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六味地黄丸联合唑来膦酸治疗妇女绝经后骨质疏松的临床研究 
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摘  要：目的  探讨六味地黄丸联合唑来膦酸治疗妇女绝经后骨质疏松的临床效果。方法  选取 2015 年 6 月—2017 年 1 月

广东医科大学附属医院收治的 86 例绝经后骨质疏松患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 43 例。对照组静脉滴注唑来膦

酸注射液，5 mg/次，1 次/年。治疗组在此基础上口服六味地黄丸，8 丸/次，3 次/d。所有患者均连续治疗 12 个月。观察两

组的临床疗效，比较两组治疗前后视觉模拟（VAS）评分、简明健康状况调查量表（SF-36）评分、腰椎 1～4 骨质密度（BMD）、

全髋关节骨 BMD、左侧股骨颈 BMD、Ⅰ型原胶原氨基端前肽（PINP）、β-胶原降解产物（β-CTX）、碱性磷酸酶（ALP）、
骨钙素（BGP）的变化情况。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 79.07%、95.35%，两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。治疗后，两组 VAS 评分、血清 PINP、β-CTX、ALP 及 BGP 水平显著降低，SF-36 评分、腰椎 1～4 BMD
值、全髋关节骨 BMD 值、左侧股骨颈 BMD 值显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗

组 VAS 评分、血清 PINP、β-CTX、ALP 及 BGP 水平低于对照组，SF-36 评分、腰椎 1～4 BMD 值、全髋关节骨 BMD 值、

左侧股骨颈 BMD 值高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  六味地黄丸联合唑来膦酸治疗妇女绝经后

骨质疏松具有较好的临床疗效，可有效缓解患者疼痛症状，增加骨密度，提高生活质量，具有一定的临床推广应用价值。 
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of postmenopausal osteoporosis in women 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effects of Liuwei Dihuang Pills combined with zoledronic acid in treatment of 
postmenopausal osteoporosis in women. Methods  Patients (86 cases) with postmenopausal osteoporosis in Affiliated Hospital of 
Guangdong Medical University from June 2015 to January 2017 were randomly divided into control (43 cases) and treatment (43 
cases) groups. Patients in the control group were iv administered with Zoledronic Acid Injection, 5 mg/time, once yearly. Patients in 
the treatment group were po administered with Liuwei Dihuang Pills on the basis of the control group, 8 pills/time, three times daily. 
Patients in two groups were treated for 12 months. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the VAS score, SF-36 
score, lumbar vertebrae 1～4 BMD, total hip bone BMD, left femoral neck BMD, PINP, β-CTX, ALP, and BGP in two groups 
before and after treatment. Results  After treatment, the clinical efficacy in the control and treatment groups were 79.07% and 
95.35%, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, VAS score, PINP, β-CTX, ALP, and BGP in two 
groups were significantly decreased, but SF-36 score, lumbar vertebrae 1～4 BMD, total hip bone BMD, left femoral neck BMD 
were significantly increased, and there were differences in the same group (P < 0.05). After treatment, VAS score, PINP, β-CTX, ALP, 
and BGP in the treatment group were lower than those in the control group, but SF-36 score, lumbar vertebrae 1～4 BMD, total hip 
bone BMD, left femoral neck BMD were higher than those in the control group, and there were differences between two groups (P <  
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0.05). Conclusion  Liuwei Dihuang Pills combined with zoledronic acid has significant clinical effect in treatment of postmenopausal 
osteoporosis in women, and can effectively relieve pain symptoms, also can increase bone density and improve life quality, which has 
a certain clinical application value. 
Key words: Liuwei Dihuang Pills; Zoledronic Acid Injection; postmenopausal osteoporosis; VAS sore; SF-36 score; BMD; PINP;  

 
绝经后骨质疏松属更年期妇女的易发疾病，指

由骨组织细胞微结构改变、骨量减少等引起的一种

全身骨骼疾病。绝经后妇女因卵巢功能衰退、雌激

素水平明显下降，导致骨吸收大于骨形成，继而造

成骨量减少、骨骼脆性增加，因此极易发生骨折[1]。

患者临床表现以腰酸背疼、脆性骨折、脊柱变形等

为主，具有发病率高、风险性高、病程长等特点，

若未及时有效干预，可增加骨折风险，同时由骨折

引起的骨骼变形、疼痛等并发症极大影响女性身心

健康与生活质量[2]。临床治疗绝经后骨质疏松以抑

制骨吸收药物为主。唑来膦酸为第 3 代双磷酸盐药

物，主要通过强化骨组织结合能力、抗骨吸收等作

用，缓解患者临床症状，是当前治疗绝经后骨质疏

松的常用药物，但其单一用药效果仍不甚理想[3]。

六味地黄丸属中药复方制剂，由熟地黄、酒萸肉、

牡丹皮、山药、茯苓、泽泻 6 味中药经现代制药技

术生产而来，有滋阴补肾之效，主治骨蒸潮热、腰

膝酸软、肾阴亏损之症[4-5]。因此，本研究对绝经后

骨质疏松患者采用六味地黄丸联合唑来膦酸进行治

疗，取得了满意效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2015 年 6 月—2017 年 1 月广东医科大学

附属医院收治的 86 例绝经后骨质疏松患者，均满足

骨质疏松的诊断标准[6]。其中年龄 50～70 岁，平均

年龄（64.4±3.7）岁；绝经 3～17 年，平均（8.3±
1.8）年；体质量指数（BMI）为 17.5～27.2 kg/m2，

平均（23.5±1.4）kg/m2；病情分级：轻度 15 例，

中度 56 例，重度 15 例。 
入选标准  （1）均为绝经后女性；（2）年龄

50～70 岁；（3）绝经时间＞2 年；（4）腰椎或髋部

总量骨密度 T 值≤−2.5 SD；（5）血钙及肾功能正常

者；（6）自愿受试，签订知情同意书。 
排除标准  （1）入组前近 6 个月内接受降钙素、

雌激素、维生素D等影响骨代谢的相关药物治疗者；

（2）肝、肾、造血系统等严重原发性疾病者；（3）
长期服用糖皮质激素者；（4）对本研究药物过敏或

过敏体质者；（5）甲状腺功能亢进、骨肿瘤等其他

因素所致的继发性骨质疏松者；（6）精神障碍、依

从性差等无法配合治疗者；（7）合并类风湿性关节

炎者。 
1.2  药物 

六味地黄丸（浓缩丸）由北京同仁堂股份有限

公司同仁堂制药厂生产，每 8 丸重 1.44 g，产品批

号 140912、160224；唑来膦酸注射液由正大天晴药

业集团股份有限公司生产，规格 100 mL∶5 mg，产

品批号 141122、160317。 
1.3  治疗方法 

采用随机数字表法将这 86 例患者随机分成治

疗组（43 例）与对照组（43 例）。其中治疗组年龄

50～68 岁，平均年龄（63.6±3.4）岁；绝经 3～16
年，平均（7.8±2.6）年；BMI17.5～26.9 kg/m2，

平均（22.9±1.6）kg/m2；病情分级：轻度 8 例，中

度 28 例，重度 7 例。对照组年龄 52～70 岁，平均

年龄（65.2±2.8）岁；绝经 4～17 年，平均（8.5±
2.4）年；BMI 为 18.3～27.2 kg/m2，平均（23.8±
1.2）kg/m2；病情分级：轻度 7 例，中度 28 例，重

度 8 例。两组基线资料相比差异均无统计学意义，

具有可比性。 
对照组静脉滴注唑来膦酸注射液，5 mg/次，1

次/年，滴注时间≥15 min/次，用药后嘱患者多饮水，

以促进药物代谢。治疗组在此基础上口服六味地黄

丸，8 丸/次，3 次/d。所有患者均连续治疗 12 个月。

治疗期间忌辛辣食物，并禁用止痛药物、壮骨片、

性激素类或糖皮质激素类等相关药物。 
1.4  疗效判定标准[7] 

显效：经骨密度检测仪检查显示患者各部位骨

质密度（BMD）增高，疼痛完全消失；有效：经检

测未见 BMD 减少，疼痛明显减轻；无效：以上各

方面均无改善。 
总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
（1）视觉模拟评分法（VAS）及 36 条简明健康

状况调查量表（SF-36）评分：VAS 评分反映患者

治疗前后疼痛变化情况，无痛感记为 0 分，剧痛难

忍记为 10 分，患者根据疼痛程度进行评估[8]；SF-36
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共 36 个条目，包含躯体疼痛、生命活力、精神健康、

情感职能等 8 个维度，用于评价患者生存质量，总

分 100 分，分值越高表示生存质量越好[9]。（2）通

过双能 X 线 BMD 仪（美国 Hologic，型号 Discovery 
Wi11）测定每位患者治疗前后腰椎 1～4、全髋关节

骨和左侧股骨颈 BMD 值。（3）所有患者于治疗前

后选用自动生化检测仪（日本日立，型号 7676），
采用免疫放射法检测Ⅰ型原胶原氨基端前肽

（PINP）、β-胶原降解产物（β-CTX）、碱性磷酸酶

（ALP）、骨钙素（BGP）血清水平。 
1.6  不良反应 

对所有患者治疗过程中因药物而引发的不良反

应（包括低血压、胸痛、便秘、恶心、低钙血症、

腹泻等）进行详细记录。 
1.7  统计学分析 

运用统计软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资料

以⎯x±s 表示，两组间比较采用 t 检验；计数资料以

百分比表示，采用 χ2检验。 

2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗后，对照组显效 20 例，有效 14
例，总有效率为 79.07%；治疗组中显效 25 例，有

效 16 例，总有效率为 95.35%，两组总有效率比较

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 VAS 评分和 SF-36 评分比较 

治疗后，两组患者 VAS 评分显著降低，SF-36
评分显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 VAS 评分低于对照

组，SF-36 评分高于对照组，两组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组各部位 BMD 比较 

治疗后，两组腰椎 1～4、全髋关节骨、左侧股

骨颈 BMD 均显著增加，同组治疗前后比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组腰椎 1～4、
全髋关节骨、左侧股骨颈 BMD 值显著高于对照组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较  
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 有效率/% 

对照 43 20 14 9 79.07 

治疗 43 25 16 2 95.35* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 VAS 评分和 SF-36 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on VAS score and SF-36 score between two groups (⎯x ± s ) 

VAS 评分 SF-36 评分 组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 43 7.92±1.22 5.35±1.36* 57.93±11.68 76.84±13.23* 

治疗 43 8.13±1.19 3.79±0.97*▲ 59.06±12.17 87.15±11.55*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组各部位 BMD 比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on BMD in different parts between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 腰椎 1～4/(g·cm−2) 全髋关节骨/(g·cm−2) 左侧股骨颈/(g·cm−2) 

对照 43 治疗前 0.69±0.36 0.54±0.11 0.51±0.32 

  治疗后 0.87±0.12* 0.76±0.29* 0.74±0.21* 

治疗 43 治疗前 0.71±0.54 0.50±0.31 0.52±0.19 

  治疗后 0.98±0.23*▲ 0.91±0.13*▲ 0.89±0.26*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.4  两组 PINP、β-CTX、ALP、BGP 比较 
治疗后，两组血清 PINP、β-CTX、ALP 及 BGP

水平均较治疗前显著降低，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，治疗组 PINP、
β-CTX、ALP 及 BGP 显著低于对照组，两组比较差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

表 4  两组 PINP、β-CTX、ALP、BGP 比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on PINP, β-CTX, ALP and BGP between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PINP/(μg·L−1) β-CTX/(μg·L−1) ALP/(U·L−1) BGP/(ng·mL−1) 

对照 43 治疗前 69.97±5.64 0.54±0.16 71.91±3.42 19.03±1.42 

  治疗后 39.45±7.26* 0.41±0.19* 66.33±6.49* 14.87±1.85* 

治疗 43 治疗前 70.13±6.17 0.52±0.27 72.07±5.68 11.25±1.37 

  治疗后 25.37±5.98*▲ 0.19±0.23*▲ 54.15±4.75*▲ 18.96±1.22*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 
治疗过程中，对照组发生乏力 1 例，腹泻 1 例，

失眠 1 例，不良反应发生率为 6.98%；治疗组发生

乏力 1 例，腹泻 2 例，失眠 1 例，不良反应发生率

为 9.30%，两组不良反应发生率比较差异无统计学

意义。 
3  讨论 

绝经后骨质疏松病因繁杂，一般认为本病的发

生发展可能与细胞因子表达紊乱、活性维生素 D 缺

乏、绝经后性激素分泌减少、甲状旁腺激素增高、

不良生活方式、免疫功能失调及峰值骨量降低等因

素密切相关，其中女性雌激素分泌下降可能是诱发

绝经后骨质疏松的主要原因[10]。雌激素直接作用于

成骨细胞，能增加骨量，并维持骨形成与骨吸收平

衡，绝经后雌激素水平下降，骨吸收大于骨形成，

进而出现高转换型骨质疏松。当前治疗绝经后骨质

疏松的主要措施包括激素替代疗法、维生素 D、降

钙素、甲状旁腺素、补钙、双磷酸盐二磷酸盐及有

关中医中药等[11]。唑来膦酸为含氮双膦酸化合物，

属第 3 代双磷酸盐药物，是当前临床治疗绝经后骨

质疏松的一线药物，具有选择性抑制破骨细胞合成、

抑制骨吸收过程等药理作用[12]。 
绝经后骨质疏松可归属于“骨痿”“骨痹”等范

畴。中医认为妇女绝经后精血亏虚、冲任虚衰、肾

气衰弱，以致骨髓化源不足，难以营养骨骼，而使

骨髓空虚，继而发病[13]。因此肝肾亏虚是本病的主

要病机，其治则应以补益肝肾为主。六味地黄丸为

中成药，由 6 味中药组成，可肝、脾、肾三阴并补，

尤以补肾阴为主，正好切合绝经后骨质疏松的中医

病机要点。现代药理研究证实六味地黄丸能提高机

体造血功能，使骨髓造血微环境维持平衡；还可促

进成骨细胞的增殖与分化；并能提高股骨 BMD 和

骨矿含量；保护肝肾，促进骨折愈合，调节钙磷代

谢；同时还能增强机体免疫代谢功能等多重药理作

用[14]。 
本研究结果显示，对照组和治疗组的总有效率

分别为 79.07%、95.35%，两组比较差异有统计学意

义（P＜0.05）。治疗组 VAS 评分较对照组治疗后显

著更低、SF-36 总分明显更高，提示绝经后骨质疏

松采取六味地黄丸联合唑来膦酸治疗在减轻患者疼

痛、改善生活质量、提升整体治疗效果上更有帮助。

同时本研究中两组治疗期间均未见严重药物不良反

应，可见绝经后骨质疏松患者对本联合用药方案的

耐受性良好。 
BMD 是评估骨质量的一个重要指标，能反映

患者骨质疏松程度。绝经后骨质疏松患者伴有 BMD
下降，主要表现为腰椎、全髋关节骨等机体各部位

BMD 值减少[15]。有报道显示正常妇女机体骨代谢

处于动态平衡状态，绝经后该平衡被打破，骨代谢

出现异常[16]。PINP 是Ⅰ型原胶原氨基端的延伸段，

在Ⅰ型原胶原成熟后自行断裂，其血清水平能体现

出成骨细胞合成骨胶原的能力，在骨质疏松患者体

内 PINP 增高；β-CTX 是Ⅰ型胶原的降解产物，可

作为骨吸收的特异性标志物，当机体骨吸收进程加

快时，其血清水平会明显上升[17]。ALP 由成骨细胞

产生，参与骨形成，在骨质疏松病理过程中其合成

分泌量会持续增加；BGP 主要由成骨细胞合成分

泌，可反映成骨细胞的活跃状态，绝经后骨质疏松

患者体内骨代谢为高转换型，因此血清中 BGP 处于

高表达状态[18]。本研究中治疗组治疗后腰椎 1～4、
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全髋关节骨和左侧股骨颈部位 BMD 值较对照组均

显著更高，血清 PINP、β-CTX、ALP 及 BGP 水平

均明显更低；可见六味地黄丸联合唑来膦酸疗法的

效果确切。 
综上所述，六味地黄丸联合唑来膦酸治疗妇女

绝经后骨质疏松具有较好的临床疗效，可有效缓解

患者疼痛症状，增加骨密度，提高生活质量，具有

一定的临床推广应用价值。 
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