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股骨头坏死模型动物血清降钙素基因相关肽水平的变化 
 
黄  涛，凯赛尔江•艾合买提，崔  泳(新疆医科大学第五附属医院骨科，新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市  830011) 

 
文章亮点： 
1 骨折后血清降钙素基因相关肽水平明显升高这一现象引起了国内外众多学者的关注，但前人的研究多是单
一的建立全身不同骨折模型后检测血清降钙素基因相关肽水平，很少有建立股骨头坏死模型后检测血清降钙

素基因相关肽水平的研究。 
2 以往对降钙素基因相关肽促进骨折愈合及加速骨修复、重建功能等方面的研究多集中应用于创伤愈合及颅
脑损伤方面，而股骨头坏死早期的保头治疗是临床治疗上的难题，降钙素基因相关肽能否用于延缓或逆转早

期股骨头坏死进程，这将是降钙素基因相关肽在重建外科领域研究的重点和方向。 
3 实验成功地建立了股骨头坏死模型，并且证明了股骨头坏死动物血清降钙素基因相关肽水平较正常动物有
明显升高，还发现股骨头坏死动物血清降钙素基因相关肽水平呈逐渐上升至一个高峰后又逐渐下降现象，出

现这种现象的机制尚不清楚，是否会与股骨头骨破坏程度及股骨头骨细胞死亡数目等有关，还有待进一步探

讨研究。  
关键词： 
实验动物；骨及关节损伤模型；股骨头无菌性坏死；激素；液氮；动物模型；降钙素基因相关肽 
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摘要 
背景：降钙素基因相关肽是肽能神经分泌的一种神经肽，具有多种重要的生理功能，在骨组织的正常代谢、

骨缺损的修复及重建过程中起着重要的作用。 
目的：观察股骨头坏死模型动物血清降钙素基因相关肽水平的变化。 
方法：选用新西兰大白兔 45只，随机分为 3组，分别为激素建模组，液氮建模组，正常对照组，并于造模后
第 4，6，8，9，10周测定血清降钙素基因相关肽水平，于造模后第 9，10周进行病理学检测。 
结果与结论：激素造模组、液氮造模组在实验 8 周后病理检测出现明确的骨坏死区且血清降钙素基因相关肽
水平明显高于正常对照组，表明股骨头坏死可能与血清降钙素基因相关肽水平的变化具有高度相关性。 
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Changes in serum calcitonin gene-related peptide levels in animal models of femoral 
head osteonecrosis    

 

Huang Tao, Kaisaierjiang Aihemaiti, Cui Yong (Department of Orthopedics, Fifth Affiliated Hospital, Xinjiang 
Medical University, Urumqi 830011, Xinjiang Uygur Autonomous Region, China) 
 

Abstract 
BACKGROUND: Calcitonin gene-related peptide is a peptide secreted from neuropeptides, has multiple 
important physiological functions, and plays a key role in normal metabolism of bone tissue, bone defect repair 
and reconstruction.  
OBJECTIVE: To observe the changes in the levels of serum calcitonin gene-related peptide of animal models of 
osteonecrosis of the femoral head.  
METHODS: A total of 45 New Zealand white rabbits were randomly divided into three groups: hormone modeling 
group, liquid nitrogen modeling group and normal control group. At 4, 6, 8, 9 and 10 weeks after model 
establishment, serum calcitonin gene-related peptide levels were determined. At 9 and 10 weeks, pathological 
detection was performed.  
RESULTS AND CONCLUSION: Clear bone necrosis was visible at 8 weeks. Simultaneously, serum calcitonin 
gene-related peptide levels were significantly higher in the hormone modeling and liquid nitrogen modeling 
groups than in the normal control group. These data suggested that osteonecrosis of the femoral head was 
possibly strongly associated with serum calcitonin gene-related peptide levels.  
 
Subject headings: Femur Head Necrosis; Models, Animal; Calcitonin Gene-Related Peptide 
Funding: the Youth Scientific Innovation of Xinjiang Uygur Autonomous Region, No. 2013Y11  
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0  引言  Introduction 
股 骨 头 坏 死 (osteonecrosis of the femeral 

head,ONFH)是股骨头血供中断或受损，引起骨细胞及骨
髓成分死亡，继而导致股骨头结构改变、股骨头塌陷、关

节功能障碍的疾病[1]。临床上大体将股骨头坏死分为两类：

创伤性股骨头坏死和非创伤性股骨头坏死。导致股骨头坏

死的原因相当繁杂，近年来学者对股骨头坏死进行了大量

研究，但到目前为止，除了创伤性股骨头缺血性坏死的发

病机制比较清楚外，其余的非创伤性股骨头坏死的发病机

制仍不清楚。 
目前公认为激素是非创伤性股骨头坏死的首要病因，

其病例数约占到全部股骨头坏死的1/3，并且此类患者的数
量呈日益增加趋势。因而，为了预防和延缓股骨头关节软

骨塌陷，在塌陷之前或股骨头坏死早期，运用各种方案行

保头治疗，延长股骨头坏死自然病程及推迟关节置换的时

间，是未来临床防治工作的主要方向。 
降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide，

CGRP)是肽能神经分泌的一种神经肽，具有多种重要的生
理功能，在骨组织的正常代谢、骨缺损的修复及重建过程

中起着重要的作用。研究发现，降钙素基因相关肽对骨组

织愈合的调控和促进作用，主要体现在调节成骨细胞、破

骨细胞的数量和活性，增加局部血流量，影响细胞增殖，

调节免疫细胞功能等方面。降钙素基因相关肽受体存在于

成骨细胞和破骨细胞的表面
[2]
，降钙素基因相关肽通过与

细胞表面受体结合，调节成骨细胞和破骨细胞的功能，从

而参与调节骨生长、修复和重塑。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
    设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：实验于2012年3月至2014年3月在新疆医

科大学实验动物中心完成。 
材料： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

实验动物：选用6月龄新西兰大白兔45只，SPF级，体
质量2.0-3.0 kg，雌雄不限，由新疆医科大学实验动物中心
提供。采用实验室啮齿类动物标准饲料饲养，自由摄食、

水，饲养间室温控制在20-25 ℃，湿度控制在70%左右，
空气流通。 
动物实验和研究中使用程序的可行性由新疆医科大学

实验动物伦理委员会批准确认。 
实验方法： 

动物分组：随机将所有实验动物分为3组，每组15只，
分别为激素建模组，液氮建模组，正常对照组。 
建模方法： 
激素致股骨头坏死组：激素建模方法参见文献[3]。①经

兔耳缘静脉注射马血清，首次按照10 mL/kg剂量注射1次。
2周后开始按照5 mL/kg剂量，连续注射2 d，1次/d。②在第
1次注射马血清1 d后，开始按照4 mg/kg的剂量肌肉注射甲
基强的松龙，1次/周，连续注射8周。③于实验开始至第8周，
每周于臀部肌肉注射庆大霉素8×104 U，预防感染。 
液氮致股骨头坏死组：液氮建模方法参见文献[4]。3%

戊巴比妥钠按照30 mg/kg剂量静脉注射麻醉，麻醉生效后
采取俯卧位，将股骨与水平面尽量成90°角，剪去以大转子
为中心直径10 cm的毛，活力碘消毒，于大转子上方做一
4.0-5.0 cm纵行切口，切开皮肤，暴露肌层；于大转子内
侧距大转子约0.5 cm处切开肌筋膜，经臀中肌和臀小肌间
隙入路显露髋关节，完全显露关节囊，暴露股骨头，在周

围垫上无菌敷料保护周围组织，用自制液氮喷射器在股骨

头外上方喷冻3 min，至喷冻区股骨头呈石膏色。喷冻后用
37 ℃生理盐水复温3 min，缝合肌筋膜及皮肤，无菌敷料
覆盖伤口，每日肌肉注射青霉素40×104 U，连续注射1周，
以防止感染。 
影像学检查：造模后第4，8周进行MRI、X射线检查。 
病理检查：造模后第8，9，10周取股骨头标本进行病

理检测。 
ELISA测定血清降钙素基因相关肽水平：所有动物均

按照实验路线于第4，6，8，9，10周由耳缘静脉取血5 mL，
将所有血样在半小时内置于离心机上，以1 000×g离心  
15 min，取上层透明清凉液体(血清)，放置于-20 ℃环境
中保存待测。将待测血清及降钙素基因相关肽标准品依次

加入包被有纯化降钙素基因相关肽抗体的微孔板中，然后

依次向微孔中加入工作液。经过3-5次彻底洗涤后，加入底
物显色。最后加入终止液，使反应终止，各孔内溶液颜色

变成黄色。 
用酶标仪在波长450 nm处读取吸光度值，以纵坐标为

吸光度值，横坐标为标准品浓度，绘制标准曲线，按照计

算公式计算待测血清降钙素基因相关肽水平。 

股骨头坏死模型动物血清降钙素基因相关肽检测用试剂和仪器： 

试剂和仪器 来源 

1.5T核磁共振仪、DR机  德国西门子公司 

手术器械  上海医疗器械厂 

光学显微镜  日本Olympus公司 

酶标仪  BIO-Rad，美国 

生物组织包埋机  天津航空机电公司 

兔降钙素基因相关肽酶联免疫吸附测

定试剂盒  
Caymen，美国 

马血清  HyClone，美国 

甲基强的松龙  Pfizer，美国 
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主要观察指标：各组动物不同时间点MRI、X射线、病
理学检测结果，各组动物不同时间点血清降钙素基因相关

肽水平｡ 

统计学分析：所有实验数据均以x
_

±s表示。实验检测数
据应用SPSS 16.0统计软件进行分析、处理、检验，组间
差异性比较作方差分析，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 
2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  液氮建模组实验动物术后因感
染死亡1只，正常对照组实验动物因腹泻死亡2只，余下实
验动物正常存活。 
2.2  模型质量 

MRI观察结果：激素建模组实验动物在造模第4周时行
MRI检查，结果显示双侧股骨头出现斑片状低信号区域(图
1A)。造模第8周时MRI图像显示在T2WI图像上股骨头出现
混杂性低信号，提示股骨头已经出现坏死；在T1WI和T2WI
上呈明显的低信号区域，提示增生反应区存在(图1B)。 
液氮建模组在术后第4周时MRI检查图像显示双侧股

骨头及头下信号不均匀，股骨头表面软骨退变､变薄，髋臼

内少量积液(图1C)。至第8周时MRI图像显示股骨头出现明
显坏死区，呈低信号，未见股骨头塌陷，提示股骨头已经

坏死(图1D)。 
X射线观察结果：激素建模组动物在造模第4周时行X

射线检查，结果提示股骨头密度明显增高，关节间隙基本

正常；造模第8周时股骨头轮廓呈现出不规则改变，周边出
现不规则透光带，骺板较清晰，关节间隙稍微增宽(图2A，
B)。 
液氮建模组动物在术后第4周时行X射检查，结果显示

股骨头大体轮廓基本正常，但股骨头局部呈现密度不均匀

影像，骺板尚清晰，未观察到股骨头出现明显塌陷，髋关

节间隙无明显变化；第8周时股骨头体积缩小、股骨头表面
毛躁、不光滑、局部出现塌陷、骺板比较模糊、关节间隙

增宽(图2C，D)。 
病理检测结果：激素建模组于造模第8，9，10周时分

别处死5只实验动物行病理学检查。光镜观察结果提示，第
8周时，动物骨小梁内骨陷窝增加，骨细胞核固缩，骨小梁
之间脂肪细胞也增多、增大，骨小梁明显稀疏(图3A)；造
模第9周时，髓内脂肪细胞增大，增多，造血组织(骨小梁
间充质细胞)下降(图3B)；造模第10周时，脂肪细胞增多极
为明显，髓腔几乎全部被脂肪细胞填满，正常骨髓组织明

显减少(图3C)。 
液氮建模组于造模第8，9周时分别处死5只实验动物，

第10周时处死剩余4只实验动物行病理学检查。造模第8周
时观察结果提示，股骨头冷冻区域软骨下出现出血、凝血；

冷冻区周边骨小梁分布紊乱，发生断裂，且空骨陷窝数量

明显增加；髓腔内出现肉芽组织增生、出血、充血，可见

由脂肪细胞相互融合而形成的小囊(图4A)；造模第9周时观

察股骨头冷冻区域内骨小梁结构、走形极其紊乱，有匍行

附着，空骨陷窝出现在周边大部分骨小梁内；软骨下小血

管数量减少，周围软骨出现脱落(图4B)；造模第10周时，
出现较大面积的软骨剥脱现象，软骨覆盖下的骨质因软骨

的剥脱而暴露；死骨出现在骨髓腔周围，并可见沉积性生

长的新生骨，骺板细胞堆积、变形(图4C)。 
正常对照组病理检查结果显示，软骨层均匀，软骨细

胞无坏死，软骨陷窝无空虚(图5A)；骨小梁走形规则，有
少量的空骨陷窝(图5B，C)；骨髓内脂肪细胞大小均匀，
无增大及增多现象，与造血组织比例均匀(图5D)。  
2.3  各组血清降钙素基因相关肽水平  实验第4，6，8，9，
10周检测血清降钙素基因相关肽水平，统计学分析结果显
示，各时间点激素建模组、液氮建模组血清降钙素基因相

关肽水平明显高于正常对照组(表1)。 
研究结果还发现，随着建模时间的延长，激素建模组、

液氮建模组实验动物血清降钙素基因相关肽水平呈不断上

升趋势，在上升至某个高峰后又逐渐回落状态，而正常对

照组血清降钙素基因相关肽水平则保持在一个相对稳定的

数值，上下起伏不大(图6)。 
 
3  讨论  Discussion 
3.1  股骨头坏死的修复过程及发病机制  股骨头坏死后
死骨的吸收、新骨的形成及血管的再生是坏死修复过程主

要表现
[5]
。Jones[6]

发现再生血管不能达到软骨下较远距离

的坏死灶，因为其穿透能力仅为0.10-0.15 cm，故软骨下
的骨坏死灶因不能得到良好的血液供应而得不到修复，因

此极易发生微骨折，因骨折的存在，再生血管的长入又进

一步被阻挡，从而坏死进程进入了恶性循环。因而选择有

效的方法促进坏死区域血管再生及新骨形成是股骨头坏死

早期行保头治疗的关键。股骨头缺血坏死是多因素导致的

对股骨头有滋养作用的血管受损，使股骨头骨质因变性、

缺血而发生坏死的一种病变[7]
。依据机制差异，本病病因

可分为创伤及非创伤性两种[8]。在中国，激素是股骨头坏

死发病的首要原因[9]。 
3.1.1  骨微循环障碍机制  导致股骨头坏死的基本病理
机制是骨细胞的血液供应因各种原因而中断。根据导致骨

微循环障碍的作用环节及机制的不同，可总结为以下3种：
血管内因素、血管外因素、综合因素，血管内因素又可分

为骨外血管因素及骨内血管因素。骨外血管因素如骨折等

所致的血管炎或股骨头血供中断等都直接导致骨细胞血液

供应受损；骨内血管因素如激素等原因所致的脂肪压迫等

造成了静脉回流受阻，进而导致骨细胞损害。血管外因素

如关节囊内骨折等原因导致关节腔内积液等致使关节腔内

压力升高，继而影响股骨头血供。综合因素则为上述各种

因素共同作用而导致骨细胞缺血，激素导致的股骨头缺血

坏死，既能够通过血管内机制起作用，也可以通过血管外

机制起作用[10-11]
。         
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图 1  激素及液氮建模组动物模型在第 4周及第 8周核磁(MRI)检查结果 
Figure 1  Nuclear magnetic (MRI) inspection results of animal models in the hormone and liquid nitrogen modeling groups at 4 and 8 weeks
图注：图中 A为激素建模组造模第 4周，双侧股骨头出现斑片状低信号区域；B为激素建模组造模第 8周，股骨头出现混杂性低信号，提示股
骨头已经出现坏死；C为液氮建模组造模第 4周，双侧股骨头及头下信号不均匀，股骨头表面软骨退变､变薄，髋臼内少量积液；D为液氮建
模组造模第 8周，股骨头出现明显坏死区，呈低信号，未见股骨头塌陷，提示股骨头已经坏死。 

 A B  C D 

图 2  激素及液氮建模组动物模型在第 4周及第 8周 X射线检查结果 
Figure 2  X-ray results of animal models in hormone and liquid nitrogen modeling groups at 4 and 8 weeks 
图注：图中A为激素建模组第 4周，股骨头密度明显增高，关节间隙基本正常；B为激素建模组第 8周，股骨头轮廓呈现出不规则改变，周边出
现不规则透光带，骺板较清晰，关节间隙稍微增宽；C为液氮建模组第 4周，股骨头大体轮廓基本正常，局部呈现密度不均匀影像，骺板尚清晰，
髋关节间隙无明显变化；D为液氮建模组第 8周，股骨头体积缩小、股骨头表面毛躁、不光滑、局部出现塌陷、骺板比较模糊、关节间隙增宽。 

 

 A B  C D

图 3  激素建模组股骨头标本病理检查结果(×200) 
Figure 3  Pathological examination results of femoral head specimen in the hormone modeling group (×200) 
图注：图中A为建模第 8周，显示骨小梁内骨陷窝数目增多，骨细胞核固缩，小梁间脂肪细胞同时也增多、增大，骨小梁明显稀疏；B为建模第 9
周，显示髓腔内脂肪细胞增多、增大，具有造血功能的骨小梁间质中细胞数量减少；C为建模第 10周，显示脂肪细胞增多极为明显，髓腔几乎全
部被脂肪细胞填满，正常骨髓组织明显减少。 

 A B  C 

图 4  液氮建模组股骨头标本病理检查结果(×200) 
Figure 4  Pathological examination results of femoral head specimen in the liquid nitrogen modeling group (×200) 
图注：图中 A为建模第 8周，显示软骨下出血、凝血；股骨头冷冻区周边骨小梁走形不规则，可见明显断裂，且空骨陷窝数量明显增加，髓腔
内出现肉芽组织增生、出血、充血，可见由脂肪细胞相互融合而形成的小囊(↑)；B为建模第 9周，显示股骨头冷冻区域边缘软骨剥脱，软骨下
血管数量降低；骨小梁走形极其不规则，有匍行附着(↑)；空骨陷窝出现在边缘多数骨小梁内；C为建模第 10周，显示有较大面积的软骨剥脱
显现，软骨覆盖下的骨质因软骨的剥脱而暴露；死骨出现在骨髓腔周围，并可见沉积性生长的新生(↑)，骺板细胞堆积、变形。 

 A B  C 
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3.1.2  成破骨细胞作用  骨细胞的凋亡、死亡过程即为股
骨头坏死的过程。股骨头坏死后的修复过程主要体现为新

生血管长入、坏死骨质的吸收以及新骨的生成，然而新骨

的形成和死骨的吸收过程则是由破骨细胞及成骨细胞的功

能状态决定的。若成骨细胞的骨再生效应与破骨细胞的骨

吸收作用在一定的程度上保持稳定，骨折和塌陷或许就可

避免。而骨细胞及成骨细胞的功能状态，决定了骨的再生

与吸收之间的关系是否能够保持平衡
[12]
。成骨细胞、破骨

细胞及骨细胞的生存周期也直接受到激素的影响。股骨头

之所以会发生坏死、塌陷，是因为骨组织细胞不断的凋亡

所导致的不可逆转、不可修复而造成的。 
3.2  降钙素基因相关肽的作用  降钙素基因相关肽表面
受体在降钙素基因相关肽的作用下，能够大幅度提高成骨

细胞内环磷酸腺苷和钙离子浓度，使细胞发生超极化，从

而改变细胞的功能和形态
[13-14]
。降钙素基因相关肽可刺激

新骨再生、加速成骨细胞增殖[15]，还可促进骨细胞增殖，

以及胰岛素样生长因子Ⅰ的表达增强；并能够抑制具有骨

吸收作用的肿瘤坏死因子的表达[16]。降钙素基因相关肽也

能够在体外培养的情况下，增加骨髓干细胞的骨克隆数量，

还可以诱导骨形态发生蛋白仅在细胞内表达[17-18]
。 

3.2.1  降钙素基因相关肽对成骨细胞的作用  成骨细胞
增殖、成骨细胞外基质矿化、成骨细胞凋亡和成骨细胞外

基质成熟这4个步骤是成骨细胞在促进新骨再生的过程中
必须要经历的阶段。首先，蛋白激酶C是成骨细胞内合成
代谢反应中不可缺少的物质，Villa等[19]

发现降钙素基因相

关肽能够提高成骨细胞内蛋白激酶C的活性，从而调节成 

 
 
 
 
 
 
 
骨细胞内的合成、代谢反应速度。其次，降钙素基因相关

肽可以通过调节成骨细胞内钙离子的浓度，而达到增强或抑

制成骨细胞活性的目的；第三，降钙素基因相关肽可以明显

提升细胞内的环磷酸腺苷水平，其还可以通过影响环磷酸腺

苷/蛋白激酶A信号途径从而增强成骨细胞的代谢[20]
，明显提

升了成骨细胞的增殖率。第四，Imai等[21]在实验动物体内

培育出能够大量分泌降钙素基因相关肽的成骨细胞，发现

其活性远远高于正常成骨细胞，骨合成速率明显超过骨吸

收速度，成骨量较对照组明显增加。 
3.2.2  降钙素基因相关肽对破骨细胞的作用  降钙素基
因相关肽能够降低血浆中钙离子的浓度

[22]
，是因为降钙素

基因相关肽和降钙素都可以降低血浆中钙离子的浓度，而

他们这种降低血液中钙离子浓度的作用是通过抑制骨吸收

而实现的[23]。降钙素基因相关肽与降钙素受体有极其高的

结合能力，降钙素基因相关肽与降钙素受体结合后，破骨

细胞的活性直接受到影响，骨吸收速度明显被抑制。

Valentijn等[24]的实验发现，降钙素基因相关肽可以明显抑

制动物的骨量丢失。Cornish等[25]将破骨细胞置于体外培

养，证明了降钙素基因相关肽能够抑制破骨细胞活性的作

 A B  C  D 

图 5  正常对照组股骨头标本病理检查结果 
Figure 5  Pathological examination results of femoral head specimen in the normal control group 
图注：图中 A显示股骨头正常关节软骨细胞(×1 000)；B显示股骨头骨小梁(×1 000)，1为骨细胞；2为空虚的骨陷窝；C显示正常形态的成骨
细胞和破骨细胞(×400)，1为骨小梁；2为成骨细胞；3为破骨细胞；D显示骨髓内脂肪小囊(×1 000)。 

表 1  各组实验动物血清降钙素基因相关肽水平比较    (x
_

±s, ng/L)
Table 1  Comparison of the levels of serum calcitonin gene-related 
peptide of experimental animals among the three groups          

表注：与正常对照组比较，
aP < 0.05。 

周数 激素建模组 液氮建模组 正常对照组 

4 14.40±1.56a 23.40±2.69a 11.18±0.88 
6 21.56±1.91a 41.06±1.82a 11.19±1.01 
8 39.39±3.77a 54.52±4.64a 11.18±0.91 
9 49.95±2.28a 45.24±3.61a 11.23±0.62 
10 40.11±4.14a 36.87±3.67a 11.27±0.50 
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图 6  各组实验动物血清降钙素基因相关肽水平变化趋势 
Figure 6  Change trend of levels of serum calcitonin gene-related 
peptide of experimental ins among the three groups 
图注：激素建模组血清降钙素基因相关肽水平在第 4 周开始逐渐升
高，在第 9周时达到高峰后又逐渐下降。液氮建模组血清降钙素基因
相关肽水平在第 4周开始逐渐升高，在第 8周时达到高峰后又逐渐下
降。而正常对照组血清降钙素基因相关肽水平则保持在一个相对稳定

的数值，上下起伏不大。 
 

激素建模组       液氮建模组    正常对照组



 
黄涛，等. 股骨头坏死模型动物血清降钙素基因相关肽水平的变化 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 672 

www.CRTER.org 

用。通过异丙肾上腺素诱导培养骨髓间充质干细胞，使其

向破骨细胞转化，证实了降钙素基因相关肽可以抑制破骨

细胞的增殖、分化[26]
。 

研究人员利用体外培养的方法证明了降钙素基因相关

肽能够降低单核造血干细胞的数量，而且也降低了成熟的

破骨细胞的数目[27]，说明不仅破骨细胞前体细胞的数量受

降钙素基因相关肽的控制，而且降钙素基因相关肽也可以

影响成熟破骨细胞的活性，从而达到抑制骨吸收的作用。

徐琳等[28]的实验结果显示，在动物骨折愈合过程中，降钙

素基因相关肽能够增强骨保护素的表达，使骨的吸收分解

受到抑制，而RANKL的表达明显被抑制，致使破骨细胞的
活动减少，骨折愈合加速。众多研究结果都已明确显示，

降钙素基因相关肽能够通过多种途径起到影响成熟破骨细

胞的功能，以及调节前体破骨细胞向成骨细胞分化的能力。  
3.2.3  降钙素基因相关肽对骨血流的调节作用  降钙素
基因相关肽是至今发现最强的内源性扩血管肽[29]，其能够

直接作用于血管平滑肌而实现其强烈的扩血管作用。降钙

素基因相关肽还能够加速血管内皮细胞增生，进而加快血

管的再生，而达到增加局部血流的目的。轴突反射和神经

末梢等因骨折所致的创伤而受到刺激，而释放拥有扩张血管

的神经肽，作为迄今为止最强的内源性血管舒张肽的降钙素

基因相关肽，其通过作用于毛细血管，将会引起血管通透性

增加、血管扩张、水肿发生及血浆外渗等炎性反应[30]。 
3.2.4  降钙素基因相关肽与骨折愈合的关系  众多的实
验结果和临床研究均证实骨的修复与生长的确受内分泌因

素和神经系统的调控[31-33]，而降钙素基因相关肽是众多神

经肽中的一种，其在骨的修复重建过程中发挥着不可或缺

的作用[34]。感觉神经纤维中存有许多降钙素基因相关肽，

当神经受到刺激时，神经末梢就会分泌大量的降钙素基因

相关肽。而降钙素基因相关肽具有促进骨生长、修复骨缺

损以及调节骨组织塑形与改建的作用[35]。Hukkanen等[36]

研究在骨折愈合过程中降钙素基因相关肽阳性神经纤维的

分布变化，实验结果显示在骨折初期分布于骨外膜中降钙

素基因相关肽阳性神经纤维先是逐渐减少，然后在进入快

速增殖时期，最后，随着骨改建及骨痂形成的过程其分布

和密度也会相应发生变化。 
在骨代谢过程中，降钙素基因相关肽发挥着极其关键

的作用
[37]
。Coderre等[38]

在骨折后的第7天时观察到，降钙
素基因相关肽阳性纤维散在的分布于骨痂中。而骨膜中则

能够观察到分布致密的降钙素基因相关肽阳性纤维分支和

新生纤维。但是在骨折后2周和3周时，只有在骨膜处才能
找到这些与肥大细胞相伴的降钙素基因相关肽阳性纤维。

Wang等[39]
测定了骨折患者和肌肉损伤患者血液循环中降

钙素基因相关肽的表达变化，结果显示：骨折患者血液中

降钙素基因相关肽水平明显高于肌肉损伤患者。所有上述

试验结果和研究证据均表明，降钙素基因相关肽及其阳性

神经纤维参与了骨折的修复过程，并且在骨组织生长修复、

骨折愈合以及骨的再生及改建过程中发挥着重要作用。 
3.3  研究实际意义  本实验研究通过建立激素及液氮致
股骨头坏死模型，运用ELISA方法测定实验组动物股骨头
坏死后血清降钙素基因相关肽水平较正常对照组动物血清

降钙素基因相关肽水平明显升高。证明了血清降钙素基因

相关肽水平的变化与股骨头坏死具有某种相关性，具体机

制不详。是否与股骨头软骨细胞及股骨头骨细胞坏死有关，

有待进一步研究。 
本研究还发现，随着建模时间的延长，血清降钙素基

因相关肽水平呈持续升高状态，当到达一个高峰后，又呈

下降状态。这种浓度变化是否与股骨头骨破坏及骨细胞坏

死程度有关有待进一步研究。 
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