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摘要：目的 观察中药护骨胶囊治疗原发性骨质疏松症的临床疗效和安全性，并探讨其可能的作用

机制。方法 采用多中心随机双盲对照试验方法，将护骨胶囊（试验组）:;; 例与骨松宝颗粒（对照

组）"-" 例进行比较研究。临床观察主要指标为骨密度测定、骨代谢指标、中医症状与不良反应等。

结果 !骨密度疗效：腰椎（<-8;）试验组总有效率 !9=6>，对照组总有效率 $#=!>；股骨颈试验组总有

效率 !;=$>，对照组总有效率 ;$=">；?’@ABC 三角试验组总有效率 !$=;>，对照组总有效率 ;#=->；大

粗隆试验组总有效率 !#=.>，对照组总有效率 ;;=">。?’@ABC 三角试验组与对照组比较差异有显著

性，其余各部位组间疗效比较差异无显著性。"骨代谢指标：护骨胶囊试验组治疗前后血碱性磷酸酶

含量维持不变，而对照组治疗前后血碱性磷酸酶含量明显下降。治疗后试验组与对照组血碱性磷酸

酶含量比较差异有显著性。#中医证候疗 效：试 验 组 DEE 和 FF 分 析 总 有 效 率 分 别 为 66=-> 和

66=9>，对照组总有效率分别为 ."=9>和 .-=!>，组间疗效比较差异均有显著性。$在试验过程中，

试验组无严重不良反应发生。结论 护骨胶囊是一种治疗骨质疏松症安全、有效的药物。
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骨质疏松（$#2+$5$)$#.#，<;）是一种以骨量减少，

骨脆性增加以及骨折危险性增高为特征的代谢性骨

疾病［=］。骨质疏松症的病因与内分泌因素、营养状

况、遗传因素、物理因素、免疫因素以及年龄、种族、

性别等方面因素有关，是一种多因多果的综合征，这

使得针对性强，作用单一的西药目前在防治骨质疏

松症上有一定局限性。中医强调辨证施治，根据

“证”这一整体水平认识疾病，多途径、多靶点调节机

体的动态平衡，因而中药对防治 <; 这种疾病有其

独特优势。

护骨胶囊是由东莞万成制药有限公司研制的治

疗原发性骨质疏松症的中药胶囊制剂，由制何首乌、

淫羊藿、熟地黄、龟甲、巴戟天、杜仲、续断、骨碎补、

当归、山药中提取，经一定工艺加工而成的。本方根

据中医“肾主骨生髓”的理论，采用补肝肾，益精血，

调理阴阳的治则，辅以养血活血，祛风除湿，强筋壮

骨之法，兼止痛镇静组成的综合作用。用于治疗中

医辨证属于肾精亏虚、筋骨失养证的骨质疏松症。

临床前药效及毒理学研究结果表明：本品可明

显对抗去卵巢大鼠股骨密度的降低，并有量效关系。

本品能增强大鼠股骨硬度，对去卵巢大鼠骨钙含量

的降低表现显著抑制作用，并能抑制肾阳虚小鼠体

重的降低；对肾阳虚小鼠体温降低有显著拮抗作用。

毒理实验研究表明本药无明显毒副作用。

该药的临床试验由广州中医药大学第二附属医

院、福建省中医药研究院、第一军医大学南方医院、

广西中医学院第一附属医院、湖南中医学院第一附

属医院和湖北省中医药研究院等国家药品临床研究

基地参加，于 >??> 年 = 月 @ >??A 年 = 月完成 BCD 例

的随机双盲对照试验，研究护骨胶囊（6!）对原发性

骨质疏松的治疗作用，对照药为国内已上市销售药

品骨松宝颗粒。对护骨胶囊的疗效和安全性进行了

评价，报告如下。

/ 资料和方法

临床研究按照中华人民共和国卫生部、国家药

品食品监督管理局制订的《新药审批办法》、《药品临

床试验管理规范》（!E;）、《中药新药临床研究指导

原则》［>］（>??> 年试行版）中的“中药新药治疗原发

性骨质疏松症的临床研究指导原则”要求制订研究

方案和组织实施。

/0/ 资料

/0/0/ 一般资料：本组共有 BCD 例患者，试验组 ABB
例（C 例中途退出），对照组 =>= 例（= 例中途退出），

均为女性。两组患者治疗前在年龄分布、病程分布、

病情等级，以及骨密度等方面，经统计学分析，! F
?G?D，无明显差异，说明两组资料在治疗前具有可比

性。

/0/01 西医诊断依据：根据《中药新药治疗骨质疏

松症临床研究指导原则》（>??> 年试行版）和中国老

年学学会骨质疏松委员会骨质疏松诊断标准学科组

制定的《中国人原发性骨质疏松症诊断标准（第二

稿）=HHH 年》［A］：!具备全身酸软无力，多以腰背疼

痛为明显，逐渐加重，轻微外伤可致骨折；"脊椎后

突畸形；#I 线表现为骨质稀疏，以脊椎、骨盆、股骨

上端明显。椎体可出现鱼尾样双凹形，椎间隙增宽，

受累椎体多发、散在；$采用双能 I 线（JKIL）检测

骨密度出现阳性征象（低于骨量峰值或成年人均值

> 个标准差以上者）。

/0/02 中医诊断标准：按照《中药新药治疗骨质疏

松症临床研究指导原则》（>??> 年试行版）的“中药

新药治疗骨质疏松症的临床研究指导原则”的评定

要求制定。肾精亏虚、筋骨失养证：腰脊疼痛、酸软

少力、不能持重、肢节痿弱、步履艰难、或足跟痛、头

晕、不能持重，舌质或偏红或淡，舌苔薄或薄白、脉或

沉细等症状，骨质疏松症见上述征候者。

/0/03 纳入病例标准：具有典型的骨质疏松症临床

症状，符合骨质疏松症西医诊断标准和中医辨证属

肝肾不足证者；年龄在 B? @ MD 岁之间者；自愿作为

受试对象，签署知情同意书，并能接受试验药物剂

型，完成全部疗程者。

/0/04 排除病例标准：年龄 B? 岁以下，MD 岁以上；

不符合上述西医诊断及中医辨证标准者；患有可影

响骨转换生化指标的其他疾病者，如慢性腹泻、甲状

腺功能亢进、甲状旁腺机能亢进、糖尿病、类风湿性

关节炎、多发性骨髓瘤、骨肿瘤，或合并有心血管、

肝、肾和血液系统等严重原发性疾病及精神病患者；

或晚期畸形、残废、丧失劳动力者；及 A 个月内曾使
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用过可能影响骨代谢的药物如维生素 !、雌激素、降

钙素、二磷酸盐等治疗者以及不配合治疗者。

!"!"# 病例剔除和脱落：受试者依从性差、发生严

重不良事件、发生并发症或特殊生理变化不宜继续

接受试验、盲法试验中被破盲的个别病例、自行退出

者均视为脱落病例统计分析时，应结合实际情况处

理，如发现不良事件应计入不良事件统计，因无效而

自行退出者应计入疗效中无效分析。

!"$ 方法

!"$"! 试验设计：采用多中心、随机、双盲双模拟对

照试验法，将合格受试者分配至试验组和对照组。

!"$"$ 试验用药：试验药：护骨胶囊，规格："#$% &’
粒，由 东 莞 万 成 制 药 有 限 公 司 提 供，批 准 文 号：

()))*+,-$、$""(*+."-/ 号。

对照药：骨松宝颗粒剂（无糖型），规格：- &’袋，

贵州富华药业有限责任公司生产，批准文号：国药准

字 *-$"$"""-。

!"$"% 药品包装：所有试验药品将根据每个受试者

每次随访服用药量由药厂和统计单位进行包装编

号。每次随访药包中含患者 /" 天的研究用药外加

/ 天备份用药。

!"$"& 用药方法及疗程：护骨胶囊，每日 / 次，每次

0 粒，同时加骨松宝颗粒模拟剂 ( 袋，温水送服。骨

松宝颗粒剂（无糖型），每日 / 次，每次 ( 包，同时加

护骨胶囊模拟剂 0 粒，温水送服。参照《中药新药治

疗骨质疏松症临床研究指导原则》（$""$ 年试行版）

及本病研究进展，疗程为 / 个月。

!"$"’ 疗效评定标准：按照《中药新药治疗骨质疏

松症临床研究指导原则》（$""$ 年试行版）的（中药

新药治疗骨质疏松症的临床研究指导原则，第三

辑）［/］及有关文献［0，-］。对本研究骨质疏松症临床疗

效按骨密度疗效和中医证候疗效分别进行判定。

!"$"# 统计学处理：组间比较采用 1 检验，计数资

料比较采用 !$ 检验；等级资料组间比较采用秩和

检验；同组用药前后比较用非参数配对 " 检验。

$ 结果

$"! 骨密度疗效

腰椎（+$,0）试验组总有效率 -)#%2，对照组总有

效率 3"#-2；股骨颈试验组总有效率 -0#32，对照

组总有效率 03#(2；456789 三角试验组总有效率

-3#02，对照组总有效率 0"#$2；大粗隆试验组总有

效率 -"#:2，对照组总有效率 00#(2。由表 ( 可见，

在腰椎、456789 三角、股骨颈、大粗隆 0 个部位骨密

度疗效分析中，456789 三角试验组与对照组比较差

异有显著性，其余各部位组间疗效比较差异无显著

性。

用双能 ; 线骨密度测试仪在用药前和疗程结

束时各测 ( 次骨量，见表 $。治疗组治疗前后 +$,0 骨

密度均值上升，有统计学意义；其余 / 部位差异无显

著性。对照组治疗前后 0 部位骨密度均值差异无显

著性。

表 ! 骨质疏松患者各部位骨密度疗效评价结果

部位 组别
疗效

显效 有效 无效

总有效

率（2）

疗效比较

# 值

+$,0

456789 三角

股骨颈

大粗隆

治疗组 (0% -/ (/- -)#%

对照组 0% $0 0: 3"#-

治疗组 (/) $" ($/ -3#0

对照组 /0 : 3( 0"#$

治疗组 ("( -/ ($% -0#3

对照组 $: $" -- 03#(

治疗组 ("/ 0" (/) -"#:

对照组 $) (3 -: 00#(

"#:0:

"#""0

"#"%-

"#(:(

注：在 0 个部位骨密度疗效分析中，456789 三角骨密度疗效的改

变两组差异有显著性意义，其余各部分的变化两组间差异无显著性

表 $ 两组治疗前后骨密度比较结果

部位 组别 治疗前骨密度均值 治疗后骨密度均值 # 值

+$,0

456789 三角

股骨颈

大粗隆

治疗组 "#:$ < "#(0 "#:0 < "#(- "#""/

对照组 "#:$ < "#(/ "#:/ < "#(/ "#-0-

治疗组 "#30 < "#(" "#3- < "#($ "#--

对照组 "#3- < "#") "#30 < "#") "#$:/

治疗组 "#0- < "#($ "#03 < "#($ "#$%3

对照组 "#03 < "#($ "#0- < "#(/ "#0)$

治疗组 "#-( < "#") "#-( < "#") "#:0%

对照组 "#-$ < "#") "#-$ < "#") "#//)

注：治疗组治疗前后 +$,0骨密度均值上升，有统计学意义；其余 /

部位差异无显著性。对照组治疗前后 0 部位骨密度均值差异无显著

性

$"$ 症状、体征疗效性观察

通过对腰椎部疼痛、胫膝酸软、下肢萎弱、步履

艰难、足跟痛 - 项指标进行打分评判。由表 / 可见，

两组治疗后腰椎部疼痛、胫膝酸软、步履艰难等主要
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症状的消失率比较，试验组 !"" 和 ## 分析总有效率

分别为 $$%&’ 和 $$%(’，对照组总有效率分别为

)*%(’和 )&%+’，组间疗效比较差异均有显著性。

!"# 骨代谢生化指标实验室疗效观察

!"#"$ 血碱性磷酸酶：在用药前、疗程结束时各测 *
次血清钙、血清磷、血碱性磷酸酶等。其中两组治疗

后血清碱性磷酸酶含量变化比较，差异有显著性意

义。治疗组治疗前后血清碱性磷酸酶含量变化不

大，而对照组前后血清碱性磷酸酶含量则明显降低，

见表 ,。说明护骨胶囊在维持骨形成方面效果优于

对照药物。而治疗后血清磷含量比较，两组间差异

有显著性意义。治疗组治疗前后血清磷呈升高趋

势，且差异有显著性；而对照组血清磷前后差异不明

显，无显著性意义。血清钙指标经统计学检验，无统

计学意义。

表 # 治疗后主要临床症状消失率比较

组别 项目 腰椎部疼痛 胫膝酸软 下肢痿弱 步履艰难 足跟痛

治

疗

组

对

照

组

原有例数 *-* (+ )+ +$ ,.

消失例数 ,) /$ /$ ,& /(

消失率’ ,.%+/’ ,-%--’ +-%.)’ )&%,*’ $,%)$’

原有例数 (& (( $& ., ,-

消失例数 &$ &, /- /* //

消失率’ /-%,/’ &,%&,’ /.%+(’ ,$%,,’ $&%+-’

!
& +%&+ +%+, /%*. )%&$ -%-$

! -%-&& -%-& -%-$ -%--) -%))

注：两组治疗后腰椎部疼痛、胫膝酸软、步履艰难等主要症状的消失率比

较，差异有显著性意义

表 % 血清碱性磷酸酶含量变化比较

组别 治疗前（例数） 治疗后（例数） 差值（例数） " !

治疗组 $+%.$ 0 /.%).（/,-）$,%,( 0 &(%&,（//,）*%++ 0 /+%*$（//&） -%$* -%,&*

对照组 $+%$. 0 /,%-$（**(）).%/- 0 /&%$,（**$）(%$, 0 /*%/&（**.） /%/( -%--*

注：两组治疗后血清碱性磷酸酶含量变化比较，差异有显著性意

义。治疗组治疗前后血清碱性磷酸酶含量变化不大，差异无显著性

意义。对照组前后血清碱性磷酸酶含量明显降低，差异有显著性意

义

!"#"! 尿羟脯氨酸1尿肌酐比值：治疗组治疗前后

尿羟脯氨酸1尿肌酐比值显著降低，差异有统计学意

义，表明护骨胶囊能抑制骨吸收，见表 +。而对照组

治疗前后差异无显著性。

表 & 两组治疗后尿羟脯氨酸1尿肌酐值的变化比较

组别 例数 治疗前 治疗后 差值 " !

治疗组 *-* /%)-. 0 &%+-* /%*+. 0 *%($/ 2 -%+,$ 0 *%(.+ &%$ -%--.

对照组 (+ /%$)- 0 /%(-, /%,.+ 0 &%,,+ 2 -%,-& 0 &%-&$ *%(/ -%-+.

注：治疗组治疗前后尿羟脯氨酸1肌酐比值则显著降低，表明护

骨胶囊能抑制骨吸收

!"% 安全性观察与不良反应情况

在治疗前后各测 * 次血、尿、粪常规和心电图、

肝功能（谷丙转氨酶）、肾功能（尿素氮、肌酐）。经统

计学检验，差异无显著性。出现的不良情况包括：恶

心、腹泻、口干、咽痛、便秘、瘙痒。治疗组不良反应

发生率为 -%(’（/1//,），对照组不良反应发生率为

-%$’（*1*&*）。两组不良反应情况比较，差异无显

著性意义。

# 讨论

护骨胶囊为中药新药第!类，国家食品药品监

督管理局于 &--& 年 * 月批准进入临床研究，药物临

床研究批件号为 *(((345+&、&--*346-+/。中医把骨

质疏松症归属“骨痿、骨枯、骨痹”范畴，认为其病因

为年老脏衰，肾精亏虚，饮食不调，劳逸失度。采用

的治法有补肝肾，强筋骨，调脾胃，畅气血［.］。护骨

胶囊由 *- 味中药组成，主要由制何首乌，淫羊藿、骨

碎补等制成，具有补肾、强骨、止痛作用。本研究显

示护骨胶囊和骨松宝颗粒剂对骨质疏松症有治疗效

果，骨松宝颗粒剂已在国内多家医院应用，得到了广

大临床医生和骨质疏松症患者的普遍接受和认可。

本试验也显示护骨胶囊和骨松宝颗粒剂两组间总体

疗效 差 异 没 有 显 著 性。但 护 骨 胶 囊 组 患 者 腰 椎

789 在用药后较用药前有显著性意义的增加，而对

照组治疗前后无变化。:;<=>? 三角试验组与对照组

比较差异有显著性。表明护骨胶囊治疗能够较好地

增加骨量。

中医症状各指标组间比较，在腰椎部疼痛、胫膝

酸软、步履艰难症状得到改善，试验组 !"" 和 ## 分

析总有效率分别为 $$%&’和 $$%(’，对照组总有效

率分别为 )*%(’和 )&%+’，组间疗效比较均有显著

性差异。说明护骨胶囊在对原发性骨质疏松症（肾

精亏虚、筋骨失养证）中医症状的改善有其优势。

这可能与其组方的综合性、合理性有关。

骨代谢指标显示护骨胶囊治疗前后血清碱性磷
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酸酶 含 量 维 持 恒 定（!"#$! % &$#’$ 到 !(#() %
*)#*(），而对照组药物治疗后较治疗前有明显下降

（!"#!$ % &(#+! 到 ’$#&+ % &*#!(），差异有显著性。

血清碱性磷酸酶是反映成骨细胞功能活性的指标，

说明护骨胶囊能提高成骨细胞的活性而促进骨形

成。目前体外研究已发现骨碎补提取液主要通过促

进成骨细胞增殖与活性而增加骨形成，本临床观察

结果也显示同样的药理机制。

治疗组治疗前后尿羟脯氨酸,肌酐比值都显著

降低，这个指标代表破骨细胞的功能，表明护骨胶囊

有抑制骨吸收的作用。

护骨胶囊在临床观察前后，对血、尿、粪常规和

心电图、肝功能（谷丙转氨酶）等方面检查，未发现明

显变化，说明无不良影响。两组不良反应情况比较，

差异无显著性意义。

护骨胶囊与骨松宝颗粒剂治疗绝经后骨质疏松

症均有显著疗效，并有良好的安全性，而且护骨胶囊

还有其促进成骨的优势。目前市场上的骨质疏松症

防治的药物主要以抑制破骨细胞骨吸收功能为主，

其代表药物如 -’!.雌二醇，双膦酸盐类的药物，降钙

素等。促进骨形成的药物较少，其中以甲状旁腺激

素（/01）研究较多。由于骨的特性，是一生都在更

新，在骨耦联理论中骨吸收的抑制会影响后续的骨

形成，从而减少骨转化，减少骨的更新，维持旧骨老

化，使骨的脆性增加，长期使用会导致骨质量的降

低。所以各国研究者都认为防治骨质疏松症的药物

不仅仅是抑制破骨细胞的功能，更应以促进成骨细

胞活性的为好，促进新骨的形成，保证骨质量。中医

中药强调辨证施治，根据“证”这一整体水平认识疾

病，多途径、多靶点调节机体的动态平衡，因而中药

对防治骨质疏松这种疾病是一种理想的药物。

综上所述，护骨胶囊通过激活成骨细胞的功能、

促进新骨的形成、增加骨密度、明显改善骨痛等主要

症状来治疗骨质疏松症，护骨胶囊是一种组方合理、

安全有效的防治骨质疏松的药物。
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