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·论著·

中药治疗糖尿病性骨质疏松疗效与安全性的系统评价

吴宏梓‘ 方洲 汪少波

克拉玛依市中心医院骨二科，克拉玛依834000

中图分类号：R683 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2016)03—025l—07

摘要：目的运用循证医学系统评价方法评价中药治疗糖尿病性骨质疏松的疗效与安全性，为临床实践和研究提供参考。方

法计算机检索PubMed、web of science、cochrane图书馆、cNKI、VIP、cBM和万方数据库，查找中药治疗糖尿病性骨质疏松与

单独应用西药(钙尔奇D片)比较、中西药结合与单独应用西药(钙尔奇D片)比较的随机对照试验，检索时限均从建库至

2015年09月。由2名研究者按照纳人与排除标准独立进行文献筛选、资料提取和质量评价后，采用RevMan 5．2软件进行

Meta分析。结果纳入8个RcT，共698例患者。Meta分析结果显示，与对照组比较，中西药联合治疗糖尿病性骨质疏松在

增加患者骨钙素[MD=o．90，95％cI(0．22，1．57)]、腰椎骨密度[MD=0．02，95％cI(0．02，0．03)]、股骨颈骨密度[MD=

0．03，95％cI(0．00，o．06)]、ward’s三角骨密度[MD=o．03，95％cI(o．0l，0．05)]方面均有统计学意义；但单纯中药组的腰

椎骨密度与对照组相比无统计学意义。在不良反应方面，尚未见中医药的严重不良反应报告。结论 现有临床证据表明，中

医药可以提高糖尿病性骨质疏松症患者骨密度、缓解骨痛。但其疗效优势值得进一步研究，特别需要高质量的多中心大样本

随机双盲对照试验来验证。

关键词：糖尿病性骨质疏松；中医药；系统评价；Meta分析；随机对照试验
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Abstract： 0b嘻ective To evaluate the effectiveness and safety of tfaditional chinese medicine(TcM) versus conventional

treatment(CT) for diabetic osteoporosis(Dop)． Methods systematic searches were conducted in PubMed， The cochrane

Library，SCI，CNKI，VIP，CBM and wanfang database to collect randomized controlled trials(RCTs)on TCM treating Dop ftom

inceptiOn to March 201 3． Two reviewers independently screened anicles according to the inclusion and exclusion criteria，extracted

data and evaluated the quality of the included studies．Then meta-analysis was perfbrmed using ReVMan5．2．Results A total of 8

RcTs involving 698 patients were included． compared with the cT group，the innuences on osteocolcin[MD=0．90，95％cI

(o．22，1．57)]，BMD of the lumbar spine[MD=0．02，95％cI(o．02，o．03)]，femoml neck[MD=o．03，95％cI(0．00，

o．06)]and ward’s triangle[MD=o．03，95％cI(0．Ol，o．05)]were showed by Meta—analysis，respectiVely．No study reponed

Ihe quality of life and severe adverse reactions after TCM treatment．Conclusion Current clinical eVidence indicates that TCM is

efficient for increasing BMD in Diabetic osteopomsis and for alleViating bone pain． HoweVer，due to lack of enough high—quality

studies，TCM has to be n口rther studied by conducting more stricIly—designed，multicenter，large—scale and double—blind RCTs．

Key words： Diabetic osteoporosis；Traditional Chinese medicine；Systematic reView；Meta—analysis；Randomized controlled trial

糖尿病性骨质疏松症(diabetic 0steoporosis，

DOP)是指糖尿病并发骨量减少，骨组织显微结构改

变，骨小梁连接性降低，骨皮质变薄，骨骼脆性增加，

容易引起骨折的疾病。⋯。随着糖尿病(diabetes

$通讯作者：吴宏梓，Email：wuhongzil987@126．com

mellitus，DM)发病率的逐年增高，DOP已严重影响

糖尿病患者的生存质量一3。有研究’副报道糖尿病

患者中，DOP的发病率占有相当的比重，发病率可

达60％。许多流行病学资料证明，l型糖尿病患者

与同年龄、同性别人群相比其骨质疏松的发生率明

显升高、4。。2型糖尿病患者并发骨质疏松的早期诊
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断较困难，且发生率高、易被忽略，后期易发生骨折

并严重影响患者生活质量，防治骨质疏松对于糖尿

病患者意义重大一o。西医治疗一般采取给予钙剂、

性激素、双膦酸盐、降钙素、氟化物等治疗，但是西药

治疗中仍然存在着药物的不良反应、患者不耐受以

及一些药物疗效的不确切等问题’61。

我国传统中医理论认为糖尿病性骨质疏松属于

“消渴”“骨痿”范畴，历代医家对二者相关性的论述

颇多，《丹溪心法》：“消肾，肾虚受之，腰膝枯细，骨

节酸疼。”其病机是肾虚为本，气阴两虚、脉络瘀阻，

故治疗宜在补益脾肾基础上合以益气养阴、活血化

瘀通络，调节机体恢复到阴平阳秘的状态。目前，中

药或中西药结合已经在临床上广泛应用，但目前尚

未有中药治疗本病的系统评价。因此有必要对已有

的临床研究进行系统评价，以了解中医药或中西医

结合治疗糖尿病性骨质疏松的效果和可能的不良反

府。

1资料与方法

1．1纳入与排除标准

1．1．1 研究类型：随机对照试验(RCT)，文种不限。

1．1．2研究对象：纳入标准：①符合1997年美国糖

尿病协会(ADA)糖尿病诊断标准或wH01998年糖

尿病诊断标准的糖尿病患者；②符合1994年WHO

骨质疏松症的诊断标准或1999年中国老年学会骨

质疏松诊断标准或刘忠厚川主编的《骨质疏松症》

中的诊断标准。

1．1．3干预措施：试验干预涵盖任何类型的中药，

包括中药辨证论治复方、中成药、中草药等各类中药

剂型，以及中药与西药(钙尔奇D片)联合应用。对

照干预为西药(钙尔奇D片)。

1．1．4 结局指标：主要测量指标：骨钙素(bone

gamma—carboxyglutamic·acid—containing proteins，

BGP)水平，双能X线骨密度(bone mineral density，

BMD)包括(股骨颈、粗隆、wards三角区、大转子、髋

骨和腰椎)。次要测量指标：不良反应。

1．1．5排除标准：①有严重肝肾和心脏疾病的患

者；②合并有甲状腺囊肿、甲亢、风湿病、卵巢摘除

等影响骨代谢的骨质疏松症患者；③未涉及随机分

组，缺乏对照组者。

1．2检索策略

计算机检索PubMed、web of science、cochrane

图书馆、cNKI、VIP、cBM和万方数据库，中文数据库

检索策略：糖尿病AND骨质疏松AND(中医药0R

中药OR中医)；外文数据库检索策略：diabetes AND

osteoporosis AND (traditional medicine OR herbal一

medicine traditional OR Chinese medicine)。检索采

用主题词与自由词相结合的方式，并根据具体数据

库调整，所有检索策略通过多次预检索后确定检索

时限均从建库至2叭5年09月。

1．3文献筛选与资料提取

由两名研究者按照纳入与排除标准独立筛选文

献，用事先制定好的资料提取表提取信息，内容主要

包括文题、出处、作者情况、试验设计、研究对象、研

究方法、干预措施、结局测量与评价、统计分析、复发

情况、不良反应情况报告、结论推导等。

1．4偏倚风险评估

根据cochrane协作网系统评价员手册5．0版

中RCT的偏倚风险评估方法对纳入的研究进行严

格评价，评价条目共6条，包括随机分配方法，结局

指标的基线情况，分配隐藏的实施情况，是否采用了

盲法，结果数据的完整性，选择性报告结局及其他方

面的偏倚。针对每一个条目做出是(Yes)、否(No)、

不清楚(unclear)的判断。偏倚风险评估由2位评

价员独立完成并相互核对，如有分歧，则通过讨论由

第3位评价员协助解决。

1．5统计分析

采用Cochrane协作网提供的RevMan 5．2软件

进行Meta分析。计数资料采用相对危险度(RR)及

其95％CI，计量资料采用均数差(MD)或标准化均

数差(sMD)及其95％cI表示。各纳入研究结果间

的异质性采用x2检验。当各研究结果问有统计学

同质性(P≥0．1，12<50％)时，采用固定效应模型进

行Meta分析；如各研究结果间存在统计学异质性

(P<0．1，12>50％)，分析其异质性来源，若两个研

究组之间存在统计学异质性而无临床异质性或差异

无统计学意义时，采用随机效应模型进行Meta分

析。如各研究结果间异质性过大，则行描述性分析。

2 结果

2．1文献检索结果

初检出相关文献518篇。通过阅读文题、摘要

及全文，排除不符合纳入标准的文献506篇，最终纳

入8个RcT，共698例患者。文献筛选流程及结果

见图1。

2．2纳入研究的基本特征

纳入的8个RcT均为单中心研究，研究地点均

在中国。纳入人群均为成人，疗程在12～24周不

万方数据
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图1 文献筛选流程及结果

Fig．1 Literature screening pmcess and results

等。其中，在糖尿病纳入标准方面，7个研究旧143采

用1999年WHO标准，1个研究⋯1采用1997年标

准；在骨质疏松症纳入标准方面，2个研究h巧3采用

刘氏7骨质疏松症的诊断标准，3个研究旧’”川应用

253

wHO骨质疏松症的诊断标准，3个研究㈣，¨'¨3应用

中国老年学会骨质疏松诊断标准。纳入研究的其他

基本特征见表l。

表l纳入研究的基本特征

TabIe 1 Characte“stics of included trials

所有研究对象无论干预组或对照组均在基础降

糖的措施下进行该研究，根据试验组和对照组干预

措施的不同，进行亚组分析：中药与西药比较(1

篇)、中西药联合与西药比较(7篇)。

万方数据
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2．3 纳入研究的偏倚风险评估

仅3个研究1仉12’报道了具体随机方法，所有研

究均未提及分配隐藏，1个研究。10】报道实施了测量

者单盲，详见表2。

表2文献偏倚风险评估

Table 2 Literature bias risk assessment

2．4 Meta分析结果

2．4．1 中西药联合组与西药组比较结果分析

(1)对骨钙素的影响 纳入文献有4篇旧11'”1

报道了中西药联合对骨钙素的影响。纳入病例有

240例，中西药联合组120例，对照组120例。各研

究间的异质性检验有统计学意义(P<0．0000l，12=

90％)，故采用随机效应模型进行meta分析。结果

显示两组差异有统计学意义[MD=0．90，95％CI

(0．22，1．57)]，见图2。

exl)ermleIn cOInr0I Mea¨D叶erence Medn D叶erence

Ll ShuangIel2003 38 270079 30 0 02 0 830723 30 24 2％ 1 36【0 02．1 00]2003

vvE|YL川n93008 川5 1 1 301 33 30 0 42 1 271 e8e 30 23 3％ 0 73f01 2，1 34】2008
Ll Shuanglel2008 1 38 1 270079 30 口02 0 830723 30 24 2％ 1 36【0 e2．1 90】2008
×LJ Jlangu0201 0 0 68 0 268887 30 0 44 0 302655 30 28 3％ 0 24101 0．0 0e】201 0

T01副(95。自CI) 惶0 120 100．0‰ 0．90【0．22．1．S7l ·—◆
一_。．．_，．^J，^，一^⋯⋯_1⋯

图2 中西药联合对骨钙素的影响

Fig．2 The e“bcts ofintegraked traditional Chinese and western medicine on BGP

(2)对腰椎骨密度的影响

纳入文献中有6篇『9。3‘”1报道了中西药联合对

腰椎骨密度的影响。纳入病例有456例，中西药联

合组233例，对照组223例。各研究间存在统计学

异质性(P<0．00001，12=89％)，考虑无临床异质

性，故采用随机效应模型进行meta分析。结果显示

中西药联合对糖尿病并发骨质疏松患者的腰椎骨密

度有升高作用，差异有统计学意义[MD=0．02，95％

CI(0．02，0．03)]，见图3。

(3)对股骨颈骨密度的影响

纳入文献有4篇’9。1’13 J报道了中西药联合对股

骨颈骨密度的影响。纳入文献有276例，中西药联

合组143例，对照组133例。各研究问存在统计学

异质性(P=0．04，12=65％)，考虑无临床异质性，故

采用随机效应模型进行meta分析。结果显示中西

药联合对糖尿病并发骨质疏松患者股骨颈骨密度有

exI'er¨11e¨t colnroI Mean Di仃e●ence Medn DifreI_ence

墅蜓&Q!：S业￡I[壁业 丛壁趔 SQ I笾趔丛皇叠丛 兰Q I垡型丛堂lg!丛 型，Ei苎壁!!，旦墨竖￡! 型，E!苎殳亟望互些￡!
U 8huanqIel2003 0 01 4 0 01 51 33 30 0 002 0 01 3454 30 72 5％ 0 01【0 00．0 02

LJ Shuanqlel2008 0 009 口0251 2 31 0 029 0 03651 31 1 5 6％ 0 06【0 04．0 08

1州ElYulmq2口D8 0 06 01 24648 30 0 029 01 361 21 30 0 9％口03卜0 04．01 O
×U JIanau0201 0 0 01 8 0 067089 30 0 01 2 0 0501 2 30 4 2％ 0 01卜0 02，0 04

rU Ta02008 0 0了2口1 2301 2 60 0 01 2 01 4501 60 1 6％ 0 06【0 01．011

、，UYuan2009 0 09 0 0了2111 52 0 02 0 06245 42 51％ 0 07【0 04。01 0

Tot^l t95。南CI’ 233 223 100．0％ 0．02【0．02．0．03l
Hete rogene㈨。Ch产=45 48．df=5(P{0 00001)．r=89％
Teslf。『ove ralI efrectZ=7 37(P≤0 00001)

图3 中西药联合对腰椎骨密度的影响

●

0 2 ．0 1 0 0 1 0 2

F3 v0 LJ『s cjntr[．I Fa～0LJl’s eIlj÷n『]]enta

Fig．3 The effects o“ntegraked tradi“onal Chinese and western medicine on lumbar vertebrae’s BMD
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提高作用，差异有统计学意义[MD=0．03，95％CI (0．00，0．06)]，见图4。

ext)eI¨tl刨n colltFol Med¨D耐eIe¨ce

Total 195％Cll 143 133 100．0％

Hele rogeneI付Tau2=0 00．ChP=8 55．dr：3(P：0 04)．尸=65％
Tesff0『Ove吲I e№ct：Z=2 27 CP：0 021
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裟攀。．I]三10．03 10．00．0．06l l'■P
——————}—————_——————}—————-——————F————一

图4 中西药联合对股骨颈骨密度的影响

Fig．4 The e“毛cls ofintegraked traditional Chinese and westem medicine on femoral neck’s BMD

(4)对ward’s三角区骨密度的影响

纳入文献有2篇i m川报道了中西药联合对

ward’s三角区骨密度的影响。纳入病例有242例，

中医药组123例，对照组119例。各研究问的异质

性检验无异质性(P=0．86，12=0％)。故采用固定

效应模型进行meta分析。结果显示中西药联合对

糖尿病性骨质疏松患者ward’s三角区骨密度有增

加作用，差异有统计学意义[MD=0．03，95％cI

(O．01，0．05)]，见图5。

exI)e|¨¨eIn com|OI Mea¨D耐erence Me谢l D叶er引1ce

WEiⅦ¨n92008 0 06 01 25455 30 0 0 31 0l 07503 30 11 6％ 0 03●0 03．0 0训j008
ZHAN0 Kun2011 0 06595 0 073665 93 0 0311 g 0 073746 89 88 4％ 0 03【0 01．D 0 6】2011

1叩o{95％6¨．．．一， 一．⋯．一123
119 100-o％ o·03【o·01·o·051 ◆

图5 中西药联合对ward’s三角区骨密度的影响

Fig．5 The efkcts o“ntegraked traditional Chinese and western medicine on ward’s triangle’s BM D

2．4．2 中药组与西药组比较结果分析

该亚组只有一篇研究：“，纳入观察指标为腰椎

BMD。根据统计学方法分析治疗前后数据，得出在

提高BMD方面：中西药联合组与西药组之间无统计

学意义，中药组和西药组本身治疗前后有统计学意

义，如表3。

表3 中药组和西药组治疗前后的腰椎BMD比较

Table 3 Comparison of lumbar vertebrae’s BMD before and aner treatment of traditional Chinese medicine and western medicine

2．4．3不良反应

根据干预措施不同分为中西药联合组与西药

组、中药组与西药组两个亚组。3篇研究¨0’11'¨1报

道了不良反应，所有研究均无引起严重不良反应的

报道。所有研究报道的轻微不良反应，如恶心等，患

者均可忍受，且停药后无需治疗即消失。因部分文

献未报道发生不良反应事件的具体人数，故无法计

算总不良反应发生率。

3 讨论

3．1 中西药治疗糖尿病性骨质疏松症概述

中医药治疗糖尿病性骨质疏松历史悠久，朱丽

华等¨钊阐述将本病归于“消渴”“骨痿”范畴，并在

此认识基础上将本病病机分为肾精亏虚、胃强脾弱、

肝郁和血凝。现代研究表明本病机制多与长期高血

糖引起的下丘脑一垂体．靶腺轴分泌异常有关。国外

研究‘17’181证实本病与性激素的异常有关，故在对

DOP的治疗方面，现代医学主要以控制血糖为前提

和补充钙剂和维生素D为治疗原则⋯J，结合激素类

药物调节‘2⋯。但随着中医药疗效的优势不断报道，

如邵敏旧¨等报道补肾中药能提高DOP患者的骨矿

含量及骨密度；贾红蔚等‘22’报道骨碎补具有与性激

素一样的疗效，目前对DOP的治疗已逐渐趋于多元

化，多在严格控制血糖基础上采用中西医结合方法

取得了显著疗效”，如吕维名等”报道复方地龙

片与西医结合治疗在改善骨痛、缓解神经肌肉疼痛

}彳器獬地黜哪巡帅川帅等器黧一
蚴
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方面有显著效果。

3．2本系统评价的结论及纳入研究的局限性

本系统评价结果显示，与单独应用西药(钙尔

奇D片)比较，中西药联合能更好的提高DOP患者

的BGP水平(P=0．009)、腰椎BMD(P=0．02)、股

骨颈BMD(P<0．00001)、ward’s三角BMD(P=

o．0009)；但单纯中药组的腰椎BMD与对照组相比

无统计学意义。服用中药汤剂可能会出现呕吐、恶

心等消化道症状，但对症处理或停药后可缓解，其安

全性可以接受。权衡利弊，在临床实践中推荐结合

病人实际情况给予中药或中西药结合治疗治疗。由

于以下几个方面的原因，现有的证据尚不能对中西

药联合治疗糖尿病性骨质疏松的确切疗效得出肯定

的结论。在广泛推荐应用于临床之前，还需要更多

的证据支持。

试验的研究对象：纳入的试验对象的部分基线

资料未按统一数据形式交待，同质性差，且4个meta

分析中有3个采用了随机模型，可能会影响证据结

果的应用推广；中药联合西药治疗的干预措施因其

包含了西药治疗的部分，因此会增加假阳性结果的

可能旧5；另外，诊断标准不统一造成的选择性偏倚

可能影响Meta分析的结果。

试验的偏倚风险评估：当前所能获得的中药治

疗DOP的随机对照实验和临床对照试验均在国内

进行，数量较少，缺乏大样本多中心的研究且存在一

定的偏倚风险。无文献描述随机分组方法，亦无文

献提及随机分配方案的隐藏以及盲法的应用。同时

由于纳入研究数量有限、随访时间不完全一致存在

文献偏倚风险，影响了本系统评价的证据强度。

试验的干预措施：纳入的文献的干预措施主要

为自拟中药复方汤剂加减和中成药，治疗干预措施

形式多样，而本系统评价将各种类型的中药视为一

类疗法合并分析，只能看到总体的疗效趋势，但不能

得出肯定或否定的结论；此外，8篇文献均未报道试

验对象对干预措施的依从性，而依从性高低与治疗

效果的好坏有直接的联系‘”1，因此研究结果的推论

受到一定限制。

3．3相关研究的建议

近年来，国内开展的中药或中西药联合治疗糖

尿病性骨质疏松的临床试验数量逐渐增多，但试验

的方法学质量仍有待提高，建议今后的研究在设计

时注重分配序列的随机性和随机方案的隐藏，尽可

能地应用盲法与安慰剂财照，详细报告试验中病例

的失访情况；采用公用、权威的诊断标准纳入试验对

象，并按照该标准确定结局测量指标。其中对于临

床症状改善的评价，尽量避免使用主观的复合结局

评分指标和自拟疗效评价标准；调查药物的不良事

件应当采用标准化监测或有效的患者自我报告系

统。临床试验的报告应按照最新的CONsORT标

准旧¨进行，提高试验的质量和研究结果的真实度。
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