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文献研究

中药治疗男性骨质疏松症的临床文献研究
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摘要　通过系统检索中国学术期刊全文数据库以及ＰｕｂＭｅｄ数据库，回顾性分析中药治疗男性骨质疏松症（ＭａｌｅＯｓｔｅｏｐｏ
ｒｏｓｉｓ，ＭＯＰ）的临床研究现状。在中药治疗ＭＯＰ的临床研究文献中，使用的上市中成药包括仙灵骨葆胶囊、六味地黄丸、
活血通脉胶囊，临床经验方包括密骨片、补肾壮骨冲剂、补肾活血胶囊、骨康胶囊。基于现有文献分析，补益肝肾、益气活

血是中药治疗ＭＯＰ的基本治则，未来临床研究应开展大样本、前瞻性、安慰剂对照的临床试验，同时应更多关注安全性与
卫生经济学研究证据。
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　　男性骨质疏松症（ＭａｌｅＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＭＯＰ）已经
成为严峻的公共卫生问题，国外研究数据证实５０岁
以上的男性约有１／８将经历脆性骨折，并且一年内
因髋部骨折死亡的患者男性显著多于女性，男性骨

质疏松患者发生股骨骨折的几率是女性的 ２至 ３
倍，但其关注程度仍然远低于女性骨质疏松症研

究［１２］。现有文献尚未对中药治疗 ＭＯＰ进行归纳总
结，因此本文主要基于文献回顾性分析，介绍中药治

疗ＭＯＰ的临床研究现状。
１　资料与方法
１１　文献检索　为了解中药治疗 ＭＯＰ的研究现

状，我们选择中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）以及
ＰｕｂＭｅｄ数据库进行检索，检索时间从建库时间至
２０１６年６月３０日。检索词按照检索目的设定：１）
疾病名：男性骨质疏松症、Ｍａｌｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ、Ｏｓｔｅｏｐｏ
ｒｏｓｉｓｉｎｍｅｎ；２）干预手段：中药、Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ、
Ｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ；３）研究设计：对照。根据检索条件，
由２名作者独立检索与筛选文献，不一致处由作者
共同讨论解决。

１２　纳入标准　１）临床研究是评价中药治疗 ＭＯＰ
的疗效，或安全性，或卫生经济学；２）临床研究必须
以中药作为主要治疗手段，但不包括其他补充替代
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疗法（针刺、艾灸、传统功能锻炼、多种中药干预）；

３）临床研究必须有对照干预措施，可包括空白对照、
安慰剂对照、常规治疗对照；４）干预形式为中药与对
照干预措施，或者是中药 ＋对照干预措施与对照干
预措施。

１３　排除标准　１）研究类型为非随机对照试验、动
物实验等；２）干预手段影响中药的疗效判断。
１４　数据的规范与数据库的建立
１４１　数据库的建立　所有检索到的文献使用
ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ２０参考文献管理软件进行管理与筛选。
１４２　数据库的规范　题目数据批量导入 ＮｏｔｅＥｘ
ｐｒｅｓｓ２０管理库中，查找指定数据库中的重复题目，
查重字段选择为“题目类型，作者，年份，标题”，确定

供进一步筛选的论文。两名作者继续通过题目、摘要

及论文全文进行文献筛选，最终确定纳入的文献。

１５　统计分析　对结果主要采用描述性统计分析。
２　结果
２１　文献检索结果　共筛选论文６１１篇，其中中文
５８３篇，英文２８篇，最终纳入１２篇论文，所有研究均
为中文发表，论文发表年限从 １９９７年至 ２０１５年。
在纳入的临床研究中，治疗ＭＯＰ中药主要分为上市
中成药与临床经验方２大类。
２２　上市中成药
２２１　仙灵骨葆胶囊　仙灵骨葆胶囊由淫羊藿、续
断、丹参、知母、补骨脂、熟地黄６味药组成，功效为
滋补肝肾，活血通络，强筋壮骨。冯孟明等纳入高龄

ＭＯＰ患者９０例，随机分为基础观察组、观察组和对
照组各３０例。基础观察组给予钙尔奇 Ｄ（６００ｍｇ／
次，１次／ｄ）和骨化三醇胶丸（０２５μｇ／次，１次／ｄ）
治疗，观察组在此基础上加用仙灵骨葆胶囊（１５ｇ／
次，３次／ｄ），对照组在此基础上加用阿仑膦酸钠（７０
ｍｇ／次，１次／周），疗程为１年。与基础观察组比较，
观察组能够改善腰椎及髋部骨密度（ＢＭＤ），增加血
清碱性磷酸酶、血清Ⅰ型胶原氨基端前肽（ＰＩＮＰ）水
平，降低人抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ＴＲＡＰ５ｂ）、血清
Ⅰ型胶原羧基端肽 β特殊序列（βＣＴＸ），不良反应
发生率更低，但观察组与对照组比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）［３］。
２２２　六味地黄丸　六味地黄丸含有熟地黄、山茱
萸、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻６味药，是治疗骨质疏
松症最具代表性的经典方剂，功效为滋阴补肾。周

萍等将６０例ＭＯＰ患者随机分为对照组（钙尔奇 Ｄ
６００ｍｇ／次，１次／ｄ）和观察组各３０例，观察组在对
照组的基础上服用六味地黄丸，８粒／次，３次／ｄ，疗

程为１年。疗程结束后，观察组较对照组改善腰椎
和股骨颈ＢＭＤ更显著，同时也能较好地缓解患者腰
背痛症状［４５］。

２２３　活血通脉胶囊　活血通脉胶囊以水蛭为主
要药物，具有破血逐瘀、活血散瘀、通经，通脉止痛的

作用。张潜龙根据随机数字表法将１００例 ＭＯＰ患
者分为观察组与对照组各５０例，对照组患者口服钙
尔奇 Ｄ（６００ｍｇ／次，１次／ｄ）与阿法骨化醇（０２５
μｇ／次，１次／ｄ）治疗，观察组在此基础上加用活血通
脉胶囊（５０ｍｇ／次，３次／ｄ）治疗，疗程为３个月，结
果提示观察组患者腰椎骨密度较对照组显著增

加［６］。

２３　临床经验方
２３１　密骨片　密骨片包括淫羊霍、杜仲、胡桃肉、
干地黄、天花粉、怀牛膝、山茱萸、山药等中药，主要

功效为滋阴补肾，是在补肾古方青娥丸基础上加减

而成。谢晶等将 ４３例 ＭＯＰ患者分为密骨片组
（０３５ｇ生药／片，１片／次，３次／ｄ）２３例与阿法骨化
醇组（０２５μｇ／次，１次／ｄ），疗程为６个月。数据统
计显示密骨片能够维持骨密度，减轻患者腰背痛症

状，并且显著降低尿吡啶交联／肌酐比率（ＰＹＤ／Ｃｒ）。
然而，本研究未报告是否随机分组［７］。

２３２　补肾壮骨冲剂　补肾壮骨冲剂以生地黄、山
药、山茱萸、泽泻、茯苓、肉桂、淫羊藿、鹿角胶、龟胶、

巴戟天、骨碎补、三棱、水蛭等药物组成，具有补肾壮

骨、健脾益气、活血化瘀的功效。邓伟民等通过５年
随访观察，以１５５例 ＭＯＰ患者作为研究对象，根据
患者意愿将受试者分为补肾壮骨冲剂组（１包／次，２
次／ｄ，连服６个月，６个月后服１次／ｄ，１包／次）和对
症观察组，测量非优势左前臂尺、桡骨骨矿含量和骨

密度，结果提示补肾壮骨冲剂组骨矿含量和骨密度

改善均显著优于对症观察组，而且新发骨折率显著

降低（９％与２３％），但本研究采用的是非随机对照
比较［８］。该团队开展的另一项研究证实该冲剂可明

显缓解男性患者骨质疏松症疼痛，作用效果基本与

降钙素相当［９］。

谭新等将１２０例 ＭＯＰ患者随机分为补肾壮骨
冲剂组、仙灵骨葆胶囊组、鲑鱼降钙素针组、阿仑膦

酸钠片组，进行为期半年的治疗。研究结果显示补

肾壮骨冲剂组的骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＰ）、
ＴＲＡＰ５ｂ改善程度显著优于仙灵骨葆胶囊组，但骨钙
素（ＢＧＰ）升高程度不及仙灵骨葆胶囊组，与其他２
组组间比较差异无统计学意义［１０］。邹立等运用随

机对照研究方法，将８９８例ＭＯＰ患者分为补肾壮骨
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冲剂组４４２例、阿仑膦酸钠组４５６例，随访时间为１
年，评价指标为疼痛程度、生命质量、ＰＩＮＰ、βＣＴＸ含
量、骨密度，结果表明各组内比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），但组间差异不明显［１１］。

２３３　补肾活血胶囊　补肾活血胶囊由淫羊藿、杜
仲、续断、鹿角胶、山茱萸、黄芪、山药、当归、红花等

药物组成，功效为补肾健脾、益气活血。张晓君等纳

入老年 ＭＯＰ患者６０例，随机分为补肾活血胶囊组
３０例（４粒，３次／ｄ），对照组 ３０例（钙尔奇 Ｄ６００
ｍｇ／次＋骨化三醇０５ｍｇ治疗，１次／ｄ），疗程为１
年。与对照组比较，补肾活血胶囊组显著提高ＢＧＰ、
雌二醇、睾酮、胰岛素样生长因子１水平，降低ＰＹＤ／
Ｃｒ、白介素６水平，明显改善其腰背疼痛、下肢疼痛、
腰膝酸软、下肢痿弱、步履艰难等临床症状，治疗中

无明显不良反应。张晓君等开展的另一项随机对照

研究入选高龄 ＭＯＰ患者各３３例，在钙尔奇 Ｄ治疗
（钙尔奇Ｄ６００ｍｇ，１次／ｄ）的基础上，观察组与对照
组分别服用补肾活血胶囊（４粒，３次／ｄ）和阿仑膦
酸钠（７０ｍｇ，１次／周）治疗，疗程为１年。结果证明
补肾活血胶囊能稳定地改善老年 ＭＯＰ患者骨痛症
状，疼痛缓解有效率与阿仑膦酸钠组相当，显效率更

优，明显提高骨密度，无不良反应［１２］。

２３４　骨康胶囊　本研究提到的骨康胶囊为自拟
方，药物组成包括熟地黄、淮山药、黄芪、骨碎补、牡

蛎、当归、龙骨、枸杞子、山茱萸，主要功效为滋补肝

肾，强筋壮骨。邓仁椿等将１００例ＭＯＰ患者随机分
成观察组和对照组各５０例，２组同时口服钙尔奇 Ｄ
（６００ｍｇ／次，１次／ｄ）、注射鲑鱼降钙素（５０ＩＵ／ｄ，２
周后改为２次／周），观察组在此基础上口服骨康胶
囊（３粒／次，３次／ｄ），疗程为３个月。结果发现骨康
胶囊联合降钙素治疗 ＭＯＰ有缓解临床症状及增加
腰椎ＢＭＤ的作用，但 １例出现面部和掌心潮红，１
例胃肠道不适，１周后症状改善［１３］。

３　讨论
单味中药或中药复方治疗骨质疏松症日益受到

关注，既往系统评价、随机对照试验均证明中药在改

善症状、提高骨密度、减轻骨折发生率方面具有一定

的作用［１４１６］。现有中药治疗骨质疏松症的研究主要

集中在绝经后骨质疏松症的疗效评价与机制阐释方

面，但针对ＭＯＰ的研究与总结较少［１７２１］。本文从中

药治疗ＭＯＰ治则治法、临床研究存在的问题等方面
进行讨论。

３１　补益肝肾、益气活血是中药治疗 ＭＯＰ的基本
治则　ＭＯＰ的理论渊源与临证思维源于《黄帝内

经》，《素问·阴阳应象大论》曰：“肾生骨髓”，肾藏

精，精生髓，髓滋养骨骼，肾虚可见骨痛、腰膝酸软、

畏寒肢冷、齿摇。《素问·痿论篇》曰：“肾者水藏

也，今水不胜火，则骨枯而髓减，故足不任身，发为骨

痿”。“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为骨

痿”。中医学将该病归属于“骨痿”范畴，“肾主骨生

髓”是其核心的中医理论基础，肾虚是发病的根

本［２２］。《灵枢·本藏》曰：“是故血和则经脉流行，营

复阴阳，筋骨劲强，关节清利矣”，在补肾法核心治疗

的基础上，辅以活血化瘀已经成为 ＭＯＰ的常用治
法。依据经典著作的描述，《素问·阴阳应象大论》

曰：“肝主筋”，肝阴不足，筋脉失养，筋骨拘挛，则下

肢抽筋、腿软；《素问·痿论》：“脾主肌肉”，脾气亏

虚，水谷精气不能荣养四肢，筋骨肌肉皆无气以生，

以致四肢不用、下肢困重、倦怠乏力。由此可见，肝、

脾二脏与本病的症状表现密切相关。

在本研究所纳入的７首具有明确治疗效果的中
药复方中，６首方剂使用滋补肝肾的药物，５首方剂
使用活血化瘀药物，３首方剂选用了健脾益气的药
物。以方测证，结合中医基础理论可以认为ＭＯＰ的
病机是肾、肝、脾三脏虚损为本，血瘀为标，治疗方剂

应体现“补益肝肾，益气活血”的功效。

３２　现有的临床研究缺乏安慰剂对照　中药临床
研究中，前瞻性、安慰剂对照试验是证实治疗药物绝

对效应的重要设计方法。尤其在中药的系统评价研

究中，由于所纳入的原始研究无安慰剂对照研究，因

此无法反映药物的根本效应，更多的研究仅仅是相

对效应，缺乏大样本、多中心的安慰剂对照试

验［２３２５］。

尽管我们在制定纳入标准时以“对照”作为关

键词之一，但本次纳入的７篇文献仅有空白对照和
常规疗法（阳性对照）试验设计。６篇研究选用阳性
对照验证中药或者中药联合常规疗法的疗效，常用

的对照药物包括钙尔奇Ｄ、骨化三醇胶丸、阿法骨化
醇、阿仑膦酸钠、鲑鱼降钙素。美国 ＦＤＡ推荐的男
性骨质疏松药物包括阿仑膦酸钠、利噻膦酸钠、唑来

膦酸、特立帕肽，而美国内分泌学会还特别指出钙剂

与维生素Ｄ仍然应作为ＭＯＰ的基础治疗药物［２６２７］。

仅有１篇研究选用空白对照，但该研究的设计方法
有一定缺陷［８］。在未来的临床研究中，应开展大样

本、前瞻性、安慰剂对照的高质量临床试验。

３３　安全性与卫生经济学研究证据有限　基于原
始研究分析发现，所纳入的文献主要是从临床疗效

评价角度分析中药治疗ＭＯＰ的作用，仅仅有２篇文
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献报告了中药的不良反应，其他研究并未用描述性

统计方法来表达中药可能的不良事件或者不良反

应。根据笔者的临床经验，由于许多治疗骨质疏松

症的药物均含有补肾阳的药物，如淫羊藿、骨碎补、

补骨脂、杜仲、巴戟天等，再加之服用周期较长（一般

为３～６个月），患者常常有口干、便秘、面红等症状，
因此对于这些症状的监测与记录很重要，否则会丢

失一些关键的中药不良反应信息。除此之外，对于

长疗程患者应定期监测肝肾功能。

卫生经济学的主要分析方法建立在成本分析的

基础上，因此卫生经济学分析方法以货币金额作为

费用指标。根据分析时健康结果的测量方法不同分

为成本效果分析、成本效用分析和成本效益分析。
目前成本效果分析在中医药研究中应用较多，其效
果指标的测量包括临床生化指标、终点指标或生命

延长、健康相关生命质量等。有研究显示补肾壮骨

冲剂与鲑鱼降钙素注射液相比，在缓解绝经后妇女

骨质疏松患者疼痛方面疗效相当，但该中药冲剂有

更好的成本效果比，能够以更少治疗成本获得更大
的效益［２８］。因此在今后的研究中，应积极开展中药

治疗ＭＯＰ的卫生经济学研究工作。
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ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＴｒｅｎｄｓ，２０１５，９（３）：１６９
１８１．

［２２］黄宏兴，吴青，李跃华，等．肌肉、骨骼与骨质疏松专家共识［Ｊ］．
中国骨质疏松杂志，２０１６，２２（１０）：１２２１１２２９，１２３６．

［２３］ＸｉｏｎｇＸ，ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１５，５（１）：
ｅ００５３５５．

［２４］ＺｈａｎｇＷ，ＷａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．ＥｖｉｄｅｎｃｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉ
ｃｉｎｅＤｕｈｕｏＪｉｓｈｅｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ
ｖｉｅｗｏｆｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１６，６（１）：
ｅ００８９７３．

［２５］张惠，朱丹，于秋红．安慰剂在中药临床试验中的应用特点及存
在问题［Ｊ］．中国药物评价，２０１５，３２（４）：２３７２４０．

［２６］于博文，吴云峰，王亮，等．男性骨质疏松指南（ＮＯＦ）［Ｊ］．中国
骨质疏松杂志，２０１２，１８（４）：３８７３８９．

［２７］ＷａｔｔｓＮＢ，ＡｄｌｅｒＲＡ，ＢｉｌｅｚｉｋｉａｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｍｅｎ：ａｎ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＳｏｃｉｅｔｙｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１２，９７（６）：１８０２１８２２．

［２８］邓伟民，邵玉，黄海，等．补肾壮骨冲剂、密盖息治疗绝经后骨质
疏松疼痛的成本效果分析［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２００８，１４
（１２）：８９６８９９．
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