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金天格胶囊对骨质疏松骨折患者炎性反应

递质表达的影响

朱远旺　毛希宏
（云南省昆明市延安医院，昆明，６５０５００）

摘要　目的：探讨金天格胶囊对骨质疏松骨折患者炎性反应递质表达的影响。方法：选取２０１６年１月至２０１６年１２月昆

明市延安医院收治的骨质疏松性骨折１４０例作为研究对象，按照入组先后顺序分为观察组与对照组，每组７０例，对照组

给予口服钙尔奇Ｄ３元素片，观察组给予金天格胶囊口服，疗程６个月。结果：治疗３个月后肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白

细胞介素１（ＩＬ１）１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水平观察组显著低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；观察组治疗 ６个月后 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）；观察组治疗６个月后的Ｌ１－４骨密度高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；骨质疏松后骨折患者 Ｌ１－４骨密度

平与ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１呈负相关（Ｐ＜００５）。结论：金天格胶囊可有效提升骨质疏松骨折患者Ｌ１－４骨密

度，抑制骨细胞炎性反应递质表达可能是骨密度提升的机制之一。
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　　骨质疏松是以骨量减少、骨密度损失、骨围观结
构退化、骨组织丧失正常结构及连接为特点，引发骨

脆性增加、强度下降，易出现脆性骨折的代谢性疾

病，骨质疏松脆性骨折后，再骨折率及死亡风险将显

著上升。流行病学报道显示，老年骨质疏松性骨折

占骨折比例８０６％，占住院人数的５８６％，且呈现

逐年上升趋势［１］。金天格胶囊为我国自主研发的中

药一类新药，经应用仿生学研究，采用非保护动物特

定部位骨骼，以天然虎骨为特征图标研制的新一代

虎骨替代用品制剂，中医学认为虎骨可祛风镇痛、强

筋健骨、缓解腰背疼痛等。近年来金天格胶囊被广

泛的应用于骨质疏松治疗、促进骨质疏松骨折愈合
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治疗、强直性脊柱炎、膝骨关节炎的治疗，疗效理

想［２３］。慢性炎性反应过程被认为是骨质疏松的重

要病理生理过程，本研究分析金天格胶囊对骨折疏

松患者血清炎性反应递质水平表达的影响。现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１６年１２月
云南省昆明市延安医院收治的骨质疏松性骨折１４０
例作为研究对象。按照入组先后顺序采用单双号数

字表法分为观察组与对照组，每组７０例。对照组
中男３９例，女３１例，年龄４９～７３岁，平均年龄
（６６９±５７）岁；骨折原因：交通事故伤 １９例，
重力撞击２７例，高处坠落１０例，其他１４例；骨
折部位：桡骨远端骨折２１例，脊柱椎体压缩性骨
折１８例，髋部骨折１３例，肱骨骨折８例，胫骨骨
折 ６例，其他 ４例，骨折后 Ｌ１－４平均骨密度
（０７１２±００６６）ｇ／ｃｍ３；治疗方式：保守治疗 ３６
例，手术治疗３４例；观察组中男３４例，女３６例，
年龄４６～７５岁，平均年龄 （６７３±６４）岁；骨折
原因：交通事故伤２２例，重力撞击２４例，高处坠
落１１例，其他１３例；骨折部位：桡骨远端骨折１９
例，脊柱椎体压缩性骨折２１例，髋部骨折１０例，
肱骨骨折７例，胫骨骨折６例，其他７例；治疗方
式：保守治疗３２例，手术治疗３８例，骨折后 Ｌ１－４
平均骨密度 （０７１４±００６９）ｇ／ｃｍ３。２组患者在
年龄、性别、骨折原因、骨折部位、治疗方式、骨

折后Ｌ１－４骨密度等一般资料比较，差异无统计学意
义 （Ｐ＞００５）。具有可比性。本研究经我院医学
伦理委员会审批 （伦理审批号：２０１９００２０１）
１２　诊断标准　符合２０１１年 ＷＨＯ关于原发性骨
质疏松的诊断标准［４］，即ｔ值≤－２５及既往有脆性
骨折史者。

１３　纳入标准　１）骨折患者，包含桡骨远端骨折、
肱骨骨折、胫骨骨折、脊柱骨折、骨盆骨折等；２）签署
知情同意书者。

１４　排除标准　１）伴有心、肝、肾、肺等脏器官病变
及造血系统疾病；２）伴有恶性肿瘤；３）过敏体质、认
知功能障碍、精神疾病、精神器质性疾病；４）血糖、血
压控制不佳者；５）近 ３个月服用影响骨代谢、骨肿
瘤、甲状腺功能亢进药物者；６）哺乳及妊娠期女性。
１５　脱落与剔除标准　１）治疗中断者；２）未完成随
访者。

１６　治疗方法　对照组在保守或手术治疗基础上，
采用口服钙尔奇 Ｄ３元素片（惠氏制药有限公司，国

药准字Ｈ２０１１０００６），每片含碳酸钙１５ｇ（相当于钙
６００ｍｇ）、维生素 Ｄ３２００ＩＵ、氧化铜１２５２ｍｇ（以铜
计１０ｍｇ）、氧化镁８２８９ｍｇ（以镁计５０ｍｇ）、氧化
锌９３３７ｍｇ（以锌计７５ｍｇ）、一水硫酸锰５５４１ｍｇ
（以锰计 １８ｍｇ），２次／ｄ，１片／次，连续口服 ６个
月。观察组：采用金天格胶囊（金花企业（集团）股

份有限公司西安金花制药厂，国药准字 Ｚ２００３００８０）
口服，３次／ｄ，１片／次，连续口服６个月。
１７　观察指标
１７１　炎性反应递质水平　采用双抗体夹心
ＥＬＩＳＡ法在罗氏全自化学发光分析仪上测定血清肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１（ＩＬ１）、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１７及单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍ
ｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）水平，试剂盒由英国 Ｒａｎｄｏｘ
实验试剂盒有限公司提供。测量时间分别为入组

时、治疗３个月及６个月。
１７２　Ｌ１－４骨密度　用美国 ＧＥ公司生产的 ＬＵ
ＮＡＲＤＰＸＮＴ型双能 Ｘ射线骨密度测量仪，测量２
组患者腰椎Ｌ１－４骨密度，该设备人体活体变异系数
为１１％～１７％，腰椎体模变异系数＜１０％［５６］，骨

密度测量均由专业技术人员完成。测量时间分别为

入组时、治疗３个月及６个月。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＰＳＳ１７０统计软件处理
数据，符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验，Ｌ１－４平均骨密度与炎性反应递质关联采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　２组炎性反应递质比较　２组患者则治疗前的
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗３个月后 ＴＮＦ
α、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水平观察组显著
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组
治疗６个月后ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水
平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。
２２　２组Ｌ１－４骨密度比较　观察组治疗前、治疗３
个月的Ｌ１－４骨密度与对照组比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；观察组治疗６个月后的 Ｌ１－４骨密度
显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　相关性分析　骨质疏松后骨折患者 Ｌ１－４骨密
度水平与ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１负相关
（Ｐ＜００５）。见表３。
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表１　２组炎性反应递质比较（珋ｘ±ｓ）

炎性反应递质 对照组（ｎ＝７０）观察组（ｎ＝７０） ｔ值 Ｐ值

治疗前

ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） １１２９±４６１ １１４２±４９６ ０１６１ ０９２１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １２８９±５１１ １２５０±５７３ ０３２９ ０７５５
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０７９±０２２ ０７２±０２９ ０２８５ ０８１３
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） １１３６±３７９ １１０８±３６２ ０４０７ ０６７２
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ７２４±３１８ ７３９±３４６ ０１４０ ０８８５
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）５２９４１±１６９４２５６１８２±１８４７７１０８１ ０３０７

治疗３个月后
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） １０７５±４２９ ８４３±３６５ ３４４９ ０００１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １２１６±４９３ １０７７±４２６ ３１２５ ０００３
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０６８±０２７ ０５３±０２６ ３３４８ ０００１
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） １０５７±３４５ ８７３±３１１ ３６１９＜０００１
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ７１０±３２４ ６０５±２１９ ２５４３ ００１２
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）４６２７０±１４１６１３８９５２±１２７４１４４２６＜０００１

治疗６个月后
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ８９４±３４２ ６７２±２０９ ３８１６ ＜０００１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １０９８±４２８ ６４３±４１０ ４７４１ ＜０００１
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０５２±０２０ ０５０±０２３ ０５８４ ０５４８
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） ８９６±３９３ ７４２±２８１ ２９５６ ０００４
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ６８４±３２７ ５１９±２９３ ３１４４ ０００２
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）４２８５０±１３６７３３１５４２±１１９８７５２０５ ＜０００１

表２　２组Ｌ１－４骨密度比较（珋ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ
３）

组别 治疗前 治疗３个月后 治疗６个月后

对照组（ｎ＝７０）０７１２±００６６ ０７１９±００７０ ０７２１±００７１
观察组（ｎ＝７０）０７１４±００６９ ０７３８±００６２ ０７４９±００５９

ｔ值 ０１７５ １７００ ２５３７
Ｐ值 ０８６１ ００９１ ００１２

表３　Ｌ１－４骨密度与炎性反应递质的相关性

ｒ值 ｒ值 Ｐ值

ＴＮＦα －０３５２ ＜０００１
ＩＬ１ －０３８９ ＜０００１
ＩＬ６ －０１２７ ０１４０
ＩＬ１０ －０２８４ ００１５
ＩＬ１７ －０２９７ ００１０
ＭＣＰ１ －０４１７ ＜０００１

３　讨论
３１　金天格胶囊可降低骨质疏松骨折炎性反应递
质表达　骨代谢是由骨形成及骨吸收构成的动态平
衡过程，该过程一旦被打破，破骨作用超出成骨作

用，可引发骨质疏松。骨质疏松表现为全身及局部

骨结构变化，骨量减少，骨折愈合过程血肿炎性反应

期、肉芽形成期、骨化其及重塑期４个阶段连续重叠
变化过程，骨折无法正常愈合，炎性反应递质扮演了

重要地位，其中以 ＩＬ、ＴＮＦα及 ＭＣＰ１表现较为突
出［７８］。ＩＬ是由多种细胞产生并作用于各类细胞的
炎性反应递质，其功能十分复杂，在骨质疏松中高表

达。研究证实ＩＬ１在体内可促进成骨细胞凋亡，抑
制破骨细胞 Ｃａｓｐａｓｅｓ活性并促使其生成，导致骨质
疏松后骨折预后缓慢［９１０］。ＩＬ６可作用于破骨细胞
早期阶段，刺激骨细胞前体细胞分裂增殖，导致成骨

细胞活性降低，刺激 ＩＬ１、集落刺激因子（ｃＳＦＭ）表
达，造成破骨细胞活跃，骨折愈合缓慢［１１］。亦有研

究对围绝经期妇女的 ＩＬ炎性反应递质与雌激素水
平检测分析发现［１２］，ＩＬ６水平的升高与雌激素水平
下降密切相关。ＴＮＦα亦是单核细胞及巨噬细胞分
泌的炎性反应递质，研究发现，其亦受到体内雌激素

的调节，具有抑制骨形成，促进骨吸收的作用［１３］。

大鼠动物实验模型研究发现［１４］，采用金天格胶囊联

合雌激素对卵巢切除后骨质疏松性骨折大鼠可显著

降低ＴＮＦα水平。ＭＣＰ１是趋化性细胞因子 β亚
家族的代表，是骨性关节炎重要的炎性反应递质，张

弛等［１５］研究发现，ＭＣＰ１水平高表达是２型糖尿病
伴骨质疏松的危险因子，ＯＲ：１７８２，９５％ＣＩ：１５９８
１８７４。本研究结果显示，观察组治疗 ３个月后的
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水平显著低
于对照组同期；观察组治疗６个月后的ＴＮＦα、ＩＬ１、
ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１水平显著低于对照组。提示
金天格胶囊在骨质疏松骨折患者应用可降低相关细

胞炎性反应递质的表达。金天格胶囊降低骨折疏松

骨折患者确切机制尚不明确，值得基础实验研究深

入探讨。

３２　金天格胶囊可提升骨质疏松骨折的骨密度　
本研究结果显示，观察组治疗６个月后的 Ｌ１－４骨密
度水平显著高于对照组同期。提示金天格胶囊在骨

质疏松骨折患者应用可有效提升骨密度。骨密度水

平降低作为骨折的危险性因素已获得公认，马猛

等［１６］和王均华等［１７］对１２个临床研究 Ｍｅｔａ分析发
现，６５岁及以上年龄组中，骨密度每下降１个标准
差，男性髋部骨折风险将增加２９４倍，９５％ＣＩ：２０２
～４２７，女性增加２８８倍，９５％ＣＩ：２３１～３５９。骨
质疏松性骨折后成骨愈合时间与骨密度亦密切相

关，周大勇等［１８］采用辛伐他丁对桡骨远端骨折老年

女性骨密度与骨折愈合研究发现，辛伐他丁提升健

侧桡骨远端骨平均密度２０ｍｇ／ｃｍ３，患侧骨折愈合
率高达 ９８２％，显著高于骨密度不增加组的
８８１％。李卫勤等［１９］通过动物实验证实骨质疏松

不仅可导致骨折，亦可引发骨折端骨密度上升缓慢；

骨折端骨密度偏低是骨质疏松骨折愈合质量偏低的

重要原因。

３３　金天格胶囊骨密度提升与炎性反应递质的关
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联　金天格胶囊是新一代虎骨代用品制剂。中医学
认为虎骨能祛风镇痛、强筋健骨、镇惊，治疗筋骨及

腰腿疼痛疗效显著。金天格胶囊临床应用具有显著

的抗炎、镇痛及抗骨质疏松作用。其主要成分虎骨

中无机物含量多，灰化后无机物中钙含量２６１３％～
２７１３％，磷 １２５７％ ～１３３７％，碳酸根 ５％，镁
０５％，其中包含少量的钠、钾、锰、锶、硼、钡，其余为
骨粘蛋白、乳酸、蛋白酶、肽酶及维生素 Ａ、Ｄ等。研
究发现金天格胶囊可直接刺激成骨细胞增殖及提升

其活性，抑制破骨作用，且动物实验研究发现金天格

胶囊抗骨质疏松有一定的剂量效应［２０］。本研究发

现，骨质疏松后骨折患者Ｌ１－４骨密度水平与ＴＮＦα、
ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１负相关。结合骨质疏松
骨折患者炎性反应递质与成骨及破骨机制，金天格

胶囊除了本身成分中具有促进成骨活性外，还可能

通过调节骨质疏松骨折患者的炎性反应递质表达发

挥抗骨质疏松或提升骨密度的作用。

综上所述，骨质疏松是骨折的危险性因素，骨质

疏松与炎性反应递质表达密切相关，金天格胶囊可

有效提升骨质疏松骨折患者 Ｌ１－４骨密度，其原因除
了相关成分为骨合成提供重要的成分，刺激成骨细

胞活性外，还可能与其抑制骨细胞炎性反应递质表

达有关。
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松症的关系［Ｊ］．中华全科医学，２０１３，１１（５）：６９０６９１．

［１２］ＪｏｈｎｅｌｌＯ，ＫａｎｉｓＪＡ．Ａｎｅｓｔｉｍａｔｅｏｆｔｈｅｗｏｒｌｄｗｉｄｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄ

ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｆｒａｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，

２００６，１７（１２）：１７２６１７３３．

［１３］刘晓宁，孔德明，肖继龙，等．辛伐他汀对桡骨远端骨折老年女性

骨密度及骨折愈合的影响［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１７，２３（１）：

７４７７，１２１．

［１４］徐少文，顾耕华，赵光锋，等．实验性骨质疏松性骨折愈合中的骨

密度及组织学观察［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２００２，１１（５）：３２４

３２６．

［１５］张弛，叶斌，张海林，等．抗骨质疏松治疗对老年性膝关节骨关节

炎疗效的影响［Ｊ］．实用老年医学，２０１１，２５（４）：３４６３４７．

［１６］马猛，张志国，马晓辉．单味及复方中药防治骨质疏松症的研究

进展［Ｊ］．中国医药导刊，２０１８，２０（８）：４７７４８１．

［１７］王均华，肖蔚林，杨依然，等．金天格胶囊对股骨粗隆间骨折患者

术后骨密度影响的临床研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１８，２６

（８）：２６２９．

［１８］周大勇．辛伐他汀治疗骨质疏松症的相关研究［Ｊ］．中国现代药

物应用，２０１１，５（２１）：１１７１１９．

［１９］李卫勤，邢永军，杨智泉，等．金天格在老年骨质疏松性椎体骨折

术后的应用及临床分析［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１８，１８（６）：

１１１６１１１９．

［２０］郭建利．金天格胶囊对老年绝经后膝骨关节炎患者血清 ＯＰＮ、

ＭＭＰ３、ＩＬ１β及 ＴＧＦβ１水平的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１８，３８（３）：６３５６３７．

（２０１７－０８－２４收稿　责任编辑：张雄杰）
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