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摘要　目的：探讨在丹参川芎治疗基础上，结合骨瓜或骨肽应用于糖尿病骨质疏松症对糖代谢、骨代谢作用价值。方法：
选取２０１６年３月至２０１７年９月湖北省黄石市第二医院受诊的糖尿病骨质疏松症患者２５３例作为研究对象。将应用丹参
川芎结合骨瓜治疗的１２８例归为骨瓜组，将予以丹参川芎结合骨肽治疗的１２５例归为骨肽组，分析２组糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＢＧ）Ｎ端中段骨钙素（ＮＭＩＤＯＴ）、骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ），骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２），骨钙
素（ＢＢＧＰ）。骨密度（ＢＭＤ），甲状旁腺素（ＰＴＨ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ），β胶原特殊序列（βＣＴｘ），并比较药物安全性。结
果：１）骨瓜组糖代谢ＨｂＡ１ｃ（７４１±０６４）％、钙离子（２２１±０２８）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＦＢＧ（６１２±０５９）ｍｍｏｌ／Ｌ、血磷（１４２±０２５）
ｍｍｏｌ／Ｌ在治疗后与骨肽组ＨｂＡ１ｃ（７７９±０５１）％、钙离子（２２７±０３３）ｍｍｏｌ／Ｌ、ＦＢＧ（６３７±０８３）ｍｍｏｌ／Ｌ、血磷（１３５±
０３１）ｍｍｏｌ／Ｌ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２）骨肽组ＮＭＩＤＯＴ（１６３７±２８３）ｎｇ／ｍＬ和骨瓜组差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），ＢＡＰ（１４２２６±１０６６）μｇ／Ｌ、ＢＧＰ（５０７±１３２）μｇ／Ｌ显著低于骨瓜组，ＢＭＰ２（８６３５±６２４）ｎｇ／Ｌ显著高于骨瓜
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３）骨肽组 ＢＭＤ（０５７±０１３）ｇ／ｃｍ３显著高于骨瓜组，ＰＴＨ（３２２６±２１５）ｐｇ／ｍＬ、ＡＬＰ
（７２３５±５１９）Ｕ／Ｌ显著低于骨瓜组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），βＣＴｘ（０３９±００２）ｎｇ／ｍＬ和骨瓜组（０４２±００４）
ｎｇ／ｍＬ差异无统计学意义著（Ｐ＞００５）；４）骨瓜组不良反应率（３１３％）显著低于骨肽组（９６０％），差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结论：对于糖尿病骨质疏松症的治疗，基于丹参川芎，增加注射用骨肽比较注射用骨瓜提取物，更能促进患
者多项骨代谢指标、血清生化指标及ＢＭＤ的恢复，二者具有相似的调节糖代谢的作用，但骨肽不良反应相对较高，临床上
应结合患者实际情况进行药物的选择。
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　　糖尿病骨质疏松属于糖尿病并发症，本病以骨
脆性增加、骨微结构改变、全身骨量减少、骨密度降

低为常见的临床表现，从而有较大可能造成骨折［１］。

中医学认为，糖尿病骨质疏松属于“骨萎”“骨痹”等

范畴，病在骨，却与肝肾脾胃等脏器相关［２］。因而本

研究分析丹参川芎辅助骨瓜或骨肽在糖尿病骨质疏

松中的治疗效果，以期给临床提供帮助。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１７年９月
于湖北省黄石市第二医院入院治疗的糖尿病骨质疏

松症２５３例，依据不同药物随机分成骨瓜组（ｎ＝
１２８）和骨肽组（ｎ＝１２５）。２组一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　糖尿病诊断符合世界卫生
组织１９９９年制定的关于糖尿病诊断标准；骨质疏松
症诊断标准符合中国人骨质疏松症建议以及《中医

骨病学》诊断标准：１）脊柱后突畸形、全身无力、腰
背疼痛、周身骨痛，并不断加重，轻微伤即可造成骨

折；２）骨密度阳性，且减少超过２５％；３）Ｘ线、ＣＴ等
扫描结果显示，患者具有骨质疏松症的典型临床特

征［３］。

１２２　中医诊断标准　糖尿病符合《中药新药治疗
糖尿病的临床研究指导原则》：口渴而多饮、多尿及

尿甜、多食而体质量减少等证候；骨质疏松症符合

《中药新药治疗骨质疏松症临床研究指导原则》：患

者具有胫酸膝软或足跟痛，以及非外伤性的腰脊酸

痛［４］。

１３　纳入标准　１）确诊为糖尿病骨质疏松；２）依从
性良好；３）年龄４０～８０岁；４）对研究药物无严重过
敏症状；５）签署书面知情同意［５］。

１４　排除标准　１）其他原因诱发的骨质疏松；２）近
３个月有影响骨代谢药物用药史；３）合并其他内分

泌代谢疾病；４）１年内有骨折者；５）伴有严重血液
疾病。

１５　治疗方法　２组患者均采取控制血糖等基础
治疗，并给予丹参川芎嗪注射液（吉林四长制药有限

公司，国药准字 Ｈ２２０２６４４８）：取１０ｍＬ溶入２５０ｍＬ
０９％氯化钠注射液中，静脉滴注，１次／ｄ，治疗 ２
周。此外，骨瓜组增加注射用骨瓜提取物（哈尔滨圣

泰生物制药公司，国药准字Ｈ２３０２３５０７）：取１００ｍｇ，
兑入５００ｍＬ０９％氯化钠注射液中，１次／ｄ，静脉滴
注，持续治疗３０ｄ，停药１０ｄ，再进行下１个疗程的
治疗，共治疗６个月；骨肽组基于丹参川芎嗪注射
液，给予注射用骨肽（黑龙江珍宝岛药业公司，国药

准字 Ｈ２００６００８５）：５０ｍｇ／次，１次／ｄ，持续治疗 ６
个月。

１６　观察指标　观察２组糖代谢、骨代谢与相关生
化指标在治疗前和治疗６个月后的变化，并记录药
物不良反应。１）糖代谢指标：以自动糖化血红蛋白
分析仪在离子交换高效液相色谱法的检测下分析糖

化血红蛋白（ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ），以自动生化
分析仪在酶反应速率法的检测下分析血钙离子、血

磷、空腹血糖（ＦａｓｔｉｎｇＢｌｏｏｄＧｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）。２）骨代
谢指标：以化学发光法分析 Ｎ端中段骨钙素（Ｎｅｎｄ
ｍｉｄｄｌｅｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＮＭＩＤＯＴ）、骨特异性碱性磷酸
酶（ＢｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃＡｌｋａｌｉｎｅＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＰ），用酶联
免疫吸附测定骨形态发生蛋白２（ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅ
ｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２），以放射免疫法分析骨钙
素 （ＢｏｎｅＧｌａＰｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）。３）其他相关指标：
有骨密度 （ＢｏｎｅＭｉｎｅｒａｌＤｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ），以骨密
度测量仪检测，用电化学发光法分析甲状旁腺素

（ＰａｒａｔｈｙｒｏｉｄＨｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、碱性磷酸酶 （Ａｌｋａ
ｌｉｎｅＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ），以及用放射免疫法分析β
胶原特殊序列 （βＣｒｏｓｓｌａｐｓ，βＣＴｘ）。４）药物不
良反应。

表１　２组患者一般资料比较

组别
年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
性别

男 女

糖尿病病程

（珋ｘ±ｓ，年）
骨质疏松病程

（珋ｘ±ｓ，年）
吸烟（例）

有 无

酗酒（例）

有 无

并发症（例）

心脏病 高血压 脑血管病 视网膜病变 肾脏病变 神经病变 无

骨瓜组（ｎ＝１２８）５６７３±３４６ ７０ ５８ ７２４±０９２ ２４１±０２７ ２３ １０５ ７ １２１ ８ １５ ６ ８ １１ ４ ７６
骨肽组（ｎ＝１２５）５２１９±２８１ ６４ ６１ ７６０±０７１ ２２９±０３１ １９ １０６ ５ １２０ １１ １２ ３ ７ １４ １ ７７
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１７　统计学方法　采用 ＣＨＩＳＳ（奇思）统计软件进
行数据分析，计数资料以率表示，行χ２检验，计量资
料以（珋ｘ±ｓ）表示，用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　２组患者糖代谢比较　治疗前，２组糖代谢指
标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与治疗前比
较，２组ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ明显降低，钙离子、血磷明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２组治疗后比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２２　２组患者骨代谢比较　治疗前，２组 ＮＭＩＤ
ＯＴ、ＢＧＰ、ＢＭＰ２、ＢＡＰ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后，２组ＮＭＩＤＯＴ比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），ＢＭＰ２均明显升高，ＢＧＰ、ＢＡＰ
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），骨肽组
ＢＧＰ、ＢＡＰ显著低于骨瓜组，ＢＭＰ２显著高于骨瓜
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者 ＢＭＤ、ＰＴＨ、ＡＬＰ、βＣＴｘ比较　治疗
前，２组ＰＴＨ、βＣＴｘ、ＢＭＤ、ＡＬＰ比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），治疗后，２组 βＣＴｘ比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），ＢＭＤ显著上升，ＰＴＨ、ＡＬＰ
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），骨肽组
ＰＴＨ、ＡＬＰ低于骨瓜组，ＢＭＤ高于骨瓜组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组患者不良反应比较　骨瓜组不良反应率小
于骨肽组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表２　２组患者糖代谢比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡｌｃ（％） 血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） 钙离子（ｍｍｏｌ／Ｌ）

骨瓜组（ｎ＝１２８）
　治疗前 ９３１±１６７ １４０１±２６１ ０８３±０４７ ２０４±０４２
　治疗后 ６１２±０５９ ７４１±０６４ １４２±０２５ ２２１±０２８

骨肽组（ｎ＝１２５）
　治疗前 ９２２±２３４ １３６８±１７２ ０８９±０３４ ２０３±０５１
　治疗后 ６３７±０８３ ７７９±０５１ １３５±０３１ ２２７±０３３

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　２组患者间骨代谢比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＭＩＤＯＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＢＡＰ（μｇ／Ｌ） ＢＭＰ２（ｎｇ／Ｌ） ＢＧＰ（μｇ／Ｌ）

骨瓜组（ｎ＝１２８）
　治疗前 １７３１±２４６ ２２１４２±１２４９ ６２１５±４６１ １２６４±２１７
　治疗后 １８１２±３０４ １８７７８±１０７１ ７４９４±５８０ ８２１±０６４

骨肽组（ｎ＝１２５）
　治疗前 １７２２±２５２ ２１９５７±１１０８ ６０４９±４２５ １２５３±２０３
　治疗后 １６３７±２８３ １４２２６±１０６６△ ８６３５±６２４△ ５０７±１３２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与骨瓜组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者ＢＭＤ、ＰＴＨ、ＡＬＰ、βＣＴｘ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ３） ＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） βＣＴｘ（ｎｇ／ｍＬ）

骨瓜组（ｎ＝１２８）
　治疗前 ０３４±０１１ ５８４２±３１１ ９２１５±５０７ ０４３±００４
　治疗后 ０４４±０１４ ４４７８±３３４ ８４９４±４２１ ０４２±００４
骨肽组（ｎ＝１２５）
　治疗前 ０３２±０１２ ５９５７±４０９ ９０４９±５２５ ０４２±００３
　治疗后 ０５７±０１３△ ３２２６±２１５△ ７２３５±５１９△ ０３９±００２

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与骨瓜组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表５　２组患者不良反应比较［例（％）］

组别 皮疹 发热 寒战 过敏、类过敏 不良反应

骨瓜组（ｎ＝１２８） ３（２３４） １（０７８） ０（０００） ０（０００） ４（３１３）
骨肽组（ｎ＝１２５） ５（４００） ２（１６０） ２（１６０） ３（２４０） １２（９６０）

χ２值 ４４７６
Ｐ值 ００３４
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３　讨论
糖尿病作为代谢性疾病的一种，主要是受到胰

岛素分泌缺陷诱发的，表现是慢性血糖水平增高，而

骨质疏松主要表现为骨形成降低，吸收增加，受到骨

量降低影响，会造成骨组织微结构破坏，继而形成代

谢性骨病，骨折风险大大增加。而糖尿病患者受到

胰岛素异常，以及肥胖等因素影响，尤其是胰岛素缺

乏，会造成骨吸收与骨形成失调，加重骨质疏松病

情［６８］。因此，糖尿病骨质疏松症是临床上的常见

病。对于本病治疗应从调节糖代谢水平，增加骨量，

促进骨代谢平衡等方面着手。

本研究结果显示，骨肽组与骨瓜组在提升血清

血磷浓度，降低 ＦＢＧ、钙离子、ＨｂＡ１ｃ水平方面均具
有相似的治疗效果。这其中可能存在的机制是当患

者处于高血糖状态时，会有剩余的葡萄糖通过尿液

排出，形成渗透性利尿，从而使钙、磷排泄量增大，影

响肾小管对钙、磷的重吸收，造成患者血钙、血磷水

平下降［９１１］，本研究结果与其相似，证实了２种药物
治疗方案均对多项糖代谢指标有良好调节作用。

临床上常用骨代谢 ＢＭＰ２、ＢＡＰ、ＮＭＩＤＯＴ、
ＢＧＰ等指标作为骨质疏松症的诊断指标，或用于评
价骨折的风险性，其中ＢＭＰ２具有诱导间充质细胞
分化的作用，使其形成骨、韧带、神经等组织；ＢＡＰ
能够释放出较多ＡＬＰ，当机体肝胆系统正常时，ＡＬＰ
上升多代表骨代谢增加，而ＡＬＰ上升水平往往与骨
质疏松程度成正比，因此ＢＡＰ上升提示骨质疏松较
为严重；ＮＭＩＤＯＴ是一种不稳定的完整骨钙素结
构，在进入血浆后，可快速溶液成 ＮＭＩＤ片段，是重
要的骨形成指标之一；ＢＧＰ作为常见的骨代谢标志
物，可反映骨细胞活性，在糖尿病骨质疏松症中，表

达量增加［１２１４］。本研究发现，２组 ＮＭＩＤＯＴ表达
差异无显著，骨肽组在提升 ＢＭＰ２，降低 ＢＧＰ、ＢＡＰ
方面有显著优势。通过观察其他骨质疏松相关指标

ＰＴＨ、βＣＴｘ、ＢＭＤ、ＡＬＰ，结果显示，骨肽组在提高
ＢＭＤ，降低ＰＴＨ、ＡＬＰ方面均有良好效果，与骨瓜组
差异有统计学意义。

糖尿病骨质疏松在中医学理论中常归为“消

渴”“骨痿”“腰腿痛”等范畴。中医学认为其病因和

肾主骨生髓相关，《丹溪心法》中有言曰：“消肾，肾

虚受之，腰膝枯细，骨节酸疼”［１５］。故本病病机是阴

虚燥热、气无以载，即以消渴病为基础，形成气阴两

虚。气虚无以运血，形成血流不畅，运行受阻，血不

归经，阻滞结聚，导致瘀团血块。瘀血加重了脏腑虚

衰，使精微不布，继而形成“骨不坚”。因此，临床上

以气滞血瘀、气阴两虚为治疗糖尿病骨质疏松的主

要原则。丹参有活血祛瘀，通经止痛的作用，川芎具

有行气开郁、祛瘀活血的作用，而丹参川芎嗪注射液

主要由这２种成分构成，在扩张冠状动脉，抗血小板
聚集等方面有良好效果［１６］。骨瓜提取物从甜瓜与

猪四肢骨中提取合成的一类药物，主要成分是多种

游离氨基酸、促进骨代谢的活性肽类、有机钙、磷离

子以及甜瓜提取物等，在改善骨形成，加强骨吸收，

促进多肽类骨代谢因子平衡方面有一定效果［１７］。

注射用骨肽主要成分是来自于动物组织的多肽类活

性物质，同时富有有机钙、影响骨代谢的因子等物

质，在促进成骨细胞增殖，改善骨代谢，形成新生骨

等方面有明显作用［１８］。本研究中，骨肽在改善多种

骨代谢物质及骨质疏松相关指标方面的效果明显优

于骨瓜，证实了骨肽的良好治疗效果。但通过观察

不良反应，骨肽不良反应明显高于骨瓜，因此对于糖

尿病骨质疏松的治疗应以酌情用药为原则，对耐受

能力良好，过敏反应较少的患者来说，建议使用丹参

川芎联合注射用骨肽进行治疗。
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