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前   言

本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则第1部分：标准的结构和编写》及《中华中医药学会中成药临床应用专家共识报告规范》给出的规则起草。

本文件由中国中医科学院望京医院、辽宁沃华康辰医药有限公司提出。
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引   言
骨疏康胶囊/颗粒是治疗骨质疏松症的常用中成药，由淫羊藿、熟地黄、骨碎补、黄芪、丹参、木耳、黄瓜子组成，具有补肾益气、活血壮骨之效，并收录于2022年、2023年、2024年《国家医疗保险目录》。自上市以来，骨疏康胶囊/颗粒被广泛应用于骨质疏松症患者的临床治疗，在临床研究与基础研究方面积累了大量证据，但尚缺乏规范的标准来指导骨疏康胶囊/颗粒的临床合理应用。

为规范指导本药的临床合理应用，有必要基于现阶段最佳的临床证据，结合专家经验，制订临床应用专家共识，明确骨疏康胶囊/颗粒治疗骨质疏松症的适应证、优势环节、剂量疗程、注意事项、安全性问题等，以明确优势人群，提高临床疗效，减少用药风险，促进合理应用。
骨疏康胶囊/颗粒治疗骨质疏松症临床应用专家共识
1 推荐意见/共识建议
本共识达成6条推荐意见和4条共识建议，具体见表1和表2。

表1  本共识达成的推荐意见概要表

	临床问题
	共识条目
	证据等级
	投票结果*
	推荐强度

	骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的骨密度？
	建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的腰椎骨密度
	B级
	14/11/0/0/1
	强推荐

	
	建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的股骨颈骨密度
	B级
	14/11/0/0/1
	强推荐

	骨疏康胶囊/颗粒能否缓解骨质疏松症患者的疼痛症状？
	建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以缓解原发性骨质疏松症患者的疼痛症状
	B级
	19/7/0/0/0
	强推荐

	
	建议应用骨疏康胶囊/颗粒，以缓解原发性骨质疏松症患者的疼痛症状
	C级
	3/22/0/0/1
	弱推荐

	骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的生活质量？
	建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的生活质量
	C级
	11/13/2/0/0
	弱推荐

	骨疏康胶囊/颗粒能否降低骨质疏松症患者骨折发生？
	建议应用骨疏康胶囊联合西医常规治疗，以降低原发性骨质疏松症患者的跌倒风险
	C级
	7/16/2/1/0
	弱推荐


*投票选项：强推荐/弱推荐/无明确推荐/强不推荐/弱不推荐
表2  本共识达成的共识建议概要表

	临床问题
	共识条目
	投票结果*
	推荐强度

	骨疏康胶囊/颗粒的临床适应证？
	骨疏康胶囊/颗粒具有补肾益气，活血壮骨的功效。主治肾虚兼气血不足所致的骨质疏松症，症见腰背疼痛、腰膝酸软、下肢痿弱、步履艰难、神疲、目眩、舌质偏红或淡，脉平或濡细
	25/1/0
	共识建议

	骨疏康胶囊/颗粒的用药剂量和疗程？
	骨疏康胶囊每粒装0.32克，口服，一次4粒，一天2次，疗程6个月；骨疏康颗粒每袋装10克，口服，一次1袋，一天2次，饭后开水冲服，疗程6个月
	21/5/0
	共识建议


（续表2）
	临床问题
	共识条目
	投票结果*
	推荐强度

	骨疏康胶囊/颗粒临床应用注意事项和用药禁忌？
	1.忌辛辣、生冷、油腻食物。2.按照用法用量服用，年老体虚者、高血压患者应在医师指导下服用。3.发热病人暂停使用。4.过敏体质者慎用。5.本品性状发生改变时禁止使用。6.请将本品放在儿童不能接触的地方。7.如正在使用其他药品，使用本品前请咨询医师或药师。8.骨疏康胶囊内容物为中药浸膏粉，打开外包装袋后极易吸结块，请及时服用。9.骨疏康胶囊不宜打开胶囊壳服用。10.骨疏康颗粒规格为无糖型。11.服药2周或服药期间症状无改善，或症状加重，或出现新的严重症状，应立即停药并去医院就诊。禁忌：对本品及所含成分过敏者禁用
	25/1/0
	共识建议

	骨疏康胶囊/颗粒临床应用时常见的不良反应？
	以胃肠道反应、头痛、头晕、皮疹、瘙痒、心悸、乏力、水肿等不良反应为主，停药后基本痊愈或好转。如果在使用过程中出现严重不良反应，应立即停止用药，给予相应治疗措施，并密切观察预后转归情况
	25/1/0
	共识建议


*投票选项：建议/中立/不建议

2 范围

本文件明确了骨疏康胶囊/颗粒临床应用的适应证、疗效特点、用药剂量、疗程、注意事项、用药禁忌及不良反应。
本文件适用于各级医疗机构医师采用骨疏康胶囊/颗粒治疗骨质疏松症时参考使用。
3 药物基本信息
3.1 处方来源及药物组成
骨疏康胶囊/颗粒来源于名老中医临床经验方，由淫羊藿、熟地黄、骨碎补、黄芪、丹参、木耳、黄瓜子组成。
3.2 功效主治

骨疏康胶囊：补肾益气，活血壮骨。主治肾虚兼气血不足所致的原发性骨质疏松症，症见腰背疼痛、腰膝酸软、下肢痿弱、步履艰难、神疲、目眩、舌质偏红或淡，脉平或濡细。

骨疏康颗粒：补肾益气，活血壮骨。用于肾虚气血不足所致的中老年人骨质疏松症，症见腰脊痠痛，胫膝痠软，神疲乏力。
3.3 政策准入情况

骨疏康胶囊：国药准字Z20060270，执行标准为《中华人民共和国药典》2020年版一部[1]，国家基本医疗保险乙类品种（2024年）。
骨疏康颗粒：国药准字Z20003255，执行标准为《中华人民共和国药典》2020年版一部[1]，国家基本医疗保险乙类品种（2024年）。
4 临床问题及结局指标清单
本文件通过文献调研、专家访谈、临床医生调研及专家共识会议，凝练出8个临床问题及5类结局指标，分别如表3、表4所示。

表3 临床问题清单
	临床问题
	重要性

	临床问题1：骨疏康胶囊/颗粒的临床适应证？
	关键问题

	临床问题2：骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的骨密度？
	关键问题

	临床问题3：骨疏康胶囊/颗粒能否缓解骨质疏松症患者的疼痛症状？
	关键问题

	临床问题4：骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的生活质量？
	关键问题

	临床问题5：骨疏康胶囊/颗粒能否降低骨质疏松症患者骨折发生？
	关键问题

	临床问题6：骨疏康胶囊/颗粒的用药剂量和疗程？
	关键问题

	临床问题7：骨疏康胶囊/颗粒临床应用注意事项和用药禁忌？
	关键问题

	临床问题8：骨疏康胶囊/颗粒临床应用时常见的不良反应？
	关键问题


表4 结局指标清单

	结局指标
	重要性

	骨折情况：骨折发生率、骨折发生风险
	关键结局

	骨密度（双能X线吸收测量仪，DXA）：腰椎、股骨颈
	关键结局

	疼痛：VAS评分
	关键结局

	生活质量：SF-36生活质量评分、日常生活能力量表（ADL）
	关键结局

	安全性：不良反应/不良事件
	关键结局


5 疾病诊断
5.1 西医诊断要点

骨质疏松症是一种以骨量低下、骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨病。本病好发于绝经后女性与老年男性。根据病因，骨质疏松症分为原发性与继发性两大类，原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症、老年性骨质疏松症及特发性骨质疏松症。
骨质疏松症诊断通常基于DXA测量的骨密度。对于绝经后女性、50岁及以上男性，建议参照WHO推荐的诊断标准：T值≥ -1.0 SD：正常；-2.5 SD< T值< -1.0 SD：骨量减少；T值≤ -2.5 SD：骨质疏松症；T值≤ -2.5 SD且伴有脆性骨折：严重骨质疏松症。

如果患者有髋部或椎体的脆性骨折，即使骨密度正常，也可以诊断为骨质疏松症。此外，如果肱骨近端、骨盆或前臂远端发生脆性骨折，并且骨密度测定显示骨量减少（-2.5 SD< T值< -1.0 SD），也可以诊断为骨质疏松症。

参照2022年《原发性骨质疏松症诊疗指南》[2]拟定。
5.2 中医证候诊断要点

骨质疏松症属于中医学“骨痿”“骨枯”“骨痹”的范畴。中医辨证分型包括：①肝肾阴虚证：腰膝酸痛，膝软无力，下肢抽筋，驼背弯腰，患部痿软微热，形体消瘦，眩晕耳鸣，或五心烦热，失眠多梦，舌红少津，少苔，脉沉细数。②肾虚血瘀证：腰背及周身疼痛，痛有定处，痛处拒按，筋肉挛缩，骨折，多有外伤或久病史，舌质紫暗，有瘀点或瘀斑，脉涩或弦。③脾肾阳虚证：腰髋冷痛，腰膝酸软，甚则弯腰驼背，双膝行走无力，畏寒喜暖，纳少腹胀，面色萎黄，舌淡胖，苔白滑，脉沉弱。④肾阴阳两虚证：腰背或四肢关节疼痛，畏冷肢凉，五心烦热，眩晕耳鸣，腰膝酸软，舌淡苔白或薄白，脉沉细。

参照2021年《绝经后骨质疏松症中医临床实践指南》[3]、2024年《老年性骨质疏松症中西医结合诊疗指南》[4]、2021年《中成药治疗骨质疏松症临床应用指南》[5]拟定。

6 临床应用建议

6.1 适应证

骨疏康胶囊/颗粒具有补肾益气，活血壮骨的功效。适用于治疗肾虚兼气血不足所致的原发性/中老年骨质疏松症，症见腰背疼痛、腰膝酸软、下肢痿弱、步履艰难、神疲、目眩、舌质偏红或淡，脉平或濡细。（药品说明书及共识建议）

6.2 疗效特点

6.2.1 建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的腰椎骨密度（中等质量证据，强推荐）

证据概述：11项研究[6-16]合并结果提示，与西医常规治疗相比，联用骨疏康胶囊/颗粒可有效增加原发性骨质疏松症患者的腰椎骨密度（n=1202，MD=0.15，95%CI [0.05，0.24]，P=0.003），证据质量为中等。根据疾病分型进行亚组分析，2项研究[14,16]合并结果提示，骨疏康胶囊联合西医常规治疗可有效提高绝经后骨质疏松症患者的腰椎骨密度（n=226，MD=0.10，95%CI [0.02，0.19]，P=0.02），3项研究[9,12,15]合并结果提示，骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗可有效提高老年性骨质疏松症患者的腰椎骨密度（n=370，MD=0.08，95%CI [0.03，0.13]，P=0.00099），其余文献[6-8,10,11,13]未明确指出原发性骨质疏松症患者的分型。西医常规治疗主要包括钙剂、维生素D、双膦酸盐类药物。
6.2.2 建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的股骨颈骨密度（中等质量证据，强推荐）

证据概述：12项研究[7,9,10,12-20]合并结果提示，与西医常规治疗相比，联用骨疏康胶囊/颗粒可有效增加原发性骨质疏松症患者的股骨颈骨密度（n=1262，MD=0.14，95%CI [0.13，0.15]，P＜0.00001），证据质量为中等。亚组分析显示，5项研究[14,16-18,20]合并结果提示，骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗可有效提高绝经后骨质疏松症患者的股骨颈骨密度（n=528，MD=0.08，95%CI [0.07，0.10]，P＜0.00001），3项研究[9,12,15]合并结果提示，骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗可有效提高老年性骨质疏松症患者的股骨颈骨密度(n=376，MD=0.07，95%CI [0.04，0.10]，P＜0.00001），其余文献[7,10,13,19]未明确指出原发性骨质疏松症患者的分型。西医常规治疗主要包括钙剂、维生素D、双膦酸盐类、雌激素类药物。
6.2.3 建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以缓解原发性骨质疏松症患者的疼痛症状（中等质量证据，强推荐）
证据概述：10项研究合并结果[10-12,14-16,20,21-23]发现，与西医常规治疗相比，联用骨疏康胶囊/颗粒可有效降低原发性骨质疏松症患者的VAS评分（n=1058，MD=-1.28，95%CI [-1.75，-0.08]，P＜0.00001）,证据质量为中等。根据疾病分型进行亚组分析，3项研究[14,16,20]合并结果提示，骨疏康胶囊联合西医常规治疗可有效降低绝经后骨质疏松症患者的VAS评分（n=566，MD=-1.66，95%CI [-2.05，-1.26]，P＜0.00001），4项研究[12,15,21,22]合并结果提示，骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗可有效降低老年性骨质疏松症患者的VAS评分（n=459，MD=-1.36，95%CI [-2.63，-0.10]，P=0.03），其余文献[10,11,23]未明确指出原发性骨质疏松症患者的分型。西医常规治疗主要包括钙剂、维生素D、双膦酸盐类、雌激素类药物。

6.2.4 建议应用骨疏康胶囊/颗粒，以缓解原发性骨质疏松症患者的疼痛症状（低质量证据，弱推荐）

证据概述：3项研究合并结果[14,22,23]发现，与西医常规治疗相比，单独使用骨疏康胶囊/颗粒可有效降低原发性骨质疏松症患者的VAS评分（n=276，MD=-0.30，95%CI [-0.55，-0.04]，P=0.02），证据质量为低级。西医常规治疗主要包括钙剂、维生素D、双膦酸盐类药物。
6.2.5 建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以提高原发性骨质疏松症患者的生活质量（低质量证据，弱推荐）

证据概述：1项研究[12]发现，与唑来膦酸注射液相比，联合骨疏康胶囊能有效提高老年性骨质疏松症患者的ADL评分（n=70，MD=14.03，95%CI [12.62，15.44]，P＜0.00001）；1项研究[16]发现，与利塞膦酸钠片相比，联合骨疏康胶囊能有效提高原发性骨质疏松症患者的SF-36评分（n=114，MD=8.59，95%CI [5.18，12.00]，P＜0.00001）。证据质量均为低级。
6.2.6 建议应用骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗，以降低原发性骨质疏松症患者的跌倒风险（低质量证据，弱推荐）

证据概述：1项研究[23]发现，与西医常规治疗（维生素D片联合注射骨肽）相比，骨疏康胶囊联合西医常规治疗能有效降低原发性骨质疏松症患者的跌倒风险评分（n=80，MD=-2.03，95%CI [-2.45，-1.61]，P＜0.00001），证据质量为低级。

6.3 用法用量及疗程

骨疏康胶囊每粒装0.32克，口服，一次4粒，一天2次，疗程6个月；骨疏康颗粒每袋装10克，口服，一次1袋，一天2次，饭后开水冲服，疗程6个月。（药品说明书及共识建议）

7 安全性

7.1 不良反应

以胃肠道反应、头痛、头晕、皮疹、瘙痒、心悸、乏力、水肿等不良反应为主，停药后基本痊愈或好转。如果在使用过程中出现严重不良反应，应立即停止用药，给予相应治疗措施，并密切观察预后转归情况。（共识建议）
证据概述：

①药品说明书记载的不良反应：骨疏康胶囊：个别病人出现上腹部不适。骨疏康颗粒：偶有轻度胃肠反应，一般不影响继续服药。

②国家药品监督管理局不良反应监测中心收集的不良反应：自发呈报系统数据显示，2016年4月至2021年4月期间，骨疏康胶囊共收到212份个例药品不良反应报告，用药人数约79.2833万人，主要涉及到消化系统（胃不适、胃痛、腹泻、便秘、腹痛、腹胀、反酸、嗳气、恶心、呕吐、食欲下降、咽干、上腹部不适、便血）、皮肤及其附件（瘙痒、皮疹、红疹）、心血管系统（心慌、心悸、血压升高）、神经系统（头痛、头晕、失眠）、呼吸系统（呼吸急促、呼吸异常、咳嗽）、肌肉骨骼系统（全身胀痛、腰痛）、泌尿系统（水肿）、血液系统（白细胞减少）、停药后基本痊愈或好转。2017年9月至2022年9月期间，骨疏康颗粒共收到29份个例药品不良反应报告，用药人数约11.8万人，主要涉及消化系统（上腹部不适、腹泻、胃不适、恶心、便秘）、皮肤（瘙痒、皮疹）、神经系统（头晕、面色潮红），停药后基本痊愈或好转。

③文献报告的不良反应：纳入研究中13篇文献[7,9,10,12,14-16,18-20,24-26]对骨疏康胶囊/颗粒治疗原发性骨质疏松症的不良反应进行报告。2篇文献[7,16]显示未出现明显的不良反应，其余文献主要涉及腹部不适、恶心、呕吐、胃胀、便秘、腹泻、反酸、头晕、头痛、皮疹、水肿、小腿痛性痉挛、肌肉酸痛、面色潮红、心悸乏力等不良反应，停药后基本痊愈或好转。

7.2 注意事项

①忌辛辣、生冷、油腻食物。

②按照用法用量服用，年老体虚者、高血压患者应在医师指导下服用。

③发热病人暂停使用。

④过敏体质者慎用。

⑤本品性状发生改变时禁止使用。

⑥请将本品放在儿童不能接触的地方。

⑦如正在使用其他药品，使用本品前请咨询医师或药师。

⑧骨疏康胶囊内容物为中药浸膏粉，打开外包装袋后极易吸结块，请及时服用。

⑨骨疏康胶囊不宜打开胶囊壳服用。

⑩骨疏康颗粒规格为无糖型。

 EQ \o\ac(○,11)服药2周或服药期间症状无改善，或症状加重，或出现新的严重症状，应立即停药并去医院就诊。（药品说明书及共识建议）

7.3 用药禁忌
对本品及所含成分过敏者禁用。（药品说明书及共识建议）

8 利益冲突说明

8.1 资助情况

本共识由中华中医药学会立项，辽宁沃华康辰医药有限公司资助。

8.2 利益冲突情况

在共识制定过程中，所有相关参与者均无利益冲突。企业人员仅负责会议组织、服务等工作，不参与共识研制中的决策工作。

9 说明

临床应用本共识时，对于实践中遇到的特殊情况应结合实际进行处理。本共识未来将根据新证据和实践情况进行更新。
附 录 A

（资料性）

骨疏康胶囊/颗粒研究资料

A.1 中医理论基础

骨疏康胶囊/颗粒源于名老中医经验方加减化裁而来，由淫羊藿、熟地黄、骨碎补、黄芪、丹参、木耳、黄瓜子组成。在中药配伍上具有突出特点：方中淫羊藿，辛甘，温，补肾壮阳，强筋骨，熟地黄滋阴补血，补肾、补精益髓，二者共为君药；黄芪补气固表，丹参活血破瘀止痛，二者共为臣药；骨碎补补肾强骨，活血续伤，木耳益气强身，活血，舒筋活络，二者共为佐药；黄瓜子续筋接骨，为使药。诸药合理配伍，共收补肾益气，活血壮骨之功。
A.2 药学研究

《中华人民共和国药典》（2020年版一部）[1]记录骨疏康胶囊制作工艺为：淫羊藿1251g、熟地黄1656g、骨碎补828g、黄芪1251g、丹参828g、木耳663g、黄瓜子663g，以上七味，黄瓜子破碎，与木耳加水煎煮二次，第一次2.5小时，第二次1.5小时，滤过，滤液合并，减压浓缩至相对密度约为1.05~1.10（65℃）的清膏；丹参用乙醇回流提取二次，第一次2小时，第二次1.5小时，滤过，滤液合并，回收乙醇并浓缩至相对密度约为1.20~1.25（65℃）的清膏；丹参药渣与其余淫羊藿等四味加水煎煮三次，第一次1.5小时，第二、三次各1小时，合并煎液，静置8小时，取上清液，通过D101大孔吸附树脂，用70%乙醇洗脱，洗脱液回收乙醇，并浓缩至相对密度约为1.15~1.20（65℃）的清膏；取上述清膏，混匀，干燥，粉碎，装入胶囊，制成1000粒，即得。

《中华人民共和国药典》（2020年版一部）[1]记录骨疏康颗粒制作工艺为：淫羊藿500.4g、熟地黄662.4g、骨碎补331.2g、黄芪500.4g、丹参331.2g、黄瓜子265.2g、木耳265.2g，以上七味，除黄瓜子外，丹参用乙醇加热回流提取二次，第一次2小时，第二次1.5小时，滤过，合并滤液，回收乙醇至相对密度为1.15~1.18（60~70℃）的清膏，备用；丹参药渣与其余淫羊藿等五味，加水煎煮二次，第一次2小时，第二次1.5小时，合并煎液，滤过，滤液浓缩至相对密度为1.15~1.18（60~70℃）的清膏，与上述清膏、黄瓜子和糊精适量混合，在80℃以下干燥，粉碎，加甜菊素4.63g，混匀，制成颗粒，干燥，制成1000g，即得。

A.3 药理研究

骨疏康胶囊/颗粒具有良好的骨保护作用。Wang Q等[27]研究发现骨疏康能够抑制去卵巢小鼠BMMs中RANKL激活的破骨细胞生成，也能够抑制破骨细胞生成的主要调节因子NFATc1和c-Fos的表达，也能够抑制MMP9、Ctsk、TRAP和Car2的表达。同时，骨疏康能够促进MSCs的成骨细胞生成，并增强了Osteirx和Runx2的表达，也能够刺激Col-1、OST和ALP的表达。Chai S等[28]研究发现骨疏康能够通过激活BMP-2/Smads信号通路，抑制去卵巢大鼠的骨细胞凋亡发挥抗骨质疏松的作用。Lin RH等[29]研究发现骨疏康能够通过参与核苷酸代谢、氨基酸代谢、免疫过程和一般细胞过程，影响骨代谢发挥骨保护作用。Li WT等[30]研究发现骨疏康能够通过增强HIF-1α的表达来诱导H型血管形成和骨形成。此外，Li XL等[31]研究发现骨疏康能够通过调节去卵巢小鼠的维生素D代谢和十二指肠细胞旁钙吸收及肾脏细胞外钙重吸收来改善钙稳态，对骨组织发挥有益影响。该团队也发现[32]，骨疏康能够通过有效刺激高钙饮食的老年小鼠维生素D的产生和改善钙平衡来发挥治疗老年性骨质疏松症的作用。并且骨疏康能够显著改善糖皮质激素诱导的骨质疏松症小鼠的肌肉功能，增加肌肉质量，同时能够有效调节肌纤维大小和类型转换，这可能与骨疏康影响IGF-1信号通路传导有关，该信号通路参与了骨疏康在糖皮质激素诱导的骨质疏松症小鼠中的促成肌和促成骨作用[33]。

A.4 非临床安全性研究

A.4.1急性毒性试验

取20只小鼠，雌雄兼备，禁食18小时后，灌胃给予骨疏康，间隔8小时后重复灌胃给药一次，观察小鼠的反应情况，连续观察14天，记录小鼠毒性反应情况和死亡小鼠分布，对死亡小鼠及时进行尸检，记录肉眼可视的病理改变情况。小鼠连续14天灌服最大容积、最大浓度的骨疏康（相当于193.96g·kg-1生药量）的混悬液，每次动物除静卧外，未见任何小鼠毒性反应及死亡发生。静卧小鼠在给药后3小时左右基本恢复正常自主活动，且在观察的14天内生长状态良好。实验结果表明，灌胃骨疏康后，小鼠最大耐受量相当于193.96g·kg-1生药量。相当于临床人用量的203.7倍。

A.4.2长期毒性试验

设置骨疏康三个剂量组和一个空白对照组。给药剂量（相当于生药量）分别为50g/kg、100g/kg和200g/kg，分别相当于临床人日用量的52.5倍、105倍和210倍。空白对照组灌服等容积的CMC-Na混悬液。灌胃给药，每天下午3-5时给药，连续六个月。

雄性与雌性大鼠的体重与空白对照组比较，没有显著的差异；骨疏康各剂量组的雄性大鼠在给药五个月内饮水量未见明显变化，100g/kg的骨疏康组雄性大鼠，在给药五个半月后饮水量明显增加，停药恢复期骨疏康各剂量组的雄性大鼠饮水量均显著增多，骨疏康各剂量组的雌性大鼠在给药期间及恢复期饮水量均未见明显变化；给药期间，骨疏康对雄性大鼠的摄食量未见明显影响，雌性大鼠摄食量有不同程度的减少，但在恢复期，雄性大鼠的摄食量明显增加，雌性大鼠摄食量与对照组没有明显差别。

血液学指标显示，与空白对照组比较，骨疏康三个剂量组在给药六个月及恢复期一个月，对雌雄大鼠的红细胞总数、中性粒细胞、淋巴细胞、血红蛋白及凝血时间均无显著影响。100g/kg的骨疏康给予雄性大鼠三个月，雌性大鼠六个月时，大鼠白细胞数增加，但六个月至恢复期均恢复至正常水平。恢复期，骨疏康（50g/kg、100g/kg）能使雄性大鼠血小板数增加，而对雌性大鼠没有明显影响。

血液生化学指标表明，与空白对照组比较，骨疏康三个剂量组雌雄大鼠的GPT、GOT、TP、ALB、GLU均无显著性变化。骨疏康（50g/kg、100g/kg）给予6个月能引起雌雄大鼠AKP水平增加，恢复期恢复至正常水平。骨疏康（100g/kg、200g/kg）能降低雌雄大鼠T-BIL水平，在恢复期，雄性大鼠的T-BIL水平恢复正常水平，而雌性大鼠T-BIL的水平则明显增加。大剂量骨疏康（200g/kg）组雌性大鼠在恢复期BUN的水平明显增加，但对雄性大鼠BUN水平没有明显影响。骨疏康（100g/kg、200g/kg）能显著增加雌性、雄性大鼠Crea水平，停药1个月后，骨疏康组雄性大鼠Crea水平仍显著高于空白对照组，但与给药六个月比较，有显著降低趋势；雌性大鼠的Crea水平在恢复期恢复正常水平。骨疏康各剂量均表现显著降低雄性大鼠的CHO水平，但在恢复期均恢复至正常水平，显著降低雄性大鼠的CHO水平，但在恢复期均恢复至正常水平，对雌性大鼠的CHO水平没有影响。

骨疏康三个剂量组对雄性大鼠的心、肝、肾、脑、睾丸、前列腺与雌性大鼠的心、肝、肺、肾、脑等脏器的重量没有明显的影响。能显著增加雄性与雌性大鼠的脾脏、肾上腺的重量，停药1个月，雄性大鼠脾脏、肾上腺的重量未见恢复，雌性大鼠恢复至正常。骨疏康引起雄性大鼠肺脏、甲状腺重量增加，但停药1个月后恢复正常；而骨疏康引起的雌性大鼠甲状腺重量增加停药后未见恢复。骨疏康（50g/kg）雄性大鼠组在停药后胸腺重量显著降低；骨疏康能使雌性大鼠胸腺重量显著降低，停药后未见明显恢复。骨疏康（50g/kg）能使雌性大鼠卵巢重量显著增加，恢复期则明显轻于空白对照组；而100g/kg的骨疏康使雌性大鼠卵巢重量减轻，恢复期基本恢复正常。病理组织学检查未见明显异常改变。

A.5 临床研究进展

骨疏康胶囊/颗粒自上市以来，主要用于治疗原发性骨质疏松症。随着骨疏康胶囊/颗粒的逐步推广应用，部分临床研究表明其对继发性骨质疏松症也有一定的疗效。对于糖尿病性骨质疏松症，3项研究[34-36]对骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规治疗糖尿病性骨质疏松症的临床疗效进行评价。2项研究[34,35]在西医常规治疗的基础上加载骨疏康胶囊/颗粒治疗糖尿病性骨质疏松症，合并结果提示，与西医常规治疗相比，联用骨疏康胶囊/颗粒能显著提高糖尿病性骨质疏松症的腰椎骨密度（n=150，MD=0.07，95%CI [0.05，0.09]，P＜0.00001）及股骨颈骨密度（n=150，MD=0.16，95%CI [0.10，0.22]，P＜0.00001），证据质量为D级。1项研究（n=80）[36]在西医常规治疗基础上，对比了骨疏康颗粒与维D钙咀嚼片的疗效，结果显示，联合骨疏康颗粒能有效提高糖尿病性骨质疏松症股骨颈骨密度（MD=0.04，95%CI [0.02，0.06]，P=0.001），降低VAS评分（MD=0.71，95%CI [0.23，1.19]，P=0.004），证据质量为C级。安全性方面，主要涉及胃肠道不良反应，未出现严重不良反应。西医常规治疗主要包括胰岛素、钙剂、维生素D、双膦酸盐类药物。对于糖皮质激素性骨质疏松症，《激素不同使用阶段的中医证候诊断和治疗指南》[37]指出建议将骨疏康胶囊应用于糖皮质激素性骨质疏松症的对症用药中（证据级别：Ib，推荐强度：有选择性的推荐）。

附 录 B

（资料性）

证据检索和评价

本共识采用国际公认的证据分级和推荐标准，即GRADE系统[38-42]。根据不同结局升降级因素对证据进行质量分级，然后对证据总体进行评级。通过GRADEpro工具对评价结果形成证据概要表。然后通过名义组法形成本共识的推荐意见或共识建议。专家共识意见的形成需要考虑六个方面的因素: 证据质量、经济性、疗效、不良反应、病人可接受性以及其他。基于这六个方面，如果是形成由证据支持的“推荐意见”，则采用GRADE网格投票规则，如果是证据不充分，则形成“共识建议”，采用多数计票规则。
B.1 证据检索策略

检索的中文数据库包括：中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库。外文数据库包括：PubMed, Embase, Web of science, Cochrane library。检索的起止日期为各个数据库建库到2025年1月10日。同时追溯纳入文献的参考文献，以补充获取相关文献。
文献检索采用主题词和自由词相结合的方式进行。中文检索词包括：骨疏康、骨质疏松症；英文检索词包括：Gushukang, Osteoporosis，文献发表类型不限，语言不限。以中国知网为例，文献检索策略如下：(SU='骨疏康') AND (SU='骨质疏松症')。
B.2 资料的筛选和提取

由两名经过培训的研究人员根据纳入标准独立进行资料筛选和资料提取。两名研究人员对提取结果交叉核对，并对于在资料筛选及提取过程中出现的不一致情况进行讨论或由第三方专家裁定。提取的主要内容包括：①文献的基本信息：包括作者、发表年份、研究类型和样本量；②研究对象基本信息：年龄、性别、疾病名称、中医证型；③干预措施和对照措施（如有）：药物名称、用药方式、剂量和疗程；④结局指标：骨折发生率、骨折发生风险、腰椎及股骨颈骨密度、疼痛VAS评分、SF-36生活质量评分、ADL评分、不良反应/事件。
B.3 统计分析
对于随机对照试验、非随机临床对照研究、队列研究、病例对照研究、病例系列研究，采用 Revman5.4.1分析软件进行分析，对于病例报告研究采用定性描述。计数资料采用相对危险度（relative risk, RR）表示，计量资料采用权重的标准差（weighted mean difference, WMD）表示，并标明95 %可信区间。异质性分析采用I2检验，当试验存在显著异质性（I2 >50%, P<0.1）时采用随机效应模型（random effects model），反之采用固定效应模型（fixed effects model）进行资料的合并。对于不能合并的资料采用定性描述的方法。
B.4 证据质量评价方法

依据GRADE分级系统对证据进行质量评价，将证据分为高（A）、中（B）、低（C）、极低（D）四个等级。
A级证据：非常确定真实效应值接近效应估计值；
B级证据：对效应估计值有中等程度的信心，真实值有可能接近估计值，但仍存在二者大不相同的可能性；
C级证据：对效应估计值的确信程度有限，真实值可能与估计值大不相同；
D级证据：对效应估计值几乎没有信心，真实值很可能与估计值大不相同。
并根据偏倚风险、一致性、间接性、精确性、发表偏倚对证据进行降级，根据效应量大、混杂因素偏倚、剂量效应对证据进行升级。
B.5 临床问题的证据概要表

B.5.1 骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的骨密度？
骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规VS西医常规治疗骨质疏松症的证据概要表

	证据质量评价
	事件发生数/样本量
	效应量
	证据质量

	研究数

	研

究

设

计
	偏倚风险
	不一致性
	间接性
	不精确性
	其它偏倚
	骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规
	西医常规
	相对效应(95％CI)
	绝对效应

(95％CI)
	

	腰椎骨密度

	11
	RCT
	降一级

a
	不降级

b
	不降级
	不降级
	不降级
	616
	586
	-
	MD=0.15, (0.05,0.24)
	B级

	股骨颈骨密度

	12
	RCT
	降一级

a
	不降级b
	不降级
	不降级
	不降级
	633
	629
	-
	MD=0.14, (0.13,0.15)
	B级


注：a：实施无法施盲，分配隐藏不清楚；b：异质性较高（I2较大），但纳入研究均显示治疗组有益。

B.5.2 骨疏康胶囊/颗粒能否缓解骨质疏松症患者的疼痛症状？

骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规VS西医常规治疗骨质疏松症的证据概要表

	证据质量评价
	事件发生数/样本量
	效应量
	证据质量

	研究数


	研

究

设

计
	偏倚风险
	不一致性
	间接性
	不精确性
	其它偏倚
	骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规
	西医常规
	相对效应(95％CI)
	绝对效应

(95％CI)
	

	VAS

	10
	RCT
	降一级

a
	不降级

b
	不降级
	不降级
	不降级
	534
	524
	-
	MD=-1.28, (-1.75,-0.08)
	B级


注：a：实施无法施盲，分配隐藏不清楚；b：异质性较高（I2较大），但纳入研究均显示治疗组有益。

骨疏康胶囊/颗粒VS西医常规治疗骨质疏松症的证据概要表

	证据质量评价
	事件发生数/样本量
	效应量
	证据质量

	研究数


	研

究

设

计
	偏倚风险
	不一致性
	间接性
	不精确性
	其它偏倚
	骨疏康胶囊/颗粒
	西医常规
	相对效应(95％CI)
	绝对效应

(95％CI)
	

	VAS

	3
	RCT
	降一级

a
	不降级
	不降级
	降一级b
	不降级
	139
	136
	-
	MD=-0.30, (-0.55,-0.04)
	C级


注：a：实施无法施盲，分配隐藏不清楚；b：小样本量。

B.5.3 骨疏康胶囊/颗粒能否改善骨质疏松症患者的生活质量？

骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规VS西医常规治疗骨质疏松症的证据概要表

	证据质量评价
	事件发生数/样本量
	效应量
	证据质量

	研究数


	研

究

设

计
	偏倚风险
	不一致性
	间接性
	不精确性
	其它偏倚
	骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规
	西医常规
	相对效应(95％CI)
	绝对效应

(95％CI)
	

	ADL评分

	1
	RCT
	降一级

a
	-
	不降级
	降一级

b
	不降级
	35
	35
	-
	MD=14.03, (12.62,15.44)
	C级

	SF-36评分

	1
	RCT
	降一级

a
	-
	不降级
	降一级

b
	不降级
	57
	57
	-
	MD=8.59, (5.18,12.00)
	C级


注：a：实施无法施盲，分配隐藏不清楚；b：小样本量。

B.5.4 骨疏康胶囊/颗粒能否降低骨质疏松症患者骨折发生？

骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规VS西医常规治疗骨质疏松症的证据概要表

	证据质量评价
	事件发生数/样本量
	效应量
	证据质量

	研究数


	研

究

设

计
	偏倚风险
	不一致性
	间接性
	不精确性
	其它偏倚
	骨疏康胶囊/颗粒联合西医常规
	西医常规
	相对效应(95％CI)
	绝对效应

(95％CI)
	

	跌倒风险评分

	1
	RCT
	降一级

a
	-
	不降级
	降一级

b
	不降级
	40
	40
	-
	MD=-2.03, (-2.45,-1.61)
	C级


注：a：实施无法施盲，分配隐藏不清楚；b：小样本量。
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