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·药物研究·

唑来膦酸联合甲状旁腺激素对椎体压缩性骨折术后影

响的临床研究

李嘉1 付婷婷2 马元琛3 黄广平1 李腾辉1 刘向前1 陈民“

1．广东省人民医院(广东省医学科学院)／广东省老年医学研究所正骨科，广东广州510080

2．广东省人民医院(广东省医学科学院)／广东省老年医学研究所中医科，广东广州510080

3．广东省人民医院(广东省医学科学院)骨外科，广东广卅I 510080

中图分类号：R683 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2017)05—0647-05

摘要：目的探讨唑来膦酸(ZA)联合甲状旁腺激素(PTH)结合经皮椎体成形术(PVP)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95例老年压缩性骨折患者随机分为对照组组和治疗组。两组患者均接受PVP

手术治疗，治疗组在术后接受ZA联合PTH治疗。分别在治疗前后6个疗程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)；治疗前后6个疗程检测患者骨密度及骨钙素(BGP)和B一胶原降解产物(p—CrossLaps)；观

察治疗组药品不良反应发生情况。结果 治疗后6个疗程两组患者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)。治疗后6个疗程，治疗组患者骨密度较术前显著改善(P<0．05)，血清BGP和

B—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PTH联合zA结合PVP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。

关键词：骨质疏松椎体压缩性骨折；经皮椎体成形术；甲状旁腺激素；唑来膦酸；骨密度；骨代谢
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Abstract：Objective To discuss the curative effect of zoledronic acid(ZA)combined with parathyroid hormone(PTH)and

percutaneous vertebroplasty(PVP)on osteoporotic vertebral compression fractures in elderly patients and its influence on bone

mineral density and bone metabolism．Methods 95 cases of elderly patients with osteoporotic vertebral compression fractures were

divided into treatment group and control group at random．Patients in the two groups received PVP treatment，and patients in the

treatment group were additionally given ZA combined with PTH after operation．The visual analogue scale(VAS)and Oswestry

disability index score(ODI)were recorded before and after 6 courses of treatment．Bone mineral density，serum bone gla protein

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

effect，bone density and bone metabolism of patients in the two groups were compared，and the adverse drug reactions were

observed as well．Results The VAS and ODI scores of patients in the two groups after 6 courses of treatment were all improved

compared with before treatment(P<0．05)，and the scores of patients in the treatment group was much lower than those in the

control group(P<0．05)．Serum BGP and B—CrossLaps changed significantly compared with before operation(P<0．05)，and all
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index were better than the control group(P<0．05)．There were no significant changes in patients in the control group after

treatment(P>0．05)．There were no significant differences between the two groups on the incidence of adverse drug reactions(P>

0．05)．Conclusion The application of ZA combined with PTH and PVP had favorable curative effect On osteoporotic vertebral

compression fractures in elderly patients，and could improve bone density，could change the serum levels of BGP and B—CrossLaps，

and is suitable for wider clinical application．

Key words：Osteoporotic vertebral compression fracture；Percutaneous vertebroplasty；Parathyroid hormone；Zoledronic acid；

Bone density；Bone metabolism

社会老龄化是目前骨质疏松性椎体压缩骨折

(osteoporotic vertebral compression fractures，OVCF)

发生率升高的一个重要因素，一方面的原因是由于

生产活动增多，老年人很容易在意外性事故中受到

伤害，另外一方面由于老年人骨质疏松发生比例增

多，胸腰椎骨折比例也随之增加，严重威胁老年人生

活及健康⋯。随着微创技术的不断改进，经皮椎体

成形术(PVP)与经皮球囊扩张椎体后凸成形术

(PKP)已广泛应用于OVCF的治疗，因其操作简单、

创伤小，能够快速缓解患者疼痛，恢复胸腰椎功能活

动，提高患者生活质量，故备受患者和医生的青

睐旧。3。。但术后椎体再骨折及邻近椎体新发骨折发

生率高达2．4％～12．5％。4 o，因此术后椎体再骨折

及邻近椎体新发骨折的预防逐渐引起人们的重视。

骨折疏松性骨折在治疗上比较困难，需要选择有效

的防治措施。本次研究使用椎体成形联合唑来膦酸

(zA)结合甲状旁腺激素(PTH)治疗骨质疏松性骨

折，取得了良好的治疗效果，现具体报告如下。

1材料和方法

1．1 临床资料

选取2011年1月至2015年7月来广东省人民

医院接受治疗的95例骨质疏松性骨折患者为研究

对象，随机分为对照组与观察组，对照组患者47例，

其中男17例，女30例，年龄55～88岁，平均64．7±

2．8岁；观察组患者共48例，其中男17例，女31

例，年龄56～87岁，平均64．9±3．1岁。两组患者

在年龄、性别等一般资料上，差异不具有统计学意义

(P>0．05)。组间具有可比性。

入选标准：①年龄>65岁；②腰椎、髋部或股骨

颈BMD值与同性别、同种族健康成人的骨峰值相

比，降低1～2．5个标准差，即T—Score(T值)≤

一2．5；③任何一个部位的T值≤．2．0同时伴有

一处或多处骨折。

排除标准：①之前已连续使用唑来膦酸或特立

帕肽超过3个月(短期使用的，经过1年洗脱期可

以入组)；②之前接受过锶盐治疗；③之前1年里长

期系统使用糖皮质激素；④之前3个月内接受过雌

激素、雷洛昔芬或降钙素治疗；⑤血清肌酐清除率≤

35 mL／min，血清总钙≥2．75 mmol／L或<2．0

mmol／L。所有入组患者均为年龄>65岁且经双能

x线吸收测定法(DXA)测定腰椎、髋部和股骨颈的

BMD确诊为骨质疏松症。

1．2治疗方法

95例患者接受PVP手术，对照组患者单纯接受

口服钙尔奇药物，剂量为0．6 g。治疗组在对照组的

基础上，静脉滴注唑来膦酸(商品名：密固达，规格：

5 mg／支，北京诺华制药有限公司)5 mg后皮下注射

特立帕肽(商品名：复泰奥，规格：20∥支，法国礼来

制药有限公司)20¨g／d，连续治疗6个月。两组患

者在治疗期间不进行任何其他治疗方式。

1．3观察指标

1．3．1 药物的安全性：治疗期间观察并记录两组

患者药品不良反应发生情况，并监测患者血、尿常

规，肝、肾功能的变化情况。

1．3．2 疗效比较：分别在药物治疗前后6个疗程

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。5“：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。

1．3．3骨密度：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：。)、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。

1．3．4骨代谢指标：在药物治疗前后6个疗程检测
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两组患者骨代谢指标骨钙素(BGP)和p一胶原降解

产物(B．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CV 8％。

1．4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4-标准差(面4-s)表示，采用方差和t检验；

计数资料用百分比表示，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

治疗组的患者有7例出现药品不良反应，其中

649

2例发热，1例骨关节疼痛，2例肌肉疼痛及2例皮

肤瘙痒。予以对症处理后均症状消退。两组患者治

疗期间血、尿常规及肝、肾功能无异常变化。

2．2两组治疗前后VAS与ODI评分变化比较

两组患者药物治疗前VAS与ODI评分比较，差

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)，这表明唑来膦酸和甲状旁腺激素联合使

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 Two groups before and after treatment VAS and ODI scores comparison(n，i±s)

治疗前 治疗后

组别 例数一VAS评分(分) ODI评分(分) VAS评分(分) ODI评分(分)

治疗组47 8．10±0．93 74．12±9．54 2．79 4-0．63— 29 23±4．12“

对照组48 8．09±0．91 74．09±9．45 4．34±0．81 40．43±5．98+

注：与本组治疗前后比较，。P<0．05；与对照组同期比较，。P<0．05。

2．3两组患者治疗前后骨密度比较

两组患者治疗前骨密度比较，差异无统计学意

义(P>0．05)。药物治疗6个月，观察组患者骨密度

较术前明显改善(P<0．05)，且明显高于同期对照

组(P<0．05)。而对照组与治疗比较无明显变化(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 bone mineral density before and after treatment(n，i±s)

组别 腰椎 股骨颈 大转子 全髋

治疗组
治疗前0．789±0．011 0．715±0．012 0．587±0．015 0．765±0．014

治疗后0．847±0．011—0．714±0．012 0．634±0．016—0．789±0．015“

对照组
治疗前 O·790±0·012 0·714 20·012 O-587+0·016 O·766+0-012

治疗后0．786±0．014 0．713±0．013 0．586±0．015 0．763±0．014

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的比较

两组患者治疗前血清BGP和3-CrossLaps水平

比较，差异无统计学意义(P>0．05)，药物治疗6个
!

疗程，治疗组血清3-CrossLaps较治疗前明显下降且

BGP较治疗前明显上升(P<0．05)，且和同期对照

组比较有明显的统计学意义(P<0．05)。而对照组

与治疗前比较无明显变化(P>0．05)。见表3。

表3两组治疗前后BGP和3-CrossLaps水平比较(n，i±s)

Table 3 BGP and B—CrossLaps levels before and after treatment(fl，i±s)

治疗前 治疗后
组别 例数

BGP 13-CrossLaps BGP B。CrossLaps

治疗组47 54．78±16．87 475．15±210．57 91．45±23．23～ 220．46±177．34“

对照组 48 53．87±16．27 473．34±204．65 59．75±15．23 489．76±219．32

注：与本组治疗前后比较，+P<0．05；与对照组同期比较，4P<0．05。
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本研究选取95例老年椎体压缩性骨折患者作

为研究对象，对照组予以PVP手术治疗等对症处

理，治疗组在对照组的基础上加用唑来膦酸联合甲

状旁腺激素，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8．

CrossLaps的改变以及治疗组药品不良反应发生情

况。结果表明唑来膦酸联合甲状旁腺激素对老年椎

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)。这些结果表明骨质疏松老年椎体压

缩性骨折PVP术后使用唑来膦酸联合甲状旁腺激

素治疗安全有效，是一种合适的改善患者预后的方

法。

目前中国人口老龄化严重，老年性疾病成为医

学关注的重点。骨质疏松性椎体压缩性骨折是老年

人常见骨折。OVCF患者一般生活质量会严重降

低，脊柱的慢性疼痛使患者活动明显受限，通过口服

镇痛药，垫枕法卧床休息等方式以期求患者症状改

善，不仅治疗效果不理想，而且老年患者一旦长期卧

床，便会引起食欲减退，呼吸系统、泌尿系统等多个

系统的并发症，甚至会产生褥疮∞o。自1984年

Galibert P"1首次报道PVP治疗椎体血管瘤以来，作

为一种脊柱微创手术，安全、有效，能快速减少

OVCF患者的疼痛和止痛药物的摄人量，现在PVP

逐渐被临床医师接受并应用。8。1⋯。PVP可以提高伤

椎对于外来压力的强度，减少神经的压迫，从而缓

解患者因骨折造成的疼痛，同时通过注入骨水泥，

在凝固之后有效的提高松质骨的支撑，形成稳定的

核心，进而缓解脊柱轴向的负荷。此外，骨水泥聚合

反应过程中释放的热量所致高温，使椎体痛觉神经

末梢坏死，有利于缓解疼痛¨“。

虽然PVP技术可以解决压缩性骨折，只是针对

骨折的病椎，无法解决全身骨质疏松的问题，而PTH

及ZA主要是针对绝经期妇女骨质疏松症全身治疗

用药¨2。”。。PTH是骨代谢过程中重要的调节因子。

PTH参与调节血清钙平衡、肾膦酸盐重吸收及维生

素D1 o【一羟基化，对于升高血钙、降低血磷及维持细

胞外液的稳定起重要作用。PTH不仅介导成骨细

胞合成代谢，而且还可以刺激成骨细胞分泌白介素一

1和白介素．6等因子，活化破骨细胞，从而沟通成

骨．破骨细胞之间联系。PTH不仅可增加成骨细胞

的数量，促进骨生长因子释放，从而促进骨形成，增

加骨量，另一方面也可增强破骨细胞活性，促进骨吸

收，使骨钙释放人血016]。ZA是新型的治疗骨质疏

松的药物，其通过正向的激活成骨细胞和逆向的抑

制破骨细胞对骨头的破坏和溶解从而达到增加骨

量，改善骨质疏松的作用Ⅲ。。且由于其强大的吸附

力，药物的脱落率很低，并且少量脱落出来的药物可

以通过强大的再吸附作用而重被骨组织吸收。因

此，唑来膦酸具有更长的作用周期，一年只需要一次

滴注，有非常好的依从性，有助于提高绝经后骨质疏

松症的治疗效果Ⅲ1。

我们研究表明治疗6个月后，治疗组VAS评

分、ODI评分、骨密度、骨代谢指标BGP和B—

CrossLaps的改变均优于对照组，且比较有统计学意

义(P<0．05)，这表明术后使用PTH联合ZA治疗

效果显著，这可能和两者的抗骨质疏松特性有关。

PTH可以强烈的促进骨行成，且部分破骨活性被ZA

所抑制，最终导致体内成骨活性明显优于骨吸收。

同时PVP术后患者疼痛明显减轻，患者活动受影响

不明显，减少卧床时间；同时抗骨质疏松药物都有减

少局部骨骼疼痛的功能，最终导致治疗组各项指标

明显优于对照组。

总的来说，虽然我们研究在单中心、少量患者的

对照研究，进一步研究有所需要；但总的来说老年骨

质疏松性椎体压缩性骨折PVP术后使用抗骨质疏

松药物PTH联合ZA是一种促进骨折愈合，减少术

后并发症的方法，临床值得推广。
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