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骨蚀宁胶囊联合唑来膦酸治疗早中期

股骨头坏死的临床疗效观察

朱嘉敏１，江树连２，周正新２，陈　斌２，王　正２

（１．安徽中医药大学研究生院，安徽 合肥　２３００１２；２．安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　评估骨蚀宁胶囊联合唑来膦酸治疗早中期股骨头坏死的临床疗效。方法　将股骨头坏死（早中

期）患者６４例随机分为对照组和观察组，每组３２例，其中观察组３８髋，对照组３５髋。对照组予以唑来膦酸静

脉滴注，口服骨化三醇及碳酸钙Ｄ３治疗；观察组在对照组治疗的基础上予以中药骨蚀宁胶囊口服。治疗１年

后通过门诊随访调查患者治疗后髋关节Ｈａｒｒｉｓ评分、基于Ｘ线片评分的疗效。结果　两组临床疗效比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。与治疗前比较，两组治疗１年后髋关节功能、畸形、活动度和疼痛评分均显著升高

（犘＜０．０５）；观察组治疗１年后髋关节功能、疼痛、活动度评分均显著高于对照组（犘＜０．０５）。结论　骨蚀宁胶

囊联合唑来膦酸、骨化三醇及碳酸钙Ｄ３ 能更显著改善股骨头坏死症状，延缓股骨头进一步塌陷。

［关键词］股骨头坏死；骨蚀宁胶囊；唑来膦酸；骨化三醇；碳酸钙Ｄ３
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　　股骨头坏死又称缺血性股骨头坏死，系骨科常

见且难治性疾病。据流行病学统计，美国每年约有

２万新发病例
［１］；２００９年中国股骨头坏死每年新发

病例为１５万～２０万，累计需要治疗的病例有５００

万左右，而到了２０１９年，每年新发病例增长至２０

万～３０万，累计需要治疗的病例数有１０００万左

右［２］。药物治疗是早期的主要治疗手段，髋关节置

换是其最终治疗方案，但由于股骨头坏死好发人群

多为中青年［３］，且股骨头软骨多在２年内发生塌陷

骨折，过早进行关节置换术明显增加关节的翻修率，

故早诊断、早治疗显得尤为重要。中医学认为股骨

头坏死归属于“骨蚀”范畴，其病因不外乎肝肾不足

为本，血瘀痰阻感受外邪劳伤为标，为本虚标实之

证。临床上主要分为气滞血瘀、痰瘀阻络、经脉痹

阻、肝肾不足４种证型
［４］。因此，本研究旨在观察骨

蚀宁胶囊联合西药治疗早中期骨头坏死的临床疗

效，现报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准

１．１．１　西医诊断标准　符合《股骨头坏死临床诊疗

规范（２０１５年版）》
［５］的诊断标准：无症状和体征，或

者仅有轻度髋部不适，包括腹股沟或大转子部疼痛，

关节有轻度活动障碍，甚至有轻度跛行，并符合股骨

头坏死的影像学特征。
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１．１．２　中医辨证标准　符合《股骨头坏死中医辨证

标准（２０１９年版）》早期气滞血瘀证辨证标准。①主

症：髋部疼痛，痛如针刺，痛处固定；关节活动受限。

②次症：面色暗滞；胸胁胀满疼痛；舌紫或舌青或舌

暗或有瘀斑；④脉弦或涩。具备主症２项和次症１

项，或主症１项和次症２项，即可判定。

１．２　纳入标准　①西医诊断为股骨头坏死，股骨头

坏死中日友好医院（ＣｈｉｎａＪａｐａｎｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐｈｏｓｐｉ

ｔａｌ，ＣＪＦＨ）分期为Ⅰ～Ⅲ期
［６］；②中医辨证属气滞

血瘀证型；③年龄为１９～５４岁；④无明显肝肾功能

损伤。

１．３　排除标准　①年龄小于１８岁或大于５０岁；

②ＣＪＦＨ分期为Ⅳ、Ⅴ期，股骨头塌陷，甚至关节间隙

变窄；③对本药物组成已知成分过敏；④低钙血症及

合并有明显肝肾功能损害；⑤因原发病需继续使用

大剂量激素；⑥不能持续配合药物治疗并接受随访。

１．４　一般资料　选取安徽中医药大学第一附属医

院２０１８年１月至２０１９年１月收治的早中期股骨头

坏死患者６４例（７３髋），按随机抽签法分为观察组

和对照组，每组３２例。观察组男１８例，女１４例，共

３８髋；年龄１９～５０岁，平均年龄（４０．２２±１０．７１）

岁；病程４～２４个月，平均病程（１４．３１±６．３１）个月；

ＣＪＦＨ股骨头坏死分期：Ⅰ期１０例，Ⅱ期１６例，Ⅲ期６

例。对照组男１６例，女１６例，共３５髋；年龄２１～４９

岁，平均年龄（４１．５９±９．７９）岁；病程６～２０个月，平

均病程（１２．９１±５．９４）个月；ＣＪＦＨ分期：Ⅰ期１２例，Ⅱ

期１３例，Ⅲ期７例。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（性别：χ
２＝０．２５１，犘＝０．６１６；年龄：狋＝

０．５３４，犘＝０．５９５；病程：狋＝０．９１４，犘＝０．３６４；ＣＪＦＨ分
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期，犣＝－０．２１７，犘＝０．８２８），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法

２．１．１　对照组　①静脉滴注唑来膦酸（每支５ｍＬ，

含药４ｍｇ，批准文号为国药准字 Ｈ２００４１３４６，正大

天晴药业集团股份有限公司生产），用１００ｍＬ

０．９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液稀释后静

脉滴注，滴注时间不少于１５ｍｉｎ；②口服骨化三醇

（每粒０．２５μｇ，批准文号为国药准字Ｊ２０１５００１１，上

海罗氏制药有限公司生产），每日１次，每次１片。

钙尔奇碳酸钙Ｄ３ 片（每片６００ｍｇ，批准文号为国药

准字 Ｈ１０９５００２９，惠氏制药有限公司生产）口服，每

日１次，每次１片。

２．１．２　观察组　在对照组疗法的基础上加用骨蚀

宁胶囊（由安徽中医药大学第一附属医院草药房提

供）治疗。处方：地龙、玄参、当归、水蛭、姜黄各

３０ｇ， 虫２５ｇ，穿山甲、川芎、蜈蚣、全蝎各２０ｇ，肉

桂１０ｇ，冰片６ｇ。将以上药物研磨成粉，装入胶囊

口服，每次５ｇ，每日２次。两组患者治疗期间可行

适当功能锻炼，下地活动时尽可能拄拐短距离步行，

避免负重。锻炼方法：卧床时做股四头肌等大腿肌

肉群自主收缩，每次１０ｍｉｎ，每日３次；髋关节在适

当的活动幅度下屈曲、外展、内收、内旋、外旋，每次

１０ｍｉｎ，每日３次。

２．２　观察指标及方法

２．２．１　安全性指标　两组均连续治疗１年，要求每

治疗３个月两组患者停服药物１５ｄ，并检测肝功能、

肾功能、凝血因子、血钙水平。随时记录不良反应，

如胃肠道不适症状、头晕、头痛、皮疹、皮下瘀斑等，

并记录发生的时间、频率、每次持续时间及处理措

施、有无影响继续药物治疗。

２．２．２　Ｘ线片评分　根据１９９３年北戴河髋关节功

能评价标准［７］进行评分。Ｘ线片示无坏死及囊性变、

股骨头无塌陷，髋臼与关节间隙正常，评为１００分；坏

死区及囊性变尚未完全修复，股骨头无塌陷，髋关节

正常，评为８０分；坏死区及囊性变存在，股骨头塌陷

不足２ｍｍ，髋关节正常，评为６０分。评价两组患

者治疗前，治疗６个月、１年后的Ｘ线片评分。

２．２．３　Ｈａｒｒｉｓ评分
［８］
　评价两组患者治疗前，治疗

６个月、１年后髋关节功能、疼痛、畸形及活动范围的

情况。满分为１００分，分值越高表示髋关节功能恢

复越好；其中疼痛０～４４分，功能０～４７分，畸形０～

４分，活动度（屈曲＋外展＋内收＋内旋＋外旋）０～

５分。

２．２．４　疗效判定标准　根据中医骨伤科病证诊断

疗效标准［９］评价两组患者治疗前后的临床疗效。治

愈：行走无跛行，髋关节无疼痛，下肢无短缩，功能完

全或基本恢复，Ｘ线片股骨头塌陷、骨坏死及骨增生

硬化现象基本消失。好转：症状减轻，髋关节活动功

能改善，下肢短缩１ｃｍ左右，Ｘ线片股骨头变大或

扁平，但骨坏死及骨增生硬化现象有改善。无效：症

状无改善，Ｘ线片征象无改变。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计

学分析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进

行统计学描述。符合正态分布的数据，组间均数比

较采用成组狋检验，组内均数比较用配对狋检验；不

符合正态分布的数据，采用秩和检验。犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

３　结果

３．１　两组患者基于Ｘ线片评分的临床疗效比较　两

组临床疗效比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），治

疗组临床疗效明显优于对照组。见表１。

表１　两组患者基于Ｘ线片评分的临床疗效比较

组别 狀
治愈／

例

好转／

例

无效／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ３２ １３ １５ ４ ３７．０６

观察 ３２ ８ １２ １２ ２７．９４
－２．０９７０．０３６

３．２　两组患者治疗前后髋关节Ｈａｒｒｉｓ评分比较　与

治疗前比较，两组治疗１年后髋关节功能、畸形、活

动度和疼痛评分均显著升高（犘＜０．０５）；观察组治

疗１年后髋关节功能、疼痛、活动度评分均显著高于

对照组（犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后髋关节 Ｈａｒｒｉｓ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
关节功能评分

治疗前 治疗６个月后 治疗１年后

疼痛评分

治疗前 治疗６个月后 治疗１年后

对照 ３２ ３２．７４±６．１６ ３５．０３±５．０９ ３８．１７±３．４０ ２８．９１±１０．４９ ３２．９１±７．３５ ３６．５７±５．６１

观察 ３２ ３２．２１±６．１７ ３６．１０±４．９２ ４０．２１±２．１７＃ ２８．８９± ９．９３ ３６．４２±７．３６＃ ４０．２１±３．９４＃

组别 狀
畸形评分

治疗前 治疗６个月后 治疗１年后

活动度评分

治疗前 治疗６个月后 治疗１年后

对照 ３２ ３．４３±０．４９ ３．５１±０．５０ ３．６９±０．４６ ４．０６±０．８３ ４．１７±０．７７ ４．４３±０．６５

观察 ３２ ３．３６±０．６２ ３．５３±０．４９ ３．８７±０．３４ ４．０７±０．８９ ４．２１±０．７６ ４．７１±０．４５＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５
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３．３　两组患者不良反应比较　两组患者在治疗前

后均未出现头晕、皮疹、皮下瘀斑等不良反应。其中

观察组治疗期间出现肝功能异常２例，胃肠道反应

２例，对照组治疗期间出现肝功能异常１例，胃肠道

反应２例。观察组不良反应率（１２．５％）稍高于对照

组（９．３７％），但差异无统计学意义（连续校正卡方检

验：χ
２＝０．０００，犘＝１．０００）。

４　讨论

大量的基础和临床研究［１０］表明，股骨头缺血性

坏死与成骨细胞和骨细胞的凋亡存在密切关系。目

前临床常选用抑制破骨细胞和增加成骨细胞的药

物，主要包括双磷酸盐制剂和雷奈酸锶等。双磷酸

盐是一种人工合成的天然焦磷酸盐类似物，与骨骼

中羟磷灰石结合力强，针对股骨头坏死早期破骨细

胞介导的骨吸收可以被其抑制并促进成骨细胞介导

的新骨形成，能有效抑制骨的转化［１１］。Ａｇａｒｗａｌａ

的多项研究［１２］表明，双磷酸盐在抑制骨吸收促进新

骨形成的过程中，还可以减轻患者疼痛，降低非甾体

抗炎药的使用频率，延缓手术时间。Ｈａ等
［１３］在髋

关节磁共振成像研究中发现，使用双磷酸盐药物的

患者股骨头的结构损伤较未使用该类药物的患者有

所延缓。Ｌｕｏ等
［１４］的系统综述表明，口服阿仑膦酸

钠可预防股骨头坏死早期塌陷，降低全髋关节置换

发生率。Ｒｅｓｚｋａ等
［１５］在对大鼠股骨头坏死模型研

究中发现，唑来膦酸可增加骨小梁密度，改善股骨头

外形。Ｍａ等
［１６］对兔子股骨头坏死模型进行经头颈

开窗打压植骨手术发现，唑来膦酸不仅能够抑制股

骨头局部破骨吸收，还可促进新骨形成。Ｃｈｅｎｇ

等［１７］通过联合应用唑来膦酸和骨形态发生蛋白治

疗猪ＬｅｇｇＰｅｒｔｈｅｓ病的模型发现，只有联合应用唑

来膦酸才能防止股骨头塌陷，而单独使用骨形态发

生蛋白无法达到该效果。近年来中西医结合治疗股

骨头坏死的方法也层出不穷。陆建强等［１８］在运用

中药联合阿仑膦酸钠治疗股骨头坏死的临床试验中

发现，联合治疗可改善髋关节活动功能。中医以整

体观为指导，强调早期干预多应用活血化瘀、补肝肾

等中药改善血液高凝状态及血管通透性，促进坏死

修复从而达到治疗作用。

中医学认为，股骨头坏死的发病多是先天不足

为本、脉络瘀滞为标。肾虚使骨不生髓，气血两虚，

则筋骨濡养不足，筋骨劳损则积劳伤筋、痰瘀凝滞致

使脉络瘀滞，导致股骨头坏死［１９］。骨蚀宁胶囊是安

徽中医药大学丁锷教授在长期治疗股骨头坏死的临

床实践中，遵循《黄帝内经》中“结者散之，留者攻之”

的理念，推广“活血、祛瘀、生新”的治疗原则，提出了

以“活血化瘀、补肾壮骨”的基本治则。骨蚀宁胶囊

治疗股骨头坏死的动物研究表明，中剂量组骨蚀宁

胶囊可以显著改善兔股骨头部组织瘀血状态，提高

骨形态发生蛋白２表达水平
［２０］。配合髓芯减压植

骨治疗非创伤性股骨头坏死的临床研究也证明，术

后服用骨蚀宁Ⅱ号胶囊可明显促进新骨生长，明显

缩短疗程［２１］。股骨头的解剖和生理特点决定了常

规补肾健骨药物并不能直达病所，只有配合虫类药

物才能通经活络，剔刮深达筋骨之瘀血，并引药至病

灶处，达补肾健骨之功。骨蚀宁胶囊仿四妙勇安汤

治疗脱疽之意，用四妙勇安汤去金银花，方中炮穿山

甲、 虫、水蛭活血破瘀消，全蝎、蜈蚣、地龙通经

活络，重用当归、玄参，配伍川芎、姜黄加强活血祛瘀

之功；同时用肉桂补火助阳、逐瘀破血，冰片生肌防

腐，共奏活血之功，促进新骨生成。全方配伍严谨、

对证选方，旨在逐瘀活血、通络止痛。

本研究结果显示，在唑来膦酸配合骨化三醇和

钙片治疗的基础上，联用丁锷的经验方骨蚀宁胶囊

后，观察组患者的临床疗效、Ｈａｒｒｉｓ各项评分（除畸

形外）均明显优于对照组（犘＜０．０５）。

综上所述，骨蚀宁胶囊联合唑来膦酸注射液治

疗能明显改善股骨头坏死患者 Ｈａｒｒｉｓ评分和疼痛，

延缓股骨头塌陷的发生。
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