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摘要: 目的　 观察槲皮素对双膦酸盐类治疗老年性骨质疏松患者骨代谢指标的影响ꎮ 方法　 ２１６ 例老年性骨质疏松患者(收
治时间:２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月)以信封随机分组法分为常规对照组(共 １０８ 例ꎬ双膦酸盐＋骨健康补充剂治疗 ６ 个月)和
槲皮补充组(共 １０８ 例ꎬ以双膦酸盐＋骨健康补充剂＋槲皮素治疗 ６ 个月)ꎮ 分析常规对照组和槲皮补充组的主客观疗效(总有

效率、ＯＤＩ 评分、ＳＦ￣３６ 评分及 ＶＡＳ 视觉评分)、骨密度及骨代谢指标(ＣＴＸ￣１、ＢＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔＰＩＮＰ、ＰＴＨ)的差异ꎮ 结果　 与治疗

前比较ꎬ槲皮补充组和常规对照组治疗后的前臂远端骨密度、ＢＡＬＰ 及 ＳＦ￣３６ 评分均提升ꎬ而 ＶＡＳ 评分、ＯＤＩ 评分、ＰＴＨ、ＢＧＰ、
ＣＴＸ￣１、ｔＰＩＮＰ 均下降(Ｐ 均<０ ０５)ꎬ但槲皮补充组前臂远端骨密度、ＢＡＬＰ 及 ＳＦ￣３６ 评分的升幅更大ꎬＶＡＳ 评分、ＯＤＩ 评分、
ＰＴＨ、ＢＧＰ、ＣＴＸ￣１、ｔＰＩＮＰ 的降幅更大ꎮ 槲皮补充组临床总有效率(８７ ０４％)显著优于常规对照组(６８ ５２％)(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论

补充槲皮素辅助双膦酸盐治疗老年性骨质疏松患者ꎬ可显著改善患者骨密度指标、疼痛症状、功能障碍情况及骨代谢指标的

异常表达ꎬ提升患者生活质量ꎮ
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　 　 老年性骨质疏松症是一种多种因素(如绝经、
骨代谢异常等)引起的骨密度、骨质量下降性疾病ꎬ
其中骨代谢异常是老年性骨质疏松症发生的主要病
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因[１]ꎮ 疼痛、脊柱变形、易骨折等临床表现不仅影

响到老年性骨质疏松症患者生活质量ꎬ也会带来沉

重的社会负担[２]ꎮ 当前骨质疏松症并无特异性的

治疗方法ꎬ主要以钙剂、维生素、二膦酸盐等来改善

症状和提升骨密度[３￣４]ꎮ 但这些治疗方案虽能在一

定时间内改善患者临床症状和骨密度ꎬ但均有其局

限性ꎬ如容易打破患者骨代谢平衡而影响骨重塑过

程ꎬ就是表现较为显著的一种局限性[５]ꎬ因此ꎬ保持

骨代谢指标动态平衡一直是老年性骨质疏松症临床

治疗的关键ꎮ 槲皮素是临床常见的祛痰药物ꎬ但也

具有调控骨吸收、骨形成的药理功效ꎬ然而槲皮素应

用于老年骨质疏松临床防治的研究未见报道[６]ꎮ
鉴于此ꎬ本研究以 ２１６ 例老年性骨质疏松患者为受

试对象ꎬ探讨槲皮素对双膦酸盐治疗老年性骨质疏

松患者骨代谢指标改善效果的影响ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

以 ２１６ 例老年性骨质疏松患者(收治时间:２０１７
年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月ꎬ均接受二膦酸盐治疗)为受

试对象ꎮ 对象纳入标准:(１)避免种族、性别对研究

结果的影响ꎬ故纳入对象均为 ７０ 周岁以上的汉族男

性ꎻ(２)纳入对象签署知情同意书ꎬ且符合骨质疏松

症诊断标准(ＢＭＤ 检测 Ｔ 值≤－２ ５)ꎮ 对象排除标

准:(１)选取药物有明显副作用者ꎬ６ 个月内曾应用

双膦酸盐类药、激素、钙剂等药物者ꎻ(２)诊断为继

发性骨质疏松症者ꎻ(３)心、肝、肾病史及全身性免

疫性病史者ꎮ 将患者按信封随机分组法分为槲皮补

充组和常规对照组ꎮ 槲皮补充组共 １０８ 例ꎬ平均年

龄(７３ ４８±５ ４３)岁(年龄跨度 ７３ ~ ８２ 岁)ꎻ平均病

程(４ ０３±０ ７１)年(病程跨度 ６ 个月~７ 年)ꎻ平均骨

密度－１ １９±０ ２３(骨密度跨度－２ ３ ~ －０ ８)ꎮ 常规

对照组共 １０８ 例ꎬ平均年龄(７４ ０７±５ ５４)岁(年龄

跨度 ７３~８６ 岁)ꎻ平均病程(４ １１±０ ７３)年(病程跨

度 ６ 个月 ３ ~ ６ 年)ꎻ平均骨密度－１ ２１±０ ２６(骨密

度跨度－２ ４ ~ －１ １)ꎮ 槲皮补充组和常规对照组基

线资料比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
１ ２　 治疗方法

常规对照组以二膦酸盐阿仑膦酸钠片(购自

Ｍｅｒｃｋ Ｓｈａｒｐ ＆ Ｄｏｈｍｅ Ｉｔａｌｉａ ＳＰＡ 公司)＋钙尔奇碳酸

钙 Ｄ３ 片(购自惠氏制药)治疗 ６ 个月ꎬ槲皮补充组在

常规对照组治疗方案基础上补充槲皮素(厂商:上海

研生实业有限公司ꎬ药品批文:ＣＳ－００２０－０８０７ꎬ药品

规格:５０ ｍＬ /瓶ꎬ槲皮素含量 ２００ μｇ / ｍＬ)ꎮ 各项药物

具体用法为:二膦酸盐用量:(７０ ｍｇ)１ 片 /次ꎬ１ 次 / ｄꎻ
钙尔奇碳酸钙 Ｄ３ 片用量:(６００ ｍｇ)１ 片 /次ꎬ２ 次 / ｄꎻ
槲皮素用量:２ ｍＬ /次ꎬ２ 次 / ｄꎮ 两组均给予运动量临

床指导ꎬ保持每周 ２~３ 次室外散步ꎮ
１ ３　 观察指标

１ ３ １　 骨密度检测:均行前臂远端骨密度测定ꎬ测
定时间为治疗前和治疗 ６ 个月后ꎬ采用双能量调射

线骨密度仪(购自北京泽澳医疗科技)测定ꎮ
１ ３ ２　 主观疗效指标:以疼痛程度 ＶＡＳ 视觉评价、
ＯＤＩ 功能障碍评价、生活质量 ＳＦ－３６ 评分为指标ꎬ
评价时间为治疗前和治疗 ６ 个月后ꎮ
１ ３ ３　 骨代谢指标:于治疗前和治疗 ６ 个月后分别

取晨空腹静脉血 ２ ｍＬꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法行骨碱性磷酸

酶(ＢＡＬＰ)、Ⅰ型胶原联蛋白羧基末端肽(ＣＴＸ－１)、
Ｉ 型胶原氨基酸延长肽(ｔＰＩＮＰ)检测ꎬ采用放射免疫

法测定甲状旁腺激素(ＰＴＨ)、骨钙素(ＢＧＰ)检测ꎬ
检测试剂盒均购自武汉博士德公司ꎮ
１ ３ ４　 临床疗效:以«实用骨科学» [７]和«骨质疏松

症中国白皮书» [８]为疗效评价参考标准:显效:骨质

密度大幅度提升(高于 ０ ０６ ｇ / ｃｍ２)ꎬ且临床症状基

本消失ꎻ有效:骨质密度提升不显著(提升 ０ ００ ~
０ ０６ ｇ / ｃｍ２)ꎬ但临床症状基本消失ꎻ无效:骨质密度

下降(降低ꎬ且临床症状无改善或加重ꎮ
１ ４　 统计学方法

所有实验数据采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件包分析ꎬＶＡＳ
评分、ＯＤＩ 评分、ＰＴＨ 等数据以均数±标准差(ｘ±ｓ)表
示ꎬ行以 ｔ 检验ꎬ不良反应、临床疗效以频率(％)表
示ꎬ行以 χ２ 检验ꎮ Ｐ 值<０ ０５ꎬ则差异具有显著性ꎬ反
之不显著ꎮ

２　 结果

２ １　 槲皮补充组和常规对照组的骨密度分析

治疗前的前臂远端骨密度对比ꎬ槲皮补充组和常

规对照组治疗前的前臂远端骨密度对比差异无统计

学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ与治疗前比较ꎬ槲皮补充组和常规

对照组治疗后的前臂远端骨密度均提升ꎬ但槲皮补充

组治疗的升幅高于常规对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 槲皮补充组和常规对照组的骨密度比较(ｘ±ｓꎬｇ / ｃｍ２)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓꎬｇ / ｃｍ２)

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
常规对照组(ｎ＝ １０８) ０ ７６±０ １８ ０ ８４±０ ２０ ２ ３８６ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ １０８) ０ ７４±０ １７ ０ ９９±０ ３１ ６ ０３２ ０ ０２８

ｔ ０ ６８４ ０ ８６３
Ｐ ０ ４８３ ０ ００５
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２ ２　 槲皮补充组和常规对照组的主观疗效分析

槲皮补充组和常规对照组治疗前的主观疗效指

标(ＶＡＳ 视觉评分、ＯＤＩ 评分、ＳＦ－３６ 评分)对比差

异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ与治疗前比较ꎬ槲皮补

充组和常规对照组治疗后的主观疗效指标(ＶＡＳ 视

觉评分、ＯＤＩ 评分)均下降ꎬ而主观疗效指标 ＳＦ－３６
评分提升ꎬ但槲皮补充组治疗后的降幅(或升幅)高
于常规对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 槲皮补充组和常规对照组的主观疗效比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓ)
主观疗效指标 组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

ＶＡＳ 视觉评分

常规对照组(ｎ＝ １０８) ６ １４±０ ８７ ４ ６１±０ ６３ １１ ７８９ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ １０８) ６ ２２±０ ８３ ２ ０３±０ ４１ ３５ ８１４ ０ ０００

ｔ ０ ６８２ ２６ ７７３
Ｐ ０ ４８３ ０ ０００

ＯＤＩ 评分

常规对照组(ｎ＝ １０８) ６３ ２１±８ ２３ ４６ １６±６ ０４ １３ ３３４ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ １０８) ６３ ４２±８ １９ ３０ ４８±４ ５４ ２６ ４５６ ０ ０００

ｔ ０ ２０１ １６ ３８４
Ｐ ０ ７９３ ０ ０００

ＳＦ－３６ 评分

常规对照组(ｎ＝ １０８) ５４ ２９±６ ６６ ６８ ４３±７ ８９ １１ ７７６ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ １０８) ５４ ３８±６ ７４ ８７ ２５±８ ８３ １０ ３２４ ０ ０００

ｔ ０ １８４ １２ ０３８
Ｐ ０ ８３１ ０ ０００

２ ３　 槲皮补充组和常规对照组的骨代谢指标分析

槲皮补充组和常规对照组治疗前的骨代谢指标

(ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、ＢＧＰ、ＣＴＸ－１ 及 ｔＰＩＮＰ)对比差异无统

计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ与治疗前比较ꎬ槲皮补充组和

常规对照组治疗后的骨代谢指标(ＰＴＨ、ＢＧＰ、ＣＴＸ－
１、ｔＰＩＮＰ)均下降ꎬ而骨代谢指标 ＢＡＬＰ 提升ꎬ但槲皮

补充组治疗后的降幅(或升幅)高于常规对照组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 槲皮补充组和常规对照组的骨代谢指标比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓ)

指标 组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

ＰＴＨ / (ｎｇ / ｍＬ)

常规对照组(ｎ＝ １０８) ６５ ９６±８ ８５ ４６ ２７±６ ２４ １３ ７０８ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ １０８) ６５ ８４±８ ５７ ３４ ８８±５ １３ ２２ ８２１ ０ ０００

ｔ ０ ９１２ １８ ６５２
Ｐ ０ ２５８ ０ ０００

ＢＡＬＰ / (Ｕ / Ｌ)

常规对照组(ｎ＝ ５４) ６２ ０４±１５ ８５ ７４ ４２±１７ ８６ １０ ０８５ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ ５４) ６１ ７３±１５ ９８ ８１ ３３±１９ ５５ １８ ５６１ ０ ０００

ｔ １ ０３２ １３ ７１２
Ｐ ０ ３２１ ０ ０００

ＢＧＰ / (ｎｇ / ｍＬ)

常规对照组(ｎ＝ ５４) ２６ ５１±５ ３９ ２０ １６±３ ７５ １３ ７０９ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ ５４) ２６ ６２±５ ４５ １３ ２３±２ ５４ ２４ ３８４ ０ ０００

ｔ ０ ２８４ １５ ２５４
Ｐ ０ ７５６ ０ ０００

ＣＴＸ￣１(ｎｇ / Ｌ) 常规对照组(ｎ＝ ５４) ７３ ３７±１３ １６ ５６ ０８±１０ １９ １３ ３８１ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ ５４) ７３ ８４±１３ ０９ ４３ ６７±８ ７１ １９ １５９ ０ ０００

ｔ ０ ５１８ １５ ７７３
Ｐ ０ ４３９ ０ ０００

ｔＰＩＮＰ / (ｎｇ / ｍＬ) 常规对照组(ｎ＝ ５４) ６５ ８１±１１ ２３ ５６ １７±９ ４２ ９ ２９７ ０ ０００
槲皮补充组(ｎ＝ ５４) ６５ ６４±１３ ９４ ４０ ３７±９ ７０ １７ ７２５ ０ ０００

ｔ ０ ４９２ １１ ３８４
Ｐ ０ ３８４ ０ ０００

２ ４　 槲皮补充组和常规对照组的临床疗效分析

槲皮补充组和常规对照组无严重不良反应ꎬ仅
常规对照组 １ 例患者轻微头晕ꎬ且自行缓解ꎮ 槲皮

补充组临床总有效率(８７ ０４％)显著优于常规对照

组(６８ ５２％)(Ｐ<０ ０５)ꎬ具体疗效数据见表 ４ꎮ
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表 ４　 槲皮补充组和常规对照组临床疗效比较(ｎ / ％)
Ｔａｂｌｅ ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｎ / ％)

组别 显效 有效 无效 总有效

常规对照组
(ｎ＝１０８) ２８ / ２５ ９３ ４６ / ４２ ５９ ３６ / ３１ ４８ ７４ / ６８ ５２

槲皮补充组
(ｎ＝１０８) ４０ / ３７ ０４ ５２ / ５０ ００ １４ / １２ ９６ ９４ / ８７ ０４

χ２ ６ １３４
Ｐ ０ ０３９

３　 讨论

骨骼是具有明显激素依赖性的机体组织ꎬ骨代

谢动态失衡是诱发老年性骨质疏松症的重要原因ꎬ
如骨营养吸收和骨生成能力就是骨代谢失衡中的两

个关键环节[９￣１０]ꎬ因此ꎬ在老年性骨质疏松症防治

中ꎬ确保骨代谢的动态平衡具有重要的临床意义ꎮ
当前ꎬ临床并无特异性的老年性骨质疏松症防治方

案ꎬ多以钙剂、维生素、二膦酸盐等来改善症状和提

升骨密度ꎬ但作为激素依赖性的机体组织ꎬ上述药物

在骨质疏松症防治中具有较多应用局限[１１]ꎮ 研究

显示ꎬ钙剂、维生素、二膦酸盐等药物虽能在一定时

间内改善老年性骨质疏松症患者临床症状ꎬ但这些

药物容易打破患者骨重塑过程的动态平衡ꎬ同时药

物应用也存在不良反应较多的弊端ꎬ因此在骨质疏

松症治疗中疗效欠佳[１２－１３]ꎮ
槲皮素是具有雌激素拮抗剂活性的雌激素类物

质ꎬ其雌激素拮抗剂活性包括抗菌、抗肿瘤、抗病毒

等[１４]ꎮ 但近年研究显示ꎬ槲皮素也具有骨代谢稳定

方面的药理作用ꎮ 冯建军等[１５] 通过动物实验观察

了槲皮素对去卵巢大鼠血清骨钙素和股骨Ⅰ型胶原

蛋白水平的影响ꎬ结果显示槲皮素具有类雌激素样

作用ꎬ可有效降低去卵巢大鼠的血清骨钙素水平、提
高股骨Ⅰ型胶原蛋白水平ꎬ但作用效果与剂量存在

明显的相关性ꎮ 顾艺婧等[１６] 初步探讨了槲皮素在

治疗雌激素缺乏骨质疏松症中的作用ꎬ其研究显示

槲皮素可通过抑制细胞衰老挽救由雌激素缺乏导致

的骨丢失ꎬ这可能成为绝经后骨质疏松症治疗的新

手段ꎮ 另外ꎬ卞伟等[１７] 的动物实验显示ꎬ槲皮素能

促进骨髓间充质干细胞的增殖和骨向分化ꎬ这可能

是其促进骨折愈合、防治骨质疏松症的细胞学机制

之一ꎬ然而槲皮素应用于老年性骨质疏松临床防治

的研究未见报道ꎮ
大量学者认为老年性骨质疏松症与骨钙调节激

素、骨吸收指标、骨形成等骨代谢指标失衡有关ꎬ但

具体产生机制当前并无确切定论[１８－１９]ꎮ 倪增耀[２０]

通过血清检测骨质疏松患者骨代谢指标 ( ＰＴＨ、
ＢＡＬＰ、ＢＧＰ、ＣＴＸ￣１、ｔＰＩＮＰ)发现ꎬ老年性骨质疏松患

者血清骨代谢指标均低于骨质正常人群ꎬ且 ＢＡＬＰ、
ＰＴＨ 表达水平下降和 ＢＧＰ、ＣＴＸ￣１、ｔＰＩＮＰ 表达水平

上升与骨质疏松严重程度具有相关性ꎮ 王其飞

等[２１]认为 ＰＴＨ 作为一种重要骨钙调节激素ꎬ是人

体内促进成骨细胞分化及促进骨质形成的重要激素

之一ꎬＰＴＨ 失衡是骨质疏松患者的重要表现之一ꎬ
与骨质疏松症病情严重程度密切相关ꎮ 骨形成指标

可衡量成骨细胞成熟度、物理活性ꎬＢＡＬＰ 下调及

ＢＧＰ 上调与骨质疏松患者病情密切相关[２２￣２３]ꎮ 另

外也有研究显示骨吸收指标(如 ＣＴＸ￣１、ｔＰＩＮＰ 等)
的上调与骨影响吸收速率相关ꎬ可促进骨质疏松症

患者病情发展[２４]ꎮ 关于老年性骨质疏松症治疗的

研究较多ꎬ但尚未涉及到槲皮素对老年性骨质疏松

症患者骨代谢水平的影响ꎮ 本研究结果证实ꎬ与常

规对照组治疗后比较ꎬ槲皮补充组患者治疗后的

ＢＡＬＰ 表达水平上调幅度更大ꎬＰＴＨ、ＢＧＰ、ＣＴＸ￣１、
ｔＰＩＮＰ 表达水平下调幅度更大(Ｐ 均<０ ０５)ꎮ 提示

在常规治疗方案基础上ꎬ补充槲皮素治疗老年性骨

质疏松患者ꎬ可显著改善其骨代谢指标的异常表达ꎬ
促进骨吸收和骨形成ꎮ 同时本研究结果还显示ꎬ槲
皮补充组患者的骨密度改善情况优于常规对照组ꎬ
槲皮补充组临床总有效率(８７ ０４％)显著优于常规

对照组(６８ ５２％)ꎬ提示补充槲皮素可能是二膦酸

盐治疗老年性骨质疏松症临床疗效提升的关键

因素ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果证实ꎬ在常规治疗方案基

础上ꎬ补充槲皮素治疗老年性骨质疏松患者ꎬ可显著

改善患者骨密度指标、疼痛症状、功能障碍情况及骨

代谢指标的异常表达ꎬ提升患者生活质量ꎬ这可能是

提升降常规治疗方案临床疗效的关键因素ꎮ 虽然样

本量较小ꎬ机制研究不够扎实等使本研究存在一定

的研究局限ꎬ虽然本研究中槲皮补充组和常规对照

组无严重不良反应ꎬ提示槲皮素补充治疗并无毒副

作用ꎬ但骨质疏松发病过程极其复杂ꎬ本研究中的槲

皮素在治疗骨质疏松起到了一定的作用ꎬ但仍需后

续与研究的进一步观察ꎮ
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