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不同肾虚证型的绝经后骨质疏松骨代谢标志物相关性研究
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[摘要] 目的:通过对不同肾虚证型绝经后骨质疏松症患者的血清指标进行分析,探索不同证型之间的

血清学差异,为绝经后骨质疏松症患者的中医证型分析提供客观依据。方法:选取2021年2月至2022
年1月,年龄为45~80岁,符合肝肾阴虚及肾阳虚两个证型的绝经后骨质疏松症患者,记录其骨密度、
一般临床特征及骨代谢标志物,比较不同证型的各指标之间的差异。结果:肾阳虚证组53例,肝肾阴虚

证组40例。经年龄与体重指数一比一配对统计学分析,发现肾阳虚证组患者β-CTX水平明显高于肝

肾阴虚证组(P<0.05),肝肾阴虚证组患者血清甲状旁腺激素(PTH)水平明显高于肾阳虚证组(P<0.
05),差异均有统计学意义。结论:绝经后骨质疏松症中,肾阳虚患者的骨吸收程度可能更高,而肝肾阴

虚患者更具有甲状旁腺病理学改变的倾向性。
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Abstract Objective:Toexploretheserologicaldifferencesbetweendifferenttypesofevidenceandprovideanobjective
basisfortheanalysisofChinesemedicineevidenceinpostmenopausalosteoporosispatientsbyanalyzingtheserumindexes
ofpostmenopausalosteoporosispatientswithdifferentkidneydeficiencytypes.Methods:45 80yearsoldosteoporosis
patientswithmenopausewereselectedfromFebruary2021toJanuary2022withtwosyndrometypesofliver-kidneyYin
deficiencyandkidneyYangdeficiency.Bonemineraldensity(BMD),generalclinicalfeaturesandbonemetabolismmarkers
werecollected,andthedifferencesofindicatorsamongdifferentsyndrometypeswerecompared.Results:Amongthe93
patients,53wereinthekidneyYangdeficiencysyndromegroupand40wereintheliver-kidneyYindeficiencysyndrome
group.Itwasfoundthattheβ-CTXlevelofpatientswithkidneyYangdeficiencywassignificantlyhigherthanthatofthe
liver-kidneyYindeficiencygroupafterstatisticalanalysisofone-to-onematchingofageandbodymassindex(BMI)(P<
0.05),andtheserumparathyroidhormone(PTH)levelofpatientsoftheliver-kidneyYindeficiencygroupwassignifi-
cantlyhigherthanthatofthekidneyYangdeficiencygroup(P<0.05),bothdifferenceswerestatisticallysignificant.Con-
clusion:Inpostmenopausalosteoporosis,thelevelofboneresorptionmaybehigherinpatientswithkidneyYangdeficien-

cy,whereaspatientswithlive-kidneyYindeficiencyaremore
predisposedtoalteredparathyroidpathology.
Keywords: postmenopausalosteoporosis;liver-kidneyYin
deficiency;kidneyYangdeficiency;syndrome

  在老龄化不断加剧的社会背景下,绝经后骨质疏

松症(PostmenopausalOsteoporosis,PMOP)正日益

成为全球老年女性的公共卫生问题[1]。现存较多文献
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对正常骨量受试者与不同中医证型的绝经后骨质疏松

症患者进行比较,然而绝经后骨质疏松症患者的中医

证型间的比较分析及中医原理阐述相对缺乏,故本研

究采集肾阳虚、肝肾阴虚两个证型的绝经后骨质疏松

症受试者的一般临床特征、骨密度(BMD)和骨代谢标

志物,对其相关性进行分析,为中医药领域防治绝经后

骨质疏松症提供理论依据,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

2021年2月中国中医科学院望京医院伦理委员

会审批通过了本研究方案,批号为 WJYY2020-24。
研究对象均来源于骨伤综合科就诊的女性患者,45
岁≤年龄≤80岁,病例采集从2021年2月开始至

2022年1月结束,本研究筛选纳入符合标准的绝经

后骨质疏松症患者共93例。调查开始前所有患者

均被告知研究相关情况后签署知情同意书,并且全过

程符合伦理原则。研究方案在中国临床试验注册中心

于2021年4月28日完成注册(注册号为ChiCTR
2100045913)。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 依照中华医学会骨质疏松和

骨矿盐疾病分会发布的《原发性骨质疏松症诊疗指南

(2017)》,诊断标准:1)双能X线吸收检测法(DXA)测
量结果,骨密度T≤-2.5;2)髋部或椎体脆性骨折;

3)骨密度符合低骨量诊断标准(-2.5<T<-1.0),
合并骨盆、前臂远端或肱骨近端脆性骨折[2]。

1.2.2 中医诊断标准 参考中华中医药学会发布的

《绝经后骨质疏松症(骨痿)中医药诊疗指南(2019年

版)》及中国老年学和老年医学学会骨质疏松分会中医

药专家委员会发布的《中医药防治原发性骨质疏松症

专家共识(2020)》的推荐,此病病机多以肾阴、阳两虚

为主而脾虚、血瘀多为其兼夹,临床常以肝肾阴虚较为

多见[3-4]。诊断要点:1)肾阳虚,以腰背乏力,酸软冷痛

为主证,兼证可见小便频数,畏寒喜暖,活动受限,下肢

尤甚,舌淡苔白,脉弱。2)肝肾阴虚:以手足发热,腰膝

酸痛为主证,兼证可见潮热盗汗,两目干涩,下肢抽筋,
失眠多梦等,舌红少苔脉细数。两证型符合主证,舌脉

支持即可明确诊断。

1.3 纳入标准

1)符合西医诊断标准;2)绝经后女性且符合肾阳

虚或肝肾阴虚证型诊断;3)患者智力和言语沟通能力

正常,能配合医生完成各项检查问诊;4)患者本人同

意,签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)不符合纳入标准;2)因不可抗力无法完成各项

检查及问诊;3)拒绝签署知情同意书。

1.5 方法

1.5.1 基本资料及证型的获取 采取现场问卷的方

式调查患者的基本资料,包括患者年龄、绝经情况等,并
于入院第2天清晨空腹测量身高、体重后计算受试者的

体重指数(BMI)。受试者中医证型由两位经验丰富的

中医医师在现场问卷调查时进行判别,若无法统一意见

则参考第三位中医医师的建议进行综合分析判定。

1.5.2 骨密度检测 采用双能X线骨密度仪(美国

GEHealthCare型号)测量患者腰椎(L1~L4)及双侧

股骨(股骨颈、大粗隆、股骨干及 Wards三角)的骨密

度。任何一处部位T≤-2.5即可明确诊断。

1.5.3 骨代谢标志物及生化指标检测 入院后,嘱受

试者禁食8h以上致空腹状态,并于第2天清晨7:00
8:00采集外周静脉血5mL,检测内容可分为两部分:

1)血 清 生 化 指 标 检 测:血 同 型 半 胱 氨 酸

(Homocysteine,HCY)、甘油三酯(Triglyceride,TG)、
总胆固醇(TotalCholesterol,TC)、脂蛋白(a)(Lipo-
protein(a),LPa)、载脂蛋白 A1(ApolipoproteinA1,

apoA1)、载脂蛋白B(ApolipoproteinB,apoB)、高密度

脂蛋 白 胆 固 醇(HighDensityLipteinCholesterol,

HDL-C)、小 而 密 低 密 度 脂 蛋 白(SmallDenseLow
DensityLipoprotein,sd-LDL)及低密度脂蛋白胆固醇

(LowDensityLipteinCholesterol,LDL-C)。2)电化

学发光法检测:血清25-羟基维生素 D(25-hydroxy-
vitaminD,25-OH D)、全段甲状旁腺激素(Parathy-
roidHormone,PTH)、β-骨 胶 原 交 联 (βIsomerof
C-terminalTelopeptide,β-CTX)及Ⅰ型胶原氨基延长

肽(TotalPropeptideofTypeIProcollagen,P1NP)水
平,检测试剂盒均购自罗氏公司,操作严格按照附带说

明书施行。

1.6 统计学方法

用SPSS28.0统计软件对各项指标进行统计学处

理。对计量资料进行分析时,根据数据分布情况,正态

分布采用t检验,以x±s形式表示;非正态分布采用

秩和检验,以 M(P25,P75)方式表示;P<0.05差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

对受试者进行中西医诊断,根据纳排标准共收录

肾阳虚组(A组)患者53例,肝肾阴虚组(B组)患者

40例。两组患者年龄、身高、体重、体重指数比较差异

均无统计学意义(P>0.05),因体重指数数据不符合

正态分布而采用非参数秩和检验,其余数据均采用t
检验,见表1。
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表1 两组患者一般临床特征比较

指标 A组例数/例 B组例数/例 肾阳虚证(A组) 肝肾阴虚证(B组) t P
年龄/岁 53 40 67.43±9.49 40.88±13.93 0.215 0.830
身高/cm 53 40 158.23±5.39 156.80±5.35 1.272 0.207
体重/kg 53 40 61.42±8.73 63.94±9.84 1.279 0.205
BMD-D 53 39 -2.80(-3.10,-2.15) -2.80(-3.20,-2.20) 0.293 0.770
体重指数 53 40 24.46(22.77,27.34) 24.65(23.45,29.45) 1.459 0.145

2.2 骨代谢标志物的比较

在初步数据统计处理后发现,虽然两组的各项数

值差异均无统计学意义(P>0.05,见表2,但能看出在

非参数秩和检验中,肾阳虚证组P1NP与LPa的中位

数数值较直观地高于肝肾阴虚证组,但相对来说肝肾

阴虚证组的LPa的25分位数与75分位数的数值差

较大,且75分位数数值远高于其他组,提示肝肾阴虚

患者的LPa数值总体来说更为不稳定。在肝肾阴虚

证组中PTH、apoA1与sd-LDL数值无论是在25分

位数、中位数以及75分位数上都直观地高于肾阳虚证

组,能看出肝肾阴虚患者的三种骨代谢标志物都有较

明显的增长趋势。在t检验中,同样能发现一个较为

奇特的现象,即虽然肾阳虚证组 HCY与肝肾阴虚证

组TC、HDL-C与LDL-C的均数高于对照组,但其方

差却显示一致性地低于其他组,这种均数与方差的对

象偏离现象值得进一步探讨。
表2 两组患者骨代谢标志物比较

指标 A组例数/例 B组例数/例 肾阳虚证(A组) 肝肾阴虚证(B组) t P
PINP/(μg·L-1) 53 40 42.81(31.71,64.28) 39.87(27.95,70.33) 0.539 0.590

β-CTX/(ng·mL-1) 53 40 0.47(0.30,0.70) 0.48(0.20,0.67) 1.184 0.237
VitD/(ng·mL-1) 52 37 12.92(9.01,19.90) 13.81(8.26,19.38) 0.204 0.838
PTH/(ng·mL-1) 47 38 56.50(41.80,72.60) 62.55(50.83,80.20) 1.282 0.200
HCY/(μmol·L-1) 43 34 10.55±3.03 10.72±2.47 0.270 0.788
TG/(mmol·L-1) 50 36 1.35(0.94,2.08) 1.41(0.97,1.97) 0.346 0.721
TC/(mmol·L-1) 50 36 4.56±0.87 4.47±1.17 0.378 0.707
LPa/(mmol·L-1) 43 34 28.20(12.50,80.70) 26.85(9.63,111.50) 0.000 1.000
apoA1/(g·L-1) 43 34 14.41(1.33,1.52) 1.51(1.34,1.66) 1.201 0.230
apoB/(g·L-1) 43 34 0.93±0.22 0.93±0.31 0.047 0.962

sd-LDL/(mmol·L-1) 50 36 0.52(0.32,0.88) 0.63(0.33,0.92) 0.136 0.892
HDL-C/(mmol·L-1) 50 36 1.32±0.32 1.31±0.33 0.864 0.920
LDL-C/(mmol·L-1) 50 36 2.91±0.81 2.78±1.04 0.598 0.552

2.3 人群分组后样本指标对照

为进一步剔除年龄与体重指数对结局指标的多因

素混杂,更加客观地呈现真实世界中肝肾阴虚证与肾

阳虚证绝经后骨质疏松症的各种理化指标的影响,将
患者年龄和体重指数进行1∶1配对,剔除无效病例后

再次进行数据处理分析,结果见表3。
表3 两组经匹配后各指标比较

指标 A组例数/例 B组例数/例 肾阳虚证(A组) 肝肾阴虚证(B组) t P
年龄/岁 22 22 62.00±5.67 61.95±4.97 0.028 0.978
BMD-T 22 21 -2.54±0.91 -2.71±0.70 0.680 0.501
体重指数 22 22 24.38(23.05,26.32) 24.22(22.86,26.06) 0.270 0.787

PINP/(μg·L-1) 22 22 53.12±21.71 42.17±22.44 1.645 0.108
β-CTX(ng·mL-1) 22 22 0.59(0.41,0.81) 0.38(0.18,0.57) 2.536 0.011
VitD/(ng·mL-1) 22 20 13.15(8.84,22.45) 11.79(7.29,17.96) 0.932 0.351
PTH/(pg·mL-1) 21 22 47.60±14.94 62.03±24.14 2.367 0.024
HCY/(μmol·L-1) 20 18 10.04±1.84 9.98±2.53 0.089 0.929
TG/(mmol·L-1) 22 20 1.34(0.84,2.34) 1.45(1.09,2.09) 0.554 0.579
TC/(mmol·L-1) 22 20 4.51±0.86 4.77±1.21 0.814 0.421
LPa/(mmol·L-1) 20 18 27.35(9.50,73.95) 43.15(13.30,121.08) 1.419 0.136
apoA1/(g·L-1) 20 18 1.42±0.16 1.54±0.27 1.630 0.115
apoB/(g·L-1) 20 18 0.90±0.21 1.01±0.31 1.266 0.216

HDL-C/(mmol·L-1) 22 20 1.28±0.29 1.33±0.32 0.447 0.657
sd-LDL/(mmol·L-1) 22 20 0.46(0.31,0.96) 0.63(0.38,0.99) 0.819 0.413
LDL-C/(mmol·L-1) 16 20 2.59±0.80 3.06±1.02 1.551 0.130

  配对后再次进行分析,在患者临床一般信息方面, 两证型差异无统计学意义(P>0.05),而在骨代谢标志
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物方面,不难发现肾阳虚证组患者血清β-CTX水平明

显高于肝肾阴虚证组,差异有统计学意义(P<0.05);同
时肝肾阴虚证组患者血清甲状旁腺激素水平明显低于

肾阳虚证组,差异有统计学意义(P<0.05),见图1。

图1 两组患者经配对后显著性差异指标比较

3 讨论

绝经后骨质疏松症作为与雌激素分泌密切相关的

骨质疏松症,其不但具有较高的发病率,而且在一定程

度上对妇女的生活质量和身心健康产生影响[5]。研究

表明雌激素缺乏会引起绝经后早期骨质的快速流失,
是绝经后骨质疏松症的主要危险因素[6]。

《素问·阴阳应象大论篇》云“肾生骨髓,髓生肝”,
《张氏医通》云“气不耗,归精于肾而为精;精不泄,归精

于肝而为清血”,共同说明了骨骼状态所体现的肝肾病

变先后之序多为先肾后肝。现代研究也多从滋水涵木

方面从肾主导作用为切入点论治肝肾同病[7]。张宝荣

等[8]运用左归丸的水煎剂以及江南等[9]运用肝肾同

调、精血并补法治疗绝经后骨质疏松症均效果显著。
本研究虽纳入肝肾阴虚证型进行研究,但其本乃肾阴

虚所继发的肝肾之阴虚损,而目前研究还没有明确理

清肾阴、肾阳两者之间哪一方的亏损更容易对绝经后

女性骨平衡产生不利影响。
在现代理论研究中,不可忽视的是骨代谢标志物

相较于双能X线骨密度检测在甄别绝经后骨质疏松

症早 期 骨 质 流 失 状 况 及 趋 势 上 有 不 可 比 拟 的 优

势[10-12]。研究亦表明体重对于骨代谢标志物的影响是

一个不能被忽视的因素,而与体重相关的消化系统吸

收功能与运动习惯也被证实和骨代谢标志物密切相

关[13-14],所以对年龄和体重指数的配对后再分析能尽

可能地保证基线水平大致对齐。
本研究认为肾阳的充盛与否能被β-CTX所反映,

且肾阳虚对骨平衡的负面影响较肾阴虚更为直观。β-
CTX作为骨质疏松症中最受认可的特异性标志物之

一,被认为是不同性别和年龄的首选骨 吸 收 标 志

物[15-16]。据报道Ⅰ型胶原蛋白是骨骼中的主要有机成

分,占比达90%,而其降解后的产物即为β-CTX,故β-
CTX是观察破骨细胞活跃程度及骨吸收不可或缺的

重要指标[17-18]。本研究中β-CTX在肾阳虚证型中的

水平明显高于肝肾阴虚证型,一定程度揭示了命门之

肾阳相对于肝肾之阴对固护骨骼的作用更加重要。从

阴阳相互作用视角,《素问·阴阳应象大论篇》云:“阳
生阴长……阳化气,阴成形。”能被理解成阳主生,阳不

“生”则阴无所助,“长”无基,“阳”不能推动身体各器官

组织正常气化则“阴”所代指的精微物质不能顺利化生

有形有用之物以被利用。在辨证施治中,肾阴阳两虚

者所致之绝经后骨质疏松症可更加侧重温补肾阳;而
当面对肝肾阴虚时,应更加贯彻张景岳《新方八略阴》
所述“善补阴者,必于阳中求阴,则阴得阳升而泉源不

竭”,在滋阴药中加入补阳药更显画龙点睛之妙。
本研究亦认为对于绝经后骨质疏松症患者而言,

肝肾阴虚证相较于肾阳虚证,其对于甲状旁腺的功能

及病理学改变更为直观明显。甲状旁腺激素能调节血

液中的钙和磷,是维持骨平衡的重要激素[19]。甲状旁

腺激素过度作用对骨骼产生潜在的不利影响并诱发骨

质疏松,其能在一定程度上检测或预判骨质疏松的发

生发展程度已得到充分证实[20-22]。《灵枢·经脉第十

篇》云“肝足厥阴之脉……挟胃,属肝,络胆,上贯膈,布
胁肋,循喉咙之后……”,能看出甲状旁腺的位置正好

是足厥阴肝经的循行之处。女性绝经后,在体质因素

下大部分(75%)女性会进展为肾阴虚[23],随后继发为

肝肾阴虚证,当女性年过七七,肾精衰竭则化阴不足,
肝失濡养则经脉循行处器官组织出现功能异常,其中

绝经后女性多见原发性甲状腺功能亢进症且其发病率

为绝经前女性的5倍即是表现之一[24-27]。本研究中肝

肾阴虚证组甲状旁腺激素水平高于肾阳虚证组,且有

显著差异,说明甲状旁腺激素的高低与中医之肝及肝

经循行部位的功能可能联系密切,提示在一定程度上,
肝肾阴虚对其经循行组织的病理学改变的直观影响不

可忽略。
本研究着重从中医证型方面阐释了肾阳虚证组和

肝肾阴虚证组的血清理化指标分析的差异,不能否认

的是其存在一定的局限性,即通过对年龄、体重指数配

对后的样本量偏小,但却能在一定程度上为中医药对

绝经后骨质疏松症的后续研究提供借鉴及参考。
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