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摘要　目的：探索龙牡壮骨颗粒在绝经期骨质疏松性椎体压缩性骨折保守治疗中的临床疗效及安全性。方法：将７２例绝
经期骨质疏松性椎体压缩性骨折，接受保守治疗的患者随机分为２组。在经皮雌激素基础治疗之上，治疗组给予龙牡壮
骨颗粒治疗，对照组给予钙尔奇Ｄ治疗。比较２组患者治疗１月、２月、３月的有效率、ＶＡＳ评分、曲马多用量、骨密度变化
及不良事件，并于半年、１年后随访ＶＡＳ评分、ＯＱＯＬＳ量表评分、骨密度与再骨折发生率及不良事件。结果：２组患者在基
线时各项指标均无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞００５）。治疗组与观察组各有２例在治疗２月时未随诊；治疗组有３例未
接受治疗１年时的随访，对照组有４例未接受治疗１年时的随访，失访率无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗１月、２月时，２
组有效率、ＶＡＳ评分、曲马多用量、骨密度有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗组优于对照组；但治疗３月时，２组有效率、ＶＡＳ
评分、曲马多用量、骨密度指标无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗半年、１年后随访时，ＶＡＳ评分、骨密度与再骨折发生率无
统计学意义（Ｐ＞００５）；但ＯＱＯＬＳ量表评分有统计学意义，治疗组优于对照组（Ｐ＜００５）。２组患者在治疗期间均未发生
与药物相关的不良反应，无再骨折，无新发高脂血症，无血栓事件，无新发胆囊疾病，无新发恶性肿瘤。结论：龙牡壮骨颗

粒联合经皮雌激素治疗绝经期骨质疏松性椎体压缩性骨折能迅速提高骨密度，减轻疼痛症状，减少再骨折发生率，且安全

性良好，值得临床推广使用。
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是绝经期妇女容
易罹患的，最重要最常见的疾病之一，由此引起的骨

折等并发症，除了给患者本人造成极大的痛苦外，给

社会和家庭带来了沉重的经济和生活负担［１］。骨质

疏松性骨折是ＯＰ的严重后果，由于骨量减低、骨强
度下降、骨脆性增加，日常活动中由轻微损伤即可造

成脆性骨折，此类骨折多属于完全骨折，而骨质疏松

椎体压缩性骨折（ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃＶｅｒｔｅｂｒａｌＣｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｆｒａｃｔｕｒｅｓ，ＯＶＣＦ）是其最常见的骨折。并且骨折后
骨愈合过程减缓，外科治疗的难度加大，临床疗效降

低，而且再次发生骨折的风险明显增大。患者的生

活质量明显受到影响，并有较高的致残率及致死

率［２］。龙牡壮骨颗粒被报道可有效治疗佝偻病与骨

质疏松，不仅可提供足量维生素Ｄ和钙，而且具有强
筋壮骨、健脾和胃的作用，具有起效迅速，疗效稳定，

安全性高的特点［３５］。我们开展了一项随机对照试

验，以探索龙牡壮骨颗粒在绝经期 ＯＶＣＦ保守治疗
中的临床疗效与安全性，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　纳入２０１３年９月至２０１５年２月
间，我院收治的绝经期ＯＶＣＦ患者，共７２例，根据电
脑产生的随机数字，按纳入顺序，以１∶１比例平均分
配到治疗组与对照组，每组 ３６例。２组患者基线
时，在年龄、骨质疏松药物治疗史，伴随糖尿病、高血

压等慢性病，骨密度，分型等方面比较，均无统计学

意义（Ｐ＞００５），具有可比性。其中治疗组患者平
均年龄（５２２±５３）岁，规范使用钙尔奇 Ｄ的 ２７
例，密盖息９例，双磷酸盐８例，选择性雌激素受体
调节剂７例，雌孕激素１例，伴糖尿病８例，伴高血
压１０例，伴高脂血症５例，伴风湿病１２例，骨密度
（０７２±０１１），楔形骨折１９例，压缩性骨折９例，双
凹型骨折８例。对照组患者平均年龄（５２４±５７）
岁，规范使用钙尔奇Ｄ的２９例，密盖息８例，双磷酸
盐９例，选择性雌激素受体调节剂８例，雌孕激素１
例，伴糖尿病 ９例，伴高血压 １１例，伴高脂血症 ６
例，伴风湿病１３例，骨密度（０７２±０１３），楔形骨折
２０例，压缩性骨折１０例，双凹型骨折６例。
１２　纳入标准　１）诊断为 ＯＶＣＦ（诊断标准参见：
ＯＶＣＦ的治疗指南［２］）；２）绝经且年龄小于６０岁，并
伴有更年期血管舒缩症状；３）患者均为无神经、脊髓
受压或受损，也无结构性失平衡的情况，适合并希望

采用保守治疗的患者；４）对试验用药无过敏史；５）知
情同意。

１３　排除标准　１）严重循环系统、呼吸系统、肝脏、
肾脏等并发症患者；２）卟啉病、妇科肿瘤等雌激素治
疗禁忌证；３）患有骨结核，骨肿瘤及与本病无关的其
他骨病；４）认知、表达能力障碍，难以正确反馈疗效
与不良反应的患者；５）入组前１个月内曾经参加药
物临床试验的患者。

１４　治疗方法　１）全部患者均按我科临床路径给
予椎体压缩性骨折的保守治疗（平卧硬板床、非接触

性支具、物理治疗和＼或运动疗法等）；２）对疼痛难
以忍受的患者，适时给予盐酸曲马多片１００ｍｇ／次；
３）全部患者均给予经皮雌激素（雌二醇凝胶）１２５
ｇ／（次·ｄ），持续给药，未联合使用孕激素（鉴于经
皮雌激素较口服雌激素，没有或极低的乳腺癌、子宫

内膜癌、肝脏、胆囊、血栓等风险，而具美国ＦＤＡ２０１２
年发出的警示信息，孕激素会增加血栓和乳腺癌风

险，因此考虑不联合孕激素）（原曾经使用其他 ＯＰ
治疗药物的，停用原 ＯＰ治疗药物）；４）治疗组在以
上基础治疗上，加用龙牡壮骨颗粒（健民药业集团股

份有限公司生产，国药准字 Ｚ４２０２１６６２），１０ｇ（２
包）／次，３次／ｄ；５）对照组在基础治疗之上加用碳酸
钙Ｄ３片，１次／ｄ，２片／次（每片含维生素Ｄ１２５ＩＵ，钙
元素６００ｍｇ）（商品名：钙尔奇 Ｄ，惠氏制药有限公
司生产，国药准字Ｈ１０９５００２９）
１５　观察指标　治疗１、２、３个月的有效率（根据
《中药新药治疗骨质疏松症的临床研究指导原则》

的标准［６］。显效：疼痛完全消失，骨密度（ＢＭＤ）检
查显示骨密度增加；有效：疼痛明显缓解，骨密度检

查未见骨密度下降；无效：和治疗前相比较，各方面

均无改善。总有效率 ＝显效率 ＋有效率。），ＶＡＳ评
分（视觉类比量表疼痛评分），曲马多用量，骨密度

（使用ＳＤ１０００型骨矿测定仪进行检测，均以右股骨
中段１／３处为测试点，骨密度正常参考值为０７ｇ／
ｃｍ２）及不良事件。半年、１年后随访 ＶＡＳ评分、
ＯＱＯＬＳ量表评分（使用７５条标准版）［７］、骨密度与
再骨折发生率及不良事件。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计
分析。正态分布资料用均数 ±标准差表示，非正态
分布资料采用中位数（９５％四分位数表示）。计量资
料假设检验采用双侧ｔ检验，计数资料用χ２检验，以
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Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　脱失情况　治疗组与观察组患者中各有２例
在治疗２个月时未随诊；治疗组有３例未接受１年
时的随访，对照组有４例未接受治疗１年时的随访，
失访率无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２２　总体疗效比较　治疗１、２个月时，治疗组总有
效率显著优于对照组（Ｐ＜００５），但治疗３个月时，
２组有效率无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　２组患者总有效率比较

组别
总有效率，ｎ／Ｎ（％）

１月 ２月 ３月

治疗组 １３／３６（３６１％） ２４／３４（７０６％） ３５／３６（９７２％）
对照组 ５／３６（１３９％） １６／３４（４７１％） ３３／３６（９１７％）
χ２ ４７４１ ３８８６ １０５９
Ｐ ００２９ ００４９ ０３０３

２３　２组患者疼痛症状比较　治疗１、２个月时，治
疗组 ＶＡＳ评分显著低于对照组（Ｐ＜００５），但治疗
３个月，以及６、１２个月随访时，２组 ＶＡＳ评分无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表 ２。与此同时，治疗第
１、２、３个月，治疗组曲马多累计用量分别为（单位：
ｇ）：（１２±０２），（１８±０５），（２１±０７），对照组
曲马多累计用量分别为：（１３±０２），（２１±０６），
（２４±０９），２组比较，在第１个月，第２个月曲马
多累计用量差异有统计学意义，治疗组使用曲马多

更少，统计量 ｔ分别为：２１２１，２２４０，１５７９，Ｐ值分
别为：００３７，００２９，０１１９。

２４　２组骨密度指标比较　２组基线时，全部患者
骨密度指标均低于正常参考值，且２组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗１、２个月时，治疗组
骨密度值显著高于对照组（Ｐ＜００５）。而治疗３个
月以及６、１２个月随访时，治疗组骨密度值仍有高于
对照组的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。
２５　２组 ＯＱＯＬＳ量表评分　２组随访 ６个月时，
ＯＱＯＬＳ量表评分总分分别为：（３２１６±４２４），
（２９４８±５３７）；平均标准得分分别为：７４８，６８６；
治疗组总分显著高于对照组，ｔ＝２３５０，Ｐ＝００２２。
２组随访１２个月时，ＯＱＯＬＳ量表评分总分分别为：
（３４２３±４１６），（３１４４±５５３）；平均标准得分分
别为：７９６，７３１；治疗组总分显著高于对照组，ｔ＝
２３０３，Ｐ＝００２５。
２６　２组患者不良事件比较　２组患者在治疗与随
访期间均未出现与治疗相关的不良反应、不良事件，

如：再骨折，新发胆囊疾病，新发糖尿病、高血压、高

脂血症、冠心病、卒中，血栓事件，维生素 Ｄ中毒，新
发恶性肿瘤等。

表２　２组患者疼痛评分比较

组别
ＶＡＳ评分

基线 １个月 ２个月 ３个月 ６个月 １２个月
治疗组 ７４±３３ ５４±２８ ３４±２６ １４±１３ ０６±０８ ０２±０５
对照组 ７２±３５ ６９±３１ ４８±２９ １７±１９ ０８±０９ ０４±０９
例数 ３６Ｖｓ３６ ３６Ｖｓ３６ ３４Ｖｓ３４ ３６Ｖｓ３６ ３６Ｖｓ３６ ３３Ｖｓ３２
ｔ ０２５０ ２１５５ ２０９６ ０７８２ ０９９７ １１６６
Ｐ ０８０４ ００３５ ００４０ ０４３７ ０３２２ ０２４８

表３　２组患者骨密度比较

组别
骨密度（ｇ／ｃｍ２）

基线 １个月 ２个月 ３个月 ６个月 １２个月
治疗组 ０５１３±００９２ ０５９４±０１０１ ０６６１±０１０７ ０７２３±０１１４ ０７４７±０１２５ ０７５３±０１２１
对照组 ０５２７±００９７ ０５３６±０１０８ ０６０３±０１１２ ０６７４±０１２６ ０７２６±０１３２ ０７４８±０１３３
例数 ３６Ｖｓ３６ ３６Ｖｓ３６ ３４Ｖｓ３４ ３６Ｖｓ３６ ３６Ｖｓ３６ ３３Ｖｓ３２
ｔ ０６２８ ２３５３ ２１８３ １７３０ ０６９３ ０１５９
Ｐ ０５３２ ００２１ ００３３ ００８８ ０４９１ ０８７５

３　讨论
ＯＰ是一种常见病、多发病，在我国 ＯＰ的发生

率约为６６％，总患病人数达６０００～８０００万，居世
界之首。ＯＰ在女性患者，尤其是绝经期妇女中，乳
腺癌、中风和发作性心脏病３种疾病年发生率加起
来还不如ＯＰ性骨折的患者人数多。其主要临床表
现和体征包括：疼痛，身高缩短、驼背、脆性骨折及呼

吸受限等，大于 ６５岁的绝经期妇女在无意识跌倒
时，有８７％会造成ＯＰ性骨折，而ＯＶＣＦ是其中最常
见的一种类型，其骨愈合过程减缓，外科治疗的难度

大，再次发生骨折的风险大，患者的生活质量因此而

下降，并有较高的致残率及致死率［８１０］。

ＯＶＣＦ，在治疗时必须对患者全身状况、器官功
能、风险及预后做全面评估，重视围手术期抗 ＯＰ治
疗。绝经后ＯＰ的患者，多骨松质吸收迅速，骨代谢
转换率高，为高转换型，治疗可考虑应用骨吸收抑制

剂；少部分则为低转换型，可考虑联合应用骨形成促

进剂，以改善骨微结构及促进骨量形成，降低再骨折

风险。雌激素的作用以抑制骨吸收为主，兼顾促进

骨形成，对于伴有血管舒缩症状的绝经期妇女是首
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选。其中经皮雌激素由于血栓风险、肝胆疾病风险、

女性肿瘤风险更低是雌激素中的首选。而维生素Ｄ
与钙的恰当补充，则为以上治疗发挥作用的基础。

中医学认为认为 ＯＰ与肾精亏虚，骨髓失养和
脾虚血瘀有关，属于“骨痿”“骨枯”“骨痹”和“虚

劳”的范畴。《灵枢·经脉篇》中记载∶“人始生，先
成精，精成而脑髓生，骨为干，脉为营，筋为刚，肉为

墙，皮肤坚而毛发长，谷入于胃，脉道以通，血气乃

行。”阐述了人体胚胎的形成过程中先天之精形成

和后天气血生化的重要作用。《医经精义》中指出

“肾藏精，精生髓，髓养骨，故骨者，肾之合也。”阐述

了肾精盛衰，骨髓的充盈及其所提供的营养对骨骼

健康的重要性。肾精充足，骨髓生化有源，骨骼坚固

有利。肾虚精亏，则不能主骨生髓，骨髓生化无源，

则不能营养骨骼，骨失濡养则血瘀阻络，脉络不通，

气血不行，阻痹经络，故而出现腰酸背痛，甚至骨折。

《素问·玄机原病式》中记载，“五脏六腑，四肢百

骸，受气皆在于脾胃”。阐述了脾胃为后天之本，充

养五脏，主运化，为气血生化之源。脾胃虚弱，则营

养物质吸收不良，钙、磷、维生素 Ｄ等骨质组成的营
养成分缺乏，筋骨失养则“骨枯”“骨痿”。《理虚元

鉴》中记载：“治虚有三本，肺、脾、肾是也，肺为五脏

之天，脾为百骸之母，肾为性命之根，治肺治肾治脾，

治虚之道毕矣。”阐述了针对“骨痿”“骨枯”“骨痹”

此“虚劳”之证，治宜补脾、补肺、补肾。

龙牡壮骨颗粒是一种中西复方制剂，由党参、黄

芪、山麦冬、醋龟甲、炒白术、山药、醋南五味子、龙

骨、煅牡蛎、茯苓、大枣、甘草、炒鸡内金等１３味中药
与准确剂量的维生素Ｄ２、乳酸钙、葡萄糖酸钙组成。
其中其中药部分为四君子汤加减，具有健脾和胃，补

肺益气，补肾健骨的脾肺肾通补作用，另外补充适量

维生素Ｄ２和钙元素，按照３次／ｄ，２袋／次的剂量，
能满足ＯＰ患者需要［１１１３］。

本研究采用龙牡壮骨颗粒与钙尔奇 Ｄ分别联
合经皮雌激素进行对照，结果发现龙牡壮骨颗粒能

帮助ＯＰ患者更快改善骨密度，并提高生活质量。
这可能一方面是因为龙牡壮骨颗粒具有更合理的维

生素Ｄ和钙元素的比例，以及所含乳酸钙、葡萄糖
酸钙较钙尔奇 Ｄ所含碳酸钙更易吸收有关。另一
方面，现代药理研究显示，龙牡壮骨颗粒的中药部

分，能显著提高血清胃动素（ＭＴＬ）水平，改善消化
功能；显著增加钙转运蛋白（ＣＡＴ１）和维生素 Ｄ受
体（ＶＤＲ）蛋白表达量，促进维生素 Ｄ和钙在肠道的
吸收；龙牡壮骨显著促进了肠道维生素 Ｄ的吸收，

改善血清钙磷水平；龙牡壮骨显著促进成骨细胞增

殖，从而提高机体骨骼矿化能力［１４１６］。

此外，本研究中没有患者出现在治疗与随访期

间均未出现与治疗相关的不良反应、不良事件，如：

再骨折，新发胆囊疾病，新发糖尿病、高血压、高脂血

症、冠心病、卒中，血栓事件，维生素 Ｄ中毒，新发恶
性肿瘤等情况。说明所选药物安全性良好，尤其是

经皮雌激素的选用有效避免了口服雌激素带来的系

列血栓、女性肿瘤等问题。而没有一例患者出现再

骨折的情况，一方面可能是与患者参加研究，接受

较全面系统的健康教育与随访；另一方面也提示，

选择天然的雌激素，可能比使用人工合成的激素调

节制剂或偷梁换柱、以假乱真式的双磷酸盐更能有

效预防ＯＰ的再骨折。特别注意到，由于知情同意
的原因，本研究纳入的患者，较多在骨折前已经接

受了规范的ＯＰ治疗，然而这些患者，对于他们自
己来说，并没有因为规范的治疗而避免 ＯＰ性骨折
的发生；不管怎样，规范的 ＯＰ治疗，最大的目
的，不仅是减轻疼痛，改善生活质量，更重要的是

预防骨折［１］。

综上所述，本研究结果显示龙牡壮骨颗粒联合

经皮雌激素治疗绝经期 ＯＶＣＦ能迅速提高骨密度，
减轻疼痛症状，减少再骨折发生率，且安全性良好，

值得临床推广使用。
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药物剂量远远没有达到静注或肌注药量，血药浓度

极低，这说明腧穴对药物效能进行了某种特殊的整

合［２０］。足三里是足阳明胃经的重要穴位，生发胃

气、燥化脾湿之功效，具有调节机体免疫力、增强抗

病能力、调理脾胃、补中益气、痛经活络、疏风化湿、

扶正祛邪作用。阴陵泉属足太阴脾经，五行属水，清

利湿热，健脾理气，益肾调经，通经活络的功效，常用

来治疗下肢水肿。邓铁涛教授提出了从脾论治慢性

充血性心衰的理论，为选择足三里和阴陵泉治疗心

衰提供了新的思路，五脏中心主血脉，心之气阴、气

阳不足，则气血凝滞、血脉不通，而发为瘀；脾则主运

化，为气血生化之源，脾失健运，则津液停而为痰，故

谓“脾为生痰之源”。本研究选择足三里和阴陵泉

为治疗穴位，正是根据从脾论治这一思路。

因此，本研究将常规治疗与参附注射液穴位注

射方法结合起来，采取随机对照的方法研究其在治

疗慢性充血性心衰的临床疗效。研究表明心衰患者

在西医治疗基础上采用参附注射液穴位注射足三里

和阴陵泉治疗前后其ＮＹＨＡ心功能分级、６ｍｉｎ步行
实验较对照组均有明显改善，ＮＴｐｒｏＢＮＰ的下降较
对照组显著，提示本研究采用参附注射液穴位注射

足三里及阴陵泉治疗慢性充血性心衰是有效的，且

在患者心功能改善及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ方面均有效，疗效
优于常规西医治疗组。有利于患者心功能的改善及

生活质量的提高，但本研究尚缺乏临床多中心、双盲

研究，且对患者长期预后的影响仍需进一步研究。
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