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六味地黄丸联合密固达对骨质疏松症的临床疗效及
生活质量的影响
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［摘要］ 目的：探索六味地黄丸联合密固达治疗骨质疏松症的疗效及对患者生活质量评分的影响。方法：选择山东中医

药大学附属医院 2019 年 9 月至 2020 年 9 月收治的 126 例骨质疏松症患者作为研究对象，依照随机双盲法分为观察组和对照

组，观察组 60 例，男性 26 例，女性 34 例，年龄 59~85 岁，平均（72.0±6.5）岁；对照组 66 例，男性 31 例，女性 35 例，年龄 62~82 岁，

平均（73.0±8.2）岁。对照组给予密固达治疗，观察组给予密固达联合六味地黄丸治疗，用药后对所有患者进行有效率评价。

在用药前后测定两组患者的骨密度（BMD），同时检测血清学指标钙（Ca）、总 25（OH）维生素 D3（VITD-T）、骨钙素（OC）、血清

碱性磷酸酶（ALP）、甲状旁腺素（PTH）、β-胶原特殊序列（β-CTX）和总Ⅰ型胶原氨基延长肽（T-P1NP），并进行视觉模拟评分

（VAS）、日本骨科学会评分（JOA）、Oswestry 功能障碍评分（ODI），比较两组用药效果。结果：用药前两组患者各指标差异无统

计学意义，经 6 个月治疗后，与本组治疗前比较，两组患者 VAS 评分、ODI 评分显著降低（P<0.01），JOA 评分显著升高（P<

0.01）；腰椎、髋关节 BMD、Ca、VITD-T、OC、ALP、PTH 水平均明显升高（P<0.05，P<0.01），β-CTX 显著下降（P<0.01），观察组患

者 T-P1NP 水平显著下降（P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组的总有效率为 88.3%（53/60），明显高于对照组的 74.2%

（49/66），差异具有统计学意义（χ2=4.047，P<0.05）；观察组 BMD、Ca、VITD-T、OC、PTH 水平均明显升高（P<0.05），T-P1NP 均明

显降低（P<0.05）；观察组 VAS 评分显著降低（P<0.01）；JOA 评分明显升高（P<0.05）；ODI 评分差异无统计学意义。结论：密固

达联合六味地黄丸治疗骨质疏松症疗效较为突出，并且未增加不良反应的发生率，同时能减轻患者疼痛，提高生活质量。

［关键词］ 密固达；六味地黄丸；骨质疏松症；骨密度

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R969.4；R274 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2022）14-0115-06

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20221494

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20220322.1526.021.html

[网络出版日期] 2022-03-23 14:04

Clinical Efficacy of Liuwei Dihuangwan Combined with Aclasta on

Osteoporosis and Effect on Quality of Life

YANG Xu1，WANG Huaxin1，ZHANG Qian1，ZHANG Guoqiang1，CUI Kaiying2，LIU Guoyan1，2*

（1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine（TCM），Jinan 250355， China；
2. The Affiliated Hospital of Shandong University of TCM，Jinan 250000， China）

［［Abstract］］ Objective：： To study the efficacy of Aclasta combined with Liuwei Dihuangwan on

osteoporosis and the effect on quality of life. Method：：A total of 126 patients with osteoporosis who were treated

in the Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine from September 2019 to

September 2020 were classified into the observation group and the control group with the randomized double-

blind method. The observation group consisted of 60 patients（26 males and 34 females）with the age of 59-85
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years old［mean：（72.0 ± 6.5）years old］. The control group was composed of 66 patients（31 males and

35 females），with the age of 62-82 years old［mean：（73.0±8.2）years old］. The control group was treated with

Aclasta，and the observation group Aclasta combined with Liuwei Dihuangwan. After treatment，the effective

rate of each group was calculated. Bone mineral density（BMD）was measured in both groups before and after

treatment，and serological parameters calcium（Ca），total 25（OH）vitamin D3（VITD-T），osteocalcin（OC），
serum alkaline phosphatase（ALP），parathyroid hormone（PTH），β -collagen special sequence（β -CTX），and

total procollagen 1 N-terminal propeptide（T-P1NP）were also measured. Visual Analogue Scale（VAS）score，

Japanese Orthopaedic Association（JOA）score，and Oswestry Disability Index（ODI）score were evaluated. On

this basis，the effect was compared between the two groups. Result：：The indexes were insignificantly different

between the two groups before treatment. After 6 months of treatment，the two groups showed decrease in VAS

score and ODI score（P<0.01），increase in JOA score（P<0.01），BMD of lumbar spine and hip joint，elevation

of Ca，VITD-T，OC，ALP，and PTH（P<0.05，P<0.01），and decrease of β -CTX（P<0.01）as compared with

before treatment. The level of T-P1NP dropped in the observation group after treatment（P<0.01）. After

treatment，the total effective rate of the observation group was 88.3%（53/60），as compared with the 74.2%

（49/66） in the control group（χ2=4.047， P<0.05）. Moreover， after treatment， the observation group

demonstrated higher levels of BMD，Ca，VITD-T，OC，and PTH（P<0.05），lower levels of T-P1NP（P<

0.05），lower VAS score（P<0.01），and higher JOA score（P<0.05）than the control group，but the ODI score

was insignificantly different from that in the control group. Conclusion：： Aclasta combined with Liuwei

Dihuangwan is effective on osteoporosis，without increasing the incidence of adverse reactions. In addition，the

combination can alleviate pain and improve the quality of life of osteoporosis patients.

［［Keywords］］ Aclasta；Liuwei Dihuangwan；osteoporosis；bone mineral density

骨质疏松症（OP）是一种全身性的代谢性骨病，

其特点是骨组织微结构改变，骨量较正常值减少，

主要临床表现为骨密度（BMD）降低、脊柱变形、骨

痛及易于骨折［1］。成人的骨量约在青春期达到峰

值，随后维持平衡的骨重塑过程，在此期间成骨细

胞与破骨细胞的活动维持动态平衡。在正常的骨

重塑周期中，骨形成量与骨吸收量相同，如若失去

此平衡，便会出现骨质疏松［2］。截止到 2010 年欧洲

有 2 200 万女性和 550 万男性患有 OP，50 岁及以上

的人口中，约有 350 万人发生骨质疏松性骨折，每年

用于 OP 患者的医疗支出就可高达 370 亿欧元［3］。

随着人口结构的变化，患病人数将会从 2010 年的

350 万增加到 2025 年的 450 万，OP 患者的花费也将

不可估量［4］。OP 不仅给患者本人，而且对家庭乃至

社会均带来了重大的负担。

目前用于防治 OP 的药物多为钙剂、维生素 D、

骨形成促进剂（甲状旁腺素）和骨吸收抑制剂（双膦

酸盐类、雌激素及降钙素等）等方法［5］，但长期服用

此类药物容易增加胃肠道反应、非典型性骨折、血

栓和心血管疾病的发病率［5］；寻求安全高效的防治

措施是目前亟待解决的公共卫生问题。密固达作

为临床常用抗骨质疏松药物，能抑制破骨细胞活

性，使骨矿盐密度增加，从而增加 BMD，使骨折率

降低［6］。

已有大量研究表明，中医药可有效改善 OP 患

者的骨钙含量，缓解骨痛、提高 BMD［7］。六味地黄

丸作为补肾经典方剂，由茯苓、泽泻、牡丹皮、熟地

黄、山药、山茱萸组成，具有滋阴补肾的功效，主治

肾阴不足证，临床多用于糖尿病、高血压、OP 和慢性

肾脏疾病等［8］。LIU 等［9］的研究发现六味地黄丸对

于提高 BMD、骨钙素、血钙具有显著效果。近年来

诸多研究表明，目前对骨质疏松的治疗上，中西医

结合治疗手段有限［10-11］，根据患者发病年龄、阶段等

情况，本研究立足于中医整体观念、辨证论治的原

则，筛选肝肾阴虚型骨质疏松患者，给予六味地黄

丸以滋补肝肾、密固达以增强骨量，达到标本兼治

的目的。因此，本研究使用密固达联合六味地黄

丸，观察治疗 OP 患者的临床疗效及生活质量评分，

以期为治疗 OP 提供新的思路与临床经验。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究参考前期相关文献的结

果［12］，临床疗效比较观察组与对照组分别为 88%、

72%，拟定统计显著性检验水平 α=0.05（双侧），β=

0.1，观察组与对照组样本量之比为 1∶1，用 PASS
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11.0 软件计算得出所需样本总量为 126，考虑到临

床 试 验 有 5%~10% 的 脱 落 率 ，故 扩 大 样 本 量 为

134 例。本研究采用的 134 例病例均来源于山东中

医药大学第一附属医院 2019 年 9 月至 2020 年 9 月

之间的住院患者，依照随机双盲法分成观察组和对

照组，观察组 67 人，对照组 67 人，剔除违背治疗方

案者与失访者，最终有 126 人完成研究，其中观察组

60 人，对照组 66 人。观察组男性 26 例，女性 34 例，

年 龄 59~85 岁 ，平 均（72.0±6.5）岁；对 照 组 男 性

31 例，女性 35 例，年龄 62~82 岁，平均（73.0±8.2）岁。

两组患者在性别、年龄等一般资料比较中差异均无

统计学意义，具有可比性。本研究经过山东中医药

大学第一附属医院伦理委员会审批通过，审批号

（2019）伦审第（029）号-KY。

1.2 诊断标准 ①西医诊断符合《原发性骨质疏松

症诊疗指南（2017）》［5］的要求，双能 X 射线片（DXA）
测量的中轴骨（腰椎 1-腰椎 4）BMD≤-2.5，或-2.5<

BMD<-1.0 且髋部或椎体发生脆性骨折。②中医诊

断符合《中药新药临床研究指导原则》［13］中的中医

肝肾阴虚型诊断标准，主证为腰背部疼痛，腰膝酸

软，头晕耳鸣；次证为精神不振，潮热盗汗、失眠健

忘，咽干口燥，舌红少苔，脉沉细。

1.3 纳入标准 ①符合 OP 诊断标准；②符合肝肾

阴虚型中医辨证分型；③甲状腺功能、肝功能、肾功

能正常；④患者与家属均自愿签署知情同意书；
⑤患者医从性好，能够配合完成整个实验过程。

1.4 排除标准 ①患有内分泌系统疾病、风湿免疫

性疾病、血液系统疾病等；②患有骨肿瘤等其他恶

性肿瘤者；③患有精神类疾病者；④其他可能影响

骨代谢的疾病，如慢性阻塞性肺疾病、甲状旁腺功

能亢进、卵巢切除术后等；⑤对茯苓、泽泻、牡丹皮、

熟地黄、山药、山茱萸、密固达等药物过敏者；⑥依

从性差，不能遵医嘱治疗的患者。

2 方法

2.1 治疗方法 两组患者给予常规预防 OP 药物

（钙剂联合维生素 D）治疗［患者 Ca<2.11 mmol·L-1

者 给 予 钙 剂 ，总 25（OH）维 生 素 D3（VITD-T）<

30 μg·L-1 者给予维生素 D］。对照组给予密固达静

脉输液治疗，1 次/年（Novartis Pharma Schweiz AG

公司，批准文号 H20070127，执行标准 JX20060152，

100 mL/瓶，1 瓶/盒），观察组在对照组治疗的基础上

加用六味地黄丸（北京同仁堂科技发展股份有限公

司制药厂，国药准字 Z19993068，0.18 g×120 丸），
8 丸/次，3 次/d。1 个月为 1 疗程，治疗 6 个疗程。

2.2 观察指标 分别在治疗前和治疗后 6 个月以

问卷形式进行视觉模拟评分（VAS）、日本骨科学会

评分（JOA）、Oswestry 功能障碍评分（ODI），双能 X

射线检测患者 BMD，同时检测血清学指标 Ca（钙）、
VITD-T、骨钙素（OC）、血清碱性磷酸酶（ALP）、甲
状旁腺素（PTH）、β -胶原特殊序列（β -CTX）和总

Ⅰ型胶原氨基延长肽（T-P1NP）的表达。

BMD 测量仪器为 OSTEOCORE2 型双能 X 射

线骨密度仪（法国 MEDILINK 公司，注册证号：国食

药监械（进）字 2008 第 3300347 号）；Ca、ALP 检测仪

器为 AU5800 型全自动生化分析仪［美国 Siemens

Healthcare Diagnostics 公司，注册证号：国食药监械

（进）字 2011 第 2403311 号］、检测试剂购自四川迈克

公 司（批 号 分 别 为 0121011、AU89325）；VITD-T、

OC、PTH、β-CTX、T-P1NP 检测仪器为 Cobas 8000 型

全自动电化学发光分析仪、检测试剂生产购自美国

罗 氏 公 司（批 号 分 别 为 561548、568183、507675、

533132、526460）。
VAS 评分［14］：分为 0~10 分，0 分为无痛，3 分以

下为轻度疼痛，4~6 分为中度疼痛，7~10 分则为重度

疼痛。JOA 评分［15］：分为 0~17 分，包括了上、下肢运

动功能（8 分）、感觉障碍（6 分）及膀胱功能（3 分），评
分越低说明患者功能障碍越严重。ODI 评分［16］：包

括疼痛、单项功能和个人综合功能三大维度，10 个

条目，每个条目 0~5 分，总百分比越高说明患者功能

障碍越严重。

2.3 疗效评定标准 显著：疼痛明显减轻，骨密度

增加；有效：疼痛缓解，骨密度未下降；无效：与治疗

前相比，各方面均无明显改善。总有效率=（显效+

有效）/总例数×100%。

2.4 统计学处理 使用 SPSS 22.0 版本的统计学软

件分析数据，符合正态分布的计量数据，使用 x̄± s 表

示，选择 t检验，计数数据使用例（%）表示，选择 χ2检

验，P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者临床疗效比较 治疗 6 个月后，观察

组的总有效率为 88.3%（53/60），对照组的总有效率

为 74.2%（49/66）。观察组的总有效治疗率明显高

于 对 照 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（χ2=4.047，P<

0.05）。见表 1。

3.2 两组患者功能评分比较 治疗前，两组患者的

VAS 评分、JOA 评分、ODI 评分差异无统计学意义。

与本组治疗前比较，治疗后两组患者 VAS 评分、ODI

评分显著降低（P<0.01），JOA 评分显著升高（P<
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0.01）；与对照组治疗后比较，观察组 VAS 评分显著

降低（P<0.01）；JOA 评分明显升高（P<0.05）；ODI 评

分差异无统计学意义。见表 2。

3.3 两组患者骨密度比较 治疗前两组患者 BMD

差异无统计学意义。与本组治疗前比较，治疗 6 个

月后，两组患者腰椎、髋关节 BMD 明显升高（P<

0.05，P<0.01）。与对照组治疗后比较，观察组腰椎、

髋关节、前臂 BMD 明显升高（P<0.05）。见表 3。

3.4 两组患者实验室检查比较 与本组治疗前比

较，，治疗 6 个月后，两组患者 Ca、VITD-T、OC、ALP、

PTH 均明显升高（P<0.05，P<0.01），β-CTX 显著下降

（P<0.01）；观 察 组 患 者 T-P1NP 水 平 显 著 下 降

（P<0.01）。
与 对 照 组 治 疗 后 比 较 ，观 察 组 患 者

Ca、VITD-T、OC、PTH 明显升高（P<0.05），T-P1NP

明显下降（P<0.05），ALP、β -CTX 差异无统计学意

义。见表 4 和表 5。

3.5 不良反应 两组患者治疗 6 个月期间未见恶

心、呕吐、皮疹等不良反应，实验室肝功、肾功等检

查中未见异常。

4 讨论

OP 分为原发性 OP 和继发性 OP，其中原发性

OP 又主要以老年和绝经后女性多见［1］。现代医学

认为，随着年龄的增加，各脏腑器官功能减退是导

致原发性 OP 的主要原因。氧化应激反应降低，机

体抗氧化能力下降，也是发生衰老性疾病的主要原

因之一［17］；对于 50 岁以上的女性患者，子宫卵巢的

功能减退，机体内雌激素分泌骤减，导致骨代谢失

衡，骨吸收大于骨形成，造成绝经后 OP［18］；此外，肠

道菌群失调也是诱发疾病的主要原因，肠道菌群通

过调节机体免疫、激素分泌和脑肠轴影响骨稳

态［19］，肠道菌群紊乱会影响摄入的钙吸收，导致骨

量降低、脆性增加及易于骨折［20］。

古代中医学中并未明确提出骨质疏松的概念，

但其临床表现类似于古籍中的“骨痿”。从中医理

论分析，OP 病位在肾，肾主骨生髓，肾虚则骨髓生化

无源、骨失濡养，继而导致髓枯骨痿。OP 大致分为

6 个证型，即肝肾阴虚证、肾阳虚证、脾肾阳虚证、肾

虚血瘀证、脾胃虚弱证和血瘀气滞证。临床中课题

表 2 两组患者功能评分比较（ x̄± s）
Table 2 Comparison of functional scores between two groups（ x̄± s）

分

组别

对照组

观察组

例数

66

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VAS 评分

4.68±1.35

3.35±1.432）

4.78±1.65

2.65±1.252，4）

JOA 评分

13.48±1.47

14.5±1.522）

13.77±1.56

15.17±1.632，3）

ODI评分

39.79±7.57

35.60±11.132）

40.77±10.40

32.93±7.472）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3-表 5 同）

表 1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照组

观察组

例数/例

66

60

显效/例

17

20

有效/例

32

33

无效/例

17

7

总有效/例（%）
49（74.2）
53（88.3）1）

注：与对照组比较 1）P<0.05。

表 3 两组患者各部位 BMD比较（ x̄± s）
Table 3 Comparison of BMD at each site between two groups

（ x̄± s） g·cm-3

组别

对照组

观察组

例数

66

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

腰椎 BMD

-2.98±0.59

-2.79±0.441）

-2.98±0.62

-2.60±0.442，3）

髋关节 BMD

-2.92±0.55

-2.58±0.841）

-2.84±0.91

-2.25±0.902，3）

前臂 BMD

-3.23±0.55

-3.02±0.55

-3.24±0.97

-2.72±0.992，3）

表 4 骨形成相关指标实验室检查比较

Table 4 Comparison of laboratory tests of bone formation-related indicators

组别

对照组

观察组

例数

66

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Ca/mmol·L-1

2.26±0.11

2.30±0.101）

2.27±0.12

2.35±0.102，3）

VITD-T/μg·L-1

25.63±10.11

29.96±7.762）

25.25±9.53

33.84±8.902，3）

OC/μg·L-1

12.16±2.55

13.36±2.681）

12.04±3.43

14.59±3.742，3）

ALP/U·L-1

77.63±17.58

85.14±17.181）

78.55±20.46

86.80±20.731）

PTH/ng·L-1

41.35±9.78

47.73±14.342）

42.94±9.50

53.15±12.742，3）

表 5 骨吸收相关指标实验室检查比较（ x̄± s）
Table 5 Comparison of laboratory tests of bone resorption-

related indicators（ x̄± s） μg·L-1

组别

对照组

观察组

例数

66

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

β-CTX

0.35±0.20

0.27±0.202）

0.34±0.17

0.24±0.112）

T-P1NP

32.90±11.53

30.84±11.32

33.85±10.52

26.68±7.002，3）
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组发现 OP 的常见证型为肝肾阴虚证，故治以滋补

肝肾、填精壮骨，常用方剂为六味地黄丸、左归丸、

虎潜丸等，常用中成药为仙灵骨葆胶囊、肾骨胶囊

等［8］。六味地黄丸出自北宋名医钱乙的《小儿药证

直诀》，方中运用三补三泻的组方形式，以补为主，

以泻为辅，使滋补而不留邪，达到滋肾壮骨之效。

于雪冰临床研究发现，六味地黄丸可有效提高 OC

水平，降低炎性因子表达，提高患者 BMD，改善生活

质量，防治绝经后 OP［21］。

Ca 作为骨组织的主要成分，可维持 BMD。血

钙在成骨细胞的作用下，受多种激素、酶等共同调

节，沉积在骨骼上形成骨钙［22］。人体多种细胞和器

官中都可发现 VITD-T 的表达，其通过促进钙在小

肠中的吸收、肾脏中的重吸收、骨中的钙化，加速骨

钙转化，增加骨小梁体积和数量［23］。OC 是由成骨

细胞合成并分泌的骨基质蛋白，主要存在于骨组织

间充质干细胞内，调节成骨细胞分化及矿化的全过

程。当骨代谢失衡时，OC 的表达会出现异常，因此

骨钙素是反映骨形成速率的直接指标，OC 含量的

增加表明成骨细胞活性的增加［24-25］。ALP 由成骨细

胞分泌合成，是最准确的骨形成标志物，其表达与

骨的发育密切相关［26］。PTH 一方面作用于成骨细

胞，促进其增殖与代谢，抑制凋亡；另一方面可以通

过肾的重吸收，增加钙离子的吸收，促进骨形成，提

高骨量［27］。骨代谢标志物的灵敏性，会优先于骨密

度做出改变。多数研究结果表明，β-CTX 的升高与

骨折发生的风险呈正比，β-CTX 是Ⅰ型胶原降解后

的产物，破骨细胞活性增加，I 型胶原大量降解，血

清中 β-CTX 水平增高，因此，监测血清中 β-CTX 的

水平是评估骨质疏松的有效指标［28］。Ⅰ型胶原是

参与骨矿化的唯一胶原，其在成骨细胞内转译成为

T-P1NP 后入血，血清中的 T-P1NP 含量反映成骨细

胞合成胶原的速率和成骨细胞、破骨细胞转换

率［29］。温明韬等［30］的网络药理学研究中指出了六

味地黄丸中槲皮素、山柰酚、β-谷甾醇等活性成分能

有效的抑制破骨细胞的形成，增强成骨的过程，从

而使骨代谢趋于动态平衡状态。进而，六味地黄丸

可通过调控肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、低氧诱

导因子 -1 信号通路、内皮生长因子（VEGF）信号通

路以改善骨质疏松。

VAS 评分、ODI 评分、JOA 评分在评价 OP 患者

的疼痛及运动等功能方面具有共性，综合 3 个评分

能够较全面的评价患者的恢复情况［31］。本研究数

据显示，在评定患者疼痛、运动、感觉及膀胱功能评

分方面，对照组与观察组均有显著效果，观察组效

果更佳。在评定单项功能及个人综合功能方面，对

照组与观察组均有显著效果，但两组差异不大。总

有效率方面观察组明显高于对照组。基于密固达

的使用频率为 1 次/年，以及中药治病的疗程较长；
从机制上来说，成骨细胞与破骨细胞的代谢周期较

长，故选择用药 6 个月为观察节点。综上，密固达联

合六味地黄丸能有效改善 OP 患者的疼痛、运动功

能、感觉功能及膀胱功能，提高了患者生活质量，提

高了临床治愈率。

本研究结果表明，密固达联合六味地黄丸对于

治疗 OP 有显著效果，能有效的改善 VAS、JOA、ODI

评分，减轻疼痛，显著提高了患者腰椎、髋部及前臂

BMD，同时显著提高了 Ca、VITD-T、OC、ALP、PTH

的表达，降低 β-CTX 和 T-P1NP 的表达，以防治骨质

疏松，改善患者生活质量。但本研究仍存在一定的

局限性：样本量较少、研究时间短，且病源地点也比

较集中；临床将 OP 分为肝肾阴虚证、肾阳虚证、脾

肾阳虚证等六个证型，本研究仅从肝肾阴虚证型展

开。因此需要多样本、长时间、多地点的研究来进

一步证明此结论，也需要从中医辨证论治的角度出

发对 OP 的防治做进一步的尝试。总之，密固达联

合六味地黄丸能够有效的改善患者生活质量以及

骨代谢指标，对于治疗 OP 具有十分广阔的前景。
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