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鲑鱼降钙素注射治疗骨痛 3! 例疗效观察
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摘要：目的 有研究显示鲑鱼降钙素的活性是人降钙素的 8! = >! 倍，本研究是应用鲑鱼降钙素注射

治疗各种原因引起的骨痛，以观察其镇痛疗效和安全性。方法 给予鲑鱼降钙素 >! ?@ 皮下注射，每

天 6 次，< 周后 >! ?@，隔日 6 次注射，共 8 周，期间每周复诊 6 次，记录疼痛强度，并观察不良反应。结

果 3! 例患者治疗前均有中度以上疼痛，其疼痛强度为 "7>; A 67><，用药 < 周后疼痛明显好转，其强

度下降为 67<> A 676>，治疗前后差异有显著性（! B !7!!6）。疼痛完全缓解率达 #; 例（8676C），明显缓

解率为 #! 例（##7#C），中度缓解率为 65 例（<!C），无效 > 例（"7"C）。其主要不良反应是轻度恶心 66
例（6<7<C），继续用药后消失。结论 鲑鱼降钙素能够迅速缓解各种原因引起的骨痛，安全性良好。
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降钙素于 63"6 年由 H**Q 发现，他们用高钙血

有控制地灌注离体的狗的甲状腺和甲状旁腺时，狗

全身循环中血清钙浓度迅速下降，较之切除甲状腺

和甲状旁腺后血钙的下降还要快，为此提出有一种

能降低血钙的激素存在，并命名为“降钙素”［6，<］。

63"# 年 X’P)2- 等［#］证实降钙素为甲状腺所分泌，此

后又 进 一 步 研 究 证 实 由 甲 状 腺 滤 泡 旁 细 胞

（Q&P&O*((’2K(&P 2/((）或称之为 H 细胞所分泌。

由于降钙素可以抑制破骨细胞活性和刺激成骨

细胞的形成和活性，降钙素抑制溶骨作用，从而使异

常增高的血清钙降低，此外还通过减少肾小管的再

摄取而增加尿钙、磷和钠的排泌，但血清钙不会降低

到正常范围以下，此外降钙素具有止痛作用，特别是

伴有骨痛的疾病，还能减少胃液和胰腺外分泌腺的

分泌，有利于急性胰腺炎的内科治疗。

所有降钙素都由一个 #< 个氨基酸的单链多肽

组成，它的氨基酸排列顺序因物种不同而有差异。

由于鲑鱼降钙素对受体结合部位的亲和力比来自哺

乳类（包括合成的人的降钙素）的降钙素更大，所以

在临床上的作用更强、更持久。

降钙素在骨质疏松临床中已普遍应用多年，主

要用于骨质疏松症、Q&,/J 氏骨病和恶性肿瘤的骨转

移及其引起的骨痛和高钙血症、痛性神经营养不良

治疗。鲑鱼降钙素的生物活性是人 HY 的 8! = >!
倍［8］，具有很强的镇痛特性。本研究应用鲑鱼降钙
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素（商品名密盖息，!"#$%#"#，诺华公司生产）注射治

疗各种原因引起的骨痛 &’ 例，现将研究情况报道如

下。

! 资料与方法

!"! 研究对象

女性 (’ 例，男性 )’ 例，平均年龄（*’+, - .+(）岁

（/& 0 ./ 岁），其中包括：!原发性骨质疏松症 1* 例，

男性 /’ 例，女性 (* 例，年龄（*’+/ - .+*）岁（(* 0 ./
岁），女性患者平均闭经（&+2 - )+2）年；"垂体前叶

功能减退 ( 例（/ 男 2 女），其中 2 例为垂体瘤手术后

和3或放疗后，/ 例有产后大出血史，产后（/( 岁和 2’
岁）闭经，均给予强的松、甲状腺激素替代治疗达到

功能正常水平，/ 例男性患者应用雄激素（安特尔）

替代治疗，女性患者未应用雌激素；#卵巢早衰（)’
岁以前闭经）2 例，年龄分别为 (/、*’ 和 *) 岁，均未

应用雌激素替代治疗；$长期应用糖皮质激素治疗

患者 ) 例，均为女性，其中 / 例伴有系统性红斑狼

疮，, 例血小板减少性紫癜，, 例类风湿性关节炎，年

龄 /& 0 )2 岁，大剂量（相当于强的松 2’4536）应用糖

皮质激素治疗 / 0 ( 年；%恶性肿瘤骨转移 / 例，分

别为乳腺癌和肾癌骨转移，分别为 ). 岁女性和 *(
岁男性，后者伴有高血钙。

** 例主诉有腰背痛，2( 例主诉髋部痛，平均骨

痛病程 ,,+. - ,’+,（/ 0 ,/’）月。所有患者均经过

胸腰椎、髋部 7 线照相或骨密度检查（897:）诊断

为骨质疏松症，/ 例恶性肿瘤骨转移均经过骨显像

检查证实。明确骨折病史者 /2 例，其中 ) 例为多发

性骨折，有腰椎体压缩性骨折 /, 例，股骨骨折 * 例，

胫腓骨骨折 / 例。均无药物食物过敏史，且在用药

前 / 个月内未接受其他特殊药物治疗。

!"# 研究方法

!"#"! &’ 例患者均给予鲑鱼降钙素 (’ ;< 皮下注

射，每天 , 次，/ 周后 (’;<，隔日 , 次注射，共观察 )
周，期间每周复诊 , 次，记录疼痛强度，观察不良反

应（头晕、恶心 、食欲减退、皮疹、搔痒及其他）的发

生情况，及血尿常规、肝肾功能生化指标检测。

!"#"# 疗效观察：镇痛效果观察指标：!疼痛强度：

采用 ’ 0 ,’ 疼痛强度分级法记录：’ 为无痛，,’ 为剧

烈疼痛，, 0 2 为轻度疼痛，) 0 * 为中度疼痛，1 0 &为

重度疼痛。由患者自己将其疼痛程度在相应数字上

划圈。"疼痛缓解度：由医生将患者疼痛缓解程度

按以下分级标准予以记录：’ 度：无缓解；, 度：轻度

缓解（疼痛减轻 ,3)）；/ 度：中度缓解（疼痛减轻 ,3

/）；2 度：明显缓解（疼痛减轻 23) 以上）；) 度：完全

缓解（疼痛消失）。

镇痛效果判定指标：疼痛缓解率。中度缓解以

上，镇痛有效率：显效（明显缓解 = 完全缓解）、有效

（中度缓解）、无效（未缓解 = 轻度缓解），总有效（显

效 = 有效）［(］。

!"#"$ 统计学处理：将治疗前后的观察结果进行比

较，疼痛强度和疼痛改善程度采用均数 - 标准差表

示，治疗前后疼痛强度比较用 ! 检验。

# 结果

#"! 疗效

, 例发生注射第 , 针后排尿次数明显增加，伴

有腹泻，注射 2 天自行停药，其余完成注射，患者治

疗前均有中度以上疼痛，其疼痛强度为 *+(1 - ,+(/，

用药 / 周后疼痛明显好转，其强度下降为 ,+/( -
,+,(，治疗前后差别显著（" > ’+’’,）。疼痛完全缓

解 率 达 21 例（ ),+,?），明 显 缓 解 率 为 2’ 例

（22+2?），中 度 缓 解 率 为 ,. 例（/’?），无 效 ( 例

（*+*?），( 例均为原发。

, 例乳腺癌骨转移者，治疗前后疼痛强度分别

为 1 和 /，而另 , 例肾癌骨转移者治疗前后疼痛强度

分别为 * 和 )，继续增加鲑鱼降钙素剂量达 ,’’ ;<
肌肉注射，每天 , 次 1 天后疼痛强度为 ,。

#"# 不良反应

&’ 例患者在用药前均无头晕、恶心、食欲减退、

皮疹、瘙痒等不适。用药后，,, 例恶心（,/+/?），均

发生在用药最初 , 周内，其中 , 例持续 * 天，而后自

行消失；2 例发生轻度头晕；, 例出现注射部位皮肤

发红，症状轻微，无明显不适；, 例发生注射第 , 针

后排尿次数明显增加，伴有腹泻，注射 2 天自行停药

后症状消失。

$ 讨论

疼痛是骨质疏松症和恶性肿瘤骨转移的常见临

床表现，对于患者的生活质量具有很大影响，减轻疼

痛可以增加活动范围和强度，增加自信心，改善生活

质量。本研究通过应用鲑鱼降钙素注射治疗各种原

因引起骨痛，观察到鲑鱼降钙素注射可以明显改善

各种原因的骨痛症状，并且观察到尽管恶心是鲑鱼

降钙素注射的常见不良反应，但是多数症状轻微，继

续用药后消失。以往的研究多集中在原发性骨质疏

松症的患者，本研究观察到对于继发性骨质疏松症

和恶性肿瘤骨转移患者给予鲑鱼降钙素注射后也能
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得到症状改善。

骨质疏松性骨痛的发生是多种因素综合作用而

引起的，具体的发生机制尚不明确。骨痛的可能原

因包括：!由于骨转换过快，骨吸收大于骨形成，进

而导致骨量进行性减少，骨小梁逐渐变细，变薄，以

至断裂、消失，形成微细骨折而引起骨痛，当骨膜下

皮质骨受到破坏即可引起骨痛。"骨质疏松性骨折

造成的骨组织变形而压迫神经，并导致周围肌肉痉

挛，此时骨质疏松患者可以出现急性的疼痛或疼痛

的加重。#骨质疏松症患者由于负重能力下降，因

此腰背肌经常处在紧张状态，进而逐渐导致肌肉疲

劳，出现肌肉痉挛，从而产生肌肉及肌膜性腰背疼

痛。$疼痛轻度还与个体的心理因素有关。疼痛部

位多见于负重骨，疼痛强度与活动有关［!］。

鲑鱼降钙素与中枢降钙素受体的特异性结合而

直接产生镇痛效应，其镇痛效果明确且起效快速，对

于骨质疏松性骨折引起的急性骨痛效果显著；同时

鲑鱼降钙素还可抑制骨丢失，改善骨微结构从而间

接的发挥长期镇痛效应［"］。

尽管目前鲑鱼降钙素的镇痛机制尚未悉数阐

明，但众多临床和基础研究已经证实其具多种镇痛

机制，既有直接的中枢作用又有间接的外周作用［#］。

作用于中枢痛觉感受区的特异性降钙素受体从

而影响痛觉的传递，提高痛觉阈值。调节 $%羟色胺

（$%&’）和儿茶酚胺系统从而发挥镇痛作用。升高内

源性镇痛物质%%内啡肽的含量。鲑鱼降钙素还可以

调节中枢和外周神经细胞内钙离子浓度，从而影响

疼痛控制系统；还可以抑制炎性介质前列腺素的合

成从而产生外周镇痛作用。

! 结论

本研究通过应用鲑鱼降钙素注射治疗各种原因

引起骨痛，观察到鲑鱼降钙素注射不仅可以明显改

善原发性骨质疏松症患者的骨痛症状，还对继发性

骨质疏松症和恶性肿瘤骨转移患者有效，其主要不

良反应是轻度恶心，继续用药后消失。

鲑鱼降钙素能够迅速缓解骨痛，这有利于患者

尽早恢复活动，阻断骨质疏松症的恶性循环，在改善

生活质量并减轻医疗负担方面意义重大。

安全性是鲑鱼降钙素突出的优势之一，已经在

全球数百万患者近 () 年的临床应用得到了充分验

证，使其长期单独或与其他药物联合使用成为可能。

鲑鱼降钙素鼻喷剂由于其确切的骨折预防作用、良

好的耐受性及长期的依从性及使用的方便性等特性

而成为目前临床广泛使用的剂型。

随着骨质疏松症患病率的增加，骨质疏松性疼

痛的治疗是一个临床必需解决的问题。建议医师在

选择用药时应该兼顾如下两方面：既能从发病机理

上治疗骨质疏松，又能快速缓解患者疼痛。

国际骨质疏松指南推荐鲑鱼降钙素作为治疗骨

质疏松性骨痛的一线药物。最新中国《骨质疏松骨

折诊疗指南》草案中明确指出：“密盖息（鲑鱼降钙

素）能明显缓解骨痛，对骨质疏松性骨折或骨骼变形

所致的慢性疼痛以及骨肿瘤等疾病引起的骨痛均有

效，更适合有疼痛症状的骨质疏松症患者。”

鲑鱼降钙素无论是通过抑制破骨细胞活性从而

抑制 *+，还是快速镇痛效果均已为广大医师所认

同，目前关于鲑鱼降钙素镇痛机制仍是基础研究的

热点问题，随着研究的深入，相信鲑鱼降钙素能够造

福于更多的患者。
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