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益气温经方联合唑来膦酸治疗原发Ⅰ型骨质疏松症
随机对照研究

孙坚钢1 周 航1 黄 海1 袁一峰1 王 申1 何才剑1 房谋昊1 陈天鹏1 史晓林2

摘要  目的 观察益气温经方干预原发Ⅰ型骨质疏松患者的疗效。方法 本研究于中国临床试验注册

中心完成注册（No. ChiCTR200034867）。将 180 例患者按随机数字表法分成基础用药组、唑来膦酸组

和益气温经方组，每组各 60 例。基础用药组予口服碳酸钙 D3 片（每日 1 次，每次 1 片）和骨化三醇胶

囊（每日 2 次，每次 1 粒）治疗；唑来膦酸组予基础用药及唑来膦酸（唑来膦酸每年 1 次，每次 5 mg）；

益气温经方组予基础用药、唑来膦酸及益气温经方（中药每日 2 次，每次 1 袋）。4 个月为 1 个疗程（连

续服用 3 个月，停药 1 个月），试验期间共 9 个疗程。试验观察治疗前后 3、6、12 个月的疼痛 VAS 评分、

Tinetti 平衡与步态评分、腰背肌和股四头肌肌力；比较治疗前后 1、2、3 年的骨密度、血清Ⅰ型前胶原氨

基端前肽（PINP）、Ⅰ型胶原交联 C- 末端肽（β-CTX）、骨折率。结果 试验过程中，基础用药组脱落 7 例， 
唑来膦酸组脱落 5 例，益气温经组脱落 4 例，最终有 164 例患者完成试验。（1）VAS 疼痛评分量表：与

本组治疗前比较，治疗 3、6、12 个月后基础用药组、唑来膦酸组及益气温经组 VAS 均下降（P<0.01）；

治疗 3 个月后，与基础用药组比较，益气温经组 VAS 评分降低（P<0.05）；治疗 6、12 个月后，与唑来

膦酸组、基础用药组比较，益气温经组 VAS 评分降低（P<0.05，P<0.01）。（2）Tinetti 平衡与步态评分：

与本组治疗前比较，治疗 6 个月后，益气温经组 Tinetti 评分上升（P<0.05）；治疗 12 个月后唑来膦酸组、

益气温经组 Tinetti 评分均上升（P<0.01）；治疗 6、12 个月后，与唑来膦酸组、基础用药组比较，益气温

经组评分更高（P<0.05，P<0.01）。（3）腰背肌和股四头肌肌力：与治疗前比较，治疗 3、6、12 个月后

益气温经组腰背肌、股四头肌肌力上升（P<0.01，P<0.05）。治疗 6 个月后，与基础用药组比较，益气温

经组腰背肌和股四头肌肌力更高（P<0.05）；治疗 12 个月后，与唑来膦酸组、基础用药组比较，益气温

经组腰背肌和股四头肌肌力更高（P<0.05）。（4）骨密度：与本组治疗前比较，治疗 1、2 年后，唑来膦

酸组与益气温经组骨密度均上升（P<0.05）；治疗 3 年后基础用药组骨密度下降，唑来膦酸组和益气温经

组上升（P=0.008，P<0.01）。治疗 1 年后，与基础用药组比较，益气温经组骨密度更高（P=0.01）；治疗 
2 年后，与基础用药组比较，益气温经组骨密度更高（P<0.01）；治疗 3 年后，与唑来膦酸组、基础用药组

比较，益气温经组骨密度更高（P=0.026，P<0.01）。（5）骨代谢指标：与本组治疗前比较，治疗 1、2、3
年后唑来膦酸组和益气温经组 β-CTX 和 PINP 水平下降（P<0.01，P<0.05）。治疗 1 年和 2 年后，与基础

用药组比较，益气温经组 β-CTX 更低（P=0.026，P=0.001）；治疗 3 年后，与唑来膦酸组和基础用药组比较，

益气温经组 β-CTX 更低（P=0.048，P<0.01）。治疗 2 年后，与基础用药组比较，益气温经组 PINP 降低

（P=0.012）；治疗 3 年后，与唑来膦酸组比较，益气温经组 PINP 升高（P=0.046），与基础用药组比较，益

气温经组 PINP 降低（P=0.025）。（6）骨折率：治疗第 2 年内和治疗 3 年后总计，3 组总体骨折率比较，差

异有统计学意义（χ2=6.868，P=0.02；χ2=6.275，P=0.043），益气温经组与基础用药组比较降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论 唑来膦酸联合基础用药和唑来膦酸联合益气温经方使用，都能提升骨密度、

降低 β-CTX、PINP、疼痛情况和骨折率，但后者疗效更优；唑来膦酸联合基础用药可以改善下肢平衡及肌力，

但联合益气温经方使用效果更显著。（研究注册编号：No. ChiCTR200034867）
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Evaluation of the Efficacy of Yiqi Wenjing Decotion Combined with Zoledronic Acid on Primary 
Type Ⅰ Osteoporosis ：A Randomized Controlled Trial SUN Jian-gang1，ZHOU Hang1，HUANG 
Hai1，YUAN Yi-feng1，WANG Shen1，HE Cai-jian1，FANG Mou-hao1，CHEN Tian-peng1，and SHI 
Xiao-lin2 1 The Second Clinical Medical College of Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou（310053）；

2 The Second Department of Osteology，The Second Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University，

Hangzhou（310005）

ABSTRACT Objective To observe the effect of Yiqi Wenjing Decotion（YQWJD） on patients with 
primary type Ⅰ osteoporosis. Methods The protocol was registered in the Chinese Clinical Trial Registry （No. 
ChiCTR200034867）. According to the random number table method，180 patients were randomly assigned into 
three groups，basic medication group，zoledronic acid group and YQWJD group，60 cases in each group. The 
basic medication group was given oral calcium carbonate D3 tablets （1 tablet once a day） and calcitriol capsule 

（1 tablet twice a day）， the zoledronic acid group was given basic medicine and zoledronic acid （zoledronic acid 
once a year，each time 5 mg），and the YQWJD group was given basic medicine，zoledronic acid and YQWJD 

（once 1 bag，twice a day）. A course of treatment was given every 4 months（taking it continuously for 3 months 
and stopping the drug for one month）. There were 9 courses during the trial period. After treatment for 3，6，

12 months，the VAS pain score，Tinetti balance and gait score，and muscle strength of lumbar dorsal muscle 
and quadriceps were compared，and after treatment for 1，2，3 years，the bone mineral density（BMD），

procollagen Ⅰ n-terminal propeptide（PINP），β-C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen（β-CTX） and 
bone fracture rate were compared. Results During the trial，7 cases in the basic medication group，5 cases 
in the zoledronic acid group and 4 cases in the YQWJD group dropped out. Finally，164 patients completed the 
trial.（1）VAS pain score scale.  Compared with before treatment，after 3，6，12 months of treatment，VAS 
score in the basic medication group，zoledronic acid group and YQWJD group decreased（P<0.01）. After 3 
months treatment，compared with the basic medication group，the VAS score in the YQWJD group decreased 

（P<0.05）. Compared with the zoledronic acid group and the basic medication group after 6 and 12 months 
treatment，the VAS score decreased in the YQWJD group （P<0.05，P<0.01）.（2）Tinetti balance and gait 
score. Compared with before treatment，the Tinetti score of YQWJD group increased after 6 months treatment，
and the Tinetti score of zoledronic acid group and YQWJD group increased after 12 months treatment （P<0.01）. 
Compared with the zoledronic acid group and the basic medication group after 6 and 12 months treatment，the 
Tinetti score increased in the YQWJD group （P<0.05，P<0.01）. （3）Muscle strength of lumbar dorsal muscle 
and quadriceps. Compared with before treatment，the muscle strength of lumbar dorsal muscle and quadriceps 
femoris increased after 3，6，12 months treatment（P<0.01，P<0.05）. After 6 months of treatment，compared 
with the basic treatment group，the muscle strength of lumbar dorsal muscle and quadriceps femoris in YQWJD 
group was higher（P<0.05）. The muscle strength of lumbar dorsal muscle and quadriceps femoris in YQWJD 
group was higher than those in zoledronic acid group and basic medication group after 12 months treatment

（P<0.05）.（4）BMD. Compared with before treatment，after 1 and 2 years of treatment，the BMD of zoledronic 
acid group and YQWJD group increased （P<0.01）. After 3 years of treatment，BMD of the basic medication 
group decreased，while zoledronic acid group and YQWJD group increased （P=0.008，P<0.01）. After 1 year 
of treatment，compared with the basic medication group，the BMD of the YQWJD group was higher（P=0.01）. 
After 2 years，compared with the basic medication group，the BMD of the YQWJD group increased（P<0.01）. 
After 3 years，compared with the zoledronic acid group and the basic medication group，the BMD of the YQWJD 
group was also higher（P=0.026，P<0.01）.（5）Bone Metabolism Index. Compared with before treatment，the 
levels of β-CTX and PINP in zoledronic acid group and YQWJD group decreased after 1，2，3 years of treatment 

（P<0.01，P<0.05）. After 1 and 2 years of treatment，compared with the basic medication group，the β-CTX 
in the YQWJD group was lower（P=0.026，P=0.001）；after 3 years of treatment， compared with the zoledronic 

关键词 益气温经方；唑来膦酸；骨质疏松；下肢平衡功能；骨密度；骨代谢指标；随机对照试验
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）随着年龄的增

长而进展，有流行病学调查研究显示，我国 65 岁以

上人群 OP 患病率已经上升到 32%，其中女性患病

率远大于男性，比例接近 5： 1。随着人口老龄化的加

剧，这个比例还在不断上升 [1，2]。据统计，在老年人

中，大约 50% 的 OP 骨折发生在脊柱，特别是胸腰

椎。在所有的 OP 骨折中，髋部骨折愈合最差，病死

率高 [3，4]。OP 也是一种老年综合征，可通过全身骨

骼肌紊乱（包括肌肉质量或肌力下降）导致跌倒、骨

折、身体残疾和死亡等后果 [5]。

目前，唑来膦酸是临床上常用的抗吸收药物，特

立帕肽是常用的促进骨形成的药物 [6，7]。静脉注射唑

来膦酸钠疗法已被证明可以降低髋部、脊椎和非脊椎

骨折的风险，目前已在世界各地被批准用于治疗原发

性 OP [8，9]。Ma F 等 [10] 发现唑来膦酸联合特立帕肽

用药能改善绝经后 OP 妇女骨代谢，增加骨密度，降

低骨折风险。尽管目前唑来膦酸治疗 OP 的疗效十分

明确，但临床使用有不良反应多、骨密度改善具有平

台期等局限性 [11]。与之不同的是，中医药能够发挥辨

证论治的特长，能根据患者自身的特点治疗 OP。因

此，本研究通过下肢肌力、平衡功能、疼痛指数、骨

代谢指标、骨密度、骨折率等方面的长期观察，评价

益气温经方联合唑来膦酸治疗 OP 临床疗效。

资料与方法

1 诊断标准 西医诊断标准：符合《原发性骨

质疏松症诊疗指南（2017）》[12]：双能 X 线测定腰

椎骨密度 T 值 -2.5 为 OP；或定量（quantitative 
computed tomography，QCT）的测定，腰椎骨密度

（bone mineral density，BMD）<80 mg/cm3。 且 患

病人群为 70 岁以下，绝经后 5~10 年内的妇女，可

诊断为原发性Ⅰ型 OP。中医诊断标准：凡确定为原

发性Ⅰ型 OP，符合《绝经后骨质疏松症（骨痿）中

医药诊疗指南（2019 年版）》[13] 脾肾阳虚型标准，

主症：腰背冷痛，酸软乏力，畏寒喜暖，遇冷加重，

舌淡或胖，苔白或滑，脉沉细弱或沉弦迟。次症：或

驼背弯腰，活动受限；或小便不利，小便频多； 或大

便久泄不止，五更泄泻；或浮肿，腰以下为甚，按之

凹陷不起。主症相同且符合次症任意 1 条即可确诊。

2 纳入标准 （1）符合诊断标准者；（2）年龄

55~70 岁，绝经 5~10 年内女性患者；（3）入组前未

接受过唑来膦酸治疗；（4）告知临床试验具体情况下，

签署知情同意书。

3 排除标准 （1）伴有严重基础性疾病，（2）
同时服用会影响骨代谢的药物患者；（3）肝肾功能差、

过敏体质患者；（4）参加其他临床试验患者。

4 剔除和脱落标准 （1）未遵从医嘱，按规定

服用药物者；（2）由于不良反应不能耐受者；（3）由于

其他疾病中断本次临床试验者；（4）随访丢失病历者。

5 样本量计算方法 根据课题组前期研究，基

础用药组、唑来膦酸组和益气温经组治疗 6 个月后

QCT 骨密度分别为（59.69±6.93）、（62.51±7.21）
和（65.02±7.21） mg/cm3，采用 PASS 11 估算样本

量，设定 α=0.05，power=90%，估算样本量为 144。 
考虑失访率为 20%，则需共纳入 180 例。

6 一般资料 该试验采取的是随机平行试验对

照研究，筛选 2017 年 10 月—2018 年 6 月在浙江中

医药大学附属第二医院门诊或病房的原发Ⅰ型 OP 患

者 297 例，最终纳入 180 例。采用信封法进行分组

隐匿，分配者将序列放入密封不透光的相同信封内，

每一例患者随机得到一个数字，进行分组。按随机

数字表法分成基础用药组、唑来膦酸组和益气温经

acid group and the basic medication group，the β-CTX in the YQWJD group decreased （P=0.048，P<0.01）. 
After 2 years of treatment，compared with the basic medication group，the PINP in the YQWJD group decreased 

（P=0.012）；after 3 years of treatment，compared with the zoledronic acid group，the PINP in the YQWJD group 
increased （P=0.046），and compared with the basic medication group decreased （P=0.025）.（6）Fracture rate. 
In the second year of treatment and after 3 years of treatment，the overall fracture rate of the three groups was 
significantly different （χ2=6.868，P=0.02；χ2=6.275，P=0.043）. Compared with the basic medication group，

the fracture rate of the YQWJD group was lower（P<0.05）. Conclusion  Zoledronic acid combined with 
basic drugs and zoledronic acid combined with YQWJD can both increase BMD，and reduce β-CTX，PINP，

pain and fracture rate，but the latter has better efficacy. Zoledronic acid combined with basic drugs can improve 
lower extremity balance and muscle strength，but combined with YQWJD has more significantly effect.（Study 
registration number：No. ChiCTR200034867）

KEYWORDS Yiqi Wenjing Decotion；zoledronic acid；osteoporosis；balance function of lower limbs；bone 
mineral density；bone metabolism index；randomized controlled trial
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生活；3~5 分，疼痛较为明显；6~8 分，疼痛非常剧烈；

9~10 分，疼痛严重影响日常生活 [14]。
8.2 Tinetti 平衡与步态评分 患者取坐位，先

进行坐立平衡包括坐、起、立状态等 9 个项目，满分

16 分；后进行步态平衡包括起步、步高、步长、步态

等 8 个项目，满分 12 分。<19 分说明跌倒风险高，

19~24 分说明存在跌倒风险 [15]。

8.3 肌力 采用 BIODEX Sytem4 等速肌力测

试训练系统，测试当天患者避免剧烈运动，穿着舒适

的衣物，测试前进行简单热身运动后躺在测试椅上，

测试速度为 60°/s，分别测试腰背肌伸肌群和股四头

肌肌力，每次测量重复 3 次，取平均峰力矩（Nm）。

8.4 骨密度和骨代谢指标 用 GE Healthcare 
Optima 型 QCT 骨密度仪测量 3 组患者治疗前后骨

密度；运用 AU5800 自动生化分析仪，分析治疗前后

PINP 和 β-CTX。

8.5 骨折率 骨质疏松性椎体骨折判定标准： 
轻微外力出现腰背部疼痛，活动受限，休息及保守治

疗症状不能缓解者，经 X 线、CT 或磁共振证实有椎

体骨折。治疗 1、2、3 年后分别统计新发骨折人数 [16]。

9 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计软件进行

数据处理。计量资料以 x–±s 表示，年龄、身高、体

重等基础数据采用方差分析，组内前后比较使用重

复测量方差分析，组间两两比较使用单因素方差分析

LSD 多重比较，骨折率采用卡方检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

结  果

1 研究完成情况（图 1） 试验过程中，基础用

药组脱落 7 例，其中 3 例因其他疾病中止试验，2 例

因疗效不佳退出，2 例失访；唑来膦酸组脱落 5 例，

其中 2 例因不良反应结束治疗，2 例因其他疾病退出

治疗，1 例失访；益气温经组脱落 4 例，其中 2 例因

不良反应结束治疗，1 例因疗效不佳退出治疗，1 例

失访。

根据符合方案集（per-protocol analysis，PP）

对主、次要疗效指标分析：实验过程中，基础用药组

7 例、唑来膦酸组 5 例、益气温经组 4 例未完成观察，

因本实验跨度过大，间隔两次实验指标可能差异较

组，每组各 60 例，基础数据（年龄、身高、体重、

病程）差异均无统计学意义（F=2.273，P=0.761；
F=0.485，P=0.617；F=0.202，P=0.817；F=0.002，
P=0.998；表 1）。试验过程中无采用盲法。本研究通

过浙江中医药大学附属第二医院伦理委员会伦理审核

（No.2017 科研审 30 号），在中国临床试验注册中心

完成注册（No. ChiCTR200034867）。
7 治疗方法 基础用药组口服碳酸钙 D3 片和

骨化三醇胶囊治疗。碳酸钙 D3 片（惠氏制药有限公

司；每片含碳酸钙 1.5 克，维生素 D3 125 IU），每日

1 次，每次 1 片；骨化三醇（上海罗氏制药有限公司；

0.25μg/ 粒），每日 2 次，每次 1 粒。唑来膦酸组给

予基础用药 + 唑来膦酸（Novartis Pharma Schweiz 
AG；100 mL：5 mg，以唑来膦酸无水物计）每年 1 次， 
每次 5 mg，静脉滴注，时间不少于 15 min。益气

温经组给予基础用药 + 唑来膦酸 + 益气温经方中

药。益气温经方组成：黄芪 30 g 忍冬藤 25 g 鸡

血藤 15 g 续断 15 g 鹿角霜 15 g 杜仲 10 g 秦艽 
10 g 防风 10 g 川芎 10 g 骨碎补 9 g 肉桂 5 g  
炒蜂房 5 g，由浙江中医药大学附属第二医院统一代

煎，每袋 200 mL，每日 2 次，每次 1 袋。

碳酸钙 D3 片、骨化三醇胶囊、中药服用均 4 个

月为 1 个疗程（连续服用 3 个月，停药 1 个月，在

停药期间患者抽取清晨空腹静脉血，进行血钙检查），

试验期间共 9 个疗程。

8 观察项目及疗效评定方法 随访时间 1 年内

为每月 1 次，第 2 和 3 年每 3 个月 1 次，方式为电

话随访、每月 1 次 OP 宣讲会、上门随访等。本次

试验 1 年内：分别比较治疗前，治疗后 3、6、12 个

月的视觉模拟评分法（visual analogue scale，VAS）

评分、Tinetti 平衡与步态评分、腰背肌和股四头肌肌

力；3 年内：分别比较治疗前，治疗后 1、2、3 年的

QCT、血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽（procollagen Ⅰ 
n-terminal propeptide，PINP）、 Ⅰ 型 胶 原 交 联

C － 末 端 肽（β-C-terminal telopeptide of type Ⅰ 
collagen，β-CTX）、骨折率。

8.1 VAS 疼痛评分 用一条标有 10 个刻度的

游动标尺，每一刻度均为 1 分，患者进行移动，0 分

代表患者无疼痛；1~2 分，轻微的疼痛，不影响正常

表 1 3 组患者一般资料比较 （x–±s）
组别 例数 年龄（岁） 身高（cm） 体重（kg） 病程（年）

基础用药 60 60.47±6.30 157.16±6.45 59.74±8.85 4.97±2.68

唑来膦酸 60 61.35±6.99 156.65±6.95 59.10±8.08 4.95±2.60

益气温经 60 61.02±6.24 157.43±6.97 58.24±8.15 4.93±2.69
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3 3 组 Tinetti 平衡与步态评分比较（表 3） 治

疗前，3 组 Tinetti 评分比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；与本组治疗前比较，治疗 6 个月后，益气

温经组 Tinetti 评分上升（P<0.05）；治疗 12 个月后唑

来膦酸组、益气温经组 Tinetti 评分均上升（P<0.01）；

治疗 6、12 个月后，与唑来膦酸组、基础用药组比较，

益气温经组评分更高（P<0.05，P<0.01）。
4 3 组腰背肌和股四头肌肌力比较（表 4） 治

疗前，3 组腰背肌、股四头肌肌力比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；与治疗前比较，治疗 3、6、
12 个月后益气温经组腰背肌、股四头肌肌力上升

（P<0.01，P<0.05）。
治疗 6 个月后，与基础用药组比较，唑来膦酸组

和益气温经组腰背肌和股四头肌肌力更高（P<0.05）；
治疗 12 个月后，与唑来膦酸组比较，益气温经组腰

背肌和股四头肌肌力更高（P<0.05）。
5 3 组骨密度结果比较（表 5） 治疗前，3 组

股骨密度比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与本

组治疗前比较，治疗 1、2 年后，唑来膦酸组与益气

温经组骨密度均上升（P<0.05）；治疗 3 年后基础

用药组骨密度下降，唑来膦酸组和益气温经组上升

（P=0.008，P<0.01）。
治疗 1 年后，与基础用药组比较，益气温经组骨

密度更高（P=0.01）；治疗 2 年后，与基础用药组比

较，益气温经组骨密度更高（P<0.01）；治疗 3 年后，

与唑来膦酸组、基础用药组比较，益气温经组骨密度

更高（P=0.026，P<0.01）
6 3 组骨代谢指标比较（表 6） 治疗前，3 组

β-CTX 和 PINP 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

与治疗前比较，治疗 1、2、3 年后唑来膦酸组和益气

温经组β-CTX 和 PINP 水平下降（P<0.01，P<0.05）
治疗 1 年和 2 年后，与基础用药组比较，益气温

2 3 组 VAS 疼痛评分比较（表 2） 治疗前， 
3 组 VAS 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

与治疗前比较，治疗 3、6、12 个月后基础用药组、

唑来膦酸组及益气温经组 VAS 均下降（P<0.01）；治

疗 3 个月后，与基础用药组比较，益气温经组评分较

低（P<0.05）；治疗 6、12 个月后，与唑来膦酸组、

基础用药组比较，益气温经组评分降低（P<0.01）。

表 2 3 组患者 VAS 疼痛评分比较 （分，x–±s）
组别 例数 治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月 治疗 12 个月

基础用药 53 6.43±1.32 5.47±1.58 4.66±1.47 3.38±1.50

唑来膦酸 55 6.47±1.30 5.18±1.40 1.02±1.23 2.78±1.32

益气温经 56 6.36±1.45 4.73±1.70 △ 3.32±1.50 △▲ 2.11±1.29 △△▲

  注：与本组治疗前比较， P<0.01；与基础用药组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与唑来膦酸组比较，▲P<0.01

表 3 3 组患者 Tinetti 平衡与步态评分比较 （分，x–±s）
组别 组别 治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月 治疗 12 个月

基础用药组 53 19.23±1.46 19.25±1.52 19.38±1.32 19.62±1.27

唑来膦酸组 55 19.31±1.35 19.51±1.51 19.60±1.37 19.87±1.74  

益气温经组 56 19.39±1.32 19.79±1.58 20.16±1.41 △▲ 20.80±1.46  △△▲▲

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与基础用药组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与唑来膦酸组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

图 1 病例流程图

PP 集核对

筛查 297 例患者，最终纳入患者 180 例

1 年内指标
（下肢平衡功能）

唑来膦酸组
（60 例）

基础用药
组 完 成
3 年观察

（53 例）

唑来膦酸
组 完 成
3 年观察

（55 例）

益气温经
组完成 3
年 观 察

（56 例）

不良反应
结束治疗
2例疗效不
佳退出1例
失访1例

其 他 疾 病
脱 落 3 例
疗 效 不 佳
退 出 2 例
失访 2 例

益气温经组 
（60 例）

基础用药组
（60 例）

分别于治疗前测量 分别于治疗 0、3、
6、12 个月测量

随机分组

分别于治疗 0、1、
2、3 年内测量

基础数据（年龄、 
身高、体重）

3 年内指标

Tinetti
平衡与
步态评 
分

腰背肌 
和股四 
头肌肌 
力

VAS
评分

骨代谢
指标

骨
折
率

QCT
骨密
度

不良反应
结束治疗
2 例其他
疾病 2 例
失访 1 例

大，故不采用数据填补，共脱落 16 例（8.9%），最

终有 164 例患者完成试验，基础用药组，47 例，唑

来膦酸组 50 例，益气温经组 49 例。
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经组 β-CTX 更低，差异均有统计学意义（P=0.026，
P=0.001）；治疗 3 年后，与唑来膦酸组和基础用

药组比较，益气温经组 β-CTX 更低（P=0.048，
P<0.01）。

治疗 2 年后，与基础用药组比较，益气温经组

PINP 降低（P=0.012）；治疗 3 年后，与唑来膦酸组

比较，益气温经组 PINP 升高（P=0.046），与基础用

药组比较，益气温经组 PINP 降低（P=0.025）。
7 3 组骨折率比较（表 7） 治疗第 1 年和第

3 年内，3 组总体骨折率比较，差异无统计学意义

（χ2=1.144，P=0.598；χ2=0.278，P=0.847），益气 
温经组骨折率与唑来膦酸组比较差异无统计学意

义（P>0.05)，与基础用药组比较降低，但组间对比

统计学均无意义（P>0.05）；治疗第 2 年内和治疗 
3 年后总计，3 组总体骨折率比较，差异有统计学意义

（χ2=6.868，P=0.02；χ2=6.275，P=0.043）， 益 气 
温经组骨折率与唑来膦酸组比较降低，但差异无统计

学意义（P>0.05），与基础用药组比较降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。

表 4 3 组患者腰背肌和股四头肌肌力比较 （N，x–±s）
组别 例数 时间 腰背肌 股四头肌

基础用药 53 治疗前 83.68±9.40 69.75±12.48

治疗 3 个月 82.53±12.27 68.96±12.31

治疗 6 个月 83.68±11.98 68.98±10.88

治疗 12 个月 84.70±12.75 71.28±11.88

唑来膦酸 55 治疗前 83.13±12.28 70.58±13.91

治疗 3 个月 84.53±11.37 71.44±12.12

治疗 6 个月 85.13±10.59 71.44±11.47

治疗 12 个月 86.84±10.46 71.38±10.55

益气温经 56 治疗前 83.50±11.76 71.64±11.90

治疗 3 个月 86.34±13.23  73.77±10.95

治疗 6 个月 88.77±10.89  △ 75.43±11.56 △

治疗 12 个月 91.84±10.51  △▲ 75.79±12.02 △▲

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与基础用药组比较，△P<0.05；与唑来膦酸组比较，▲P<0.05

表 5 3 组患者骨密度结果比较（mg/cm3，x–±s）
组别 例数 治疗前 治疗 1 年 治疗 2 年 治疗 3 年

基础用药 53 57.17±8.01 57.25±7.22 55.92±6.58 55.30±6.77  

唑来膦酸 55 56.84±7.43 60.71±6.98 62.29±6.58 62.35±6.60  

益气温经 56 57.75±8.23 60.75±6.84 △ 63.04±6.34 △△ 65.12±6.24  △△▲

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与基础用药组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与唑来膦酸组比较，▲P<0.05

表 6 3 组骨代谢指标比较 （ng/mL，x–±s）
组别 例数 时间         β-CTX          PINP

基础用药 53 治疗前 0.430±0.106 50.90±12.10

治疗 1 年 0.434±0.107 51.94±11.68

治疗 2 年 0.433±0.106 52.99±1.482

治疗 3 年 0.434±0.113 52.69±10.82

唑来膦酸 55 治疗前 0.437±0.105 49.44±11.59

治疗 1 年 0.400±0.101  47.19±11.17

治疗 2 年 0.388±0.100  46.00±10.51

治疗 3 年 0.387±0.097  44.87±8.72

益气温经 56 治疗前 0.423±0.123 50.13±12.07

治疗 1 年 0.386±0.118  △ 48.43±11.75

治疗 2 年 0.365±0.114  △△ 47.94±9.69 △

治疗 3 年 0.347±0.110  △△▲ 48.54±9.19 △▲

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与基础用药组比较，
△P<0.05，△△P<0.01；与唑来膦酸组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01

表 7 3 组患者骨折率比较 [例（%）]
组别 例数 治疗 1 年 治疗 2 年 治疗 3 年 总计

基础用药 53 4（7.5） 6（11.3） 4（7.5） 14（26.4）

唑来膦酸 55 2（3.6） 3（5.5） 3（5.5）   8（14.5）

益气温经 56 2（3.6） 0（0.0） 3（5.4）   5（9.1）

讨  论

在本次试验中发现，唑来膦酸联合基础用药在提

升骨密度、降低骨代谢指标（尤其是 β-CTX）、降

低骨折率等方面有其优势之处，但在骨密度改善方

面，有部分患者在第 3 年用药时出现平台期，而联

合使用益气温经方的患者，骨密度提升更为平稳，且

对于 β-CTX 和 PINP 有不同情况的改善，说明相对

于唑来膦酸，益气温经方不单纯只是抑制骨吸收的作

用，而是双向调节，临床更具有优势。在下肢平衡功
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被忽视 OP。事实上，很大一部分肌少症患者也患有

OP。而这一类型的患者跌倒和骨折的风险更高 [34，35]。 
目前肌少症临床治疗仍以营养支持和激素治疗为主，

疗效欠佳，而本次试验结果也表明益气温经方在提高

肌力方面疗效较好。但其对于肌量的改变、以及治疗

的作用机制尚未可知，这也是后续研究的重点。

整体实验完成良好，但过程仍有不足之处。在 
3 年跟踪研究过程中，对于骨折率这一指标观察设计

缺乏一定合理性。研究过程中有部分患者为 2 次骨

折，但统计时未区分骨折率与再骨折率；研究纳入样

本数量也存在不足，导致最后观察结果可能具有一

定的偏差。

利益冲突：本研究与其他机构无利益冲突，作者

署名排名无利益冲突。
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下肢肌力减退作为 OP 骨折的危险因素的重要性
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