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摘　要　目的：观察补髓丹治疗骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）肾阳虚证的临床疗效。方法：将符合要求的１２３例 ＯＰ肾阳虚证患

者随机分为基础治疗组、阿仑膦酸钠治疗组、补髓丹治疗组，每组４１例。基础治疗组采用口服碳酸钙Ｄ３片和骨化三醇软胶囊治

疗，阿仑膦酸钠治疗组在基础治疗的基础上增加口服阿仑膦酸钠片，补髓丹治疗组在基础治疗的基础上增加口服补髓丹，各组患

者均连续服药３个月。记录并比较３组患者治疗前、治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后９个月腰背部疼痛视觉模拟量

表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、血清骨代谢标志物Ⅰ型前胶原氨基端前肽（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）

和Ⅰ型胶原羧基末端交联肽（ＣｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸⅠ）水平、临床症状评分、中国人骨质疏松症

生存质量简明量表（Ｃｈｉｎｅｓｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔａｒｇｅｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｈｏｒｔｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＣＯＱＯＬ）评分、肌少症ＳＡＲＣＦ评分，以及治疗前和

治疗结束后９个月骨密度Ｔ值、治疗结束后９个月临床综合疗效。结果：①腰背部疼痛ＶＡＳ评分。３组患者腰背部疼痛ＶＡＳ评分

随时间变化均呈下降趋势（Ｆ＝３．６１８，Ｐ＝０．０１５；Ｆ＝２４．９５８，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝５１．７８０，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时、治疗结束后３个月、治

疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者腰背部疼痛 ＶＡＳ评分均低于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。②血清骨代谢标志物水平。阿仑膦酸钠治疗组和补髓丹治疗组患者血清ＰⅠＮＰ水平随

时间变化呈先下降后上升的趋势（Ｆ＝５．８７９，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝１５．６２６，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后

９个月，补髓丹治疗组患者血清ＰⅠＮＰ水平均低于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。阿仑膦酸钠治疗组和补髓丹治疗组患者血清 ＣＴＸⅠ水平随时间变化均呈先下降再上升又下降的趋势

（Ｆ＝１３．５２９，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝２０．９００，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者血清

ＣＴＸⅠ水平均低于基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），和阿仑膦酸钠治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３２２，Ｐ＝

０．１０９，Ｐ＝０．１３０）。③骨密度Ｔ值。治疗结束后９个月，３组患者Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度Ｔ值均大于治疗前（ｔ＝７．４３３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝

４．１３２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．３３４，Ｐ＝０．０００），补髓丹治疗组患者 Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度 Ｔ值大于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝

０．０２８，Ｐ＝０．０２２）。④临床症状评分。３组患者临床症状评分随时间变化均呈下降趋势（Ｆ＝２４．５１８，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝０．５６０，Ｐ＝

０．０００；Ｆ＝０．６１５，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时、治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者临床症状评分均低于阿仑膦酸钠治疗组和基

础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００９；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１）。⑤ＣＯＱＯＬ评分。３组患者 ＣＯＱＯＬ评分随时间变化均呈下降趋势（Ｆ＝

３５．４７０，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝５９．４２３，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝１００．８４５，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后９个月，补髓丹治

疗组患者ＣＯＱＯＬ评分均低于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１８）。

⑥肌少症ＳＡＲＣＦ评分。３组患者肌少症ＳＡＲＣＦ评分随时间变化均呈下降趋势（Ｆ＝３０．０３６，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝３０．７１４，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝

３４．１９０，Ｐ＝０．０００）。治疗结束时，补髓丹治疗组患者肌少症 ＳＡＲＣＦ评分低于基础治疗组（Ｐ＝０．０１０），和阿仑膦酸钠治疗组比

较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６０１）。⑦临床综合疗效。治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者临床综合疗效优于基础治疗组

（Ｒ＝５２．０６０，Ｐ＝０．０１８），和阿仑膦酸钠治疗组比较，差异无统计学意义（Ｒ＝５７．６９０，Ｐ＝０．４３２）。结论：补髓丹治疗 ＯＰ肾阳虚

证，在改善骨代谢、增加骨密度、缓解腰背部疼痛等临床症状、提高生活质量、改善肌肉功能及提升临床综合疗效等方面，优于阿仑

膦酸钠或与其相当。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨组织微结构破坏，导致脆性骨折风险增高为特

征的全身性骨代谢疾病；患者多表现腰背部或全身疼

痛、四肢酸软无力等临床症状［１－２］。临床上多采用阿

仑膦酸钠等西药治疗ＯＰ，疗效确切，但存在胃肠道反
应、全身过敏反应、肌肉骨骼疼痛等不良反应［３］。中

·５２·　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　　（总９０９）　　　




医药治疗ＯＰ从整体出发，辨证论治，在缓解疼痛、促
进骨折愈合及改善患者症状方面效果显著，且更为安

全［４－５］。我们前期研究发现，脾肾阳虚证在 ＯＰ患者
中占比较高，血瘀是 ＯＰ肾阳虚证发病过程中的重要
病理产物［６］。补髓丹出自《是斋百一选方》，具有补

肾益精、强壮筋骨、活血通络止痛的功效。我们在临

床上采用补髓丹治疗 ＯＰ肾阳虚证患者，能够显著改
善患者生活质量。然而，目前尚无严谨的临床试验研

究评价补髓丹治疗 ＯＰ肾阳虚证的临床疗效。为此，
我们开展了一项随机对照试验，现总结报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料

选取２０２１年１２月至２０２３年５月无锡市中医医
院的ＯＰ肾阳虚证门诊患者及住院患者为研究对象。
试验方案经无锡市中医医院伦理委员会审查通过，伦

理批件号：２０１９０１００３－２。
１．２　诊断标准
１．２．１　ＯＰ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 ＯＰ的诊断标准［７］：①髋
部或椎体脆性骨折；②双能Ｘ线吸收法测量的中轴骨
骨密度或桡骨远端１／３骨密度的 Ｔ值≤ －２．５；③骨
密度测量符合低骨量（－２．５＜Ｔ值 ＜－１．０）且合并
肱骨近端、骨盆或前臂远端脆性骨折；符合以上３条
中的１条即可诊断为ＯＰ。
１．２．２　肾阳虚证诊断标准　参照《中药新药治疗原
发性骨质疏松症临床研究技术指导原则》中 “证候诊

断标准”［８］及《中医药防治原发性骨质疏松症专家共

识（２０２０）》中“辨证施治”［７］制定肾阳虚证诊断标准：

①主症。腰膝酸软，畏寒肢冷。②次症。腰背或四肢
关节疼痛；驼背弯腰，活动受限；尿频或大便久泄不

止；腰以下浮肿，按之凹陷不起。③舌象脉象。舌淡，
苔白，脉沉细或沉弦。符合主症和舌象脉象及任意

２项次症者即可诊断为肾阳虚证。
１．３　纳入标准

①符合上述诊断标准；②年龄４５～７５岁；③腰背
部疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评
分３～７分；④同意参与本研究，签署知情同意书。
１．４　排除标准

①合并肢体畸形或残疾者；②合并严重心脑血管
系统、消化系统及肝肾功能障碍者；③合并严重血液
疾病、精神类疾病、恶性肿瘤者；④就诊前６个月内服

用抗骨质疏松药物者；⑤对本研究所用药物过敏者；

⑥参与其他临床试验者。
１．５　退出标准

①试验期间未按规定服用药物者；②无法配合完
成病例资料收集而影响临床疗效评价者；③试验期间
出现突发事件，不宜继续进行试验者；④主动退出者。

２　方　法
２．１　样本量估算方法

以腰背部疼痛 ＶＡＳ评分为主要疗效结局指标，
设定单侧α＝０．０２５、１－β＝０．８、最小临床有意义差
值为１．２分，参考前期预试验结果（治疗３个月后，补
髓丹治疗组患者腰背部疼痛 ＶＡＳ评分为２．２分，基
础治疗组为４分、标准差为０．９１），按照公式（１）计算
样本量为ｎ＝３６．０６，考虑脱落率为１０％，最终确定每
组的样本量为４１例，３组共计纳入１２３例。

ｎ＝
２（Ｚα／２＋Ｚβ）

２×σ２

（μｔ－μｃ－Δ）
２ （１）

２．２　随机分组和盲法实施方法
将１２３例患者按入组顺序编号 １～１２３，采用

ＳＰＳＳ２６．０软件生成 １２３个随机数字，并与每位患者
的编号对应。将随机数字从小到大排序后，将排序位

于前１／３的随机数字对应的患者纳入基础治疗组，位
于中间１／３的随机数字对应的患者纳入阿仑膦酸钠
治疗组，位于后１／３的随机数字对应的患者纳入补髓
丹治疗组。由于３组患者服用的药物形态存在显著
差异，本研究不对患者和研究者实施盲法，但对疗效

评估者实施盲法。

２．３　治疗方法
２．３．１　基础治疗组　采用口服碳酸钙 Ｄ３片（惠氏
制药有限公司，国药准字：Ｈ１０９５００２９，规格：每片
０．１５ｇ）和骨化三醇软胶囊（青岛正大海尔制药有限
公司，国药准字：Ｈ２０１４３１４１，规格：每粒０．２５μｇ）治
疗。碳酸钙Ｄ３片，每日１次，１次１片；骨化三醇软
胶囊，每日１次，１次２粒。连续服药３个月。
２．３．２　阿仑膦酸钠治疗组　在基础治疗的基础上增
加口服阿仑膦酸钠片（美国默沙东公司，国药准字：

Ｊ２０１３００８５，规格：每片７０ｍｇ），每周１次，１次１片。
连续服药３个月。
２．３．３　补髓丹治疗组　在基础治疗的基础上增加口
服补髓丹，每日 ２次，每次 ８粒。连续服药 ３个月。
补髓丹由无锡市中医医院药剂科提供。补髓丹药物

·６２·　　　（总９１０）　　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　




组成：盐杜仲３００ｇ，盐补骨脂３００ｇ，醋没药５０ｇ，鹿
茸粉６０ｇ。补髓丹制作工艺：将盐杜仲、盐补骨脂、醋
没药水煎２次（每次用５倍量水），过滤后将２次药液
合并后浓缩至流浸膏（比重１．２５～１．３０）；将流浸膏
置于７５℃烘箱中干燥；干燥后打粉，并与鹿茸粉混合
均匀；采用塑制法制成丸剂；将成品烘干后，过直径

６ｍｍ筛，称重，包装。
２．４　疗效评价方法

记录并比较３组患者治疗前、治疗结束时、治疗结
束后３个月及治疗结束后９个月腰背部疼痛视觉模拟
量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、血清骨代谢标
志物水平、临床症状评分［８］、中国人骨质疏松症生存质

量简明量表（Ｃｈｉｎｅｓｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔａｒｇｅｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ
ｓｈｏｒｔｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＣＯＱＯＬ）评分［９］、肌少症 ＳＡＲＣＦ评
分［１０］，以及治疗前和治疗结束后９个月骨密度、治疗结
束后９个月临床综合疗效。血清骨代谢标志物水平包
括血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆ
ｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）和Ⅰ型胶原羧基末端交联肽
（ＣｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，
ＣＴＸⅠ）水平。骨密度测量包括 Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度和
左侧股骨颈骨密度。采用《中药新药治疗原发性骨质

疏松症临床研究技术指导原则》［８］中的“临床症状分级

量化标准”评价临床症状改善情况。采用《中药新药临

床研究指导原则（试行）》中的“肾阳虚证证候疗效判定

标准”［１１］评价临床综合疗效。

２．５　数据统计方法
采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对所得数据进行统计学

分析。３组患者性别的组间比较采用 χ２检验；年龄、
病程的组间比较均采用单因素方差分析；腰背部疼痛

ＶＡＳ评分、血清ＰⅠＮＰ水平、血清 ＣＴＸⅠ水平、临床
症状评分、ＣＯＱＯＬ评分、肌少症 ＳＡＲＣＦ评分均采用
重复测量资料的方差分析；Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度和左侧
股骨颈骨密度治疗前后的比较均采用 ｔ检验，组间比
较均采用单因素方差分析；临床综合疗效的总体比较

及组间两两比较均采用秩和检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果

共纳入１２３例患者，每组４１例。基础治疗组失
访１例，阿仑膦酸钠治疗组因肠胃不适主动退出
１例，补髓丹治疗组因自行服用其他抗骨质疏松药物
退出１例。３组患者基线资料比较，差异无统计学意
义，有可比性（表１）。
３．２　腰背部疼痛ＶＡＳ评分

时间因素和分组因素存在交互效应；３组患者的
腰背部疼痛 ＶＡＳ评分总体比较，组间差异有统计学
意义，即存在分组效应；治疗前后不同时间点腰背部

疼痛ＶＡＳ评分的差异有统计学意义，即存在时间效
应；３组患者腰背部疼痛ＶＡＳ评分随时间变化均呈下
降趋势，但３组的下降趋势不完全一致；治疗前，３组
患者腰背部疼痛 ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意义；
治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后９个月，
补髓丹治疗组患者腰背部疼痛 ＶＡＳ评分均低于阿仑
膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６，
Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表２。
３．３　血清骨代谢标志物水平
３．３．１　血清 ＰⅠＮＰ水平　时间因素和分组因素存
在交互效应；３组患者的血清 ＰⅠＮＰ水平总体比较，
组间差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后

不同时间点血清 ＰⅠＮＰ水平的差异有统计学意义，
即存在时间效应；阿仑膦酸钠治疗组和补髓丹治疗组

患者血清 ＰⅠＮＰ水平随时间变化呈先下降后上升的
趋势，且２组的下降趋势不完全一致，基础治疗组随
时间变化无明显变化；治疗前，３组患者血清 ＰⅠＮＰ
水平比较，差异无统计学意义；治疗结束时、治疗结束

后３个月、治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者血
清ＰⅠＮＰ水平均低于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗
组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表３。

表１　３组骨质疏松症肾阳虚证患者的基线资料

组别 样本量／例
性别／例

男 女
年龄／（ｘ±ｓ，岁） 病程／（ｘ±ｓ，年）

基础治疗组 ４０ １１ ２９ ６４．２７±８．４３ ２．１３±０．６３
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ １０ ３０ ６４．３０±８．５０ １．９８±０．６０
补髓丹治疗组 ４０ １２ ２８ ６４．０５±８．４５ ２．１３±０．４５
检验统计量 χ２＝０．２５１ Ｆ＝０．００９ Ｆ＝０．９０５
Ｐ值 ０．８８２ ０．９９１ ０．４０７
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３．３．２　血清 ＣＴＸⅠ水平　时间因素和分组因素存
在交互效应；３组患者的血清 ＣＴＸⅠ水平总体比较，
组间差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后

不同时间点血清 ＣＴＸⅠ水平的差异有统计学意义，
即存在时间效应；阿仑膦酸钠治疗组和补髓丹治疗组

患者血清ＣＴＸⅠ水平随时间变化均呈先下降再上升
又下降的趋势，基础治疗组随时间变化无明显变化；

治疗前，３组患者血清 ＣＴＸⅠ水平比较，差异无统计
学意义；治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束后
９个月，补髓丹治疗组患者血清ＣＴＸⅠ水平低于基础
治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），和阿仑膦
酸钠治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３２２，Ｐ＝
０．１０９，Ｐ＝０．１３０）。见表４。

３．４　骨密度Ｔ值
治疗前，３组患者Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度Ｔ值和左侧

股骨颈骨密度Ｔ值比较，差异均无统计学意义。治疗
结束后９个月，３组患者Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度Ｔ值均大
于治疗前；３组患者 Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度 Ｔ值比较，差
异有统计学意义；补髓丹治疗组患者 Ｌ１～Ｌ４椎体骨
密度Ｔ值大于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝
０．０２８，Ｐ＝０．０２２）。治疗结束后９个月，基础治疗组
患者左侧股骨颈骨密度Ｔ值与治疗前比较，差异无统
计学意义；阿仑膦酸钠治疗组和补髓丹治疗组患者左

侧股骨颈骨密度Ｔ值均大于治疗前；３组患者左侧股
骨颈骨密度 Ｔ值比较，差异无统计学意义。见表５、
表６。

表２　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后腰背部疼痛视觉模拟量表评分

组别
样本量／
例

腰背部疼痛视觉模拟量表评分／（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ ４．２４±０．８０ ３．８１±０．９８ ３．９２±０．７５ ３．７２±０．７８ ３．９３±０．８５ ３．６１８ ０．０１５
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ ４．４２±０．７８ ３．２８±０．７６ ３．２２±０．８２ ３．３０±０．８１ ３．５６±０．９３ ２４．９５８ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ ４．３８±０．７４ ２．７８±０．５９ ２．６８±０．６０ ２．６６±０．６３ ３．１３±０．９７ ５１．７８０ ０．０００

合计 １２０ ４．３５±０．７７ ３．２９±０．８９ ３．２８±０．８８ ３．２３±０．８６ ３．５４±０．９７ ６２．４９２１） ０．０００１）

Ｆ值 ０．５８８ １６．７０４ ２９．２８１ ２０．９９５ ４１．３３２１）

Ｐ值 ０．５５７ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝７．２８９２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表３　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽水平

组别
样本量／
例

血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽水平／（ｘ±ｓ，μｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ ４４．２５±１０．１２ ４３．７０±８．４１ ４３．０３±８．４３ ４４．８５±８．５２ ４３．９６±８．４３ ０．５５４ ０．６４７
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ ４５．１０±１０．２２ ３６．３５±９．６２ ３７．０２±８．４７ ３８．１７±６．８３ ３９．１６±９．４７ ５．８７９ ０．００１
补髓丹治疗组 ４０ ４３．７３±９．８７ ３１．３０±７．８２ ２９．９５±７．３３ ３２．７２±７．２２ ３３．９３±９．８７ １５．６２６ ０．０００

合计 １２０ ４４．３６±１０．００ ３７．１２±７．８２ ３６．６７±９．６６ ３０．９１±９．４７ ３９．０１±１０．２４２３．５８９１） ０．０００１）

Ｆ值 ０．１９０ ２０．７７２ ２６．１４４ ３４．９３４ ３９．７６４１）

Ｐ值 ０．８２７ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝６．３５８２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表４　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后血清Ⅰ型胶原羧基末端交联肽水平

组别
样本量／
例

Ⅰ型胶原羧基末端交联肽水平／（ｘ±ｓ，μｇ·ｍＬ－１）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ ０．３８±０．０８ ０．３４±０．０９ ０．３５±０．０８ ０．２９±０．０７ ０．３５±０．０８ ２．３７１ ０．０７４
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ ０．３８±０．１１ ０．２８±０．０８ ０．２９±０．０９ ０．２７±０．０８ ０．３１±０．０９ １３．５２９ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ ０．３７±０．０９ ０．２６±０．０７ ０．２８±０．０９ ０．２６±０．０７ ０．２９±０．０９ ２０．９００ ０．０００

合计 １２０ ０．３９±０．８１ ０．２９±０．８５ ０．３１±０．８９ ０．２９±０．８８ ０．３２±０．０８ ２８．３５６１） ０．０００１）

Ｆ值 ０．０００ ７．６２６ １１．４２０ １３．３９３ ２２．８５５１）

Ｐ值 １．０００ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝２．８５５２），
Ｐ＝０．０１０２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

·８２·　　　（总９１２）　　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　
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３．５　临床症状评分
时间因素和分组因素存在交互效应；３组患者的

临床症状评分总体比较，组间差异有统计学意义，即

存在分组效应；治疗前后不同时间点临床症状评分的

差异有统计学意义，即存在时间效应；３组患者临床
症状评分随时间变化均呈下降趋势，但３组的下降趋
势不完全一致；治疗前、治疗结束后３个月，３组患者
临床症状评分比较，差异均无统计学意义；治疗结束

时、治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者临床症状
评分均低于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００９；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１）。见表７。
３．６　ＣＯＱＯＬ评分

时间因素和分组因素存在交互效应；３组患者的
ＣＯＱＯＬ评分总体比较，组间差异有统计学意义，即存
在分组效应；治疗前后不同时间点 ＣＯＱＯＬ评分的差
异有统计学意义，即存在时间效应；３组患者 ＣＯＱＯＬ
评分随时间变化均呈下降趋势，但３组的下降趋势不
完全一致；治疗前，３组患者 ＣＯＱＯＬ评分比较，差异

无统计学意义；治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗
结束后９个月，补髓丹治疗组患者 ＣＯＱＯＬ评分均低
于阿仑膦酸钠治疗组和基础治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００２，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１８）。
见表８。
３．７　肌少症ＳＡＲＣＦ评分

时间因素和分组因素不存在交互效应；３组患者
的肌少症ＳＡＲＣＦ评分总体比较，组间差异无统计学
意义，即不存在分组效应；治疗前后不同时间点肌少

症ＳＡＲＣＦ评分的差异有统计学意义，即存在时间效
应；３组患者肌少症ＳＡＲＣＦ评分随时间变化均呈下降
趋势，但３组的下降趋势不完全一致；治疗前、治疗结
束后 ３个月、治疗结束后 ９个月，３组患者肌少症
ＳＡＲＣＦ评分比较，差异均无统计学意义；治疗结束
时，补髓丹治疗组患者肌少症 ＳＡＲＣＦ评分低于基础
治疗组（Ｐ＝０．０１０），和阿仑膦酸钠治疗组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＝０．６０１）。见表９。

表５　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度Ｔ值

组别 样本量／例
Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度Ｔ值（ｘ±ｓ）

治疗前 治疗结束后９个月
ｔ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ －２．９４±０．３８ －２．６８±０．３４ ７．４３３ ０．０００
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ －３．０１±０．４２ －２．６９±０．３５ ４．１３２ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ －３．０６±０．４６ －２．５０±０．３８ ７．３３４ ０．０００

Ｆ值 ０．９０５ ３．７７７
Ｐ值 ０．４０７ ０．０２６

表６　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后左侧股骨颈骨密度Ｔ值

组别 样本量／例
左侧股骨颈骨密度Ｔ值（ｘ±ｓ）

治疗前 治疗结束后９个月
ｔ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ －１．９８±０．２５ －１．９１±０．４５ １．８７１ ０．０６９
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ －２．０３±０．３４ －１．８８±０．３２ ３．４３４ ０．００１
补髓丹治疗组 ４０ －２．１５±０．４６ －１．９８±０．２１ ３．２２０ ０．００３

Ｆ值 ５．０７１ ０．８９１
Ｐ值 ０．０６８ ０．３７５

表７　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后临床症状评分

组别
样本量／
例

临床症状评分／（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ １３．０５±２．４６ １０．３７±２．２０ １０．１５±２．５３ １０．２３±２．３５ １０．９５±２．６６ ２４．５１８ ０．０００
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ １３．８０±２．０９ ９．８８±２．１７ ９．８６±２．０９ ９．９５±２．３６ １０．９１±２．５８ ０．５６０ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ １３．８５±２．０１ ８．８１±２．５９ ８．７７±２．６３ ８．８７±２．４８ １０．０９±２．９４ ０．６１５ ０．０００

合计 １２０ １３．５７±２．２１ ９．６７±２．１７ ９．７１±２．１４ ９．６５±２．２１ １０．６５±２．７５１１５．８７９１） ０．０００１）

Ｆ值 １．６６８ ６．９９８ ２．１７４ ７．１８３ ６．０４７１）

Ｐ值 ０．１９３ ０．００１ ０．１１８ ０．００１ ０．００３１）
Ｆ＝３．５５０２），
Ｐ＝０．００２２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。
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３．８　临床综合疗效
治疗结束后 ９个月，３组患者临床综合疗效比

较，差异有统计学意义（Ｈ＝８．０３３，Ｐ＝０．０１８），补髓
丹治疗组患者临床综合疗效优于基础治疗组（Ｒ＝
５２．０６０，Ｐ＝０．０１８），和阿仑膦酸钠治疗组比较，差异
无统计学意义（Ｒ＝５７．６９０，Ｐ＝０．４３２），见表１０。

４　讨　论
ＯＰ属中医学“骨痿”“骨痹”范畴。《素问·六节

藏象论》载有：“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也，其华

在发，其充在骨，为阴中之少阴，通于冬气。”肾主藏

精，有生髓壮骨之功能。我们前期基于证素辨证对无

锡市３家医院２００例 ＯＰ患者进行了中医辨证，结果
显示，脾肾阳虚证在 ＯＰ中占比较高［６］。肾精不足、

肾阳亏虚，精亏髓减，致使骨髓失充，骨失所养，进而

骨质变脆。因此，温补肾阳、益精填髓是中医治疗 ＯＰ
的重要治则［１２］。有研究发现，骨小梁强度下降会导

致微骨折的发生，微骨折可压迫或损伤局部血管，使

血管变形、狭窄或断裂，进而导致血液凝滞形成瘀血，

瘀血使骨内压增高进而引发疼痛［１３］。徐芳园等［１４］提

出，治疗ＯＰ时需注重疏通气血，改善骨内微循环及血
液流变性，促进骨重建。补髓丹以杜仲为君药，补益

肝肾、强健筋骨；以补骨脂为臣药，温暖水土、补肾助

阳，增强杜仲益肝肾、养筋骨之功；以鹿茸、没药为佐

药，鹿茸补髓益阳、填精壮骨，没药舒通血脉、通络止

痛。诸药合用共奏补肾益阳、舒通血脉、通络止痛、强

健筋骨的功效。相关研究［１５－１６］发现，杜仲富含的槲

皮素、山柰酚、谷甾醇、绿原酸等物质，能够通过调控

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进骨形成。补骨脂含有补
骨脂素、异补骨脂素等多种活性成分，可上调成骨分

化相关的碱性磷酸酶、骨钙素、Ｒｕｎｔ相关转录因子２
（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）的表达，促
进骨髓间充质干细胞的成骨分化，且可通过调控

ＦｏｘＯ３ａ／Ｗｎｔ信号通路发挥抗骨质疏松的作用［１７－１８］。

鹿茸可上调Ｙｅｓ相关蛋白、ＲＵＮＸ２的蛋白表达水平，

表８　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后中国人骨质疏松症生存质量简明量表评分

组别
样本量／
例

中国人骨质疏松症生存质量简明量表评分／（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ ４７．７８±６．３１ ３９．１０±５．６３ ３８．８０±５．５３ ３４．７５±６．３２ ４０．１１±７．０６ ３５．４７０ ０．０００
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ ４６．７６±５．７０ ３５．６０±６．０６ ３２．１３±６．６０ ３１．９０±６．３９ ３６．５９±８．６４ ５９．４２３ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ ４６．７３±５．４３ ３１．６５±７．６１ ２７．６０±４．７４ ２８．７０±４．９９ ３３．５２±９．５７１００．８４５ ０．０００

合计 １２０ ４７．０３±５．７８ ３５．２８±７．０７ ３２．８１±７．３２ ３１．７８±６．３９ ３６．７４±９．０３１８４．３１７１） ０．０００１）

Ｆ值 ０．４２４ １６．０１５ ３９．４９２ １０．３９２ ３９．０１０１）

Ｐ值 ０．６５６ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝５．８４４２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表９　３组骨质疏松症肾阳虚证患者治疗前后肌少症ＳＡＲＣＦ评分

组别
样本量／
例

肌少症ＳＡＲＣＦ评分／（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗结束时
治疗结束后
３个月

治疗结束后
９个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

基础治疗组 ４０ ４．２５±０．７９ ３．５６±０．５８ ２．９５±０．５４ ２．７７±０．６３ ３．３９±０．９５ ３０．０３６ ０．０００
阿仑膦酸钠治疗组 ４０ ４．２７±０．８９ ３．０４±０．５８ ２．７７±０．６９ ２．９１±０．７１ ３．２５±０．９４ ３０．７１４ ０．０００
补髓丹治疗组 ４０ ４．３１±０．８９ ３．１２±０．５９ ２．７７±０．７３ ２．８１±０．６９ ３．２４±０．９７ ３４．１９０ ０．０００

合计 １２０ ４．２７±０．８５ ３．２４±０．７８ ２．７７±０．７３ ２．８２±０．６８ ３．２９±０．９５ １０７．５７５１） ０．０００１）

Ｆ值 ０．０３７ ５．６８２ ０．９６０ ０．５３４ １．７０１１）

Ｐ值 ０．９６４ ０．００４ ０．３８６ ０．５８８ ０．１８７１）
Ｆ＝１．１７９２），
Ｐ＝０．１０２２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表１０　３组骨质疏松症患者临床综合疗效

组别 样本量／例 显效／例 有效／例 无效／例
基础治疗组 ４０ １０ １８ １２

阿仑膦酸钠治疗组 ４０ １６ １９ ５
补髓丹治疗组 ４０ １９ １８ ３

合计 １２０ ４５ ５５ ２０
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发挥促进骨髓间充质干细胞成骨分化的作用，且鹿茸

还具有调控肠道微生物数量和多样性的作用，进而改

善骨微结构［１９］。Ｘｕ等［２０］研究发现，采用地塞米松诱

导建立的 ＯＰ细胞模型中 ＲＵＮＸ２和骨形态生成蛋白
２下调，而没药提取物能够显著抑制这２种骨转换标
志物下调，发挥骨保护作用。我们前期研究发现，补

髓丹能够促进 ＲＵＮＸ２及其下游靶基因的表达，促进
成骨细胞分化，进而改善骨微结构和组织形态，发挥

抗骨质疏松的作用［２１］。上述研究表明，补髓丹治疗

ＯＰ不仅具有良好的中医理论基础，同时也有相当的
现代医学证据给予支持。

血清ＰⅠＮＰ水平和血清ＣＴＸⅠ水平分别反映了
骨形成和骨吸收水平［２２］。本研究结果显示，治疗结

束时，补髓丹治疗组和阿仑膦酸钠治疗组患者血清

ＰⅠＮＰ水平和血清ＣＴＸⅠ水平均显著下降；治疗结束
后３个月、治疗结束后９个月，２组患者血清 ＰⅠＮＰ
水平呈上升的趋势，而血清 ＣＴＸⅠ水平呈逐渐下降
趋势；提示补髓丹和阿仑膦酸钠治疗期间，患者骨代

谢转换水平降低，而治疗结束后，患者骨形成水平逐

渐增加，进而增加骨密度。在治疗结束时、治疗结束

后３个月、治疗结束后９个月，补髓丹治疗组患者血
清ＣＴＸⅠ水平与阿仑膦酸钠治疗组比较，差异均无
统计学意义。血清 ＣＴＸⅠ水平与骨吸收关系密切，
阿仑膦酸钠作为治疗 ＯＰ的一线药物，能够降低血清
ＣＴＸⅠ水平，抑制骨吸收。补髓丹和阿仑膦酸钠在降
低血清ＣＴＸⅠ水平方面相当，提示补髓丹在抑制骨
吸收方面具有良好的效果。

我们在治疗前和治疗结束后９个月检测了３组
患者Ｌ１～Ｌ４椎体和左侧股骨颈骨密度 Ｔ值，结果显
示治疗结束后９个月，阿仑膦酸钠治疗组、补髓丹治
疗组Ｌ１～Ｌ４椎体和左侧股骨颈骨密度Ｔ值均较治疗
前增加，且补髓丹治疗组 Ｌ１～Ｌ４椎体骨密度 Ｔ值小
于阿仑膦酸钠治疗组，但３组左侧股骨颈骨密度Ｔ值
的组间差异无统计学意义。相关研究［２３］的结果表

明，随着年龄增加，腰椎部位骨量丢失速度快于髋部。

因此，在进行ＯＰ诊断及药物疗效评价时，同时检测腰
椎和髋部的骨密度，能够提高诊断和评估的准确性。

相关研究［２４－２５］的结果表明，肌肉和骨骼均由间

充质干细胞分化而来，二者的发育具有同源性；肌肉

负荷能够刺激骨细胞，进而维持骨小梁的结构、数量

和强度，提高骨骼质量。ＯＰ患者常合并肌肉质量下

降和功能减弱，诱发肌少症，称之为肌少ＯＰ［２６］。本
研究采用肌少症 ＳＡＲＣＦ评分评价患者的肌肉功能，
结果显示，治疗结束时、治疗结束后３个月、治疗结束
后９个月，３组患者肌少症 ＳＡＲＣＦ评分均呈下降趋
势，且在治疗结束时，阿仑膦酸钠治疗组与补髓丹治

疗组患者肌少症 ＳＡＲＣＦ评分均低于基础治疗组；但
在治疗结束后３个月、治疗结束后９个月，３组患者肌
少症ＳＡＲＣＦ评分组间差异无统计学意义。我们认
为，补髓丹和阿仑膦酸钠在提高患者骨密度的同时，

在一定程度上能够改善肌肉功能。然而，肌少ＯＰ病
因病机较为复杂，在采用药物治疗的同时，增加运动、

补充营养等措施也是重要的干预措施，且这些措施对

于肌肉功能的改善具有较大影响［２６］。

本研究结果表明，补髓丹治疗ＯＰ肾阳虚证，在改
善骨代谢、增加骨密度、缓解腰背部疼痛等临床症状、

提高生活质量、改善肌肉功能及提升临床综合疗效等

方面，优于阿仑膦酸钠或与其相当。
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ＴＥＡＤ４ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＵＮＸ２ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，３３５：

１１８６９０．

［２２］中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会．骨转换生化标

志物临床应用指南［Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂

志，２０２１，１４（４）：３２１－３３６．

［２３］张小倩，李娜，高红玉，等．５０岁以上人群不同部位Ｔ值的

差异及临床意义研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１９，２２（２７）：

３３１２－３３１６．

［２４］李磊，秦大平，郑礼，等．从先后天之本探讨肌少－骨质疏

松症的中医药防治策略［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２４，

３９（３）：１３９１－１３９４．

［２５］王轩，胡兴律，许磊，等．肌肉减少症和骨质疏松症相关性

研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２３，２９（１０）：１５３３－

１５３７．

［２６］黄宏兴，史晓林，李盛华，等．肌少－骨质疏松症专家共

识［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２２，２８（１１）：１５６１－１５７０．

（收稿日期：２０２４－０８－２５　本文编辑：吕宁）

·４５·　　　（总９３８）　　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　
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