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摘　 要　 目的:探讨瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽辅助锁定加压钢板(LCP)内固定治疗老年肱骨近端骨折患者的效果。 方法:选取
2022 年 1—8 月河北省沧州中西医结合医院收治的老年肱骨近端骨折患者 108 例,以随机数字表法分为对照组和观察组,每组
54 例。 在 LCP 内固定术后,予以对照组患者鹿瓜多肽治疗,予以观察组患者瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽治疗。 观察两组患者的临
床疗效、手术相关指标和并发症发生情况,治疗前后骨密度(BMD)、骨代谢指标[酒石酸酸性磷酸酶-5b(TRACP-5b)、Ⅰ型胶原交
联氨基端肽(NTXⅠ)和骨钙素(BGP)]及骨折修复细胞因子[骨形态发生蛋白-2(BMP-2)、血管内皮生长因子(VEGF)和转化生
长因子-β1(TGF-β1)]水平。 结果:观察组患者的治疗优良率为 92. 59%(50 / 54),高于对照组的 74. 07%(40 / 54),差异有统计学
意义(P<0. 05)。 观察组患者可负重时间、骨折愈合时间短于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,观察组患者腰椎
L3、L4

 BMD 高于对照组;TRACP-5b、NTXⅠ水平低于对照组,BGP 水平高于对照组;VEGF、BMP-2 水平高于对照组,TGF-β1 水平
低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者并发症发生率为 5. 56%(3 / 54),与对照组的 16. 67%(9 / 54)相比,差异
无统计学意义(P>0. 05)。 结论:瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽可加速老年肱骨近端骨折患者 LCP 内固定术后早期康复,促进骨折愈
合,可能与瑞舒伐他汀能提高患者 BMD、改善骨代谢和调节骨折修复细胞因子有关。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

rosuvastatin
 

combined
 

with
 

Lugua
 

polypeptide
 

assisted
 

locking
  

compression
  

plate
 

(LCP)
 

internal
 

fixation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

metabolism
 

and
 

refracture
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

proximal
 

humerus
 

fracture.
 

METHODS:
 

Totally
 

108
 

elderly
 

patients
 

with
 

proximal
 

humerus
 

fracture
 

admitted
 

into
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
  

from
 

Jan.
 

to
 

Aug.
 

2022
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

54
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

After
 

LCP
 

internal
 

fixation,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

Lugua
 

polypeptide,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

rosuvastatin
 

combined
 

with
 

rosuvastatin.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

operative
 

related
 

indicators,
 

complications,
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD),
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

such
 

as
 

tartrate
 

acid
 

phosphatase-5b
 

(TRACP-5b),
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

cross-
linked

 

amino
 

terminal
 

peptide
 

(NTXⅠ)
 

and
 

osteocalcin
 

(BGP),
 

fracture
 

repair
 

cytokines
 

such
 

as
 

bone
 

morphogenetic
 

protein-2
 

(BMP-2),
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

excellent
 

and
 

good
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

92. 59%
 

(50 / 54),
 

higher
 

than
 

74. 07%(40 / 54)
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

Weight
 

bearing
 

and
 

fracture
 

healing
 

time
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

L3
 and

 

L4
 BMD

 

of
 

lumbar
 

spine
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

TRACP-5b
 

and
 

NTXⅠ
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

BGP
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

BMP-2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

TGF-β1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

complication
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

5. 56%(3 / 54),
 

compared
 

with
 

16. 67%(9 / 54)
 

in
 

the
 

control
 

group,
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the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

( P > 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

Rosuvastatin
 

combined
 

with
 

Lugua
 

polypeptide
 

can
 

accelerate
 

early
 

recovery
 

after
 

LCP
 

internal
 

fixation
 

and
 

promote
 

fracture
 

healing
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

proximal
 

humerus
 

fracture,
 

which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

rosuvastatin
 

can
 

improve
 

bone
 

mineral
 

density
 

and
 

bone
 

metabolism,
 

and
 

regulate
 

repair
 

cytokines.
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　 　 肱骨骨折是临床常见骨折类型,老年人骨骼内无机盐成

分增加,有机成分减少,具有硬度大、弹性小等特点,在暴力作

用下易发生肱骨近端骨折,调查显示,该类骨折中 40. 39%的

患者年龄 > 65 岁,老年人为高发人群[1-2] 。 锁定加压钢板

(LCP)内固定是目前治疗肱骨骨折较为成熟且微创的术式,
为老年患者提供了可行性治疗方法[3] 。 研究报道,老年人群

普遍存在骨密度( BMD)降低、骨质疏松等问题,骨折愈合缓

慢,易再发骨折,术后辅以药物成为治疗的关键[4] 。 鹿瓜多肽

可促进骨源性因子合成,使骨痂形成,对骨折愈合具有积极影

响。 近年来,有学者发现,他汀类药物可提高啮齿类动物的

BMD,促使骨形成,瑞舒伐他汀作为典型他汀类药物在抗骨质

疏松、抑制破骨和促进成骨中具有良好效果[5] 。 鉴于此,本研

究在 LCP 内固定术后辅以瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽治疗,以
期提高老年肱骨近端骨折患者的治疗效果。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

医院伦理委员会审批[院科伦审:(2021)伦审第(07035)
号]后,选取 2022 年 1—8 月河北省沧州中西医结合医院收治

的老年肱骨近端骨折患者 108 例。 纳入标准:符合《实用骨科

学》(第 4 版) [6] 中相关标准,经影像学检查诊断为肱骨近端骨

折;年龄≥60 岁;意识清晰,能正常沟通;知情同意本研究。 排

除标准:合并其他部位损伤者;病理性、陈旧性骨折者;存在意

识障碍、痴呆及其他精神类疾病者;对本研究药物过敏者。 两

组患者一般资料均衡可比,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

项目 观察组(n= 54) 对照组(n= 54) t / χ2 P
性别(男性 / 女性) / 例 20 / 34 17 / 37 0. 370 0. 543
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 70. 46±4. 42 71. 18±5. 10 0. 840 0. 403
发病至手术时间 / ( 􀭰x±s,d) 2. 86±0. 52 3. 00±0. 67 1. 300 0. 196
Neer 分型 / 例(%) 0. 635 0. 425
　 Ⅱ型 32 (59. 26) 36 (66. 67)
　 Ⅲ型 22 (40. 74) 18 (33. 33)
合并症 / 例(%)
　 高血压 14 (25. 93) 12 (22. 22) 0. 203 0. 653
　 糖尿病 18 (33. 33) 15 (27. 78) 0. 393 0. 531
　 慢性阻塞性肺疾病 8 (14. 81) 10 (18. 52) 0. 267 0. 606

1. 2　 方法

两组患者均行 LCP 内固定术,术后均采取药物治疗,对照组

患者静脉滴注鹿瓜多肽注射液(规格:2
 

mL ∶ 4
 

mg),1 次 24
 

mg,
1 日 1 次。 在此基础上,观察组患者口服瑞舒伐他汀钙片(规格:
10

 

mg),1 次 10
 

mg,1 日 1 次。 两组患者均连续用药 3 个月。
1. 3　 观察指标

(1)手术相关指标:统计患者手术、住院、可负重及骨折愈

合时间。 (2)BMD:治疗前后采用双能 X 线骨密度仪,对患者

腰椎 L2 —L4 、全髋进行骨密度扫描,数据由骨密度仪自动分

析。 (3)骨代谢指标及骨折修复细胞因子:治疗前后抽取患者

静脉血,离心取血清,采用酶联免疫吸附试验测定酒石酸酸性

磷酸酶-5b(TRACP-5b)、Ⅰ型胶原交联氨基端肽( NTXⅠ)、骨
钙素( BGP)、骨形态发生蛋白-2( BMP-2)、血管内皮生长因子

(VEGF)和转化生长因子-β1(TGF-β1)水平。 (4)并发症:统计

两组患者骨折不愈合、畸形愈合、肱骨坏死和感染等发生情况。
1. 4　 疗效评定标准

根据 Neer 肩关节功能评估疗效,优:影像学复查显示骨折

完全愈合,Neer 评分≥90 分;良:骨折大部分愈合,Neer 评分

为 70~ 89 分;可:骨折少量愈合,Neer 评分为 50 ~ 69 分;差:骨
折未愈合,Neer 评分<50 分[7] 。 优良率 = (优病例数+良病例

数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件处理数据,手术相关指标、BMD 等计

量资料采用 t 检验,用 􀭰x±s 表示;临床疗效等计数资料采用 χ2

检验,用率(%)表示;检验标准 α = 0. 05,P<0. 05 为差异有统

计学意义。
2　 结果　
2. 1　 临床疗效

  

观察组患者的治疗优良率为 92. 59%, 高于对照组的

74. 07%,差异有统计学意义(χ2 = 6. 667,P= 0. 010),见表 2。
表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 优 良 可 差 优良
观察组(n= 54) 31 (57. 41) 19 (35. 19) 3 (5. 56) 1 (1. 85) 50 (92. 59)
对照组(n= 54) 24 (44. 44) 16 (29. 63) 11 (20. 37) 3 (5. 56) 40 (74. 07)

2. 2　 手术相关指标

两组患者手术时间、住院时间比较,差异均无统计学意义

(P>0. 05);观察组患者可负重时间、骨折愈合时间短于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者手术相关指标比较(􀭵x±s)

组别 手术时间 / min 住院时间 / d 可负重时间 / 周 骨折愈合时间 / 周
观察组(n= 54) 70. 32±8. 96 3. 35±1. 12 7. 24±1. 24 11. 32±1. 85
对照组(n= 54) 68. 57±10. 17 3. 42±1. 00 8. 67±1. 13 13. 51±2. 01
t 0. 949 0. 343 6. 264 5. 891
P 0. 345 0. 733 <0. 001 <0. 001

2. 3　 腰椎、全髋 BMD 变化

治疗前,两组患者腰椎、全髋 BMD 比较,差异均无统计学

意义(P>0. 05);治疗后,观察组患者腰椎 L3 、L4
 BMD 高于治

疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意义(P< 0. 05);两组

患者腰椎 L2 、全髋 BMD 在治疗前后及两组间相比,差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 4。
2. 4　 骨代谢指标

治疗前,两组患者骨代谢指标比较,差异均无统计学意义

(P>0. 05)。 治疗后,两组患者 TRACP-5b、BGP 和 NTXⅠ水平优

于治疗前;且观察组患者 TRACP-5b、NTXⅠ水平低于对照组,
BGP 水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
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表 4　 两组患者治疗前后腰椎、全髋 BMD 变化比较(􀭵x±s,g / cm2)

组别
腰椎 L2

 BMD 腰椎 L3
 BMD 腰椎 L4

 BMD 全髋 BMD
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 54) 0. 64±0. 08 0. 65±0. 10 0. 66±0. 08 0. 71±0. 06a 0. 70±0. 11 0. 74±0. 09a 0. 52±0. 07 0. 53±0. 10
对照组(n= 54) 0. 63±0. 10 0. 62±0. 13 0. 67±0. 11 0. 68±0. 09 0. 68±0. 12 0. 67±0. 13 0. 50±0. 09 0. 49±0. 11
t 0. 615 1. 344 0. 579 2. 038 0. 967 3. 253 1. 381 1. 977
P 0. 540 0. 182 0. 564 0. 044 0. 335 0. 002 0. 170 0. 051
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

表 5　 两组患者治疗前后骨代谢指标比较(􀭵x±s)

组别
TRACP-5b / (U / L) BGP / (pg / mL) NTXⅠ / (nmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 54) 3. 96±0. 62 1. 73±0. 42a 7. 63±2. 56 15. 68±4. 49a 22. 36±3. 24 14. 29±2. 76a

对照组(n= 54) 4. 01±0. 78 2. 21±0. 56a 8. 24±2. 37 11. 69±3. 32a 23. 28±4. 11 19. 63±3. 00a

t 0. 395 5. 039 1. 377 5. 251 1. 384 9. 626
P 0. 693 <0. 001 0. 171 <0. 001 0. 169 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 5　 骨折修复细胞因子

治疗前,两组患者骨折修复细胞因子比较,差异均无统计

学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者 VEGF、TGF-β1 和 BMP-2

水平较治疗前改善;且观察组患者 VEGF、BMP-2 水平高于对

照组, TGF-β1 水平低于对照组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 6。

表 6　 两组患者治疗前后骨折修复细胞因子比较(􀭵x±s)

组别
VEGF / (ng / L) TGF-β1 / (ng / mL) BMP-2 / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 54) 18. 35±4. 36 34. 69±5. 74a 23. 69±4. 28 12. 01±3. 28a 48. 63±8. 97 78. 24±12. 48a

对照组(n= 54) 17. 20±3. 79 25. 29±4. 20a 24. 02±3. 64 19. 45±2. 96a 50. 00±10. 32 59. 79±11. 15a

t 1. 567 9. 712 0. 463 13. 260 0. 789 8. 101
P 0. 120 <0. 001 0. 645 <0. 001 0. 432 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,aP<0. 05。

2. 6　 并发症情况

观察组患者并发症发生率为 5. 56%,与对照组的 16. 67%
比较,差异无统计学意义(χ2 = 3. 375,P= 0. 066),见表 7。

表 7　 两组患者并发症情况比较[例(%)]
组别 骨折不愈合 畸形愈合 肱骨坏死 感染 再骨折 合计
观察组(n= 54) 0 (0) 1 (1. 85) 1 (1. 85) 1 (1. 85) 0 (0) 3 (5. 56)
对照组(n= 54) 3 (5. 56) 2 (3. 70) 1 (1. 85) 2 (3. 70) 1 (1. 85) 9 (16. 67)

3　 讨论
老年人钙流失较多,BMD 降低,普遍存在骨质疏松问题,轻

微外力即可发生骨折,且骨折移位严重,加之老年人群机体衰

弱、手术耐受度下降,对手术微创性要求较高[8-9] 。 LCP 内固定

具有创伤小、术后恢复快等优势,成为老年骨折患者的首选,但受

老年人特殊机体状态的影响,术后骨折愈合缓慢,再骨折风险高。
鹿瓜多肽由梅花鹿骨骼、甜瓜种子提取物制成,可有效抑

制骨吸收,改善骨代谢,对骨形成具有促进作用[10] 。 孙粼希

等[11] 基于真实世界对鹿瓜多肽进行分析发现,该药对提高骨

质量、促进骨愈合具有显著效果。 鉴于此,本研究将其应用于

老年肱骨近端骨折患者。 研究发现,除调节血脂外,他汀类药

物有促进新骨形成的效果[12-14] 。 本研究选用瑞舒伐他汀,结
果显示,观察组患者的治疗优良率高于对照组,可负重、骨折愈

合时间短于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),可见 LCP
内固定术后辅以瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽治疗可加速骨折愈

合,促进术后康复。 既往研究发现,瑞舒伐他汀能降低骨折风

险,使用瑞舒伐他汀后 BMD 有所增加[15-16] 。 本研究结果显

示,治疗后,观察组患者腰椎 L3 、L4
 BMD 高于对照组,差异有

统计学意义(P<0. 05),与以往研究结果一致。 提示在鹿瓜多

肽治疗的基础上加用瑞舒伐他汀可提高患者的 BMD,抑制骨

吸收,促进骨折愈合,这可能也是观察组患者术后早期康复的

重要原因。 瑞舒伐他汀可促进骨细胞内 BMP-2 基因表达,
BMP-2 高表达可刺激成骨细胞产生、分化和增殖,提高 BMD,
增加骨矿含量[17] 。 另有研究发现,瑞舒伐他汀还可通过激活

磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 信号表达而促进骨髓间充质干

细胞增殖及成骨分化[18] 。 研究报道,骨折愈合与骨代谢密切

相关[19] 。 骨代谢是骨形成、骨吸收动态变化的过程,当骨形成

大于骨吸收时,则骨折断端会逐步愈合。 血液中存在多种与骨

吸收、骨形成相关因子,其含量与骨折术后愈合质量和速度密

切相关。 BGP 是成骨细胞标志物,可直接反映成骨细胞功能

和活性[20] 。 TRACP-5b 主要存在于破骨细胞及巨噬细胞内,其
含量升高,提示骨吸收剧烈。 本研究结果显示,治疗后,观察组

患者的 NTXⅠ、TRACP-5b 水平低于对照组,BGP 水平高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 提示瑞舒伐他汀可通

过促进骨形成、抑制骨吸收对老年肱骨近端骨折患者产生双向

调节作用,从而改善骨代谢,促进骨折愈合。
另外,动物实验表明,瑞舒伐他汀可促进糖尿病兔骨折愈

合,调控 BMP-2、TGF-β1 水平[21] 。 BMP-2 是转化生长因子超

家族成员,可诱导新骨形成,TGF-β1 是调控细胞生长、分化的

主要成员,研究发现,骨折后患者血清 TGF-β1 含量迅速升高,
2 周后达至最高水平,之后持续降低,表明其在骨折愈合中具

有重要作用[22] 。 VEGF 可促进骨折断端及软组织血管生成,
可濡养骨折端,对促进骨折愈合、提高骨质量、降低再骨折风险

至关重要[23] 。 本研究结果显示,治疗后,观察组患者上述指标

均较对照组改善,进一步证实瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽在 LCP
内固定术后治疗中的有效性,对促进骨折愈合、提高骨质量具

有积极作用。 同时,本研究发现,观察组患者再骨折等并发症
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少于对照组,可见加用瑞舒伐他汀的联合用药方案对降低再骨

折等并发症风险具有一定有效性,但两组患者并发症发生率的

差异无统计学意义(P>0. 05),考虑可能与本研究纳入患者过

少或观察时间过短有关。
综上所述,瑞舒伐他汀联合鹿瓜多肽可加速老年肱骨近端

骨折患者 LCP 内固定术后早期康复,促进骨折愈合,可能与其

能提高 BMD、改善骨代谢、调节修复细胞因子有关。 但本研究

存在病例少、观察时间短等不足,今后还需以此为方向,扩大样

本、延长观察时间,为临床提供更为可靠、科学的研究数据。
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