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·临床研究·

巨首相关蛋白-1对肝肾亏虚型糖尿病性骨质疏松症的影响研究

刘明明1,2 李洪叶1,2 冯骁骁1,2 程建3△

[摘要] 目的:探索肝肾亏虚型糖尿病性骨质疏松症的潜在靶点,研究巨首相关蛋白-1(DKK1)与肝肾

亏虚型糖尿病性骨质疏松症的相关性及加味六味地黄汤的治疗作用。方法:收集符合纳入标准的糖尿

病性骨质疏松症患者及健康受试者,其中糖尿病性骨质疏松症患者根据是否接受加味六味地黄汤治疗

分为观察组和对照组(各30例),健康受试者为空白组(20例),并评估各组的巨首相关蛋白-1表达水

平、中医证候疗效评分、骨密度、疼痛视觉模拟量表(VAS)评分、36条健康调查简表(SF-36)评分和药物

不良反应。结果:健康受试者的巨首相关蛋白-1水平明显低于糖尿病性骨质疏松症患者(P<0.05),经

过加味六味地黄汤治疗后,观察组的巨首相关蛋白-1水平较对照组显著降低(P<0.05),并且观察组的

骨密度、VAS评分、SF-36评分和中医证候指标评分均优于对照组(P<0.05)。结论:巨首相关蛋白-1
的表达与肝肾亏虚型糖尿病性骨质疏松症密切相关,其可能是肝肾亏虚型糖尿病性骨质疏松症的潜在

靶点;加味六味地黄汤可降低患者巨首相关蛋白-1的表达,改善中医证候,缓解疼痛并提高生活质量。
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DeficiencyTypeDiabeticOsteoporosis
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Abstract Objective:Toexploretherapeuticpotentialtargetsforliver-kidneydeficiencytypediabeticosteoporosisandto
investigatetheroleofDickkopf-relatedprotein1(DKK1)inthetreatmentofdiabeticosteoporosiswiththeadditionof
JiaweiLiuweiDihuangdecoction.Methods:Patientswithdiabeticosteoporosisandhealthysubjectswhomettheinclusion
criteriawerecollected,inwhichpatientswithdiabeticosteoporosisevidenceweredividedintoobservationgroup(n=30)

andcontrolgroup(n=30)accordingtowhetherornottheyusedtoreceivethetreatmentofJiaweiLiuweiDihuangdecoc-
tion,andthehealthysubjectsweretheblankgroup(n=20).TheDKK1level,theefficacyoftheChinesemedicineevi-
dence,thebonemineraldensity,visualanaloguescale(VAS)scores,theShortFormofthe36-itemHealthSurvey(SF-36)

scoresand adverse drug reactions were evaluated and

comparedamongthegroups.Results:TheDKK1levelofthe

blankgroupwassignificantlylowerthanthatofpatients

withdiabeticosteoporosis (P<0.05),andthe VASand

SF-36scoresandTCMevidenceindicatorsoftheblankgroup

werebetterthanthoseofpatientswithdiabeticosteoporosis
(P<0.05).Inaddition,theDKK1leveloftheobservation

groupwassignificantlylowerthanthatofthecontrolgroup

afterthetreatmentwithJiaweiLiuweiDihuangdecoction
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(P<0.05),andthebonemineraldensity,VASandSF-36scores,andChinesemedicineevidenceindexesoftheobservation

groupwereallbetterthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion:DKK1expressioniscloselyrelatedtoliver-
kidneydeficiencytypediabeticosteoporosisandmayserveasapotentialtherapeutictarget.Inaddition,JiaweiLiuwei
DihuangdecoctioncaneffectivelyreducetheexpressionofDKK1inpatientswithliver-kidneydeficiencytypediabetic
osteoporosis,improvethesymptomsoftraditionalChinesemedicine,relievepainandimprovethequalityoflife.
Keywords: diabeticosteoporosis;JiaweiLiuweiDihuangdecoction;Dickkopf-relatedprotein1;liver-kidneydeficiency;

Chinesemedicineevidenceandsymptoms

  晚期糖尿病患者在糖代谢紊乱的应激状态下,常
出现骨代谢紊乱,导致糖尿病性骨质疏松症(Diabetic
Osteoporosis,DOP)的 发 生[1-3]。巨 首 相 关 蛋 白-1
(Dickkopf-RelatedProtein1,DKK1)是 成 骨 Wnt/

β-catenin信 号 通 路 的 典 型 抑 制 剂,影 响 骨 代 谢 平

衡[4-7],可作为骨质疏松潜在治疗靶点,为临床治疗提

供指导[8]。加味六味地黄汤是笔者近年治疗肝肾亏虚

型糖尿病性骨质疏松症的经验方,临床疗效良好[9]。
近期笔者在临床研究中发现,该方可降低糖尿病性骨

质疏松症患者巨首相关蛋白-1的表达,改善骨密度,
提高生活质量,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

纳入2023年2月至2024年2月于连云港市第二

人民医院和徐州市中心医院接受治疗的肝肾亏虚型糖

尿病性骨质疏松症患者60例和20例健康受试者,采
用随机数字表法将患者分为对照组和观察组,每组各

30例。本研究经连云港市第二人民医院和徐州市中

心医院伦理委员会批准,所有患者均签署知情同意书。

1.2 诊断标准

西医诊断依据《中国2型糖尿病防治指南(2020
年版)》[10]和参考《中国老年骨质疏松症诊疗指南

(2018)》[11],同时符合糖尿病和骨质疏松症诊断标准;
中医诊断依据《糖尿病合 并 骨 质 疏 松 中 医 诊 疗 标

准》[12],符合肝肾亏虚证表现。

1.3 纳入标准

1)符合上述诊断标准;2)年龄范围为50~80岁,
性别不限;3)患者自愿参与本研究且签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)同时患有恶性肿瘤及其他内分泌或代谢系统疾

病者;2)对研究中涉及的药物成分过敏者;3)配合度差

及精神障碍者。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 空白组为健康受试者,未进行任何

特殊处理。对照组和观察组均接受常规治疗,包括合

理使用降糖药,低盐低脂糖尿病饮食,晒太阳及适当运

动锻炼,口服碳酸钙D3 片(惠氏制药有限公司,批号

为国药准字 H10950029),1片/次,1次/d。对照组在

常规治疗基础上口服阿仑膦酸钠片(杭州默沙东制药

公司,批号为国药准字J20130085),1片/次,1次/周,
持续治疗12周。观察组在常规治疗基础上,口服加

味六味地黄汤,该方剂组成包括熟地黄24g,牛膝

15g,当归12g,山药12g,山茱萸12g,淫羊藿12g,
丹皮9g,茯苓9g,泽泻9g。由本院中药房统一用沸

水煎至200mL,1剂/d,早晚各服用100mL,持续治

疗12周。

1.5.2 疗效评定方法 1)中医证候疗效量化评价:分
别于治疗前后就主证和次证对患者进行评分,分值越

高症状越严重。疗效指数=[(治疗前评分-治疗后评

分)/治疗前评分]×100%,共分为四个等级(痊愈、显
效、有效、无效),其中总有效率为痊愈、显效、有效例数

占比之和[13]。

2)巨首相关蛋白-1水平:患者血清巨首相关蛋白-
1水平采用ELISA检测试剂盒(R&DSystems公司)
巨首相关蛋白-100进行检测,按照说明书进行操作。

3)骨密度测定:分别于治疗前后用骨密度仪测定

患者腰椎L2~4及左股骨颈骨密度。

4)视觉模拟量表(VAS)评分和36条健康调查简表

(theShortFromofthe36-itemHealthSurvey,SF-36)评
分:分别于治疗前后评价患者疼痛程度及生活质量。

5)药物不良反应监测:记录治疗期间出现的腹泻、
腹痛、恶心、呕吐、食欲不振、瘙痒、头晕头痛、心悸等

情况。

1.6 统计学方法

用SPSS26.0软件进行统计分析,符合正态分布

及方差齐的计量资料采用x±s形式表示,组间比较采

用独立样本t检验;计数资料用频数或百分数表示,组
间比较 采 用 χ2 检 验。等 级 资 料 采 用 非 参 数 检 验

(Mann-WhitneyU)进行分析,P<0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究共纳入60例糖尿病性骨质疏松症患者及

20例健康受试者,均完整随访。三组受试者的年龄、
性别、病程及随访时间等一般资料见表1,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
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接受治疗前,对照组和观察组的中医证候评分、巨
首相关蛋白-1表达水平、骨密度、VAS评分和SF-36
评分差异无统计学意义(P>0.05)。空白组中医证候

评分总体水平明显优于对照组和观察组,差异有统计

学意义(P<0.05);巨首相关蛋白-1表达水平明显低

于对照组和观察组,差异有统计学意义(P<0.05);骨
密度明显高于对照组和观察组,差异有统计学意义

(P<0.05),见图1。
表1 三组受试者一般资料比较

组别 例数/例
性别

男/例 女/例

年龄/岁

(x±s)
病程/年

(x±s)
随访时间/月

(x±s)
空白组 20 9 11 66.95±5.51 12.55±0.92
对照组 30 15 15 69.23±6.07 10.14±1.26 12.11±0.99
观察组 30 14 16 68.43±6.22 10.29±1.17 12.53±0.97

统计检验值 χ2=0.134 F=0.873 t=0.478 F=1.857
P 0.935 0.422 0.635 0.163

图1 三组受试者接受治疗前的骨密度、巨首相关蛋白-1水平、中医证候评分、VAS评分及SF-36评分比较(***P<0.05)

2.2 中医证候疗效评分比较

治疗12周后,观察组总有效患者28例,对照组

22例,采用 Mann-WhitneyU 检验发现观察组中医证

候疗效与对照组存在明显差异,总体有效率高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2 糖尿病性骨质疏松症患者中医证候疗效

评分比较[n=30,例(%)]

组别 痊愈 显效 有效 无效

对照组 0(0%) 7(23.33%) 15(50%) 8(26.67%)
观察组 3(10%) 10(33.33%)15(50%) 2(6.67%)
U 304.5
P 0.019

2.3 巨首相关蛋白-1水平

治疗前,对照组和观察组巨首相关蛋白-1表达水

平差异无统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,两组

患者的巨首相关蛋白-1表达水平均较治疗前下降,差
异有统计学意义(P<0.05),并且观察组巨首相关蛋

白-1表达水平明显低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。

2.4 骨密度比较

治疗前,对照组和观察组之间各位置骨密度差异

无统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,观察组患者

的各位置骨密度均较治疗前好转,并且观察组的骨

密度高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表4。

表3 两组患者血液中巨首相关蛋白-1表达水平比较(n=30,x±s,pg/mL)

组别 治疗前 治疗12周后 t P
对照组 562.57±234.85 435.16±168.56 2.414 0.019
观察组 559.51±223.43 234.42±89.82 7.934 <0.001

t 0.052 5.757
P 0.959 <0.001

2.5 VAS评分和SF-36评分比较

治疗前,对照组和观察组之间VAS评分和SF-36
评分差异无统计学意义(P>0.05)。治疗12周后,两
组患者SF-36评分均较治疗前显著提高,差异有统计

学意义(P<0.05),并且观察组患者SF-36评分高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
此外,两组患者治疗后 VAS评分较治疗前明显

降低,差异有统计学意义(P<0.05),并且观察组患者

VAS评 分 低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表5。
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表4 两组患者不同位置骨密度比较(n=30,x±s,g/cm2)

组别
腰椎第2~4节(L2~4)

治疗前 治疗12周后

左股骨颈

治疗前 治疗12周后

对照组 0.68±0.07 0.67±0.08 0.63±0.05 0.64±0.04
观察组 0.71±0.06 0.79±0.081) 0.64±0.04 0.71±0.061)

t 1.782 5.809 0.855 5.317
P 0.079 <0.001 0.396 <0.001

注:1)与同组治疗前对比,P<0.05。
表5 两组患者VAS评分和SF-36评分比较(n=30,x±s,分)

组别
VAS评分

治疗前 治疗12周后

SF-36评分

治疗前 治疗12周后

对照组 4.42±0.81 2.16±0.781) 63.76±5.93 70.31±6.361)

观察组 4.45±0.77 1.35±0.541) 62.89±5.88 79.79±6.511)

t 0.147 4.677 0.571 5.705
P 0.884 <0.001 0.570 <0.001

注:1)与同组治疗前对比,P<0.05。

2.6 药物不良反应

治疗期间,对照组患者共出现2例恶心和1例头

晕,药物不良反应发生率为10%(3/30);观察组患者

则有1例恶心和1例头晕,药物不良反应发生率为

6.67%(2/30),两组患者药物不良反应发生率比较差

异无统计学意义(P>0.05)。

3 讨论

中医学认为糖尿病性骨质疏松症是一种由多脏腑

功能紊乱引起的肌肉骨骼疾病,属于中医“消渴”合并

“骨痿”范畴[14]。本病发病始于消渴,形成于骨痿,其
中肾精亏虚是骨痿的核心病机[15]。肾为先天之本,主
藏精,精生髓,髓可养骨,骨为肾所主。肾精虚衰,骨髓

化源不足,骨失所养,则骨体枯槁、骨质脆弱而发为骨

痿。且中医认为肝肾同源,肝藏血,肾藏精,精血互化。
肾精亏虚日久,必然累及肝血,导致肝肾亏虚。肝肾亏

虚则筋骨失养,出现“骨肉相离,筋骨解堕”,骨痿症状

进一步加重[2,16]。糖尿病性骨质疏松症多为糖尿病久

病患者,虽然其主要表现为肝肾亏虚,但随着病程的延

长,阴虚阳亢、久病入络等症状逐渐显现。因此,其发

病非单纯的线性因果关系,而是多虚夹瘀、虚中有实、
阴病及阳的关系。故在治疗上主要以补肝益肾、调和

阴阳为主,兼顾祛瘀通络,从而增强筋骨功能。加味六

味地黄汤是在六味地黄经典方基础上加用淫羊藿、牛
膝、当归。淫羊藿可补肝肾,强壮筋骨,同时具有温阳

的作用,帮助调整阴阳失衡。本病为消渴的并发症,久
病入络,因此加用当归,既可养血补阴,又可活血化瘀

通络。再加一味牛膝,性味苦甘酸平,归肝肾经,兼顾

补肝肾、强筋骨和逐瘀通络之效。诸药合用,既可补益

肝肾、调和阴阳,又可活血化瘀、通络止痛,起到全面调

理的作用。
西医认为糖尿病性骨质疏松症发病过程中,在长

期糖代谢紊乱的应激下,Wnt/β-catenin信号通路受到

抑制,从而引发骨髓间充质干细胞的成 骨 潜 能 下

降[17-18]。巨首相关蛋白-1是负调控 Wnt/β-catenin通

路的可溶性胞外分泌型蛋白,主要通过调节 Wnt信号

通路在骨代谢中发挥作用[19]。巨首相关蛋白-1作为

该通路的抑制因子,可以通过与LRP5/6受体结合,抑
制 Wnt/β-catenin通路的活性,减少成骨细胞的增殖

和分化,从而抑制骨生成。Choi等研究发现,高水平

的巨首相关蛋白-1在体外会抑制成骨细胞分化和

OPG表达[20-22]。进一步的研究发现[23],巨首相关蛋

白-1通过调节成骨细胞分泌的RANKL/OPG比值来

间接影响破骨细胞的分化和成熟,因此巨首相关蛋白-
1对成骨细胞、破骨细胞具有双向调控作用。本研究

发现,糖尿病性骨质疏松症患者的血清巨首相关蛋白-
1较健康受试者显著升高,且巨首相关蛋白-1水平与

骨密度负相关,说明巨首相关蛋白-1可作为糖尿病性

骨质疏松症的诊断标志物和治疗的潜在靶点,为进一

步的研究指引了方向。
本研究结果显示,观察组患者中医证候总有效率

较对照组显著提高,说明加味六味地黄汤可明显缓解

糖尿病性骨质疏松症患者肝肾亏虚相关证候。观察组

患者治疗12周后腰椎第2~4节(L2~4)、左股骨颈等

部位的骨密度值较对照组提高,且 VAS评分较对照

组显著降低,SF-36评分较对照组显著增加,说明加味

六味地黄汤可明显增强糖尿病性骨质疏松症患者骨密

度,缓解疼痛,提高生活质量。因此,本研究提示了巨

首相关蛋白-1是加味六味地黄汤改善糖尿病性骨质

疏松症的潜在靶点之一,但其具体的机制仍需进一步

研究。虽然研究表明加味六味地黄汤在短期内具有良

好的疗效,但仍需通过大规模、长期的临床试验进一步

评估。

02 ChineseJTradMedTraum&Orthop,Sep.2025,Vol.33,No.9



参考文献
[1] SUH,XUEH,GAOS,etal.EffectofRhizomaDrynariae

ondifferentialgeneexpressioninovariectomizedratswith
osteoporosisbasedontranscriptomesequencing[J].Front
Endocrinol(Lausanne),2022,13:930912.

[2] LIUM,DONGR,HUAZ,etal.Therapeuticpotentialof
LiuweiDihuangpillagainstKDM7AandWnt/β-catenin
signalingpathwayindiabeticnephropathy-relatedosteo-

porosis[J].BiosciRep,2020,40(9):BSR20201778.
[3] SHIS,GUH,XUJ,etal.Gliamaturationfactorbetade-

ficiencyprotectsagainstdiabeticosteoporosisbysup-

pressingosteoclasthyperactivity[J].ExpMolMed,2023,

55(5):898-909.
[4] HUGHESL,CENTNERC.Idiosyncraticboneresponses

tobloodflowrestrictionexercise:newinsightsandfuture
directions[J].JApplPhysiol,2024,136(2):283-297.

[5] 刘丹,黄思柔,刘璞,等.基于 Wnt/β-连环蛋白信号通路

探究金天格胶囊对肿瘤坏死因子α干预下前成骨细胞生

物学功能的影响[J].中国中医骨伤科杂志,2023,31(6):

1-7.
[6] SUNY,YINGX,LIR,etal.FGF9promotesexpression

ofHAS2inpalatalelevationviathe Wnt/β-catenin/

TCF7L2pathway[J].Biomolecules,2022,12(11):1639.
[7] SUN W,ZHANGX,WANGZ.Theroleandregulation

mechanismofChinesetraditionalfitnessexercisesonthe
boneandcartilagetissueinpatientswithosteoporosis:a
narrativereview[J].FrontPhysiol,2023,14:1071005.

[8] CARRILLOLN,MARTINEZAL,FERNANDEZVS,et
al.RoleoftheRANK/RANKL/OPGand Wnt/β-catenin
systemsinCKDboneandcardiovasculardisorders[J].Calcif
TissueInt,2021,108(4):439-451.

[9] 刘明明,马勇,许海燕,等.加味六味地黄汤治疗肝肾亏虚

型糖尿病性骨质疏松症的临床疗效[J].中国中医骨伤科

杂志,2022,30(3):12-16.
[10]中华医学会糖尿病学分会.中国2型糖尿病防治指南

(2020年版)[J].中华内分泌代谢杂志,2021,37(4):311-
398.

[11]《中国老年骨质疏松症诊疗指南》(2018)工作组.中国老

年骨质疏松症诊疗指南(2018)[J].中国骨质疏松杂志,

2018,24(12):1541-1567.
[12]中华中医药学会糖尿病分会.糖尿病合并骨质疏松中医

诊疗标准[J].糖尿病天地(临床),2016,10(12):554-
559.

[13]杨军,范续.补肝强肾壮骨方治疗肝肾亏虚型原发性骨质

疏松症的临床研究[J].中华全科医学,2024,22(7):1188-
1191.

[14]冯艺燃,凌国伟,蔡亮,等.糖尿病性骨质疏松症的中医证

候、体质特点及其相关性研究[J].中国卫生标准管理,

2023,14(11):134-137.
[15]刘晓倩,王保法,金剑虹,等.老年男性2型糖尿病肝肾阴

虚证患者尿酸排泄分数与骨质疏松症的相关性[J].中国

中医骨伤科杂志,2023,31(1):46-50.
[16]吴钒,李志钢,熊昌源,等.补肾健骨汤治疗肝肾阴虚型骨

质疏松症的临床对照研究[J].中国中医骨伤科杂志,

2021,29(4):39-42.
[17]BIAN W,XIAOS,YANGL,etal.Quercetinpromotes

bonemarrowmesenchymalstemcellproliferationandos-
teogenicdifferentiationthroughtheH19/miR-625-5paxis
toactivatetheWnt/β-cateninpathway[J].BMCOmple-
mentMedTher,2021,21(1):243.

[18]ZHANGM,GAOY,LIQ,etal.DownregulationofDNA
methyltransferase-3aamelioratestheosteogenicdifferen-
tiationabilityofadipose-derivedstemcellsindiabeticos-
teoporosisviaWnt/β-cateninsignalingpathway[J].Stem
CellResTher,2022,13(1):397.

[19]JIANGJ,LIJ,YAOW,etal.FOXC1negativelyregulates
DKK1expressiontopromotegastriccancercellprolifera-
tionthroughactivationofwntsignalingpathway[J].
FrontCellDevBiol,2021,9:662624.

[20]CHOIRB,HOGGATTAM,HORANDJ,etal.Sostdc1
suppressionintheabsenceofsclerostinpotentiatesana-
bolicactionofcorticalboneinmice[J].JBoneMinerRes,

2023,38(5):765-774.
[21]LIUHX,GUOYB,ZHURY,etal.FructusLigustriLucidi

preservesbonequalitythroughinductionofcanonicalWnt/β-
cateninsignalingpathwayinovariectomizedrats[J].Phytoth-
erRes,2021,35(1):424-441.

[22]CHIARITO M,PIACENTEL,CHAOULN,etal.Role
ofWnt-signalinginhibitorsDKK-1andsclerostininbone
fragilityassociatedwithTurnersyndrome[J].JEndocri-
nolInvest,2022,45(6):1255-1263.

[23]YANGB,LIS,CHENZ,etal.Amyloidβpeptidepro-
motesboneformationbyregulatingWnt/β-cateninsigna-
lingandtheOPG/RANKL/RANKsystem[J].FASEBJ,

2020,34(3):3583-3593.
(收稿日期:2025-02-02)

12中国中医骨伤科杂志2025年9月第33卷第9期


