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补肾活血方对去势骨质疏松大鼠循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 表达的
影响
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摘要： 目的　探讨补肾活血方对去势大鼠循环 ５-羟色胺（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ）表达水平的影响。 方法　３０ 只 ６ 月龄 ＳＤ雌性大鼠去卵
巢制作骨质疏松模型，另取 １０只行假手术，建立假手术组。 ３个月后，卵巢切除的大鼠随机分为三组，然后分别予补肾活血方
（中药组），阿仑膦酸钠（西药组）和生理盐水（模型组）治疗，假手术组给予等量生理盐水。 经过 ８ 周的治疗后处死大鼠，检测
左侧股骨骨密度，ＥＬＩＳＡ检测血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ、核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）和骨转换指标 Ｐ１ＮＰ、ＣＴＸ水平。 结果　
模型组骨密度低于假手术组（P ＜０畅００１）；中药组和西药组全段股骨骨密度高于模型组（P ＜０畅０１ 和 P ＜０畅００１）。 中药组和西
药组血清 Ｐ１ＮＰ低于模型组（P均＜０畅００１），而假手术组、中药组与西药组之间无统计学差异。 中药组和西药组血清 ＣＴＸ低于
模型组（P均＜０畅００１），高于假手术组（P均＜０畅００１）。 中药组血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 水平低于西药组和模型组（P均＜０畅００１），假手
术组与中药组之间无统计学差异。 中药组和西药组血清 ＲＡＮＫＬ低于模型组（P均＜０畅００１），假手术组、中药组与西药组之间
无统计学差异。 结论　补肾活血方可能是通过降低去势大鼠循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 表达水平，进而抑制 ＲＡＮＫＬ表达水平，从而提高
去势大鼠骨密度。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of nourishing the kidney and invigorating the blood recipe on the circulating
serotonin level in ovariectomized rats．Methods 　 Ｔｈｉｒｔｙ ６-ｍｏｎｔｈ ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ａｎｏｔｈｅｒ １０ ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｓｈａｍ-ｏｐｅｒａｔｅｄ （ ＳＨＡＭ） ｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ， ｔｈｅ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ： ｈｅｒｂ ｇｒｏｕｐ， ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ．Ｒａｔｓ ｉｎ ｈｅｒｂ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｒｅｃｉｐｅ ； ｗｈｉｌｅ ｒａｔｓ ｉｎ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ．Ｒａｔｓ
ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ．Ａｆｔｅｒ ８-ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｌｌ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ．Ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ （ＢＭＤ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｆｅｍｕｒ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ＲＡＮＫＬ， ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｐ１ＮＰ
ａｎｄ ＣＴＸ， ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ．Results　BMD in OVX group was lower than that in SHAM group （P ＜０畅００１）， while
BMD in the intact femur in herb group and alendronate group was higher than that in OVX group （P ＜０畅０１ and P ＜０畅００１）．The
serum P１NP level in herb group and alendronate group was significantly lower than that in OVX group （P ＜０畅００１）， while no
significant difference among SHAM group， herb group， and alendronate group was observed．The serum CTX level in herb group
and alendronate group was lower than that in OVX group （P ＜０畅００１）， while it was higher than that in SHAM group （P ＜０畅００１）．
The serum serotonin level in herb group was significantly lower than that in OVX group and alendronate group （P ＜０畅００１）．But no
significant difference between SHAM group and herb group was observed．The serum RANKL level in herb group and alendronate
group decreased significantly compared with that in OVX group （P ＜０畅００１）， and no significant difference among SHAM group，
herb group， and alendronate group was observed．Conclusion 　Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｒｅｃｉｐｅ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ
ＢＭＤ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ ｍｏｓｔ ｌｉｋｅｌｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＫＬ ．
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　 　 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 （ Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＰＭＯ） 是一种因卵巢激素缺乏导致骨
吸收超过骨形成引起的全身性骨骼障碍性疾

病
［１，２］ ，骨吸收能力提高是通过增强破骨细胞活性

实现的，因此，抑制破骨细胞活性是 ＰＭＯ的主要治
疗原则。 细胞和动物实验研究表明肠源性 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
（也称循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ）可抑制成骨细胞增殖和骨形
成

［３，４］ ，促进破骨细胞分化和骨吸收［５］ 。 最近的一
项关于人体的研究证明较高的循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 水平
可能增加骨转换，抑制骨形成［６］ 。 因此，肠源性
Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 是负性调节骨代谢的重要因子，抑制其合
成可降低骨转换水平，并阻止破骨细胞分化。 本研
究通过建立去势骨质疏松大鼠模型，观察补肾活血
方对循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ表达水平的影响，探讨补肾活血
方治疗骨质疏松症的可能机理。

1　材料和方法
1畅1　动物

选用 ６月龄清洁级健康 ＳＤ 雌性大鼠 ４０ 只，体
质量为（２７５畅５２ ±３３畅３６） ｇ，购于南方医科大学实验
动物中心（许可证号：ＳＣＸＫ-粤-２０１１-００２５）。 所有大
鼠均在恒温、恒湿的清洁环境中标准饲料喂养，室温
为 ２３ ～２５ ℃，湿度 ５０％左右，自由摄食饮水。
1畅2　药物

补肾活血方
［７］
由熟地黄、山茱萸、牡丹皮、山

药、茯苓、泽泻、杜仲、淫羊藿、黄芪、丹参、红花、三七
粉等 １２味中药组成，由柳州市中医院药剂科提供。
阿伦磷酸钠片，由杭州默沙东制药有限公司提供
（国药准字 Ｊ２００８００６９）。
1畅3　造模与分组

适应喂养 １ 周后，将 ４０ 只大鼠随机分成 ２ 组，
即切除双侧卵巢组（３０ 只）和假手术组（１０ 只）。 卵
巢切除组用 １０％水合氯醛溶液按 ０畅３ ｍｌ／１００ ｇ 行
腹腔注射麻醉后，取背侧改良切口，于深部脂肪层中
可发现粉红色卵巢，子宫角处结扎后切除卵巢。 假
手术组仅切除周围少量脂肪组织。 术后分笼饲养。
术后 ３ 个月，将卵巢切除组大鼠随机分为模型组、阿
仑膦酸钠组（西药组）和中药组，每组 １０只。
1畅4　药物干预

造模 ３个月后，经人-大鼠体表面积比值折算大
鼠等效给药量，中药组灌胃给予补肾活血方 ２畅５ ｍｇ
生药／ｋｇ，给药浓度为 ０畅２５ ｍｇ 生药／ｍｌ，１ 次／ｄ。 西

药组灌胃给予阿伦磷酸钠 ７ ｍｇ 生药／ｋｇ，给药浓度
为 ０畅７ ｍｇ生药／ｍｌ，１ 次／周。 假手术组和模型组灌
服 １０ ｍＬ／ｋｇ生理盐水。 给药后每周称量体重 １次，
根据体重调整给予的受试药物剂量。 干预措施连用
８ 周，８周后全部处死取材。
1畅5　样本收集

最后一次灌胃后 ２ ｈ，麻醉后酒精消毒下半身。
使用一次性采血器在腹主动脉采血，１０００ ×ｇ 离心
１５ｍｉｎ，取上层血清储存于 －８０ ℃。 处死大鼠后在
工作台上仔细分离左侧股骨，彻底剔除软组织后用
３７ ℃生理盐水纱布包裹后放入 ＥＰ管中， －２０ ℃冰
箱保存，骨密度检测前取出解冻。
1畅6　指标检测
1畅6畅1　离体区域骨密度测量：应用小动物专用双能
Ｘ线骨密度仪（ＨＯＬＯＧＩＣ）对各组大鼠左侧股骨各
部位进行离体骨密度（ＢＭＤ）测量，仪器由广东省人
民医院核医学科提供［Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ａ （Ｓ／Ｎ ８２２３９）］。
通过软件进行股骨区域划分，扫描时无介质。
1畅6畅2　血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ＲＡＮＫＬ 和骨转换指标
（ＰＩＮＰ和 ＣＴＸ）的含量检测：采用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（武汉华美生物工程有限公司提
供）。 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 的灵敏度为 ０畅４ ｎｇ／ｍｌ，批内和批间
差均为 ＜１５％；ＲＡＮＫＬ， ＰＩＮＰ 和 ＣＴＸ 的灵敏度分
别为 １５畅６３ ｐｇ／ｍｌ， １５畅６ ｐｇ／ｍｌ 和 ３畅９ ｐｇ／ｍｌ，批内
差均为＜８％，批间差均为＜１５％。
1畅7　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１３畅０统计软件进行分析，采用均数±
标准差（珋x ±s）表示，多组均数比较采用单因素方差
分析和 Ｔｕｋｅｙ检验。

2　结果
2畅1　各组大鼠左侧股骨离体骨密度比较

治疗 ８周后，模型组的股骨区域 ＢＭＤ值均低于
假手术组（均为 P ＜０畅００１），说明骨质疏松症造模成
功。 模型组全段股骨 ＢＭＤ低于中药组和西药组（P
＝０畅００２和 P ＜０畅００１），中药组全段股骨 ＢＭＤ 低于
假手术组（P ＝０畅０２４）。 中药组和西药组近端股骨
ＢＭＤ均高于模型组（P ＝０畅００２ 和 P ＜０畅００１），低于
假手术组（P ＝０畅００４和 P ＝０畅０３０）。 中药组和西药
组股骨干 ＢＭＤ均高于模型组（均为 P ＜０畅００１），低
于假手术组（均为 P ＜０畅００１）。 中药组和西药组远
端股骨 ＢＭＤ高于模型组（P ＝０畅００１和 P ＜０畅００１），
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低于假手术组（P ＜０畅００１和 P ＝０畅００１）。 见表 １。

表 1　各组大鼠左侧股骨区域性骨密度（ＢＭＤ）比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ （ＢＭＤ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｆｅｍｕｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别

ｇｒｏｕｐ
假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ
模型组

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
中药组

ｈｅｒｂ ｇｒｏｕｐ
西药组

Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ
F 值
F

P值
P

全段股骨

Ｉｎｔａｃｔ ｆｅｍｕｒ ０ ,,畅３２９ ±０ F畅０１１＃ ０ ss畅２６７ ±０ 崓畅０３３ ０ yy畅３０２ ±０ 摀畅０１０＃倡 ０ 热热畅３１２ ±０ 忖畅０１２＃ １７ 沣沣畅１８１ ＜０ 佑佑畅００１

近端股骨

Ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｅｍｕｒ ０ ,,畅３１０ ±０ F畅０１６＃ ０ ss畅２５７ ±０ 崓畅０１８ ０ yy畅２８４ ±０ 摀畅００９＃倡 ０ 热热畅２９０ ±０ 忖畅００９＃倡 ２０ 沣沣畅３５６ ＜０ 佑佑畅００１

股骨干

Ｆｅｍｏｒａｌ ｓｈａｆｔ ０ ,,畅３５７ ±０ F畅０１３＃ ０ ss畅２８４ ±０ 崓畅０１２ ０ yy畅３２８ ±０ 摀畅００９＃倡 ０ 热热畅３１９ ±０ 忖畅０１２＃倡 ５４ 沣沣畅３８６ ＜０ 佑佑畅００１

远端股骨

Ｄｉｓｔａｌ ｆｅｍｏｒａｌ ０ ,,畅３２８ ±０ F畅０１１＃ ０ ss畅２７８ ±０ 崓畅０１０ ０ yy畅３００ ±０ 摀畅００８＃倡 ０ 热热畅３０７ ±０ 忖畅０１２＃倡 ３４ 沣沣畅２６９ ＜０ 佑佑畅００１

　　注：与模型组相比，＃P ＜０畅０５；与假手术组相比，倡P ＜０畅０５

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，＃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ P ＜０畅０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， 倡ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ P ＜０畅０５

2畅2　各组大鼠血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ＲＡＮＫＬ， ＰＩＮＰ 和
ＣＴＸ的比较
假手术组和中药组血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 水平明显低

于模型组（均为 P ＜０畅００１）和西药组（均为 P ＜
０畅００１），假手术组与中药组（P ＝０畅２６７）以及模型组
与西药组（P ＝０畅３８１）之间无统计学差异。 假手术
组、中药组和西药组血清 ＲＡＮＫＬ 水平明显低于模
型组（均为 P ＜０畅００１），前三组比较无统计学差异

（P ＞０畅０５）。 假手术组、中药组和西药组血清 Ｐ１ＮＰ
水平明显低于模型组（均为 P ＜０畅００１），前三组比较
无统计学差异（P ＞０畅０５）。 假手术组、中药组和西
药组血清 ＣＴＸ 水平明显低于模型组 （均为 P ＜
０畅００１），中药组和西药组明显高于假手术组（均为 P
＜０畅００１），中药组和西药组无统计学差异 （P ＝
０畅９７２）。 见表 ２。

表 2　ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ＲＡＮＫＬ， ＰＩＮＰ和 ＣＴＸ的表达水平
Table 2　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ， ＲＡＮＫＬ， ＰＩＮＰ， ａｎｄ ＣＴＸ ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ ｔｅｓｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别

ｇｒｏｕｐ
假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ
模型组

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
中药组

ｈｅｒｂ ｇｒｏｕｐ
西药组

Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ
F 值
F

P 值
P

Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ２ 噰．４１０ ±０．２１６＃ ３ 挝．２８０ ±０．１３４ ２ 镲．５５６ ±０．１５５＃ ３ �．１５２ ±０．０９８倡△ ６０ >．３１９ ＜０ �．００１
ＲＡＮＫＬ ２１ 噰．８１５ ±２．３５２＃ ４０ 挝．４０５ ±６．４０８ ２３ 镲．８８０ ±３．３２１＃ ２２ �．３５３ ±３．０２６＃ ３８ >．３３３ ＜０ �．００１
Ｐ１ＮＰ ２２ 噰．３８８ ±１．７７６＃ ４５ 挝．０００ ±１０．７４５ ２３ 镲．１６３ ±３．６７４＃ ２０ �．３３８ ±１．８７２＃ ３３ >．０１９ ＜０ �．００１
ＣＴＸ １０８ 噰．８００ ±８．０９４＃ １８８ 挝．２５０ ±１７．２８４ １５６ 镲．２５０ ±５．２１１＃倡 １５３ �．３００ ±１７．９９３＃倡 ４７ >．７２３ ＜０ �．００１

　　注：与模型组相比，＃P ＜０畅０５；与假手术组相比，倡P ＜０畅０５；与中药组相比，ΔP ＜０畅０５

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，＃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓ P ＜０畅０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，倡 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ P ＜０畅０５； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅｒｂ
ｇｒｏｕｐ，△ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ P ＜０畅０５

3　讨论
肾虚是骨质疏松发病的主要病机，此外，血瘀也

是骨质疏松的一个重要病机
［７］ 。 临床应用补肾活

血方治疗肾虚血瘀型老年性骨质疏松患者可有效减

轻疼痛，改善肾虚血瘀证候积分，提高生存质量。 在
近期止痛效果、证候积分改善程度和提高生存质量
方面优于阿仑膦酸钠组（固邦片）。 在体外干预成
骨细胞实验中，补肾活血方含药血清可促进成骨细
胞的增殖，提高 ＡＬＰ 活性和增加矿化结节数量［７］ 。
然而，补肾活血方是否影响 ＰＭＯ的骨代谢状态，目

前还不清楚。 因此，在补肾活血方有效改善老年骨
质疏松患者症状以及提高生活质量的良好疗效基础

上，进一步探索其对 ＰＭＯ骨代谢的影响以及可能机
制，为临床防治 ＰＭＯ的合理用药提供科学的实验依
据。 本研究的数据表明，补肾活血方可通过提高去
卵巢大鼠的骨密度，降低骨转换水平从而部分缓解
骨量丢失，这个过程可能与血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 和 ＲＡＮＫＬ
水平下降有关。
绝经后妇女雌激素水平下降，骨转换率增加，骨

吸收多于骨形成，导致骨量减少，骨强度降低，发生
骨质疏松

［８］ ，其中破骨细胞活动性占主导地位，核

０１５ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ５ 月第 ２０ 卷第 ５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．５



因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）是破骨细胞
形成和发挥功能的关键调节因子

［９，１０］ 。 绝经期妇女
雌激素缺乏可上调 ＲＡＮＫＬ 的表达，表明它可能是
促进骨吸收、增加骨量丢失的关键调控因子［１１］ 。 雌
激素和 ＲＡＮＫＬ 抑制剂通过直接阻断 ＲＡＮＫＬ 介导
的破骨细胞生成来调节破骨细胞发育

［１２，１３］ 。 因此，
ＲＡＮＫＬ在破骨细胞形成中起关键作用，已成为治疗
骨量过度丢失性骨疾病的潜在靶标。
循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 是目前讨论的热点问题之

一
［５，６］ ，ＴＰＨ１是限速酶色氨酸羟化酶 １，在十二指肠

的肠嗜铬细胞内参与循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 的合成，与野生
型小鼠相比，骨表型 ＴＰＨ１ 基因敲除小鼠的血循环
中几乎没有 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 的表达［１４］ 。 最近的一项研究
表明，抑制循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 生物合成对增加去势大鼠
骨量的作用效果基本上等同于抗骨吸收药物

［１５］ 。
Ｃｈａｂｂｉ-Ａｃｈｅｎｇｌｉ 等［５］

经体内外研究发现循环

Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 在破骨细胞分化和功能上具有正向调节作
用，抑制循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 合成减少了骨吸收，是因为
ＴＰＨ１ 基因敲除小鼠破骨细胞数量减少。 另外，破
骨细胞前体在 ＲＡＮＫＬ 刺激下可以表达 ＴＰＨ１ 并合
成 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，而在 ＴＰＨ１ 基因敲除小鼠的皮细胞和
骨髓巨噬细胞内，即使在外源性 ＲＡＮＫＬ刺激下，破
骨细胞数量明显下降，但加入外源性 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 后，
破骨细胞形成数量增多。 也就是说，循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
对 ＲＡＮＫＬ介导的破骨细胞形成过程中起到正向调
节作用。 此外，Ｍｏｄｄｅｒ 等［６］

发现在女性中高水平循

环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 浓度，同时伴有骨转换水平升高，骨形
成能力下降。 因此，循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 水平可以作为评
估 ＰＭＯ骨代谢状态的一个分子标记。 上述文献报
道循环 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 和 ＲＡＮＫＬ 的关系，在我们的研究
结果中也得到了证实。 我们发现，中药组和假手术
组血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 和 ＲＡＮＫＬ 浓度均显著低于模型
组，而西药组只有血清 ＲＡＮＫＬ浓度低于模型组。
本研究选择抗骨吸收西药阿伦磷酸钠做对照，

因为阿伦磷酸钠能有效增加 ＰＭＯ妇女的骨密度并
降低骨转换水平，预防髋部骨折的发生，已被确立为
一线治疗药物

［１６］ 。 然而，近期的研究表明，非典型
股骨骨折发生与长期口服阿仑膦酸钠密切相关，因
此，阿仑膦酸钠不能常规应用于骨质疏松患
者

［１７，１８］ 。 本研究发现，中药组血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 浓度显
著低于西药组，而中药组血清 ＲＡＮＫＬ 浓度虽高于
西药组，但二者无统计学差异。 表明西药组增加去
势大鼠骨密度可能是通过直接下调 ＲＡＮＫＬ表达来
实现的，这与 Ｅｓｌａｍｉ 等［１９］

的研究结果一致。

综上所述，本实验在蛋白水平观察了补肾活血
方对去势大鼠骨代谢调控的影响，发现其可能是通
过下调血清 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ 和 ＲＡＮＫＬ浓度从而起到抑制
破骨细胞活动性的目的，而阿伦磷酸钠是通过直接
降低血清 ＲＡＮＫＬ 的表达来抑制破骨细胞的生成，
从而达到治疗 ＰＭＯ的目的。
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