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·药物研究·

鲑鱼降钙素联合海滨疗养因子对老年性骨质疏松症骨
密度和骨转换指标影响的研究

栾霞+ 王学宏 邢翠珍 王晓青 李荣娟

山东省青岛疗养院，青岛266071

中圈分类号：R 580 文献标识码：A 文章编号：I006-7108(2016j 06旬74l一06

摘要：目的观察鲑鱼降钙素联合青岛海滨疗养因子综合治疗方案对骨代谢的影响。方法研究组：口服钙尔奇D600 mg每

日1次或其他钙片的同时，采用鲑鱼降钙素50Iu肌肉注射，每日1次，连用2 w后改为隔日1次，连续使用6个月，同时联合海

滨疗养因子，每周3—5次，每次lh以上；对照组：单纯采用口服钙尔奇D600 mg每日1次或其他钙片，连续使用6个月。观察

两组及组间用药前后骨密度(BMD)、骨转换指标变化、骨痛和生活能力评价。结果①骨密度变化：研究组治疗6个月后，腰

椎k。、股骨颈部的骨密度较治疗前明显升高(P<O．05)，ward区骨密度无显著性改变，而对照组各部位骨密度较用药前无明

显改变(P>0．05)。②血生化中血钙、血磷及碱性磷酸酶指标值：两组生化指标在治疗前后无显著差异(P>o．05)。③治疗6

个月后血清降钙素的水平明显升高，骨钙素水平明显降低。④疼痛程度改善情况：两组治疗前后疼痛分级比较，研究组疼痛

明显改善。⑤生活质量改善情况(以生活能力提高为指标)：研究组生活质量改善有效率为88．5％，而对照组仅为36．2％，两

组有效率相比有显著差异(P<0．01)。结论鲑鱼降钙素联合海滨疗养因子应用于老年性骨质疏松症患者，不仅能够增加骨

密度而且可以减少骨质疏松症引起的疼痛，临床效果确切，患者依从性好，值得临床推广。

关键词：鲑鱼降钙素；海滨疗养因子；骨质疏松症；骨密度；骨转换指标
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Abstract： 0bjectiVe To observe me effcct of salmon calcitonin combined with Qingdao seaside rehabilitation factors on bone

mineral density and bone tumoVer markers．Methods The patients in tlle research gmup received 600 mg of calcium锄d 50 IU of

salmon calcitonin injection for 6 monttls combined with beach rehabilitation factor，3—5 times a week，over l h per time．The patients

in tIle con订ol group他ceiVed 600mg of calcium per day only for 6 montlls．Bone mineral density(BMD)，ch姐ges of bone tIlmover

markefs，bone pain，aIld life abiUty were obse“ed before aJld after thc仃eatment．Results 1)A缸r 6 monms，BMD of L24姐d nle

femoral neck sigIlific锄tly increased in tlle research group(P<O．05)． No significant ch蛆ge in BMD of t11e wafd’s region was

observed．BMD in the control group was not signific孤tly ch蚰ged mer the treatment(P>0．05)． 2) semm levels of calcium，

phosphoms，alld alkaline phosphatase were not significaIltIy difkrent between ttle two groups before and after the treatment(P>

0．05)．3)SerIlm leVels of calcitonin signiflcantly increased，but osteocalcin level sigIIificantly decreased after 6 montlIs．4)After tlIe

treatment，也e degree of pain in me research group relieVed significantly compa内培to mat in control group．5)The improvem∞t of

the quality of life in t11e rese盯ch group was 88．5％，while it was only 36．2％in tlle control group．The difference between the two

groups was significant(JP<O．01)．Conclusion Salmon calcitonin combined wittl Qingdao seaside rehabilitation factors is effective

in treating senior osteoporosis． It caIl increase BMD姐d reduce the pain caused by osteopomsis． It is wonhy of clinical pmmotion．
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骨质疏松症(osteoporosis，0P)是一种严重威胁

老年人健康的疾病，世界卫生组织已将其确定为继

心血管疾病之后的第二个威胁人类健康的主要疾

病。目前骨质疏松症防治药物中，大部分是骨吸收

抑制剂，而药物治疗及非药物防治相结合的联合疗

法值得进一步探索。在山东省青岛疗养院的疗养老

干部中，鲑鱼降钙素已被广泛用于治疗骨质疏松症。

他们每年有2～3个月在青岛海滨疗养，接受海水

浴、日光浴、空气浴和海砂浴等养生保健。把他们作

为研究组，同时选择在本单位健康体检中心及病区

住院的老年骨质疏松病人作为对照组，旨在观察鲑

鱼降钙素联合青岛海滨疗养因子综合治疗对骨代谢

的影响。

1材料和方法

1．1 一般资料

临床选择2009年7月至2011年10月之间在

我院疗养、住院和查体中心体检的老年骨质疏松症

患者158例，所有病例均符合以下标准：①均应用双

能x线骨密度仪进行腰椎骨密度(BMD)测量，确诊

为老年性骨质疏松症；②有自发性腰背痛或和负重

性疼痛；③排除继发性骨质疏松症；④无严重心、肝、

肾等重要脏疾病；⑤近半年内未应用影响骨代谢的

药物。分为两组研究组78例，男59例，女17例，平

均年龄(77．0±6．1)岁。对照组80例，男61例，女

19例，平均年龄(76．2±5．8)岁。两组间在性别、年

龄、临床表现等方面无显著性差别，具有可比性。

1．2治疗方法

研究组：口服钙尔奇D(含元素钙600 mg，维生

素D，125IU)600 mg每日，1次或其他钙片的同时，采

用鲑鱼降钙素(商品名为密钙息，北京诺华制药生

产，50Iu／支，批号：s0041Ps0043)50Iu肌肉注射，每

日1次，连用2 w后改为隔日1次，连续使用6个

月。同时联合海滨疗养因子(海水浴、海砂浴、海滨

空气浴、日光浴等)，每周3～5次，每次1 h以上；对

照组：单纯采用口服钙尔奇D600 mg，每日1次或其

他钙片，连续使用6个月。观察每组用药前后骨密

度(BMD)、骨转换指标变化、骨痛和生活能力评价。

1．3疗效判断

骨密度检测：双能x线骨密度测定法(DxA)测

定用药前后腰椎L：4、股骨颈、ward区的骨密度。

骨密度是指骨骼单位面积中矿物质的含量，骨矿物

含量减少即骨密度下降是骨质疏松发生的主要病理

表现o]。目前wHO制定的骨质疏松诊断应用的是

双能x线骨密度(DxA)测量的标准，骨密度测定r

<一2．5时临床确诊骨质疏松⋯。wHO推荐r值

≥一1为正常；一2．5≤r值<一1为骨量减少；r值

≤一2．5为骨质疏松症；r值≤一2．5又骨折为严重

骨质疏松症‘21。

1．4 骨代谢生化指标的测定

日本日立7180生化自动分析仪测定治疗前及

治疗6个月后血钙(Ca)、磷(P)、碱性磷酸酶

(ALP)。

采用放射免疫方法分别测定治疗前、治疗6个

月后血清骨钙素和降钙素的水平。

1．5疼痛测定

止痛疗效评价标准：治疗前后对疼痛进行分级，

评价疗效。根据wHO疼痛程度分级分为4级：0

级：无痛；1级(轻度)：虽有疼痛但可以忍受，能正常

生活，睡眠不受干扰；2级(中度)：疼痛明显，不能忍

受，要求服用止痛剂，睡眠受干扰；3级(重度)：疼痛

剧烈，不能忍受，需要止痛剂，睡眠严重受到干扰，可

伴有植物神经功能紊乱或被动体位。

治疗后疼痛控制评价标准：完全缓解(CR)：疼

痛程度为0级，治疗后完全无痛；部分缓解(PR)：疼

痛程度为1级，疼痛较给药前明显减轻，睡眠基本上

不受到干扰，能正常生活；轻度缓解(MR)：疼痛程

度为2级，疼痛较给药前减轻，但仍感明显疼痛，睡

眠仍受到干扰；无效(NR)：与治疗前比较无减轻。

总有效率为cR+PR。

1．6生活能力评价

疗效评价标准：活动能力分级：0级：活动自如；

I级：活动受限；Ⅱ级：活动明显受限；Ⅲ级：完全不

能活动。显效：活动能力提高Ⅱ级或以上；有效：活

动能力提高I级；无效：活动能力未提高或减弱。‘

1：7统计学处理

原始资料数据由专业人员记录，核对无误后输

入计算机，采用SPSSlO．0软件处理，结果以互±s表

示，计量、计数资料的差异性比较采用f检验、疋2检

验，以P<0．05为有显著差异。

2 结果

2．1骨密度变化

两组治疗前后骨密度比较详见表1。从表1可

见，研究组治疗6个月后，腰椎L：4、股骨颈部的骨

密度较治疗前明显升高(P<O．05)，ward区骨密度

无显著性改变，而对照组各部位骨密度较用药前无

明显改变(P>0．05)。
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表1两组治疗前后骨密度比较(i±s)

Table l Comparison of BMD between the 2 groups before and after the treatment(i士s)

测定部位

pans

研究组 对照组

the research group the contml gmup

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

before the treaement after the mentment before the treaement afte『the mentment

注：与对照组比较，+P<O．05；与治疗前比较，’P<O．05

Note：compared with control gmup，幸P<O．05；compared with before treatment，。P<0．05

2．2血生化指标 表2。

血生化中血钙、血磷及碱性磷酸酶指标值，见

表2血生化指标在治疗前后的比较(i±s)
、ot_

Table 2 Comparison of senlm biochemical indexes between the 2 groups before and after the treatment(i±s)

从上述表中显示，研究组和对照组的血钙、血磷

及碱性磷酸酶等生化指标在治疗前后的P>o．05，

无显著差异。

2．3血清降钙素、骨钙素的变化

研究组血清降钙素的水平明显升高，骨钙素水

平明显降低。见表3。

表3血清骨钙素、降钙素变化的比较(i±s)

TabIe 3 comparison of semm osteocalcin and calcitonin between the 2 gmups before and after the treatment(面±s)

注：研究组治疗前后比较，‘p<O．05 ，

Not8：Comparison of treatment hefore and aner treatment in tIle research group，+p<0．05

2．4疼痛程度改善情况 疼痛程度改善情况见表4。
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表4两组治疗前后疼痛分级比较(％)

Table 4 comparison of pain classification before and after treatment between the two groups(％)

研究组中疼痛缓解率为85．0％，对照组疼痛缓解率为32．5％，两组比较P<O．01，有显著差异。

2．5生活质量改善情况

生活质量改善情况(以生活能力提高为指标)，

见表5。

表5两组治疗后生活能力比较(％)

Table 5 Comparison of life ability between￡he

two groups after the treatment(％)

两组有效率相比P<O．0l，有显著性差异。

3 讨论

原发性骨质疏松症是以骨量减少、骨组织显微

结构退化(松质骨骨小梁变细、断裂、数量减少；皮

质骨多孔、变薄)为特征，以致骨的脆性增高及骨折

危险性增加的一种全身骨病∞J。而老年性骨质疏

松症一般指老年人70岁后发生的骨质疏松H1，常见

的症状和体征是病人身材变矮、驼背、骨痛和骨折危

险性增加，主要表现为局限性疼痛、畸形和骨折，其

中骨痛是影响病人生活质量的主要因素之一，常使

病人惧于活动，进而加重骨质疏松"1，骨质疏松症

是无明显外力作用下也易发生骨折的全身性疾病，

本病已成为随着老龄化社会到来的常见病。全世界

骨质疏松症患者约有2亿。61，我国现有老年人口约

1亿，预计到2050年将达到2亿l千多万，其中

25％～70％将患骨质疏松，成为日益突出的公共健

康问题。我国病人和医师对骨质疏松症的危害性认

识更加明显不足，目前在本病的治疗上国内外均未

取得突破性进展，没有有效的使疏松骨骼恢复原状

的方法。因此，正确认识、早期预防尤为重要。

本研究发现，鲑鱼降钙素治疗6个月后腰椎

L：4、股骨颈部BMD明显提高，与治疗前比较有显著

性差异(尸<0．05)；Ward区治疗后BMD略有上升，

提示仍有一定的作用。鳗鱼降钙素治疗骨质疏松在

国内已有较多报道，且均证实其镇痛效果稳定、可

靠一1，其有较强的中枢镇痛作用，是中等以上骨痛

患者的首选药物。本研究中研究组疼痛改善的总有

效率达85．0％，疼痛的改善大多在用药后1w，以后

更趋明显，与以往报道基本一致¨’91。降钙素(CT)

是甲状腺滤泡旁细胞(C细胞)分泌的一种32肽激

素，是人体内调节骨代谢的一种激素。有研究表明，

在细胞分子水平上降钙素是通过与降钙素受体结合

减少破骨细胞活性吸收表面的数量，降低破骨细胞

的功能起作用的。体内降钙素水平随增龄而下降，

人体进入老年后甲状旁腺激素(PrI．H)相应水平上

升，骨吸收功能活跃，再加上增龄性的降钙素水平减

低，骨吸收逐渐亢进，而降钙素能有效抑制老年人的

骨吸收亢进，增加肠钙吸收，维持骨矿化含量，抑制

胶原分解，同时可多方抑制骨质疏松性骨痛，鲑鱼降

钙素有较好缓解骨质疏松患者的自发性和负重性骨

痛作用¨⋯。降钙素镇痛机制与以下其药理作用有

关¨“：抑制破骨细胞活性和成骨细胞凋亡，抑制骨

吸收，防止骨矿含量丢失，提高BMD；抑制前列腺素

合成，减轻炎性反应从而缓解疼痛；与其中枢特异性

受体结合，介导中枢性镇痛作用，这可能与内源性镇

痛物质B：内啡肽的释放增加有关。此外，鲑鱼降钙

素作为人工合成的降钙素生物学活性比人降钙素强

40倍且作用持久，其机制可能是降低脑细胞内钙离

子水平而显著提高痛阈¨“。从临床疗效上观察，鲑

鱼降钙素可起到快速镇痛作用，从而提高患者生存

质量，树立患者战胜疾病的信心。‘

近年来，人们在骨质疏松症相关的生化指标方

面取得了一些研究成果。骨转换生化指标的临床应

用方面主要可用于¨引：①预测骨折危险性；②监测

治疗。骨钙素BGP又称^y．羧基谷氨酸蛋白(bone
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91a protein)，是成骨细胞合成和分泌的一种激素样

多肽，是反映骨更新状态和骨形成的一种特异性指

标。血清中BGP水平变化，直接反映成骨细胞活

性，是成骨细胞功能和骨质矿化的特殊标志物，也是

检测骨质疏松症药物疗效反应的一个指标，作为骨

转换标志物逐渐被临床运用，高骨转换时BGP升

高。本文测定了反映成骨细胞活性的血ALP和

BGP水平，其结果是血ALP水平明显高于正常，支

持本组老年人在治疗前存在骨转换的加速。经治疗

血BGP水平改变有显著升高。以上结果说明，研究

组联合治疗使两项反映骨吸收的生化标志物水平下

降，提示有抑制破骨细胞活性，抑制骨吸收的作用，

同时血BGP的升高也提示可能有促进骨形成的作

用，从而起到预防骨量丢失和增加骨量的效果。而

单纯服钙剂治疗，全组BMD未见明显改变或尚有下

降趋势，提示单纯服钙剂不足以抑制骨吸收，降低骨

转换。我们研究表明，研究组联合治疗可降低老年

性骨质疏松症的骨转化率，增加骨密度，有效缓解骨

痛，较好地防治骨质疏松症。

青岛市是世界闻名的海滨避暑胜地，同时也是

具有多种自然疗养因子综合作用的疗养胜地。青岛

海滨有着得天独厚的气候、环境、景观条件，是开展

海水浴、日光浴、空气浴和海砂浴等养生保健的天然

场所，每年7～9月份上午9～1l时或下午3～5时

到海滨浴场作20—30 min海水浴，海水浴前后各作

10—15 min日光浴和空气浴，其他季节在海水浴场

或疗养院区进行20～30 min空气浴。当人体接触

到海滨空气中的负离子、氧离子和气温、气流、日光

等综合作用，通过富有生机的景观对感官的刺激，在

人体的中枢神经系统中建立起大自然优势灶，从而

抑制了病灶的兴奋性，可使症状体征改善或消失，促

进疾病的康复。日光有肉眼看不见的、具温热作用

的红外线，有起化学作用的紫外线及可见光线，紫外

线能将皮肤中的7一脱氢固醇变成维生素D，可改善

钙、磷代谢，防治佝偻病和骨软化症等。日光辐射中

大量紫外线可增加空气中负离子浓度，调节钙磷代

谢，阳光和运动也有助于OP的预防。海水浴后实

验室检查发现：红细胞总数和血红蛋白明显升高(P

<0．05)，血糖水平明显降低(P<0．01)，血钙升高

(P<0．05)，血磷降低(P>0．05)，碱性磷酸酶明显

升高(P<0．01)¨“。由于海砂含钠、镁盐较多，有

一定系数的热容量，施以全身海砂浴或局部海砂浴，

通过它对人体的温热与机械作用能增强机体的代谢

过程，能有效地消除和缓解颈肩腰腿痛。研究组治
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疗6个月后，联合组较降钙素组腰椎L：4、股骨颈部

的骨密度明显升高(尹<0．05)，血生化中血钙升高、

血磷降低、碱性磷酸酶升高，同时骨痛亦明显改善。

通过此研究显示鲑鱼降钙素联合海滨疗养因子

对老年性骨质疏松症骨密度和骨转换指标的影响，缓

解疼痛症状，提高老年人的生活质量。随着生活水平

的提高、健康观念的提升，药物联合海滨疗养因子可

作为一种切实可行的治疗骨质疏松症的临床方案。
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