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摘　要　目的：探讨二仙汤在绝经后骨质疏松症肾阳虚证治疗中的应用价值，并探讨其作用机制。方法：将９０例绝经后骨质疏松

症肾阳虚证患者随机分为２组，每组４５例，分别采用口服二仙汤联合碳酸钙Ｄ３和阿法骨化醇软胶囊（二仙汤组）与单纯碳酸钙

Ｄ３和阿法骨化醇软胶囊（基础用药组）治疗。碳酸钙Ｄ３，每日１次，每次１片；阿法骨化醇软胶囊，每日１次，每次１粒；二仙汤，

每日２次，每次１袋，早晚服用；均连续服用１２周。分别于治疗前和治疗结束后，采用疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，

ＶＡＳ）评分评价腰背部疼痛情况，采用双能Ｘ线骨密度仪测定患者腰椎（Ｌ１～Ｌ４）骨密度及股骨颈骨密度，采用酶联免疫吸附法测

定血清骨钙素、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）及Ⅰ型胶原羧基端肽 β特殊序列

（βＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ，β－ＣＴＸ）含量，采用化学发光法测定血钙及血磷含量，采用荧光定量 ＰＣＲ法测定血

清ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量。结果：①受试者退出情况。共１０例患者退出试验，其中二仙汤组３例因未能按时按计量服药退出，

２例因失访退出；基础用药组１例因未能按时按计量服药退出，４例因失访退出。②腰背部疼痛ＶＡＳ评分。治疗前，２组患者腰背

部疼痛ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意义［（４．０３±０．８０）分，（３．９０±０．９３）分，ｔ＝０．６４５，Ｐ＝０．５２１］；治疗结束后，二仙汤组腰背

部疼痛ＶＡＳ评分低于基础用药组［（２．１０±０．８７）分，（２．９８±１．１０）分，ｔ＝－３．５２６，Ｐ＝０．００１］，２组患者腰背部疼痛ＶＡＳ评分均

低于治疗前（ｔ＝１４．１９８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．６５６，Ｐ＝０．０００）。③骨密度。治疗前与治疗结束后，２组患者腰椎骨密度和股骨颈骨密度

比较，组间差异均无统计学意义［腰椎：（０．８８６±０．０４０）ｇ·ｃｍ－２，（０．８８０±０．０３０）ｇ·ｃｍ－２，ｔ＝０．７４６，Ｐ＝０．４５８；（０．８８８±

０．０４０）ｇ·ｃｍ－２，（０．８７８±０．０３０）ｇ·ｃｍ－２，ｔ＝０．９９４，Ｐ＝０．３２３。股骨颈：（０．７６３±０．０７０）ｇ·ｃｍ－２，（０．７６７±０．０７０）ｇ·ｃｍ－２，ｔ＝

－０．２６３，Ｐ＝０．７９４；（０．７６５±０．０７０）ｇ·ｃｍ－２，（０．７７０±０．０７０）ｇ·ｃｍ－２，ｔ＝－０．９２７，Ｐ＝０．３６０］；治疗结束后２组患者腰椎骨密度

和股骨颈骨密度与治疗前比较，差异均无统计学意义（腰椎：ｔ＝－１．０９９，Ｐ＝０．２８１；ｔ＝０．７０１，Ｐ＝０．４９２。股骨颈：ｔ＝－１．６４０，Ｐ＝

０．１０９；ｔ＝－０．９２７，Ｐ＝０．３６０）。④骨代谢生化指标。治疗前，２组患者血清骨钙素含量比较，差异无统计学意义［（１４．０９±

３．９７）ｎｇ·ｍＬ－１，（１５．５６±３．６７）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－１．０７０，Ｐ＝０．０９２］；治疗结束后，２组患者血清骨钙素含量的差异无统计学意义

［（１６．１４±３．６７）ｎｇ·ｍＬ－１，（１５．５８±４．７４）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．６０２，Ｐ＝０．５４９］，二仙汤组患者血清骨钙素含量高于治疗前（ｔ＝－１１．３２５，

Ｐ＝０．０００），基础用药组患者血清骨钙素含量与治疗前的差异无统计学意义（ｔ＝０．０４５，Ｐ＝０．９６４）。治疗前，２组患者血清ＰⅠＮＰ

含量比较，差异无统计学意义［（３８．０８±１１．９０）ｎｇ·ｍＬ－１，（３６．９０±９．８０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．４８４，Ｐ＝０．６３０］；治疗结束后，二仙汤组

患者血清ＰⅠＮＰ含量高于基础用药组［（４５．９６±１３．３８）ｎｇ·ｍＬ－１，（３５．４３±１２．１５）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝３．６８４，Ｐ＝０．０００］，二仙汤组患

者血清ＰⅠＮＰ含量高于治疗前（ｔ＝－１０．７９５，Ｐ＝０．０００），基础用药组患者血清 ＰⅠＮＰ含量与治疗前的差异无统计学意义（ｔ＝

１．５６４，Ｐ＝０．１２６）。治疗前与治疗结束后，２组患者血清β－ＣＴＸ含量比较，组间差异均无统计学意义［（０．３６±０．１０）ｎｇ·ｍＬ－１，

（０．３６±０．０９）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．１４０，Ｐ＝０．８８９；（０．３８±０．１１）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．３７±０．１０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．４９９，Ｐ＝０．６１９］；治疗结束

后２组患者血清β－ＣＴＸ含量与治疗前比较，差异均无统计学意义（ｔ＝－１．２７９，Ｐ＝０．２０９；ｔ＝－１．００４，Ｐ＝０．３２２）。治疗前与治

疗结束后，２组患者血磷、血钙含量比较，组间差异均无统计学意义［（血磷：（１．２７±０．１４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（１．２３±０．１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，

ｔ＝１．４１５，Ｐ＝０．１６１；（１．２５±０．０８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（１．２３±０．１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝１．２７７，Ｐ＝０．２０６。血钙：（２．３３±０．０８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，

（２．３２±０．０７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝０．６５９，Ｐ＝０．５１２；（２．３４±０．０６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２．３５±０．０６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－０．５１４，Ｐ＝０．６０８］；治疗

结束后２组患者血磷、血钙含量与治疗前比较，差异均无统计学意义（血磷：ｔ＝０．７９９，Ｐ＝０．４１９；ｔ＝０．１９７，Ｐ＝０．８４５。血钙：

ｔ＝－０．４０１，Ｐ＝０．６９０；ｔ＝－１．５５２，Ｐ＝０．１２９）。⑤血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ表达量。治疗前，２组患者血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量比

较，差异无统计学意义（１．０４±０．７２，１．０６±０．６６，ｔ＝－０．０８１，Ｐ＝０．９３６）；治疗结束后，二仙汤组血清 ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量高

于基础用药组（７．７１±１．９４，１．３６±０．８３，ｔ＝１４．５２０，Ｐ＝０．０００），且高于治疗前（ｔ＝－１７．２８９，Ｐ＝０．０００），基础用药组血清ｍｉＲ－

３３５－５ｐ的表达量与治疗前的差异无统计学意义（ｔ＝－１．２７９，Ｐ＝０．２１６）。结论：口服二仙汤有利于缓解绝经后骨质疏松症肾阳
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虚证患者的腰背痛和促进骨形成，其作用机制可能与上调ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达有关。

关键词　骨质疏松，绝经后；二仙汤；肾阳虚；碳酸钙；阿法骨化醇；背痛；骨密度；骨钙素；Ⅰ型前胶原氨基端前
肽；Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列；钙；磷；ｍｉＲ－３３５－５ｐ；临床试验

ＡｐｐｌｉｅｄｖａｌｕｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥｒｘｉａｎＴａｎｇ（二仙汤）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏ
ｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｗｉｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ
ＷＡＮＧＱｉｎｇ，ＨＵＡＮＧＨａｏｑｉａｎｇ，ＣＨＥＮＹｏｎｇ，ＣＨＥＮＪｉ，ＨＯＮＧＲｏｎｇ
ＫｕｎｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｋｕｎｓｈａｎ２１５３００，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅａｐｐｌｉｅｄｖａｌｕｅｓｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥｒｘｉａｎＴａｎｇ（二仙汤，ＥＸＴ）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＰＭＯＰ）ｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＫＹＤＳ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＮｉｎｅｔｙＰＭＯＰｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫＹＤＳｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙａｎｄｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＥＸＴｇｒｏｕｐａｎｄｂａｓｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，４５ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＥＸＴｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＥＸＴ（ｔｗｉｃｅａｄａｙｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇａｎｄｅｖｅｎｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，１ｂａｇａｔ

ａｔｉｍｅ），ｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅａｎｄＶｉｔａｍｉｎＤ３ｔａｂｌｅｔｓ（ｏｎｃｅａｄａｙ，１ｔａｂｌｅｔａｔａｔｉｍｅ）ａｎｄａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓ（ｏｎｃｅａｄａｙ，１ｃａｐｓｕｌｅａｔａ

ｔｉｍｅ）ｆｏｒｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ１２ｗｅｅｋｓ；ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｎｅｓｉｎｂａｓｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍｅｒｅｌｙｗｉｔｈｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅａｎｄＶｉｔａ
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Ｘ－ｒａｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ（ＤＥＸＡ），ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ），ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＣＬＩＡ）ａｎｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
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１．２７±０．１４ｖｓ１．２３±０．１２ｍｍｏｌ／Ｌ，ｔ＝１．４１５，Ｐ＝０．１６１；１．２５±０．０８ｖｓ１．２３±０．１２ｍｍｏｌ／Ｌ，ｔ＝１．２７７，Ｐ＝０．２０６．ｓｅｒｕｍＣａ：２．３３±
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Ｐ＝０．８４５．ｓｅｒｕｍＣａ：ｔ＝－０．４０１，Ｐ＝０．６９０；ｔ＝－１．５５２，Ｐ＝０．１２９）．⑤Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒ
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ｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ－３３５－５ｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＥＸＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂａｓｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（７．７１±１．９４ｖｓ１．３６±

０．８３，ｔ＝１４．５２０，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｉｔｗａｓｈｉｇｈｅｒａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＥＸＴｇｒｏｕｐ（ｔ＝－１７．２８９，Ｐ＝

０．０００），ｗｈｅｒｅｓｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ－３３５－５ｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｂａｓｉｃｍｅｄｉ

ｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｔ＝－１．２７９，Ｐ＝０．２１６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＯｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥＸＴｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｒｅｌｉｅｖｅｌｏｗｂａｃｋｐａｉｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎＰＭＯＰｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫＹＤＳ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｔｈａｔｉｔｃａｎｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－３３５－５ｐ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ；ＥｒｘｉａｎＴａｎｇ；ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｋｉｄｎｅｙｙａｎｇ；ｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅ；ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ；ｂａｃｋｐａｉｎ；

ｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ；ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ；βＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ；ｃａｌｃｉｕｍ；ｐｈｏｓｐｈｏｒ

ｕｓ；ｍｉＲ－３３５－５ｐ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

　　骨质疏松症是一种以骨量下降，骨微结构破坏，
导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨

病［１］。该病多发于绝经后女性和老年男性。随着我

国社会老龄化的进程加速，骨质疏松症的发病率也不

断升高，给社会及家庭带来了严重的负担。中医药疗

法治疗骨质疏松症具有安全、可靠、不良反应小、标本

兼治等优势［２］。二仙汤主要由仙茅、淫羊藿、巴戟天、

当归、黄柏、知母组成，既往研究发现二仙汤对绝经后

骨质疏松症有较好的治疗作用［３］，但其作用机制尚不

清楚。为了进一步观察二仙汤在绝经后骨质疏松症

肾阳虚证治疗中的应用价值，并探讨其作用机制，我

们进行了前瞻性临床试验，现总结报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　以２０１９年１２月至２０２１年１月在昆
山市中医医院门诊就诊的绝经后骨质疏松症肾阳虚

证患者为研究对象。试验方案经医院医学伦理委员

会审查通过。

１．２　诊断标准
１．２．１　骨质疏松症诊断标准　采用《原发性骨质疏
松症诊疗指南（２０１７）》中骨质疏松症的诊断标准［１］。

１．２．２　肾阳虚证诊断标准　采用《中医药防治原发
性骨质疏松症专家共识（２０２０）》中骨质疏松症肾阳
虚证的诊断标准［４］。主症：腰背冷痛，酸软乏力；次

症：驼背弯腰，活动受限，畏寒喜暖，遇冷加重，尤以下

肢为甚，小便频数；舌淡、苔白，脉沉细或沉弦。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄５０～
７５岁；③绝经１年以上的妇女；④对本研究方案知情
同意，并签署知情同意书。

１．４　排除标准　①合并心脑血管、肝、肾或造血系统
等严重原发性疾病者；②合并糖尿病、骨关节炎、类风

湿关节炎、甲状腺或甲状旁腺疾病、恶性肿瘤等影响

骨代谢的疾病者；③近６个月使用过降钙素、雌激素、
甲状旁腺激素、糖皮质激素、活性维生素 Ｄ等影响骨
代谢的药物者；④精神病患者。
１．５　退出标准　①试验期间未按规定服药者；②自
行退出试验者；③试验期间出现了其他疾病不宜继续
参加试验者。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的患者
随机分为基础用药组和二仙汤组。

２．２　治疗方法
２．２．１　基础用药组　采用口服碳酸钙 Ｄ３和阿法骨
化醇软胶囊治疗。碳酸钙 Ｄ３（惠氏制药有限公司生
产，国药准字Ｈ１０９５００２９），每日１次，每次１片，连续
服用１２周；阿法骨化醇软胶囊（南通华山药业有限公
司生产，国药准字２０００００６６），每日１次，每次１粒，连
续服用１２周。
２．２．２　二仙汤组　采用口服二仙汤联合碳酸钙 Ｄ３
和阿法骨化醇软胶囊治疗。二仙汤的药物组成：仙茅

２０ｇ，淫羊藿２０ｇ，巴戟天１０ｇ，知母１０ｇ，当归１０ｇ，
黄柏６ｇ。上述药物由昆山市中医医院中药房统一代
煎、装袋（每袋２００ｍＬ），每日２次，每次１袋，早晚服
用，连续服用１２周。碳酸钙Ｄ３和阿法骨化醇软胶囊
用法、用量、疗程同基础用药组。

２．３　疗效评价方法　分别于治疗前和治疗结束后，
采用疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）
评分评价腰背部疼痛情况，采用双能 Ｘ线骨密度仪
（美国通用电气公司）测定患者腰椎（Ｌ１～Ｌ４）骨密度
及股骨颈骨密度，采用酶联免疫吸附法测定血清骨钙

素、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆ
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ｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）及Ⅰ型胶原羧基端肽 β特
殊序列（βＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ，

β－ＣＴＸ）含量，采用化学发光法测定血钙及血磷含
量，采用荧光定量ＰＣＲ法测定血清 ｍｉＲ－３３５－５ｐ的
表达量。

２．４　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件对所
得数据进行统计学分析。２组患者年龄、绝经时间、
体质量指数及腰背疼痛 ＶＡＳ评分、腰椎骨密度、股骨
颈骨密度、血清骨钙素含量、血清 ＰⅠＮＰ含量、血清

β－ＣＴＸ含量、血钙含量、血磷含量、血清 ｍｉＲ－３３５－
５ｐ的表达量的组间、组内比较均采用ｔ检验。检验水
准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　符合要求的患者共９０例，基础用药
组和二仙汤组各４５例。２组患者的基线资料比较，差

异无统计学意义，有可比性（表１）。
３．２　疗效评价结果　共１０例患者退出试验，其中二
仙汤组３例因未能按时按计量服药退出，２例因失访
退出；基础用药组１例因未能按时按计量服药退出，
４例因失访退出。
３．２．１　腰背部疼痛 ＶＡＳ评分　治疗前，２组患者腰
背部疼痛 ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意义；治疗结
束后，２组患者腰背部疼痛 ＶＡＳ评分均低于治疗前，
二仙汤组腰背部疼痛 ＶＡＳ评分低于基础用药组
（表２）。
３．２．２　骨密度　治疗前与治疗结束后，２组患者腰
椎骨密度和股骨颈骨密度比较，组间差异均无统计

学意义；治疗结束后２组患者腰椎骨密度和股骨颈
骨密度与治疗前比较，差异均无统计学意义（表３、
表４）。

表１　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者基线资料

组别 样本量／例 年龄／（ｘ±ｓ，岁） 绝经时间／（ｘ±ｓ，年） 体质量指数／（ｘ±ｓ，ｋｇ·ｍ－２）
二仙汤组 ４５ ５５．８３±３．７０ ５．４０±１．７２ ２１．９２±１．７８
基础用药组 ４５ ５５．３８±４．２６ ５．６５±２．０１ ２２．６０±１．９０
ｔ值 ０．５１２ －０．５９８ －１．６４５
Ｐ值 ０．６１０ ０．５５２ ０．１０４

表２　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后腰背部疼痛ＶＡＳ评分

组别 样本量／例
腰背部疼痛ＶＡＳ１）评分／（ｘ±ｓ，分）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ４．０３±０．８０ ２．１０±０．８７ １４．１９８ ０．０００
基础用药组 ４０ ３．９０±０．９３ ２．９８±１．１０ ７．６５６ ０．０００
ｔ值 ０．６４５ －３．５２６
Ｐ值 ０．５２１ ０．００１

　　　１）视觉模拟量表。

表３　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后腰椎骨密度

组别 样本量／例
腰椎骨密度／（ｘ±ｓ，ｇ·ｃｍ－２）

治疗前 治疗结束后
ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ０．８８６±０．０４０ ０．８８８±０．０４０ －１．０９９ ０．２８１
基础用药组 ４０ ０．８８０±０．０３０ ０．８７８±０．０３０ ０．７０１ ０．４９２
ｔ值 ０．７４６ ０．９９４
Ｐ值 ０．４５８ ０．３２３

表４　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后股骨颈骨密度

组别 样本量／例
股骨颈骨密度／（ｘ±ｓ，ｇ·ｃｍ－２）

治疗前 治疗结束后
ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ０．７６３±０．０７０ ０．７６５±０．０７０ －１．６４０ ０．１０９
基础用药组 ４０ ０．７６７±０．０７０ ０．７７０±０．０７０ －０．９２７ ０．３６０
ｔ值 －０．２６３ －０．９２７
Ｐ值 ０．７９４ ０．３６０
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３．２．３　骨代谢生化指标　治疗前，２组患者血清骨
钙素含量比较，差异无统计学意义；治疗结束后，二仙

汤组患者血清骨钙素含量高于治疗前，基础用药组患

者血清骨钙素含量与治疗前的差异无统计学意义，

２组患者血清骨钙素含量的差异无统计学意义（表５）。
治疗前，２组患者血清 ＰⅠＮＰ含量比较，差异无统计
学意义；治疗结束后，二仙汤组患者血清 ＰⅠＮＰ含量
高于治疗前，基础用药组患者血清 ＰⅠＮＰ含量与治
疗前的差异无统计学意义，二仙汤组患者血清ＰⅠＮＰ
含量高于基础用药组（表６）。治疗前与治疗结束后，
２组患者血清β－ＣＴＸ含量比较，组间差异均无统计
学意义；治疗结束后２组患者血清β－ＣＴＸ含量与治
疗前比较，差异均无统计学意义（表７）。治疗前与治
疗结束后，２组患者血磷、血钙含量比较，组间差异均
无统计学意义；治疗结束后２组患者血磷、血钙含量

与治疗前比较，差异均无统计学意义（表８、表９）。
３．２．４　血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ表达量　治疗前，２组患
者血清 ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量比较，差异无统计学
意义；治疗结束后，二仙汤组血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表
达量高于治疗前，基础用药组血清 ｍｉＲ－３３５－５ｐ表
达与治疗前的差异无统计学意义，二仙汤组血清

ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量高于基础用药组（表１０）。

４　讨　论
二仙汤是上海中医药大学张伯纳教授的经验方，

方中仙茅、巴戟天温补肾阳、强筋骨、祛风湿，知母、黄

柏滋阴泻火、生津润燥，当归温润养血补虚，淫羊藿行

散祛湿、温肾壮阳；诸药合用，具有补阳滋阴的功效。

该方可使肾之气血阴阳协调，正气渐复，从而能缓解

腰背冷痛、四肢乏力等。

慢性疼痛是骨质疏松症常见的症状，其中以腰背

表５　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清骨钙素含量

组别 样本量／例
血清骨钙素含量／（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ １４．０９±３．９７ １６．１４±３．６７ －１１．３２５ ０．０００
基础用药组 ４０ １５．５６±３．６７ １５．５８±４．７４ ０．０４５ ０．９６４
ｔ值 －１．０７０ ０．６０２
Ｐ值 ０．０９２ ０．５４９

表６　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清ＰⅠＮＰ含量

组别 样本量／例
血清ＰⅠＮＰ１）含量／（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ３８．０８±１１．９０ ４５．９６±１３．３８ －１０．７９５ ０．０００
基础用药组 ４０ ３６．９０±９．８０ ３５．４３±１２．１５ １．５６４ ０．１２６
ｔ值 ０．４８４ ３．６８４
Ｐ值 ０．６３０ ０．０００

　　　１）Ⅰ型前胶原氨基端前肽。

表７　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清β－ＣＴＸ含量

组别 样本量／例
血清β－ＣＴＸ１）含量／（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ０．３６±０．１０ ０．３８±０．１１ －１．２７９ ０．２０９
基础用药组 ４０ ０．３６±０．０９ ０．３７±０．１０ －１．００４ ０．３２２
ｔ值 ０．１４０ ０．４９９
Ｐ值 ０．８８９ ０．６１９

　　　１）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列。

表８　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血磷含量

组别 样本量／例
血磷含量／（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗结束后
ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ １．２７±０．１４ １．２５±０．０８ ０．７９９ ０．４１９
基础用药组 ４０ １．２３±０．１２ １．２３±０．１２ ０．１９７ ０．８４５
ｔ值 １．４１５ １．２７７
Ｐ值 ０．１６１ ０．２０６
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表９　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血钙含量

组别 样本量／例
血钙含量／（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗结束后
ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ ２．３３±０．０８ ２．３４±０．０６ －０．４０１ ０．６９０
基础用药组 ４０ ２．３２±０．０７ ２．３５±０．０６ －１．５５２ ０．１２９
ｔ值 ０．６５９ －０．５１４
Ｐ值 ０．５１２ ０．６０８

表１０　２组绝经后骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ表达量

组别 样本量／例
血清ｍｉＲ－３３５－５ｐ表达量（ｘ±ｓ）

治疗前 治疗结束后
ｔ值 Ｐ值

二仙汤组 ４０ １．０４±０．７２ ７．７１±１．９４ －１７．２８９ ０．０００
基础用药组 ４０ １．０６±０．６６ １．３６±０．８３ －１．２７９ ０．２１６
ｔ值 －０．０８１ １４．５２０
Ｐ值 ０．９３６ ０．０００

痛最多见。骨质疏松症慢性疼痛的发生机制较为复

杂，至今尚未完全明确［５］。有研究认为，破骨细胞异

常激活、周围神经及骨骼肌病变、心理状态改变等均

与骨质疏松症慢性疼痛的发生有关［５－８］。二仙汤除

了能调节骨代谢，还能延缓下丘脑－垂体－性腺轴衰
老［９］，降低大脑神经递质的浓度及神经回路信息传导，

有效缓解更年期抑郁症［１０－１２］。本研究结果显示，二仙

汤组和基础用药组均能在一定程度上缓解腰背部疼

痛，但二仙汤组的作用更明显，这可能与二仙汤能调节

骨代谢、影响心理状态、缓解更年期精神抑郁等有关。

骨转换生化标志物是骨组织本身的代谢（分解与

合成）产物，可以反映骨吸收与骨形成的动态平衡情

况［１３－１４］，而且早于骨密度的改变，临床被广泛用于骨

质疏松症等骨代谢性疾病的诊断与鉴别诊断，而且对

抗骨质疏松药物的疗效判定也有重要价值［１５－１６］。血

清ＰⅠＮＰ、β－ＣＴＸ及骨钙素是一类源于骨基质或骨
细胞的骨代谢指标，可及时反映骨代谢情况，其中

ＰⅠＮＰ、骨钙素是反映骨形成的特异性指标，而 β－
ＣＴＸ是反映骨吸收的特异性指标。基础用药组采用
口服碳酸钙Ｄ３和阿法骨化醇软胶囊治疗１２周后，血
清ＰⅠＮＰ、骨钙素及 β－ＣＴＸ较治疗前均无显著变
化，而二仙汤组在基础用药的基础上加用二仙汤治疗

１２周后，血清 ＰⅠＮＰ、骨钙素均高于治疗前，说明二
仙汤具有促进骨形成的作用。另外，二仙汤组血清

ＰⅠＮＰ虽有升高，但其升高幅度较小，不同于使用特
立帕肽等促骨形成剂后 ＰⅠＮＰ升高显著［１７］，分析其

原因，可能与中药复方有效成分的浓度低、治疗时间

短有关。此外，钙磷代谢的平衡和钙磷在细胞内、外

液中浓度的正常，是维持机体正常生理功能的重要因

素。人体机能正常的情况下，血钙、血磷通常不受骨代

谢的影响。但为了确保医疗安全，在骨质疏松症的临

床相关研究中我们会常规监测患者血钙、血磷水平。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学与中医整体观、恒动观、辨证论治
的研究思路有一定的趋同性，符合中医药多成分、多

靶点、整体综合效应的特点，为中医药研究提供了新

方法和新思路，在中医药的研究中具有重要的价

值［１８－２０］。我们前期通过网络药理学分析，预测

ｍｉＲ－３３５－５ｐ可能是二仙汤治疗绝经后骨质疏松症
的重要靶点。本研究中，我们检测了二仙汤组及基础

用药组用药前后血清 ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量，结果
显示二仙汤组用药后ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达量较治疗
前明显升高，而基础用药组用药后 ｍｉＲ－３３５－５ｐ的
表达量无明显变化。研究表明，ｍｉＲ－３３５－５ｐ通过
抑制Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路的抑制剂 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋
白１的表达，促进成骨细胞分化［２１－２３］。ｍｉＲ－３３５－
５ｐ上调骨形态发生蛋白２的表达，进而促进人骨髓
间充质干细胞的成骨分化［２４］。

本研究结果显示，口服二仙汤有利于缓解绝经后

骨质疏松症肾阳虚证患者的腰背痛和促进骨形成，其

作用机制可能与上调ｍｉＲ－３３５－５ｐ的表达有关。但
本研究样本量较小、治疗和随访时间短，研究结论尚

需后续的大样本、高质量的前瞻性研究进一步证实。
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