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·药物研究·

雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂对老年骨质疏松压缩性
骨折疗效临床观察
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摘要：目的探讨雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂治疗老年骨质疏松椎体压缩性骨折的疗效及对患者骨密度、骨代谢的影响。

方法80例老年椎体压缩性骨折患者随机分为对照组和治疗组。两组患者均进行保守治疗，治疗组在入院后第l天接受雷

奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂治疗。分别在治疗前和治疗6个疗程后评定两组患者视觉模拟疼痛评分(VAS)及Oswestry功能

障碍指数评分(ODI)；检测患者骨密度及骨钙素(BGP)和p一胶原降解产物(p—CrossLaps)；并观察治疗组药品不良反应发生情

况。结果治疗6个疗程后两组患者VAS与ODI评分均较治疗前有明显改善(P<0．05)，且治疗组患者评分明显低于对照

组(P<0．05)。治疗6个疗程后，治疗组患者骨密度较术前显著改善(P<0．05)，血清BGP和p—CrossLaps较治疗前有显著改

变(P<0．05)，且均明显优于对照组(P<0．05)；而对照组治疗前后上述指标无明显变(P>0．05)。两组药品不良反应发生

率比较，差异无统计学意义(P>0．05)。结论雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂治疗老年骨质疏松椎体压缩性骨折疗效较好，

能增加患者骨密度，降低血清BAP和CTX水平，值得推广。
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Clinical observation of the effect of strontium ranelate and salmon calcitonin on osteoporotic

compression fractures in the elderly
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Abstract：Objective To explore the curative effect of strontium ranelate combined with salmon calcitonin on osteoporotic

vertebral compression fractures in elder patients and its influence on bone mineral density and bone metabolism．Methods Eighty

elderly patients with osteoporotic vertebral compression fractures were randomly divided into treatment group and control group．The

patients in both groups received conservative treatment．The patients in treatment group received additional strontium ranelate

combined with salmon calcitonin on the first day after hospitalization．The visual analogue scale(VAS)and Oswestry disability

index score(ODI)were performed before and after 6 courses of the treatment．Bone mineral density and serum bone Gla protein

(BGP)and B—collagen degradation products(p—CrossLaps)were determined before and after 6 courses of the treatment．The

adverse drug reaction was observed．Results VAS and ODI scores of patients in both groups improved after 6 courses of the

treatment comparing to those before(P‘<0．05)，and the scores of patients in treatment group were much lower than those in control

group(P<0．05)．Bone mineral density also improved after 6 courses of the treatment．The serum BGP and p。CrossLaps changed

significantly after the treatment(P<0．05)，and all indexes were better than those in control group(P<0．05)．There was no

significant change in patients of control group before and after treatment(P>0．05)．There was no statistical significance in the

incidence of adverse drug reaction between the two groups(P>0．05)．Conclusion 、The application of strontium ranelate

combined with salmon calcitonin has favorable curative effect on osteoporotic vertebral compression fractures in elder patients．It

improves bone mineral density and decreases serum levels of BGP and B—CrossLaps，which is suitable for wider clinical application．

Key words：Osteoporotic vertebral compression fractures；Elderly patients；Strontium ranelate；Salmon calcitonin；Bone mineral

density；Bone metabolism
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骨质疏松是以单位体积内骨组织量减少为特点

的代谢性骨病变，老年人多发，主要表现为骨骼疼

痛、易于骨折⋯。骨质疏松是中老年人的常见病，

随着社会的老龄化，患病率越来越高。男女性骨质

疏松症的患病率均随年龄增长而增高，女性的骨质

疏松症患病率高于男性。21。骨质疏松性骨折多发

生于脊柱椎体、股骨、桡骨和肋骨等部位∞。，其中椎

体骨折的发生率最高。每年大约有700，000例与骨

质疏松相关的椎体骨折。16％女性和5％男性会出

现有症状的椎体骨折M-。骨质疏松导致椎体骨折，

严重威胁中老年人的身体健康和生活质量，并产生

巨额医疗费用，已成为全球性公共卫生问题。雷奈

酸锶(Strontium ranelate，SR)是法国制药施维雅公

司研制开发的新一代抗骨质疏松药，具有刺激骨形

成、抑制骨吸收的双重作用，对降低骨质疏松引起的

骨折风险、增强骨强度和骨密度都有肯定的疗

效‘51。鲑鱼降钙素是人工降钙素制剂，具有抑制骨

吸收、促进成骨细胞增生的双重功能∞1。鉴于此，

我们假设联合雷奈酸锶和鲑鱼降钙素能明显加速老

年椎体压缩性骨折愈合，增加压缩愈合骨缺损的修

复，通过改善骨密度、骨代谢来实现。本研究观察联

合雷奈酸锶和鲑鱼降钙素治疗老年椎体压缩性骨折

的疗效及对骨密度、骨代谢指标的影响，探讨联合雷

奈酸锶和鲑鱼降钙素治疗椎体压缩性骨折疗效的作

用及机制。

1材料和方法

1．1一般资料

选择2012年6月至2015年3月我院收治的骨

质疏松症伴椎体压缩性骨折的患者，共80例纳入研

究。纳入标准：经CT或MRI检查明确诊断为椎体

压缩性骨折；年龄45～80岁；符合1998年WHO骨

质疏松诊断标准：骨密度r值≤一2．5；排除标准：无

内分泌、心血管、消化、血液、精神、神经系统疾病以

及需要长期治疗的慢性疾病，近半年未用过激素类、

麻醉类或抗骨质疏松药物者等任何影响骨代谢的药

物，无子宫及卵巢或睾丸手术史，伴有椎体肿瘤或骨

软化症等疾病者，血清钙、磷、碱性磷酸酶正常。本

研究方案经我院伦理委员会讨论通过，纳入患者人

组前均签署知情同意书。

80例患者按照随机数表法分为治疗组及对照

组，各40例。对照组中男性15例，女性25例，年龄

46～79岁，平均58．9±8．1岁；治疗组男性17例，

女性23例，年龄48～78岁，平均58．8±8．1岁。两

组性别、年龄、骨质疏松程度、骨折程度等基本资料

差异无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。

1．2治疗方法

所有入组患者采用卧硬板床、口服维生素D片

等保守治疗。治疗组加入雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素

针剂治疗，具体如下：肌肉注射鲑鱼降钙素针剂，第

1天50IU，第2天起增加至100 IU，每13 1次，共计

20 d。休息20 d后重复上述治疗1次，再休息20

d。同时睡前口服雷奈酸锶(法国施维雅公司)，2 g，

每日1次。以上治疗以40 d为1个疗程，连续治疗

6个疗程。

1．3观察指标

1．3．1药物的安全性：治疗期间观察并记录患者服

药后可能出现有无胃肠道症状及其他不良反应发

生。

1．3．2疗效比较：分别在药物治疗前和治疗6个疗

程后对两组患者进行视觉模拟疼痛评分(VAS)及

Oswestry功能障碍指数评分(ODI)评定。VAS评分

标准：0～10分代表不同程度的疼痛，其中0分为无

痛，1～2分为疼痛轻微，3～4分为疼痛尚能忍受，5

～9分为疼痛难忍受，10分为剧烈疼痛。ODI评分

标准¨1：分别评价腰痛、生活自理能力、提物、行走、

坐、站立、睡眠、性生活、社会活动、旅行等10项功

能，每项0～5分，0分为无障碍，5分为完全障碍。

最终记分=实际得分／50×100。

1．4骨密度检测

采用双能x线骨密度仪(DXA，美国GE公司

Lunar Prodigy，分析软件为encoRE 2010，版本

13．40．038)测量每例受试者腰椎(L：4)、股骨颈、

大转子和全髋BMD，BMD单位为g／cm2。由专人操

作，每位被检者分别于治疗前后6个疗程各检测1

次。

1．5骨代谢指标检测

在药物治疗前和6个疗程后检测两组患者骨代

谢指标骨钙素(BGP)和p一胶原降解产物(p．

CrossLaps)。采用瑞士罗氏公司生化试剂盒，经放

免法测定，批内CV6％，批间CV8％。

1．6统计学处理

采用SPSSl9．0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差(元±s)表示，采用方差和t检验；

计数资料用％表示，采用疋2检验；P<0．05为差异有

统计学意义。

2 结果

2．1药品不良反应

万方数据



主国量亟堕坠盘查垫!!生!旦箜!!鲞笙!塑鱼!垫!Q!!!!P!翌!：丛!z!!!!!!!!!!：塑!：i

所有患者在雷奈酸锶及鲑鱼降钙素针剂治疗期

问有5例出现轻度腹泻，通过饮食调整后自行缓解，

4例出现上肢皮疹，停药及对症处理后皮疹消失，未

再发现其他严重不良反应。

2．2两组治疗前后VAS与ODI评分

两组患者药物治疗前VAS与ODI评分比较，差

637

异无统计学意义(P>0．05)。药物治疗6个疗程

后，两组患者VAS与ODI评分均较治疗前有所改

善(P<0．05)，且治疗组评分均低于对照组同期(P

<0．05)，这表明雷奈酸锶和鲑鱼降钙素联合使用

可以明显改善老年椎体压缩性骨折患者VAS及

ODI评分，见表1。

表1两组治疗前后VAS及ODI评分比较(n，i±s)

Table 1 Comparison of VAS and ODI scores before and after the treatment between the two groups(n，面±5)

注：与本组治疗前后比较，4 P<0．05；与对照组同期比较，4P<0．05

2．3 两组患者治疗前后骨密度 度较术前明显改善(P<0．05)，且明显高于同期对

两组患者治疗前骨密度比较，差异无统计学意 照组(P<0．05)。而对照组与治疗比较无明显变化

义(P>0．05)。药物治疗6个月，观察组患者骨密 (P>0．05)。见表2。

表2两组治疗前后骨密度比较(n，i±s)

Table 2 Comparison of BMD before and after the treatment between the two groups(n，面4-s)

注：与本组治疗前后比较，+P<0．05；与对照组同期比较，。P<0．05

2．4两组患者治疗前后骨代谢指标水平 BGP较治疗前明显上升(P<0．05)，且和同期对照

两组患者治疗前血清BGP和3-CrossLaps水平 组比较有明显的统计学意义(P<0．05)。而对照组

比较，差异无统计学意义(P>0．05)，药物治疗6个 与治疗前比较无明显变化(P>0．05)。见表3。

疗程，治疗组血清3-CrossLaps较治疗前明显下降且

表3两组治疗前后BGP和3-CrossLaps水平比较(n，i±s)

Table 3 Comparison of BGP and 3-CrossLaps levels before and after the treatment between the two groups(n，i±S)

注：与本组治疗前后比较，+P<0．05；与对照组同期比较，。P<0．05

3 讨论

本研究选取80例老年椎体压缩性骨折患者作

为研究对象，对照组予以卧床休息等对症治疗，治疗

组在对照组的基础上加用雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素

针剂，通过6个疗程的治疗，观察两组患者VAS评

分、ODI评分、骨密度、骨代谢指标BGP和B．

CrossLaps的改变以及治疗组药品不良反应发生情

况。结果表明雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂对治疗

老年椎体压缩性骨折患者安全有效，可以明显降低

患者VAS和ODI评分，增加椎体骨密度，降低患者

体内骨吸收活性(B—CrossLaps降低)，促进成骨活性

(BGP升高)，是一种合适的改善患者预后的方法。

老年患者发生椎体压缩性骨折会出现疼痛等症

状，严重者甚至会长期卧床，患者的生活质量明显受

到影响，并有较高的致残率及致死率。并且骨折后
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骨愈合过程减缓，外科治疗的难度加大，临床疗效降

低，而且再次发生骨折的风险明显增大。目前保守

治疗主要缓解疼痛，早期活动，维持脊柱的矢状面和

冠状面稳定，预防晚期的神经压迫。因此加速骨折

的愈合及降低再骨折有着重大的意义。雷奈酸锶具

有降低骨吸收和增加骨形成双重作用机制的抗骨质

疏松药，它可治疗绝经后骨质疏松症，使椎体和髋部

骨折的危险性降低，使骨密度和强度得到增强，使其

他药物单向作用的弊端得到克服。81。许多动物实

验表明，雷奈酸锶可加快新骨的形成，同时减慢旧骨

的重吸收。雷奈酸锶不仅可以抑制去势大鼠骨密度

的下降，还可以使正常动物的骨密度得到增加，从而

使骨质的强度增加归1。同时它还可以在抑制破骨

和刺激成骨的前提下增加骨量，加快健康小鼠骨形

成，提高脊椎骨的骨质含量¨⋯。

鲑鱼降钙素可直接与破骨细胞上的降钙素受体

特异性结合，抑制破骨细胞活性，同时能抑制破骨细

胞前体融合形成成熟的破骨细胞，从而防止骨量丢

失。同时鲑鱼降钙素有较强的镇痛作用，特别是对

伴有骨痛的重度骨质疏松症患者及骨质疏松性骨折

患者有良好镇痛效果¨“。鲑鱼降钙素缓解疼痛的

机制目前尚不十分明确，研究表明鲑鱼降钙素与下

丘脑网状结构的降钙素受体特异性结合，从而提高

痛阈；同时增加脑内和外周B内啡肽水平及调节5一

羟色胺(5．HT)和儿茶酚胺系水平。1“；同时可以抑

制骨吸收，防止骨量丢失，增加骨量和改善骨骼微结

构，减轻由于骨转换过快及骨微结构破坏所引起的

慢性疼痛症状。1“。以前研究表明骨质疏松性骨折

术后使用鲑鱼降钙素可促进软骨骨痂向骨性骨痂的

转化及成熟，可提高患者的骨折愈合率，缩短患者骨

折愈合时间¨2’”1。

我们在研究中发现雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素针

剂可以明显降低VAS评分及ODI评分，这可能和雷

奈酸锶联合鲑鱼降钙素针剂促进骨折愈合及加速骨

痂形成有关，同时与鲑鱼降钙素针剂良好镇痛效果

有关。本研究中使用的药物雷奈酸锶和鲑鱼降钙素

都有双向作用：即促进成骨作用和抑制破骨的作用，

因此两者合用会加速骨质疏松骨折的愈合。同时我

们研究中发现治疗组的BGP和B—CrossLaps的改变

非常显著，这进一步证实了这点。再次，我们明显发

现髋部及椎体的的骨密度明显增加，这对预防再骨

折有重大的意义。

从我们的研究表明雷奈酸锶联合鲑鱼降钙素对

老年骨质疏松性椎体压缩性骨折治疗效果肯定，可

以明显降低VAS评分及ODI评分，更能显著改变

BGP和13一CrossLaps水平，增加椎体及髋部的骨密

度，从而有效地抑制破骨细胞活性，降低骨吸收，减

少骨丢失量，促进成骨，增加骨量，且老年患者使用

安全性较好，是一种安全有效的治疗骨质疏松压缩

性骨折的方法，值得临床推广使用。
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本研究表明联合维生素K 2和降钙素治疗骨质

疏松效果明显优于单纯使用降钙素。可以极大降低

患者的VAS评分，同时明显增加BGP的量，降低B—

CrossLaps，这进一步证实了骨转化明显减低；同时髋

部及椎体的骨密度明显升高，且联合使用药物时未

见明显的不适反应。这些表明联合使用维生素K 2

和降钙素治疗骨质疏松是一种可行的方法。同时可

以结合两者的优点，降钙素对骨密度的提高效果有

限，但是对骨质疏松导致骨骼疼痛效果显著；维生素

K 2相对于其他骨质疏松药物可以长期使用，因此

两者联合使用是一种可行的方案。当然，本次研究

也有其局限性，首先，本次研究的对象较少，且随访

时间较少，不能很好的证实两者联合使用的效果；其

次，药物的剂量是否合适也是影响因素，后期进一步

研究有待需要。总的来说老年骨质疏松使用固力康

联合鲑鱼降钙素治疗安全有效，是一种合适的防治

老年骨质疏松的方法。
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