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临床研究

补肾壮骨冲剂对肠源性５－羟色胺及
骨密度的影响
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摘要　目的：观察补肾壮骨冲剂对原发性骨质疏松症患者（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的肠源性５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）
浓度和骨密度的影响，探讨其作用机制。方法：分析６０例原发性骨质疏松症患者，在服用补肾壮骨冲剂治疗前后肠源性５－ＨＴ
浓度的差异。１）本研究所有样本为２０１１年５月至２０１２年１２月间到广州军区广州总医院住院部及门诊部就诊的确诊为原发
性骨质疏松症的患者。２）肠源性５－ＨＴ测定：上午８～９点抽取禁食１２ｈ后空腹肘静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ即时离心５ｍｉｎ
后，将血清置于－８０℃冰箱保存，采用酶联免疫分析法检测５－ＨＴ的含量。３）骨密度测定：采用美国 ＧＥ公司生产的 Ｌｕｎａｒ
Ｐｒｏｄｉｇｙ双能Ｘ线（ＤＥＸＡ）骨密度仪，检测各部位ＢＭＤ。４）骨生化指标测定：采用酶联免疫分析法检测血清中肠源性５－ＨＴ的
含量、电化学发光免疫分析法分析血清Ｐ１ＮＰ、β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ、ＰＴＨ的含量。结果：治疗半年后血清中的５－ＨＴ浓度下降５２０％、
ＰＩＮＰ浓度下降１２７２％、β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ下降２６９２％、ＰＴＨ下降５４２％，治疗前后的差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜００５，表２）；腰
椎、左侧股骨颈、Ｗａｒｄ’ｓ三角、大转子和左侧股骨上端的ＢＭＤ在治疗后分别增加了０９６％，１６７％，２９１％，１４４％和１２９％，
与治疗前相比，左侧股骨颈、Ｗａｒｄ’ｓ三角和左侧股骨上端处的差异具有统计学意义（Ｐ均＜００５，表３）。结论：补肾壮骨冲剂可
以通过调节脾肾功能，减低肠源性５－ＨＴ浓度，提高骨密度。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨组织微结构退化为特征，致使骨脆性增加、骨强

度下降，极易发生骨折的全身性骨骼疾病，常涉及内分

泌、骨科、老年科、妇产科、康复科、消化内科、肾内科等

多个临床科室，是中老年退行性疾病中常见病、多发病

之一，在全球常见病中居第六位。中医学中并无“骨质

·２３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．１



疏松”这一明确的病名，但历代文献对骨病的记载中

“骨痿”“五迟”“五软”“骨痹”“骨枯”“骨疽”与现代医

学之骨质疏松的病因病机及临床表现极其相似，定位

定性较准确的当属骨痿。《黄帝内经·素问》：“肾主

身之骨髓……肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为

骨痿……有所远行劳倦，逢大热而渴，渴则阳气内伐，

内伐则热合于肾，肾者水脏也；今水不胜火，则骨枯而

髓虚。故足不任身，发为骨痿。”多数医家认为骨质疏

松症的病位在肾，与肝脾胃有关；其病性属本虚标实，

本虚以肾虚为主，涉及肝阴、脾气及气血不足，标实多

为瘀血、胃火、气郁。

５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）是一种
吲哚胺类化合物，其主要来源于十二指肠黏膜嗜铬细

胞（ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎｃｅｌｌｓ，ＥＣ细胞）和神经细胞。根据
其合成部位不同，分为肠源性［１］和脑源性［２］的两个功

能不同的独立的５－ＨＴ系统。机体内９０％的５－ＨＴ
由胃肠道 ＥＣ细胞合成，５－ＨＴ自 ＥＣ细胞分泌出来
后，可进入血液中。现有很多研究表明肠源性５－ＨＴ
信号对骨形成的破坏作用［３－８］。２００８年，Ｙａｄａｖ［３］等使
用基因芯片技术和条件性基因敲除小鼠确立了肠源性

Ｌｒｐ５－５－ＨＴ－成骨细胞信号通路，发现 Ｌｒｐ５能抑制
色氨酸羟化酶１（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ１，Ｔｐｈ１）的表达
来减少５－ＨＴ的合成，从而间接促进骨形成。进一步
研究发现，在成骨细胞表达的 ３种 ５－ＨＴ受体 ５－
ＨＴ１ＢＲ、５－ＨＴ２ＡＲ和５－ＨＴ２ＢＲ中，５－ＨＴ２ＡＲ全基
因敲除组（Ｈｔｒ２ａ－／－）及５－ＨＴ２ＡＲ成骨细胞特异性
敲除组（Ｈｔｒ２ｂｏｓｂ－／－）的小鼠并未出现骨量异常，５
－ＨＴ１ＢＲ基因敲除组（Ｈｔｒ１ｂ－／－）小鼠出现了成骨
细胞数目增加及高骨量表型，降低（Ｈｔｒ１ｂ－／－）小鼠
的ｃＡＭＰ反应结合蛋白（ＣＲＥＢ）水平可挽救其高骨量
表型。这表明肠源性５－ＨＴ通过位于成骨细胞上的５
－ＨＴ１ＢＲ受体，抑制ＣＲＥＢ表达，降低成骨细胞增生。
２０１０年，Ｙａｄａｖ［４］等给啮齿类动物口服 Ｔｐｈ１的一种小
分子抑制剂 ＬＰ５３３４０１，在不影响脑部 ５－ＨＴ的情况
下，降低动物肠内５－ＨＴ的循环水平，可以单纯的促
进骨形成，完全挽救切除卵巢以模拟更年期的雌性啮

齿类动物的骨质流失。Ｕｌｒｉｋｅ等［９］检测了２７５例女性
血清５－ＨＴ的浓度，结果发现血清５－ＨＴ与全身、脊
椎、股骨的骨密度和骨代谢生化指标的相关性，研究结

果发现５－ＨＴ水平和全身几乎所有部位的骨密度（腰
椎除外）呈负相关，和体重指数也成负相关。

补肾壮骨冲剂是导师邓伟民主任医师经多年临床

研究组方而成，由广州军区广州总医院药剂科生产，处

方组成为：淫羊藿、鹿角胶、龟甲胶、山药、水蛭、三棱

等，具有补肾填精，健脾生髓、壮骨强肌、活血化瘀之功

效，在防治骨质疏松症方面取得了很好的疗效［１０－１３］。

本文试图分析服用补肾壮骨冲剂治疗前后肠源性５－
ＨＴ浓度和骨密度的变化差异，探讨其作用机制。
１　材料与方法
１１　研究对象　从２０１１年５月至２０１２年８月间到
广州军区广州总医院住院部及门诊部就诊的患者中，

选择符合ＷＨＯ关于骨量减少及骨质疏松诊断标准的
病例６０例作为研究对象，年龄５０～８９岁，所有受试者
均被详细询问现病史、过去史、婚育史、家族史等，并进

行身高、体质量、血压、脉搏等全身体查，行肝、肾功能

指标检测。排除肝肾功不全、甲状腺及甲状旁腺功能

亢进等其他影响骨代谢的急慢性疾病，同时６个月内
未服用影响骨代谢的药物。所有的研究都得到广州军

区广州总医院伦理委员会的批准，所有的受试者都签

有知情同意书。

１２　入组标准
１２１　诊断标准　参照 ＷＨＯ推荐的诊断标准，基于
ＤＥＸＡ测定，骨密度值低于同性别、同种族正常成人的
骨峰值不足１个标准差属正常；降低１～２５个标准差
之间为骨量低下（骨量减少）；降低程度等于和大于

２５个标准差为骨质疏松，即ＢＭＤ≥ －１ＳＤ为正常，－
２５ＳＤ＜ＢＭＤ＜－１ＳＤ为骨量减少（低骨量），ＢＭＤ≤
－２５ＳＤ为骨质疏松症。
１２２　纳入标准　１）符合 ＷＨＯ关于骨量减少及骨
质疏松诊断标准；２）年龄５０岁或以上的患者；３）自愿
作为受试对象，签署知情同意书并能接受试验药物剂

型者。

１２３　排除标准　１）不符合 ＷＨＯ关于骨量减少及
骨质疏松诊断标准；２）肝肾功能异常者；３）患有影响骨
代谢疾病者，包括：糖尿病、甲状腺和甲状旁腺功能改

变、生长激素缺乏、Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征等代谢内分泌系统
疾病，慢性肝肾疾病、慢性胃肠疾病、骨关节病、血液系

统肿瘤、肿瘤骨转移或骨肿瘤、有１年内腰椎或髋部等
骨折史及各种遗传性、体质性骨病等；４）６个月内服用
影响骨代谢药物者，影响骨代谢药物包括：性激素、类

固醇激素、抗惊厥药、利尿剂、甲状旁腺激素、降钙素、

维生素Ｄ类似物、二磷酸盐、氟化物等。５）过敏体质
或对本实验中所用药物成分有过敏史者；６）精神病、老
年痴呆、病情危重等难以对本实验用药有效性及安全

性作出确切评价者。

１３　方法
１３１　治疗用药　所有受试者进行年龄、身高、体重
及体质量的测定。服用补肾壮骨冲剂（邓伟民主任提
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供药方，广州军区广州总医院药剂科生产，批号分别为

１００６０８，１１０８０５），１包／次，２次／ｄ，１个月后，改 １包／
次，１次／ｄ；钙尔奇 Ｄ（苏州立达制药有限公司生产）１
片／次，１次／ｄ。
１３２　骨密度的测定　治疗前后各测１次。采用美
国ＧＥ公司生产的 ＬｕｎａｒＰｒｏｄｉｇｙ双能 Ｘ线（ＤＥＸＡ）骨
密度仪，测量受试者腰椎１～４、左侧股骨颈、Ｗａｒｄ＇ｓ三
角、大转子以及左侧股骨上端的 ＢＭＤ。检查前取下随
身佩带的高密度物品（如手机、钥匙、项链、有金属扣的

腰带等），记录出生年、月、日，测身高（ｍ）和体质重
（ｋｇ）。平仰卧位进行第（１－４）腰椎（Ｌ１－４）正位骨扫
描，双下肢屈膝位扫描髋部（股骨近段、股骨颈、Ｗａｒｄ＇ｓ
三角和大转子）。每次检查前均用腰椎模型进行仪器

精密度质控测试，变异系数（ＣＶ）为 ＝０４０％（允许范
围为±１５％）。
１３３　５－ＨＴ测定　采用南京华东 ＤＧ５０３３Ａ型酶标
仪 ＴＥＣＡＮＴＹＰＥ：ＳｕｎｒｉｓｅＲｅｍｏｔｅ／ＴｏｎｃｈＳｃｒｅｅｎ和华美
试 剂 盒 （产 品 编 号／批 号：ＣＳＢ － Ｅ０８３６３ｈ／
ＬｏｔＣ０５１０２９０１３４），用酶联免疫分析法检测。按说明
书要求进行操作，收集完所有样本后一次性完成检测，

以消除批间差异。批间变异系数和批内变异系数均小

于１０％。
１３４　ＰＩＮＰ、β－Ｃｒｏｓｓｌａｐ、ＰＴＨ测定　采用罗氏公司
Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０型全自动电化学发光免疫分析仪和配套

试剂盒测定。ＰＩＮＰ试剂盒批号为１５９８２００１，批内变异
系数＜６５％，批间变异系数 ＜６１％，单位为 ｕｇ／Ｌ；β
－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ试剂盒批号为１６０４４５０１，批内变异系数 ＜
４３％，批间变异系数 ＜５８％，单位为 ｕｇ／Ｌ；ＰＴＨ试剂
盒批号为１５９０９９０１，批内变异系数 ＜４５％，批间变异
系数＜６４％，单位为ｐｍｏｌ／Ｌ。按说明书要求进行操作，
收集完所有样本后一次性完成检测，以消除批间差异。

１４　观察指标
１４１　安全性指标　血压、脉搏；血、尿、粪常规检查
和肝肾功能等检查；可能出现的不良药物反应。

１４２　疗效性指标　治疗前、后受试者血清中的５－
ＨＴ、ＰＩＮＰ、β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ及 ＰＴＨ的浓度的变化以及腰
椎、左侧股骨颈、Ｗａｒｄ＇ｓ三角、大转子以及左侧股骨上
端的骨密度值的变化。

１５　统计学方法　所有资料输入 ＳＰＳＳ１３００软件包
进行统计分析，剔除奇异值后结果均用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示。对各组服药前后骨密度及骨代谢指标结
果的对比采用配对 ｔ检验，对治疗组与对照组间服药
后各项指标的比较采用协方差分析。Ｐ＜００５为有统
计学意义。

２　结果
２１　治疗前所有受试者各项指标　对６０例受试者的
基线指标、骨密度及血清指标３个方面进行统计学处
理，见表１。

表１　治疗前各项指标（珋ｘ±ｓ）

基线指标

项目 平均值
骨密度（ｇ／ｃｍ２）

项目 平均值

血清指标

项目 平均值

年龄（岁） ６１０６±４８２ Ｌ１－Ｌ４ ０９４±０１９ ５－ＨＴ（ｎｇ／ｍＬ） ８４９８±１９２６
身高（ｃｍ） １６８０８±７５５ ＦＮ ０７８±０１１ ＰＩＮＰ（ｕｇ／Ｌ） ３４９８±９３５
体重（ｋｇ） ６９５４±７９８ Ｗａｒｄ’ｓ ０５５±０１１ β－ＣＴＸ（ｕｇ／Ｌ） ０３４±０１４
ＢＭＩ ２３５４±３８８ Ｔｒｏｃｈ

Ｆｅｍｕｒ
０６９±０１２
０８６±０１４

ＰＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ４６２±１７８

表２　补肾壮骨冲剂治疗前后血清指标比较（珋ｘ±ｓ）

项目
５－ＨＴ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＰＩＮＰ
（ｕｇ／Ｌ）

β－Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ
（ｕｇ／Ｌ）

ＰＴＨ
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

服药前 ８４９８±１９２６３４９８±９３５ ０３４±０１４ ４６２±１７８
服药后 ８０５６±１２８６３０５３±８５９ ０２５±０１０ ４３７±１５５

变化率（％） －５２０ －１２７２ －２６９２ －５４２
ｔ ３１３ ３３７ １０１４ ２１８
Ｐ ０００１ ０００２ ００００ ００３６

　　注：Ｐ＜００５为有统计学意义。

２２　治疗６个月后各项指标　治疗半年后血清中的
５－ＨＴ浓度下降５２０％、ＰＩＮＰ浓度下降１２７２％、β－
Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ下降２６９２％、ＰＴＨ下降５４２％，治疗前后的
差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜００５，表２）；腰椎、左侧
股骨颈、Ｗａｒｄ’ｓ三角、大转子和左侧股骨上端的 ＢＭＤ

在治疗后分别增加了０９６％，１６７％，２９１％，１４４％
和１２９％，与治疗前相比，左侧股骨颈、Ｗａｒｄ’ｓ三角
和左侧股骨上端处的差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜
００５，表３）。

表３　补肾壮骨冲剂组治疗前后骨密度值（ｇ／ｃｍ２）比较（珋ｘ±ｓ）

项目 Ｌ１－Ｌ４ ＦＮ Ｗａｒｄ’ｓ Ｔｒｏｃｈ Ｆｅｍｕｒ

服药前 ０９４±０１９０７８±０１１０５５±０１１０６９±０１２０８６±０１４
服药后 ０９５±０１８０７９±０１１０５７±０１１０７０±０１２０８７±０１４

变化率（％） ＋０９６ ＋１６７ ＋２９１ ＋１４４ ＋１２９
ｔ １０８ ３９４ ６７３ １９９ ２５４
Ｐ ００８３ ００００ ００００ ００５４ ００１６

　　注：Ｐ＜００５为有统计学意义。

２３　安全性指标结果　补肾壮骨冲剂组在治疗前后

·４３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．１



所测血、尿、粪常规检查和肝功能、肾功能均无异常发

现，对人体生命体征等一般情况也无不良影响，观察中

的不良反应主要为少数人轻微的胃肠道不适如恶心、

呕吐和腹泻，一般３～５ｄ可自行缓解，不影响治疗。
３　讨论

中医认为骨质疏松症的发生主要与肾虚、脾虚、血

瘀三个因素有关，以“多虚多瘀”为其病机特点，因此

治疗原发性骨质疏松症多从脾肾二脏和瘀血入手，根

据证型单独或联合以补肾、健脾和活血化瘀等为治疗

法则进行处方。

补肾壮骨冲剂处方组成为：淫羊藿、鹿角胶、龟甲

胶、山药、三棱、水蛭等。方中淫羊藿，味辛、甘，性温，

归肝、肾经，主要作用是补肾阳，强筋骨；巴戟，性微温，

味甘、辛，入肝、肾经，补肾阳，强筋骨；鹿角胶，性味甘、

温，入肝、肾经，善温肾壮阳，益精补血；龟甲胶性味咸、

甘、平，入肝肾经，滋阴潜阳，填精补髓，益肾强骨。龟

甲胶、鹿甲胶两味血肉有情之品，鹿角胶偏于补阳，龟

甲胶偏于补阴，阴阳并补，使肾中阴阳平秘；山药性平、

味甘，入肺、脾、肾经，补脾养胃，补肾涩经；酸、涩，微

温。三棱，辛、苦，平，归肝、脾经，为化瘀血之要药；水

蛭咸、苦，平，有小毒，功善破血，逐瘀，通经。三棱，水

蛭三药共用化入络之淤滞，使气血畅达，骨得以养，痛

得以除，并使诸药补而不滞。

全方共奏补肾填精，健脾生髓、壮骨强肌、活血化

瘀之功，从而提高骨密度，达到防治骨质疏松症的目

的。

为什么补肾壮骨冲剂可以降低血清中肠源性５－
ＨＴ浓度呢？５－ＨＴ最早被称为肠胺，是因为它首先发
现于胃肠道，并且胃肠道是 ５－ＨＴ的主要合成场
所［１４］。当肠道黏膜在受刺激时可引起５－ＨＴ释放，
作用于肠黏膜上的５－ＨＴ受体而发生作用［１５］。所以

５－ＨＴ是一种重要的胃肠激素，调控着消化道的分泌、
运动、吸收及细胞营养等功能。脾的主要生理功能及

病理表现与现代医学的消化系统关系密切。脾主运

化，主要表现为机体的消化、吸收、运输等功能。中医

学认为脾肾为先天和后天关系，两者互促互资，相互影

响。补肾壮骨冲剂由补肾健脾化瘀中药组成，通过调

节脾肾功能，减少胃肠道５－ＨＴ的合成，降低血清中
肠源性５－ＨＴ浓度。

Ｕｌｒｉｋｅ等［９］研究已表明肠源性５－ＨＴ与骨密度成

负相关。通过治疗前后的对比结果，再一次验证了这

个结论，补肾壮骨冲剂可以通过调节脾肾功能，减低肠

源性５－ＨＴ浓度，提高骨密度。
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及骨组织计量学的影响［Ｊ］．广东医学，２０１１，９（１８）：２３５７－２３５９．

［１４］ＶｉｔｔｏｒｉｏＥ，ＨｅｒｍａｎｎＢ．５－Ｈｙｄｒｏｘｔｒｙｐｔａｍｉｎｅａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｏｌｃａｌｋｙｌ

ａｍｉｎｅｓ．Ｈａｎｄｂｏｏｋｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｈａｒｍａｃｏｌ［Ｍ］．Ｂｅｒｌｉｎ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，１９６６：

１３２－１８１．

［１５］ＣｒｏｗｅｌｌＭＤ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｉｒｒｉｔａｂｌｅ

ｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭａｎａｇＣａｒｅ，２００１，７（８）：２５２．

（２０１３－０４－２５收稿　责任编辑：王明）

·５３·世界中医药　２０１４年１月第９卷第１期


	世界中医药2014年第1期 32
	世界中医药2014年第1期 33
	世界中医药2014年第1期 34
	世界中医药2014年第1期 35

