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糖尿病性骨质疏松的中医药防治
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摘要　随着糖尿病的发病率逐年增加，直接导致糖尿病性骨质疏松的发病率也随之上升，并且本病容易引起骨折等不良
后果，严重影响患者生命质量，并带来巨大经济负担。目前ＤＯＰ的治疗，主要以抗骨质疏松药物治疗为主，然而此类药物
治疗效果仍存在争议，且价格昂贵，有些患者对其不良反应不能耐受。目前急需对糖尿病骨质疏松的发生机制进行研究，

并寻找更经济有效的治疗方法。由此，中药的抗骨质疏松作用逐渐受到重视。中医药治疗糖尿病的大量实验和临床研

究，肯定了中医药的疗效，中药或中西药结合已经在临床上非常普遍应用。现从糖尿病骨质疏松的病因病机、辨证论治、

动物实验及临床研究等方面的研究进展进行综述。
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　　糖尿病是一种威胁人类健康的严重的代谢性疾
病，据估计，全球超过５０００万的人已经受到糖尿病
影响。糖尿病性骨质疏松（ＤｉａｂｅｔｉｃＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＤＯＰ）是指糖尿病并发骨量减少，骨组织显微结构改
变，骨小梁连接性降低，骨皮质变薄，骨骼脆性增加，

容易引起骨折的疾病［１］。随着糖尿病发病率的逐年

增高，ＤＯＰ不仅仅降低患者的生命质量，还给社会和
家庭带来了沉重的经济负担，尤其是老年患者［２］。

流行病学资料显示，在糖尿病患者中，ＤＯＰ的发病率

可达 ６０％［３］，糖尿病是 ＤＯＰ发展的一个重要因
素［４］。西医治疗一般采取给予钙剂、补充维生素 Ｄ、
性激素、双膦酸盐、降钙素、氟化物等治疗，但是西药

治疗中仍然存在着药物的不良反应、患者不耐受以

及一些药物疗效的不确切等问题［５］。

ＤＯＰ可归于中医“消渴、骨痿”范畴。消渴病病
机为阴虚为本，燥热为标，涉及肺、胃及肾三脏。骨

痿病机为肾虚、血瘀，病位在骨。消渴病程日久，必

损及于肾，致肾精亏虚，肾不主骨，骨失濡养，而并发
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骨痿。治疗上，多采用滋阴补肾，填精益髓等治法，

往往能获得较好疗效。中医药治疗 ＤＯＰ的实验和
临床研究，肯定了中医药的疗效，中药或中西药结合

已经在临床上得到普遍认可，我们将从 ＤＯＰ的病因
病机、辨证论治、动物实验及临床研究等方面的研究

进展进行综述。

１　病因病机
传统中医典籍中并无 ＤＯＰ记载，但从症状上

看，和中医理论中“消渴”合并“骨痿”类似。中医药

治疗ＤＯＰ历史悠久，朱丽华等［６］将本病归于“消渴

骨痿”范畴，并将本病病机分为肾精亏虚、胃强脾弱、

肝郁和血凝４型。在中医理论认为肾主骨，肾气的
盛衰决定着骨的强弱，因此认为 ＤＯＰ的病因病机是
由于消渴阴虚内热，耗气伤肾，肾精亏乏，肾气亏虚，

气虚失摄，肾精虚衰，则骨失所养，骨枯髓减，最终导

致骨质枯槁、疏松脆弱无力发为“骨枯”“骨痿”等。

大多数医家认为肾虚是骨质疏松症的病机关键［７８］，

黄菊和舒仪琼［９］综述相关中医文献，认为肾阴阳两

虚是ＤＯＰ发病的主要机制。ＤＯＰ的治疗应根据患
者病情变化，以温阳滋阴固肾为主，辅以益气活血、

健脾祛痰、通络止痛、壮骨强筋等其他疗法。

张磊等［１０］认为“虚”“瘀”是ＤＯＰ患者的主要病
机特点，其主要病机可以概括为脾肾两虚和血瘀。

陶乐维［１１］综合目前中医关于 ＤＯＰ的文献，认为其
病机以脏腑失调为本，瘀血阻络为标，尤以肾虚和血

瘀为其突出病机。亦有研究认为 ＤＯＰ的病机主要
是以脾肾亏虚为本，因虚致瘀为标，肾精亏虚则骨髓

生化无源，脾虚则气血乏源，先天之精无以充养，从

而导致骨骼失养而痿弱无力［１２］；而脾肾亏虚日久，

温煦推动功能下降，又可使血行缓慢，产生瘀血，进

一步影响精微物质的输布和骨骼的营养，骨骼失养，

致使ＤＯＰ的发生发展。而李富震等［１３］的观点为，

其病机以肾、脾等脏腑之虚为根本，气血紊乱、脉络

瘀滞导致痰瘀互结为标。唐建明［１４］综合各家观点，

结合“消渴”“骨痿”的发病机制，认为 ＤＯＰ的病机
既有消渴的燥热偏盛、阴津亏虚，又有骨痿的肾精亏

虚、骨骼失养，同时兼有消渴病久入络、血瘀阻滞的

病机特点。另有研究表明，脾气虚衰、脉络瘀阻［１５］，

肾虚髓空［１６］亦为 ＤＯＰ发生的重要病机。总之，其
病机是以阴虚为本，燥热、血瘀为标。

血瘀既是ＤＯＰ的病理产物，也是加重ＤＯＰ的主
要病机之一。消渴病燥热内盛，耗伤津液，津伤血

燥，致瘀血形成。另消渴日久，损伤阳气，血行不畅，

致瘀血阻络；或脾虚，血运无力致气虚血瘀［１７］。无

论何种原因，消渴病患者只要瘀血状态形成，就会造

成经脉阻滞，精微失布，骨骼失养，而并发骨痿［１８］。

也就是说瘀血日久，影响到骨的营养及骨代谢的进

行，导致骨质疏松症的发生。

２　辨证分型
目前，本病暂无统一的辨证分型，但分型的总体

病机仍是以脾肾亏虚为本，瘀血阻络为标。近几年

医者们对本病进行了中医证候分型的临床研究，因

为统一规范ＤＯＰ的辨证分型诊断标准，是进一步提
高中医药防治其临床疗效亟待解决的问题。

中医界对ＤＯＰ的辨证分型未完全达成共识，如
李真和魏玉玲［１９］认为ＤＯＰ的主要病机特点为“瘀”
和“虚”，根据此病机特点将ＤＯＰ辨证分型为痰湿困
脾、脾虚致瘀、肾虚及肾虚兼瘀型。苏友新等［２０］将

ＤＯＰ归纳为脾气不足、肾虚髓亏及血行不畅３个主
证，并将燥热伤津、湿热蕴结、肝血亏虚、肾阳亏虚归

为主证的兼夹证。夏木西卡玛尔等［２１］根据 ＤＯＰ患
者的临床症状以及体征等，辨证分型为：血行不畅

型、脾胃虚弱型和肾亏髓亏型。随着临床路径研究

的深入，方朝晖等［２２］制定了ＤＯＰ常见的５种临床证
候：肝肾亏损、肾精不足、脾肾阳虚夹瘀、阴阳两虚、

气滞血瘀证的中医临床路径，促进中医医疗行为的

规范，减少中医研究中的变异等作用。何斌［２３］根据

临床诊治经验，将老年ＤＯＰ分为肾精不足型与脾肾
气虚型。随着临床及实验研究的深入，对 ＤＯＰ的分
型也有了专家共识，中华中医药学会关于“糖尿病合

并骨质疏松中医诊疗标准”发表于２０１１年，本标准
中将本病可分为肝肾亏虚证、阴阳俱虚证、气滞血瘀

证３型［２４］。

３　现代实验及临床研究
３１　单味中药　单味中药对 ＤＯＰ的临床及实验研
究主要有淫羊藿、熟地黄、女贞子、冬虫夏草、覆盆子

等及其提取物，这些主要是补肾壮骨中药。临床试

验研究表明，补肾壮骨中药对于 ＤＯＰ的防治有确切
疗效，并以其不良反应相对较小，价格相对低廉，疗

效相对稳定持久而显示出优势。

药理研究证实，淫羊藿提取液能通过多种途径

抑制破骨细胞的活性［２５］，同时又促进成骨细胞的分

化［２６］，使骨形成增加。对于其机制研究，上调成骨

细胞ＯＰＧ基因表达，从而调节骨吸收，是淫羊藿防
治骨质疏松症的主要机制之一［２７］。杨肖红和张

昆［２８］以胰岛素控制代谢和钙剂、维生素Ｄ补充为基
础治疗，观察加用中药淫羊藿对 ＤＯＰ疗效的影响，
观察指标为糖化血红蛋白（ＧｌｙｃａｔｅｄＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
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ＨｂＡ１ｃ），骨保护素（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、骨密度
（ＢｏｎｅＭｉｎｅｒａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）等，结果证实中药组疼
痛缓解时间明显减少，ＢＭＤ明显增加，推测其作用
机制可能与淫羊藿抑制骨吸收有关。李永华等［２９］

观察葛根素注射液对高糖培养成骨细胞的作用，结

果发现高糖培养组成骨细胞增殖分化能力减弱，细

胞数量及连接减少，碱性磷酸酶（ＡｌｋａｌｉｎｅＰｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）阳性率明显低于正常组；而葛根素组上述
观察指标均较高糖组有明显改善，从而证明高糖可

影响成骨细胞的增殖分化，而葛根素对高糖导致的

损害有一定的保护作用。进一步的动物实验研

究［３０］，高血糖可破坏破骨与成骨活性的平衡，导致

ＤＯＰ的形成，葛根素干预能促进成骨细胞增殖和活
化，同时抑制破骨细胞的活化，从而维持正常骨量和

骨的生物学质量。

张胜昌等［３１］研究红景天苷干预 ＤＯＰ大鼠后，
红景天苷高剂量组、低剂量组较模型组血糖明显下

降，血清胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）、瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰ）及
胫骨ＢＭＤ均明显升高，下丘脑神经肽含量明显下
降，从而证明红景天苷可能通过促进 ＩＮＳ分泌和提
高其敏感性，从而促进血浆ＬＰ的分泌，刺激骨形成；
在此研究中亦观察到红景天苷高剂量组血浆 ＬＰ水
平高于低剂量组，而下丘脑神经肽水平反而略高于

低剂量组。由此推测，高剂量的红景天苷可能通过

加强血脑屏障的屏障作用，阻止 ＬＰ进入下丘脑，部
分解除了ＬＰ对下丘脑神经肽产生的抑制作用，从而
对骨质疏松起治疗作用。

有关滋阴补肾的中药熟地黄的研究亦有较多报

道，如陶怡等［３２］用腹腔注射四氧嘧啶建立大鼠糖尿

病模型，按血糖水平均匀分为７组，然后采用熟地黄
及其不同配伍药对治疗后，证实熟地黄、熟地黄淫
羊藿药对能显著增加糖尿病大鼠胫骨 ＢＭＤ，提高骨
钙、磷含量，能显著增加糖尿病大鼠胫骨 ＢＭＤ，与西
药对照组比较无差异。张乃丹［３３］首先通过动物体

内药效学研究，证实熟地黄具有显著的抗 ＤＯＰ作
用，并利用分子对接技术预测其抗 ＤＯＰ的活性成分
和作用靶点，并发现其对高糖损伤成骨细胞的作用

可通过调节ＢＭＰ和ＩＧＦ／ＩＧＦ１Ｒ信号通路及促进β
ｃａｔｅｎｉｎ的积累，增加成骨细胞的增殖和分化。

其他中药提取物的抗 ＤＯＰ作用亦有相关报道，
如Ｃｈｏｉ等［３４］研究覆盆子的提取物对实验性ＤＯＰ大
鼠的作用，通过测定血糖及血清骨代谢标志物，组织

病理、免疫组化、聚合酶链式反应及细胞培养等方

法，表明覆盆子提取物可能通过同时改变破骨细胞

和成骨细胞的活性来治疗 ＤＯＰ的骨质流失，并且这
些作用可能会部分受内源性大麻系统的影响。Ｑｉ
等［３５］研究冬虫夏草的提取物蛹虫草多肽对糖尿病

大鼠的骨保护作用，经５周蛹虫草多肽干预，研究证
明，蛹虫草多肽可以恢复循环血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＩＮＳ以及
骨碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶等骨代谢指标，

并呈剂量依赖性。另外，这种治疗可以部分逆转糖

尿病大鼠Ｂ细胞的死亡和减少总氧化状态，提高糖
尿病大鼠骨矿含量（ＢｏｎｅＭｉｎｅｒａｌＣｏｎｔｅｎｔ，ＢＭＣ）和
ＢＭＤ。这些结果表明，蛹虫草多肽可能在 ＤＯＰ起到
保护作用。Ｌｉ等［３６］研究冬虫夏草的提取物佛手柑

内酯对ＤＯＰ的作用及其机制，动物模型为高脂饮食
构建的小鼠ＤＯＰ模型和ＯＰＧ基因敲除的小鼠模型，
观察组给予不同剂量的佛手柑内酯，运用酶联免疫

吸附试验、实时荧光定量核酸扩增检测系统、蛋白免

疫印迹、免疫组化等手段对 ＤＯＰ相关的信号通路进
行分析，结果表明，ＤＯＰ激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，ＪＮＫ／ＭＡＰＫ
和ＮＦκＢ信号通路，相关指标表达上升。同时，ＯＰＧ
基因敲除后更加促进这些通路的激活。相比之下，

佛手柑内酯与 ＯＰＧ作用类似。佛手柑内酯抑制
ＲＡＮＫＬＲＡＮＫ信号通路传导，并且抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、
ＪＮＫ／ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路的激活，从而保护骨
小梁结构和降低破骨分化。

３２　复方研究　基于中医的整体观念及辨证施治
理论，故国内学者对 ＤＯＰ的治疗以复方较多，有关
复方防治ＤＯＰ临床及实验研究综述如下。

临床疗效观察方面的研究如下，如商学征等［３７］

观察补肾通络中药对ＤＯＰ患者骨密度的影响，研究
表明，通过补肾通络中药治疗可显著改善 ＤＯＰ的临
床症状，提高骨密度，对 ＤＯＰ有确切的治疗效果。
季兵等［３８］的研究对象包括对照组和观察组各 ３０
例，对照组予以胰岛素及强骨胶囊干预，观察组在对

照组治疗的基础上加用自拟补肾活血方，结果表明

补肾活血方的中医证候疗效、总有效率、骨密度提高

均优于对照组，同时血糖控制稳定、血脂降低，血液

黏滞度明显改善，说明其治疗 ＤＯＰ有效。巩振东和
李翠娟［３９］的研究，对照组及观察组均给予糖尿病基

础治疗、阿法骨化三醇及钙尔奇，观察组在其基础上

加服加味青娥丸治疗 ＤＯＰ，２组临床疗效及治疗前
后ＨｂＡ１ｃ、Ｃａ、Ｐ、尿 Ｃａ／Ｃｒ比较，观察组明显优于对
照组，因而，加味青娥丸治疗 ＤＯＰ具有较好疗效。
熊和平和金连宁［４０］将ＤＯＰ患者随机分为２组，对照
组予以降糖和碳酸钙治疗，观察组在此基础上加用

自拟补肾活血方，疗程均为６个月。虽然治疗前后
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血Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＨｂＡ１ｃ差异无统计学意义，但观察组对
腰椎ＢＭＤ有明显增加，说明补肾活血方对 ＤＯＰ有
确切疗效。但其机制均需进一步研究。

关于复方对 ＤＯＰ防治作用的实验研究亦有较
多报道，如王冠等［４１］观察三黄糖肾康颗粒对２型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠骨组织肿瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒ
ＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ６，ＩＬ６）表达的影响，通过研究发现 Ｔ２ＤＭ大鼠
血清和骨组织ＴＮＦα、ＩＬ６表达增高，三黄糖肾康颗
粒能够降低血清和骨组织ＴＮＦα、ＩＬ６的表达，改善
Ｔ２ＤＭ大鼠的炎性反应状况。同时，三黄糖肾康还
可能通过改善瘦素抵抗，直接或间接调节瘦素对骨

代谢的影响，从而对 Ｔ２ＤＭ并发骨质疏松症起到治
疗作用［４２］。许建国等［４３］观察补肾健脾活血汤对

ＤＯＰ模型大鼠骨代谢的影响，治疗后中药组可明显
降低血糖、血 Ｐ、ＡＬＰ水平，改善胰岛素抵抗、增加
ＢＭＤ，与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），与阳性药物对照组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。从而得出结论：补肾健脾活血汤对
ＤＯＰ大鼠有明显的治疗作用，疗效等同于碳酸钙与
阿法骨化醇软胶囊联合用药组。李兆楠和裴瑞

霞［４４］观察六味地黄加味治疗糖尿病合并骨质疏松

症肝肾阴虚型临床疗效，对６０例 ＤＯＰ患者糖尿病
合并骨质疏松症进行随机分组，每组各３０例。观察
组用药为六味地黄汤加味联合碳酸钙Ｄ３片，对照组
单纯碳酸钙Ｄ３片治疗。治疗前后均检测２组的空
腹血糖及 ＢＭＤ，并观察临床疗效及 ＢＭＤ改善情况，
结果显示观察组有效率为 ９６６７％，对照组为
７６６７％，观察组优于对照组。从而得出结论：六味
地黄丸有补肾健骨的作用。

近期的实验研究亦对中药复方防治 ＤＯＰ的作
用及可能机制进行了研究，如王芳等［４５］观察黄芪散

对糖尿病大鼠股骨和胫骨的影响，结果显示黄芪散

可改善糖尿病大鼠在骨试件所承受的外力、骨材料

韧性、骨内在硬度、骨脆性等生物力学质保。骨形态

计量学检测显示，黄芪散组的胫骨骨小梁面积百分

数、跨度、数目等静态参数以及标记周长百分数、骨

矿化沉积率等动态参数均有明显改善。从而得出结

论，黄芪散可通过改善糖尿病大鼠股骨和胫骨质量，

预防骨质疏松的发生。粟麟等［４６］探讨壮骨方对糖

尿病大鼠骨质疏松进程的干预作用及其对血清胰岛

素样生长因子（ＩｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ１）、
ＴＮＦα水平的影响，大鼠分为空白组、模型组、二甲
双胍组及壮骨方高、中、低剂量６组，分别给予相应

药物灌胃 １２周。１２周后测定各组大鼠全身骨密
度，行胫骨干骺端病理切片测定骨计量参数，采用酶

联免疫吸附法测定各组血清 ＩＧＦ１、ＴＮＦα的水平。
结果：模型组大鼠的骨密度、骨计量参数、血清 ＩＧＦｌ
水平均明显下降，血清ＴＮＦα表达增高（Ｐ＜００１），
而壮骨方各组均可提高血清ＩＧＦ１水平，降低ＴＮＦα
水平，防止 ＢＭＤ、骨形态计量学等参数下降，且呈剂
量相关性，高剂量组作用优于对照组。说明壮骨方

防治２型ＤＯＰ的可能机制为通过降低血糖、升高血
清ＩＧＦ１、降低血清 ＴＮＦα水平，促进骨形成、抑制
骨吸收。

近年来ＤＯＰ的发病机制、预防和治疗等方面的
研究取得了重大进展，中医药在防治 ＤＯＰ上的疗效
肯定，这已在近期的一个中药治疗 ＤＯＰ疗效与安全
性的系统评价中得到证实［４７］，此Ｍｅｔａ分析共纳入８
个ＲＣＴ研究，６９８例患者。结果显示，与对照组比
较，中西药联合治疗ＤＯＰ在增加患者骨钙素［ＭＤ＝
０９０，９５％ＣＩ（０２２，１５７）］、腰椎骨密度［ＭＤ＝
００２，９５％ＣＩ（００２，００３）］、股骨颈骨密度［ＭＤ＝
００３，９５％ＣＩ（０００，００６）］、ｗａｒｄ′ｓ三角骨密度［ＭＤ
＝００３，９５％ＣＩ（００ｌ，００５）］方面差异均有统计学
意义；但单纯中药组的腰椎骨密度与对照组比较，差

异无统计学意义。在不良反应方面，尚未见中医药

的严重不良反应报告。从而得出结论，中医药可以

提高ＤＯＰ患者骨密度、缓解骨痛。
目前对于中医药对ＤＯＰ防治的研究仍较少，且

大多比较浅显，中医药 ＤＯＰ防治效果不明确。而
且，更重要的是，现存的关于中医药防治 ＤＯＰ的研
究，大多局限在某一个基因、某一个蛋白或某一条通

路上，很少将这些基因、通路串联起来，甚至和生物

整体联系起来进行分析。众所周知，中医学以整体

观念为其特色，中药对疾病的治疗往往也是多靶点

的，因此若只是通过单独去分析中药对于某一个或

某几个蛋白或通路的作用来研究对疾病治疗作用的

机制，往往只能是以管窥豹。

通过前文所述，可以得出结论：一是 ＤＯＰ的发
病原因仍不明确，但其发生与多因素相关，骨形成减

少，骨吸收增加是其主要病理变化；二是中医益气养

阴，滋肾壮骨法对于 ＤＯＰ具有明确疗效，但作用机
制不确定。

４　展望
中药治疗有其自身的优势，比如能够从整体观

念出发来调节骨代谢，一方面减轻临床症状，提高生

命质量；另一方面可以提高 ＢＭＤ，改善骨的组织结
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构和提高骨质量，从而减少骨折的发生。但在目前

的研究中仍存在不少问题：如 ＤＯＰ的中医发病机制
研究尚在起步阶段，辨证分型和治疗的标准尚需进

一步完善和统一，需要高质量的多中心大样本的随

机对照研究来验证其疗效优势；缺少动物实验方面

的研究等。需进一步探索和归纳中医药对 ＤＯＰ病
因、病机等的认识，使辨证分型、中医治疗能够标准

化与规范化，需大量的设计严密的临床及动物实验

进一步观察疗效及探索其作用机制，使中医药在

ＤＯＰ的防治上发挥更大优势。随着现代生物学的发
展，基因组学、蛋白质组学、代谢组学等系统生物学

研究方法不断兴起，加之计算机、数学等学科的协助

以及生物信息学的不断发展和完善，给中医药研究

带来了新的思路和方法。
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陷证，此型血红蛋白明显低下，治宜健脾益气生血，

方用参芪四物汤加减：生晒参、黄芪、当归、白芍、川

芎、熟地黄、白术、甘草、大枣、阿胶、山药、桔梗、五味

子、生姜、薏苡仁、砂仁等。兼痰湿者，加清夏；伴气

滞血瘀者，加丹参、赤芍；伴血液外溢者，加藕节、侧

柏叶、三七；寒甚者加良姜、吴茱萸；腹胀者加大腹

皮、厚朴等。经短时间治疗，血红蛋白有明显上升。

６　讨论
目前对于 ＩＤＡ的治疗，西医多采用补充铁剂的

方法，虽然取得了良好的临床疗效，但可因铁剂带来

的严重不良反应，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻以及局部

注射疼痛等，使得患者依从性不高。“健脾生血”法

是中医治疗ＩＤＡ的重要理论，大量的临床实验证实
“健脾生血”法不仅能有效提升血色素，同时能改善

中医症候体征，且无明显不良反应。健脾既可以通

过调理胃肠功能以改善原有的消化道病理状态，又

能促进营养物质如造血原料的摄取、吸收和利用。

针对ＩＤＡ“脾胃虚弱”之病机，在补铁治疗的基础上，
辅以健脾和胃、益气养血之中药，符合中医“治病求

本，标本兼治”以及“不治已病治未病”的原则。
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