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镇痛药对骨质疏松性骨折愈合的影响★
 

 

张天浩1，董英海2，俞思明1，张  超2，姚  兵1 (1上海交通大学医学院附属新华医院崇明分院，上海市  202150；2上海市交通大学医学

院附属仁济医院，上海市  200127) 

 

文章亮点： 

1近年来，一些动物实验和临床研究发现，非类固醇药物在镇痛的同时，还可以对骨折愈合产生不利影

响，可能是导致骨折延迟愈合，甚至骨折不愈合的原因之一。然而，非类固醇抗炎药对骨质疏松性骨折愈合

是否有影响，国内外文献报道较少。 

2 课题分别选择临床上非类固醇抗炎药中常用的双氯酚酸钠和中枢性镇痛药中常用的盐酸曲马多为代

表，进行动物实验和临床观察，探讨 2种药物对骨质疏松性骨折愈合的影响，旨在为临床上选择骨质疏松性

骨折的镇痛药提供理论依据。 

3 结果显示，非类固醇抗炎药会延缓骨质疏松性骨折愈合时间，降低骨折愈合强度，且主要影响骨质疏

松性骨折的早期愈合。建议急性期骨质疏松性骨折患者不宜首选非类固醇抗炎药，但可选用中枢性镇痛药，

如盐酸曲马多等。 

关键词： 

骨关节植入物；骨与关节临床实践；止痛药；骨质疏松性骨折；骨折愈合；动物实验；临床观察；内固定；

盐酸曲马多；中枢性镇痛药；双氯酚酸钠；非类固醇药物 

 

摘要 

背景：研究表明，非类固醇药物在镇痛的同时还可以对骨折愈合产生不利影响。然而，非类固醇抗炎药对骨

质疏松性骨折愈合是否有影响国内外报道较少。 

目的：分别选择常用的非类固醇抗炎药双氯酚酸钠和中枢性镇痛药盐酸曲马多进行动物实验和临床观察，探

讨 2种药物对骨质疏松性骨折愈合的影响。 

方法：①动物实验：雌性 SD 大鼠予双侧卵巢切除后喂养 3 个月建立骨质疏松模型，之后行股骨中段骨折后

髓内钉内固定，灌胃给药，1次/d，用药时间均为 6周。随机分为 4组，对照组骨折后灌注生理盐水；盐酸曲

马多组骨折后灌注盐酸曲马多；双氯酚酸钠 1 组建立骨质疏松模型后、骨折之前灌注双氯酚酸钠；双氯酚酸

钠 2组骨折后灌注双氯酚酸钠。术后不同时间分别行 X射线摄片及灰度值测定。②临床观察：21例骨质疏松

性胸腰椎压缩性骨折患者随机分为 3组，对照组 6例，盐酸曲马多组(100 mg/d)7例，双氯酚酸钠组(75 mg/d)8

例。各组予相同抗骨质疏松药物治疗并令回家卧板床修养，盐酸曲马多组、双氯酚酸钠组予 1个月药物治疗。

记录 3组患者的疼痛目测类比评分、临床症状消失时间、骨折椎体高度变化及 L3椎体骨密度值变化。 

结果与结论：①动物实验结果：在第 2，3周双氯酚酸钠 1，2组大鼠的骨折端新生骨痂数量和密度低于其他

2组，第 2周 X射线灰度值低于其他 2组(P < 0.01)。第 4，6周双氯酚酸钠 2组的骨折端新生骨痂数量和密

度值低于其他 3组，X射线灰度低于其他 3组(P < 0.05)。②临床观察结果：在首诊日、1、2、3周盐酸曲马

多组、双氯酚酸钠组患者的目测类比评分低于对照组(P < 0.01)。各组临床症状消失时间差异无显著性意义  

(P > 0.05)。治疗后第 1个月双氯芬酸钠组患者受压椎体平均灰度值及 L3椎体骨密度均低于对照组(P < 0.05)。

提示非类固醇抗炎药会延缓骨质疏松性骨折愈合时间，降低愈合强度，且主要影响骨质疏松性骨折的早期愈

合。建议急性期骨质疏松性骨折患者不宜首选非类固醇抗炎药，但可选用中枢性镇痛药，如盐酸曲马多等。 

 

Pain-killer affects the healing of osteoporotic fracture   

 

Zhang Tian-hao1, Dong Ying-hai2, Yu Si-ming1, Zhang Chao2, Yao Bing1 (1Xin Hua Hospital Congming 

Branch Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai  202150, China; 2Renji 

Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai  200127, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Studies have shown that non-steroidal drugs have analgesic effect and can also adversely 

affect the fracture healing. However, the effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs on osteoporotic fracture 

healing is reported less at home and abroad. 

OBJECTIVE: To perform the animal experiment and clinical observation with the commonly used non-steroidal 

anti-inflammatory drug diclofenac sodium and central inflammatory drug tramadol hydrochloride, in order to 

investigate the effect of pain-killer on the union of osteoporotic fracture. 

METHODS: Animal experiment: female rats received double side castrations and were fed for three months to 

make osteoporosis model. Then the rats received intramedullary nail fixation for the treatment of middle femur    
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fracture. All drugs were applied by intragastric administration, once per day, and lasted for 6 weeks. The animals were 

randomly divided into four groups. The control group was injected with normal saline after fracture; tramadol 

hydrochloride group was injected with tramadol hydrochloride after fracture; diclofenac sodium A group was injected with 

diclofenac sodium before fracture and after establishment of osteoporosis model; diclofenac sodium B group was 

injected with diclofenac sodium after fracture. Gray value was measured by X-ray film at different time points after 

operation. Clinical observation: 21 patients with osteoporotic thoracolumbar vertebral compression fractures were 

randomly divided into three groups: control group (n=6), tramadol hydrochloride group (n=7, 100 mg/d) and diclofenac 

sodium group (n=8, 75 mg/d). All patients were treated with anti-osteoporosis drugs in the same dose and required to lie 

on broad bed. The patients in the tramadol hydrochloride group and diclofenac sodium group received drug treatment for 

1 month. The visual analogue scale score, clinical symptoms disappeared time, vertebral height variation, and L3 

vertebral bone mineral density changes were recorded.  

RESULTS AND CONCLUSION: Animal experiment results: the quantity and density of newly formed bone callus and 

the gray value of fracture site on X-ray film in the diclofenac sodium A and B groups were lower than those in the control 

group and the tramadol hydrochloride group at 2, 3, 4 and 6 weeks after operation (P < 0.01). The quantity and density of 

newly formed bone callus and the gray value of fracture site on X-ray film in the diclofenac sodium B group were lower 

than those in the other three groups at 4 and 6 weeks after operation (P < 0.05). Clinical observation results: the visual 

analogue scale score of the patients in the tramadol hydrochloride group and diclofenac sodium group at the first day,1, 2 

and 3 weeks after operation was lower than that in the control group (P < 0.01). There was no statistically significant 

difference in disappeared time of clinical symptoms between groups (P > 0.05). The average gray value of vertebral 

compression and L3 vertebral bone mineral density in the diclofenac sodium group at 1 month after treatment were lower 

than those in the control group (P < 0.05). The non-steroidal anti-inflammatory drugs can delay the osteoporotic fracture 

healing and degrade the intensity of fracture healing, and mainly affect early osteoporotic fracture healing. So, 

non-steroidal anti-inflammatory drugs should not be the first choice for acute osteoporotic fracture. Central analgesic 

drugs should be the first choice, such as tramadol hydrochloride. 

Key Words: bone and joint implants; clinical practice of bone and joint implants; painkillers; osteoporotic fracture; 

fracture healing; animal experiments; clinical observation; fixation; tramadol hydrochloride; central analgesic drugs; 

diclofenac sodium; non-steroidal drugs 
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0  引言 

 

近年来，骨质疏松症越来越引起人们的重视。疼痛

是骨质疏松症最常见的临床症状，70%-80%的患者早

期即可出现腰背痛
[1]
；骨折是骨质疏松症患者最严重的

并发症，多发生于腕关节、髋关节、胸腰椎等。其中以

胸腰椎压缩性骨折最为常见
[2]
。骨质疏松性胸腰椎骨折

发生后，由于剧烈疼痛临床常用非类固醇药物和中枢性

镇痛药作为门急诊一线镇痛药。近年来，一些动物实验

和临床研究发现，非类固醇药物在镇痛的同时，还可以

对骨折愈合产生不利影响，可能是导致骨折延迟愈合，

甚至骨折不愈合的原因之一
[3-10]
。然而，非类固醇抗炎

药对骨质疏松性骨折愈合是否有影响，国内外文献报道

少见
[11-12]
，本课题分别选择临床上非类固醇抗炎药中常

用的双氯酚酸钠和中枢性镇痛药中常用的盐酸曲马多

为代表，进行动物实验和临床观察，观察双氯酚酸钠和

盐酸曲马多对骨质疏松性骨折愈合的影响，旨在为临床

上选择骨质疏松性骨折的镇痛药提供理论依据。 

 

1  材料和方法 

 

1.1  动物实验 

设计：随机对照动物实验。 

时间与地点：于2007年10月至2009年12月在上海

中医院大学浦东动物实验室完成。 

材料：6月龄雌性Sprague-Dawley(SD)大鼠100只，

体质量280-300 g，由上海斯莱克实验动物有限责任公

司提供，合格证号：SCXK(沪)2003-0003。按随机数字

表法分为4组，每组25只。自由进食颗粒饲料，室温控

制在19-22 ℃，12 h间隔照明，定期消毒和通风。 

方法： 

建立骨质疏松模型：水合氯醛3 mL/kg腹腔麻醉，取

腹部正中切口，依次暴露腹腔，先后切除双侧卵巢，见图

1，2，止血后逐层缝合，关闭切口。术后青霉素80×10
4
 U，

肌注，2次/d，连续使用3 d。自由活动和进食，喂养3

个月
[13]
。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  大鼠建立骨质疏松模型手术图片 

Figure 1  Surgical pictures of osteoporosis model of rats 

注：腹腔麻醉，取腹部正中切口，依次暴露腹腔。 
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建立骨折模型：3个月后，水合氯醛3 mL/kg腹腔注

射麻醉，取双侧股骨干中段纵行切口，分别切开皮肤、

皮下组织及深筋膜，在肌间隙中分离、暴露股骨干，

于股骨干中点切开骨膜，横行锯断股骨干，随即用直

径1.2 mm克氏针逆行髓内固定，依次关闭伤口。术后

青霉素80×10
4
 U，肌注，2次/d，连续使用3 d。自由

活动和进食
[14]
。 

分组措施：灌胃给药，1次/d，用药时间均为6周，给

药间期为造模后当天至处死前1 d。给药方案：①对照组：

建立骨折模型后灌注生理盐水5 mg/(kg•d)。②盐酸曲马

多组：建立骨折模型后灌注盐酸曲马多(批号：00201787，

北京萌蒂制药有限公司产)混悬液5 mg/(kg•d)。③双氯酚

酸钠1组(先药物后骨折)：建立骨质疏松模型后灌注双氯

酚酸钠(批号：NFR902，宁波斯迈克制药有限公司产)

混悬液5 mg/(kg•d)，用药时间为6周。④双氯酚酸钠2

组(先骨折后药物)：建立骨折模型后灌注双氯酚酸钠(与

双氯酚酸钠1组相同)混悬液5 mg/(kg•d)。 

主要观察指标：造模后第2、3、4、6周大鼠行X

射线摄片(摄片机：PHILIPS  BUCKY  TC，PHILIP，

荷兰；洗片机：KODAK CR 400，KODAK，美国)，X

射线摄片条件：50 kV，50 mA，125 ms。计算机图

像辅助分析方法：将X射线片置于光源前，用低倍图像

放大分析系统(Axioplan 2，德国ZEISS公司)采集X射

线片图像，输入系统计算机。测量显示器本底的单位

面积灰度平均值，用两者的差表示骨折端新生骨痂的

绝对灰度值，减少因X射线摄片条件差异产生的灰度值

误差。 

1.2  临床观察 

设计：随机对照试验。 

时间及地点：于2010年10月至2012年10月在上海

交通大学医学院附属新华医院(崇明)骨科完成。 

对象：2010年10月至2012年10月骨科门急诊通过X

射线片共收集疑似骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折53例，

然后全部采用腰椎 (L1-L4)骨密度测量进一步筛选

(HAPDEG型，HOLOGIC公司产，美国)。 

骨质疏松诊断指标
[15]

：T值=(所测骨密度-正常年轻人

群平均骨密度)/正常人群骨密度的标准差(SD)。根据

WHO 1994年定义：T>-1.0 SD为正常；-2.5 SD< T< -1 

SD为骨量减少；T<-2.5 SD为骨质疏松；T<-2.5 SD合

并骨质疏松性骨折为严重骨质疏松。 

最后入选21例，5例为多发性椎体骨折，其中L1骨

折5例，L2骨折2例，T12骨折3例；16例为单一性椎体骨

折，其中L1骨折8例，T12骨折5例，L2骨折3例；骨折椎

体压缩高度小于原椎体1/2者17例，骨折椎体压缩高度

大于原椎体1/2者4例。 

纳入标准：①骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折，包括单

一椎体或多椎体压缩性骨折，但不伴有神经根受压症状

者。②年龄55-70岁，女性。③平时因关节或脊柱疾病

需经常服用镇痛药者。④对治疗及试验方案知情同意，

且得到医院伦理委员会批准者。 

排除标准：①胸腰椎陈旧性骨折患者。②大量吸烟饮

酒史者。③有长期应用激素史者。④因胃部疾病不能耐

受用药者。⑤未能完成随访计划者，如随访过程中意外

死亡、因联系方式变更而失访等。 

方法：所有患者用抗骨质疏松药物治疗，骨化三

醇(批号：B4072，瑞士巴塞尔豪夫迈•罗氏有限公司产，

瑞士)0.25 µg/d。患者回家后卧板床休息及遵医嘱进行

功能锻炼，并按随机数字法分为3组。对照组6例，服

用中成药新广片0.32 g(国药准字：Z35020063；厦门

中医药有限公司)在评分为重度疼痛，必要时给药；盐

酸曲马多组7例，服用盐酸曲马多缓释片 (批号：

H19980214，北京萌蒂制药有限公司产)100 mg/d，共

3周；双氯酚酸钠组8例，服用双氯芬酸钠肠溶片(批号：

H10982097，北京诺华制药有限公司产)75 mg/d，共3

周。临床资料分组情况见表1，各组资料差异无显著性

意义(P > 0.05)，具有可比性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  大鼠切除的卵巢 

Figure 2  Cutted ovary of rat 

注：先后切除双侧卵巢，止血后逐层缝合，关闭切口。 

表 1  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠组患者临床资料比

较 

Table 1  Clinical information of the patients in the control group, 

tramadol hydrochloride group and diclofenac sodium 

group        

注：对照组、盐酸曲马多组及双氯芬酸钠组患者临床资料差异无显著性意

义(P > 0.05)，具有可比性。 

项目 对照组 盐酸曲马多组 双氯芬酸钠组 

n 6 7 8 

性别 女 女 女 

年龄(x
_

±s，岁) 67.17±7.57 66.86±9.58 66.25±6.34 

体质量(x
_

±s，kg) 51.61±4.44 51.85±4.14 52.83±4.08 

关节疾病(n) 2 2 3 

脊柱疾病(n) 3 4 4 

其他(n) 1 1 1 
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主要观察指标：  

疼痛指标：临床观察分别于骨折患者首次就诊日、以

及骨折后的第1，2，3，4周固定复诊日，分别应用目测

类比评分法用来测定患者的疼痛指标，以观察镇痛药物

物的疗效。目测类比评分法是指在直尺上标上刻度，分

别以0-10标柱。然后患者则根据自身的疼痛程度来选择

相对应的标柱刻度。目测评分如为1-3则属于轻度疼痛；

4-7属于中度疼痛；8-10属于重度疼痛
[16]
。 

骨折临床愈合时间：患者骨折后第1，2，3，6个月

复诊日分别按照骨折愈合标准来检查骨折部位有无

压、叩痛，脊柱活动是否受限，如存在上述症状则予

以继续卧床休养，并嘱于第2个月复诊；如骨折处无压

痛、叩痛，脊柱活动无受限等临床症状，且X射线显示

受压椎体高度稳定，则判定为骨折临床愈合。而从骨

折发生日到骨折临床愈合的这段时间判定为骨折临床

愈合时间
[17]
。 

影像学观察：患者首诊日、骨折后第1，2，3，6个

月复诊日分别观察X射线片，并测量压缩椎体X射线平均

灰度值。 

骨密度观察：患者骨折后第1，3及6个月分别测量骨

密度，以L3椎体骨密度值为标准，以原始骨密度值为c，

后续骨密度值为d，e，f……计算d/c、e/c和f/c……的比

值，以反映骨折愈合过程中与骨折首诊日骨量的变化，

并可以消除个体差异。 

统计学分析：动物实验和临床观察均使用SPSS 

13.0软件进行统计分析，数据均用x
_

±s表示。各组间的

比较则用单因素方差分析，P < 0.05为差异有显著性意

义，P < 0.01为差异有非常显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  动物实验结果   

2.1.1  实验动物数量分析  纳入SD大鼠100只，按随机

数字表法分为4组，每组25只，全部进入结果分析，无

脱失。 

2.1.2  X射线片观察结果  造模后第二三周，对照组、

盐酸曲马多组骨折线模糊，骨折端少量骨痂形成，骨密

度较低；双氯芬酸钠1组骨折端略模糊，未见明显骨痂

形成；双氯芬酸钠2组骨折线明显，骨折端仍有少量碎

骨屑存在。造模后第4周，对照组、盐酸曲马多组、双

氯芬酸钠1组骨折线模糊，骨折端骨痂数量增多、密度

增高；双氯芬酸钠2组骨痂数量及密度低于其他3组。造

模后第6周，对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠1组骨

折线基本消失，骨折端骨痂密度明显增高，已有骨桥产

生；双氯芬酸钠2组仍可见部分骨折线，骨折端骨痂数

量仍较少、密度仍较低，未见骨桥形成，见图3-6。各

组不同时间点骨折端X射线灰度值见表2及图7。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3  对照组大鼠造模后第 2，3，4，6周 X射线片观察结果

Figure 3  X-ray film of model in the control group at 2, 3, 4 and 

6 wk after modeling 

A：第 2周 

注：对照组建立骨折模型后灌注生理盐水。造模后第二三周，对

照组骨折线模糊，骨折端少量骨痂形成，骨密度较低；第 4周骨

折线模糊，骨折端骨痂数量增多、密度增高；第 6周骨折线基本

消失，骨折端骨痂密度明显增高，已有骨桥产生。 

B：第 3周 

C：第 4周 D：第 6周 

图 4  盐酸曲马多组大鼠造模后第 2，3，4，6周 X射线片观

察结果 

Figure 4  X-ray film of model in the tramadol hydrochloride 

group at 2, 3, 4 and 6 wk after modeling 

A：第 2周 

注：盐酸曲马多组建立骨折模型后灌注盐酸曲马多混悬液。造模

后第二三周，盐酸曲马多组骨折线模糊，骨折端少量骨痂形成，

骨密度较低；第 4周骨折线模糊，骨折端骨痂数量增多、密度增

高；第 6周骨折线基本消失，骨折端骨痂密度明显增高，已有骨

桥产生。 

B：第 3周 

C：第 4周 D：第 6周 
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2.2  临床观察结果 

2.2.1  参与者数量分析  按意向性处理分析，纳入对照

组6例，盐酸曲马多组7例，双氯酚酸钠组8例，全部进

入结果分析，无脱落。 

2.2.2  疼痛指标  各组不同时间点患者目测类比评分

值见表3及图8。 

2.2.3  骨折临床愈合时间  各组患者骨折临床愈合时

间差异无显著性意义(P > 0.05)，见表4。 

2.2.4  X射线片观察结果  首诊日，对照组、盐酸曲马

多组、双氯芬酸钠组患者腰椎X射线片均示伴有椎体压

表 2  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠 1，2组大鼠造模后

不同时间点骨折端 X射线灰度值比较 

Table 2  Gray values of the fracture site on X-ray film in the 

control group, tramadol hydrochloride group, 

diclofenac sodium A group and diclofenac sodium B 

group at different time points             (x
_

±s, n=25)

与对照组相比，
a
P < 0.05，

b
P < 0.01。 

注：建立骨折模型后灌注双氯酚酸钠的双氯芬酸钠 2 组大鼠在各时间点的

骨折端 X 射线灰度值均显著低于灌注生理盐水的对照组，提示钙盐沉积较

少，骨折愈合明显减慢。 

造模后时间 对照组 盐酸曲马多组 双氯芬酸钠 1组 双氯芬酸钠 2组

2周 74.75±19.84 75.39±30.19 45.94±28.58
a
 43.21±16.93

b

3周 82.75±31.33 79.30±25.39 64.21±18.61 45.69±20.80
b

4周 96.64±23.45 80.15±26.95 82.54±26.83 50.51±11.00
b

6周 111.26±20.96 94.37±15.53 96.07±28.91 61.84±21.53
b

图 5  双氯芬酸钠 1组大鼠造模后第 2，3，4，6周 X射线片

观察结果 

Figure 5  X-ray film of model in the diclofenac sodium A group 

at 2, 3, 4 and 6 wk after modeling 

A：第 2周 

注：双氯酚酸钠 1组建立骨质疏松模型后、骨折模型前灌注双氯

酚酸钠混悬液。造模后第二三周，双氯芬酸钠 1组骨折端略模糊，

未见明显骨痂形成；第 4周骨折线模糊，骨折端骨痂数量增多、

密度增高；第 6周骨折线基本消失，骨折端骨痂密度明显增高，

已有骨桥产生。 

B：第 3周 

C：第 4周 D：第 6周 

图 6  双氯芬酸钠 2组大鼠造模后第 2，3，4，6周 X射线片

观察结果 

Figure 6  X-ray film of model in the diclofenac sodium B group 

at 2, 3, 4 and 6 wk after modeling 

A：第 2周 

注：双氯酚酸钠 2组建立骨折模型后灌注双氯酚酸钠混悬液。造

模后第二三周，双氯芬酸钠 2组骨折线明显，骨折端仍有少量碎

骨屑存在；第 4周骨痂数量及密度低于其他 3组；第 6周仍可见

部分骨折线，骨折端骨痂数量仍较少、密度仍较低，未见骨桥形

成，提示双氯芬酸钠组骨折愈合明显减慢。 

B：第 3周 

C：第 4周 D：第 6周 

图 7  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠 1，2组大鼠造

模后不同时间点骨折端 X射线灰度值折线图 

Figure 7  Plotting chart of gray value of the fracture site on 

X-ray film in the control group, tramadol 

hydrochloride group, diclofenac sodium A group 

and diclofenac sodium B group at different time 
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对照组 

盐酸曲马多组 

双氯芬酸钠 1组 

双氯芬酸钠 2组 

与对照组相比，
a
P < 0.05，

b
P < 0.01。 

注：提示建立骨折模型后灌注双氯酚酸钠的双氯芬酸钠 2 组大

鼠在各时间点的骨折端 X射线灰度值均显著低于对照组，说明

双氯芬酸钠 2组骨折愈合速度明显减慢。 

a

b b
b 

b 
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缩性骨折，且各椎体骨小梁稀疏、密度较低；骨折后第

1个月，对照组、盐酸曲马多组骨小梁仍稀疏，但密度

较首诊日有较明显增高，而双氯芬酸钠组骨小梁仍稀

疏、密度低，且与首诊日相比并无明显变化；骨折后第

2个月，对照组、盐酸曲马多组椎体骨小梁密度进一步

增高，双氯芬酸钠组骨小梁密度较第1个月有明显增高；

第3，6个月时，各组骨小梁密度均进一步增高，但仍呈

骨质疏松表现，见图9-11。各组不同时间点受压椎体平

均灰度值见表5及图12。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 9  对照组患者 X射线片观察结果 

Figure 9  X-ray film of the lumbar vertebrae of the patients in 

the control group 

注：首诊日，患者腰椎 X射线片示伴有椎体压缩性骨折，且各椎

体骨小梁稀疏、密度较低；骨折后第 1个月，骨小梁仍稀疏，但

密度较首诊日有较明显增高；骨折后第 2，3个月时，骨小梁密

度进一步增高，但仍呈骨质疏松表现。 

A：首诊日

表 3  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠组患者治疗前后不

同时间点目测类比评分比较 

Table 3  Visual analogue scale score in the control group, 

tramadol hydrochloride group, diclofenac sodium 

group at different time points before and after treatment

                                            (x
_

±s)

与对照组相比，
a
P < 0.05。 

注：提示治疗后 3 h及 1，2，3周，盐酸曲马多组及双氯芬酸钠组患者的

目测类比评分均低于对照组，说明患者服用盐酸曲马多或双氯酚酸钠均可

获得较好的镇痛效果。 

时间 对照组(n=6) 盐酸曲马多组(n=7) 双氯芬酸钠组(n=8)

治疗前 7.17±0.75 7.14±0.69 7.13±0.83 

治疗后 3 h 6.17±0.98 5.14±0.69
a
 5.12±0.83

a
 

治疗后第 1周 5.50±1.03 4.14±0.69
a
 4.13±0.64

a
 

治疗后第 2周 4.33±1.21 3.14±0.69
a
 3.13±0.64

a
 

治疗后第 3周 3.17±1.17 1.86±0.68
a
 1.75±0.71

a
 

治疗后第 4周 1.55±0.55 0.86±0.69 1.00±0.53 

图 8  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠组治疗前后不

同时间点目测类比评分折线图 

Figure 8  Plotting chart of visual analogue scale score in the 

control group, tramadol hydrochloride group, 

diclofenac sodium group at different time points 

before and after treatment 
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类
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治疗前 

对照组 

盐酸曲马多组 

双氯芬酸钠组 

与对照组相比，
a
P < 0.05。 

注：提示治疗后 3 h及 1，2，3周，盐酸曲马多组及双氯芬酸钠

组患者的目测类比评分均低于对照组。 

a 

a a 

a 

a 

a 

 治疗后 

3 h 

第 1 周  第 2 周 第 3 周  第 1 个月  

表 4  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠组患者骨折临床愈

合时间比较 

Table 4  Clinical fracture healing time in the control group, 

tramadol hydrochloride group and diclofenac sodium 

group                                      (x
_

±s)

注：各组患者骨折愈合时间差异无显著性意义，提示使用镇痛药对骨折愈

合时间无明显影响。 

组别 n 骨折临床愈合时间 (d) 

对照组 6 44.43±4.01 

盐酸曲马多组 7 44.42±3.93 

双氯芬酸钠组 8 46.67±5.33 

B：治疗后

第 1个月

C：治疗后 

第 2个月 

D：治疗后

第 3个月

图 10  盐酸曲马多组患者 X射线片观察结果 

Figure 10  X-ray film of the lumbar vertebrae of the patients 

in the tramadol hydrochloride group 

注：首诊日，患者腰椎 X射线片示伴有椎体压缩性骨折，且各椎

体骨小梁稀疏、密度较低；骨折后第 1个月，骨小梁仍稀疏，但

密度较首诊日有较明显增高；骨折后第 2，3个月时，各组骨小

梁密度均进一步增高，但仍呈骨质疏松表现。 

A：首诊日 B：治疗后

第 1个月

C：治疗后 

第 2个月 

D：治疗后

第 3个月

a 

a 
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2.2.5  骨密度  各组患者不同时间点L3椎体平均骨密

度比值比较见表6。治疗后第1个月，双氯芬酸钠组患者

L3椎体平均骨密度比值显著低于对照组，差异有显著性

意义(P < 0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

3.1  非类固醇抗炎药及其对骨质疏松性骨折愈合的影

响  非类固醇抗炎药从1860年的乙酰水杨酸到2000年

的罗非昔布，经历了一个由发展到再认识的过程。非类

固醇抗炎药其重要的药理作用特征是抗炎、镇痛和不同

程度的退热效应，虽然非类固醇抗炎药的化学结构各不

相同，但有相似的作用机制：主要通过抑制环氧化酶使

前列腺素合成减少而产生镇痛作用。非类固醇抗炎药的

作用一般在外周，主要治疗轻度至中度疼痛。20世纪90

年代，经研究证实环氧化酶有2种同工酶(环氧化酶1和

环氧化酶2)，它们在结构和功能上具有重要差别。非类

固醇抗炎药对环氧化酶1和环氧化酶2的不同抑制作用，

既可产生类似的治疗效应，但又存在不同的安全特性。

1971年John Vane用环氧化酶理论解释了非类固醇抗

炎药的作用机制：“阿司匹林样药物”(Aspirin-like drugs)

的作用机制是抑制前列腺素的合成；而非类固醇抗炎药

治疗作用及其主要副作用都是阻碍前列腺素合成的结

果
[18-22]

。 

起初人们以为环氧化酶1是生理性酶，维持生理平

衡，全是良性作用；而环氧化酶2是病理性酶或诱导酶，

参与炎症反应，全是恶性作用。由此期望研制新型的“选

择性环氧化酶2抑制剂”，在完全抑制环氧化酶2作用的

同时，不影响环氧化酶1作用。1999年昔布类药物(选择

性环氧化酶2抑制剂)上市，经过几年的临床实践发现，

昔布类药物又引起了一些新的临床问题，其中包括心血

管、肾脏等不良反应。因此，一些学者提出应该对环氧

化酶理论进行再认识：一方面只抑制环氧化酶2、不抑

制环氧化酶1并不合适；另一方面，环氧化酶2也有其重

要的生理功能，抑制了环氧化酶2同样可产生相应不良

图 11 双氯芬酸钠组患者 X射线片观察结果 

Figure 11  X-ray film of the lumbar vertebrae of the patients in

the diclofenac sodium group 

注：首诊日，患者腰椎 X射线片示伴有椎体压缩性骨折，且各椎

体骨小梁稀疏、密度较低；骨折后第 1个月，骨小梁仍稀疏、密

度低，且与首诊日相比并无明显变化；骨折后第 2个月，骨小梁

密度较第 1个月有明显增高；第 3个月时，骨小梁密度进一步增

高，说明服用双氯芬酸钠对骨质疏松性骨折愈合有影响。 

 

表 5  对照组、盐酸曲马多组、双氯芬酸钠组患者治疗不同时

间点受压椎体平均灰度值比较 

Table 5  Average gray value of the compressed vertebrae in the

control group, tramadol hydrochloride group and 

diclofenac sodium group at different time points after 

treatment                                   (x
_

±s)

与对照组相比，
a
P < 0.05。 

注：治疗后第 1 个月双氯芬酸钠组患者受压椎体平均灰度值低于对照组，

说明患者服用双氯酚酸钠后与对照组比较骨质疏松性胸腰椎骨折愈合慢，

双氯酚酸钠延迟骨质疏松性骨折的愈合作用主要在骨折早期。 

时间 对照组(n=6) 盐酸曲马多组(n=7) 双氯芬酸钠组(n=8)

首诊日 53.33±12.68 48.71±16.26 51.38±13.38 

治疗后第 1个月 68.33±8.43 55.29±13.99 52.00±10.56
a
 

治疗后第 2个月 73.33±9.46 65.57±10.53 67.88±5.96 

治疗后第 3个月 83.67±6.09 75.86±7.86 75.75±6.39 

治疗后第 6个月 82.67±7.84 79.57±4.39 78.75±2.38 

A：首诊日 B：治疗后 

第 1个月 

C：治疗后 

第 2个月 

D：治疗后

第 3个月

图 12  各组患者治疗不同时间点受压椎体平均灰度值折线图

Figure 12  Plotting chart of average gray value of the     

compressed vertebrae in each group at different 

time points after treatment 
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首诊日 

对照组 

盐酸曲马多组 

双氯芬酸钠组 

与对照组相比，
a
P < 0.05。 

注：治疗后第 1个月双氯芬酸钠组患者受压椎体平均灰度值低于对

照组，说明患者服用双氯酚酸钠后骨质疏松性胸腰椎骨折愈合慢。

a 

第 1 个月 第 2 个月          第 3 个月          第 6 个月   

表 6  各组患者不同时间点 L3椎体平均骨密度比值比较 

Table 6  Average L3 vertebral bone mineral density of each 

group at different time points                 (x
_

±s)

与对照组相比，
a
P < 0.05。 

注：治疗后第 1个月，双氯芬酸钠组患者 L3椎体平均骨密度比值显著低于

对照组，说明服用双氯酚酸钠影响了骨质疏松性胸腰椎骨折的愈合。 

时间 对照组(n=6) 盐酸曲马多组(n=7) 双氯芬酸钠组(n=8)

治疗后第 1个月 1.022±0.017 1.033±0.038 0.980±0.033
a
 

治疗后第 3个月 1.045±0.030 1.076±0.073 1.085±0.085 

治疗后第 6个月 1.404±0.072 1.350±0.056 1.360±0.059 
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作用。其中，环氧化酶1以消化道不良反应为主，环氧

化酶2则以心血管不良反应为主。研究还发现：非类固

醇抗炎药具有确切的最高限度效应，即在一个特定点上

增加药物的剂量水平，不但不能增加镇痛作用，反而增

加副作用。因此，临床上要注意避免两种或两种以上非

类固醇抗炎药同时使用，只有在一种非类固醇抗炎药足

量使用一两周无效后才考虑改为另一种。 

目前非类固醇抗炎药在骨关节疾病和创伤骨科方

面的应用相当普遍。然而近期研究发现，非类固醇抗炎

药可能是导致骨折延迟愈合，甚至骨折不愈合的原因之

一。Nwadinigwe等
[21]
进行了一项回顾性研究，分析其

作用的可能机制为：①非类固醇抗炎药可以可逆或不可

逆的阻断环氧化酶途径抑制前列腺素的合成，而前列腺

素不单单是极为重要的炎症递质，同时也是强有力的骨

吸收刺激剂。前列腺素通过增强破骨细胞的活性，从而

加快骨折断端坏死骨以及机化组织的吸收，有利于新生

血管的长入；此外前列腺素还能刺激血管及成骨细胞增

殖。②进一步研究发现，环氧化酶2的转录调节是骨代

谢强有力的调节因子，针对环氧化酶2的特异性抑制剂

可以同时影响成骨作用和骨吸收过程而阻断骨形成。 

因此环氧化酶2在骨折愈合的过程中起重要作用，它可

以促进软骨内骨化过程，从而促进骨折愈合
[23-26]

。 

研究发现非类固醇抗炎药主要通过抑制环氧化酶2

的生物活性，主要影响骨折愈合的早期，表现为软骨痂

期的延长，骨折端软骨细胞和间充质细胞残留，成骨活

动减少。而骨质疏松性骨折愈合过程分为纤维骨痂期、

软骨骨痂期和骨性骨痂期。骨质疏松性骨折愈合的组织

细胞学观察表明：纤维骨痂期主要是成纤维细胞合成的

Ⅲ型胶原；软骨骨痂期主要是成软骨细胞合成、分泌的

Ⅱ型胶原；骨性骨痂期主要为软骨内成骨的出现和发

展，Ⅱ型胶原逐渐消失，被抗张力性能较强的Ⅰ型胶原

所取代
[27-29]

。 

一般来说，实验性骨质疏松性骨折的愈合方式与一

般骨折愈合过程基本相似，膜内成骨及软骨内成骨共同

参与了骨质疏松性骨折的修复，但以软骨内成骨为主。

软骨内成骨迟缓，骨性骨痂改造加速(骨吸收大于骨形

成)，骨痂内胶原纤维疏松、排列紊乱且与主应力方向不

一致，导致骨折愈合质量降低。因而使用非类固醇抗炎

药可能会进一步影响骨质疏松性骨折的愈合。 

3.2  中枢性镇痛药及其对骨质疏松性骨折愈合的影响 

中枢性镇痛药是一类作用于中枢神经系统，能消除或抑

制疼痛、改变对疼痛情绪反应的药物。中枢性镇痛药按

强度分为弱阿片药(与受体不饱和结合)和强阿片药；按

受体激动类型分为激动药、部分激动药、激动拮抗剂和

拮抗药。最早使用的镇痛药是来自于罂粟蒴果浆汁的干

燥物——阿片及其提纯品吗啡；第二次世界大战前后合

成了哌替啶、美沙酮等一系列具有吗啡样作用的药物，

具有强大的镇痛作用，可用于各种原因引起的急慢性疼

痛。中枢性镇痛药与非类固醇抗炎药相比，具有明显呼

吸抑制、镇静或欣快等中枢作用；长期使用易致耐受性、

依赖性和成瘾性，造成用药者精神变态而出现药物滥用

及停药戒断症状，因此，在获得镇痛作用的同时，应当

积极预防中枢性镇痛药的相关不良反应。中枢性镇痛药

的镇痛机制在于：①与位于脊髓背角胶状质感觉神经元

上的阿片类受体结合，抑制P物质的释放，从而阻止疼

痛传入脑内。②作用于大脑疼痛中枢,发挥下行的疼痛抑

制作用。阿片类受体主要有μ、κ、δ 3种，从功能上还

可能存在ε、σ等。中枢性镇痛药是目前发现镇痛作用最

强的药物，并且没有“天花板”效应，镇痛作用随剂量

的增加而增加。 

实验应用的盐酸曲马多是一种弱中枢性镇痛药，它

与阿片类受体具有较低的亲和力，镇痛效果可达吗啡的

1/10-1/6，能满足大部分临床镇痛的需要。盐酸曲马多

具有弱阿片类和非阿片类二者的性质。其阿片类性质与

μ阿片受体激动有关；非阿片类性质是抑制了突触前膜

对去甲肾上腺素和5-羟色胺的再摄取。盐酸曲马多的依

赖性较低，常规剂量下不会产生呼吸抑制及平滑肌痉

挛，对血液动力学亦无显著影响；此外盐酸曲马多不易

产生依赖性，是一种较为安全有效的药物。 

3.3  动物实验检测指标及其意义  实验影像学观察发

现，对照组、盐酸曲马多组在术后第2-4周骨折线逐渐

模糊消失，骨折端有骨桥产生，开始改造塑形；术后第

6周骨折线基本消失，新生骨痂量较多。双氯芬酸钠1组

在术后第二三周骨折线仍明显存在，新生骨痂量少，没

有骨桥产生；在术后第4周骨折线逐渐模糊消失，骨折

端有骨桥产生，开始改造塑形；术后第6周骨折线基本

消失。双氯芬酸钠2组在术后第二三周骨折线也仍然明

显存在，新生骨痂量少，没有骨桥产生。与双氯芬酸钠

1组不同的是，双氯芬酸钠2组的骨折线在术后第4周时

依旧明显，新生骨痂量少，没有骨桥产生。双氯芬酸钠

2组在术后第6周时骨折线仍然模糊可见，且新生骨痂量

仍然较少，骨痂密度低。 

实验通过测定灰度值定量地评价了骨折愈合程度，

原理在于：骨组织中钙盐沉积的多少可以通过X射线穿

透量(即灰度)的多少来体现。在设定相同曝光参数摄片

后，通过计算机图像分析系统可以测定骨折端的X射线

灰度值，定量地反映新生骨中钙盐的沉积情况。灰度值

高则钙盐沉积多，灰度值低则相反。术后第2，3，4，6

周，各组X射线的灰度值随着时间推移逐渐增加，符合

一般骨折愈合过程。但是双氯芬酸钠2组的骨折愈合时

间明显延长，可见双氯酚酸钠影响了骨质疏松性骨折的

愈合。 

有研究采用Wistar大鼠左侧胫骨骨折模型，通过CT

扫描、生物力学以及组织学观察，也发现口服双氯酚酸
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钠会显著延迟骨折愈合。这里需特别指出，本实验中共

有2组大鼠灌注了双氯酚酸钠，分别为双氯芬酸钠1组和

双氯芬酸钠2组。其中双氯芬酸钠1组为先灌注双氯酚酸

钠6周后建立骨折模型，而双氯芬酸钠2组为建立骨折模

型后灌注双氯酚酸钠。由于给药时间的不同，双氯芬酸

钠1组和双氯芬酸钠2组相比也得到了不同的结果：双氯

芬酸钠1组在术后第2周与对照组相比差异有显著性意

义，在术后第3，4，6周差异无显著性意义；双氯芬酸

钠2组在术后第2，3，4，6周与对照组相比差异均有显

著性意义。 

通过对双氯芬酸钠1组和双氯芬酸钠2组结果的分

析，得到了这样的结论：①双氯酚酸钠的经短期使用停

药后其抑制骨质疏松性骨折愈合的不良效应将会消散，

这个结论也和国外文献相同
[6]
。②双氯酚酸钠可以在早

期可逆的阻断环氧化酶途径，停药后或甚至在用药期间

环氧化酶途径即可恢复，则双氯酚酸钠对骨折愈合的影

响减小。但是双氯酚酸钠的作用时效具体时间段以及环

氧化酶途径可逆性恢复的时间，以及其具体影响机制，

尚需要进一步的研究得出。 

实验中发现部分大鼠发生了内固定物退针现象，其

中对照组1例，盐酸曲马多组1例，双氯芬酸钠1组1例，

双氯芬酸钠2组5例。其中，对照组和盐酸曲马多组发生

在第2周；双氯芬酸钠1组发生在第3周；双氯芬酸钠2

组3例发生在第2周，2例发生在第3周。分析原因为：①

服用止痛药物后，骨折早期大鼠即可进行大量活动，致

使骨折不稳定，内固定脱出。②双氯芬酸钠2组在内固

定脱出中占多数，可能与双氯酚酸钠延迟骨质疏松性骨

折愈合，再加上大鼠大量活动导致内固定无法有效固定

而脱出。发生退针现象的大鼠均剔除出实验，未参加最

后的实验结果统计。 

实验选择双氯酚酸钠和盐酸曲马多作为实验对象，

原因在于：双氯酚酸钠是国内外研究非类固醇抗炎药的

典型代表，它非选择性抑制环氧化酶1和环氧化酶2，广

泛应用于临床镇痛。盐酸曲马多是一种临床常用的弱阿

片类镇痛药，镇痛效果显著，且成瘾性小，使用安全。 

本实验结果证实：双氯酚酸钠能减缓骨质疏松性

SD大鼠股骨干骨折愈合的速度，同时降低骨折愈合的

强度，与国外文献的报告基本一致，而盐酸曲马多对骨

质疏松性SD大鼠股骨干骨折愈合并无明显不利影响。

因为其独特的作用机理，不参与骨折局部的炎症反应，

因此对骨折端微环境影响甚少，不会减少骨质疏松性骨

折愈合所需的细胞因子(如骨形态发生蛋白、白细胞介素

6等)和生长因子(胰岛素样生长因子、转化生长因子、血

管内皮细胞生长因子、成纤维细胞生长因子等)。其次，

盐酸曲马多不影响环氧化酶活性，也不参与前列腺素转

化过程，因此不会抑制骨折愈合血肿期对死骨及机化组

织的吸收，也不会延缓软骨细胞转化为成骨细胞。因此

理论上分析，盐酸曲马多对骨质疏松性骨折愈合并无不

利影响，但它对骨质疏松性骨折愈合的影响究竟如何，

国内外尚未见文献报告。 

3.4  临床观察中各检测指标及其意义  根据国际疼痛

研究会对疼痛的定义“一种不愉快的感觉和实际的或潜

在的组织损伤所引发的情感经历；或者就这一损伤所做

的描述”，疼痛是一种不愉快的生理体验；它广泛出现

于各种疾病的病程中，是临床最为常见的主诉之一。骨

质疏松性胸腰椎压缩性骨折是老年人最常见的骨折之

一，上海市以T2SD为标准，女性发病率约为61.8%。

这些患者既要经历骨折时的急性疼痛，还要忍受骨质疏

松症本身因骨量丢失引起的全身慢性疼痛以及骨折后

残留的慢性疼痛。 

按照现代脊柱力学理论，椎体压缩性骨折破坏了三

柱的结构，影响了脊柱的整体稳定性及负重能力，在条

件允许情况下，大多数患者可以手术复位加内固定，以

恢复脊柱的正常力学结构，减少后遗症。老年骨质疏松

性胸腰椎压缩性骨折患者，由于骨质疏松较严重、很少

引起神经损伤，加上惧怕手术等多种因素，大多数患有

骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折腰椎压缩的老年患者，现

在仍选择用非手术治疗。而镇痛是非手术治疗先决条件

之一。如何规范骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折疼痛的治

疗，提高患者生活质量是摆在骨科医生和药师面前的一

个难题。 

目前药物镇痛依旧是临床上首选急慢性疼痛的治

疗方式。主要包括：非类固醇抗炎药、中枢性镇痛药、

辅助型镇痛药(这类药主要适应证不是疼痛，但是可以治

疗某些疼痛性疾病的药物，如抗抑郁药、抗惊厥药等)；

还有一些其他类药物，如α2-肾上腺素能受体激动剂、

氯胺酮、利多卡因、NMDA受体拮抗剂、降钙素等。其

中非类固醇抗炎药和中枢性镇痛药是骨科门急诊中用

于治疗骨质疏松性胸腰椎压缩性骨折疼痛的一线药物，

疗效肯定。Manuele等
[11]
在老年严重性骨质疏松症的治

疗中偶然发现非类固醇药物对治疗有相反作用，抑制了

骨钙沉积；Riew等
[30]
发现非类固醇抗炎药能降低脊柱融

合术后骨融合的速度和强度。但是，非类固醇抗炎药对

骨质疏松性骨折愈合是否有影响，国内外相关文献报道

较少。 

文章中临床观察选择55-70岁的女性作为研究对

象，3组患者的年龄及体质量差异无显著性意义。由于

骨折愈合受多方面因素影响，如年龄、饮食、生理和心

理状况以及是否服用药物等。为了排除干扰，剔除了胸

腰椎陈旧性骨折者、大量吸烟饮酒史、长期服用激素史

者以及因胃部疾病不能耐受用药者。 

实验中用目测类比评分法评定患者的疼痛情况。在

首诊日及第1，2，3周复诊日，盐酸曲马多组和双氯芬

酸钠组的目测类比评分要低于对照组，差异有显著性意
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义(P < 0.05)。第4周复诊日，各组的目测类比评分差异

无显著性意义(P > 0.05)。说明患者服用盐酸曲马多或

双氯酚酸钠均可获得较好的镇痛效果。 

骨折临床愈合标准是临床上判断骨折愈合情况的

重要指标。本实验结果提示盐酸曲马多组和双氯酚酸钠

组与对照组相比较，平均骨折临床愈合时间差异无显著

性意义，可能是：①观察病例数较少。②随访时间跨度

较大。  

从影像学观察来看，对照组、盐酸曲马多组在首诊

日X射线片可见椎体压缩性骨折，各椎体骨小梁稀疏、

密度低，在骨折后的第1，2，3，6个月复诊日，X射线

各椎体骨小梁密度递增，但仍然符合骨质疏松影像学表

现；双氯芬酸钠组在首诊日的X射线片各椎体骨小梁也

为稀疏、低密度表现。但与对照组、盐酸曲马多组不同

的是，在骨折后第1个月复诊日，其X射线示各椎体骨小

梁密度未见明显增多。而在骨折后2，3，6个月复诊日X

射线各椎体骨小梁密度递增。比较各组首诊日X射线片

和1，2，3，6个月的X射线片可以发现各组的受压椎体

的平均骨灰度值呈递增状态，这符合骨折愈合一般过

程。由于胸腰椎压缩性骨折的特殊性，无法像管状骨骨

折那样测量其骨折端灰度值，而只能测量受压椎体的平

均灰度值。各组原始平均灰度值差异无显著性意义，骨

折后第1个月双氯芬酸钠组的灰度值较低与对照组比较

差异有显著性意义，说明双氯芬酸钠组服用双氯酚酸钠

后与对照组比较骨质疏松性胸腰椎骨折愈合慢。停药1

个月后，各组平均骨灰度值差异无显著性意义，说明双

氯酚酸钠延迟骨质疏松性骨折的愈合作用主要在骨折

早期。 

另外，X射线片观察，双氯酚酸钠组有2例患者的椎

体高度在骨折后第1，2个月的复诊日发现进一步压缩，

这可能与服用双氯酚酸钠后骨质疏松性骨折愈合过程

中软骨内成骨迟缓，骨痂内胶原纤维疏松、排列紊乱且

与主应力方向不一致，导致骨折愈合质量降低，椎体高

度进一步丢失。为了排除患者没有绝对卧床，经过反复

询问，患者坚决否认。 

骨密度测量结果，骨折后第1个月时双氯芬酸钠组

平均骨密度值较低，与对照组比较差异有显著性意义，

这可能是：①骨质疏松症患者虽服用了骨化三醇治疗但

治疗早期药物的作用效果尚不明显。②服用双氯酚酸钠

影响了骨质疏松性胸腰椎骨折的愈合。骨折后第3，6个

月各组患者的骨密度值比较差异无显著性意义，说明停

止服用双氯酚酸钠一定时间后，其对骨质疏松性骨折愈

合的影响不再明显。 

结论：文章中通过动物实验和临床观察结果发现，

非类固醇抗炎药会延缓骨质疏松性骨折愈合时间，降低

骨质疏松性骨折愈合强度，且主要影响骨质疏松性骨折

的早期愈合。因此建议骨质疏松性骨折急性期患者不宜

首选非类固醇药物，可选用中枢性镇痛药，如盐酸曲马

多等。 
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