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也摘要页 目的 探讨金刚丸联合骨化三醇治疗肾阳亏虚型老年骨质疏松症的临床疗效及安全性遥 方法 选取湖南省中医药研究

院附属医院门诊接受治疗的 72 名肾阳亏虚型骨质疏松的老年患者袁采用分层随机化方法随机分为对照组渊骨化三醇治疗冤和治疗

组渊金刚丸联合骨化三醇治疗冤袁每组 36例遥治疗持续 8 周遥比较两组患者的临床疗效尧视觉模拟评分法渊visual analogue scale袁VAS冤
评分尧骨密度尧骨代谢指标尧成骨相关基因水平尧炎症因子水平尧生活质量尧中医证候积分和安全性遥 结果 治疗组总有效率为 91.7%袁
高于对照组的 69.4%渊P<0.05冤曰与对照组比较袁治疗组 VAS评分显著降低渊P<0.05冤袁全髋尧腰椎及股骨颈骨密度均增加渊P<0.05冤袁治疗

组骨形态发生蛋白 2渊bone morphogenetic protein 2袁BMP2冤RNA 表达水平尧骨碱性磷酸酶渊bone alkaline phosphatase袁BALP冤尧骨钙

素渊osteocalcin, BGLAP冤水平尧健康状况调查问卷渊36-item short-form袁SF-36冤评分升高渊P<0.05冤袁抗酒石酸酸性磷酸酶 5b渊tartrate-
resistant acid phosphatase 5b袁TRACP-5b冤水平尧miR-133aRNA 表达水平尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢袁TNF-琢冤水平尧
白细胞介素-6 渊interleukin-6袁IL-6冤 水平及中医临床症状评分降低 渊P<0.05冤遥 结论 金刚丸联合骨化三醇可能通过上调BALP尧BGLAP尧
BMP2袁下调 TRACP-5b尧miR-133a尧TNF-琢及 IL-6袁改善患者骨密度尧骨代谢尧炎症状态及生活质量袁能有效显著提高野肾阳亏虚证冶肾阳

亏虚型老年骨质疏松症患者的治疗效果遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the clinical efficacy and sa fety of Jingang Pill combined with calcitriol in treating
elderly osteoporosis with kidney-yang deficiency pattern. Methods A total of 72 elderly patients with kidney-yang deficiency
osteoporosis treated in the outpatient department of the Hospital of Hunan Academy of Chinese Medicine were randomized into
control group (treated by calcitriol) and treatment group (treated by Jingang Pill combined with calcitriol) by stratified randomization
method, with 36 participants in each group. The treatment lasted for 8 weeks. The clinical efficacy, visual analogue scale (VAS)
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scores, bone mineral density, bone metabolism index, osteogenesis-related gene levels, inflammatory factor levels, quality of life, and
TCM pattern scores and safety were compared between the two groups. Results The overall efficacy rate in the treatment group was
91.7%, significantly higher than 69.4% in the control group (P<0.05); compared with the control group, VAS score in the treatment
group decreased (P<0.05); bone mineral density in the whole hip, lumbar spine, and femoral neck increased (P<0.05); bone morphog鄄
enetic protein 2(BMP2)RNA expression level, bone alkaline phosphatase (BALP) osteocalcin (BGLAP) content, and scores of health
status questionnaire (36-item short-form, SF-36) increased (P<0.05); levels of tartrate-resistant acid phosphatase 5b (TRACP-5b), miR-
133aRNA expression level, serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), and interleukin-6 (IL-6), and TCM pattern scores all decreased
(P<0.05). Conclusion Jingang Pill combined with calcitriol may improve bone mineral density, bone metabolism, inflammatory status,
and quality of life by up-regulating BGLAP, miR-133a, and down-regulating TRACP-5b, BMP2, TNF-琢, and IL-6 levels, thereby
effectively improving the treatment efficacy of elderly osteoporosis with kidney-yang deficiency pattern.

也运藻赠憎燥则凿泽页 elderly osteoporosis; kidney-yang deficiency pattern; Jingang Pill; calcitriol; clinical efficacy; visual analogue
scale

老年骨质疏松症在全球范围内广泛存在袁严重

影响老年人的健康和生活质量[1]遥 当前袁治疗主要依

赖双膦酸盐类药物袁但其长期使用可能产生胃肠道

和肾脏等不良反应遥因此袁研发更安全有效的治疗方

法成为临床医生的迫切需求[2]遥 寻求安全有效的治

疗方法成为骨质疏松症研究领域的重点遥 肾与骨病

密不可分袁肾主骨生髓袁肾精亏虚则筋骨失养袁骨枯

而髓减袁最终发为骨痿[3]遥 金刚丸作为补肾经典方袁
由肉苁蓉尧菟丝子尧杜仲尧萆薢尧酒煮猪腰组方而成袁
有温补肾阳尧益精填髓之功效袁常用于治疗骨痿的肾

阳亏虚证[4-5]遥 骨化三醇作为常用的治疗骨质疏松症

的药物袁能够有效提高骨密度尧减少骨折风险[6-7]遥 本

研究旨在评估金刚丸与骨化三醇联合使用对肾阳亏

虚型老年骨质疏松症患者的治疗效果袁以及该治疗

方案的安全性遥
1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象为 2022 年 1 月至 2023 年 2 月期间在

湖南省中医药研究院附属医院门诊接受治疗的 72
名肾阳亏虚型骨质疏松症的老年患者袁其中男性53 名袁
女性 19 名曰年龄 60耀72 岁袁平均年龄为 65.5 岁曰病
程 1耀5 年袁平均为 3.2 年曰体质量指数为 22~28 kg/m2袁
平均值为 24.6 kg/m2遥 在基线数据上袁两组之间差异

均无统计学意义渊P跃0.05冤袁具有可比性遥研究对象均

自愿参与此项研究袁为确保患者依从性袁研究团队每

两周通过电话访谈每位参与者袁询问药物服用情况

和生活习惯的变化袁并在门诊随访时进行确认遥所有

参与者均接受关于饮食和生活方式调整的标准化指

导遥 本研究已通过湖南省中医药研究院附属医院伦

理委员会审批批准袁伦理审批号院也2021页146遥
1.2 西医诊断标准

参照叶中国老年骨质疏松症诊疗指南渊2018冤曳 [8]遥
骨质疏松症的诊断基于双能 X 线吸收法测定要要要
骨密度测量结果袁采用世界卫生组织的推荐标准院
T 值逸-1 SD 视为正常遥 T 值在-1 至-2.5 SD 之间提

示骨量低下遥 T 值臆-2.5 SD 提示骨质疏松遥 若骨密

度测量结果符合骨质疏松症诊断标准袁并伴有一处

或多处脆性骨折袁则诊断为严重骨质疏松症[9]遥
1.3 中医诊断标准

参照叶中医药防治原发性骨质疏松症专家共识

渊2020冤曳[10]中肾阳虚型骨质疏松症中医证候标准遥
主症院腰背冷痛袁酸软无力院次症院驼背弯腰袁喜暖

畏寒袁下肢明显袁冷则加重袁小便频袁舌质淡苔白袁脉
弱等遥
1.4 纳入标准

渊1冤符合上述中尧西医诊断曰渊2冤年龄逸60 岁曰
渊3冤临床资料完备袁并自愿同意参与此项研究遥
1.5 排除标准

渊1冤患有继发性骨质疏松症如 2 型糖尿病和甲

状腺功能亢进的患者遥 渊2冤患有骨折尧骨肿瘤和骨结

核等其他骨病患者遥 渊3冤患有严重的肝肾功能障碍尧
急性或慢性感染尧传染性疾病或心理疾病的患者遥
渊4冤对于研究涉及药物有过敏反应的患者遥 渊5冤在研

究过程中选择退出的患者遥
1.6 治疗方法

对照组给予口服骨化三醇渊上海罗氏制药有限

公司袁批号院20140304袁规格院0.25 滋g/粒冤袁1 粒/次袁2
次/d遥 治疗组在对照组基础上袁口服金刚丸渊陕西天

洋制药有限责任公司袁国药准字院Z61020726袁批号院
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202004袁规格院6伊9 g/袋冤袁1 袋/次袁3 次/d遥 两组均治

疗 8 周遥
1.7 观察指标

1.7.1 临床疗效评价标准 本研究参考叶中药新药

临床研究指导原则院试行曳[11]制定疗效评价标准院患
者自发性疼痛症状消失袁骨密度较治疗前增加视为

显效曰自发性疼痛症状较治疗前明显减轻袁但骨密度

无明显改变即为有效曰自发性疼痛症状和骨密度较

治疗前均无明显改变视作无效遥 总有效率=渊显效例

数+有效例数冤/总例数伊100%遥
1.7.2 视觉模拟量表评分 使用视觉模拟量表渊vi鄄
sual analogue scale袁VAS冤评分测量疼痛强度 [12]袁0耀
10 分袁分值越高提示疼痛越严重遥
1.7.3 骨密度检测 使用骨密度仪对全髋尧腰椎和

股骨颈进行骨密度检测遥
1.7.4 骨代谢指标测量 采用放射免疫分析法测定

骨钙素渊osteocalcin, BGLAP)含量遥ELISA法测定血清

抗酒石酸酸性磷酸酶5b渊tartrate-resistant acid ph鄄
osphatase 5b, TRACP-5b冤和骨碱性磷酸酶渊bone al鄄
kaline phosphatase, BALP冤含量遥
1.7.5 血清成骨相关基因表达水平 采用 RNA 抽

提试剂盒提取总血清 RNA袁快速荧光定量 PCR 试

剂盒检测骨形态发生蛋白 2渊bone morphogenetic pro鄄
tein 2袁BMP2冤和miR-133a RNA表达水平遥
1.7.6 炎症因子含量检测 使用 ELISA 试剂盒测

定血清中的肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢袁
TNF-琢冤和白细胞介素-6渊interleukin-6袁IL-6冤含量遥
1.7.7 生活质量评分 利用 SF-36 健康调查量表

渊36-item short-form袁SF-36冤问卷[13]评估患者的生活

质量袁包含 8 个维度袁身体功能尧角色限制-身体尧身
体疼痛尧一般健康尧活力尧社会功能尧角色限制-情绪

以及心理健康袁得分越高表示生活状态越健康遥
1.7.8 中医证候积分 根据叶中药新药临床研究指

导原则曳[11]评估肾阳亏虚型患者的症状严重程度遥 主

症包括畏寒肢冷尧性欲减退尧腰膝酸软曰次症包括畏

寒袁精神萎靡尧尿量频多尧下肢浮肿尧动则气促尧发槁

齿摇尧舌淡苔白尧脉沉迟等遥 将每项症状分为无尧轻尧
中尧重度 4 个等级袁分别记为 0尧1尧2尧3 分遥 总积分=
主症积分伊3+次症积分袁总分越高表示肾阳亏虚程

度越重[11]遥
1.7.9 安全性观察 记录治疗过程中的不良反应袁
如包括消化系统尧神经系统反应袁以及有无肝脏和肾

脏功能的异常遥
1.8 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0软件遥 计量资料以野曾依s冶
表示袁并进行 t 检验遥 对于分类数据袁采用卡方检验

评估两组间的差异性遥对于等级资料袁采用秩和检验

进行分析遥 以 P<0.05 表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗组总有效率为 91.7%袁高于对照组的69.4%
渊P约0.05冤遥 详见表 1遥

2.2 两组 VAS评分及骨密度比较

治疗前袁两组 VAS 评分及全髋尧腰椎尧股骨颈骨

密度差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁
治疗后两组的 VAS 评分降低渊P约0.05冤袁全髋尧腰椎

和股骨颈骨密度升高渊P约0.05冤遥与对照组比较袁治疗

组的 VAS 评分降低渊P约0.05冤袁全髋尧腰椎和股骨颈

骨密度升高渊P约0.05冤遥 详见表 2遥
2.3 两组 TRACP-5b尧BGLAP和 BALP的含量比较

治疗前袁两组 TRACP-5b尧BGLAP 和 BALP 含量

表 1 两组治疗后临床疗效的比较渊例冤
组别

对照组

治疗组

注院与对照组相比袁*P<0.05遥

显效

10
12

有效

15
21

无效

11
3

总有效率

69.4%
91.7%*

表 2 两组治疗前后 VAS评分及全髋尧腰椎和股骨颈骨密度的比较渊曾依s袁n=36冤

注院与治疗前相比袁*P<0.05曰与对照组相比袁#P<0.05遥

组别

对照组渊治疗前冤
对照组渊治疗后冤
治疗组渊治疗前冤
治疗组渊治疗后冤

VAS 评分/分
6.5依1.2
4.2依1.0*
6.4依1.3
3.5依0.9*#

全髋骨密度/渊g/cm2冤
0.80依0.15
0.85依0.10*
0.79依0.14
0.90依0.12*#

腰椎骨密度/渊g/cm2冤
0.75依0.10
0.80依0.08*
0.74依0.11
0.89依0.09*#

股骨颈骨密度/渊g/cm2冤
0.70依0.12
0.75依0.11*
0.69依0.13
0.81依0.10*#
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差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁治疗

后两组的 TRACP-5b 含量降低渊P约0.05冤袁BGLAP 和

BALP 含量升高渊P约0.05冤遥 与对照组比较袁治疗组的

TRACP-5b 含量降低渊P约0.05冤袁BGLAP 和 BALP 含

量升高渊P约0.05冤遥 详见表3遥

2.4 两组 BMP2 及 miR-133a RNA 表达水平比较

治疗前袁两组 BMP2 及 miR-133a RNA 表达水

平差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁治
疗后两组的 BMP2 RNA表达水平升高渊P约0.05冤袁miR-
133a RNA 表达水平降低渊P约0.05冤遥 与对照组比较袁
治疗组的 BMP2 RNA 表达水平升高渊P约0.05冤袁miR-
133a RNA 表达水平降低渊P约0.05冤遥 详见表 4遥

2.5 两组 TNF-琢尧IL-6 含量及 SF-36 评分比较

治疗前袁两组 TNF-琢尧IL-6 含量及 SF-36 评分

差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥与治疗前比较袁治疗

后两组 TNF-琢尧IL-6 含量降低渊P约0.05冤袁SF-36 评

分升高渊P约0.05冤遥 与对照组比较袁治疗组 TNF-琢尧
IL-6 含量降低渊P约0.05冤袁SF-36 评分升高渊P约0.05冤遥
详见表 5遥
2.6 两组中医证候积分比较

治疗前袁两组中医证候积分差异无统计学意义

渊P跃0.05冤遥 与治疗前比较袁治疗后两组中医证候积

分降低渊P<0.05冤曰与对照组比较袁治疗组中医证候积

分降低渊P<0.05冤遥 详见表 6遥

2.7 安全性观察

两组均出现头痛尧肝功能指标升高及恶心尧呕吐

等不良反应遥 对照组不良反应发生率为 22.2%袁治
疗组为16.7%袁两组差异无统计学意义渊P>0.05冤遥 详

见表 7遥

3 讨论

在中医学中虽无野骨质疏松症冶的病名袁但骨质

疏松症可归属于中医学野骨痿冶野骨痹冶野腰痛冶范畴遥
中药治疗骨质疏松症多基于中医野肾主骨生髓冶的
理论袁认为骨质疏松症的发病与肾虚精亏尧肝肾不

足密切相关[14]遥 叶难经窑三十六难曳云院野肾两者袁非皆

肾也噎噎右者为命门遥冶随着年龄增长袁元阳耗竭袁老
年患者往往出现命门火衰袁不化肾阳袁如此肾气不

足袁则肾精难以化骨生髓袁以致筋枯骨痿[15-16]袁临床

表现为腰膝酸软乏力尧周身疼痛困重等症遥 正如叶灵
枢窑本神曳所言院野精伤则骨酸痿厥遥冶传统中药与方剂

可通过温补肾阳尧强骨壮髓治疗骨质疏松症[17-22]袁如
党参尧鹿茸尧牡蛎等补肾药袁以及金刚丸尧左归丸尧右
归丸等临床常用方剂[23-25]遥 补肾类中药治疗可显著

缓解患者症状袁增加骨密度袁改善骨代谢指标遥 现代

表 3 两组治疗前后 TRACP-5b尧BGLAP和 BALP的
含量比较渊曾依s袁n=36冤

注院与治疗前相比袁*P<0.05曰与对照组相比袁#P<0.05遥

组别

对照组渊治疗前冤
对照组渊治疗后冤
治疗组渊治疗前冤
治疗组渊治疗后冤

TRACP-5b/渊U/L冤
3.2依0.6
2.8依0.5*
3.3依0.7
2.4依0.4*#

BGLAP/渊ng/mL冤
18.5依4.5
23.1依4.0*
19.2依4.6
26.5依4.3*#

BALP/渊U/L冤
21.2依3.2
27.1依3.8*
22.6依5.0
29.3依4.5*#

注院与治疗前相比袁*P<0.05曰与对照组相比袁#P<0.05遥

表 4 两组治疗前后血清 BMP2尧miR-133a RNA表达

水平比较渊曾依s袁n=36冤
组别

对照组渊治疗前冤
对照组渊治疗后冤
治疗组渊治疗前冤
治疗组渊治疗后冤

BMP2/渊pg/mL冤
56.8依5.8
67.3依6.9*
59.3依6.5
79.0依7.3*#

miR-133a/渊滋g/mL冤
2.42依0.03
0.41依0.10*
2.21依0.06
0.32依0.08*#

注院与治疗前相比袁*P<0.05曰与对照组相比袁#P<0.05遥

组别

对照组渊治疗前冤
对照组渊治疗后冤
治疗组渊治疗前冤
治疗组渊治疗后冤

TNF-琢/渊pg/mL冤
65.3依12.5
55.2依10.4*
62.8依12.8
49.3依9.6*#

IL-6/渊pg/mL冤
45.2依8.6
39.1依7.8*
44.9依8.8
33.4依7.1*#

SF-36 评分/分
52.4依8.7
60.3依9.1*
52.1依8.9
70.2依9.3*#

表 5 两组治疗前后血清 TNF-琢尧IL-6 含量及 SF-36
积分的比较渊曾依s袁n=36冤

注院与治疗前相比袁*P<0.05曰与对照组相比袁#P<0.05遥

组别

对照组

治疗组

治疗前

16.33依2.41
16.25依2.51

治疗后

13.99依2.23*
12.13依0.73*#

表 6 治疗前后中医证候评分的比较渊曾依s袁n=36袁分冤

表 7 两组治疗后不良反应发生率的比较渊n=36冤
组别

对照组

治疗组

恶心

3渊8.3%冤
2渊5.6%冤

呕吐

2渊5.6%冤
1渊2.8%冤

腹泻

2渊5.6%冤
1渊2.8%冤

头痛

1渊2.8%冤
1渊2.8%冤

肝功能指标异常

0渊0%冤
1渊2.8%冤

总不良反应发生率

8渊22.2%冤
6渊16.7%冤
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研究则认为袁补肾药/方可能与调控性激素水平尧影
响骨吸收相关细胞因子平衡有关[26-28]遥

本研究采用中药金刚丸联合骨化三醇治疗老年

骨质疏松症获得满意疗效遥 先前的研究表明袁金刚

丸具有补肾益精尧强筋壮骨之效[29]曰同时可提高雌激

素水平[30]尧增强骨密度[31]袁且可下调破骨细胞活性[4]袁
减少炎症因子释放[30]袁从而发挥双向调控作用遥为探

讨金刚丸改善骨质疏松症的作用机制袁本研究检测

了多项骨代谢指标遥 结果显示袁与单用骨化三醇相

比袁金刚丸联合骨化三醇可有效降低骨吸收标志物

TRACP-5b袁提高骨形成标志物 BGLAP袁提示其可抑

制骨吸收袁促进骨形成遥 此外袁BMP2 作为重要的成

骨因子袁在成骨细胞分化尧增殖过程中发挥关键作

用[32]遥 本研究发现袁金刚丸可降低 BMP2 水平袁推测

其可能通过抑制 BMP2 表达袁调控成骨细胞功能袁从
而减缓骨质疏松症进程遥

近年来袁炎症在骨质疏松症发病中的作用备受

关注遥 慢性炎症可通过分泌 TNF-琢尧IL-6 等炎性细

胞因子袁激活破骨细胞袁加速骨吸收[33]遥 本研究结果

显示袁金刚丸可有效降低血清 TNF-琢尧IL-6 水平袁表
明其可能通过抑制炎症反应袁减少炎性因子释放袁间
接抑制破骨细胞活性袁发挥抗骨吸收作用遥 miRNA
是近年来发现的重要基因表达调控因子袁miR-133a
可促进成骨细胞分化袁在维持骨代谢平衡中发挥重

要作用[34]遥 本研究发现金刚丸可上调miR-133a 表达袁
推测其可能通过调节 miRNA 表达谱袁调控骨代谢相

关基因袁发挥防治骨质疏松症的作用遥 金刚丸由杜

仲尧萆薢尧肉苁蓉尧菟丝子组成遥 杜仲味辛袁性温袁可
培补肾阳尧坚筋强骨袁现代研究认为其抗骨质疏松

症的机制可能是通过激活 WNT/茁-catenin 信号通路

实现的 [35-36]曰萆薢味苦袁性平袁能祛风除湿尧活血通

络袁现代药理学研究认为其生物活性以抗炎镇痛为

主[37]曰肉苁蓉味甘尧咸袁性平袁能温肾阳尧强筋骨袁可通

过激活 PI3K/AKT/BCL2 信号通路促成骨分化[38]曰菟
丝子味甘袁性平袁能滋补肝肾尧强健骨骼袁研究发现菟

丝子黄酮能够促进长链非编码 RNA ZBED3-AS1
的高表达袁从而促进成骨细胞增殖[39]遥 诸药合用袁共
奏补肾填精尧壮骨益髓之效遥 现代药理研究证实袁金
刚丸提取物可促进骨生成尧抑制骨吸收袁从而改善骨

质疏松症模型大鼠的骨微结构袁提高骨密度和骨强

度[4]遥未来研究可对金刚丸进行有效成分筛选袁明确

其精确作用靶点和机制袁为临床提供更可靠的理论

依据遥
综上所述袁金刚丸联合骨化三醇治疗老年骨质

疏松症取得满意疗效袁为临床提供了科学的用药参

考遥后续研究可采用大样本随机对照试验袁深入探讨

其确切治疗机制袁为提高老年骨质疏松症治疗水平

提供理论基础遥
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