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摘要：目的 观察六联强化加序贯治疗对老年骨质疏松症合并骨关节炎患者的疗效，并探讨机理。

方法 对患者采用早期强化，后期序贯治疗的方法。即早期使用透明质酸钠关节内注射，鲑鱼降钙素

注射，鹿瓜多肽静滴，后期使用鲑鱼降钙素喷鼻、骨化三醇、中药骨疏灵口服等治疗，分别观察对疼痛

评分，关节功能，拐杖使用情况，骨密度，血液及关节液生化指标等进行观察，并设对照组。结果 治

疗后发现患者疼痛及关节功能障碍迅速缓解，拐杖等使用情况好转，血液生化指标改善，关节炎性指

标降低，骨密度显著提高，并与对照组比较差异有显著性。结论 六种药物相互配合，中西结合，内外

并用，标本兼治是治疗骨关节炎的有效方法，而保护软骨，抗炎，补肾壮骨是其机理。
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骨质疏松症是非常常见的老年代谢疾病，因其

骨痛、骨折等症状而影响患者的生活质量，若合并骨

关节炎，其疼痛、功能障碍的出现将严重影响患者日

常生活能力。而本病的治疗是一个需要多种因素共

同干预的综合治疗，费用高，周期长，环节多，长期治

疗依从性低。如何能快速有效地缓解症状，增强骨

密度，降低骨折风险，经我们对多种药物的药理、药

效、药物代谢的反复比较，发现采用六联强化加序贯

治疗将显著提高临床疗效，改善预后。现报道如下。

A 资料与方法

ABA 研究对象
选择年龄在 3; Z 4; 岁之间，平均年龄（:36; [

764）岁，男女不限，共 #"例离休住院患者，患者来自
某医院干部保健科。诊断标准：骨质疏松症按中华

医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会《原发性骨质疏

松症诊治指南》［5］标准；骨关节炎诊断按中华医学会

骨科学分会《骨关节炎诊治指南（!"":年版）》［!］。
凡骨质疏松症患者伴有髋或膝关节中 5个或以
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上关节疼痛，行走或活动障碍，!光示病变关节非对
称性关节间隙变窄，软骨下骨硬化和（或）囊性变，关

节边缘增生和骨赘形成或伴有不同程度的关节积

液，或"和关节内见游离体或关节变形，即可诊断为
骨质疏松症合并骨关节炎。

符合条件的患者经由医生将诊治方案告知后，

患者自主选择治疗方案，并签署告知书。

治疗方案分成两组，其中治疗组 #$ 例，对照组
%&例。两组患者年龄、性别、病情严重程度治疗前
没有显著性差异。根据开始治疗前后分别测定血电

解质、甲状旁腺功能、血炎性因子、腰椎 ’( 测定骨
密度等，并进行疼痛评分和关节功能评分。合并关

节积液者分别于治疗前后抽取关节积液并作关节液

’)*、+,-.检查。
!"# 治疗方法
!"#"! 一般治疗：饮食及运动疗法：多食富含钙及
蛋白质的食品，少服用含碳酸饮料及咖啡，多晒太

阳，鼓励患者每日适当活动。

!"#"# 分组治疗：治疗组治疗方法：治疗分两阶段，
即早期强化治疗阶段（前 /周），主要目的在于尽早
缓解疼痛；改善关节功能，提高生活质量；后期序贯

治疗阶段（后 &0周），主要目的在于补肾壮骨，提高
骨密度，改善骨质量，促进骨形成。整个疗程共 &/
周。

（&）早期强化治疗阶段：强化治疗药物!：透明
质酸钠（由上海昊海生物科技有限公司生产）关节腔

内注射。选择疼痛为主的膝关节或髋关节中疼痛最

显著、功能最受限的关节，常规消毒后，于关节腔内

注射透明质酸钠 /1# 23；若有关节内渗液者，加曲安
奈德 # 4 &0 25，同时以利多卡因 #0 25关节腔内注
射，于治疗开始的第 & 4 / 周注射，每周 & 次。强化
治疗药物"：鲑鱼降钙素（由北京诺华制药公司生
产）皮下注射。于治疗开始的第 &周每日 &次，每次
#0 +6，第 /周每周 /次，每次 #0 +6；共计使用 /周。
强化治疗药物#：鹿瓜多肽（由黑龙江江世公司生
产）静脉滴注。以鹿瓜多肽 &. 25加入 01$7生理盐
水中 /#0 23中静脉滴注，于治疗开始每日 &次，疗程
/周。（/）后期序贯治疗阶段：序贯治疗!：自第 %
周开始，以鲑鱼降钙素鼻喷剂鼻腔内喷雾（由北京诺

华制药公司生产），每日 & 次，每次 /0 +6，疗程 &0
周。序贯治疗"：骨化三醇，治疗第 %周开始，每日
&次，每次 01/#$5，口服，疗程 &0 周。序贯治疗#：
中药骨疏灵口服。主要成份淫羊藿 &#5，杜仲 &05，
骨碎补 &05，续断 $5，熟地 .5，枸杞子 &/5，寄生 &05，

伸筋草 .5，威灵仙 &05，赤芍 .5。浓煎成 &/023，袋
装，由上海荣庆堂药店加工生产。于疗程第 %周开
始，每日服用 &剂，共 &0周。
对照组治疗方法：除饮食及运动疗法外，使用缓

释双氯芬酸钠，8# 25，每日 /次，在治疗开始的前 .
周使用；鲑鱼降钙素皮下注射，治疗的第 &周每日 &
次，每次 #0 +6；第 /周每周 /次，每次 #0 +6；第 %周
至第 &/周改为鼻喷剂外用，每日 & 次，每次 /0 +6；
骨化三醇，每日 &次，每次 01/#$5，疗程 &/周。

# 结果

#"! 近期疗效：强化加序贯治疗对患者关节疼痛主
观评分的影响

分别于治疗前：治疗第 /天、第 8天及第 &9 天
用数字评分法（:;2<=>?@3 =@A>B5 C?@3<，:)D）对患者
的最主要的疼痛关节进行疼痛评估［%］。“0”分表示
无痛，“&0”分代表难以忍受的最剧烈的疼痛。治疗
结果见表 &。

表 ! 强化加序贯治疗对患者关节疼痛
主观评分的影响（!! E "）

组别 例数 治疗前 第 /天 第 8天 第 &9天

治疗组 #$ #19 E &1/ /1% E &1&""F /1& E 01$"" F F /10 E 019""F F

对照组 %& #1% E &1& 91/ E &10 %1. E &1%" %19 E 01#"

注：与治疗前比较："# G 010#，""# G 010&，与对照组比较，F # G

010#，F F # G 010&

由表 &可见，随着治疗时间的延长，二组疼痛评
分均逐渐下降，但对照组下降幅度均不如相应治疗

组显著（# G 010#）。治疗组在第 /天疼痛评分即下
降显著，与治疗前相比差异有显著性（# G 010&），并
且与其后各次疼痛评分相比差异无显著性，说明强

化治疗起效迅速，第 /天即达到最优止痛效果；而对
照组第 /天时积分有所下降，但无统计学差异；第 8
天起评分有显著下降并有统计学差异（# G 010#）。
#"# 近期疗效：强化加序贯治疗对患者疼痛关节的
功能评价

分别于治疗前、治疗第 /天、第 8天及第 &9 天
用功能评价量表对疼痛最显著的关节进行功能评

价［9］。评分方法为：0 H无痛；& H可以忍受，也不影
响任何活动；/ H可以忍受，影响一些活动；% H不可
以忍受，但可以使用电话，看电视或者看书；9 H不可
以忍受也不能使用电话，看电视或者看书；# H疼到
无法交流的地步或必须卧床或服药治疗。两组结果

见表 /。
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表 ! 强化加序贯治疗对患者疼痛关节的功能评价（!! ! "）

组别 例数 治疗前 第 "天 第 #天 第 $%天

治疗组 &’ ()" ! *)& ")* ! *)(""+ + $)* ! *)(""+ + $)* ! *)%""+ +

对照组 ($ ()( ! *)# ()$ ! *)% "), ! *)( ")( ! *)%

注：与治疗前比较：""# - *)*$，"# - *)*&；与对照组比较，+ + # -

*)*$

由表 "可见，治疗组经治疗后患者疼痛关节功
能显著改善，与治疗前相比差异有显著性（ # -
*)*&）；且治疗组在第 "天即下降显著（# - *)*&），随
着疗程延长，积分继续下降（# - *)*$）。而对照组
评分虽有所下降，但各组与治疗前相比无统计学差

异（# . *)*&），组间相比，治疗组积分优于同期对照
组，差异有显著性（# - *)*$）。
!"# 强化加序贯治疗对拐杖等助行器使用频率的
影响

分别于治疗前后对患者使用拐杖等助行器情况

进行记录，并分 %种情况：不用；偶尔使用（每周使用
(天以内），经常使用（每周使用 % 天以上），必须使
用（每次活动均需要使用或因关节疼痛而必须卧

床）。结果见表 (。
表 # 强化加序贯治疗对拐杖等助行器使用频率的影响

组别

治疗前 治疗后

不用
偶尔

使用

经常

使用

必须

使用
不用
偶尔

使用

经常

使用

必须

使用

治疗组 %$ " / / &" % " $""+

对照组 "" $ & ( "& $ " (

注：与治疗前比较：""# - *)*$；与对照组比较，+ # - *)*&

由表 (可见，经治疗后，01234 分析显示，治疗组
使用拐杖等助行器状况明显改善，差异有显著性（#
- *)*$）。而对照组治疗前后无统计学差异（ # .
*)*&）；治疗后治疗组与对照组相比，助行器使用状
况经统计学处理差异有显著性（# - *)*&）。
!"$ 强化加序贯治疗对关节积液治疗效果的影响
分别在治疗前后经 5超或 607测定疼痛关节

内有无积液，并统计积液关节数量，治疗组对有积液

关节加曲安奈德关节内注射，而对照组不加关节内

给药。结果见表 %。
表 $ 强化加序贯治疗对关节积液数量的影响

组别 例数
治疗前 治疗后

无积液人数 有积液人数 无积液人数 有积液人数

治疗组 &’ %& $% &# """+

对照组 ($ "( / ", &

注：与治疗前比较：""# - *)*$；与对照组比较，+ # - *)*&

由表 %可见，经治疗后，卡方检验显示，治疗组
治疗后关节积液数量显著下降，差异有显著性（# -

*)*$）。对照组治疗前后无统计学差异（$" 8 *)//，
# . *)*&）；治疗后治疗组与对照组相比，关节积液
数量变化差异有显著性（# - *)*&）。
!"% 对血液生化等指标的影响
分别于治疗前后对骨质疏松症和骨关节炎相关

指标（甲状旁腺激素 9:;、血清钙离子 <1" =、碱性磷
酸酶 >?9、肿瘤坏死因子 :@A!）进行测定，结果见表
&。
表 % 强化加序贯治疗对血液生化等指标的影响（!! ! "）

项目
对照组 治疗组

例数 治疗前 治疗后 例数 治疗前 治疗后

9:; ($ "#)" ! $*)( "%)" ! /)"$" &’ ",)& ! /)&, "*)( ! ’)(""

<1"= ($ ()%& ! *)$, ()"$ ! *)$" &’ ()&$ ! *)$$ ()$/ ! *)"$

>?9 ($ ’")& ! $$)* /,)$ ! $*)%"" &’ ’,)( ! $")& /*)# ! $*)&""+

:@A! ($ %)%( ! $)*# %)*& ! $)*( &’ %)"’ ! $)"( ()*& ! *)’$"+

注：与治疗前比较："# - *)*&，""# - *)*$；与对照组比较，+ # - *)*&

由表 & 可见，治疗组经治疗后 9:;、>?9 和
:@A!水平显著下降，与治疗前相比差异有显著性
（# - *)*&），而对照组治疗后 >?9和 9:;有所下降
并有统计学差异（# - *)*&），组间相比，治疗组治疗
后 >?9及 :@A!值低于对照组，并有显著性差异（#
- *)*&），其他指标经 :检验，无论治疗前后还是组
间比较差异均无显著性。

!"& 强化加序贯治疗对关节积液内炎性介质的
影响

对合并关节积液的患者，分别在治疗前后于无

菌操作下抽取关节内积液，测定 <反应蛋白、白细
胞介素 ,水平，了解炎症反应情况。结果见表 ,。
表 & 强化加序贯治疗对关节内炎性介质的影响（!! ! "）

项目
对照组 治疗组

治疗前（% 8 /）治疗后（% 8 (）治疗前（% 8 $%）治疗后（% 8 "）

<09 $$)& ! ()( /)$ ! ")$" $")% ! ")" &)$ ! $)%""+

7BC, "%)& ! #)% $%)( ! ,)"" "()( ! ’)$ $*)% ! ()’""

注：与治疗前比较："# - *)*&，""# - *)*$；与对照组比较，+ # -
*)*&

由表 ,可见，治疗组经治疗后关节内 <09及 7BC
,水平显著下降，并与治疗前相比差异有显著性（#
- *)*$），而对照组治疗后上述指标也有所下降且差
异有统计学（ # - *)*&），组间相比，治疗组治疗后
<09值低于对照组，且差异有显著性（# - *)*&），而
7BC,无统计学差异。
!"’ 强化加序贯治疗对腰椎 <:骨密度的影响
分别于治疗前后测定腰椎 <: 的骨密度，结果

见表 #。
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表 ! 强化加序贯治疗对腰椎骨密度的影响（!! ! "）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 "# $ %&’ ! (&) $ *&+ ! (&’"",

对照组 %+ $ %&% ! (&) $ *&- ! (&"

注：与治疗前比较：""# . (&(+；与对照组比较，, # . (&("

由表 /可见，治疗组经治疗后患者骨密度显著
提高，与治疗前相比差异有显著性（# . (&(+），而对
照组治疗后骨密度中有所提高但无统计学差异，组

间相比，治疗组治疗后骨密度改善优于同期对照组，

差异有显著性（# . (&("）。

" 讨论

原发性骨质疏松症的病理特点主要是骨量减

少，骨微结构破坏，骨脆性增加，发生原因与年龄密

切相关；骨关节炎是指关节软骨纤维化、皲裂、溃疡、

脱失而导致的关节疾病，病因与年龄、肥胖、创伤及

遗传因素等有关［+，*］。老年患者由于骨质疏松症的

存在，骨关节炎的发生率更高。以上两种病变合并

存在并相互影响，可造成多关节的疼痛和功能障碍，

如膝、脊柱（颈椎和腰椎）、髋、踝、手等关节受损。)(
岁以上的人群患病率可达 "(0，/" 岁的人群则达
-(0，而其致残率可高达 "%0［"，)］。
对于上述疾病的治疗，除了治疗原发性骨质疏

松症外，即重点提高骨密度，防止骨折外，还要尽快

缓解关节疼痛的症状，恢复关节功能并祛除致病因

子。《原发性骨质疏松症诊治指南》和《骨关节炎诊

治指南》给出了很多种物理和化学的方法。我们依

据指南精神，根据临床实践，并结合老年人特点，采

用六联强化加序贯治疗，即早期用药深入，直达病

所，迅速缓解症状，防止扩散；后期与前期相互配合，

巩固战果，治病求本，既可以迅速缓解疼痛症状，又

从临床上改善关节功能状态，减少拐杖等助行器使

用率，还从根本上治疗了原发病症，提高了骨密度。

强化加序贯治疗疗效机理分析如下。

"#$ 透明质酸钠关节内注射，抑制关节内炎症因子
释放，保护关节软骨面，避免损伤加重

骨关节炎的病理特点为关节软骨变性破坏、软

骨下骨硬化或囊性变等，通过关节内直接注射透明

质酸钠，一方面可作为填充剂，充分润滑关节，改善

了关节的功能；同时在关节软骨面形成一层黏弹性

保护膜，防止炎症因子扩散，保护软骨；另外促进关

节内透明质酸的合成，对抗缓激肽等炎症因子的致

痛作用，减少化学物质对痛觉感受器的刺激；由于关

节疼痛缓解，关节活动度增加，后者又促进了滑液的

回流，使局部的炎性介质、组织代谢产物得以清除，

从而进一步改善关节内环境，缓解和阻断了关节局

部病变的恶性循环［/，-］。对于骨关节炎合并渗液的

患者，同时注射少量曲安奈德，可发挥其强效抗炎作

用，促进积液尽快吸收，抑制致炎因子扩散，降低关

节及血液内炎性介质，利于关节早日康复［#1++］。本

研究揭示，通过关节内给药，显著地抑制血液内的炎

症因子，降低了关节内的炎性介质，促进了关节积液

的吸收，快速缓解了临床症状，减少了助行器等的使

用次数与人数，提高了患者的活动能力和生存质量。

"#% 鲑鱼降钙素抑制破骨细胞活性，降低骨吸收，
缓解骨质疏松性骨痛

鲑鱼降钙素由 %*个氨基酸组成的单链，能有效
地抑制破骨细胞的活性和数量，调节成骨细胞的活

性，抑制骨吸收，促进骨矿化，另外增加肠钙吸收，同

时本药可作用中枢痛觉感受区的特异性受体，抑制

局部组织内前列腺素及刺激内源性镇痛物质!内啡
肽的释放，是目前快速有效的缓解骨质疏松症关节

疼痛的药物［+*］。我们采取早期连续注射的方法，一

般单独连续应用注射 % 2 "天即可起效；后期采用外
用鼻喷剂的方法，一方面巩固注射剂的疗效，另一方

面使用方便，操作性好，依从性强，价格适中。本研

究证实，经治疗后患者 345活性，567值有所下降，
也降低血钙浓度，说明本药一方面辅助透明质酸钠

缓解关节疼痛，同时抑制骨分解，降低骨转换，促进

骨无机物沉积，进而提高了骨密度。

"#" 鹿瓜多肽含有多种因子，促进骨代谢，协助抗炎
本药来源于鹿科动物梅花鹿的骨骼和葫芦科植

物甜瓜的干燥成熟种子，经分别提取后制成的灭菌

水溶液。主要含有骨诱导多肽类生物因子、甜瓜籽

提取物、多种游离氨基酸、有机钙和磷等成分。药理

作用："骨诱导多肽类生物因子可有效促进机体内
骨源性生长因子的合成，包括骨形成发生蛋白

（895:）、8转化因子（6;<18）、成纤维细胞生长因子
（<;<）等，从而具有多种生物活性。对于成骨细胞，
6;<18可促进其合成 +型胶原，同时，6;<18对淋巴
细胞和巨噬细胞的作用表明，它既能缓解炎性反应

的破坏性，又能协助巨噬细胞来源的某些细胞因子

在组织修复中发挥作用；#骨关节软骨细胞的病变
与滑膜和骨细胞中 6=<$、>?1) 等炎性介质生成有
关，这些因子是造成软骨被破坏的原因之一，而鹿瓜

多肽注射对 6=<$，>?1)等细胞因子具有一定的调节
作用，能缓解血管的增生、扩张以及关节的破坏，减

少炎症细胞的浸润，减轻软骨和骨的破坏，从而阻止
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骨性关节炎的发病进程；!有机钙、磷离子可参与钙
磷代谢，维持骨容量［!"，!#］。

有学者以"型胶原（$"）诱导的免疫性关节炎
（$%&）大鼠为 ’&动物模型，观察鹿瓜多肽注射液对
其的治疗效果，并取膝关节滑膜切片进行原位杂交。

结果：与模型组比较，鹿瓜多肽组大鼠踝关节肿胀程

度和病理损伤计分均明显减轻［!(］。

在本强化加序贯治疗方案中，先使用静脉滴注

的鹿瓜多肽，既利于清除体内存留的某些毒邪即炎

性介质，又为后续的口服的补肾中药提供了壮骨的

物质基础，提高了血液中某些营养成份的含量，又使

口服的中药更利于发挥作用，起到了承前启后的作

用，所谓祛瘀才能生新，祛腐才能生精。

!"# 骨化三醇促进钙吸收，促进骨矿化，增强肌力
和神经肌肉协调性，并可对抗关节内注射的少量曲

安奈德对骨质疏松症的可能不良影响。

对于合并关节内积液的患者，通过注射曲安奈

德，有快速促进积液吸收的作用，但本药半衰期长，

是否会造成骨损害见解各一。有研究证实，加用骨

化三醇将有效对抗肾上腺皮质激素对骨形成的不良

影响，提高骨转换［!)，!*］。

另外，鉴于用鲑鱼降钙素有可能引起血钙降低，

血磷升高，配合骨化三醇将有助于促进肠道对钙的

吸收，避免上述副作用的发生，相当于佐药的作用。

!"$ 中药补肾固本，壮骨生髓
祖国医学认为：骨质疏松症多因肾虚精亏而致，

病变在肾，与脾胃关系密切。骨疏灵是一种滋补肝

肾、强骨健身的中药制剂，适当配合少量活血化瘀药

物，在疗程后期应用，具有固本培元，调节免疫、骨

骼、神经内分泌和生殖系统的功能与作用，并可改进

关节部位的血液循环，促进损伤的修复，大量临床研

究证实对骨质疏松症有良好的作用，尤其受到老年

患者的欢迎［!+,-.］。

综上所述，六联药物强化加序贯治疗，充分体现

了标本兼顾，急缓统筹，中西结合，内外同治，防治并

举，前后衔接的特点，取得了显著的临床疗效。

!"% 强化加序贯治疗问题与展望
尽管本研究发现强化加序贯治疗对骨质疏松症

合并骨关节炎的患者取得了一定疗效，并从机理上

作了初步探讨，但对骨关节内软骨的变化，对骨重构

及骨内有机物、矿物含量的变化，对长期骨折发生率

的影响，以及分子机制方面的影响等还需要做大规

模、随机、对照的进一步研究。
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