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摘要： 目的　研究鲑鱼降钙素对骨质疏松患者骨密度和体内细胞因子的影响。 方法　将本院 ６０例骨质疏松患者随机分成两
组，对照组 ３０例口服钙尔奇 Ｄ １片／天，观察组 ３０例在对照组治疗方案基础上加用鲑鱼降钙素。 治疗前后检测两组患者第 ２-
４腰椎和股骨颈骨密度（Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、胰岛素样生长因子-１（Ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-１，ＩＧＦ-１）、血清白细胞介素
６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ-６，ＩＬ-６）、肿瘤坏死因子α（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ-α，ＴＮＦ-α）的变化，观察患者临床症状的改善。 结果　（１）观察组
第 ２-４腰椎和股骨颈 ＢＭＤ升高较对照组明显（P ＜０畅０５）；（２）观察组患者 ＩＧＦ-１、ＩＬ-６ 以及 ＴＮＦ-α水平明显低于对照组（P ＜
０畅０１）；（３）观察组患者骨痛改善率高于对照组（P ＜０畅０５）。 （４）无论治疗组还是对照组的 ＢＭＤ均与 ＩＧＦ-１ 呈正相关，与 ＩＬ-６
和 ＴＮＦ-α呈负相关。 结论　鲑鱼降钙素可有效提升骨质疏松患者腰椎和股骨颈 ＢＭＤ，并能够改善 ＩＧＦ-１、ＩＬ-６ 以及 ＴＮＦ-α水
平，有效缓解疼痛。
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Abstract： Objective　To evaluate the effect of miacalcic on bone mineral density （BMD） and cytokines in the osteoporotic
patients．Methods　Sixty patients with osteoporosis were equally randomly assigned into ２ groups．Patients in control group （３０
cases） received ６００mg Caltrate per day．Patients in observation group （３０ cases） received miacalcic besides Caltrate．The BMD of
L２-４ lumbar spine and the femoral neck， insulin-like growth factor-１ （IGF-１）， interleukin-６ （ IL-６）， and tumor necrosis factor-α
（TNF-α） were determined before and after the treatment．Clinical symptoms were observed．Results　BMD of the L２-４ lumbar
spine and the femoral neck were higher in observation group than in control group （P ＜０畅０５）．The serum levels of IGF-１， IL-６，
and TNF-αwere lower in observation group than in control group （P ＜０畅０１）．Pain was significantly relieved in the treatment group
compared to control group （P ＜０畅０５）．BMD change was positively correlated to IGF-１ but negatively correlated to IL-６ and TNF-
αin both groups．Conclusion　Miacalcic is effective to improve BMD and to relieve pain in patients with osteoporosis．It can
improve the levels of IGF-１， IL-６， and TNF-α．It can effectively relieve pain．
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　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是以低骨量、骨
组织微细结构破坏，伴有骨脆性增加、易骨折为特征
的全身性代谢性骨病。 随着人口的老龄化，骨质疏
松症发病率不断增加，有研究报道，美国约 １４００ ～
２５００ 万人患有骨质疏松症。 因骨质疏松骨折者超

过 ８００万，每年用于骨质疏松症的费用高达 １００ 亿
美元，无论对社会还是患者家庭都是一种沉重负
担［１］ 。 在我国，骨质疏松已成为危害公共健康的严
重问题之一。
骨代谢过程中，骨形成和骨吸收是共同组成

骨重建的两个重要过程，骨形成减少以及骨吸收
增多是导致骨量减少的直接原因。 最近研究表明
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发现［２-４］ ，血清胰岛素样生长因子-１ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-１，ＩＧＦ-１）、白细胞介素 ６ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-１， ＩＬ-６）、肿瘤坏死因子 α（ Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ-α，ＴＮＦ-α）等多种细胞因子的变化可
导致骨微环境中的骨重建活动的失衡，引起骨代
谢紊乱。 鲑鱼降钙素是调节钙代谢、抑制甲状旁
腺素的激素之一，它能显著地降低高转换性骨病
的骨量丢失，广泛用于骨质疏松的治疗［５］ 。 笔者
将 ６０ 例骨质疏松患者设为观察对象，以 ＩＧＦ-１、ＩＬ-
６、ＴＮＦ-α为观察指标，研究鲑鱼降钙素治疗骨质
疏松的效果。

1　材料和方法
1畅1　一般资料

本院 ２００８ 年 １１ 月-２０１１ 年 １１ 月 ＯＰ 患者 ６０
例，其中男性 ３２例，女性 ２８例，年龄 ６０ ～８０岁。 所
有入组患者均符合以下诊断标准：（１）半年内出现
腰背酸痛、关节活动不利；（２）腰椎、股骨颈和全髋
任一部位骨矿密度（Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）低
于健康成年人峰值 ２畅５ 个标准差；（３）从未服用影
响骨代谢的药物；（４）排除继发性骨质疏松症；（５）
排除感染和结缔组织疾病；（６）排除心衰、呼吸衰
竭、肝、肾功能衰竭等严重疾病。

６０ 例患者随机分成两组，每组 ３０ 例。 对照组
男性 １７ 例，女性 １３ 例，平均 ６７畅２ ±７畅１ 岁；观察组
男性 １５例，女性 １５例，平均 ６４畅６ ±６畅８ 岁。 两组患
者在年龄、性别等一般情况方面比较无统计学差异
（P ＞０畅０５），具有可比性。
1畅2　治疗方法

对照组 ３０例口服钙尔奇 Ｄ（厂家：惠氏-百宫制
药有限公司，生产批号：２００８１０３０，规格：６００ ｍｇ）１
片／天，观察组 ３０ 例在对照组治疗方案基础上加用
鲑鱼降钙素（商品名：密盖息，厂家：瑞士诺华制药
有限 公 司， 规 格： １ ｍＬ ∶５０ ＩＵ， 注 册 证 号：
Ｈ２００９０４５９），予以肌肉注射，５０ ＩＵ／次，每日 １次，连
续使用 ７ｄ，第 ８ 天开始 ５０ＩＵ／次，隔天使用 １ 次，第
１４天开始 ５０ＩＵ／次，１ 周 ２ 次，连续使用 ２８ｄ 后为一
完整疗程，连续使用 ３ 个疗程，共 ３ 个月。
1畅3　检测方法及观察指标
1畅3畅1　骨密度检测：采用 Ｌｕｎａｒ 双能 Ｘ 线骨密度仪
检测（型号：Ｌｕｎａｒ ＰＲＯＤＩＧＹ）检测两组患者治疗前
后第 ２-４ 腰椎和股骨颈 ＢＭＤ，该仪器变异系数
（Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ，CV）为 ２畅５％。
1畅3畅2　细胞因子的检测：ＩＧＦ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α均使用

酶联免疫吸附法进行检测。 治疗期间不服用消炎止
痛药物。 治疗前及治疗后取过夜禁食 ８ｈ空腹血离
心（３０００ｒ ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）后取血清存于-２０ ℃待分析，
样本分析时间不超过取样时间 １个月。 标本仅冻融
１ 次，避免重复冻融。 ＩＧＦ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α的试剂盒
均购买自上海生工生物有限公司， 由同一实验员于
同一实验室严格按照试剂盒说明书方法，按加样、洗
涤、孵育、显色、检测光密度值等步骤检测。 ＩＧＦ-１、
ＩＬ-６、ＴＮＦ-α批内变异系数均小于５％，批间 CV均小
于 ７％。
1畅3畅3　疼痛的评估：疼痛症状的评定使用疼痛视觉
模拟评分（Ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇ ｓｃａｌｅ）方法，具体如下：０分：
无痛；３ 分以下：有轻微疼痛，患者可以忍受；４ ～６
分：患者疼痛并且影响睡眠，但尚能忍受；７ ～１０分：
患者疼痛剧烈，无法忍受。
1畅4　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 对所得数据进行统计分析，计
量资料组间比较采用 T 检验，相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析法，以 P ＜０畅０５ 为差异具有统计学意义。

2　结果
2畅1　两组患者治疗前后骨密度的变化

治疗前两组第 ２-４ 腰椎和股骨颈 ＢＭＤ 无统计
学差异（P ＞０畅０５），治疗后观察组第 ２-４ 腰椎和股
骨颈 ＢＭＤ较治疗前升高（P ＜０畅０５），对照组 ＢＭＤ
治疗前后无明显变化（P ＝０畅０７），具体见表 １。
表 1　两组患者治疗前后腰椎和股骨颈骨密度的改变

Table 1　Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｎｅｃｋ （ｇ／ｃｍ２ ） ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（珋x ±s）

组别
腰椎

Ｌ２ 觋Ｌ３ 殮Ｌ４ J股骨颈

观察组 治疗前 ０ 77畅７５ ±０  畅０７ ０ 珑珑畅８２ ±０ 换畅１０ ０ 棗棗畅８５ ±０ k畅２１ ０ kk畅７５ ±０ ?畅１８
治疗后 ０ 77畅７８ ±０  畅０８倡 ０ 珑珑畅８４ ±０ 换畅１１倡 ０ 棗棗畅８８ ±０ k畅１８倡 ０ kk畅７７ ±０ ?畅２３倡

对照组 治疗前 ０ 77畅７４ ±０  畅０８ ０ 珑珑畅８３ ±０ 换畅０９ ０ 棗棗畅８７ ±０ k畅１５ ０ kk畅７６ ±０ ?畅１７
治疗后 ０ 77畅７２ ±０  畅０９ ０ 珑珑畅８２ ±０ 换畅０８ ０ 棗棗畅８６ ±０ k畅１６ ０ kk畅７６ ±０ ?畅１１

　　注：治疗组与对照组治疗后比较，倡P ＜０畅０５

2畅2　两组患者治疗前后细胞因子表达水平的变化
治疗后观察组患者 ＩＧＦ-１ 高于对照组 （P ＜

０畅０１），而 ＩＬ-６ 以及 ＴＮＦ-α水平明显低于对照组（P
＜０畅０１）。 ＩＧＦ-１、ＩＬ-６ 以及 ＴＮＦ-α水平与腰椎 ＢＭＤ
相关性分析中可知： ＩＧＦ-１ 与 ＢＭＤ 呈正相关（ r ＝
０畅２４，P ＜０畅０５）， ＴＮＦ-α、ＩＬ-６ 分别与 ＢＭＤ 呈负相
关（r１ ＝－０畅３５，r２ ＝－０畅２３，P ＜０畅０５）。 具体见表
２、３。
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表 2　两组治疗前后细胞因子变化情况
Table 2　Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（珋x ±s）

组别 ＩＧＦ-１（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ-６（μｇ／Ｌ） ＴＮＦ-α（ｎｇ／ｍＬ）
观察组 治疗前 ７５ 殮殮畅４６ ±３３ 创畅２３ ３７６ 祆祆畅８５ ±３１  畅１１ ２   畅３８ ±０  畅４７

治疗后 ２７８ 殮殮畅３２ ±７６ 创畅８８ ８１ 祆祆畅８９ ±１６  畅２１ １   畅２３ ±０  畅１９
对照组 治疗前 ７６ 殮殮畅２３ ±３３ 创畅２１ ３７８ 祆祆畅９４ ±３０  畅１０ ２   畅４０ ±０  畅２６

治疗后 １６８ 殮殮畅４６ ±４１ 创畅４９ １５５ 祆祆畅８５ ±４６  畅１１ １   畅９９ ±０  畅２５

表 3　ＩＧＦ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α与腰椎和
股骨颈骨密度相关性分析

Table 3　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ＩＧＦ-１， ＩＬ-６， ＴＮＦ-α，
ａｎｄ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ

组别
腰椎 Ｌ２-４ 平均 ＢＭＤ 股骨颈 ＢＭＤ

r P r P
ＩＧＦ-１ 倐０ 趑趑畅２４ ＜０ 貂貂畅００１ ０ 烫烫畅１２ ０ 贩贩畅０３
ＩＬ-６ M－０ 趑趑畅３５ ０ 貂貂畅０１２ －０ 烫烫畅１８ ０ 贩贩畅０４
ＴＮＦ-α －０ 趑趑畅２３ ０ 貂貂畅００７ －０ 烫烫畅１０ ０ 贩贩畅０４

2畅3　疼痛改善情况
观察组治疗前 ＶＡＳ 评分为 ６畅２ ±１畅１ 分，治疗

后为 １畅２ ±０畅３分，对照组治疗前 ＶＡＳ评分为 ６畅１ ±
１畅２ 分，治疗后为 ３畅５ ±１畅３ 分。 两组各自组内比
较：观察组治疗后 ＶＡＳ评分与治疗前比较有统计学
差异（P ＝０畅０２３）；对照组治疗后 ＶＡＳ 评分与治疗
前比较有统计学差异（P ＝０畅０１９）。 两组组内比较：
治疗后观察组 ＶＡＳ 评分与对照组比较比较有统计
学差异（P ＝０畅０１）。

3　讨论
骨重建过程包含骨吸收与骨形成两个环节，当骨

吸收大于骨形成时导致骨量逐渐降低而出现骨质疏

松。 男性 ＢＭＤ下降速率一般慢于女性，因为女性除
增龄外，还有雌激素缺乏的因素。 凡使骨吸收增加和
（或）骨形成减少的因素都会导致骨丢失和骨质量下
降，脆性增加，直至发生骨折。 大量临床文献表明：对
骨质量评价指标中除了激素、骨代谢物质外，大量细
胞因子的表达亦与骨重建过程有密切关系［６， ７］ 。
降钙素是机体骨代谢的主要调节因子，通过维

持骨钙平衡对甲状旁腺发挥作用，抑制骨的吸收，降
低破骨细胞的数量以及活性，抑制骨溶解，上调成骨
细胞的活性与数量，改善骨小梁的质量，缩短骨折愈
合时间以及降低骨折发生率［８， ９］ 。 降钙素进入机体
后直接作用于中枢神经系统，与中枢神经系统中特
异性受体结合后增加内啡肽浓度，抑制神经呔类的
分泌，产生止痛作用［２］ 。 鲑鱼降钙素是由鲑鱼甲状

腺滤泡旁细胞分泌物提取得来的，鲑鱼降钙素与受
体的结合能力远远强于合成人的降钙素，故其作用
时间更为持久；本研究中使用鲑鱼降钙素的观察组
患者治疗后 ＶＡＳ评分低于对照组，提示鲑鱼降钙素
对骨质疏松患者腰背甚至全身疼痛有缓解作用。
细胞因子检测发现，治疗后观察组患者血清中

ＩＬ－６和 ＴＮＦ-α水平低于对照组。 ＩＬ-６在骨重建过
程中发挥多种功能效应，成骨细胞和单核细胞合成
ＩＬ-６ 后直接作用于破骨细胞和成骨细胞，刺激破骨
细胞生长及活性，在骨质疏松发生发展过程中具有
重要作用。 雌激素是机体对破骨细胞的活性抑制最
明显的激素之一。 女性绝经后雌激素显著减少，其
抑制破骨细胞活性、促进破骨细胞凋亡、下调 ＩＬ-６
的能力减弱，血清中 ＩＬ-６ 的合成增多、活性增强。
观察组使用鲑鱼降钙素后 ＩＬ-６ 水平较对照组降低，
提示可能减少其作用于破骨细胞前体，使前体分化
成破骨细胞的数目减少［３］ 。 ＴＮＦ-α具有促进骨吸
收，抑制骨基质胶原合成的作用，成骨细胞对维生素
Ｄ的转录具有一定效应，ＴＮＦ-α对上述这种反应效
应有 抑 制 作 用。 核 转 录 因 子 κＢ （ Ｎｕｃｌｅａｒ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ-κＢ）可介导激素的转录，
ＮＦ-κＢ被 ＴＮＦ-α激活后对成骨细胞中的细胞因子
及细胞粘附因子产生影响，促进骨吸收；ＴＮＦ-α还具
有促炎作用，能够激活单核巨噬细胞分泌 ＩＬ-６ 等多
种炎性因子，单核巨噬细胞产生大量的炎性因子后
直接刺激破骨细胞祖细胞分化为成熟破骨细胞［１０］ 。
雌激素分泌减少时，对 ＴＮＦ-α的调控作用也逐渐减
弱，加速骨吸收过程。 本研究结果显示使用鲑鱼降
钙素后观察组 ＴＮＦ-α水平降低较对照组明显，提示
鲑鱼降钙素可通过降低 ＴＮＦ-α水平，抑制骨吸收过
程，促进骨重建。 随着研究的不断深入，ＩＧＦ-１ 在骨
重建过程中作用被证实。 ＩＧＦ-１ 是一种结构类似于
胰岛素的多肽类物质，是刺激成骨细胞的强效应因
子，在生长激素的介导下，ＩＧＦ-１ 促进成骨细胞的有
丝分裂和分化，抑制成骨细胞的凋亡，促进骨形成。
ＩＧＦ-１还可降低胶原酶的活性，阻断成骨细胞中胶
原的降解过程［２］ ，故使用鲑鱼降钙素后增加成骨细
胞中 ＩＧＦ-１ 水平，促进骨形成，提高骨量。
总之，本研究采用鲑鱼降钙素干预骨质疏松患

者，发现在提升其腰椎及股骨颈骨密度的同时，使
ＩＬ-６和 ＴＮＦ-α显著下降，而 ＩＧＦ-１ 水平较对照组明
显提升。 说明鲑鱼降钙素可能通过改变上述细胞因
子缓解骨质疏松患者的疼痛，并改善骨丢失。
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