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·药物研究·

雷奈酸锶对骨质疏松性骨痛及骨密度疗效评价

聂玮 李晓林 蒋梁华 曾炳芳

中图分类号：R68l 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2011)05—0419—05

摘要：目的研究雷奈酸锶联合钙剂在骨质疏松症治疗中对骨痛、骨密度及骨质疏松性骨折风险的

作用，评价其疗效和安全性。方法124例老年骨质疏松症患者被随机分为雷奈酸锶+钙剂组(SR+

Ca组，62例)和钙剂组(Ca组，62例)，进行开放、对比研究。雷奈酸锶+钙剂组：雷奈酸锶29／d，口

服，同时口服钙剂600mg／d；Ca组：钙剂600mg／d，口服。治疗前后分别测定两组患者腰背部自发性疼

痛的VAS评分、L．．L。椎体、股骨颈、wards三角、桡骨远端的BMD值及T值，并观察两组骨质疏松性

骨折的发生率及服药后的不良反应。结果治疗后雷奈酸锶+钙剂组VAs评分明显改善，低于钙剂

组，但骨痛缓解过程较为缓慢；雷奈酸锶+钙剂组L。一L。椎体、股骨颈、wards三角、桡骨远端的BMD

值及T值在治疗后6月及12月较治疗前上升显著，明显优于钙剂组(JP<O．01)。骨质疏松脆性骨折

的发生率钙剂组明显高于雷奈酸锶+钙剂组。雷奈酸锶的主要不良反应为恶心及腹泻，钙剂组主要

为便秘。结论 雷奈酸锶对骨痛的缓解作用较为缓慢，但经过足够的疗程依然能达到令人满意的效

果。它能有效提高骨质量。降低骨质疏松脆性骨折的发生率，副反应少，是治疗骨质疏松症的良好选

择。

关键词：雷奈酸锶；骨质疏松症；骨痛；骨密度；骨折
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Abstract： Objective To study the efkct of strontium ranel8te combined with calcium on bone pain，bone

mineml density(BMD)，and risk facto玛of osteoporotic bone f豫cture during the treatment for 0steoporosis，

and to evaluate出e efficacv and s小ty of the treatment． Methods 0ne hundred and twenty-four elderly

osteoporosis patients were randomly divided into strontium raJlelate plus calcium group(SR+Ca group，62

cases)and calcium group(ca group，62 cases)to perfbrm open and controlled study． Patients in SR+Ca

group received oral strontium r8nelate 2∥day肌d calcium 6009／day． Palients in Ca gmup received oral

calcium 6009／day only． VAS scores of the back pain，BMDs and T scores of the lumb盯venebra l 4，the

femoml neck，tlle Ward’s triangle，and the distal mdius were detemined． The incidence of osteopomtic

fhcture and side efkcts after dnlg administration in both gmups were also observed． Results The VAS

score8 were obviously improved in SR+Ca group，and the scores were lower than those in C8 gmup． But the

bone pain was alleviated slowl丫after the treatment．The BMD values 8nd T 8cores of the lumb8r venebra l-

4，tlle femoral neck，the Ward’s triangle，and the distal radius increased s培nmc8ndy in SR+Ca gmup after

6一montll and 9·month treannent，compared to those before the treatment，and the ef艳ct was obviously better

than that of Ca group(P<0．01)． The incidence of osteoporotic flagile fhctures was signi6candy higher in

Ca gmup than in SR+Ca group． The adverse events were nausea and Vomiting in SR+Ca group， and

constipation in Ca group． ConcIusion The bone pain relieving efkct of stron“um ranelate started slowly，

but could reach a 8ati8factory result after time enough use． strontium ranelate ef耗c“vely improved bone

quality and decreased the rate of fragile fracture，witll little side eff色ct． It was a good choice fbr osteoporosis
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treallnent。
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据WHO定义：骨质疏松症(osteoporosis，OP)

是一种以骨量低下，骨微结构破坏，导致骨脆性增

加，易发骨折为特征的全身性骨病。其发病率随世

界人口老龄化的不断发展而明显增高。由OP导致

的骨质疏松性骨痛及骨质疏松性骨折是其常见症

状，给病人造成极大的痛苦，并限制患者的活动而加

重骨质疏松，严重影响患者的生活质量甚至危及生

命。针对骨丢失安全合理的用药对于OP的治疗具

有重要意义。雷奈酸锶是最近研究出的同时具有促

进骨形成和抑制骨吸收双重作用的新型药物，目前

国内尚无对其临床疗效及安全性评价的报道，本研

究观察雷奈酸锶(strontium mnelate，SR)+钙剂

(calcium，ca)与单纯钙剂口服两种用药方案对于骨

质疏松性骨痛及骨密度的治疗作用，评价其疗效及

安全性。

1 临床资料

选取我院2008年10月～2010年4月门诊就诊

患者，采用美国Hologic．QDR 2000骨密度测试仪进

行骨密度测试。入选标准：男>60岁，女>50岁；对

骨质疏松的诊断参考wH0 1994年标准：骨丢失

2．5sD及以上；入选患者伴有骨质疏松引起自发性

腰背痛或其他部位疼痛。

排除标准：最近6月内存在骨折且因骨折导致

活动受限者；确诊为类风湿性关节炎、甲状腺／甲状

旁腺功能亢进、骨软化症及其它严重代谢性骨病患

者；椎间盘突出、椎管狭窄及强直性脊柱炎等疾病导

致活动受限或截瘫，长期卧床生活不能自理者；肿瘤

患者；结石患者；长期服用激素者；6月内曾接受过

其它抗骨质疏松药物治疗患者；精神失常、不能准

确提供病情者；口服雷奈酸锶出现副反应不能耐受

者。

确诊后即对人选患者告知病情及治疗计划，并

签署治疗同意书。选取符合条件的患者123例，其

中男33例，女90例；年龄52—80岁。随机分为两

组，其中雷奈酸锶(sR组)62例，钙剂(Ca组)61

例。将两组平均年龄、骨密度均值(BMD)、T score

及治疗前疼痛评分(采用视觉模拟评分法，visual

analogue scale，VAS)等基本情况进行比较，两组差

异无统计学意义(P>0．05)，具有可比性(表1)。

表l治疗前两组基本情况比较(i±s，凡=62)

注：两组基本情况比较，采用配对￡检验，均为P>0．05

1．1治疗及检测方法

sR+Ca组：给予欧思美(法国施维亚制药厂)

29／d，连续口服一年；Ca组：口服钙尔奇(美国惠氏．

百宫制药有限公司)600mg／d。治疗期间避免服用

止痛药物以免影响骨痛评价效果。

1．2疗效判定标准

(1)VAS疼痛评分：采用视觉模拟法(visual

analog scale，VAs)观察两组患者治疗后1周、2周、3

周、4周时VAS分值，总分为100分，分值越高疼痛

程度越高。评价两种方案对骨质疏松性骨痛的疗

效，并由专科医师排除其他疾病引起疼痛的可能。

(2)BMD值及T score测定：采用美国Hologic．

QDR 2000双能x线骨密度测试仪，测定治疗后4

周、8周、12周两组患者L：-L。椎体、股骨颈、wards

三角及全髋BMD值和T 8croe，观察对比两种用药

方案对老年骨质疏松患者骨密度的影响。

(3)骨质疏松性骨折发生率：随访过程中观察

患者有无骨质疏松性骨折发生，对比两组骨质疏松

性骨折发生率，以评价两种治疗方案对骨质疏松性

骨折风险的降低效果。

1．3统计学分析

数据采用SPSS 16．0软件包进行统计学处理，

两组患者年龄、BMD值、T score及VAS疼痛评分采

用两样本独立￡检验，P<O．05认为差异有统计学

意义，P<O．01认为差异非常显著，具有高度统计学

意义。

2 结果

(1)治疗前两组患者腰背部疼痛VAs评分分别
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为6．69±1．96(SR组)和6．73±2．03(Ca组)，差异

无统计学意义(P>O．05)。治疗后1月，雷奈酸锶

联合钙剂口服对骨痛的治疗效果要优于单纯使用钙

剂，两组VAS值差异有统计学意义(P<O．05)，但

其差异尚无高度统计学意义(P>0．01)。而治疗后

6月及12月时两组VAS值已有非常显著性差异(P

<0．01)(表2)。

表2两组治疗后要腰背自发性疼痛缓解情况(i±s)

注：配对f检验，P<O．05为差异具有统计学意义

421

(2)双能x线测定BMD显示：SR+Ca组L，一

L。椎体、髋部及桡骨远端等处的BMD值及T值明

显提高，同期治疗结果优于于Ca组(P<0．05)，且

骨密度增高明显，而钙剂组在治疗后1年内BMD值

及T值较治疗前基线比较则有下降趋势(表3)。

(3)骨折发生率：治疗后12月内，SR组发生骨

质疏松性骨折2例，Ca组5例，两组发生在骨折发

生率分别为3．2％和8．2％，SR组发生骨质疏松性

骨折相对危险下降60％。

(4)雷奈酸锶不良反应总体发生率不高，治疗

组有4例患者发生轻微短暂的恶心及腹泻，其他严

重副反应尚未观察到。单纯口服钙剂组的患者有3

例出现便秘症状。

表3两组治疗后BMD值及f值(露±s)

注：配对t检验，P<0．05为差异具有统计学意义

3讨论

骨质疏松症引起的骨痛与骨密度有密切相

关⋯，可由于骨转化过快而导致骨吸收增加、骨小

梁破坏、消失、骨膜下皮质骨破坏，引起骨微结构的

改变，从而使骨质量下降，造成积累性的骨小梁微损

伤以及椎体的压缩性骨折等。骨痛是OP一个常见

的临床表现之一，最常见的部位为腰背部、骶尾部、

肋缘、髋部及肩部等，多数患者表现为多部位疼痛。

其中腰背部疼痛是最常见症状，严重者会有持续性

疼痛，伴有四肢放射及麻木感旧1。骨质疏松性骨折

则是OP最严重的并发症之一，给病人造成极大的

痛苦，并严重限制患者的活动，甚至缩短寿命。患者

往往会因为骨痛或骨折导致活动困难或受限，从而

加重骨质疏松，形成一个恶性循环。所以采取有效

合理的治疗措施，抑制骨丢失，改善骨微结构，提高

骨质量，对0P的治疗及骨质疏松性骨折的预防至

关重要。

3．1 雷奈酸锶的抗骨质疏松作用机制

雷奈酸锶是第一种具有增加骨形成和抑制骨吸

收的双重作用的药物，锶盐在体内是以离子形式发

挥其作用。通过体外的细胞培养证实，雷奈酸锶可

以使骨前细胞的代谢率显著提高30％～60％，并具

有时间的依赖性”一1，它可以调节骨髓间充质干细

胞(Mscs)向成骨细胞分化，维持hMsCs和成骨细

胞较高的增值率，并诱导HMscs提前表达Cbfal基
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因和骨结合素(0steonectin)基因，促进成骨细胞的

分化和骨生成，增强羟基磷石灰分子和胶原纤维组

织结构的稳定性¨1；还可以使骨保护素

(0steopmetgerin，OPG)高表达，上调OPG／RANKL

的比值H o，促进破骨细胞分化，并抑制破骨细胞分

化、成熟及其活性，并诱导期凋亡；体内研究结果表

明雷奈酸锶可以改善大鼠骨小梁及骨皮质的微结

构，增加骨强度，血浆中碱性磷酸酶(AKP)和胰岛

素生长因子I(IGF—I)有所提高，使骨形成活性增加。

已经观察到雷奈酸锶可以导致体内破骨细胞数量减

少30～40％，骨小梁骨吸收表面降低52％，而骨形

成表面增高131％¨渭1。从而在整体上达到促进骨

形成，抑制骨吸收，调节骨重建的作用。

3．2雷奈酸锶对骨痛及骨密度影响

雷奈酸锶具有既可以促进骨形成又能抑制骨吸

收的“双重作用”，这是其他抗骨质疏松药物所不具

备的优势。它不仅能使骨密度有着明显增加，而且

还可以维持和恢复骨微结构的正常形态。Ren6

Rizzoli等∽1对患有骨质疏松症的绝经后妇女分别给

予雷奈酸锶和阿仑膦酸盐口服一年，通过双能x线

及HR．pQCT检测，观察其胫骨远端的骨密度与骨微

结构的变化，结果显示雷奈酸锶组治疗一年后，其椎

体、股骨颈及全髋骨密度的增加值要明显高于阿仑

膦酸盐组，并发现锶盐可以使骨皮质厚度、骨小梁数

目、体积分数及厚度有着明显增加，骨小梁的异质性

明显减少，骨质量得到极大提高。而阿伦膦酸盐组

则没有观察到上述变化。但sR在三个月内才会引

·起骨微结构的改善。这种依赖于骨质量改善而对疼

痛产生的缓解作用起效也相对较为缓慢，但其疗效

保持却更为稳定。

本研究的结果表明，雷奈酸锶与钙剂联合应用

治疗后其止痛效果要优于单纯应用钙剂(P<

0．05)。但参考其他文献报道的降钙素及双磷酸盐

类的镇痛效果，sR对骨质疏松性骨痛的镇痛起效并

不迅速，短期内的疗效并不明显。目前尚无文献证

明sR是否如降钙素那样，可以作为神经递质调节

中枢神经系统缓解疼痛¨0’111。我们认为锶盐对骨

痛的治疗效果是因为除了可以抑制破骨细胞活性，

促进成骨细胞分化成熟外，还因为它可以维持和修

复骨小梁的正常形态，对骨微结构的改善具有良好

的效果。通过研究我们发现，sR+ca组的随着治

疗时间的延长，由于骨重建过程中骨质量的不断改

善，其VAs评分也会逐渐降低，可以达到让人满意

的效果。但是对于骨痛的测量值量化并没有一个客

观的标准，病人之间疼痛阈值也存在差异，所以对这

些数据的解释仍然需要谨慎。

Lymperi等H1将小鼠以氯化锶4 retool／(kg·d)

通过饮用水服用，定期取材来观察锶在体内促进骨

生成的功能。结果发现，6、8周后血清骨钙素比同

期的未处理组明显增高，经组织形态学测定，锶治疗

组的成骨细胞数目比对照组高出了53．85％。他们

对锶处理8周和未处理的小鼠胫骨进行了Micr0 CT

扫描，发现锶治疗组小鼠骨量增多，骨体积增大，骨

小梁增厚，各项骨生成指标锶处理组均好于未处理

组。我们的研究中观察到雷奈酸锶可以有效提高骨

质疏松患者的BMD值及T值，治疗1年后患者

BMD值及T值改善显著，并可以有效的降低骨质疏

松性发生率。已有大规模的临床试验证明它是降低

骨质疏松性骨折的有效药物。1996年的两项世界

性的骨质疏松治疗试验SOTI(脊柱骨质疏松症治疗

干预性研究)与TROPOs(外周骨质疏松症治疗)显

示：经过3年的治疗，雷奈酸锶可以骨矿物密度明显

增加，椎体骨质疏松性骨折相对危险度降低41％，

髋部骨折的相对危险性降低36％¨2’”o。

即使长期应用，雷奈酸锶同样具有较高的安全

性而并未发现明显的不良作用。在TROPOS临床试

验中，服用雷奈酸锶治疗三年后患者的耐受性与安

慰剂组并没有明显的差别(87．9％vs 88．9％)¨“。

Reginster等¨引将观察的时间延长，对长期服用雷奈

酸锶(29／day)的绝经后骨质疏松妇女进行了为期8

年的随访，评估其长期应用的有效性、安全性及患者

的耐受性。结果显示患者椎体及外周BMD值明显

提高，而骨折发生率则降低，充分说明了雷奈酸锶的

效用的持久性。并且他们发现尽管随访时间有所延

长，但是雷奈酸锶的安全性及耐受性依然没有明显

的降低(86．2％)，极少有严重的不良反应事件发

生。

4 结论

雷奈酸锶是首种同时具有促进骨形成和抑制骨

吸收的“双重作用”的药物，对骨密度及骨微结构的

改善疗效显著，可以提高骨密度，增加骨强度，降低

骨质疏松性骨折风险，具有极高的安全性，对骨质疏

松症的治疗具有极高作用及价值。由于它对骨痛的

缓解起效并不迅速，为了快速控制症状，对骨质疏松

性骨痛明显的患者建议在治疗初期同时服用镇痛药

物。
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