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摘要： 糖皮质激素性骨质疏松症是由于长期、 大量使用糖皮质激素所导致的继发性骨质疏松症。 该病严重威胁人类健

康， 加剧社会经济负担。 中医将本病的核心病机归纳为肾虚， 瘀血是其重要病理因素， 故中药治疗该病以补肾健骨、 活

血通络为主要治则。 目前临床上治疗糖皮质激素性骨质疏松症的中成药主要有鹿瓜多肽注射液、 仙灵骨葆胶囊、 金天格

胶囊等， 疗效确切， 充分体现了中医药整体调理与个体化治疗的优势。 中成药治疗糖皮质激素性骨质疏松症的作用机制

主要包括调节骨重塑、 改善骨微结构、 增加肌肉与骨骼的协调性， 体现了中药通过多途径、 多靶点发挥骨保护作用。 目

前这些中成药治疗该病的临床与基础研究较多， 但缺乏系统性的整合和梳理， 故本文对中成药干预糖皮质激素性骨质疏

松症的药理作用及临床随机对照试验进行总结， 以期为中医药治疗本病的临床应用及新药研发提供参考。
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　 　 糖皮质激素性骨质疏松症是一种长期使用糖皮质激素

导致的以骨质流失、 骨强度下降、 骨折风险增高为特征的

骨骼疾病， 是继发性骨质疏松症的最常见原因之一［１⁃２］ 。 据

国内外流行病学报道， 服用糖皮质激素的风湿免疫病患者

糖皮质激素性骨质疏松症的发生率超过 ８０％ ［３］ 。 西医治疗

该病以补充钙剂、 维生素 Ｄ 为主， 但这些药物的使用存在

诸多不良反应， 具有一定的局限性［１］ 。
根据临床表现和疾病转归， 中医将糖皮质激素性骨质

疏松症归为 “骨痿” “骨枯” 等范畴［４］ 。 长期使用糖皮质

激素会耗气伤津， 导致 “阴火” 内生。 阴火向外燔灼筋

骨， 向内加重脏腑精气的虚损， 导致瘀血产生， 虚瘀日久

发为内毒， 虚、 瘀、 毒相互交织， 最终发为 “骨痿” “骨
枯” ［５］ 。 肾主骨生髓， 肾虚是本病发生的核心病机， 瘀血

是其重要病理因素， 虚瘀互结， 加速疾病进展［６］ 。 中成药

因其疗效确切、 使用方便等优点被广泛应用于本病治疗，
主要有鹿瓜多肽注射液、 仙灵骨葆胶囊、 金天格胶囊、 护

骨胶囊等［７］ 。 本文对中成药干预糖皮质激素性骨质疏松症

的作用机制及临床随机对照试验进行综述， 以期为中医药

治疗本病的临床应用及新药研发提供参考。
１　 药理作用

１􀆰 １　 调节骨重塑　 骨重塑是机体塑造和维持骨骼的形态的

重要过程， 并将血钙 （ｃａｌｃｉｕｍ， Ｃａ） 水平维持在正常范围

内［８］ 。 该过程受多种细胞精细调节和严格控制， 其中， 成

骨细胞负责骨基质的合成和矿化， 而破骨细胞则负责骨的

吸收， 两者平衡对于骨骼健康至关重要［９］ 。 长期或大剂量

使用糖皮质激素会导致成骨细胞功能受损， 同时刺激破骨

细胞活性， 造成骨形成减少及骨吸收增加， 导致骨量减

少［２］ 。 这种骨形成与骨吸收之间的失衡导致的异常骨重塑

是糖皮质激素性骨质疏松症的主要特征之一［１０］ 。
１􀆰 １􀆰 １　 对骨形成的影响　 成骨细胞来源于骨髓间充质干细

胞 （ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣ）， 通过分

泌胶原蛋白等细胞外基质并促进其矿化为骨形成提供结构

支持， 是骨形成过程中的关键细胞， 在骨重塑过程中发挥

着核心作用［１１］ 。 多个关键细胞信号通路及转录因子在成骨

细胞分化过程中发挥着至关重要的作用， 包括整合位点家

族成员 （ｗｉｎｇｌｅｓｓ⁃ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙ， Ｗｎｔ）、
骨成型蛋白 （ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ）、 转化生长

因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、 刺猬因子

（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）、 胰岛素样生长因子 １ （ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
１， ＩＧＦ１）、 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２ （ ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｒｕｎｘ２）、 宿主辅助转录因子 β （ｃｏｒｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
β， ＣＢＦβ）、 成骨细胞特异性转录因子 Ｏｓｔｅｒｉｘ 等［１２⁃１３］ 。 它

们通过精确调控特定基因表达， 影响成骨细胞的分化路径

和功能状态， 干预骨骼发育和骨质代谢［１４⁃１５］ 。 段峰等［１６］ 体

外实验发现， 鹿瓜多肽注射液可对抗高浓度地塞米松对成

骨细胞增殖和分化的抑制作用。 黄颖等［１７］ 研究表明， 金乌

健骨胶囊能促进 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路相关基因表达， 升高

Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｔｅｒｉｘ 和成骨标志物骨钙素、 骨唾液蛋白、 骨特异

性碱性磷酸酶表达， 促进成骨细胞增殖。 徐海斌等［１８］ 研究

显示， 仙灵骨葆胶囊能通过升高 ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ 相关蛋白

（Ｓｍａ⁃ａｎｄ Ｍａｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｓｍａｄ） ２ ／ ３、 Ｓｍａｄ４ 表达， 降

低 Ｓｍａｄ７ 表达， 促进成骨细胞增殖， 增加糖皮质激素性骨

质疏松症大鼠骨密度。 另有几项研究表明， 骨疏康胶囊通

过作用于 ＩＧＦ１ 信号通路或通过升高骨组织、 下丘脑组织中

ＴＧＦ⁃β１、 Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｍＲＮＡ 及蛋白表达， 进而逆转糖皮质激

素对骨形成的抑制作用［１９⁃２１］ 。
１􀆰 １􀆰 ２　 对骨吸收的影响　 成骨细胞构建骨骼， 而破骨细胞

则通过分泌特定的酶来分解矿化基质， 在骨骼重塑中承担

着骨吸收和分解的任务［２２］ 。 破骨细胞的过度激活会加剧骨

吸收， 破坏骨骼微结构， 导致骨量减少， 从而引发骨质疏

松症［２３］ 。 破骨细胞分化主要受 ＮＦ⁃κＢ 配体 （ ｒｅ⁃ｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ）、 巨噬细胞集

落刺激因子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ）
调控［２４］ ， 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ２ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ γ２， ＰＰＡＲγ２）、 瞬时受体电

位亚家族 Ｖ 成员 ５ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ５，
ＴＲＰＶ５）、 钙 结 合 蛋 白⁃Ｄ２８ｋ （ ｃａｌｂｉｎｄｉｎ⁃Ｄ２８Ｋ， ＣａＢＰ⁃
Ｄ２８ｋ） 等调控因子亦在破骨细胞分化及其介导的骨吸收过

程中发挥着重要的生物学功能［２５⁃２７］ 。 徐晓东等［２８］ 研究发

现， 骨疏康胶囊可以降低骨组织 ＰＰＡＲγ２ ｍＲＮＡ 及蛋白表

达， 进而促进 ＢＭＳＣ 向脂肪细胞分化， 抑制其向破骨细胞

分化， 减少骨吸收。 另有研究表明， 骨疏康胶囊还能降低

ＴＲＰＶ５、 ＣａＢＰ⁃Ｄ２８ｋ 表达， 通过调控 Ｃａ２＋ 的跨膜转运抑制

其介导的骨吸收， 减少骨量丢失［２７，２９］ 。
１􀆰 １􀆰 ３　 对骨代谢的影响　 骨重塑贯穿生命始终， 骨代谢生

化标志物是在骨重塑不同阶段由成骨细胞和破骨细胞产生、
释放的蛋白质或基质降解产物， 代表全身骨骼代谢状态，
是评估骨重塑的重要指标［３０］ 。 骨代谢生化指标主要包括钙

磷 代 谢 调 节 激 素、 Ｃａ、 磷 （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ， Ｐ ）、 镁

（ｍａｇｎｅｓｉｕｍ， Ｍｇ）、 性激素、 骨转换标志物等［３１］ ， 其中甲

状旁腺素 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＰＴＨ） 通过促进骨吸收和

骨转换参与骨重塑［３２］ ， Ｃａ、 Ｐ、 Ｍｇ 为骨骼形成提供矿物质

基础［３３］ ， １， ２５⁃ （ＯＨ） ２Ｄ３ 能够促进近端肾小管细胞对 Ｃａ、
Ｐ 的重吸收而促进骨矿化［３４］ ， 抗酒石酸酸性磷酸酶

（ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＴＲＡＣＰ）、 碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ） 分别是骨吸收和骨形成的特异

性标志物［３５］ 。 研究发现， 仙灵骨葆胶囊能够促进 Ｃａ、 Ｐ 重

吸收， 升高血 Ｃａ 水平， 减少糖皮质激素诱导的骨量减

少［３６⁃３７］ 。 李志英等［３８］研究表明， 仙灵骨松胶囊能升高血清

ＡＬＰ 水平， 增加骨密度， 改善骨生物学性能。 另有实验发

现， 骨疏康胶囊能升高肾组织肌节同源盒基因同系物 ２
（ｍｕｓｃｌｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ２， Ｍｓｘ⁃２） 表达， 促进矿物质的

重吸 收， 降 低 血 清 ＴＲＡＣＰ 水 平， 升 高 血 清 １， ２５⁃
（ＯＨ） ２Ｄ３、 ＡＬＰ、 Ｃａ、 Ｐ 水平， 表明骨疏康胶囊能够通过

调节骨代谢促进成骨及骨骼矿化， 同时减少糖皮质激素诱

导的骨吸收［３９］ 。
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１􀆰 ２　 改善骨微结构　 骨微结构是指骨骼在微观层面上的结

构特征， 包括骨小梁的形态、 排列以及骨基质的组织结构。
糖皮质激素诱导的骨微结构的改变， 如骨小梁的丢失、 排

列紊乱、 间隙增宽， 是导致糖皮质激素性骨质疏松症骨量

减少、 骨密度下降的主要因素［４０］ 。 安丽萍等［４１］ 研究发现，
鹿瓜多肽注射液能够逆转地塞米松诱导的骨质疏松症大鼠

骨小梁数量减少， 变细、 中断、 间隙增宽， 及空间结构的

破坏， 表明鹿瓜多肽注射液能够改善糖皮质激素性骨质疏

松症骨微结构， 对骨质疏松大鼠具有骨保护作用。 研究证

实， 护骨胶囊能够增加糖皮质激素性骨质疏松症模型大鼠

皮质骨总面积、 骨小梁数量及厚度， 减少骨小梁分离度，
说明护骨胶囊能改善糖皮质激素诱导的骨微结构损伤， 对

糖皮质激素性骨质疏松症具有干预作用［４２］ 。 另有研究表

明， 骨疏康胶囊能呈剂量依赖性地增加糖皮质激素性骨质

疏松症小鼠胫骨近端骨小梁数量及连接紧密度， 减少其分

离度， 缓解糖皮质激素诱导的骨微结构破坏［２１］ 。
１􀆰 ３　 增加肌肉与骨骼的协调性　 肌肉与骨骼之间有着密切

联系， 肌肉收缩产生的力学刺激对骨骼的生长， 结构及功

能的维持起着重要作用［４３］ 。 研究表明， 机械应激诱导的小

鼠成肌细胞衍生的外泌体可以通过 ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ ／抑癌基因张

力蛋白同源物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） ／蛋
白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号通路促进 ＢＭＳＣ 增

殖及向成骨细胞分化， 逆转地塞米松诱导的骨质疏松

症［４４］ 。 卵泡素相互作用蛋白 １ （ ｆｏｌｌｉｃｕｌｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１， ＦＮＩＰ１） 的缺失会诱导转录因子 ＥＢ （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＥＢ， ＴＦＥＢ） 的核转位， 进而激活 ＩＧＦ２ 基因的转录及分泌，
这种由肌肉分泌的 ＩＧＦ２ 通过 ＩＧＦ２ 受体 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＧＦ２Ｒ） 信号通路刺激破骨细胞分化并导

致骨质疏松的发生［４５］ 。 重视肌肉与骨骼的协调性， 为糖皮

质激素性骨质疏松症的治疗提供了新思路与途径， 并可能

成为未来研究热点及方向。 Ｌｉ 等［２１］研究表明， 骨疏康胶囊

能够逆转地塞米松诱导的肌肉调节因子肌肉特异性环指蛋

白 １ （ｍｕｓｃｌｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＭｕＲＦ⁃１）、 肌肉萎缩盒 Ｆ
基因 １ （ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ Ｆ⁃ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｔｒｏｇｉｎ⁃１） 表达的升

高 及 生 肌 调 节 因 子 （ Ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＭｙｏＤ）、 肌球蛋白重链 （ｍｙｏｓｉｏｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＭＨＣ） 表达

的降低， 并 可 能 通 过 调 控 ＩＧＦ１Ｒ ／磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通路发挥对

肌肉骨骼系统的保护作用。
中成药干预糖皮质激素性骨质疏松症机制见图 １。

２　 临床应用

２􀆰 １　 增加骨密度、 调节骨代谢　 骨密度是评估骨质疏松症

风险的重要指标， 可以反映骨形成和骨吸收的动态过程，
临床常用于监测骨质疏松症的进展和治疗效果［４６］ 。 多项研

究表明， 鹿瓜多肽注射液、 仙灵骨葆胶囊、 金天格胶囊、
护骨胶囊、 生髓健骨胶囊、 仙灵骨松胶囊、 金乌健骨胶囊、
骨疏康胶囊、 补肾强身丸、 补肾抗骨松胶囊单药或联合常

规西药辅助治疗能增加糖皮质激素性骨质疏松症患者腰椎、

图 １　 中成药干预糖皮质激素性骨质疏松症的作用机制

股骨颈等部位的骨密度， 调节 Ｃａ、 Ｐ、 ＰＴＨ、 ＴＲＡＣＰ、
ＡＬＰ、 尿 Ｉ 型胶原 Ｎ 端肽 （ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴｘ） 等骨代谢水平， 与单纯西药治疗相比显示

出更高的临床有效率［７，４７⁃６２］ 。
２􀆰 ２　 减轻疼痛反应　 糖皮质激素性骨质疏松症患者常伴有

腰背痛或周身骨骼痛， 表现为负荷增加时疼痛加剧或活动

受限， 甚者造成翻身、 起坐及行走困难， 严重影响患者日

常生活［６３］ 。 因此， 在治疗糖皮质激素性骨质疏松症时， 除

了关注骨密度和骨代谢的改善， 还需要重视疼痛管理。 研

究表明， 鹿瓜多肽注射液、 仙灵骨葆胶囊、 护骨胶囊、 金

乌健骨胶囊联合西药辅助治疗能够降低糖皮质激素性骨质

疏松症患者疼痛视觉模拟 （ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ， ＶＡＳ） 评

分， 提示中成药辅助治疗能够减轻糖皮质激素性骨质疏松

症患者疼痛反应， 提高生活质量［７，５０，５３，５９］ 。
２􀆰 ３　 改善中医证候　 在糖皮质激素性骨质疏松症的治疗过

程中， 中医证候量化分级评分是评估疗效的重要指标之一。
一项横断面研究表明中医证候在骨质流失的发生发展中具

有重要作用［６４］ 。 研究表明， 仙灵骨葆胶囊、 金天格胶囊、
生髓健骨胶囊、 补肾强身丸单药或联合常规西药辅助治疗

能够改善糖皮质激素性骨质疏松症患者腰背疼痛、 腰膝酸

软、 下肢萎弱、 步履艰难、 眩晕耳鸣等中医证候， 突显了

中医药治疗本病的优势与特色［５１，５３，５５，５７，６１］ 。
中成药治疗糖皮质激素性骨质疏松症的临床研究见表

１。 由此可知， １０ 种中成药均显示出增加糖皮质激素性骨

质疏松症患者骨密度的能力， 各类中成药在增加骨密度、
调节骨代谢、 减轻疼痛反应、 改善中医证候方面各有所长，
临床选择时应依据患者的具体临床症状及中医证候特征进

行个体化应用。
３　 安全性分析

部分中成药在治疗糖皮质激素性骨质疏松症的临床应

用中均未观察到不良反应的发生， 如生髓健骨胶囊、 骨疏
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　 　 　 表 １　 中成药治疗糖皮质激素性骨质疏松症的临床研究

中成药 成分 功效
病例数 ／例

（观察组 ／对照组） 观察组治疗方案 作用 文献

鹿瓜多肽注射液 梅花鹿四肢骨、甜瓜籽提取物 补肾健骨 ４０ ／ ３９ 鹿瓜多肽注射液 增加骨密度 ［４７］
４０ ／ ４０ 常规西药＋鹿瓜多肽注射液 增加骨密度 ［４８］
３２ ／ ２８ 常规西药＋鹿瓜多肽注射液 增加骨密度 ［４９］
４０ ／ ４０ 常规西药＋鹿瓜多肽注射液 增加骨密度，减轻疼痛反应 ［５０］

仙灵骨葆胶囊 淫羊藿、续断、补骨脂、地黄、
丹参、知母等

滋补肝肾，活血
通络，强筋壮骨

２５ ／ ２５ 仙灵骨葆胶囊 增加骨密度，调节骨代谢，改善
中医证候

［５１］

３０ ／ ３０ 常规西药＋仙灵骨葆胶囊 增加骨密度，调节骨代谢 ［５２］
２９ ／ ２９ 常规西药＋仙灵骨葆胶囊 增加骨密度，调节骨代谢，减轻

疼痛反应，改善中医证候
［５３］

金天格胶囊 人工虎骨粉 补肾健骨 ４３ ／ ４３ 常规西药＋金天格胶囊 增加骨密度 ［５４］
５２ ／ ５２ 常规西药＋金天格胶囊 增加骨密度，改善中医证候 ［５５］
２３ ／ ２３ 常规西药＋金天格胶囊 增加骨密度，调节骨代谢 ［５６］

骨疏康胶囊 熟地黄、骨碎补、淫羊藿、丹
参、黄芪等

补肾益气，活血
壮骨

４０ ／ ４０ 常规西药＋骨疏康胶囊 增加骨密度，调节骨代谢 ［６０］

护骨胶囊 何首乌、淫羊藿、熟地、骨碎
补、杜仲等

补肾益精 ５１ ／ ５０ 常规西药＋护骨胶囊 增加骨密度，调节骨代谢，降低
血脂，减轻疼痛反应

［７］

生髓健骨胶囊 熟地黄、山茱萸、鹿角胶、山
药、杜仲、 淫羊藿、 枸杞、 蛤
蚧等

补肾健骨 ２４ ／ ２４ 常规西药＋生髓健骨胶囊 增加骨密度，调节骨代谢，改善
中医证候

［５７］

仙灵骨松胶囊 淫羊藿、仙茅、人参、紫河车、
巴戟天、当归、知母等

补肾益精，调和
冲任，强筋骨

３０ ／ ２３ 仙灵骨松胶囊 增加骨密度，调节骨代谢 ［５８］

金乌健骨胶囊 小花青风藤、黑骨藤、金毛狗
脊、千年健、姜黄等

补肾祛邪，散瘀
解毒

３８ ／ ３７ 常规西药＋金乌健骨胶囊 调节骨代谢，减轻疼痛反应 ［５９］

补肾强身丸 熟地黄、巴戟天、肉苁蓉、山茱
萸、淫羊藿、枸杞子、补骨脂等

调补肾中阴阳，
强壮筋骨，活血
行瘀

２２ ／ ２０ 常规西药＋补肾强身丸 增加骨密度，调节骨代谢，改善
中医证候

［６１］

补肾抗骨松胶囊 山茱萸、熟地、黄芪、淮山、党
参、牡蛎、骨碎补、枸杞子、当
归、菟丝子、龙骨、淫羊藿

滋阴补肾，健脾
益气，活血化瘀

３０ ／ ３０ 常规西药＋补肾抗骨松胶囊 增加骨密度，调节骨代谢 ［６２］

康胶囊、 补肾强身丸等［５７，６０⁃６１］ 。 这些药物为本病的治疗提

供了安全有效的选择。 然而， 也有部分中成药在使用过程

中可能会出现不良反应。 如仙灵骨葆胶囊可能会导致皮疹，
腹痛、 恶心等胃肠道不适， 增加肝肾损伤， 及血液系统异

常等风险［５１，５３］ 。 金天格胶囊在使用过程中， 可能存在面色

潮红、 皮疹、 胃肠道不适、 头晕、 心悸等不良反应［５４⁃５５］ 。
此外， 孙平等［７］研究报道， 口服护骨胶囊可能会导致轻度

便秘。 因此， 临床选用中成药时应充分了解患者疾病史及

用药史。 对于仙灵骨葆胶囊应避免与可能引起肝损伤的药

物同时使用， 尤其是有肝病史或肝生化指标异常的患者应

避免使用。 对于过敏体质、 有胃肠道不适及头晕、 心悸病

史的患者， 应谨慎选用金天格胶囊。 年老体弱及胃肠功能

差的患者应慎用护骨胶囊。 由于目前纳入的文献质量普遍

较低， 关于中成药的临床使用安全性评估， 未来仍需扩大

样本量来进一步验证和深入研究。
４　 结语与展望

肾虚是糖皮质激素性骨质疏松症发生的核心病机， 瘀

血是其重要病理因素［６］ 。 中成药治疗该病以补肾健骨、 活

血通络为主要治则。 相较于传统西药疗法， 各类中成药在

增加骨密度、 调节骨代谢、 减轻疼痛反应、 改善中医证候

方面各有所长， 充分体现出中医药整体调理与个体化治疗

的优势。 然而， 部分中成药口服制剂存在胃肠道不适、 皮

疹、 头晕心悸、 肝肾损伤、 血液系统异常等风险， 故临床

选用时应详细了解患者疾病史及用药史， 谨慎选择。 中成

药主要通过调节骨重塑、 改善骨微结构及增加肌肉与骨骼

的协调性发挥骨保护作用。 目前有关中成药治疗糖皮质激

素性骨质疏松症的基础研究主要集中在动物实验， 且多停

留在分子层面， 后续可结合单细胞测序及多组学等新技术

探索细胞群体间的异质性， 从基因组、 转录组等多个层面

进一步探索新的生物标志物和治疗靶点， 深入探讨中医药

治疗本病的潜在机制。
研究结果的真实性和可靠性一直是循证医学所关注的

重点， 随机对照试验被认为是证据级别和论证强度最高的

试验类型。 然而， 目前对中成药治疗糖皮质激素性骨质疏

松症的随机对照试验研究尚存在一些问题。 研究设计多以

常规化学药为对照组， 在对照组的基础上联合使用中成药

作为观察组， 但各临床试验采用的对照药在种类、 数量上

不尽相同， 缺乏统一的对照组用药标准。 另一方面， 这些

临床试验多为单中心研究， 部分试验随机化的产生不够规

范， 方法上不注重盲法的实施和分配隐藏， 可能会影响结

论的有效性。 临床疗效评价标准方面， 主要从骨密度、 骨

代谢水平、 ＶＡＳ 评分、 中医证候积分、 总有效率、 不良反

应等方面进行评价， 但部分临床试验关注到血脂水平［９］ ，
与以往报道的脂质代谢与骨骼代谢相互调节相符， 提示脂
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质代谢紊乱与骨质疏松症的潜在关联， 为后续临床试验的

开展提供一定参考。 研究间的治疗时间差异较大， １～ １２ 个

月不等， 这使得结果的比较和临床疗效的评估变得复杂，
因此， 在未来的研究中， 将有必要进行更长时间和更一致

的随访。 本文观察到有部分中成药［５９⁃６０，６３⁃６４］尚未获得国家药

品监督管理局批准， 且多为院内制剂， 中药科技成果转化

仍面临着严峻挑战。 尽管中成药对本病显示出好的临床疗

效， 但由于随访时间较短， 在患者预后和生活质量方面的

临床意义仍需进一步研究。 未来需要开展更高质量的临床

试验， 采用更严格的方法， 选择更加客观、 全面的评价指

标， 为中成药治疗糖皮质激素性骨质疏松症提供更有力的

证据。
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６０（１）： ２０９８⁃２１０９．

［２２］ 　 陈　 莎， 周佳瑛， 储非凡， 等． 甜菊素对 ＲＡＮＫＬ 诱导的破

骨细胞分化和功能的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４ （ ６）：
１８０４⁃１８０９．
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２０２３， １４： １１３５１８１．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｓ Ｆ， Ｈｅ Ｚ Ｙ， Ｗｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｒｅｓ， ２０２３， １１（１）： ５５．

［２５］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｍ Ｘ， Ｗｕ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ３０（１）： １５１．

［２６］ 　 Ｎｉｊｅｎｈｕｉｓ Ｔ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｅｅｒｄｅｎ Ｂ Ｃ， Ｈｏｅｎｄｅｒｏｐ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ
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２３（１１）： １８１５⁃１８２４．

［２７］ 　 安丽娟， 李可强， 刘玲绯， 等． 鹿茸健骨滴丸对骨质疏松症

大鼠肾组织和骨组织 ＣａＢＰ⁃Ｄ２８ｋ表达的影响［Ｊ］ ． 辽宁中医

杂志， ２０１６， ４３（１２）： ２６５２⁃２６５５．
［２８］ 　 徐晓东， 邓洋洋， 郑洪新． 糖皮质激素诱导肾虚骨质疏松症

大鼠骨组织中 ＰＰＡＲγ２ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达的影响［Ｊ］ ． 中

华中医药学刊， ２０１４， ３２（１）： ２５⁃２７．
［２９］ 　 朱　 辉， 郑洪新， 杨　 芳， 等． 补肾、 健脾、 活血中药对地

塞米松诱导骨质疏松大鼠骨组织 ＴＲＰＶ５ 表达的影响［Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０１２， １８（６）： １６６⁃１６９．
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［３１］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｘ Ｙ， Ｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
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ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２５， １５（１）： ３９８２．

［３２］ 　 Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ｒ Ｋ， Ｓａｐｒａ Ｌ， Ｍｉｓｈｒａ Ｐ Ｋ． Ｏｓｔｅｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２，
１１（２３）： ３９４３．

［３３］ 　 林上进， 程　 群， 邵云潮， 等． 血骨代谢指标及骨密度与骨

组织钙、 磷及金属微量元素含量的相关性［Ｊ］ ． 中华骨质疏

松和骨矿盐疾病杂志， ２０１７， １０（６）： ５１３⁃５１８．
［３４］ 　 Ｋｉｍ Ｊ Ｈ， Ｋｉｍ Ｋ， Ｋｉｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ １ ａｎｄ １， ２５⁃

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｂｙ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ５６（９）： １９９１⁃２００１．

［３５］ 　 Ｖａｓｉｋａｒａｎ Ｓ， Ｔｈａｍｂｉａｈ Ｓ Ｃ， Ｔａｎ Ｒ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ⁃
ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ａｓｉａ⁃Ｐａｃｉｆｉｃ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｌａｂ Ｍｅｄ，
２０２４， ４４（２）： １２６⁃１３４．

［３６］ 　 刘玲萍， 李　 捷， 孙　 平， 等． 补肾壮骨中药对糖皮质激素

诱发骨质疏松大鼠的干预作用［Ｊ］ ． 中药材， ２０１０， ３３（４）：
５９３⁃５９５．

［３７］ 　 王小敏， 赵丽坤， 刘新霞， 等． 枸杞多糖对糖皮质激素性骨

质疏松大鼠钙吸收及生化指标的影响［Ｊ］ ． 中国预防医学杂

志， ２０１１， １２（１２）： １００４⁃１００７．
［３８］ 　 李志英， 刘保国， 盖自宽， 等． 仙灵骨松胶囊治疗糖皮质激

素诱发骨质疏松实验研究［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志，
２００８， １４（１）： ４２⁃４３．

［３９］ 　 李丽娟， 孙晓丽， 苏海峰， 等． 壮骨伸筋胶囊对泼尼松致骨

质疏松模型大鼠的改善作用及其机制研究［Ｊ］ ． 中国药房，
２０１６， ２７（１３）： １７８８⁃１７９０．

［４０］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｙ Ｚ， Ｘｉａｏ Ｙ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＧＬＰ⁃１Ｒ ／ ＡＢＣＡ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１，
１０（１２）： ３４２４．

［４１］ 　 安丽萍， 任广凯， 石力强， 等． 鹿骨多肽对地塞米松诱导的

骨质疏松大鼠骨微结构的影响［Ｊ］ ． 中草药， ２０１６， ４７（２２）：
４０３０⁃４０３４．

［４２］ 　 胡伶平， 洪曼杰， 胡敏华， 等． 中药复方护骨胶囊对激素诱

导骨质疏松大鼠骨密度和骨形态计量的研究［Ｊ］ ． 当代医

学， ２０１２， １８（２２）： ２３⁃２４．
［４３］ 　 许明明， 于志锋． 骨骼肌通过力学刺激对骨重建的影响［Ｊ］ ．

医用生物力学， ２０２０， ３５（３）： ３８５⁃３９０．
［４４］ 　 Ｘｕ Ｎ， Ｃｕｉ Ｇ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃ２Ｃ１２⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ
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ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １８：
７５８３⁃７６０３．

［４５］ 　 Ｍａｏ Ｙ， Ｊｉｎ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｌｅ⁃ｂｏｎｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＦＮＩＰ１⁃ＴＦＥＢ⁃ＩＧＦ２ ａｘｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４， １６ （ ７５０ ）：
ｅａｄｋ９８１１．

［４６］ 　 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会． 原发性骨质疏松

症诊疗指南 （２０２２） ［ Ｊ］ ． 中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂

志， ２０２２， １５（６）： ５７３⁃６１１．
［４７］ 　 陈友银． 注射用鹿瓜多肽对糖皮质激素性骨质疏松症的治

疗作用［Ｊ］ ． 当代医学， ２０１６， ２２（３２）： １５２⁃１５３．

［４８］ 　 蓝创新， 陈凯宁． 鹿瓜多肽注射液治疗糖皮质激素性骨质疏

松症临床疗效探 析［Ｊ］ ． 实用中西医结合临床， ２０１６，
１６（５）： ２０⁃２１．

［４９］ 　 陆　 茂， 叶俊儒， 张云光， 等． 鹿瓜多肽注射液治疗糖皮质

激素性骨质疏松症的疗效观察［Ｊ］ ． 当代医学 （学术版），
２００８， １４（１１）： １４５⁃１４６．

［５０］ 　 鲁　 宏， 晏宏伟． 鹿瓜多肽联合唑来膦酸治疗糖皮质激素性

骨质疏松症的远期疗效及对骨密度的影响［Ｊ］ ． 中国全科医

学， ２０１７， ２０（Ｓ１）： ２２４⁃２２６．
［５１］ 　 吴剑静， 温利平， 吴云刚， 等． 仙灵骨葆胶囊治疗糖皮质激

素性骨质疏松症的临床疗效观察［Ｊ］ ． 中国骨伤， ２００９，
２２（３）： １９３⁃１９５．

［５２］ 　 曾克勤， 周二叶， 武　 剑， 等． 仙灵骨葆胶囊联合阿仑膦酸

钠治疗系统性红斑狼疮并发骨质疏松症疗效观察［Ｊ］ ． 河北

中医， ２０１７， ３９（６）： ８６３⁃８６７．
［５３］ 　 詹艳红． 仙灵骨葆胶囊联合辣椒碱乳膏穴位涂擦治疗糖皮

质激素性骨质疏松症的临床疗效［Ｄ］． 南昌： 江西中医药大

学， ２０２３．
［５４］ 　 常增伟， 冯彦飞． 金天格胶囊联合阿仑膦酸钠治疗激素性骨

质疏松症的疗效体会［Ｊ］ ． 世界最新医学信息文摘， ２０１９，
１９（６０）： １８４； １８６．

［５５］ 　 刘志刚， 刘　 杨． 金天格胶囊联合阿仑膦酸钠治疗激素性骨

质疏松症的疗效观察［Ｊ］ ． 继续医学教育， ２０１８， ３２（ ６）：
１５０⁃１５２．

［５６］ 　 罗　 群， 蔡静月， 郑小清， 等． 阿仑磷酸钠联合金天格治疗

糖皮质激素性骨质疏松的临床观察［Ｊ］ ． 今日药学， ２０１５，
２５（１０）： ７１５⁃７１７； ７２３．

［５７］ 　 佟　 颖， 刁志惠， 孙　 乐， 等． 益肾壮骨法治疗系统性红斑

狼疮患者继发的激素性骨质疏松症 ４８ 例的临床研究［Ｊ］ ．
中国骨质疏松杂志， ２０１８， ２４（９）： １２１４⁃１２１８．

［５８］ 　 李志英， 刘保国， 李显平． 仙灵骨松胶囊防治糖皮质激素诱

发骨质疏松症的临床观察［Ｊ］ ． 中医杂志， ２００６， ４７（ ８）：
５９６⁃５９８．

［５９］ 　 陈菲菲， 管弦乐， 陆道敏， 等． 金乌健骨胶囊联合阿仑膦酸

钠治疗糖皮质激素性骨质疏松临床疗效观察［Ｊ］ ． 微量元素

与健康研究， ２０２３， ４０（１）： ９⁃１１．
［６０］ 　 杨亚珊， 罗云霞， 竺　 红． 骨疏康胶囊治疗糖皮质激素性骨

质疏松症的临床研 究［Ｊ］ ． 中国骨质疏松杂志， ２０１７，
２３（６）： ７９５⁃７９９．

［６１］ 　 叶学斌． 补肾强骨法治疗系统性红斑狼疮患者激素性骨质
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