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淫羊藿总黄酮胶囊治疗原发性骨质疏松症

360例的多中心临床观察

卢敏 王林华 罗毅文 葛继荣 高书图 陈久毅 杨凤云 沈霖
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摘要：目的研究淫羊藿总黄酮胶囊治疗原发性骨质疏松症的临床疗效及安全性，评价该药对骨质

疏松症中医证侯及主要症状的疗效以及该药对骨量的疗效。方法 收集自2007年5月3日至2008

年4月12日参与研究淫羊藿总黄酮胶囊疗效各中心试验病例480例，采用随机双盲对照方法分为治

疗组360例，对照组120例。治疗组给予淫羊藿总黄酮胶囊，对照组给予骨松宝胶囊治疗。观察治疗

前后，两组病例骨质疏松症中医证侯及主要症状的疗效以及骨量的改变情况。结果 中医总疗效分

析：淫羊藿总黄酮胶囊组总有效率为90．83％；对照组总有效率75．00％。组间比较总疗效差异有统

计学意义(P=0．0000)。骨密度疗效：淫羊藿总黄酮胶囊组总有效率为47．38％；对照组总有效率

34．23％。组间比较疗效差异有统计学意义(P=0．0367)。两组总有效率比较差异有统计学意义(P

=0．0192)。结论 淫羊藿总黄酮胶囊与对照组相比能提高骨质疏松症患者的骨密度疗效，且能改善

骨质疏松症中医证侯及主要症状。
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Abstract： objective To study the clinical effect of epimedium total flavonoid capsule on primary

osteoporosis and its safety，and to evaluate the effect of this drug on main symptom of osteoporosis and bone

mass． Methods A total of 480 cases，who participated in e侬cacy trail of epimedium total naVone capsule

in multiple centers from May 3，2007 to April 1 2，2008，were enrolled． Randomized，double blinded，and

contI叼lled method was used． All cases were divided into treatment group(凡=360)and control group(，l=

l 20)． People in treatment group were given epimedium total navone capsule， while people in control group

were given Gusongbao capsule． The effect on main symptom of osteoporosis and the changes of bone mass

were compared before and after the treatment in both groups． Results The total curatiVe effect rate of main

symptom in epimedium total navone capsule group and control group was 90．83％ and 75．00％，

re8pectively． And the difkrence was significant(P=0．0000)． The total efIbctiVe rate of bone mass in

epimedium total flavone capsule group and control group was 47．38％ and 34．23％，TesPectiVely． And the

difbrence was significant(P=0．0367)． The total eff毛ctive rate between the two groups was significantly

different(P=O．0192)． Conclusion Compared the drllg used in control group，epimedium total navone

capsule can improve the bone mineral density and ameliorate main symptom of osteopomsis in patients with

osteoporosis．
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骨质疏松是多种原因引起的一组骨病，骨组织

有正常的钙化，钙盐与基质呈正常比例，以单位体积

内骨组织量减少为特点的代谢性骨病变。以骨骼疼

痛、易于骨折为特征。临床以疼痛，身长缩短、驼背，

骨折，呼吸功能下降为主要表现。骨质疏松发病率

高，尤以老年人多见，全球有2亿骨质疏松患者，并

且女性多于男性。严重影响老年人生活质量，据不

完全统计，50岁以上人群中，1／2的女性、l／5的男

性在他们的一生中都会出现骨质疏松性骨折。骨质

疏松的危害性还在于多数人无明显症状，而随着年

龄增长，骨钙在不断流失，一旦出现症状，骨钙丢失

常在50％以上，短期治疗难以奏效。

目前，西医治疗主要以增加骨质矿物含量来增

加骨质密度，但在具体改善症状上仍缺乏有效方法。

我们通过提取中药淫羊藿中的有效成份——淫羊藿

总黄酮提取物，通过大量的动物实验研究，证实了淫

羊藿总黄酮提取物的安全性和有效性，并研制出淫

羊藿总黄酮胶囊，对原发性骨质疏松症肾阳虚型患

者进行临床大量的随机、双盲、多中心平行对照研

究，现就临床研究的情况汇报如下：

1资料与方法

1．1 一般资料

收集来自湖南中医药大学第一附属医院、广州

中医药大学附属骨伤科医院等七家医院，自2007年

5月3日至2008年4月12日参与研究淫羊藿总黄

酮胶囊疗效各中心试验病例480例，采用随机双盲

对照方法分为服用淫羊藿总黄酮胶囊治疗组360

例，男性36例，女性324例，年龄50～77岁，平均61

岁；身高140～177 cm，平均156 cm；体重35～83

kg，平均56 kg；服用骨松宝胶囊对照组120例，男性

18例，女性102例，年龄49～75岁，平均63岁；身高

138～173 cm，平均156 cm；体重40～80 kg，平均55

kg。试验期间共计脱落病例28例，其中治疗组23

例，对照组5例。统计时剔除病例31例，其中治疗

组25例，对照组6例。两组一般资料比较差异无统

计学意义(尸>0．05)，说明两组病例具有可比性。

1．2诊断标准

1．2．1 西医诊断标准：参照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1999年10月

22日制定的《中国人骨质疏松症建议诊断标准(第

二稿)》⋯和《中药新药治疗骨质疏松症的临床研究

指导原则》制定如下诊断标准：

(1)全身疼痛，多以腰背部疼痛为明显，逐渐加

重，轻微外伤可致骨折。(2)脊柱常有后突畸形。

(3)骨密度检测出现阳性征象：以双能量x线吸收

法(DExA)∽。为手段，参考wHO标准，执行中国人

骨质疏松症建议诊断标准。>M-1SD：正常；≤M-

1sD～2SD：骨量减少；<M-2SD以上：骨质疏松；<

M一2sD以上：伴有一处或多处骨折，为严重骨质疏

松；<M．3SD以上：无骨折，也可诊断为严重骨质疏

松(注：①骨量是指用双能x线骨密度仪(DExA)测

量腰椎第2～4椎体骨密度的平均值或髋部的骨密

度值，只要其中一个达到低于2个标准差以上者。

②疼痛是骨质疏松症的最常见、最主要的症状。临

床以腰背痛最为常见，为棘突压痛或叩击痛，伴有全

身骨骼疼痛。③用标准差表示的诊断指数适合于腰

椎，髋部部位可参照执行。在标准差不便于使用时，

可用腰椎骨量丢失百分率(75％)诊断指标)。

1．2．2 中医诊断标准：参照《中药新药治疗骨质疏

松症的临床研究指导原则》，肾阳虚证，主症：腰脊

疼痛，腰膝酸软无力；次症：畏寒肢冷，不能持重，经

脉拘挛，下肢无力，夜尿频多，头晕，目眩，耳鸣。舌

质淡，苔自，脉沉迟。凡具备主症1项，兼次症2项

以上，结合舌脉即可诊断。

1．3纳入病例标准

(1)符合原发性骨质疏松症西医诊断标准者。

(2)符合中医肾阳虚证侯诊断标准者。(3)年龄在

50岁～75岁之间的男女患者，女性患者应绝经2年

以上。(4)症状、体征积分制≥8分者。(5)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，保证完成疗程者。

1．4排除病例标准

(1)不符合上述西医诊断及中医辩证标准。

(2)年龄在50岁以下和75岁以上者；年龄在50岁

～，75岁之问，但绝经在2年以下的女性患者。(3)

继发性骨质疏松症。如甲状旁腺功能亢进、骨软化

症、类风湿性关节炎、痛风、多发性骨髓瘤等继发的

骨质疏松症者；或严重畸形、残废、丧失劳动力者。

(4)合并有心血管、脑血管、肝、’肾和造血系统等严

重原发性疾病者。(5)过敏体质或对组成本药物已

知成份过敏者。(6)肝功能ALT为正常值上限1．5

倍以上；肾功能血肌酐>133mmol／L。(7)精神病或

老年痴呆患者。(8)近一个月使用过治疗骨质疏松

症中药者。(9)近三个月采用激素替代治疗(HRT)

和使用降钙素(如：密钙息和益钙宁)，近六个月内

有连续15天应用双膦酸盐等有关防治骨质疏松症

的药物。(10)病情危重，难以对新药的有效性和安
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全性作出确切评价者。(11)合并新鲜骨折及严重

多处骨折患者。(12)脊柱结核、肿瘤患者。(13)近

一个月参加过其他临床试验者。

1．5脱落及剔除病例标准

1．5．1病例脱落标准：(1)不能坚持治疗者。(2)

出现严重不良事件者。(3)临床试验过程中出现严

重的其他并发疾病者。(4)症状恶化，必须采取紧

急措施者。(5)患者提出退出临床试验者。(6)药

物依从性差患者。(7)试验中因各种原因破盲的病

例。

1．5．2 病例剔除标准：(1)纳入后发现不符合纳入

标准者；或符合排除标准者。(2)随机化后未服用

过一次试验药物者。(3)随机化后无任何试验记录

者。

1．5．3 中止和退出临床试验标准：(1)使用药物过

程中，出现严重不良反应。(2)试验中发现治疗药

物效果不好，甚至无效，不具有临床价值。(3)试验

中发现临床试验方案有重大失误，难以评价药物疗

效；或设计较好的方案在实施中发生了重大偏差

(如盲底泄露等)。(4)申办者要求中止和药品监督

管理部门因某种原因勒令中止试验。

1．6方法

1．6．1 分组及用药方案：治疗组：给予口服淫羊藿

总黄酮胶囊(委托南昌弘益药业有限公司生产)，规

格：0．359／粒，批准号：07041S。)每次2粒，每日3

次，疗程24周；

对照组：给予口服骨松宝胶囊(由贵州富华药

业有限责任公司提供，规格0．59／粒，批准号：国药

准字号)每次2粒，每日3次，疗程24周。两药均饭

后温开水服用，治疗期间停用其他治疗方法。

1-6．2疗效评价指标

(1)中医证候疗效标准：

临床控制：主要症状消失或基本消失，积分值减
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少≥90％；显效：主要症状明显改善，积分值减少≥

70％，<90％；有效：主要症状有所缓解，积分值减少

≥30％，<70％；无效：主要症状无明显改善，积分值

减少<30％。

(2)骨质疏松症骨密度疗效标准：

计算公式：

骨密度变化率=[(治疗后骨密度一治疗前骨

密度)／治疗前骨密度]×100％

显效：骨密度变化率大于等于骨密度最小显著

变化值；

有效：骨密度变化率在正负骨密度最小显著变

化值之间；

无效：骨密度变化率小于负骨密度最小显著变

化值。

1．7安全性评价

(1)一般体检项目，如血压、呼吸、心率、体温

等。用药前后12周、24周各观察一次。(2)血、尿、

便常规检查。用药前、用药后24周各观察一次。

(3)心(心电图)、肝(ALT)、。肾(BuN、cr)功能。用

药前、用药后24周各观察一次。

1．8统计学方法

所有资料均采用sAs jmp统计软件进行统计分

析，定性资料采用卡方检验、Fisher精确概率法或

wilcoxon秩和检验等进行分析；定量资料采用方差

分析或wilcoxon秩和检验等进行分析。各组用药

前后骨密度变化值比较采用配对t检验；组间骨密

度变化差值比较采用协方差分析。骨密度变化率分

析、骨密度增长率分析、中医疗效分析组间比较采用

cMH检验，并计算两组有效率差值的95％单侧可

信区间。

2 结果

2．1 中医总疗效分析

表1 FAs中医疗效情况

Table l FAS efkct of traditional Chinese medicine

注：FAs指全数据集；PP指符合方案数据集
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FAs分析人群：淫羊藿总黄酮胶囊组控显率为

38．89％，总有效率为90．83％；对照组控显率为

19．17％，总有效率75．00％。组间比较总疗效差异

有统计学意义(P=0．0000)。两组总有效率差95％

可信区间为10．00％～21．67％。PP分析与FAs分

析结果基本一致。说明淫羊藿总黄酮胶囊能有效地

改善患者症状，且较对照组疗效显著。

2．2骨密度变化率分析

表3 FAs骨密度变化率情况

TabIe 3 The rate of change of FAS BMD

表4 PP骨密度变化率情况

Table 4 The rate of change of PP BMD

骨密度疗效：FAs分析人群：淫羊藿总黄酮胶

囊组显效率为20．00％，总有效率为47．38％；对照

组显效率为14．41％，总有效率34．23％。组间比较

疗效差异有统计学意义(P=0．0367)。两组总有效

率比较差异有统计学意义(P=O．0192)，两组总有

效率差95％可信区间为4．20％～22．10％。PP分

析与FAs分析结果基本一致。说明淫羊藿总黄酮

胶囊能有效地改善患者骨密度情况，且较对照组疗

效显著。

2．3 主要症状和体征分值变化情况分析

FAS分析人群，腰脊疼痛：随着用药时间的增

加，两组腰脊疼痛分值逐渐下降，用药24周后，组内

比较有统计学意义。两组间比较，用药16周后差异

有统计学意义(P=0．0125)。PP分析与FAs分析

结果基本一致。

表5腰脊疼痛分值差值(基线一用药24周后)变化情况

Table 5 Changes of poor lumbar spinal pain scores

0 6l(16．94％) 36(30％)

3 204(56．67％)63(52．50％)

6 79(21．94％)2l(17．50％)

9 16(4．44％) O(0％)

M统计量 149．50 42

P O．0000 0．0000

29(26．61％)

60(55．05％)

20(18 35％)

O(0％)

40．00

0．0000

FAs分析人群，腰脊疼痛：随着用药时间的增

加，两组腰膝酸软分值逐渐下降，用药24周后，组内

比较有统计学意义。两组间比较，用药16周后差异

有统计学意义(P=0．0011)。PP分析与FAS分析

结果基本一致。

表6腰膝酸软分值差值(基线一用药24周后)变化情况

TabIe 6 Changes of lumbar debility score difkrence

2．4安全性分析

(1)用药后患者生命体征包括血压、心率、体温

与用药前比较，均无明显变化。

(2)在试验过程中，试验组血、尿、大便常规，

ALT、BuN、cr和心电图未出现明显异常或异常加重

症，对人体生命体征等一般情况也无不良影响。

(3)不良事件：淫羊藿总黄酮胶囊组发生不良

事件24例，发生率为6．67％，不良事件为皮疹、头

晕、便秘、腹泻、心悸、耳鸣、腹痛、口疮性口炎、溃疡

性口炎、胃功能紊乱、咽炎、盗汗、尿异常等；对照组

发生不良事件6例，发生率为5．00％，不良事件为

便秘、口炎、溃疡性口炎等。

3 讨论

骨质疏松症是一种以骨量减少，骨组织微细结

构破坏导致骨脆性增加和骨危险度增高为特征，容

易发生在髋部、椎体及腕部骨折的疾病’3J。随着老

年化时代的l临近，我国骨质疏松症的患者也在不断

增加。

淫羊藿总黄酮胶囊是科锐多科技有限公司和江

苏南星药业有限责任公司联合研制的中药第五类新

药(批准号：2003L00189)，该药由淫羊藿有效成

分——淫羊藿总黄酮提取物组成。对其活性成分以

治疗骨质疏松为主症进行了相关动物实验，结果表

明：淫羊藿总黄酮粉不同剂量对雌性去势大鼠骨质

疏松好维甲酸所致骨质疏松具有明显的防治作用。

试验还通过对骨生物力学、形态计量学、组织形态

学、血清骨矿物质等综合指标测定，以及观察对阳虚

小鼠模型的影响及血瘀模型小鼠微循环的影响等，
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水平，增强身体平衡能力，延缓衰老¨2】。另外华佗

五禽戏锻炼要求清静用意，精神内守，刚柔并济，仿

效五禽，意动身随，增强意念的控制能力。长期从事

“五禽戏”运动可使人体中枢神经系统的兴奋和抑

制更加集中，不断改善神经过程的均衡性和灵活性，

提高大脑的分析和综合能力，使人体能够适应外界

环境的变化，并且可延缓肌力衰退，减少或推迟骨骼

与韧带的硬化和钙化，保持关节的灵活。实践证明，

五禽戏对于运动系统、心血管系统、消化系统、神经

系统等的病症都有一定的疗效‘1⋯3。

朱燕等¨纠通过研究表明原发性骨质疏松症患

者的腰屈伸肌力下降改变明确，并分析原因主要是

原发性骨质疏松症患者由于骨量丢失增加，骨小梁

破坏增加，骨支撑结构难于承载相应的应力，从而产

生腰背痛。研究显示，适当的运动能减轻因骨质疏

松引起的疼痛症状’16。，本研究结果亦表明了，通过

6个月的华佗五禽戏锻炼，试验组患者腰椎的骨密

度值及腰背痛积分有显著性差异，提示五禽戏锻炼

能有效增加患者腰椎骨密度，并能有效改善患者腰

背部疼痛症状。但是否能够通过长时间的五禽戏锻

炼或者是增加每日的锻炼次数来有效的抑制因年龄

的增长而致的骨量丢失仍有待进一步研究。
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均显示良好的研究结果。该药具有温补肾阳，强筋

壮骨之功效。主要适用于肾阳虚证型的原发性骨质

疏松症，临床主要表现为腰脊疼痛、腰膝酸软、经脉

拘挛等症。

目前，随着老龄化人口的增长及环境恶化等多

种因素的影响，全球骨质疏松症患者也日益增多。

针对骨质疏松症的治疗，现代医学主要以增加矿物

含量来提高骨质密度。中西医结合在以辩证施治的

基础上，采用中医的治未病理论，通过改善患者症状

及增加骨矿物含量综合治疗，系统地针对骨质疏松

患者的临床研究观察，并结合动物实验及临床随机、

多中心、双盲试验证实了中药淫羊藿有效成分——

淫羊藿总黄酮提取物在防治骨质疏松症中的显著

作用。
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