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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（ＴＮＦα）、白

细胞介素１（ＩＬ１）１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水平观察组显著低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；观察组治疗 ６个月后 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）；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＜００５）；骨质疏松后骨折患者 Ｌ１－４骨密度

平与ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１呈负相关（Ｐ＜００５）。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８０６％，占住院人数的５８６％，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［２３］。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
１１　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
（６６９±５７）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
（０７１２±００６６）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 （６７３±６４）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 （０７１４±００６９）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＞００５）。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：２０１９００２０１）
１２　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≤－２５及既往有脆性
骨折史者。

１３　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。

１４　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。
１５　脱落与剔除标准　１）治疗中断者；２）未完成随
访者。

１６　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１５ｇ（相当于钙
６００ｍｇ）、维生素 Ｄ３２００ＩＵ、氧化铜１２５２ｍｇ（以铜
计１０ｍｇ）、氧化镁８２８９ｍｇ（以镁计５０ｍｇ）、氧化
锌９３３７ｍｇ（以锌计７５ｍｇ）、一水硫酸锰５５４１ｍｇ
（以锰计 １８ｍｇ），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。
１７　观察指标
１７１　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（ＴＮＦα）、白细胞介素１（ＩＬ１）、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１７及单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍ
ｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）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。
１７２　Ｌ１－４骨密度　用美国 ＧＥ公司生产的 ＬＵ
ＮＡＲＤＰＸＮＴ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１１％～１７％，腰椎体模变异系数＜１０％［５６］，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。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＰＳＳ１７０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＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　２组炎性反应递质比较　２组患者则治疗前的
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗３个月后 ＴＮＦ
α、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水平观察组显著
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组
治疗６个月后ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水
平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。
２２　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＞００５）；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＜００５）。
见表２。
２３　相关性分析　骨质疏松后骨折患者 Ｌ１－４骨密
度水平与ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１负相关
（Ｐ＜００５）。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

ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） １１２９±４６１ １１４２±４９６ ０１６１ ０９２１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １２８９±５１１ １２５０±５７３ ０３２９ ０７５５
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０７９±０２２ ０７２±０２９ ０２８５ ０８１３
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） １１３６±３７９ １１０８±３６２ ０４０７ ０６７２
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ７２４±３１８ ７３９±３４６ ０１４０ ０８８５
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）５２９４１±１６９４２５６１８２±１８４７７１０８１ ０３０７

治疗３个月后
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） １０７５±４２９ ８４３±３６５ ３４４９ ０００１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １２１６±４９３ １０７７±４２６ ３１２５ ０００３
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０６８±０２７ ０５３±０２６ ３３４８ ０００１
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） １０５７±３４５ ８７３±３１１ ３６１９＜０００１
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ７１０±３２４ ６０５±２１９ ２５４３ ００１２
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）４６２７０±１４１６１３８９５２±１２７４１４４２６＜０００１

治疗６个月后
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ８９４±３４２ ６７２±２０９ ３８１６ ＜０００１
ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） １０９８±４２８ ６４３±４１０ ４７４１ ＜０００１
ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） ０５２±０２０ ０５０±０２３ ０５８４ ０５４８
ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） ８９６±３９３ ７４２±２８１ ２９５６ ０００４
ＩＬ１７（ｎｇ／ｍＬ） ６８４±３２７ ５１９±２９３ ３１４４ ０００２
ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ）４２８５０±１３６７３３１５４２±１１９８７５２０５ ＜０００１

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）０７１２±００６６ ０７１９±００７０ ０７２１±００７１
观察组（ｎ＝７０）０７１４±００６９ ０７３８±００６２ ０７４９±００５９

ｔ值 ０１７５ １７００ ２５３７
Ｐ值 ０８６１ ００９１ ００１２

表３　Ｌ１－４骨密度与炎性反应递质的相关性

ｒ值 ｒ值 Ｐ值

ＴＮＦα －０３５２ ＜０００１
ＩＬ１ －０３８９ ＜０００１
ＩＬ６ －０１２７ ０１４０
ＩＬ１０ －０２８４ ００１５
ＩＬ１７ －０２９７ ００１０
ＭＣＰ１ －０４１７ ＜０００１

３　讨论
３１　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、ＴＮＦα及 ＭＣＰ１表现较为突
出［７８］。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ＩＬ１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［９１０］。ＩＬ６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 ＩＬ１、集落刺激因子（ｃＳＦＭ）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］，ＩＬ６水平的升高与雌激素水平
下降密切相关。ＴＮＦα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ＴＮＦα水平。ＭＣＰ１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，ＭＣＰ１水平高表达是２型糖尿病
伴骨质疏松的危险因子，ＯＲ：１７８２，９５％ＣＩ：１５９８
１８７４。本研究结果显示，观察组治疗 ３个月后的
ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＭＣＰ１水平显著低
于对照组同期；观察组治疗６个月后的ＴＮＦα、ＩＬ１、
ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１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。

３２　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２９４倍，９５％ＣＩ：２０２
～４２７，女性增加２８８倍，９５％ＣＩ：２３１～３５９。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 ９８２％，显著高于骨密度不增加组的
８８１％。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。

３３　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２６１３％～
２７１３％，磷 １２５７％ ～１３３７％，碳酸根 ５％，镁
０５％，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ＴＮＦα、
ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ１７及 ＭＣＰ１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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１１１６１１１９．

［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、

ＭＭＰ３、ＩＬ１β及 ＴＧＦβ１水平的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１８，３８（３）：６３５６３７．
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