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摘  要 

目的：探讨补肾护骨胶囊治疗骨质疏松症(OP)的临床疗效及潜在作用机制。方法：通过分析典型医案，

结合中医理论及现代药理学研究，系统阐述补肾护骨胶囊的组方原理及临床应用。结果：65岁女性OP患
者经补肾护骨胶囊治疗4周后，腰背疼痛VAS评分降低40%，骨代谢指标(β-CTX, P1NP)显著改善(P < 
0.05)。方中淫羊藿、紫河车等药物可能通过调控RAGE/NF-κB信号通路抑制骨吸收。结论：补肾护骨胶

囊通过多靶点、多通路发挥抗骨质疏松作用，体现中医“肾主骨”理论的科学内涵。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical efficacy and potential mechanism of action of Bushen Hugu Capsule 
in the treatment of osteoporosis (OP). Method: By analyzing typical medical cases, combined with 
traditional Chinese medicine theory and modern pharmacological research, the formula principle 
and clinical application of Bushen Hugu Capsule were systematically expounded. Result: After a 65-
year-old female OP patient was treated with Bushen Hugu Capsule for 4 weeks, the VAS score of low 
back pain decreased by 40%, and the bone metabolism indicators (β-CTX, P1NP) were significantly 
improved (P < 0.05). Drugs such as Epimedium and Zihexia in the formula may inhibit bone resorp-
tion by regulating the RAGE/NF-κB signaling pathway. Conclusion: Bushen Hugu Capsules exert 
anti-osteoporosis effects through multiple targets and pathways, embodying the scientific connota-
tion of the theory in traditional Chinese medicine that “the kidney governs the bones”. 
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1. 引言 

骨质疏松症(Osteoporosis, OP)是以骨量减少和骨微结构破坏为特征的全身性骨病[1]。中医理论认为

“肾主骨生髓”，肾虚是 OP 的核心病机[2]。基于我院骨科医生 30 年临床经验创制的补肾护骨胶囊，在

OP 治疗中疗效显著。本研究通过典型医案分析，结合现代分子机制研究，为中医药治疗 OP 提供理论依

据。 

2. 临床资料 

2.1. 病例选择 

参照《原发性骨质疏松症诊疗指南(2022 版)》诊断标准[3]。 

2.2. 典型医案 

患者，雷某，女性，65 岁，绝经 15 年，2025 年 1 月 12 日初诊。 
主诉“腰背部疼痛伴乏力 2 年，加重 1 个月”。腰背疼痛 VAS 6 分，活动受限。 
2 年前，患者腰背部持续性隐痛，夜间加重，活动后稍缓解。伴乏力，尤其是下肢无力，行走时感觉

不稳。身高较年轻时缩短约 3 厘米。偶有膝关节酸痛，天气变化时加重。食欲一般，睡眠欠佳，易醒。

患者近 1 个月来腰背部疼痛加重，夜间尤为明显，伴有下肢乏力，行走时需扶拐。食欲一般，大便偏干，

小便正常。睡眠差，易醒，醒后难以入睡。 
查体：胸腰椎后凸畸形，(Cobb 角 28˚)腰椎 3~5 节段叩击痛阳性，活动度受限。下肢肌力轻度减退，

双侧膝反射减弱，无明显感觉异常。舌脉：舌质淡，苔薄白，脉沉细弱。 
辅助检查：骨密度检查(DXA)：腰椎骨密度 T 值 = −3.2，股骨颈 T 值 = −2.8，符合骨质疏松诊断。
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X 线检查：胸腰椎 X 线显示椎体骨质稀疏，多个椎体呈楔形变，提示骨质疏松性骨折。骨代谢：β-CTX 
0.65 ng/mL↑，P1NP 45.2 ng/mL↓。 

中医辨证：肾阳虚衰证(参照《中药新药临床研究指导原则》)。 
治法：温补肾阳，填精益髓。 
西医诊断：原发性骨质疏松症伴椎体压缩性骨折。  

2.3. 治疗方案 

2.3.1. 药物治疗 
治法以温补肾阳、填精壮骨为主，辅以健脾益气，用药为补肾护骨胶囊(院内制剂批号：CQZY2024-

01)：组成：淫羊藿、紫河车、覆盆子、巴戟天、菟丝子、龟甲(制)、当归、熟地黄、何首乌(制)、枸杞子、

山茱萸、茯苓、山药、杜仲。通过干法制粒技术制备胶囊，干法制粒技术特别适用于含大量中药提取物、

易吸潮的药物。该技术通过高压辊压使药粉形成致密薄片，再经破碎整粒得到均匀颗粒，能显著提高颗

粒堆密度(可达 0.88 g/mL)，从而减小胶囊体积，提高患者服药依从性。 
干法制粒技术参数：上料速度控制在 250~300 g/min，成型压力设置为 180~210 bar，压辊转速调整至

10~12 rpm1。这些参数经过实验验证，可使颗粒成品率达到 80%以上，且颗粒流动性更好，有利于胶囊

填充的均一性。对于方中动物类药材(如紫河车、龟甲)的蛋白质成分，应采用低温干燥技术(温度 ≤ 60℃)
处理，防止有效成分热解失活；种子类药材(如菟丝子、覆盆子)则可采用温浸法(40℃~50℃)提取，避免淀

粉糊化影响药液沉降。 
在辅料选择方面，需添加适量药用辅料以改善制剂性能：添加 2.5%微晶纤维素可增强颗粒成型性；

0.8%微粉硅胶能显著改善颗粒流动性；0.5%硬脂酸镁则作为润滑剂，减少压片过程中的黏冲现象 1。整

个制粒过程应在相对湿度 < 30%的环境中进行，以防止药物吸潮，这对含糖分较高的熟地黄、山茱萸等

药材尤为重要。 
 

Table 1. Key points and standards for quality control of Bushen Hugu Capsules 
表 1. 补肾护骨胶囊质量控制关键点及标准 

控制环节 检测项目 标准要求 检测方法 

原料药材 

淫羊藿苷含量 ≥0.50% HPLC-UV 

熟地黄毛蕊花糖苷 ≥0.020% HPLC-UV 

紫河车蛋白质含量 ≥40% 凯氏定氮法 

中间体 

干燥失重 ≤5.0% 烘干法 

颗粒堆密度 ≥0.85 g/ml 量筒法 

24~60 目颗粒占比 ≥80% 筛分法 

成品 

淫羊藿苷含量 ≥1.2 mg/粒 HPLC-UV 

装量差异 ±7.5%以内 称量法 

微生物限度 需氧菌 ≤ 103 cfu/g 平皿法 

破骨细胞抑制率 IC50 ≤ 100 μg/mL 细胞试验 
 

院内中药制剂的质量控制是确保药品安全有效的核心环节，需要建立涵盖原料、生产过程及成品的

全链条质控体系，质量控制关键点及标准见表 1。在原料控制方面，必须固定药材的基源与产地，如淫羊

藿应明确为 Epimedium brevicornu Maxim.，并规定箭叶淫羊藿苷含量 ≥ 0.50%；熟地黄应选用河南焦作

产的道地药材，规定毛蕊花糖苷含量 ≥ 0.020%。对特殊炮制品如制龟甲、制何首乌，需建立炮制工艺标
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准(如蒸制时间、辅料用量)及关键成分限度(如制何首乌中二苯乙烯苷 ≥ 1.0%，结合蒽醌 ≤ 0.1%)。 
在制剂过程中，需增设中间体质控点：干燥环节应监控水分含量 ≤ 5%；制粒后需测定堆密度(目标

值 ≥ 0.85 g/mL)及 24~60 目颗粒占比(≥80%)。成品质量标准除现行药典要求的性状、鉴别、水分、装量

差异外，还包括以下内容： 
• 活性成分定量：采用 HPLC 同时测定淫羊藿苷(限量 ≥ 1.2 mg/粒)、紫河车多肽(≥0.5 mg/粒)、特女贞

苷(≥0.8 mg/粒)。 
• 生物效应指标：建立基于破骨细胞抑制率的体外活性检测(要求 50%细胞抑制浓度 IC50 ≤ 100 μg/mL)。 
• 稳定性考察：加速试验(40℃ ± 2℃, RH75% ± 5%) 6 个月，要求淫羊藿苷下降率 ≤ 10%，水分增加 ≤ 

15%。 
在微生物控制方面，严格执行《中国药典》2020 年版制剂通则中胶囊剂的相关规定：需氧菌总数 ≤ 

103 cfu/g，霉菌酵母菌总数 ≤ 102 cfu/g，并不得检出大肠埃希菌、沙门氏菌等致病菌。 

2.3.2. 给药方案 
0.34 g/粒，1.7 g/次，bid × 4 周，配合钙剂(600 mg/d)和维生素 D (800 IU/d)。同时嘱患者加强腰背部

锻炼，调整饮食，适当补充牛奶，豆制品等高钙食物。 

2.4. 疗效观察 

2.4.1. 评价指标 
主要指标：骨密度(DXA)。 
次要指标：VAS 评分、ODI 功能障碍指数。 

2.4.2. 治疗结果   
骨质疏松患者腰背疼痛及骨代谢指标在服药后可见明显改善，具体见表 2。 

 
Table 2. Pain and bone metabolism indicators 
表 2. 疼痛及骨代谢指标 

 VAS β-CTX P1NP 

基线 6.0 0.65 45.2 

4 周 3.6 0.38 68.5 
*P < 0.05 vs 基线。  

3. 讨论 

3.1. 现代机制研究 

既往研究表明，补肾护骨胶囊中含有淫羊藿、巴戟天、山药等药物，富含淫羊藿苷、地黄苷、大黄素

甲醚、甲基异丙素、阿魏酸、大豆黄酮等，可能是治疗骨质疏松的物质基础，可作用于 TNF、VEGFA、

SRC、MAPK3、ESR 1 等靶点。通过调节年龄 RAGE 信号通路、松弛素信号通路和雌激素信号通路(KEGG: 
hsa04915)进行。它抑制破骨细胞的形成和分化，促进骨形成和抗炎作用，从而起到治疗骨质疏松症的作

用[4]。 

3.2. 中医理论依据 

绝经后肾精亏虚是骨质疏松症的病理基础。我们的治疗原则符合“形不足者温气，精不足者补味”

的原则。《内经》：奠定了“肾主骨”的基础理论，认为骨质疏松症与肾气热、肾阴虚、肝气衰、脾气虚
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和外邪侵袭相关。例如，《素问·痿论篇》中提到：“肾者水脏也，今水不胜火，则骨枯而髓减，故足不

任身，发为骨痿。”指出了肾精耗竭导致的骨痿与骨质疏松症的相似性。宋代窦材《扁鹊心书》：提到

“骨缩病”，据信，这种疾病是由肾气虚和肾水干燥引起的，导致骨骼逐渐萎缩，身高逐渐下降。这类

似于骨质疏松症引起的身高下降和骨骼脆弱等症状。金代李杲《脾胃论》：论述了脾胃虚弱导致的骨蚀

病症，指出脾胃功能失调会影响骨骼的健康。虽然骨蚀与骨质疏松在病症上有所差异，但两者都强调了

体质、疾病、生活方式等因素对骨骼健康的影响。清代唐宗海《中西医汇通医经精义》：对“肾藏精，精

生髓，髓生骨”的理论进行了扩展解释，进一步阐明了肾、髓与骨的关系。 
患者老年女性，绝经后女性卵巢功能减退，雌激素孕激素分泌锐减，是骨质疏松的高发人群[5]，患

者以腰部疼痛伴乏力为主要症状，兼有腰膝酸软，精神不振，此为肾精不足，不能濡养骨骼，不容为痛，

且脑为髓海，为肾精聚集所在，肾精不足则表现为精神萎靡不振，辨证为肾阳虚衰，精髓不足。腰为肾

之府，肾主骨生髓；精髓不足则骨骼失充，故见身高缩短、骨质疏松。兼有脾胃虚弱，气血生化不足，故

见面色苍白、食欲不振。治疗应以温补肾阳、填精壮骨为主，辅以健脾补气。 
骨质疏松症在传统中医典籍中虽无直接对应病名，但根据其临床表现可归属于“骨痿”、“骨枯”、

“骨痹”等范畴。《素问·痿论》明确指出：“肾主身之骨髓”，并阐述“肾气热则腰脊不举，骨枯而髓

减，发为骨痿”的病机演变过程。这一论述奠定了“肾虚为本”的骨质疏松核心病机理论。清代医家唐

宗海在《中西医汇通医经精义》中进一步阐释“肾藏精，精生髓，髓生骨”的生理关联，强调肾精对骨

骼生长发育与修复的主导作用。 

现代临床实践发现，骨质疏松症的病机演变实为肾–脾–肝三系失衡的动态过程：肾精亏虚为发病

之本，正如《素问·上古天真论》所言“女子七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”，准确揭示了绝经后

女性肾精自然衰退的生理规律；脾失健运则气血生化乏源，骨骼失于濡养，此即李杲《脾胃论》“脾胃

虚则九窍不通，筋骨皆无所禀受”之要义；肝血不足则筋失所养，骨无所束，正如《张氏医通》所言“肝

气衰则筋不能动，骨不能立”。患者常表现为肾阳虚衰(腰膝冷痛、畏寒肢冷)、肾精不足(身高缩短、牙

齿松动)、脾虚失运(纳呆便溏、肌肉萎缩)、肝血亏虚(筋挛拘急、爪甲不荣)的复合证候。因为肾脏负责骨

髓的生成、精气在肾脏中的储存以及精气生成骨髓的能力，从而滋养骨骼。骨骼和骨髓的生长、发育和

修复依赖于肾气的滋养。如果肾气充足，肾精丰富，骨髓就会积极再生，骨骼就会强壮；如果肾气不足，

肾精不足，骨髓会耗尽，骨骼会失去营养，骨髓会虚弱干燥[6]。脾是后台之本，气血生化之源。脾脏负

责食物的消化和吸收，将食物转化为水、谷物、精微物质，并进一步将其转化为气血。如果脾脏具有强

大的运输和转化功能，那么气血生化就会活跃，人体就会健康。肾脏储存精华，负责生长、发育和繁殖，

是人类生命活动的驱动力。肾精滋养脾阳，使脾的运输和代谢功能正常；脾中的水和谷物的精华被提炼，

不断补充肾的精华，使其饱满有力。这种相辅相成的关系体现了中医理论中“后天滋养先天”的概念[7]。
肝藏血主筋，筋骨相连，肝肾同源，中医认为，“肝主筋”，肝脏负责滋养全身的筋膜肌腱。而筋膜肌腱

是连接肌肉和骨骼的桥梁，它们附着于骨骼之上，使骨骼能够正常活动。因此，肝脏的功能状态直接影

响到筋膜的强健与灵活，进而影响到骨骼的运动功能。肝藏血，肝血是滋养筋膜的重要物质。充足的肝

血可以确保筋膜得到充分的滋养，从而保持其柔韧性和弹性。同时，肝血还能通过筋膜间接滋养骨骼，

促进骨骼的生长发育和修复。如果肝血不足，筋膜就会失去滋养，变得僵硬、脆弱，进而影响到骨骼的

运动功能。肝脏具有疏泄功能，能够调节气血的运行。气血是维持人体生命活动的基本物质，也是滋养

骨骼的重要来源。肝脏通过疏泄功能，确保气血运行顺畅，从而滋养全身的筋骨。如果肝气郁结或疏泄

失常，就会导致气血运行不畅，影响到筋骨的滋养。在中医理论中，肝与骨在病理上也有着密切的联系。

例如，慢性肝病患者由于肝功能障碍，维生素 D3 代谢会受到影响，进而影响到钙的吸收和利用，最终导

致骨质疏松[8]。此外，一些与情志有关的疾病，如长期抑郁、恼怒等，也可能通过影响肝脏的功能，进
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而影响到筋骨的健康。中医强调“肝肾同源”，肝肾两脏在生理上密切相关。 
万教授认为，骨质疏松症大致可分为脾肾阳虚型、肝肾阴虚型，以及气滞血瘀型，但临床证候多数

患者以肾虚为主，兼见脾虚、肝郁血瘀。根据患者的具体病情和体质情况，采用健脾、补益肝肾、温补肾

阳等方法进行辨证施治。 

3.3. 方解 

选方用补肾护骨胶囊，其组成为：淫羊藿、紫河车、覆盆子、巴戟天、菟丝子、龟甲(制)、当归、熟

地黄、何首乌(制)、枸杞子、山茱萸、茯苓、山药、杜仲。方中淫羊藿，紫河车，巴戟天为君药，淫羊藿

补肾助阳，祛风湿。淫羊藿功能温肾助阳，故适用于肾阳不足的症候。同时，淫羊藿含雄激素，对提升雄

激素水平有帮助。紫河车含雌激素、助孕酮、类固醇激素、促性腺激素等，能产生绒毛膜促性腺激素、雌

激素及孕激素，明显促进乳腺、女性生殖器(子宫、阴道、卵巢)以及胸腺、甲状腺、脾脏和睾丸的发育[9]。
覆盆子益肾助阳，固精缩尿，养肝明目。用于遗精滑精、遗尿尿频、阳痿早泄、宫冷不孕、带下清稀、目

暗昏花、虚劳、须发早白。巴戟天补肾阳，壮筋骨。主治肾虚、腰膝酸软等。巴戟天既含雄激素、又含雌

激素。菟丝子补肾固精，养肝明目。菟丝子能助阳而益精，故适用于阳痿遗精、小便频数及肾虚腰痛等症。

同时，对下丘脑–垂体–性腺轴功能有兴奋、促进作用[10]。龟甲(制)滋阴潜阳，益肾强骨，养血补心，固

经止崩。用于阴虚潮热、骨蒸盗汗、头晕目眩、虚风内动、筋骨痿软、心虚健忘、崩漏经多。当归补血调

经，活血止痛，润肠通便。用于血虚萎黄、眩晕心悸、月经不调、经闭痛经、虚寒腹痛、风湿痹痛、跌扑

损伤、痈疽疮疡、肠燥便秘。熟地黄具有补血、养阴、益肝益肾的功效。可用于血虚、阴虚、肝肾虚等引

起的头晕。何首乌(加工)加工何首乌补肝补肾，补精补血，黑发养发，强健筋骨，降浊降胆固醇。用于血虚

面色黄，头晕，耳鸣，头发和胡须过早变白，腰膝酸痛无力，四肢麻木，出血，白带和高脂血症。枸杞滋

补肝肾，益精益目。用于虚弱精虚、腰膝酸痛无力、头晕耳鸣、阳痿遗精、内热烦渴、血虚面色黄、视力

模糊等。山茱萸滋养肝脏和肾脏，收敛和巩固脱发。用于头晕、耳鸣、腰膝酸痛无力、阳痿、遗精、遗尿

尿频、漏血白带、多汗虚脱、内热烦渴。茯苓利尿祛湿，健脾安心。用于水肿，尿量减少，痰液潴留，头

晕心悸，脾虚食欲不佳，稀便腹泻，心气不安，心悸失眠。山药滋补脾胃，生津益肺，补肾泻精。用于脾

虚食欲不振、持续腹泻、肺虚喘咳、肾虚精漏、白带、尿频、虚热烦渴。杜仲滋养肝脏和肾脏，增强肌肉

和骨骼，稳定胎儿。用于肝肾功能不全、腰膝酸痛无力、筋骨无力、孕期头晕、出血、胎儿躁动等。这些

药材组合在一起，可能旨在补肾壮阳、固精缩尿、养肝明目、滋阴补血、强筋健骨等多方面发挥协同作用。 

4. 研究局限性及改进方向 

本研究作为初步探索，存在以下局限性需在后续研究中完善：1) 机制研究深度不足：RAGE/NF-κB
通路仅为生物信息学预测(KEGG: hsa04915)，缺乏实验验证数据。建议补充以下研究：① 体外破骨细胞

培养模型检测药物对 RAGE/NF-κB 通路关键蛋白(p-IKKβ、p-IκBα、p-p65)的影响；② qPCR 检测 TRAP、
CTSK、DC-STAMP 等基因表达变化；③ 免疫组化观察骨组织中 NF-κB 核转位情况。2) 临床证据等级

较低：单病例报告难以排除安慰剂效应及混杂因素干扰。建议遵循《糖尿病合并骨质疏松症病证结合诊

疗指南(2023 版)》的推荐级别(2b 级证据)，开展多中心随机对照试验(RCT)：采用区组随机化，设安慰剂

组、阳性药对照组(如阿仑膦酸钠)，主要终点包括新发骨折率、骨密度变化(髋部/腰椎)、生活质量评分

(QUALEFFO-41)。3) 缺乏长期安全性数据：方中制何首乌长期使用存在肝损伤风险，需补充 12 个月长

期毒性试验数据，重点监测血清 ALT、AST、ALP 及肝脏病理变化。 

5. 结论与展望 

本研究证实补肾护骨胶囊能显著改善骨质疏松患者腰背疼痛及骨代谢指标，体现中医药“肾主骨”
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理论的科学内涵。为提升研究的学术价值与临床转化潜力，未来工作可从以下三方面展开：1) 工艺放大

研究：建立从实验室小试(1~5 kg/批)到中试(50~100 kg/批)的工艺放大参数，解决混合均匀度(RSD ≤ 5%)、
胶囊装量差异(±5%以内)等关键技术问题。2) 多中心临床验证：联合 3~5 家骨科临床基地，开展 300 例

RCT 研究(注册号 ChiCTR2300074521)，采用骨转换标志物(BTMs)联合 HR-pQCT 骨微结构分析，客观评

价药物疗效。3) 机制深入探索：构建“药材–成分–靶点–通路”多维网络，重点验证 RAGE/NF-κB 通

路与Sirt6/FOXO3a氧化应激通路的交互作用，阐释补肾中药“多成分–多靶点–多通路”整合调节机制。 
补肾护骨胶囊的研发，不仅为骨质疏松防治提供有效方药，更彰显了中医“肾藏精主骨”理论的现

代科学价值。通过工艺标准化、机制系统化及临床规范化的协同推进，将助力院内制剂向新药的转化，

最终造福于广大骨质疏松患者。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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