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加味右归丸治疗糖尿病骨质疏松患者对糖代谢

和骨代谢影响的临床研究

李京晶　斯洁骊　罗　怡
（四川省成都市第六人民医院内分泌科，成都，６１００００）

摘要　目的：对肾阳虚型２型糖尿病合并骨质疏松症的患者服用加味右归丸进行治疗，观察其临床疗效并分析其对患者
糖代谢、骨代谢指标的影响，以期对其诊治提供相关依据。方法：选取２０１４年６月至２０１７年７月成都市第六人民医院收
治的肾阳虚型２型糖尿病合并骨质疏松症患者１２０例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组６０
例。对２组患者的糖尿病均采用常规治疗，对照组使用阿法骨化醇软胶囊治疗骨质增生，观察组在对照组用药基础上加
用加味右归丸治疗，观察２组患者的临床疗效，并对其治疗前后的空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血清葡萄糖
转运蛋白４（ＧＬＵＴ４）、骨密度、血清Ｉ型前胶原羧基端肽（ＰＩＣＰ）、骨钙素（ＢＧＰ）、血清总骨Ｉ型前胶原氨基端延长肽（Ｔｏｔａｌ
ＰＩＮＰ）和Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（βＣＴＸ）进行检测，并对结果进行比较分析。结果：１）治疗后观察组的治疗总有
效率为９１５３％，对照组的治疗总有效率为７５４４％，观察组明显优于对照组（Ｐ＜００５）；２）治疗后２组的 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水
平均明显降低（Ｐ＜００５），ＧＬＵＴ４水平明显升高（Ｐ＜００５），观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；３）２组的骨密度和血清 ＢＧＰ、
ＰＩＣＰ水平均较治疗前明显升高（Ｐ＜００５），而ＴｏｔａｌＰＩＮＰ、βＣＴＸ水平则较治疗前明显降低（Ｐ＜００５），且观察组均明显
优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：加味右归丸可以有效的提高肾阳虚型２型糖尿病合并骨质疏松症患者的临床疗效，其作用
机制可能与改善患者体内糖代谢和骨代谢水平有关，值得广大临床工作者借鉴使用。
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　　糖尿病骨质疏松（ＤｉａｂｅｔｅｓＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＤＯ）是
以糖尿病为原发病，出现骨质疏松的并发症，因骨量

减少和骨组织微结构被破坏等因素增加骨脆性，临

床上以躯体骨骼长期疼痛和功能障碍为主要临床表

现［１２］。流行病学调查显示［３］，ＤＯ患者多为中老年
人，其骨折的风险较同龄人中未患有 ＤＯ的普通人
群明显增高。有研究提示［４］１型糖尿病，因其胰岛
素缺乏导致患者骨密度下降，进而并发骨质疏松症，

增加了患者骨折风险。而２型糖尿病对骨代谢影响
的研究结果不一致，有研究显示２型糖尿病会导致
患者骨密度的上升，另一部分研究则显示２型糖尿
病患者的骨量可能正常、减少或增加［５７］。

中医学从整体观对ＤＯ进行分析，属于“消渴合
并骨痿”的范畴，消渴发病与肾虚密不可分，且《黄

帝内经》有云，“肾脆，善病消瘅”，因此，消渴和骨痿

均起病于肾，两病交织实属必然。因此本研究中以

加味右归丸治疗糖尿病骨质疏松患者，补其肾阳，固

其筋骨，填精益髓，活血化瘀［８９］。加味右归丸在《景

岳全书》中原方右归丸的药物组成基础上，加入补肾

强骨和活血化瘀的药物，全方以附子、肉桂和鹿角胶

为君药补肾温阳，养血益精；以熟地黄、茱萸、山药和

枸杞益肾补髓，合为臣药与君药共奏“阴中求阳”之

效；当归、骨碎补、丹参、杜仲和菟丝子合为佐药，先

天、后天同时兼顾，养血不滞血，活血不伤血。本研

究以加味右归丸治疗２型糖尿病骨质疏松患者，研
究发现，加味右归丸可以有效的改善２型糖尿病合
并骨质疏松症患者的临床疗效，其作用机制可能与

改善患者体内糖代谢和骨代谢水平有关，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１７年７月
成都市第六人民医院收治的肾阳虚型２型糖尿病合
并骨质疏松症患者１２０例作为研究对象，按照随机
数字表法分为对照组和观察组，每组６０例。对照组
中男２５例，女 ３５例，年龄 ５０～７５岁，平均年龄
（６７５４±１４６６）岁；平均病程（１２３２±３５７）年，体
质指数（２６２７±３５１）ｋｇ／ｍ２。观察组中男２７例，女
３３例，年龄 ５０～７５岁，平均年龄（６６５２±１３８９）
岁；平均病程（１１８４±３７２）年，体质指数（２６４１±
３４８）ｋｇ／ｍ２。一般资料经统计学分析，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准［１０１２］：根据２０１３
版《中国２型糖尿病防治指南》及《中国人骨质疏松
症诊断标准专家共识》进行相关诊断标准的制定；

２）中医诊断标准［１３］：根据《中药新药临床研究指导

原则》中“肾阳虚型骨痹”进行本研究中医证候诊断

和疗效评定标准的制定。

１３　纳入标准　１）符合上述中西医诊断及症候标
准者；２）年龄为５０～７５周岁者；３）了解治疗方案并
自愿签署知情同意书者；４）经过医学伦理委员会的
审批同意纳入研究者。

１４　排除标准　１）不符合本研究的诊断和纳入标
准者；２）年龄小于５０岁大于７５周岁者；３）因其他继
发性原因引起骨质疏松症者；４）合并其他严重并发
症和相关脏器重大器质性病变者；５）长期或近３个
月内使用过与本研究相关疾病治疗药物，影响疗效

评定者。

１５　脱落与剔除标准　１）治疗期间擅自使用其他
相关治疗药物或未按规定用药者；２）出现严重药物
不良反应或不良反应者；３）自行要求退出研究者。
１６　治疗方法　１）糖尿病基础治疗：２组患者常规
糖尿病基础治疗包括控制饮食、健康教育、使用胰岛

素控制血糖等。２）对照组：在糖尿病基础治疗同时
口服阿法骨化醇胶丸（南通华山药业有限公司，国药

准字Ｈ２０００００６５），０５μｇ／次，１次／ｄ，以上治疗共持
续２个月。３）观察组：在对照组治疗的基础上，予加
味右归丸口服。方药组成：熟地黄２４０ｇ、附子６０ｇ、
肉桂６０ｇ、山药１２０ｇ、山茱萸９０ｇ、菟丝子１２０ｇ、鹿
角胶１２０ｇ、枸杞子１２０ｇ、当归９０ｇ、杜仲１２０ｇ、淫羊
藿９０ｇ、骨碎补９０ｇ、丹参６０ｇ，上药研末，于我院药
剂科严格按操作制成丸剂，每丸２ｇ，服用６ｇ／次，３
次／ｄ。共服用２个月。
１７　观察指标
１７１　糖代谢指标检测　分别在治疗前后，采集患
者的清晨空腹血液１０ｍＬ，使用全自动生化分析仪
（贝克曼库尔特ＡＵ６８０）检测患者的空腹血糖（ＦＰＧ）
及糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。使用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测ＧＬＵＴ４蛋白的水平（试剂盒购自上海
康朗生物科技有限公司）。ＨｂＡ１Ｃ结果使用 ＩＦＣＣ
ＨｂＡ１ｃ换算公式进行换算。ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ（ｍｍｏｌ／
ｍｏｌ）＝［ＤＣＣＴＨｂＡ１ｃ（％）－２１５］×１０９２９。
１７２　骨代谢指标检测　分别在治疗前后，采集患
者的清晨空腹血液１０ｍＬ，通过离心分离后，去其血
清待检。分别使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测２
组患者的血清Ｉ型前胶原羧基端肽（ＰＩＣＰ）和骨钙素
（ＢＧＰ）值（试剂盒购于江苏江莱生物科技有限公
司），使用化学发光免疫法对检测２组Ⅰ型胶原羧基
端肽β特殊序列（βＣＴＸ）与血清总骨Ｉ型前胶原氨
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基端延长肽（ＴｏｔａｌＰＩＮＰ）水平（试剂盒购于上海信裕
生物科技有限公司）。相关检测均严格按照试剂盒

操作说明进行。

１８　疗效判定标准　显效：患者的临床症状消失和
基本消失，骨密度改善程度大于００５ｇ／ｃｍ２；有效：
患者的临床症状较前基本缓解，骨密度改善小于

００５ｇ／ｃｍ２；无效：症状无改善，骨密度无变化或
减低。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对研
究数据进行统计分析，计量数据用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料用百分比（％）表
示，采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　治疗后２组患者临床疗效比较　在治疗后对２
组患者的临床疗效进行了评估，对照组的总有效率

为７５４４％，观察组的总有效率为９１５３％，２组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组（ｎ＝５７）１５（２６３２） ２８（４９１２） １４（２４４６） ４３（７５４４）
观察组（ｎ＝５９）２４（４０６８） ３０（５０８５） ５（８４７） ５４（９１５３）

χ２值 ５１２
Ｐ值 ＜００５

２２　２组患者糖代谢指标比较　与治疗前比较，２
组患者的 ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ水平均有明显下降
（Ｐ＜００５），ＧＬＵＴ４水平均明显升高（Ｐ＜００５），且
观察组优于对照组，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者糖代谢指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨｂＡ１ｃ（ｍｍｏｌ／ｍｏｌ）ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＬＵＴ４（μｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝５７）
　治疗前 ７４６６±１９３６ １４３１±４５７ ２５４±０７９
　治疗后 ５６２１±１５４９ ８２３±３２２ ４６１±０６０

观察组（ｎ＝５９）
　治疗前 ７３９７±１９７７ １４２５±４６８ ２４９±０７７
　治疗后 ４３８８±１３９２△ ５３５±２５８△ ６８２±０５８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　２组患者骨代谢指标比较　治疗后２组患者
的血清ＢＧＰ、ＰＩＣＰ的含量均较明显升高（Ｐ＜００５），
但 ＴｏｔａｌＰＩＮＰ、βＣＴＸ水平则较治疗前明显降低
（Ｐ＜００５），且观察组均明显优于对照组，２组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者治疗前后骨密度比较　２组患者治疗
后骨密度水平均明显升高（Ｐ＜００５），且观察组优

于对照组，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见图１。

图１　２组患者治疗前后骨密度比较
　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
ＤＯ患者原发病因是患者体内胰岛素异常，无论

１型糖尿病或２型糖尿病患者，体内绝对或相对缺
乏胰岛素会干扰骨形成与骨吸收的代谢平衡，从而

导致骨质疏松。有研究指出２型糖尿病患者，因体
内胰岛素抵抗表现出胰岛素相对不足，在这种情况

下大量胰岛素作用于成骨细胞，使成骨细胞与其表

面胰岛素受体结合，合成成骨细胞核酸并促进成骨

细胞代谢，因此增加大量骨形成，增高患者骨密度；

但随着ＤＯ病情的发展，随着胰岛功能的减退出现
胰岛素绝对不足，在这种情况下成骨细胞骨基质成

熟和转换减少，增加了骨基质的分解，造成钙盐沉淀

障碍，降低患者骨密度，最终加重 ＤＯ患者的骨质疏
松［１４１６］。同时原发病糖尿病患者体内高血糖的状

态，引起渗透性利尿，增加尿中钙、磷、镁等电解质的

排泄量，肾小管减少对钙、磷、镁的重吸收，使得血

钙、磷浓度降低；此外ＤＯ患者基于糖尿病这一原发
病常常过分饮食控制，紊乱的胃肠功能造成钙、磷等

电解质摄入不足，进一步降低血钙、磷的水平。低水

平的血钙和血镁将引起甲状旁腺功能亢进，促进甲

状旁腺素的分泌增多，破骨细胞被激活进而增强溶

骨作用，使骨质脱钙，骨密度降低，引发骨质疏

松［１７１８］。

糖尿病临床研究中已明确糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）是糖尿病控制的主要指标，人体生理环境
中蛋白质、脂肪及核酸的氨基在非酶催化条件下与

还原糖发生反应，生成糖基化终末产物，长期高血糖

使晚期糖基化终末产物在体内大量蓄积。研究表
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表３　２组患者骨代谢指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＧＰ（μｇ／Ｌ） ＰＩＣＰ（μｇ／Ｌ） ＴｏｔａｌＰＩＮＰ（ｎｇ／Ｌ） βＣＴＸ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝５７）
　治疗前 ２１４±０５５ ９３２４±１６５６ ６３３１±１９２３ ０６５±０２２
　治疗后 ４３２±０６９ １２３７７±２３２５ ４２２５±１７４２ ０３９±０１４

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 ２１２±０４９ ９２７８±１７０２ ６４１０±１９３５ ０６７±０２４
　治疗后 ５８３±０６７△ １４５０２±２４８９△ ３２２８±１６６７△ ０２１±０１２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

明［１９２０］，糖基化终末产物可与细胞表面的受体

（ＲＡＧＥ）相互结合，产生多种细胞因子影响骨吸收，
比如分泌炎性因子 ＩＬ８将会促进破骨细胞的分化
成熟，随着破骨细胞活性增强而骨吸收增加；此外糖

基化终末产物还可使成骨细胞对骨胶原的黏附力下

降，迅速降低骨质量，增加骨脆性，加重患者骨折的

风险。本研究结果显示，加味右归丸治疗后 ＩＦＣＣ
ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ水平均有明显下降，ＧＬＵＴ４水平明显升
高（Ｐ＜００５），其中观察组的临床有效率达
９１５３％，提示加味右归丸的临床症状得到改善。

骨转换指标可及时反映个体正在发生的骨转换

速率，对骨量变化趋势具有一定的预测性，有利于临

床医生针对性选择骨质疏松药物对 ＤＯ患者进行干
预治疗。骨转换指标对早期预测骨质疏松发生具有

重要意义，近年多采用 ＢＡＬＰ、ＴｏｔａｌＰＩＮＰ、βＣＴＸ、
ＰＩＣＰ、ＢＧＰ等一些敏感性、特异性较强的骨代谢生
化指标应用于骨转换的评价。研究证实［２１２２］这些

骨转换指标可用于骨折风险程度预测、骨丢失率监

测，同时对监测药物治疗反应也有一定的临床价值。

ＢＡＬＰ是成骨细胞的表型标志物，属于磷酸单酯水
解酶，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）是一组特异的磷酸酯酶，此
酶在骨组织中的活跃度非常高；ＰＩＣＰ是骨组织中特
有的胶原；ＢＧＰ属于 γ羧谷氨酸包含蛋白类，是成
骨细胞特异合成与分泌的一种非胶原蛋白，此蛋白

类为维生素Ｋ依赖性，ＢＧＰ中谷氨酸基的γ羧基化
后才具有生物学效应，因此又称为骨 γ羧谷氨酸包
含蛋白，ＢＧＰ仅在骨矿化峰期之后才出现积聚。研
究表明 ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ、ＢＧＰ等骨转换指标的水平高低
与骨细胞的功能活性状况呈正相关，ＤＯ疾病患者
血清中ＢＡＬＰ、ＰＩＣＰ、ＢＧＰ水平的下降，其水平升高
表示骨质疏松症状得到改善。ＴｏｔａｌＰＩＮＰ是骨形成
的标志物，而 βＣＴＸ是骨吸收的标志物，因此这 ２
个指标被国际骨质疏松基金会推荐为骨质疏松判断

的标志物［２３］，本研究结果显示：加味右归丸治疗后

患者的血清 ＢＧＰ、ＰＩＣＰ的含量均较明显升高（Ｐ＜
００５），但 ＴｏｔａｌＰＩＮＰ、βＣＴＸ水平则较治疗前明显

降低（Ｐ＜００５），且观察组均明显优于对照组（Ｐ＜
００５）。提示加味右归丸降低了骨转换指标的表达
水平，升高了骨形成和骨吸收标志物的表达水平，促

进骨质疏松症患者的骨质修复过程。

ＤＯ在中医学未见其病名的记载，但是根据临
床症状以及原发病和并发症的临床表现，可将 ＤＯ
归为“消渴”“骨痿”的范畴。《医宗必读》称“消渴

病本在肾”，提示消渴病应从肾论治。《素问·上古

天真论》曰：“女子七岁，肾气盛，齿更发长……丈夫

八岁，肾气实，发长齿更……”，而齿是人体中最坚

硬的骨之一，说明骨的生长发育与肾密切相关，那么

消渴病和骨病的发病基础都与肾有关，则消渴并发

骨病便也在病理演变之中。当肾精充足时，骨髓生

化有源，滋养骨骼的生长，是骨质坚硬强壮；当肾精

亏虚时，骨髓生化无源，不能濡养骨骼，骨质失养，脆

弱无力。而《素问·五脏生成论》让我们从根本上

认识到肾虚是骨质疏松的主要病机：“肾者，……今

水不胜火，则骨枯而髓虚……肾气热，则腰脊不举，

骨枯而髓减”，因此研究中从消渴和骨痿的共同病

机出发对 ＤＯ进行治疗，从肾论治，补肾为主而在
ＤＯ患者中多存在骨骼组织疼痛，因此推断患者存
在瘀血停滞的病理现象，瘀血阻滞骨骼经络，阻碍气

机升降，不通则痛，表现为骨骼组织疼痛，故而选用

加味右归丸进行治疗，在补肾名方右归丸的基础上

加入活血化瘀药物，熟地黄的现代药理研究中显示

对破骨细胞有抑制作用，能防治骨质疏松症；而鹿角

胶中含有丰富的雌二醇和雌酚酮能有效改善骨质疏

松症；淫羊藿水提液能够增加骨形成率和矿化沉积

率，对骨质疏松症具有良好的防治作用，由此可见加

味右归丸不仅从中医药物配伍角度标本兼顾，共奏

补其肾阳，固其筋骨，填精益髓，活血化瘀之效，而且

从现代药理学角度均对骨质疏松症具有良好的防治

作用。本研究结果显示，加味右归丸治疗后骨密度

水平明显升高（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组
（Ｐ＜００５）。

综上所述，加味右归丸可以有效的改善肾阳虚
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型２型糖尿病合并骨质疏松症患者的临床疗效，其
作用机制可能与改善患者体内糖代谢和骨代谢水平

有关，值得广大临床工作者借鉴使用。
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生中的作用及机制研究［Ｚ］．中国湖北武汉：２０１１，２．

［２１］黄泳标，卓海燕，朱建国．血清 ＢＧＰ、ＢＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ５ｂ在老年骨
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［２２］倪志强．唑来膦酸辅助治疗对老年骨质疏松性椎体骨折患者血
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