-1(ng / ml)

对照组

治疗组

28 治疗前 29. 4依6. 5 120. 5依43. 2 182. 7依75. 2

28 治疗后 27. 4依7. 6 131. 5依54. 7 173. 6依64. 9

28 治疗前 28. 3依7. 2 127. 3依39. 6 187. 4依69. 6

28 治疗后 41. 7依8. 9*# 82. 1依37. 6*# 263. 9依72. 4*#

摇 摇 *与治疗前比较 P<0. 01;#与对照组比较 P<0. 01。
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3摇 讨论

左归丸是滋补肾阴的代表方剂,由明代张景

岳所创。 方中熟地为君,以滋肾填精,大补真阴。

用山药补脾阴、固肾精;山茱萸固密肝肾之精气;

鹿角胶温补肾阳,龟板胶滋补肾阴,两胶合用,共

奏益精填髓之效皆为臣药。 枸杞补益肝肾之精

血;菟丝子温补肝肾,填精益髓,配川牛膝,可以强

腰膝,健筋骨,同为佐药。 诸药合用可达到育阴涵

阳之功效。 在临床上广泛应用于肾阴不足、精髓

亏虚之证[2]。 本研究使用左归丸加味治疗绝经后

骨质疏松,结果表明治疗 3 个月后,92. 85 % 的患

者的症状可以有效缓解,表明该方可改善绝经后

骨质疏的临床症状。 对绝经后骨质疏松患者血清

中 E2、IL-6 和 IGF-1 水平检测,发现左归丸加味

治疗可以降低血清中 IL-6 水平,而升高 E2 和 IGF

-1 的含量。 表明左归丸加味可能通过降低体内

IL-6 并升高 E2 和 IGF-1,抑制破骨活性,促进成

骨,从而缓解骨质疏松患者临床症状。

骨质疏松属中医“骨痿冶范畴,肾藏精主骨生

髓,骨的强弱与肾中精气盛衰密切相关。 肾精由

先后天之精气构成,藏于肾中,是妇女各种生理活

动的本源。 肾精充足,则骨髓充盈,骨骼充实强

健。 随着年龄增长,妇女绝经后肾中精气逐渐虚

衰,则容易出现腰腿痛,行走困难,腰膝酸软、乏

力、视物模糊、脱发等症状。 目前用于治疗骨质疏

松的药物主要有磷酸盐类、激素类,均有不同程度

的副作用,而左归丸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[1]。 大量实验研究也表明左归丸能调节骨代谢

紊乱,抑制骨丢失,促进骨形成,增加骨矿含量,逆

转去卵巢后大鼠高骨转换状态[5]。

绝经后骨质疏松症是指绝经期妇女出现的骨

量迅速丢失、骨质脆性增加、骨细微结构破坏以及

骨折危险增加为特征的一种骨骼系统疾病。 目前

公认的绝经后骨质疏松症形成的原因是由于女性

绝经早期卵巢功能衰退所导致的雌激素水平的下

降引起。 本研究中发现左归丸加味可以上调绝经

妇女的雌激素水平,这可能是其改善骨质疏松骨

密度的主要机制。 绝经后骨质疏松症的形成也受

多种细胞活性因子的影响。 已有的研究发现基质

成骨细胞前体细胞和破骨细胞上有大量雌激素受

体表达,而雌激素可以直接作用于骨细胞和骨髓

细胞,并可通过这些细胞局部分泌活性细胞因子

影响骨代谢的过程。 而细胞因子 IL-6 和 IGF-1

在骨质疏松的形成过程中发挥重要作用。 其中,

雌激素水平下降可形成 IL-6 的分泌增加,IL-6 可

作为骨吸收刺激因子,刺激骨吸收,使骨吸收超过

骨形成,降低骨密度,形成骨质疏松症。 而 IGF-1

是具有调节成骨细胞增殖和功能的活性因子,也

可介导雌激素对骨代谢的调节[1]。 本研究发现,

绝经后骨质疏松妇女的血清 IL-6 及 IGF-1 水平

与对照组均有显著差异,而左归丸加味治疗后可

以纠正异常的细胞因子表达。 表明左归丸加味可

以通过抑制 IL-6 分泌并上调雌激素和 IGF-1 水

平,改善肾阴虚绝经期妇女的骨质疏松症状。
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