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摘要：骨质疏松症是一种以骨量低下、骨微结构破坏，导致骨脆性增加易发生骨折为特征的全身代谢性骨病，严重影响患者的

生活质量。随着中国老龄化的加剧，老年人骨质疏松问题及相关治疗越来越引起重视。应用中药治疗骨质疏松具有显著的

临床疗效，但临床上出现的不良反应却屡见不鲜，其危害性应引起高度重视。本文通过CNKI、万方、VIP等中文文献检索系

统，归纳近几年常见中药治疗骨质疏松出现的不良反应，运用中医药理论知识和中药现代研究，以客观的态度从临床辩证、整

体药性、配方剂量及疗程等方面分析其可能产生的原因，并结合国内一些专家应对方法，提出一些积极应对药物不良反应的

措施，为临床用药和新药的开发提供参考。
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Abstract：Osteoporosis is a systemic metabolic bone disease characterized by low bone mass，destruction of bone microstructure，

increased bone frailty and increased fracture risk，which can have severe influence on the patient’S quality of life．With the ageing

of the Chinese population，osteoporosis in the elderly and its relevant treatment have received more and more attention．Application

of traditional Chinese medicine in the treatment of osteoporosis has significant clinical efficacy，but the clinical adverse reactions are

also common，and should be fully acknowledged．In this article，through searching CNKI，wanfang data info site，VIP，such as

literature retrieval system，we summarized the common adverse reactions of traditional Chinese medicine in the treatment of

osteoporosis in recent years．Using the theory of traditional Chinese medicine knowledge and modern TCM research method，we

objectively analyzed the causes of adverse reactions from the prospects of clinical syndrome differentiation，overall medicinal

properties，formulation dose and course of treatment，etc．Combined with the solutions suggested by some domestic experts，we

also put forward some measures to actively cope with adverse drug reactions，in order to provide reference for clinical application

and new drug development．
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骨质疏松属于中医“骨萎”、“骨枯”、“骨痹”的

范畴，“肾主骨，生髓”，其发病机制与肾密切相关，

其次与脾胃、肝、血瘀脉阻等相关m2|，临床上治疗通

常采用补益肝肾、壮骨、益气健脾活血等治疗原则。

基金项目：国家自然科学基金面上项目(81173280)；福建省属

公益类科研院所基本科研专项项目(2014R1035-11)
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应用中药治疗具有显著的临床疗效，研究表明中药

治疗能够改变骨的生物力学，增加骨密度，促进骨质

疏松骨折愈合，有效减轻患者的症状。3引；随着科技

的发展，中药治疗不但注重药物本身特性与中医理

论相结合，而且开始注重药物在人体中发挥作用机

理以及药物在患者体内的代谢过程，研究表明中药

能够影响成骨细胞的相关基因和蛋白的表达，增加

骨密度，有效预防和治疗骨质疏松¨4一。现代医学认
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为骨质疏松患者骨密度降低、脆性增加，易引起周身

疼痛、骨折、驼背等特点∽J，临床上常用抗骨吸收、

促骨形成、促进骨矿化等三类药物。91，西医的靶向

疗法，在疗效上具有显著的临床优势，但却巡度关注

局部治疗而忽略了人体整体观，易引起其他系统的

严重并发症¨⋯。与西医治疗相比，中医治疗具有整

体辩证，标本兼治，毒副作用少等优点；药食同源性

是中医治疗的另一大优势⋯·。但是近年来，由中药

引起药物不良反应以及药源性疾病呈逐年上升的趋

势，尤其相关中药临床试验引发急性肝功能损害报

道¨⋯，引发医药工作者对中药毒副作用的广泛重

视。本文归纳近几年常见中药治疗骨质疏松所产生

的不良反应，并从中医和现代药理角度对其产生的

原因进行分析，提出一些预防措施，希望能为今后临

床用药及新药的开发提供参考。

药物不良反应(adverse drug reaction，ADR)是

指合格药品在正常用法、用量下出现的与用药目的

无关或意外的有害反应¨⋯。目前关于中药治疗骨

质疏松症的不良反应文献报告可以分为两大类：①

传统中药复方的不良反应；②现代中药提取物的不

良反应。

1 传统中药复方的不良反应

传统中药复方既包括汤药也包含中成药。复方

制剂通常从口给药，常见的不良反应主要表现为胃

肠道不适，如口干、口苦、便秘、恶心、腹泻等，此外还

有少见的肝肾损害。

1．1汤药的不良反应

甄文君等¨41用骨痹汤联合西药治疗骨质疏松

症，2例患者服药后出现胃肠道不适：1例胃部不

适，1例反酸，发生率4．0％。方药配伍特点：熟地

黄、杜仲、淫羊藿、骨碎补等补肾壮骨，刺五加、香附、

丹参、地龙、土鳖虫行气活血化瘀，白术、山药、白芍

健脾益气敛阴，全方补肾活血化瘀、益气健脾；整体

药性偏于温补，主入肝肾经，长时间服用可能会影响

脾胃功能，导致脾胃功能失常；现代药理研究表明：

熟地黄中含有多种糖类物质，有患者在服用后出现

腹泻、腹痛等胃肠道疾病报道¨“；白术含有的一些

成分能够作用于胃肠道，调节胃肠道菌群，能够增强

小肠平滑肌收缩幅度、频率，加快胃肠蠕动¨“”1；山

药能抑制胃的排空和肠的推进运动¨“；丹参能够抑

制胃肠蠕动。这些药可能与出现的胃肠道不适具有

相关性¨9|。黄中强等心叫选用补肾强筋汤为期2个

月的治疗，服药后有1例患者出现轻度瘙痒，伴
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BUN升高(由7．1mmol／L上升至7．8mmol／L)；方中

淫羊藿、补骨脂等药物配伍性偏重温补，容易导致体

内阴阳失衡、营卫失调，阴液耗损而致皮肤出现干

燥、轻度瘙痒症状；本方主人肝肾经，久服可能会影

响肝肾功能。温肾壮骨汤治疗原发性骨质疏松，连

续用药6个月，服药期间1例出现上腹部隐痛，1例

El干、便秘。21|；药物配伍特点：淫羊藿、补骨脂等温

补肾阳为主，配伍属性偏于温补，易耗伤阴液，耗损

胃阴可导致上腹部隐痛、口干等症状；阴液不足，六

腑传化水谷失衡，则导致大便秘结；现代药理研究发

现，白芍能够减慢肠蠕动、松弛肠平滑肌嵋“，因此用

药期间出现的不良反应可能与白芍有关。廖康汉

等嵋引自拟补肾填精活血方进行为期24周治疗，用

药期间有1例轻度腹泻，通过饮食调整后自行改善；

现代药理研究：方中茯苓旧“、丹参，白术等药物能够

直接作用于胃肠道，引起胃肠反应。孙红霞等口副用

复方加味六味地黄汤治疗围绝经期骨质疏松症，连

续用药6个月，有1例发生腹泻；根据女性体质特

点：阴有余，而阳不足，用加味六味地黄丸治疗，重加

滋阴之品容易伤到胃阳，引起腹泻等症状；现代研

究：熟地、泽泻‘2“、茯苓等药物成分能直接作用于胃

肠道，可能会引起胃肠道反应。

实验研究表明杜仲、怀牛膝、淫羊藿、补骨脂

等旧¨药物对治疗骨质疏松具有一定的疗效，但是由

于骨质疏松疾病的复杂性，以及中药相须相使等应

用配伍特点，因此在临床上很少单独使用某一味药

煎成汤剂应用，一般都是通过现代技术提取其有效

成分，制成单体注射应用，对此种类型的不良反应分

析放在中药提取物里面。

I．2中成药的不良反应

中成药的广泛应用之处在于它的定量、定性的

科学分析以及方便携带和服用。

李静伟等∽副把五禽戏锻炼和强骨饮颗粒结合

治疗骨质疏松，为期6个月，有4例患者服用强骨颗

粒一段时间后出现胃肠道不适，发生率3．33％；方

中川断、鹿角霜、骨碎补、杜仲等重用以补肾强骨、活

筋骨；鸡血藤、黄芪、肉桂、川芎等益气活血通经，营

养骨骼；秦艽、防风、蜂房、忍冬藤等止痹痛、利筋骨；

整体药性偏温，无固护脾胃，长时间服用可能会伤及

胃阴引起胃肠不良反应；现代药理研究：蜂房能够促

进胃蠕动旧9|，秦艽的某些成分能够促进胃肠排

空¨⋯，防风能够抑制结肠平滑肌收缩、抑制小肠推

进及胃排空旧”⋯，腹痛、腹泻等胃肠不适可能与此

相关。通过查阅应用仙灵骨葆在临床上出现不良反
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应文献报道，其不良反应主要表现为胃肠道不适，如

口干、便秘、恶心、腹痛等。3””。，个别报道服药后出

现轻度腹泻等∞“。方中淫羊藿、续断、补骨脂、地黄

补益肝肾强健筋骨，丹参活血化瘀，知母滋阴降火。

根据药物的归经属性，知母主胃肾经，其他药物主肝

肾；知母性甘寒易伤脾胃之阳；现代药理研究：丹参

能够抑制胃蠕动，地黄长时间运用会影响胃肠功

能旧“；出现轻度腹泻的个别不良案例可能与患者饮

食、体质等相关。骨疏康是临床上治疗骨质疏松的

常用药物，具有补肾壮骨、益气养血功效，王和

鸣∞’71、费炳红∞副等以骨疏康做临床试验研究发现：

服药后部分患者出现胃肠道不适，主要表现为恶心、

腹胀、便秘、上腹部不适等不良反应；方中淫羊藿、补

骨脂、熟地黄、黄瓜子补肾壮骨，黄芪、丹参、木耳益

气活血，全方以补肾益气为主，偏重温补，木耳、黄瓜

子归属于胃、肠，且都具有润滑大肠的作用，久服可

能会导致患者的胃肠功能失调而出现不适反应；现

代的药理研究：丹参、熟地等药物中某些成分能够作

用于胃肠，引起胃肠反应。单小雯等"引对骨康胶囊

致不良反应(ARD)93例分析：胃肠系统损害占

35．85％；肝胆系统损害占18．87％；皮肤及其附件

损害占15．09％。方中补骨脂、续断和三七补肝肾、

温肾阳；醉浆草、芭蕉根具有清热解毒散瘀的功

效H⋯；现代药理研究发现：补骨脂水提物具有肝毒

性M“，三七中提取的三七皂苷能够直接作用与皮

肤H⋯，这可能是导致肝脏的损害、药疹和皮肤过敏

主要原因。王晓东H3。和洪曼杰M4。等用护骨胶囊治

疗骨质疏松症，治疗时间分别为6个月和3个月；两

组患者服药后都出现轻度便秘的不良反应：前者有

3例轻度便秘，发生率4．92％；后者主要表现为恶

心、腹泻、口干、咽痛、便秘、瘙痒等，发生率0．9％。

本方以补肾壮骨为主，兼以养血活血，整体药性偏于

温补，长时间服用可能会导致机体的阴阳失调，引起

患者胃肠不适；何首乌是一种临床上确定对肝肾有

很大损害的药物”“，对皮肤、胃肠道有严重不良反

应的文献报道H⋯；熟地、山药等一些成分能够影响

胃肠功能；不同患者服药后表现便秘、腹泻相反的症

状可能与患者饮食结构和体质相关。

2现代中药提取物的不良反应

中药提取物是现代医学和祖国传统医学相结合

的产物，其提取对象主要是传统方药中治疗骨质疏

松的重要药物，杜仲、淫羊藿、补骨脂等，提取其有效

成分，制成具有高疗效、成分比较简单的单体，制成

注射药品或者口服药物。现代研究发现提取某些中

药的有效成分能够有效防治骨质疏松口7、4“。但临

床上的不良反应案例却不容忽视。

淫羊藿总黄酮胶囊治疗原发性骨质疏松有发生

24例不良事件的文献报道，发生率为6．67％，主要

表现为皮疹、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¨⋯。淫羊藿总黄酮是从淫羊藿提取治疗骨

质疏松的有效成分，实验研究表明总黄酮具有中枢

抑制、减慢心率及增加冠脉流量等作用，在长时间服

用之后可能会产生一系列的内分泌功能紊乱和神经

功能障碍"⋯。王和鸣等¨u做有关骨碎补总黄酮治

疗骨质疏松症骨痛的疗效观察实验，有9例服药后

出现轻度便秘，2例出现轻度口干，1例出现轻度胃

脘不适。张晓燕等”2。根据临床用药研究：523个患

者注射同一批号骨瓜提取物，出现5例不良反应，临

床表现多以过敏反应，4例为皮疹、皮肤骚痒，1例

为胸闷、口麻、头晕。有个别患者在快速静脉注射骨

瓜提取物时出现面部潮红、恶心的相关文献记

录¨“。骨瓜提取物系列产品是含多种骨代谢物的

活性肽类，属于一种异型蛋白，在人体内与多种生物

活性介质共同参与下，可引起血管扩张，通透性增

加，平滑肌痉挛，腺体分泌增加，进而导致出现皮疹、

发热、胸闷及呼吸困难、过敏性休克等不良反应∞“。

3不良反应的原因及应对措施

不良反应是药物对机体的二次伤害，因此如何

应用药物既能达到治疗目的又能降低对机体的损

害，一直是医疗工作者所面临的难题。

3．1 原因

3．1．1 服药时间：从列举的文献报道，中药治疗一

般需要长时间的服用，而久服中药复方制剂，可能会

导致某些毒害物质在体内积蓄，尤其对于需要长时

间服用矿物质类药物制剂患者，会导致原本在体内

含量较少的微量金属元素在体内大量蓄积，而产生

严重的毒副作用。

3．1．2方药整体药性：中药具有寒凉温热的特性，

因此复方制剂的整体药性具有寒凉温热中某一特定

的属性；中医认为人由阴阳二气构成，寒凉属阴，温

热属阳，由于整体药物总是偏于阴阳某一属性的特

点，长时间服用药物制剂可能会引起体内阴阳失衡，

而产生不适反应。

3．1．3医师对病的辩证和对药的配伍及量的准确

与否：中医不仅重视病，而且重视病的各个阶段即病
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的症候，因此有同病异治和异病同治；中药不仅有寒

凉温热，还有性味归经、有毒无毒、升降浮沉等特性，

以及中药的不同用量具有截然相反功效的特点，因

此医师对病辩证或药的配伍或某一味药量，任何一

种情况出现偏差就能够影响到疾病的治疗效果，而

且还可能会引起不良反应的发生。

3．1．4其他：还有如季节、地域、相配伍的药物之间

产生的化学反应等因素，以及个体差异、机体对药物

的敏感性等因素也会导致不良反应的发生。由中药

提取的单体，其成分并不像西药成分单一，直接皮下

注射或者静脉滴注等导致其复杂的成分进入血液循

环，和身体里的活性成分发生各种不可预测的生化

反应，其不良发应发生率以及严重程度更甚于复方

制剂。

3．2应对措施

应对中药治疗过程中出现的不良反应，作者认

为可针对以上原因采取如下措施：

(1)对于需要长时间服用的中药制剂：复方制

剂中久服对身体有害的非主要药物可以用功能相似

的其他药物替换，避免由于长时间服用相同的药物

而使有害物质在体内积蓄。

(2)对于一些患者服药后由于药物整体药性寒

凉温热出现胃脘热、便秘、口干或胃寒等不适反应，

可以在不影响药效的前提下，通过改变服药的方法，

选用不同方法炮制的佐使药或者换用佐使药，通过

这些方法既不影响治疗效果又能兼顾药物的整体药

性。

(3)中药复方制剂往往不止一味中药，成分复

杂，药物配伍、药的计量以及对病的辩证都要依靠医

师的理论知识和实践经验相结合。中医一种实践性

很强的医学，因此医师在学习巩固理论知识的同时

也要加强实践经验的积累。

因人、因时、因地的三因辩证不仅是辩证施治的

重要方法也是应对不良反应的重要途径。为应对发

生的不良反应，中国老年学学会骨质疏松委员会中

医药与骨病学科组提出以下应对不良反应的措施：

首先，应关注和检测患者生命体征(心率、体温、血

压、呼吸)，尿、便、血常规，心电图、血钙、血磷及肝、

肾功能等安全性指标。其次，应根据中药制剂药物

配伍、临床实践经验以及适应症特点、患者全身状况

等选择必要的、有针对性的、敏感性高的安全性检测

指标，定期进行监测。出现安全性问题后，予以相应

的处理措施，如对症处理、停药、随访等"“。
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临床疗效的缓慢性和骨质疏松病程的长期性决

定了需要长时间服用中药治疗，这会使药物有害物

质在体内的蓄积而发生不良反应。中医认为骨质疏

松症是由于肾虚累及肝脾导致气血不足而血瘀，复

方制剂中往往含有补益肝肾的药物，从中医角度的

药物性味归经以及药物在体内代谢的现代研究都表

明肝肾是药物作用的重要场所，久服会加重肝肾的

负担，引起肝肾损害，复方制剂从口而人，久服会刺

激胃黏膜，引起胃肠道不适反应；兼具有中药疗效和

西药起效快特点的中药注射剂，由于其成分复杂性

和体内代谢的不确定性，会导致更多的不可预测的

毒副作用。不良反应的发生在一定程度上限制了中

药在临床上的应用。临床上最常见的是胃肠道不适

反应，如口干、便秘、胃胀、上腹部不舒、恶心、腹泻、

尿异常等，其次是肝肾损害。临床上出现不良反应

因素是复杂的，一方面以科学的态度、实事求是的精

神记录及研究其不良反应；另一方面对其进行必要

的监测、随访等，从而找出应对的措施，避免因药物

的不良反应而造成机体的二次损害，为临床用药和

新药的研发提供参考。
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