
·文献研究·

强骨胶囊治疗原发性骨质疏松症有效性

和安全性的 Ｍｅｔａ分析
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摘　要　目的：系统评价强骨胶囊治疗原发性骨质疏松症（ｐｒｉｍａｒｙｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＯＰ）的有效性和安全性。方法：应用计算机检索

中国生物医学文献服务系统、万方数据库、中国知网、维普网、ＰｕｂＭｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ，筛选强骨胶囊治疗 ＰＯＰ

的随机对照试验，试验组采用强骨胶囊或强骨胶囊联合常规疗法治疗，对照组采用常规疗法治疗。采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估

工具对纳入研究的文献进行质量评估，采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：共检索到１４３４篇文献，通过逐层筛选最终纳

入９篇文献，均为中文文献。Ｍｅｔａ分析结果显示，２组腰椎骨密度、临床有效率、不良反应发生率比较，差异均无统计学意义

［ＳＭＤ＝０．２５，９５％ＣＩ（－０．１５，０．６５），Ｐ＝０．２１０；ＲＲ＝１．１０，９５％ＣＩ（０．９６，１．２６），Ｐ＝０．１６０；ＯＲ＝１．５３，９５％ＣＩ（０．８２，２．８５），Ｐ＝

０．１８０］，试验组股骨颈骨密度高于对照组［ＳＭＤ＝０．４４，９５％ＣＩ（０．１６，０．７１），Ｐ＝０．００２］，骨痛积分低于对照组［ＭＤ＝－１．００，

９５％ＣＩ（－１．５０，－０．５１），Ｐ＝０．０００］。结论：现有的证据表明，单独应用强骨胶囊或在常规疗法基础上联合应用强骨胶囊治疗

ＰＯＰ，与单独应用常规疗法相比，在改善腰椎骨密度、临床综合疗效和安全性方面作用相当，但前者在缓解骨痛、改善股骨颈骨密

度方面优于后者。
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　　骨质疏松症已成为我国５０岁以上人群的重要健
康问题，中老年女性骨质疏松问题尤为严重［１］。患者

对原发性骨质疏松症（ｐｒｉｍａｒｙｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＯＰ）的认
识不足，易延误ＰＯＰ防治的最佳时机，从而出现严重
的骨质疏松症，最终导致骨折等情况的发生［２］。ＰＯＰ
包括绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）、老年性骨质疏松症（ｓｅｎｉｌｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＳＯＰ）
和特发性骨质疏松症［３］。

目前临床上防治该病主要以药物干预为主，西药

主要分为骨健康基本补充剂（钙剂、普通维生素 Ｄ）、
骨吸收抑制剂（双膦酸类药物、降钙素类、雌激素、选

择性雌激素受体调节剂等）、骨形成促进剂（甲状旁腺

激素）及其他药物（活性维生素 Ｄ、维生素 Ｋ２等），但
上述药物需长程序贯治疗才能持续增加骨密度、降低

骨折风险［４－５］。中成药作为中医药的重要组成部分，

可以补充西药在 ＰＯＰ治疗中的不足［６］。强骨胶囊属

于中成药，其主要成分为骨碎补总黄酮［７］，具有补肾、

强骨、止痛的功效，能有效缓解骨质疏松性疼痛、增加

骨密度、改善骨量［８］。为了系统评价强骨胶囊治疗

ＰＯＰ的有效性和安全性，我们基于以往的相关临床研
究进行了Ｍｅｔａ分析，现总结报告如下。

１　资料与方法
１．１　文献纳入标准　①研究类型为随机对照试验；

②研究对象为ＰＯＰ患者；③对照组采用常规疗法（采
用双膦酸类药物、骨健康基本补充剂、降钙素类、雌激

素、中成药等骨质疏松症指南［５，７］推荐药物），试验组

单纯应用强骨胶囊或在对照组常规疗法的基础上联

合应用强骨胶囊治疗；④结局指标至少包括骨密度
（股骨颈或腰椎骨密度，观察时长≥６个月）、临床有
效率、骨痛积分及不良反应发生率等中的１项；⑤文
献语种为中文或英文。

１．２　文献排除标准　①重复发表的文献；②原始数
据存在常识性或逻辑性错误的文献；③样本量 ＜
３０例的文献。

１．３　文献检索　应用计算机检索中国生物医学文献
服务系统、万方数据库、中国知网、维普网、Ｐｕｂｍｅｄ、
Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ，检索时限均为建库
至２０２２年９月３０日。中文检索词包括强骨胶囊、骨
碎补总黄酮、骨质疏松、骨痹、骨痿，英文检索词包括

ｑｉａｎｇｇｕｊｉａｏｎａｎｇ、ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＲｈｉｚｏｍａＤｒｙｎａｒｉａｅ、
ＱＧＪＮ、ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ、ｂｏｎｅｌｏｓｓ。采用自由词与主题词相
结合的方式在各数据库进行检索。

１．４　文献筛选和数据提取　由３组研究者（２名研
究者为１组）独立按照纳入和排除标准对相关文献进
行筛选和数据提取，由第７名研究者核对、审查相关
资料的准确性。意见存在分歧时，通过沟通、讨论达

成一致意见。从文献中提取的数据主要包括：题名、

作者、发表年份、样本量、研究类型、随机方法、文献来

源、是否盲法、干预措施、结局指标等。

１．５　文献质量评价　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册中
的偏倚风险评估工具评价文献质量，主要包括随机序

列的产生、分配隐藏、实施者和参与者双盲法、结局评

估中的盲法、结局数据完整性、选择性报告研究结果

和其他偏倚。每项评估内容均有３个评价等级：低风
险、高风险和未知风险。

１．６　数据统计　采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行数据统计
分析。腰椎和股骨颈骨密度均以 ＳＭＤ作为综合效应
量，临床有效率以 ＲＲ作为综合效应量，骨痛积分以
ＭＤ作为综合效应量，不良反应发生率以 ＯＲ作为综
合效益量。采用Ｑ检验和Ｉ２值确定纳入研究的异质
性，若Ｐ＞０．１００且Ｉ２＜５０％，表示各研究之间不具有
明显异质性，采用固定效应模型进行分析；若 Ｐ≤
０．１００或Ｉ２≥５０％，表示各研究之间具有明显异质性，
采用随机效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析检验水准

α＝０．０５。

２　结　果
２．１　文献检索及筛选结果　共检索到１４３４篇文献，
通过逐层筛选最终纳入 ９篇文献［９－１７］，均为中文文
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献。文献筛选流程见图１。

１）１４３４篇文献分别来源于中国知网（ｎ＝１３４）、维普

网（ｎ＝２１３）、万方数据库（ｎ＝８１６）、中国生物医学文

献服务系统（ｎ＝２６８）、Ｍｅｄｌｉｎｅ（ｎ＝３）。

图１　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的基本特征　纳入的９项研究共涉及
８０３例患者，其中试验组４４３例、对照组３６０例。纳入
研究的基本特征见表１。
２．３　文献质量评价结果　纳入研究的９篇文献中，
只有３篇文献采用随机数字表，其余文献均只提及
“随机”字样；１篇文献为随机对照双盲多中心试验研
究，其余文献均没有描述分配隐藏和盲法；９篇文献
研究结局数据均完整；１篇文献数据有缺失，存在选
择性报告的情况；其他偏倚来源方面为不清楚。纳入

研究的偏倚风险评价结果见图２。
２．４　Ｍｅｔａ分析结果
２．４．１　腰椎骨密度　５项研究［９－１１，１３－１４］报道了腰椎

（Ｌ２～Ｌ４）骨密度，各研究之间具有明显异质性；随机

效应模型分析结果显示，２组腰椎骨密度比较，差异

无统计学意义（图３）。

２．４．２　股骨颈骨密度　３项研究［１１－１２，１４］报道了股骨

颈骨密度，各研究之间不具有明显异质性；固定效应

模型分析结果显示，试验组股骨颈骨密度高于对照组

（图４）。

２．４．３　临床有效率　２项研究［１４－１５］报道了临床有效

率，各研究之间不具有明显异质性；固定效应模型分

析结果显示，２组临床有效率比较，差异无统计学意

义（图５）。

２．４．４　骨痛积分　３项研究［１４－１６］报道了骨痛积分，

各研究之间不具有明显异质性；固定效应模型分析结

果显示，试验组骨痛积分低于对照组（图６）。

２．４．５　不良反应发生率　有７项研究［９－１１，１３－１５，１７］报

道了不良反应发生率，各研究之间不具有明显异质

性；固定效应模型分析结果显示，２组不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（图７）。

３　讨　论
ＰＯＰ是一种与增龄相关的常见骨骼疾病，随着我

国人口老龄化日趋严重，已成为我国面临的重要公共

健康问题［１８］。针对 ＰＯＰ的治疗，不仅要重视提高骨

密度水平、调节骨代谢平衡和防止骨折发生，更要重

视减轻患者疼痛和提高患者生活水平［１９］。中成药在

改善患者临床症状方面具有明显优势，目前在临床应

用较为广泛［２０］。《原发性骨质疏松症诊疗指南

（２０２２）》将骨碎补总黄酮制剂、淫羊藿总黄酮制剂等
表１　纳入研究的基本特征

研究
样本量／例

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

疗程／
月

结局

指标１）

赵光２００４［９］ ３４ ３５ 强骨胶囊 替勃龙片（利维爱） ６ ①②

徐宏２０１０［１０］ ４０ ４０ 强骨胶囊＋阿仑磷酸钠 阿仑磷酸钠 ６ ①②

王健２００７［１１］ ２８ ２６ 强骨胶囊 阿法骨化醇软胶囊 ６ ①②

阮祥燕２００６［１２］ ４８ ４２ 强骨胶囊 戊酸雌二醇 ６ ①

万明２０１８［１３］ ３５ ３３ 强骨胶囊＋鲑鱼降钙素 鲑鱼降钙素 ６ ①②

谢雁鸣２０００［１４］ ３５ ３３ 强骨胶囊 阿法骨化醇软胶囊 ６ ①②③④

单硕２００６［１５］ ３２ ３０ 强骨胶囊 阿法骨化醇软胶囊 ３ ②③④

谢雁鸣２００４［１６］ １６２ ９３ 强骨胶囊 骨松宝颗粒 ３ ③

夏文芳２００６［１７］ ２９ ２８ 强骨胶囊＋钙尔奇Ｄ 利塞膦酸钠＋钙尔奇Ｄ １２ ②

　　注：１）中的①为骨密度，②为不良反应发生率，③为骨痛积分，④为临床有效率。
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图２　纳入研究的偏倚风险评价结果图

图３　腰椎骨密度的 Ｍｅｔａ分析森林图

图４　股骨颈骨密度的 Ｍｅｔａ分析森林图

图５　临床有效率的Ｍｅｔａ分析森林图
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图６　骨痛积分的Ｍｅｔａ分析森林图

图７　不良反应发生率的Ｍｅｔａ分析森林图

中成药推荐用于治疗 ＰＯＰ［２１］。强骨胶囊的主要成分

为骨碎补总黄酮，已被国家药品监督管理局批准用于

肾阳虚所致的骨痿及 ＰＯＰ、骨量减少。因此，本文对

强骨胶囊治疗ＰＯＰ的有效性和安全性进行了Ｍｅｔａ分

析，以期能为临床治疗ＰＯＰ提供依据。

Ｍｅｔａ分析结果显示：在临床综合疗效方面，强骨

胶囊与常规疗法治疗 ＰＯＰ无明显差异。强骨胶囊与

常规疗法治疗 ＰＯＰ均可提高 ＰＯＰ患者的腰椎骨密

度，二者无明显差异，但应用强骨胶囊治疗的 ＰＯＰ患

者的股骨颈骨密度高于应用常规疗法治疗的患者。

强骨胶囊治疗 ＰＯＰ可减轻 ＰＯＰ患者骨痛，且优于常

规疗法。本研究中纳入的７项研究报告了应用强骨

胶囊治疗ＰＯＰ的不良反应发生情况。这些研究报告

的不良反应均较轻微且发生率低，如便秘、口干、腹部

不适、胸闷等这些不良反应在对症治疗后消失或在停

药后自行缓解，未见严重不良反应，说明强骨胶囊治

疗ＰＯＰ的安全性良好。

本研究尚存在以下局限性：①纳入研究的文献数

量较少；②纳入研究的个别文献的结局指标较少，缺

少骨折发生率和血清Ⅰ型前胶原Ｎ端前肽、Ⅰ型前胶

原Ｃ端前肽等血液生化指标，证据质量不足；③部分

研究未明确阐述随机方法、分配隐藏和盲法。

现有的证据表明，单独应用强骨胶囊或在常规疗

法基础上联合应用强骨胶囊治疗 ＰＯＰ，与单独应用常
规疗法相比，在改善腰椎骨密度、临床综合疗效和安

全性方面作用相当，但前者在缓解骨痛、改善股骨颈

骨密度方面优于后者。所得结论仍需开展大样本、多

中心、高质量的随机对照试验研究进一步验证。
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