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金匮肾气丸联合维生素D钙片治疗2型糖尿病性骨质疏松症的
疗效及对血清骨转换标志物、IL-1β、MMP-9、SOD水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨金匮肾气丸联合维生素D钙片治疗2型糖尿病性骨质疏松症(T2DOP)的临床疗效,
以及对患者血清骨转换标志物、白细胞介素-1β(IL-1β)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、超氧化物歧化酶(SOD)水

平的影响。方法 选择该院2021年1月至2022年10月收治的84例T2DOP患者作为研究对象,按随机数字

表法将患者分为观察组(42例)和对照组(42例)。观察组采用金匮肾气丸联合维生素D钙片治疗,对照组单用

维生素D钙片治疗,治疗24周后比较两组临床疗效。治疗前后检测两组患者第1~4腰椎(L1~4)、股骨颈的骨

密度(BMD),并对两组患者进行疼痛视觉模拟量表(VAS)评分。治疗前后检测两组患者的糖代谢指标[空腹血

糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、血清骨转换标志物{25羟基维生素D[25(OH)D]、

β-胶原特殊序列(β-Crosslaps)、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(Total-P1NP)、骨钙素N端中分子片段(N-MID)}以

及IL-1β、MMP-9、SOD水平。统计两组不良反应发生情况。结果 观察组总有效率为95.24%,明显高于对照

组的76.19%(P<0.05)。治疗后,两组L1~4 BMD以及血清25(OH)D、Total-P1NP、N-MID、SOD水平均高于

治疗前(P<0.05),VAS评分、FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c以及血清β-Crosslaps、IL-1β、MMP-9水平均低于治疗前

(P<0.05)。治疗后,观察组L1~4 BMD以及血清25(OH)D、Total-P1NP、N-MID、SOD水平均高于对照组

(P<0.05),VAS评分、FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c以及血清β-Crosslaps、IL-1β、MMP-9水平均低于对照组(P<
0.05)。两组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 金匮肾气丸联合维生素D钙片治疗

T2DOP能有效调节患者血清骨转换标志物、IL-1β、MMP-9、SOD水平,改善糖代谢与骨代谢,提高临床疗效。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Jinkui
 

Shenqi
 

pill
 

combined
 

with
 

vitamin
 

D
 

calcium
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetic
 

osteoporosis
 

(T2DOP),and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

bone
 

turnover
 

markers,interleukin-1β
 

(IL-1β),matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

in
 

the
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

T2DOP
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(42
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(42
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Jinkui
 

Shenqi
 

pill
 

combined
 

with
 

vitamin
 

D
 

calcium
 

tablets,and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

vitamin
 

D
 

calcium
 

tablets
 

alone.The
 

clinical
 

efficacies
 

after
 

24-week
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

of
 

the
 

first
 

to
 

fourth
 

lumbar
 

vertebrae
 

(L1-4)
 

and
 

femoral
 

neck
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

detected
 

and
 

the
 

pain
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

was
 

performed
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

glucose
 

metabolism
 

indicators
 

[fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG),glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)],serum
 

bone
 

turnover
 

markers
 

{25-hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D],β-collagen
 

specific
 

sequence
 

(β-Crosslaps),total
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

amino-terminal
 

propeptide
 

(To-
tal-P1NP),N-terminal

 

midfragment
 

of
 

osteocalcin
 

(N-MID)}
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1β,MMP-9
 

and
 

SOD
 

in
 

the
 

two
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groups
 

were
 

detected.The
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

conducted
 

the
 

statistics.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

95.24%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

76.19%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

BMD
 

at
 

L1-4 and
 

serum
 

25(OH)D,Total-P1NP,N-MID
 

and
 

SOD
 

levels
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

VAS
 

score,FPG,2
 

h
 

PG,HbA1c
 

and
 

serum
 

β-Crosslaps,IL-1β
 

and
 

MMP-9
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).After
 

treatment,BMD
 

at
 

L1-4 and
 

serum
 

25(OH)D,Total-P1NP,N-MID
 

and
 

SOD
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

VAS
 

score,FPG,2
 

h
 

PG,HbA1c
 

and
 

serum
 

β-Crosslaps,IL-1β
 

and
 

MMP-9
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).Conclusion Jinkui

 

Shenqi
 

pill
 

combined
 

with
 

vitamin
 

D
 

calcium
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

T2DOP
 

could
 

effectively
 

regulate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

bone
 

turnover
 

markers,IL-1β,MMP-9
 

and
 

SOD,improve
 

the
 

glu-
cose

 

metabolism
 

and
 

bone
 

metabolism,and
 

increase
 

the
 

clinical
 

efficacy.
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  2型糖尿病性骨质疏松症(T2DOP)是指2型糖

尿病(T2DM)并发骨量减少与骨组织微结构改变,是
一种由糖代谢紊乱导致的全身性代谢性骨病[1]。近

年来,随着人们生活饮食习惯的改变、生活节奏的加

快以及社会老龄化进程的加快,T2DM 与骨质疏松症

(OP)的发病率逐渐升高,由此导致的T2DOP发病人

数明显增多,由于该病可增加骨折风险与致残率,因
此可对患者的生活质量产生严重影响[2]。在T2DOP
的治疗上,除了常规给予降糖治疗外,还应重视抗骨

质疏松治疗,目前常用的药物有钙剂、维生素D及其

复方制剂等,但常规药物治疗的效果相对有限,且长

期使用西药治疗还易引起一系列不良反应[3]。近年

来,以中成药为代表的中医药在T2DOP的治疗中具

有明显优势。金匮肾气丸出自东汉张仲景所著《金匮

要略》,具有温补肾阳、行气化水之功效,主治肾阳不

足所致腰膝酸软无力、四肢厥冷、小便不利、水肿等。
近年来研究证实,金匮肾气丸在T2DM及OP的临床

治疗中均能发挥良好的治疗效用[4-5],但金匮肾气丸

在T2DOP治疗中的应用少见报道。为进一步探讨

T2DOP更佳的治疗方案,本研究对本院近年来收治

的部分T2DOP患者给予金匮肾气丸联合维生素D
钙片治疗,并进一步分析了该方案对患者血清骨转换

标志物及其他相关指标的影响。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 西医诊断标准:参照《中国2型糖尿

病防治指南(2020年版)》[6]及《原发性骨质疏松症基

层诊疗指南(2019年)》[7]拟定T2DOP的诊断标准。
(1)具有多饮、多尿、多食、体质量减少等典型糖尿病

症状;(2)随机血糖≥11.1
 

mmol/L,或空腹血 糖

(FPG)≥7.0
 

mmol/L,或糖化血红蛋白(HbA1c)≥
6.5%,或葡萄糖耐量试验(OGTT)2

 

h血糖≥11.1
 

mmol/L;(3)≥50 岁 男 性 及 绝 经 后 女 性 骨 密 度

(BMD)T值≤-2.5s,<50岁男性、绝经前女性及儿

童BMD
 

Z 值≤-2.0s。中医辨证标准:中医辨证为

肾阳不足证。主症为多饮、多食、多尿,形体日渐消

瘦,腰膝酸软,腰背疼痛,畏寒肢冷;次症为四肢乏力,
下肢抽筋,精神不振,耳鸣目眩,性欲减退,夜尿频多,
便溏;舌脉象为舌胖大,苔白或有瘀点,脉沉迟或沉

涩[8]。符合所有主症及≥2项次症,结合舌脉象,可确

诊。纳入标准:(1)符合以上T2DOP的诊断标准,中
医辨证为肾阳不足证;(2)近6个月内未使用过糖皮

质激素、降钙素、免疫抑制剂等可影响血糖及骨代谢

的药物;(3)年龄18~75岁;(4)对金匮肾气丸中任何

成分无过敏史。排除标准:(1)原发性骨质疏松或其

他原因引起的骨质疏松;(2)合并甲状腺疾病或甲状

旁腺疾病、性腺疾病或垂体疾病;(3)1型糖尿病,或合

并酮症酸中毒、高血糖高渗状态等糖尿病急性并发

症;(4)哺乳期或妊娠期女性;(5)骨质疏松并发骨折

或病理性骨折;(6)患有恶性肿瘤或严重脑血管疾病;
(7)合并强直性脊柱炎、腰椎间盘突出症等;(8)伴有

急慢性感染性疾病;(9)存在免疫系统、血液系统等严

重原发性疾病;(10)合并严重心、肺、肝、肾等器官功

能障碍;(11)存在维生素D钙片使用禁忌证;(12)合
并精神障碍,不能配合治疗和检查。

根据以上诊断标准、纳入标准、排除标准选择本

院2021年1月至2022年10月收治的84例T2DOP
患者为研究对象,按随机数字表法将患者分为观察组

(42例)和对照组(42例)。观察组:男22例,女20
例;年龄42~75岁,平均(62.17±8.24)岁;体质量指

数(BMI)18.26~26.22
 

kg/m2,平均BMI(22.37±
2.04)kg/m2;T2DM 病 程 3~15 年,平 均 病 程

(8.02±2.09)年。对照组:男25例,女17例;年龄

44~74岁,平 均(60.85±7.67)岁;BMI
 

18.53~
26.75

 

kg/m2,平均BMI(22.84±2.15)kg/m2;T2DM
病程3~14年,平均病程(7.62±1.85)年。两组基线

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院医学伦理委员会批准(2020044)。
所有患者对本研究内容与目的知情,并自愿签署知情
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同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者均给予相同的常规治

疗,包括合理使用降糖药、饮食指导、运动指导等。对

照组在此基础上口服维生素D钙咀嚼片[生产企业:
安士制药(中山)有限公司;规格:每片含维生素 D3 

100
 

IU(2.5
 

μg)+碳酸钙750
 

mg(相当于钙300
 

mg);批准文号:国药准字J20140154]治疗,2片/次,1
次/d,每天晚饭后咀嚼后咽下。观察组在对照组基础

上联合金匮肾气丸(生产企业:昆明中药厂有限公司;
规格:5

 

g/袋;批准文号:国药准字Z53021294)口服治

疗,1袋/次,2次/d。两组均连续治疗24周。
1.2.2 BMD检测 治疗前后运用双能X射线骨密

度仪(美国 Hologic公司,Horizon-A型)测定两组患

者的第1~4腰椎(L1~4)、股骨颈的BMD。
1.2.3 疼痛程度评估 治疗前后使用视觉模拟评分

法(VAS)评价两组患者的主观疼痛程度,评分(0~10
分)越高则表明疼痛越严重。
1.2.4 糖代谢指标检测 治疗前后选用生化分析仪

(德国Siemens公司,ADVIA
 

1800型)检测患者全血

FPG、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)水平,试剂盒(葡萄糖氧

化酶法)均购自科华生物工程股份有限公司;治疗前

后使用糖化血红蛋白分析仪(美 国 Primus公 司,
Premier

 

Hb9210型)测定患者全血 HbA1c水平,试
剂盒(高效液相色谱法)购自云南昊戌生物科技有限

公司。操作均按说明书进行。
1.2.5 血清骨转换标志物 治疗前后采集患者空腹

肘静脉血9
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半径12.5
 

cm)
离心15

 

min,分离血清,分装后-20
 

℃冻存待测。运

用电化学发光免疫分析仪(德国Roche公司,Cobas
 

e
 

601型)检测血清25羟基维生素D[25(OH)D]、β-胶
原特殊序列(β-Crosslaps)、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽

(Total-P1NP)、骨钙素 N端中分子片段(N-MID)水
平,各试剂盒(电化学发光法)均购自北京联众泰克科

技有限公司。使用酶标仪(美国 Bio-Rad公司,550
型),以酶联免疫吸附试验(试剂盒均由上海赫澎生物

科技有限公司提供)检测血清白细胞介素(IL)-1β、基
质金属蛋白酶-9(MMP-9)、超氧化物歧化酶(SOD)水
平。各步骤均按说明书进行操作。
1.2.6 不良反应 比较两组不良反应发生情况,包
括腹胀、恶心、转氨酶升高等。
1.2.7 疗效判定 疗效判定标准参照文献[8]拟定。
显效:腰膝酸软、腰背疼痛等症状消失,BMD增加,
FPG正常或降低>40%,HbA1c正常或降低>30%;
有效:腰膝酸软、腰背疼痛等症状有所好转,BMD无

变化,FPG 降 低20%~40%,HbA1c降 低10%~
30%;无效:腰膝酸软、腰背疼痛等症状无好转,甚至

加重,BMD降低,FPG、HbA1c降低未达上述标准,甚
至升高。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例

数×100%。
1.3 统计学处理 运用SPSS

 

21.0统计学软件处理

数据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配

对t检验;计数资料以例数、百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

95.24%,明显高于对照组的76.19%(P<0.05)。见

表1。
表1  两组临床疗效比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n)
总有效率

[n(%)]

观察组 42 21 19 2 40(95.24)

对照组 42 14 18 10 32(76.19)

χ2 6.222

P 0.013

2.2 两组L1~4、股骨颈的BMD和VAS评分比较 
治疗前,两组间L1~4、股骨颈的BMD和VAS评分比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组

L1~4 BMD均高于治疗前(P<0.05),VAS评分均低

于治疗前(P<0.05);治疗后,观察组L1~4 BMD高于

对照 组(P<0.05),VAS评 分 低 于 对 照 组(P<
0.05)。治疗后,观察组股骨颈BMD显著高于治疗前

(P<0.05),但对照组治疗前后股骨颈BMD比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 两组糖代谢指标比较 治疗前,两组间FPG、
2

 

h
 

PG、HbA1c水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后,两组FPG、2

 

h
 

PG、HbA1c水平均低

于治疗前(P<0.05)。治疗后,观察组FPG、2
 

h
 

PG、
HbA1c水平均低于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 两组血清骨转换标志物水平比较 治疗前,两
组血清25(OH)D、Total-P1NP、N-MID、β-Crosslaps
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,
两组血清25(OH)D、Total-P1NP、N-MID水平均高

于治疗前(P<0.05),血清β-Crosslaps水平均低于治

疗前(P<0.05)。治疗后,观察组血清25(OH)D、To-
tal-P1NP、N-MID水平均高于对照组(P<0.05),血清

β-Crosslaps水平低于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5 两组血清IL-1β、MMP-9、SOD水平比较 治疗

前,两组血清IL-1β、MMP-9、SOD水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组血清IL-1β、
MMP-9水平均低于治疗前(P<0.05),血清SOD水

平均高于治疗前(P<0.05)。治疗后,观察组IL-1β、
MMP-9水平均低于对照组(P<0.05),血清SOD水

平高于对照组(P<0.05)。见表5。
2.6 两组不良反应发生情况比较 两组不良反应总
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发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表2  两组腰椎L1~4、股骨颈BMD和VAS评分比较(x±s)

组别 n
L1~4 BMD(g/cm2)

治疗前 治疗后

股骨颈BMD(g/cm2)

治疗前 治疗后

VAS评分(分)

治疗前 治疗后

观察组 42 0.66±0.05 0.72±0.04* 0.70±0.07 0.75±0.06* 5.82±0.74 2.45±0.47*

对照组 42 0.67±0.06 0.70±0.05* 0.71±0.06 0.73±0.05 5.67±0.68 3.14±0.55*

t -0.830 2.024 -0.703 1.659 0.967 -6.181

P 0.409 0.046 0.484 0.101 0.336 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组糖代谢指标比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前 治疗后

2
 

h
 

PG(mmol/L)

治疗前 治疗后

HbA1c(%)

治疗前 治疗后

观察组 42 8.56±1.12 5.60±0.63* 12.11±1.43 7.55±1.06* 7.82±0.86 6.15±0.55*

对照组 42 8.44±0.97 6.02±0.74* 11.76±1.32 8.04±1.12* 7.75±0.72 6.67±0.62*

t 0.525 -2.801 1.166 -2.059 0.405 -4.066

P 0.601 0.006 0.247 0.043 0.687 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组血清骨转换标志物水平比较(x±s,μg/L)

组别 n
25(OH)D

治疗前 治疗后

β-Crosslaps

治疗前 治疗后

Total-P1NP

治疗前 治疗后

N-MID

治疗前 治疗后

观察组 42 13.84±2.85 17.26±2.14* 2.12±0.45 1.58±0.32* 10.22±2.02 17.56±2.85* 4.97±0.55 7.05±0.72*

对照组 42 14.07±3.12 15.35±2.35* 2.08±0.42 1.86±0.36* 9.70±2.11 13.42±2.54* 5.01±0.63 5.87±0.68*

t -0.353 3.895 0.421 -3.767 1.154 7.028 -0.310 7.722

P 0.725 <0.001 0.675 <0.001 0.252 <0.001 0.757 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组血清IL-1β、MMP-9、SOD水平比较(x±s)

组别 n
IL-1β(ng/L)

治疗前 治疗后

MMP-9(μg/L)

治疗前 治疗后

SOD(U/mL)

治疗前 治疗后

观察组 42 52.54±6.42 25.34±4.33* 163.23±26.35 104.34±21.34* 148.32±12.43 182.34±17.75*

对照组 42 51.77±5.85 32.17±5.14* 158.75±28.10 125.67±23.21* 150.57±14.12 170.23±16.49*

t 0.575 -6.586 0.754 -4.384 -0.775 3.239

P 0.567 <0.001 0.453 <0.001 0.441 0.002

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表6  两组不良反应发生情况比较

组别 n 腹胀(n) 恶心(n)
转氨酶轻度升高

(n)
合计

[n(%)]

观察组 42 0 1 1 2(4.76)

对照组 42 1 2 0 3(7.14)

χ2 0.213

P 0.645

3 讨  论

  相关调查数据表明,老年T2DM患者中OP发病

率约为41%,而非 T2DM 老年人 OP发病率约为

36%,老年T2DM患者发生骨量减少和OP的概率明

显高于非T2DM 老年人群,且随着T2DM 病程的延

长其BMD逐渐降低[9]。王瑜等[10]报道显示,349例

绝经 后 T2DM 住 院 患 者 OP 发 生 率 为42.12%。
T2DM患者更容易发生OP的机制较为复杂,目前临

床关于其研究也较多。研究认为,机体处于长期高血

糖状态,可影响肾小管对矿物质的重吸收能力,导致

血清钙、磷等微量元素水平降低,骨分解代偿性增多;
长期糖尿病还可引起外周血管及神经病变,影响骨组

织血供,不利于骨的正常代谢,使骨转换加快,骨量丢
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失加剧[11-13]。长期糖尿病引起的视网膜病变等可导

致患者户外活动减少,容易出现维生素D缺乏,引发

或加重骨质疏松。潘冬梅等[14]研究结果表明,维生素

D3 水平是老年T2DM合并OP的独立影响因素。维

生素D在骨的吸收和形成代谢过程中发挥着双向调

节作用,当机体维生素D缺乏时可使骨吸收增加,骨
形成减少,骨的机械稳定性受损。因此,目前临床针

对T2DOP除了常规给予降糖药物治疗外,还常给予

钙剂、维生素D及其复方制剂等,旨在增加BMD,改
善骨质疏松,预防骨折。本研究采用的维生素D钙片

即是由碳酸钙和维生素D3 组成,目前被广泛应用于

妊娠期、哺乳期、更年期女性以及老年人群中,对于OP
具有良好的防治作用。但对于T2DOP单纯给予维生

素D钙片治疗的效果仍有待进一步提高。近年来,关
于T2DOP中医药治疗方面的研究日益增多,在常规

治疗基础上联合中医药治疗能有效提高临床疗效[15]。
中医并无T2DOP病名,但根据其症状、体征可将

其归于“消渴”“骨痿”等范畴。中医认为,阴虚燥热是

消渴病的主要病机,其根本病机则在于肾虚。《黄帝

内经》有记载:“肾脆,善病消瘅”。《医宗必读》曰“消
渴病本在肾”。而骨痿同样与肾虚关系密切。中医认

为,肾为先天之本,肾藏精,精生髓,髓居于骨腔中,以
滋养骨骼,促使其生长发育。《素问》中记载:“肾主身

之骨髓”“髓者,骨之充也”。《灵枢·本神》中则记载:
“精伤则骨酸痿厥”。肾脏的精气盛衰直接关系到骨

骼的生长发育,肾精充足,则骨髓得健,骨坚有力,反
之,若肾精亏虚,则骨髓化生无源,骨骼失于濡养,可
致骨骼发育失常,引发骨痿。T2DOP的病因病机主

要是消渴日久,耗气伤津,致使肾气渐亏,肾不主骨,
骨枯髓减,而致骨痿。因此,针对T2DOP中医治疗主

张从肾论治。金匮肾气丸具有温补肾阳、化气行水的

功效,主治肾虚水肿、腰膝酸软、小便不利、畏寒肢冷

等症。该方中附子辛热,具有回阳救逆、补火助阳、散
寒止痛之功效,桂枝辛温,可温通经脉、助阳化气,二
者均为温阳之要药,可补肾阳不足,使肾阳振奋,气化

复常;地黄滋阴养肾、清热生津、凉血止血,山茱萸补

益肝肾、生津止渴,温而不燥,补而不峻,山药补脾养

胃、补肺益肾,三者配伍附子、桂枝,温肾助阳,补肾填

精,可藉阴中求阳而增补阳之力,温而不燥,滋而不

腻。泽泻、茯苓、车前子具有利水渗湿的功效,牡丹皮

清热凉血、活血化瘀,牛膝活血通经、补益肝肾。上述

诸药合用,可共奏温补肾阳、强筋健骨、化气行水、生
津降糖之功效。现代药理研究表明:熟地黄可通过腺

苷酸活化蛋白激酶介导的核转录因子-κB/NOD样受

体蛋白3信号通路调控脏器能量代谢,发挥抗炎作

用,缓解糖尿病模型小鼠的症状;熟地黄还可影响碱

性磷酸酶活性,促进钙沉积,防止钙超载,增加骨量,
减少骨折的发生;山茱萸可调节内分泌系统,改善糖

耐量,促进雌激素分泌,加快骨代谢,改善骨质量;茯

苓提取物具有抗氧化、降血糖、调节脂代谢等作用;牡
丹皮能调节糖脂代谢,增加SOD活性,降低丙二醛含

量,改善糖尿病模型小鼠体内氧化应激反应[16-20]。本

研究中,观察组采用金匮肾气丸联合维生素D钙片治

疗后总有效率达到了95.24%,显著高于对照组;且治

疗后观察组腰椎L1~4 BMD高于对照组,VAS评分低

于对照组。两组治疗后FPG、2
 

h
 

PG、HbA1c均低于

治疗前,且观察组低于对照组。该结果提示,在常规

降糖药物和维生素D钙片治疗基础上联合金匮肾气

丸治 疗 能 更 有 效 地 控 制 T2DOP 患 者 血 糖,增 加

BMD,减轻腰背等部位疼痛,提高临床疗效。
在T2DOP患者中,血清骨转换标志物可有效反

映患者机体内骨转换情况以及成骨细胞与破骨细胞

的功能状态。25(OH)D是维生素D在人体内的主要

存在形式,维生素D缺乏可影响钙磷吸收与骨代谢,
加重骨质疏松。GUO等[21]报道显示,T2DM 患者的

BMD与血清25(OH)D水平密切相关,血清25(OH)
D水平越低,患者的BMD越低,且这种相关性在血糖

控制差、糖尿病病史长的患者中更为突出。β-Cross-
laps、Total-P1NP分别是反映骨吸收和骨形成的重要

指标,前者可反映破骨细胞功能状态,后者则反映成

骨细胞活性与骨形成状态。与BMD相比,β-Cross-
laps、Total-P1NP能更敏感地反映机体内骨代谢情

况,是国际骨质疏松基金会推荐的反映骨代谢的可靠

标志物[22]。N-MID是骨基质中重要的特异非胶原蛋

白,由成骨细胞分泌并沉积于骨基质,其降解和转化

过程迅速,能及时反馈机体内骨转换率,其水平升高

提示成骨细胞活性增强,骨更新率加快[23]。本研究

中,两组治疗后血清25(OH)D、Total-P1NP、N-MID
水平均高于治疗前,血清β-Crosslaps水平低于治疗

前,两组患者治疗后血清骨转换标志物水平均较治疗

前有明显改善;且治疗后观察组血清25(OH)D、To-
tal-P1NP、N-MID水平均高于对照组,血清β-Cross-
laps水平低于对照组。可见,在维生素D钙片基础上

联合金匮肾气丸治疗能更有效地增强成骨细胞的活

性,抑制破骨细胞活性,抑制骨吸收,增加骨形成,从
而有利于增加BMD,改善T2DOP患者的骨质疏松。
MMP-9是基质金属蛋白酶家族成员,具有调节细胞

外基质重塑的作用,可引起钙磷代谢紊乱,造成骨代

谢异常,在破骨细胞的骨吸收过程中起着重要作用。本

研究中,两组治疗后血清 MMP-9水平均低于治疗前,
且治疗后观察组MMP-9水平低于对照组。可见,金匮

肾气丸联合维生素D钙片能更有效地下调T2DOP患

者血清MMP-9水平,从而有利于改善骨代谢。
炎症反应在T2DOP的发生、发展过程中起着重

要作用,包括IL-1β在内的多种炎症因子可对T2DM
患者机体内胰岛素敏感性产生影响,并会造成骨吸收

与骨形成失衡。王兵等[24]报道显示,T2DM伴骨量减

少或骨质疏松的患者血清IL-1β水平显著高于骨量正
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常者,且骨质疏松患者的血清IL-1β水平高于骨量减

少的患者,血清IL-1β水平与N-MID、Ⅰ型前胶原N-
端前肽水平呈负相关,与Ⅰ型胶原交联C-末端肽β-降
解产物水平呈正相关。可见,血清IL-1β与T2DM 患

者的骨代谢及骨质疏松密切相关。本研究中,治疗后

观察组血清IL-1β水平低于对照组。这提示金匮肾气

丸联合维生素D钙片治疗T2DOP能更有效地缓解

患者机体内炎症状态,从而有利于调控骨形成与骨吸

收,减少骨量丢失。报道显示,T2DM 患者大幅度的

血糖波动可引起或加重骨骼损伤,导致BMD下降,容
易诱发骨质疏松,并指出其机制可能与氧化应激反应

有关[25]。血糖波动大更容易刺激氧化应激反应,导致

机体抗氧化能力下降,谷胱甘肽、SOD水平降低,超氧

化物和过氧化氢过量形成,进而诱发明显的氧化应激

反应,造成糖基化终末产物(AGEs)在骨组织大量积

聚,导致Ⅰ型胶原蛋白降解增多、合成减少,降低了骨

组织韧性和弹性,导致骨胶原基质硬化,骨脆性增加。
而在血液循环中,AGEs可与多种细胞表面受体结合,
上调IL-6表达,增加破骨细胞活性,并可通过丝裂原

活化蛋白激酶信号途径刺激成骨细胞凋亡。本研究

中通过比较两组患者治疗前后的血清SOD水平发

现:两组治疗后血清SOD水平均高于治疗前,且治疗

后观察组血清SOD水平高于对照组,提示金匮肾气

丸联合维生素D钙片相对于单用维生素D钙片治疗

能进一步增强T2DOP患者机体内抗氧化能力,缓解

氧化应激反应,从而有利于改善骨代谢,增加BMD。
安全性方面,两组治疗过程中均出现了个别胃肠

道反应,观察组出现了1例转氨酶轻度升高,但两组

不良反应均较轻微,未引起其他严重不良反应,安全

性较高。
综上所述,在维生素D钙片基础上联合金匮肾气

丸治疗T2DOP能显著提高临床疗效,该联合用药方案

能进一步调节血清骨转换标志物以及IL-1β、MMP-9、
SOD水平,改善糖代谢与骨代谢,增加骨形成,抑制骨

吸收,且安全性好,值得临床推广应用。
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LINC01915介导miR-92a影响结直肠癌裸鼠肿瘤生长的实验研究*
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  摘 要:目的 探讨基因间区长链非编码核糖核酸01915(LINC01915)过表达靶向抑制微小核糖核酸-92a
(miR-92a)控制结直肠癌裸鼠肿瘤生长的作用与分子机制。方法 取100只5周龄裸鼠经皮下接种人结直肠

癌细胞HT29建立结直肠癌裸鼠皮下移植瘤模型,将建模成功的裸鼠随机分为LINC01915上调组(转染pcD-
NA-LINC01915)、LINC01915 下 调 组 (转 染 si-LINC01915)、LINC01915 上 调 对 照 组 (转 染 pcDNA)、
LINC01915下调对照组(转染si-NC)、miR-92a上调组(转染 miR-92a

 

mimic)、miR-92a下调组(转染 miR-92a
 

inhibitor)、miR-92a上调对照组(转染miR-92a
 

mimic
 

NC)、miR-92a下调对照组(转染 miR-92a
 

inhibitor
 

NC)
以及空白对照组(注射生理盐水)。观察记录裸鼠肿瘤体积并绘制肿瘤生长曲线;通过苏木精-伊红(HE)染色观

察肿瘤组织病理学改变;采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR)及蛋白质印迹法(WB)检测裸鼠肿瘤组织

Kruppel样因子4(KLF4)、生存素(Survivin)、细胞增殖核抗原(Ki-67)及半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-3
(Caspase-3)信使核糖核酸(mRNA)或蛋白表达;通过荧光素酶活性实验验证LINC01915和miR-92a的靶向关

系。结果 重复测量方差分析结果显示,各组结直肠癌裸鼠肿瘤体积变化存在时间效应、组间效应及交互效

应,差异均有统计学意义(P<0.05)。多变量方差分析结果显示,转染第9、12、15天时:与空白对照组和

LINC01915上调对照组相比,LINC01915上调组结直肠癌裸鼠肿瘤体积缩小(P<0.05);与空白对照组和

LINC01915下调对照组相比,LINC01915下调组结直肠癌裸鼠肿瘤体积均增大(P<0.05);与空白对照组和

miR-92a上调对照组相比,miR-92a上调组结直肠癌裸鼠肿瘤体积均增大(P<0.05);与空白对照组和 miR-92a
下调对照组相比,miR-92a下调组结直肠癌裸鼠肿瘤体积均缩小(P<0.05)。各对照组裸鼠肿瘤组织腺体排列

紊乱并伴随炎症细胞浸润,有少量杯状细胞;LINC01915上调组和 miR-92a下调组裸鼠肿瘤组织腺体排列整

齐,结构更加完整,可见少量杯状细胞及炎症细胞浸润;LINC01915下调组和 miR-92a上调组裸鼠肿瘤组织腺

体排列更加紊乱,杯状细胞几乎消失,可见大量炎症细胞浸润。与空白对照组和LINC01915上调对照组相比,
LINC01915上调组结直肠癌裸鼠肿瘤组织KLF4、Caspase-3

 

mRNA及蛋白表达均升高(P<0.05),miR-92a表

达和Survivin、Ki-67
 

mRNA及蛋白表达均降低(P<0.05);与空白对照组和LINC01915下调对照组相比,
LINC01915下调组结直肠癌裸鼠肿瘤组织KLF4、Caspase-3

 

mRNA及蛋白表达均降低(P<0.05),miR-92a表

达和Survivin、Ki-67
 

mRNA及蛋白表达均升高(P<0.05);与空白对照组和 miR-92a上调对照组相比,miR-
92a上调组结直肠癌裸鼠肿瘤组织 KLF4、Caspase-3

 

mRNA及蛋白表达均降低(P<0.05),miR-92a表达和

Survivin、Ki-67
 

mRNA及蛋白表达均升高(P<0.05);与空白对照组和 miR-92a下调对照组相比,miR-92a下

调组结直肠癌裸鼠肿瘤组织 KLF4、Caspase-3
 

mRNA及蛋白表达均升高(P<0.05),miR-92a表达和Sur-
vivin、Ki-67

 

mRNA及蛋白表达均降低(P<0.05)。荧光素酶活性实验结果显示LINC01915可直接靶向调控

miR-92a。结论 上调LINC01915可抑制结直肠癌裸鼠肿瘤生长,可能是通过靶向下调 miR-92a的表达,促进

KLF4、Caspase-3表达,抑制Survivin、Ki-67表达而发挥作用。
关键词:基因间区长链非编码核糖核酸; 结直肠癌; miR-92a; Kruppel样因子4; 半胱氨酸天冬氨
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