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摘要：目的　观察鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙Ｄ３片治疗踝关节骨折术后废用
性骨质疏松患者的临床疗效及安全性。方法　将踝关节骨折术后废用性骨质疏
松患者按随机数表法分为对照组和试验组。对照组用碳酸钙 Ｄ３片治疗，每次
６００ｍｇ，ｂｉｄ；试验组在对照组治疗的基础上，给予鲑降钙素鼻喷雾剂治疗，每次
２００Ｕ，ｑｄ。２组患者均治疗６个月。比较２组患者的临床疗效、骨代谢标志物
（骨钙素、碱性磷酸酶）、骨密度变化和术后疼痛程度（ＶＡＳ），并进行安全性评
价。结果　试验过程中共脱落 ３例，最终试验组和对照组分别入组 ６３例与
６２例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为 ９３６５％（５９例／６３例）和
７５８１％（４７例／６２例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗３个月
后，对照组和试验组的骨密度分别为（０８７±００９）和（０９３±００８）ｇ·ｃｍ－２，血
清骨钙素分别为（２０１０±３２０）和（２２８０±３５０）ｎｇ·ｍＬ－１，碱性磷酸酶分别为
（７４５０±１２３０）和（８０１０±１３２０）Ｕ·Ｌ－１；治疗６个月后，对照组和试验组的
骨密度分别为（０９０±００８）和（１０１±００７）ｇ·ｃｍ－２，血清骨钙素分别为
（２１００±３４０）和（２４６０±３４０）ｎｇ·ｍＬ－１，碱性磷酸酶分别为（７６００±１２５０）
和（８４９０±１３８０）Ｕ·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异
均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。治疗３个月后，对照组和试验组的ＶＡＳ
评分分别为（５３０±１３０）和（４５０±１２０）分，治疗 ６个月后分别为
（４２０±１１０）和（２９０±１００）分，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（Ｐ＜０００１）。试验组的药物不良反应主要有鼻腔不适
和轻度恶心，对照组的药物不良反应主要有胃肠道不适。试验组和对照组的药

物不良反应总发生率分别为７９４％（５例／６３例）和４８４％（３例／６２例），在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙Ｄ３
片能够显著提高踝关节骨折术后废用性骨质疏松患者的骨密度，降低废用性骨

质疏松的风险，且安全性良好。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｓａｌｍｏｎｎａｓａｌｓｐｒａｙ；ｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅＤ３ｔａｂｌｅｔ；ａｎｋｌｅｆｒａｃｔｕｒｅ；ｄｉｓｕｓｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

　　踝关节骨折是常见的骨折类型之一，在老年人中
的发生率显著上升。踝关节骨折术后，患者通常需要

较长时间恢复，可能会导致骨骼矿物质逐渐流失，进

而引发废用性骨质疏松［１］，这不仅会增加再次骨折的

风险，而且会影响患者术后康复时间，降低其生活质

量。目前，临床上治疗骨质疏松常用的药物主要是抗

骨吸收药物，如阿仑膦酸钠肠溶片、利塞膦酸钠片、唑

来膦酸注射液等，此类药物具有调节钙磷代谢、降低

破骨细胞活性、提高骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ）及改善骨质疏松的作用，但单一药物的治疗效
果欠佳，并具有一定的局限性与药物不良反应，如口

服双膦酸盐后３０ｍｉｎ内不能平卧，须保持身体直立，
不适用于脆性骨折围手术期需要卧床休息的患者，且

长期用双膦酸盐治疗可能会增加颌骨坏死和非典型

性股骨骨折的风险［２－４］。因此，寻找更有效的治疗方

案对预防废用性骨质疏松以及踝关节骨折患者的术

后恢复具有重要意义。鲑降钙素是一种多肽激素，其

能够抑制破骨细胞活性，减少骨吸收，从而被广泛用

于骨质疏松的治疗［５］。碳酸钙 Ｄ３片主要通过促进钙

吸收和骨矿化，在骨骼代谢平衡中扮演着重要角

色［６］，但长期服用难以被胃肠道吸收，故难以达到良

好的治疗效果，需与其他药物联合使用。本研究旨在

观察鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙 Ｄ３片治疗踝关节
骨折术后废用性骨质疏松患者的临床疗效及安全性，

以期为临床应用提供理论依据以及有效的治疗策略。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按照前瞻性、随机、开放、对照、单中心的

临床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２３年１月至２０２４年４月以本院就诊的接受踝关

节骨折手术的患者入选为研究对象。本研究经衡水市

人民医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２２－２－０３８）。
所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国骨质疏松性骨折诊
疗指南》［７］中关于踝关节骨折术后废用性骨质疏松的



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９２９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

诊断标准。①年龄 ４０～７０岁；②体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）１９～２３ｋｇ·ｍ－２；③骨折类型为开放
性或闭合性踝关节骨折；④术后骨质疏松无既往治
疗史。

排除标准　①既往有严重的骨质疏松史或长期
服用治疗骨质疏松相关药物的患者；②患有严重的肝
肾功能不全者；③对鲑降钙素鼻喷雾剂或碳酸钙Ｄ３片
过敏者；④妊娠或哺乳期女性；⑤患有精神疾病或无
法配合研究者。

３　药品、试剂与仪器
鲑降钙素鼻喷雾剂，规格：每喷 ２００Ｕ，批号：

２００６１２，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０９０５，银谷制药有
限责任公司生产；碳酸钙 Ｄ３片，规格：每片６００ｍｇ，批
号：ＲＭ８Ｅ，批准文号：国药准字 Ｈ１０９５００２９，赫力昂
（苏州）制药有限公司生产。骨钙素检测试剂盒，购自

上海科艾博生生物科技有限公司；磷酸酶检测试剂

盒，购自碧云天生物科技有限公司。

ＥＸＡ－３０００骨密度仪，康科德（北京）医疗器械有
限公司产品。

４　分组与给药方法
将踝关节骨折术后废用性骨质疏松患者按随

机数表法分为对照组和试验组。试验组患者接受

鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙 Ｄ３片治疗。鲑降钙
素鼻喷雾剂，每次 ２００Ｕ，每日 １次；碳酸钙 Ｄ３片，
每次６００ｍｇ，每日口服 ２次；疗程为 ６个月。对照
组：患者仅接受碳酸钙 Ｄ３片治疗，剂量和疗程与试
验组相同。

５　观察指标与疗效判定
ＢＭＤ　在治疗前及治疗后第３、６个月，通过双能

Ｘ射线吸收法测量踝关节骨折部位的ＢＭＤ值。
疼痛情况　用视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ

ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）［８］在术后不同时间点（１、３、６个月）评估
２组患者的疼痛情况。ＶＡＳ评分等级如下：０分表示
无痛感，１～３分表示轻度疼痛，４～６分表示中度疼痛，
７～９分表示重度疼痛，１０分表示强烈疼痛。

骨代谢标志物　于治疗前及治疗后第３、６个月
时，采集２组患者空腹静脉血２ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心 ５ｍｉｎ，收集上清液，用酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测
相关骨代谢指标（血清骨钙素、碱性磷酸酶）。

临床疗效评价　根据患者术后恢复情况如踝
关节活动度、踝关节肿胀程度、行走能力，ＢＭＤ检
测结果与 ＶＡＳ评分结果对患者疗效进行评估［９］。

显效：踝关节活动度良好，肿胀消失或明显消退，行

走能力较治疗前明显改善，ＢＭＤ增加１０％ ～２０％，
ＶＡＳ评分为１～３分，疼痛明显缓解；有效：踝关节
活动度较好，肿胀减轻，行走能力较治疗前有所恢

复，ＢＭＤ增加 １％ ～１０％，ＶＡＳ评分为 ４～６分，疼
痛减轻；无效：踝关节活动差，明显肿胀，行走能力

无明显改善，ＢＭＤ增加 ＜１％，无明显变化，ＶＡＳ评
分为７～９分，疼痛无改善。总有效率 ＝（显效例数
＋有效例数）／总例数 ×１００％。
安全性评价　观察并记录２组患者在治疗期间

药物不良反应的发生情况。药物不良反应的判定标

准参照《药品不良反应及分类》［１０］。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料

以珔ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验，组内比
较用配对样本 ｔ检验；计数资料用率表示，组间比
较用 χ２检验，当不满足 χ２检验条件时用 Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选２１２例，入组１２８例。试验组共入

组６４例，因１例患者在随访期间失访，最终纳入统计
分析的患者为６３例；对照组共入组６４例，因２例患者
失访，最终纳入统计分析的患者为６２例。２组患者的
年龄、性别、ＢＭＩ、骨折类型、心率、血压与病程等一般
资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者骨密度和骨代谢标志物的比较

治疗后第３和６个月时，试验组患者的踝关节骨
折部位ＢＭＤ均较治疗前显著增加，且均显著高于对
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ２８／３４ ３０／３３
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５６１０±６３０ ５５８０±６５０
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４６０±２００ ２４３０±２１０
Ｔｙｐｅｓｏｆｆｒａｃｔｕｒｅ（ｏｐｅｎ／ｃｌｏｓｅｄ） ２２／４０ ２０／４３
ＨＲ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１） ７０３３±８２６ ７１５６±８６６
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２５８３±２９１ １２５５６±２８８
ＤＰＢ（ｍｍＨｇ） ７３５５±８２３ ７４６２±８２７

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＣａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅＤ３ｔａｂｌｅｔｓ，６００ｍｇｅａｃｈｔｉｍｅ，ｔａｋｅｎｏｒａｌｌｙ

ｔｗｉｃｅｄａｉｌｙ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｙｉｓ６ｍｏｎｔｈｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｓａｌｍｏｎｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｎａｓａｌｓｐｒａｙ，２００Ｕｅａｃｈｔｉｍｅ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓ
ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ
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照组（均Ｐ＜０００１）。对照组患者治疗后第６个月
的 ＢＭＤ和血清骨钙素与治疗前比较，在统计学上
差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。试
验组患者的血清骨钙素和碱性磷酸酶在治疗后第

３、６个月时均较治疗前显著升高（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），且均显著高于相同时间的对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），见表２。
３　２组患者疼痛情况的比较

试验组和对照组治疗前的 ＶＡＳ评分分别为
（６７０±１３０）和（６８０±１２０）分，治疗 ３个月后的
ＶＡＳ评分分别为（４５０±１２０）和（５３０±１３０）分，治
疗 ６个月后的 ＶＡＳ评分分别为（２９０±１００）和
（４２０±１１０）分。治疗后第３、６个月时，对照组与试
验组患者的 ＶＡＳ评分均较治疗前显著降低（均
Ｐ＜０００１），且试验组患者治疗后第３、６个月时的疼
痛评分均较对照组显著降低（均Ｐ＜０００１）。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率为 ９３６５％（５９例／
６３例），显著高于对照组的总有效率７５８１％（４７例／
６２例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见
表３。
５　安全性评价

试验期间，试验组患者出现５例轻微的药物不良
反应，分别为鼻腔不适３例、轻度恶心２例，药物不良
反应总发生率为 ７９４％（５例／６３例）。对照组中有
３例患者出现轻度恶心，药物不良反应总发生率为
４８４％（３例／６２例），组间比较显示，在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者骨密度与骨代谢标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｂｏｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ
　（ｇ·ｃｍ－１）

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ０８４±００８ ０８５±００９

３ｍｏｎｔｈｓ ０８７±００９ ０９３±００８＃＃＃

６ｍｏｎｔｈｓ ０９０±００８ １０１±００７＃＃＃

Ｓｅｒｕｍｏｓｔｅｏ－ｃａｌｃｉｕｍ
　（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｂａｓｅｌｉｎｅ １９２０±３１０ １９４０±３２０

３ｍｏｎｔｈｓ２０１０±３２０ ２２８０±３５０＃＃＃

６ｍｏｎｔｈｓ２１００±３４０ ２４６０±３４０＃＃＃

Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
　（Ｕ·Ｌ－１）

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ７１７０±１１９０ ７２４０±１２５０

３ｍｏｎｔｈｓ７４５０±１２３０ ８０１０±１３２０＃

６ｍｏｎｔｈｓ７６００±１２５０ ８４９０±１３８０＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂａｓｅｌｉｎｅｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６３）

Ｍａｒｋｅｄｅｆｆｅｃｔ １８（２９００） ３４（５４００）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２９（４６８０） ２５（３９７０）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １５（２４２０） ４（６３０）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４７（７５８１） ５９（９３６５）

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

讨　　论

踝关节骨折术后常见的废用性骨质疏松是由于

术后患者长时间活动受限，导致的局部骨量减少，这

不仅会影响骨折的愈合，还会给患者的康复带来巨大

的挑战。鲑降钙素鼻喷剂是一种骨吸收抑制药，主要

通过抑制破骨细胞的生物活性与缓解骨痛来发挥治

疗作用，但其在抑制骨吸收方面的作用效果并不持

久，往往难以达到疾病根治的效果［１１］。碳酸钙 Ｄ３片
可以促进钙的吸收与骨矿化，维持骨折端及局部软组

织的血供，促进骨折的早期愈合，并在骨折后的骨质

修复中发挥重要作用［１２－１４］，但碳酸钙 Ｄ３片对血清钙
和磷的代谢调控能力有限，并且长期单一使用可能会

带来一定的依赖性［１５］。

目前，鲑降钙素鼻喷雾剂在临床中广泛用于骨质

疏松症的治疗，尤其在中老年女性骨质疏松患者中表

现出良好的临床疗效［１６］。邹艺等［１７］研究发现，鲑降

钙素鼻喷雾剂可以降低绝经后骨质疏松症患者的骨

吸收标志物，并提高 ＢＭＤ，有效缓解绝经期妇女的骨
质疏松情况。邹宾［１８］研究表明，鲑降钙素鼻喷雾剂

联合仙灵骨葆胶囊治疗绝经后骨质疏松症，显著改善

了患者的ＢＭＤ和骨代谢情况。本研究发现，试验组
患者在接受鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙 Ｄ３片治疗
后，其ＢＭＤ较仅使用碳酸钙 Ｄ３片的对照组有显著提
升。这表明联合用药在预防和治疗踝关节术后废用

性骨质疏松方面较单一用药具有更显著的优势。

骨钙素是一种由成骨细胞合成与分泌的特异非

胶原骨基质蛋白，参与骨吸收的调节、基质的矿化过

程及成骨细胞分化，维持骨的正常矿化速度，并抑制

异常的羟磷灰石结晶形成。碱性磷酸酶是一种由成

骨细胞合成与分泌的酶，与骨的矿化作用密切相关，

其可以催化无机磷酸盐水解，降低焦磷酸盐浓度，从

而促进骨矿化［１９］。本研究中试验组患者在接受治疗

后，其血清中的骨钙素以及碱性磷酸酶等关键骨代谢

指标均较治疗前明显升高，且均显著优于单独使用碳



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９３１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

酸钙Ｄ３片的对照组，该结果进一步表明，二者联合用
药有助于促进踝关节骨折患者术后恢复，改善废用性

骨质疏松。

破骨细胞是骨组织中负责骨吸收的主要细胞，对

骨代谢平衡至关重要。破骨细胞活性与神经病理性

骨痛及伤害感受性骨痛的发生发展密切关联。研究

表明，在骨吸收过程中，破骨细胞释放的炎症因子与

酸性微环境能够刺激感觉神经元，进而引发疼痛。此

外，破骨细胞分泌的相关疼痛因子可以激活感觉神经

的伤害感受器，进一步加剧骨痛［２０］。在本研究中，试

验组患者治疗后的疼痛评分较对照组显著降低，表明

鲑降钙素鼻喷雾剂对患者骨折术后疼痛有一定的缓

解作用，这可能与其结合破骨细胞的降钙素受体，降

低破骨细胞的活性，抑制成熟的破骨细胞形成，减少

骨吸收相关［２１］。相关研究指出，与常规治疗比较，使

用鲑降钙素治疗老年骨质疏松并未提高患者发生药

物不良反应的风险［２２－２３］。在本研究中，试验组患者

中有少数患者出现鼻腔不适和轻度恶心等轻微药物

不良反应，但均可以耐受，未影响患者的依从性。

本研究提示：鲑降钙素鼻喷雾剂联合碳酸钙Ｄ３片
能够显著提高患者的骨密度，减轻疼痛，改善骨代谢

标志物，有效预防踝关节骨折术后废用性骨质疏松。

未来应扩大研究规模增加样本量，设置多中心研究，

并延长随访时间以验证其长期临床疗效与安全性。

此外，还可以探索其他可能与鲑降钙素鼻喷雾剂联合

的治疗方案，如双膦酸盐等药物，以提供更优的治疗

策略与评估更有效的治疗组合。
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