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硫辛酸联合基础抗骨质疏松药物治疗	

原发性骨质疏松症的疗效及对炎症反应的影响

肖彦革，刘舒扬，刘冰凌，韩波，袁晓英，王秀清，张浩

(安阳市人民医院临床药学科，河南 安阳 455000)

[摘　要]	 目的：探讨硫辛酸联合基础抗骨质疏松药物治疗原发性骨质疏松症(osteoporosis，OP)的疗效及对炎

症反应、氧化应激的影响。方法：选取2019年1月至2021年3月安阳市人民医院收治的原发性OP患者

96例为研究对象，随机分为对照组(n=48)与观察组(n=48)。对照组予以碳酸钙D3片、骨化三醇胶丸治

疗，观察组在对照组基础上予以硫辛酸辅助治疗。比较两组临床疗效，于治疗前和治疗后3个月、6

个月行骨代谢指标[I型前胶原氨基端前肽(type I procollagen propeptide，PINP)、I型胶原交联C-末端肽

(type I C-tenninal cross linked peptide，CTX-1)和骨钙素(bone gla protein，BGP)]、氧化应激指标[丙二醛

(malondialdehyde，MDA)和高级氧化蛋白产物(advanced oxidation protein product，AOPP)]、炎症细胞

因子[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)]的测定。

结果：观察组治疗总有效率为95.83%，显著高于对照组的77.08%，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗

后，观察组疼痛评分显著低于对照组(P<0.05)，生活质量评分和股骨颈、腰椎L2~4骨密度显著高于对

照组(P<0.05)。治疗后6个月，观察组血清BGP水平显著高于对照组(P<0.05)，PINP、CTX-1显著低于

对照组(P<0.05)。治疗后3个月和6个月时，观察组血清MDA、AOPP、TNF-α、IL-6水平显著低于对照

组(P<0.05)。结论：硫辛酸辅助基础抗骨质疏松药物治疗原发性OP疗效显著，可能通过减轻氧化应

激和炎症反应，从而改善患者骨密度、骨代谢和疼痛症状，提高患者生活质量。

[关键词]	 原发性骨质疏松；硫辛酸；骨密度；骨代谢；炎症因子

Effect of lipoic acid combined with basic anti-osteoporosis 
drugs on inflammatory response in patients with  

primary osteoporosis
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of lipoic acid combined with basic anti-osteoporosis drugs in the treatment 

of primary osteoporosis (OP) and its effects on inflammatory response and oxidative stress. Methods: A total 
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骨质疏松症 (o s t e o p o r o s i s ， O P) 是一种全身

性代谢性骨病，以骨量减低、骨微结构破坏为主

要特征，由于引起骨脆性增加而使得骨折风险上

升，严重影响患者日常生活能力，导致患者的生

活质量降低[1]。目前，临床常规主要采取补充钙、

维生素D和降钙素等药物治疗，但疗效常难以达到

预期 [ 2 ]，因此积极探寻新的有效治疗手段来干预

OP成为临床研究之热点。近年研究 [3-4]表明：氧化

应激和炎症反应与骨丢失有着紧密关联，可能参

与OP的发生发展。一些抗氧化剂在OP患者中表达

减少，与骨质流失具有相关性[5]。此外，抗氧化剂

的使用对OP患者表现出有益效果。硫辛酸是一种

维生素类脂肪酸，参与三羧酸循环，在细胞能量

代谢中发挥重要作用。硫辛酸是一种强效的抗氧

化剂，能够通过减少氧化应激而对骨质疏松模型

大鼠的骨丢失具有防治作用[6]。但目前关于硫辛酸

治疗OP的临床效果仍有待进一步明确。本研究旨

在探讨补充硫辛酸联合基础抗骨质疏松药物治疗

原发性OP的疗效，现报告如下。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 1 9 年 1 月 至 2 0 2 1 年 3 月 安 阳 市 人 民 医

院 收 治 的 原 发 性 O P 患 者 9 6 例 为 研 究 对 象 。 纳 入

标 准 ： 1 ) 符 合 《 中 国 老 年 骨 质 疏 松 症 诊 疗 指 南

(2018)》 [7]中有关诊断标准，基于双能X线吸收测

定术 (dual-energy X-ray absorptiometry，DXA)测量

的骨密度T值≤−2.5；2)年龄50~80岁；3)近3个月

内未接受抗骨质疏松治疗；4)依从性良好，愿意配

合治疗和随访。排除标准：1)继发性OP；2)合并

糖尿病、甲亢等内分泌疾病；3)伴有影响骨代谢的

其他疾病；4)伴严重内科疾病；5)长期服用对骨代

谢有影响的药物；6)伴严重感染性疾病；7)药物过

敏；8 )排除合并神经病变疼痛。应用随机数字表

简单随机分组为对照组(n=48)与观察组(n=48)。本

研究经安阳市人民医院医学伦理委员会批准，患

者均对研究知情同意并签署知情同意书。

1.2  方法

对 照 组 予 以 常 规 治 疗 ， 即 口 服 碳 酸 钙 D 3 片

( 国 药 准 字 H 1 0 9 5 0 0 2 9 ， 苏 州 惠 氏 制 药 有 限 公

司)，600 mg/次，1次/d；骨化三醇胶丸(国药准字

J20150011，上海罗氏制药有限公司)，0.25 μg/次，

3 次 / d ；阿仑磷酸钠片 ( 国药准字 J 2 0 1 3 0 0 8 5 ，杭

州默沙东制药有限公司)，70 mg/次，1次/d，于

早晨温水吞服，0.5 h以内不进食、不平躺。在对

照 组 基 础 上 ， 观 察 组 予 以 硫 辛 酸 胶 囊 ( 国 药 准 字

of 96 patients with primary OP admitted to our hospital from January 2019 to March 2021 were selected and 

randomly divided into a control group (n=48) and an observation group (n=48). The control group was treated 

with calcium carbonate D3 chewable tablets and calcitriol capsules, and the observation group was treated with 

lipoic acid on the basis of the control group. The clinical efficacy was compared between the 2 groups. Bone 

metabolism indexes [procollagen type I N-terminal propeptide (PINP), type I C-tenninal cross linked peptide 

(CTX-1) and osteocalcin (BGP)], oxidative stress indicators [malondialdehyde (MDA) and advanced oxidation 

protein products (AOPP)] and inflammatory indexes [tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6)] 

were measured before and 3 and 6 months after treatment. Results: The total effective rate of the observation 

group was 95.83%, which was significantly higher than 77.08% of the control group, the difference was statistically 

significant (P<0.05). After treatment, the pain score in the observation group was significantly lower than that in 

the control group (P<0.05), and the quality of life score and bone mineral density of femoral neck and lumbar 

spine L2–4 were significantly higher than those in the control group (P<0.05). After 6 months of treatment, the 

serum BGP level in the observation group was significantly higher than that in the control group (P<0.05), PINP 

and CTX-1 were significantly lower than those in the control group (P<0.05). At 3 and 6 months after treatment, 

the levels of serum MDA, AOPP, TNF-αand IL-6 in the observation group were significantly lower than those in 

the control group (P<0.05). Conclusion: Lipoic acid assisted basic anti-osteoporosis drugs are effective in the 

treatment of primary OP, which may improve bone mineral density, bone metabolism and pain symptoms and 

improve the quality of life of patients by reducing oxidative stress and inflammatory response.

Keywords primary osteoporosis; lipoic acid; bone mineral density; bone metabolism; inflammatory factor
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H20100158，江苏万禾制药有限公司)口服，每次

0.6 g，1次/d。两组均连续治疗6个月。

1.3  观察指标

1 )疼痛和生活质量。治疗前后，应用视觉模

拟量表(Vi sual  A nalog ue Scale，VA S)进行疼痛评

分，并采用健康调查简表(M O S  Ite m  Sh o r t  f ro m 
Hea l t h  Su r ve y，SF- 3 6 )评价患者生活质量。2 )骨

密 度 。 治 疗 前 后 ， 进 行 腰 椎 ( L 2 ~ 4) 和 股 骨 颈 骨 密

度的测定，记录各个部位骨矿含量，仪器为美国

H O L O G I C 双 能 X 线 骨 密 度 仪 。 3 ) 骨 代 谢 指 标 。

治 疗 前 和 治 疗 后 3 个 月 、 治 疗 后 6 个 月 ， 采 集 患

者 空 腹 静 脉 血 ， 离 心 ( 3  0 0 0  r / m i n ， 1 0  m i n) ，

获 得 血 清 ， 进 行 I 型 前 胶 原 氨 基 端 前 肽 ( t y p e  I 
procollagen propeptide，PINP)、I型胶原交联C-末
端肽(type I C-tenninal cross linked peptide，CTX-1)
和骨钙素( b o n e  g l a  p ro te i n，B G P)的测定，采用

酶 联 免 疫 吸 附 法 进 行 。 4 ) 氧 化 应 激 指 标 。 取 上

述 血 标 本 ， 采 用 进 行 氧 化 应 激 产 物 的 测 定 ， 包

括丙二醛 (m a l o n d i a l d e h y d e ， M D A ) 和高级氧化

蛋白产物(ad v a n c e d  o x i d at i o n  p ro te i n  p ro d u c t，

AO P P)，采用酶联免疫吸附法进行，于治疗前、

治疗后 3 个月、治疗后 6 个月各进行 1 次。 5 ) 炎症

细 胞 因 子 。 取 上 述 血 标 本 ， 行 血 清 肿 瘤 坏 死 因

子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)和白细胞

介素 -6(inter leuk in-6，IL -6)的测定，采用酶联免

疫 吸 附 法 进 行 ， 治 疗 前 和 治 疗 后 3 个 月 、 治 疗 后 
6个月各进行1次。6 )骨折发生率。随访记录患者

治疗期间骨折发生情况，计算骨折发生率。7 )安

全性。记录不良反应，并观察治疗前后血常规、

肝肾功能变化。

1.4  疗效评价

参 照 文 献 [ 8 ] 进 行 疗 效 评 定 。 治 疗 后 ， 疼 痛

症状完全缓解，骨密度(股骨颈)相比治疗前增高

2%以上，判定为显效；疼痛症状明显改善，骨密

度(股骨颈)相比治疗前有所增高但不足2%，判定

为有效；未达到以上标准，则判定为无效。将显

效、有效合计为总有效，计算总有效率。

1.5  统计学处理

应用SPSS 24.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以均数±标准差(x±s)表示，用独立样本 t检

验(组间)或配对样本 t检验(组内)进行比较；计数

资料以例(%)表示，用χ 2检验进行比较。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

两组一般资料均衡可比(P>0.05，表1)。

2.2  临床疗效

观察组的治疗总有效率为95.83%，显著高于对

照组的77.08%，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  疼痛评分和生活质量评分

两组治疗前VA S评分和SF-36评分对比，差异

无统计学意义(P>0.05)。治疗后，与治疗前相比，

两组VA S评分显著降低(P<0.05)，SF-36评分显著

升高(P<0.05)，且组间对比，观察组VAS评分显著

低于对照组(P<0.05)，SF-36评分显著高于对照组

(P<0.05，表3)。

2.4  骨密度

组间对比：两组股骨颈、腰椎L 2~4骨密度在治

疗前对比，差异无统计学意义(P>0.05)，治疗后差

异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，观察组股骨颈、腰椎

L2~4骨密度高于对照组。组内对比：两组治疗后股

骨颈、腰椎L2~4骨密度相比治疗前均提高(P<0.05，

表4)。

2.5  骨代谢指标

组 间 对 比 ： 两 组 血 清 P I N P 、 C T X - 1 、 B G P
在 治 疗 前 和 治 疗 3 个 月 对 比 差 异 无 统 计 学 意 义

( P > 0 . 0 5 ) ，在治疗 6 个月后观察组 P I N P 、 CT X- 1
显著低于对照组( P < 0 . 0 5 )，B G P显著高于对照组

(P<0.05，表5)。

2.6  氧化应激指标

组间对比：两组血清AOPP、MDA水平在治疗

前对比差异无统计学意义(P>0.05)，在治疗3个月

和6个月后，观察组AOPP、MDA显著低于对照组

(P<0.05，表6)。

2.7  炎症因子

组间对比：两组血清TNF-α、IL -6水平在治疗

前对比差异无统计学意义(P>0.05)，在治疗3个月

和6个月后，观察组TNF-α、IL -6显著均低于对照

组(P<0.05，表7)。

2.8  骨折发生率

治疗期间，对照组骨折发生率为16.67%(8/48)，
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观察组骨折发生率为4.17%(2/48)，观察组低于对照

组，差异有统计学意义(χ2=4.019，P=0.045)。

2.9  安全性评价

所有患者治疗前后血常规、尿常规及肝肾功

能 检 测 均 无 明 显 异 常 。 观 察 组 2 例 胃 肠 道 反 应 ， 
3例便秘，不良反应发生率为10.42%(5/48)；对照组

3例胃肠道反应，不良反应发生率为6.25%(3/48)；

两 组 不 良 反 应 发 生 率 对 比 差 异 无 统 计 学 意 义

(χ2=0.545，P=0.460)。

表1 两组一般资料比较(n=48)

Table 1 Comparison of general information between the 2 groups (n=48)

组别 性别(男/女)/例 年龄/岁 病程/年 BMI/(kg·m−2)

观察组 16/32 64.23±6.12 4.21±0.79 22.42±3.36

对照组 14/34 65.74±5.81 4.08±0.83 23.15±3.64

t/χ2 0.194 1.240 0.786 1.021

P 0.660 0.218 0.434 0.310

表2 两组临床疗效比较(n=48)

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the 2 groups (n=48)

组别 显效/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效/[例(%)]

观察组 20 (41.67) 26 (54.17) 2 (4.17) 46 (95.83)

对照组 12 (25.00) 25 (52.08) 11 (22.92) 37 (77.08)

t/χ2 7.207

P 0.007

表3 两组VAS评分和SF-36评分比较(n=48)

Table 3 Comparison of VAS score and SF-36 score between the 2 groups (n=48)

组别
VAS评分 SF-36评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 5.87±0.91 2.65±0.42a 55.11±6.78 79.58±9.25a

对照组 5.74±0.85 3.78±0.36a 54.89±6.23 69.14±8.21a

t 0.723 14.153 0.166 5.848

P 0.471 <0.001 0.869 <0.001

与同组治疗前相比，aP<0.05。

Compared with the same group before treatment, aP<0.05.

表4 两组骨密度比较(n=48)

Table 4 Comparison of bone mineral density between the 2 groups (n=48)

组别
股骨颈/(g·cm−2) 腰椎L2~4/(g·cm−2)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 0.65±0.13 0.78±0.14a 0.72±0.13 0.88±0.17a

对照组 0.64±0.11 0.69±0.10a 0.71±0.14 0.81±0.15a

t 0.407 3.624 0.363 2.139

P 0.685 0.001 0.718 0.035

与同组治疗前相比，aP<0.05。

Compared with the same group before treatment, aP<0.05.
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表5 两组骨代谢指标比较(n=48)

Table 5 Comparison of bone metabolism indexes between the 2 groups (n=48)

组别
PINP/(mg·L−1)

治疗前 治疗3个月后 治疗6个月后

观察组 61.41±15.54 52.68±9.79a 41.25±10.58a

对照组 62.35±14.78 56.12±10.23a 49.58±11.37a

t 0.304 1.683 3.716

P 0.762 0.096 <0.001

组别
CTX-1/(μg·L−1)

治疗前 治疗3个月后 治疗6个月后

观察组 0.32±0.10 0.27±0.05a 0.23±0.07a

对照组 0.31±0.09 0.29±0.09a 0.27±0.08a

t 0.515 1.346 2.607

P 0.608 0.182 0.011

组别
BGP/(ng·mL−1)

治疗前 治疗3个月后 治疗6个月后

观察组 17.41±2.24 19.39±2.89a 27.31±3.12a

对照组 16.78±2.32 18.58±2.84a 21.69±2.87a

t 1.353 1.385 9.185

P 0.179 0.169 <0.001

与同组治疗前相比，aP<0.05。

Compared with the same group before treatment, aP<0.05.

表6 两组氧化应激指标比较(n=48)

Table 6 Comparison of oxidative stress indexes between the 2 groups (n=48)

组别
AOPP/(μmol·L−1) MDA/(μmol·L−1)

治疗前 治疗3个月后 治疗6个月后 治疗前 治疗3个月后 治疗6个月后

观察组 721.41±142.36 611.58±120.25a 526.67±121.21a 1.36±0.41 1.10±0.29a 0.91±0.26a

对照组 726.87±139.65 672.88±136.88a 651.14±150.36a 1.32±0.36 1.23±0.32a 1.10±0.31a

t 0.190 2.331 4.465 0.508 2.086 3.253

P 0.850 0.022 <0.001 0.613 0.040 0.002

与同组治疗前相比，aP<0.05。

Compared with the same group before treatment, aP<0.05.

表7 两组炎症因子水平比较(n=48)

Table 7 Comparison of inflammatory factor levels between the 2 groups (n=48)

组别
TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1)

治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后

观察组 217.39±38.14 172.58±29.58a 141.38±26.88a 326.87±49.41 281.61±30.69a 247.38±41.25

对照组 222.45±37.89 192.54±34.68a 167.68±27.46a 319.58±46.17 300.51±32.74a 282.48±36.87

t 0.644 3.034 4.742 0.747 2.918 3.845

P 0.521 0.003 <0.001 0.457 0.004 <0.001

与同组治疗前相比，aP<0.05。

Compared with the same group before treatment, aP<0.05.
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3  讨论

OP的发病因素涉及多个方面，增龄、衰老所

引起的器官功能减退是关键因素，而氧化应激是

有循证依据的衰老机制[9]。氧化应激可能介导了骨

质流失，参与了OP的发生、发展 [10]。氧化应激状

态对成骨细胞的分化和破骨细胞的分化均有着至

关重要的作用。研究[11]发现：抗氧化剂的丢失能够

通过激活TNF-α依赖性信号通路，促使炎症因子分

泌增多，加速骨丢失。而使用维生素C、硫辛酸等

抗氧化剂能够有效改善OP症状 [12]。在卵巢摘除小

鼠和炎症诱导的OP小鼠模型中，硫辛酸有助于维

持正常骨结构，并可促进骨折愈合 [13]。以上结果

提示补充抗氧化剂可能是OP防治的重要手段。

硫 辛 酸 是 一 种 经 典 的 抗 氧 化 剂 ， 不 仅 能 够

清除体内累积的活性氧(react ive ox ygen species，

R O S ) ， 还 能 够 调 节 人 体 抗 氧 化 系 统 ， 目 前 已 应

用于年龄相关性心血管疾病、周围神经病变、神

经退性性疾病等领域，并且被发现可能对炎症信

号通路有调节作用 [14]。硫辛酸不仅能够清除丙烯

醛等脂质过氧化产物，还能够下调肿瘤坏死因子

等 促 炎 症 蛋 白 质 的 表 达 [ 1 5 ]。 研 究 [ 1 6 ]发 现 ： 硫 辛

酸能够抑制核因子κB受体活化因子配体(receptor 
a c t i v ato r  o f  n u c l ea r  f a c to r  κ B  l i ga n d，R A N K L) -
RANK信号通路，进而对破骨细胞的形成产生抑制

作用；并可通过消除体内RO S的产生，逆转氧化

应激诱导的成骨细胞凋亡，调控成骨细胞的活性

和分化。动物实验 [17]表明：硫辛酸能够通过抑制

NF-κB信号通路，保护老年大鼠的骨密度。本研究

显示：在基础抗OP药物基础上，应用硫辛酸能够

改善原发性OP患者的骨密度，缓解患者疼痛，改

善患者生活质量，提高临床疗效，与纪邦群等 [18]

报道一致。

监测骨代谢指标变化能够反映骨吸收与骨形

成情况。BGP是一种多肽类因子，多由成骨细胞生

成、释放，其水平能够较好地反映成骨细胞的功

能及骨形成状况。CTX-1是一种胶原降解标志物，

与骨吸收程度密切相关 [19]。PINP是重要的骨转换

标志物，反映骨形成的活跃状况，其表达增高可

引起骨密度下降，导致发生OP的风险增大 [20]。本

研究显示：治疗后，观察组血清CTX-1、PINP水

平显著低于对照组，BGP水平显著高于对照组，表

明硫辛酸能够有效改善患者骨代谢，进而发挥治

疗OP的作用。

氧化应激可致使成骨细胞活性降低，成骨细

胞 数 量 减 少 ， 进 而 促 进 骨 质 流 失 [ 2 1 ]。 研 究 [ 2 2 ]显

示：OP大鼠存在明显氧化应激状态，表现为脂质

过氧化物水平增高。本研究显示：治疗后3个月和

6个月时，观察组氧化应激产物AOPP、MDA水平

显著低于对照组，表明硫辛酸能够改善OP患者氧

化应激状态。成骨细胞骨形成与破骨细胞骨吸收

之间的失衡是OP发生的关键，而炎症因子对成骨

细胞、破骨细胞的活性与功能有着重要影响，在

OP发病过程中起关键作用[23]。衰老作为OP的危险

因素，可导致机体炎症反应失衡，研究 [24]表明炎

症因子TNF-α、IL -6水平与老年人骨吸收及骨密度

降低有关。而硫辛酸作为一种强力抗氧化剂外，

除了能够调节氧化应激外，还可抑制机体炎症反

应，延缓病情进展 [ 2 5 ]。本研究显示：治疗后 3 个

月和6个月时，观察组TNF-α、IL -6水平显著低于

对照组，表明硫辛酸能够缓解OP患者炎症反应。

以上分析提示，硫辛酸可能降低炎症细胞因子表

达，从而降低氧化应激对骨密度的不良影响。本

研究还显示：治疗期间，观察组骨折发生率显著

低于对照组，表明硫辛酸治疗有助于降低患者骨

折发生的危险。此外，本研究中所有患者治疗前

后 血 常 规 、 尿 常 规 及 肝 肾 功 能 检 测 均 无 明 显 异

常，且两组不良反应发生率对比差异无统计学意

义，提示硫辛酸治疗安全性较好。

综 上 ， 在 基 础 抗 骨 质 疏 松 药 物 基 础 上 ， 应

用 硫 辛 酸 治 疗 原 发 性 O P 疗 效 显 著 ， 能 够 改 善 骨

密度，调节骨代谢，促进患者疼痛和生活质量提

高，并降低骨折风险。本研究存在不足，首先样

本量较小，统计难免存在偏差，其结论仍有待大

样本量研究加以验证；其次，由于条件限制，未

能检测更多氧化应激指标，不能直接反映机体氧

化应激状态的变化，有待后续完善相关研究。
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