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摘要：目的 观察联合应用骨化三醇和钙剂对绝经后妇女骨质疏松症患者血清 678% 和 9:;8!的影

响，探讨其作用机理。方法 !# 例绝经后妇女骨质疏松症患者随机分两组：治疗组 "A 例服用骨化三

醇（#BA"C·DE 2）和钙剂（2### ’C·DE 2）；钙剂组 "A 例服用钙剂（2### ’C·DE 2 ），用药前与用药 % 个月后，

用 =FG8&76H= 法分别检测血清 678% 和 9:;8!的含量。结果 治疗后骨化三醇治疗组血清 678%、9:;8!
的浓度较治疗前降低，差异均有统计学意义（! I #B#A），而钙剂对照组与治疗前比较，差异无统计学

意义（! J #B#A）。联合应用骨化三醇和钙剂组与单独应用钙剂组相比，患者血清 678%、9:;8!的浓度

差异有统计学意义（! I #B#A）。结论 骨化三醇可通过降低患者血清 678% 和 9:;8!水平发挥抗骨丢

失作用，而且联合应用钙剂较单独应用钙剂治疗绝经后妇女骨质疏松症效果更好。

关键词：骨化三醇；骨质疏松症；678%；9:;8!

!"# #$$#%&’ ($ %()*+,#- .+&" %/0%+&1+(0 /,- %/0%+2) &"#1/34 (, ’#12) +,&#10#25+,67 /,- &2)(21 ,#%1(’+’
$/%&(16/03"/ %(,%#,&1/&+(,’ +, 3(’&6)#,(3/2’/0 3/&+#,&’ .+&" (’&#(3(1(’+’ "#$% &’()*+,，-.$ /’+()0,()，

1#2 134()534() 3 647+8*94(* ,: ;8*3,7+40’5<，=34 >45,(0 !4,7?4@< A,<7’*+? ,: B+(C3,D 1’*E，B+(C3,D !"##$%，

GK)L(
8*’&1/%&：9*:#%&+;# 95 +0MD- 0K, ,NN,40 5N 45’O)L,D .)0K 4(*4)0P)5* (LD 4(*4)M’ 5L +,PM’ )L0,P*,MQ)L8% (LD
0M’5MP L,4P5+)+ N(405P8(*RK( 45L4,L0P(0)5L+ )L R5+08’,L5R(M+(* R(0),L0+ .)0K 5+0,5R5P5+)+3 <#&"(-’ !# R5+08
’,L5R(M+(* .5’,L .)0K 5+0,5R5P5+)+ .,P, P(LD5’)S,D )L05 ? CP5MR+："A R(0),L0+ P,4,)T,D 4(*4)0P)5*（#BA"C·DE 2）

(LD 4(*4)M’（2### ’C·DE 2）0P,(0’,L0；(LD "A 45L0P5* R(0),L0+ P,4,)T,D 4(*4)M’（2### ’C·DE 2）0P,(0’,L0 (*5L,3
H,PM’ )L0,P*,MQ)L 678% (LD 0M’5MP L,4P5+)+ N(405P8(*RK(（9:;8(*RK(）45L4,L0P(0)5L+ .,P, 0,+0,D O- =FG8&76H=
O,N5P, 0P,(0’,L0 5P (N0,P 0P,(0’,L0 N5P % ’5L0K+3 =#’20&’ G5’O)L,D .)0K 4(*4)0P)5* (LD 4(*4)M’ 0P,(0’,L0 N5P %
’5L0K+ +)CL)N)4(L0*- P,DM4,D +,PM’ 678% (LD 9:;8(*RK( 45L4,L0P(0)5L+ 45’R(P,D .)0K L5 +)CL)N)4(L0 4K(LC,+ )L
R(0),L0+ 0P,(0,D .)0K 4(*4)M’ (*5L,3 >(,%02’+(, U, K(T, +K5.L 0K(0 4(*4)0P)5* .(+ (L ,NN,40)T, 0P,(0’,L0 N5P
5+0,5R5P5+)+3 H)CL)N)4(L0 P,DM40)5L+ )L +,PM’ 678% (LD 9:;8(*RK( 45L4,L0P(0)5L+ +MCC,+0 0K(0，)L (DD)0)5L 05
)L4P,(+)LC 0K, (O+5PR0)5L 5N 4(*4)M’，4(*4)0P)5* ’(- D)P,40*- (NN,40 O5L, ’,0(O5*)+’ T)( 4-05Q)L,+3 G5’O)L,D .)0K
4(*4)0P)5* (LD 4(*4)M’ 5L R5+08’,L5R(M+(* R(0),L0+ .)0K 5+0,5R5P5+)+3
?#4 .(1-’：G(*4)0P)5*；V+0,5R5P5+)+；6L0,P*,MQ)L8%；9M’5MP L,4P5+)+ N(405P8(*RK(

现代研究表明，成骨细胞能分泌 678%、9:;8!等

细胞因子，而这些因子对破骨细胞的活性具有明显

的刺激作用，因而在骨代谢中起着非常重要的作

用［28"］。以往研究证实，骨化三醇对骨质疏松症具有

明显的治疗作用，主要是通过增强肠对钙的吸收，促

进骨形成［$］。但骨化三醇是否还可通过对相关体液

因子的调节来治疗骨质疏松症以及联合应用钙剂治

疗绝经后妇女骨质疏松症未见相关报道，本临床实

验研究旨在观察联合应用骨化三醇和钙剂对绝经后

妇女骨质疏松症患者血清 678%、9:;8!表达的影响，

以期从细胞分子水平探讨其治疗骨质疏松症的机

制，为临床防治骨质疏松症提供理论依据。
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! 材料和方法

!"! 研究对象入选标准

观察对象均为年龄 ! "# 岁，绝经年龄 ! $ 年的

妇女，合并有骨折史，主要为桡骨远端骨折、股骨颈

骨折和腰椎压缩骨折，结合右侧跟骨超声骨密度测

量结果，% 值 & ’$ 时诊断为骨质疏松症［"］。

!"# 研究对象排除标准

所选患者排除患有慢性肝、肾、胃肠疾病和各种

内分泌疾病，免疫疾病；排除患有精神病，老年痴呆，

神经官能症；排除近期发生心肌梗塞，大血管疾病，

未控制的高血压，慢性阻塞性肺病及肿瘤；患者均未

接受激素替代治疗和他汀类、双膦酸盐及糖皮质激

素治疗。

!"$ 试剂

抗人 ()’*，%+,’!检测试剂来源北京中杉金桥

生物技术有限公司。

!"% 分组

-# 例骨质疏松症患者随机分两组。治疗组 ."
例服用骨化三醇（#/""012）加钙剂（$### 3012）；对照

组 ." 例只服用钙剂（$### 3012）。各组分别于服药

前和服药 * 个月后检测血清 ()’*，%+,’!的含量。

!"& 检测方法与指标

取禁食 $4 5 后空腹静脉血 " 36，.### 71分离心

" 389 后，分离血清置 : 4#;保存。实验前将标本

置室温复溶后进行操作，所有样品一次性完成，消

除批间误差。本实验采用双抗体夹心 <=>’?)(@<
法，用抗人 ()’*，%+,’!单抗包被于酶标板上，标准

品和样品中的 ()’*，%+,’!与单抗结合，加入生物素

化的抗人 ()’*、%+,’!抗体，形成免疫复合物连接在

板上，辣根过氧化物酶标记的 @A7BCADE8289 与生物素

结合，加入酶底物 FGH，出现黄色，加终止液硫酸，颜

色变深，在 IJ4 93 处测 FH 值，()’*、%+,’!浓度与

FH 值成正比，可通过绘制标准曲线求出标本中的

()’*、%+,’!浓度。

!"’ 统计学处理

本实验的测量数据用 @G@@ $$/" 统计软件包对

数据进行分析，所有计量资料用“!! K "”作统计描

述，两样本均数比较用 # 检验，检验水准选择! L
#/#"。

# 结果

检测血清 ()’* 和 %+,’!及影响见表 $。骨化三

醇组治疗后与治疗前相比，有统计学意义，而钙剂组

治疗前后无统计学意义。治疗 * 个月后，联合应用

骨化三醇加钙剂组与钙剂组相比，血清 ()’* 和 %+,’
!浓度均有统计学意义。用药观察过程中，未有胃

肠道反应、过敏反应或高血钙引起的不良反应发生。

表 ! 骨化三醇组和钙剂组分别治疗前后 %+,’!、

()’*（C0136）的比较（!! K "）

组别 时间 %+,’! ()’*
骨化三醇组 治疗前 4M/J4 K $I/$4 $I/M. K "/J"

治疗后 $*/4M K $#/#J" M/J4 K "/$#"

钙剂组 治疗前 4J/.# K $"/4. $"/$4 K */"-
治疗后 4M/#$ K $./*$# $I/M. K -/$J#

注：治疗前与治疗后比较，" $ & #/#"；骨化三醇组与钙剂组治疗

后比较，# $ & #/#"

$ 讨论

$"! 骨质疏松症定义及研究意义

骨质疏松症是以单位体积内骨量低于正常、骨

强度降低而脆性增加为特征的退行性骨骼疾病，主

要表现为骨质有机成份生成不足，继发钙盐减少及

骨组织结构破坏，以致易于发生骨折，是一种全身性

代谢性疾病，多发于绝经后妇女和老年人。许多骨

质疏松症患者在经历骨折以前往往不知道自己患有

骨质疏松症，这就意味着对骨质疏松的防治常常是

延迟的。由于骨质疏松造成的骨折以及引发的其他

病症给国家、家庭及个人会造成极大的损失和经济

负担，而且老龄人口还在不断增多，所以研究骨质疏

松症的发病机制和防治措施就越来越迫切和重要。

$"# 绝经后妇女骨质疏松发病机制

绝经后妇女骨质疏松发病机制不十分清楚，近

年来的研究表明卵巢性激素缺乏引起的骨丢失与骨

髓微环境中细胞因子如白细胞介素’*（()’*）、肿瘤

坏死因子（%+,）等细胞因子有关。()’* 是一种多功

能的细胞因子，在体内由成骨细胞、基质细胞、= 细

胞等多种细胞分泌，对骨代谢（主要指骨吸收）有独

特的作用。绝经后女性随着年龄的增长，雌激素水

平下降，导致分泌 ()’* 细胞的活化，使 ()’* 分泌增

多，从而刺激骨吸收，骨吸收超过骨形成；%+,’!是

十分重要的破骨细胞激活因子，是一种强有力的骨

吸收诱导剂，可使破骨细胞活性增强，这两种细胞因

子对骨代谢有着重要的影响。血清 ()’* 及 %+,’!水

平的升高与绝经后骨丢失密切相关。当雌激素充足

时，作用支配因子，降低了细胞因子的产生，维持正

常的骨形成，而当雌激素下降时，其调控作用消失，

不仅使骨髓中 %+,’!、()’* 等细胞因子的分泌增加，

而且破坏了各细胞因子间的协同作用，促使成骨细
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胞产生的比例失调，骨形成和骨吸收失调，骨形成和

骨吸收失衡，最终导致骨吸收增加，引起绝经后骨质

疏松的发生［!"#］。

!"! 骨化三醇对骨质疏松症的防治机制

本研究结果显示：! 个月后，骨化三醇组治疗后

血清 $%"! 和 &’("!的浓度与治疗前相比明显降低，

差异有统计学意义（! ) *+*,）；而钙剂组治疗前后

比较，差异无统计学意义（! - *+*,）。这一结果表

明，骨化三醇可通过抑制成骨细胞 $%"! 和 &’("!的

分泌，降低血清 $%"! 和 &’("!的水平，从而抑制破骨

细胞的活性，进而达到防止骨丢失的作用。可见，骨

化三醇不仅在肠道、骨骼、肾脏等部位促进钙的吸

收，而且通过对血清 $%"! 和 &’("!的抑制作用达到

对钙的吸收。

!"# 联合应用骨化三醇和钙剂治疗绝经后妇女骨

质疏松症的特点

本研究同时显示：仅服用钙剂，不能明显降低血

清 $%"! 和 &’("!的含量，表明防治骨质疏松仅服用

钙剂是不够的，而联合应用钙剂和骨化三醇更好，与

对照组相比，有统计学意义。在一项前瞻性试验中

观察到老年人群的 .,"羟化维生素 / 水平常低，而

接受钙剂和维生素 /0 补充的老年人明显减少了髋

骨和其他非椎体骨折的发生。12345 等［6］和 7348
等［9*］做的 0 个 :;<= 分析都表明：维生素 / 和钙应推

荐给长期接受皮质激素治疗的患者，它们联合应用

优于不治疗或单独钙治疗。>;2?@; 等［99］做的系统评

价提示：维生素 / 和钙可降低一些老年人发生骨折

的危险。在缺乏钙和维生素 / 人群中，补充钙和维

生素 / 可防止骨的丢失，提升骨量。研究发现在成

骨细胞中有维生素 / 的受体，支持骨化三醇对成骨

细胞中钙的代谢有直接作用［9.］。

总之，本临床试验研究表明：骨化三醇可通过降

低血清 $%"! 和 &’("!的水平达到防治绝经后骨质疏

松症的作用，与单独应用钙剂相比，联合应用骨化三

醇和钙剂对绝经后骨质疏松症患者防治效果更好。
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