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特立帕肽联合阿仑膦酸钠治疗绝经后骨质疏松症的临床研究 
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摘  要：目的  探讨特立帕肽联合阿仑膦酸钠治疗绝经后骨质疏松症的临床疗效。方法  选取 2014 年 1 月—2015 年 6 月天

津中医药大学第一附属医院收治的绝经后骨质疏松症患者 140 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 70 例。对照组患者口

服阿仑膦酸钠片，1 片/次，1 次/d。治疗组在对照组治疗基础上皮下注射特立帕肽注射液，20 µg/次，1 次/d。两组患者均连

续治疗 6 个月。观察两组患者治疗前后骨密度和骨代谢指标的变化情况。结果  治疗组治疗 3 个月时腰椎骨密度相对于治疗

前有明显上升，全髋与股骨颈骨密度则无明显变化，治疗组治疗 6 个月时腰椎、全髋、股骨颈骨密度均明显上升，同组治疗

前后差异具有统计学意义（P＜0.05）；对照组治疗 3 个月各部位骨密度均未出现明显上升，治疗 6 个月腰椎骨密度较治疗前

有明显上升（P＜0.05）。治疗组治疗 6 个月时腰椎、全髋、股骨颈骨密度改善情况明显优于对照组，两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。治疗组治疗 3、6 个月血清骨钙素（OC）水平逐渐上升，均明显高于治疗前，同组治疗前后差异具有统计

学意义（P＜0.05）；对照组则逐渐下降，均明显低于治疗前（P＜0.05）；治疗组治疗3、6个月血清Ⅰ型胶原羧基端肽交联（β-CTX）

水平逐渐下降，对照组也逐渐下降，对照组下降幅度则明显大于治疗组（P＜0.05）。结论  特立帕肽联合阿仑膦酸钠治疗绝

经后骨质疏松症具有较好的临床疗效，可增加患者的骨密度，可有效改善骨代谢，具有一定的临床推广应用价值。 
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postmenopausal osteoporosis 

ZHANG Dian-yi1, LI Ya-nan2, ZHANG Nan1 
1. Department of Orthopaedics and Traumatology, First Teaching Hospital of Tianjin University of TCM, Tianjin 300193, China 
2. Department of Orthopaedics, Dongli Hospital in Tianjin, Tianjin 300300, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of teriparatide combined with alendronate in treatment of postmenopausal 
osteoporosis. Methods  Patients (140 cases) with postmenopausal osteoporosis in First Teaching Hospital of Tianjin University of 
TCM from January 2014 to June 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 70 cases. The 
patients in the control group were po administered with Alendronate Sodium Tablets, 1 tablet/time, once daily. The patients in the 
treatment group were sc administered with Teriparatide Injection on the basis of the control group, 20 µg/time, once daily. The 
patients in two groups were treated for 6 month. After treatment, the change of bone mineral density and bone metabolism indexes in 
two groups before and after treatment were compared. Results  The bone mineral density of lumbar spine treated for 3 months in 
treatment group were significantly increased compared with before treatment, and rehabilitation and femoral neck bone mineral 
density had no obvious change. The bone mineral density of lumbar spine, rehabilitation and femoral neck treated for 6 months in the 
treatment group were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). The bone 
mineral density of each part treated for 3 months in the control group had no obvious change. The bone mineral density of lumbar 
spine treated for 6 months in control group was significantly increased (P < 0.05). The improvement of bone mineral density of 
lumbar spine, rehabilitation and femoral neck treated for 6 months in treatment group were better than those in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05).The level of serum osteocalcin (OC) treated for 3 and 6 months was significantly 
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higher than that of before treatment, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). The level of OC in the 
control group was gradually reduced, and they were significantly lower than before treatment (P < 0.05). The levels of serum β-CTX 
were gradually reduced treated for 3 and 6 months in the treatment and control groups than those of before treatment, and these indexes 
in the control group decreased significantly greater than those in the treatment group (P < 0.05). Conclusion Teriparatide combined with 
alendronate has clinical curative effect in treatment of postmenopausal osteoporosis, and can increase the bone mineral density, also 
can improve the bone metabolism effectively, which has a certain clinical application value. 
Key words: Teriparatide Injection; Alendronate Sodium Tablets; postmenopausal osteoporosis; osteocalcin; β-CTX 
 

骨质疏松症是以骨量减少、骨组织微结构破坏、

骨脆性增加等为主要特征的代谢性疾病。骨质疏松

症有原发性与继发性之分，其中 I 型原发性骨质疏

松症为绝经后骨质疏松症，发生于绝经后妇女。绝

经后骨质疏松症以全身骨痛及脆性骨折为主要表

现，对患者的生活质量产生严重影响[1]。临床上主

要采取药物治疗，阿仑膦酸钠是目前治疗绝经后骨

质疏松症的一线药物。尽管阿仑膦酸钠在增加骨密

度、抑制骨吸收以及预防脆性骨折方面具有明显疗

效[2]，但长期使用疗效欠佳。特立帕肽即重组人甲

状旁腺素 1-34（rhPTH1-34）是 FDA 批准的首个用

于骨质疏松症治疗的骨形成促进剂，在绝经后骨质

疏松症的治疗上能有效提高成骨细胞活性，刺激骨

形成，增加骨量与骨强度，减少骨折风险[3-4]。国外

已有不少报道显示，阿仑膦酸钠与特立帕肽联合治

疗骨质疏松症可起到满意效果，但国内研究较少。

为进一步探讨这两种药物联合使用在绝经后骨质疏

松症中的应用价值，本研究对天津中医药大学第一

附属医院收治的 140 例绝经后骨质疏松症患者分别

给予特立帕肽联合阿仑膦酸钠治疗及单用阿仑膦酸

钠治疗。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2014 年 1 月—2015 年 6 月天津中医药大学

第一附属医院收治的绝经后骨质疏松症患者 140 例，

年龄 50～72 岁，平均年龄（56.1±8.4）岁；绝经时

间 2～14 年，平均（8.15±3.14）年；病程 1～6 年，

平均病程（4.34±1.92）年。所有患者均符合《内科

学》中关于绝经后骨质疏松症的诊断标准[5]，且均经

胸腰椎 X 线、骨密度检查等确诊。所有患者均签署

知情同意书。排除合并严重心脑肾等脏器功能障碍、

恶性病变、造血系统疾病、继发性骨质疏松症、影

响骨代谢性疾病、6 个月内服用过影响骨代谢药物、

合并新鲜骨折、卵巢切除术后、精神障碍等。 
1.2  药物 

特立帕肽注射液由法国礼来制药有限公司生

产，规格 20 μg∶80 μL，产品批号 A865645C；阿

仑膦酸钠片由山东鲁抗医药集团赛特有限责任公司

生产，规格 10 mg/片（按阿仑膦酸计算），产品批

号 130816。 
1.3  分组和治疗方法 

将所有患者随机分成对照组和治疗组，每组各

70 例。对照组年龄 50～70 岁，平均年龄（55.8±6.2）
岁；绝经时间 2～13 年，平均（8.07±2.66）年；病

程 1～6 年，平均病程（4.27±1.67）年。治疗组年

龄 50～72 岁，平均年龄（56.4±6.8）岁；绝经时间

2～14 年，平均（8.22±2.37）年；病程 1～6 年，

平均病程（4.41±1.63）年。两组患者的一般资料比

较差异均无统计学意义，具有可比性。 
对照组患者口服阿仑膦酸钠片，1 片/次，1 次/d。

治疗组在对照组治疗基础上皮下注射特立帕肽注射

液，20 µg/次，1 次/d。治疗期间两组患者均不给予

其他影响骨代谢的药物，同时患者保持正常饮食，

加强户外运动，适当阳光浴。两组患者均连续治疗

6 个月。 
1.4  观察指标 
1.4.1  骨密度测定  采取美国 Lunar 公司生产的

DPX-IQ 双能 X 线骨密度检测仪检测患者腰椎、股

骨颈及全髋部位的骨密度，所有步骤均由计算机自

行定位、采集数据及处理。采取 T 值作为骨密度划

分标准，正常为 T 值≥−1.0 个标准差；骨量减少为

T 值在−2.5～−1.0 个标准差；骨质疏松为 T 值≤−2.5
个标准差。 
1.4.2  骨代谢指标  采取酶联免疫吸附试验检测骨

代谢指标包括骨形成指标血清骨钙素（OC）、骨吸

收指标血清Ⅰ型胶原羧基端肽交联（β-CTX）。 
1.5  不良反应 

观察并记录两组患者在治疗过程中有无眩晕、

发热、注射部位疼痛、恶心、腹痛、肢体疼痛、头

晕、抑郁等不良反应发生。 
1.6  统计学分析 

采取 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分
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析，计数资料以百分比的形式表示，采用 χ2检验；

计量资料采用⎯x±s 表示，两组间比较采用 t 检验 
2  结果 
2.1  两组骨密度比较 

治疗组治疗 3 个月时腰椎骨密度相对于治疗前

有明显上升，全髋与股骨颈骨密度则无明显变化，

治疗组治疗 6 个月时腰椎、全髋、股骨颈骨密度均

明显上升，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜
0.05）；对照组治疗 3 个月各部位骨密度均未出现明

显上升，治疗 6 个月腰椎骨密度较治疗前有明显上

升（P＜0.05）。治疗组治疗 6 个月时腰椎、全髋、

股骨颈骨密度改善情况明显优于对照组，两组比较

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组骨代谢指标比较 

治疗组治疗 3、6 个月 OC 水平逐渐上升，均明

显高于治疗前，同组治疗前后差异具有统计学意义

（P＜0.05）；对照组则逐渐下降，均明显低于治疗前

（P＜0.05）；治疗组治疗 3、6 个月 β-CTX 水平逐渐

下降，对照组也逐渐下降，对照组下降幅度则明显

大于治疗组（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组不同部位骨密度比较（⎯x ± s） 
Table 1  Different BMD compare two groups of patients before and after treatment (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 腰椎骨密度 全髋骨密度 股骨颈骨密度 

对照 70 治疗前 0.769±0.076 0.754±0.057 0.747±0.073 

  治疗 3 个月 0.770±0.092 0.753±0.051   0.752±0.072 

  治疗 6 个月 0.798±0.085* 0.761±0.063 0.758±0.065 

治疗 70 治疗前 0.764±0.072 0.751±0.063 0.744±0.067 

  治疗 3 个月 0.793±0.088*▲ 0.754±0.070 0.746±0.069 

  治疗 6 个月 0.842±0.095*▲ 0.799±0.102*▲ 0.791±0.085*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05  
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in the same time of treatment 

表 2  两组骨代谢指标比较（⎯x ± s，n = 70） 
Table 2  Comparison on bone metabolism indexes between two groups (⎯x ± s, n = 70 ) 

OC/(ng·mL−1) β-CTX/(ng·mL−1) 
组别 

治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月 治疗前 治疗 3 个月 治疗 6 个月 

对照 5.748±3.962 4.204±2.014* 3.921±1.086* 0.379±0.093 0.227±0.068* 0.204±0.072* 

治疗 5.725±2.634 7.013±3.082*▲ 8.651±4.262*▲ 0.372±0.085 0.305±0.074*▲ 0.258±0.052*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05  
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group in the same time of treatment 

2.3  不良反应 
治疗组用药过程中出现 2 例呕吐，其他均未发

生不良反应。 
3  讨论 

近年来，随着我国人口老龄化问题的日趋严

峻，原发性骨质疏松症发病率呈明显上升趋势，其

中绝经后骨质疏松症是原发性骨质疏松症的常见

类型之一。女性进入更年期后，最大的生理改变即

为卵巢衰退、雌激素缺乏及绝经，而雌激素缺乏造

成的骨骼内钙质的大量流失很容易引发骨质疏松

症[6]。骨质疏松症的治疗临床多采取激素、钙剂、

骨形成促进剂、骨吸收抑制剂等，但并无统一的推

荐方案[7]。基于对骨重建周期的认识，Frost 于 20
世纪 70 年代首次提出了采取序贯疗法治疗骨质疏

松症，即先采取甲状旁腺激素（PTH）、生长激素

（GH）等治疗 3～4 d 作为激活期（A）治疗，之后

采取双膦酸盐等骨转换抑制剂治疗 2 周作为抑制

期（D）治疗，随后仅补充钙剂 10 周同时停用其

他骨骼活性药物作为停药期（F）治疗，最后重复

以上过程（R）。该观点看似合理，但临床研究结

果与单用抗骨吸收药物无异。临床研究证实[8]，在

骨质疏松症的治疗上，联合使用 2 种或多种药物以

尽可能多地产生协同作用，可起到更好的疗效。

2011 年原发性骨质疏松症诊治指南中指出[9]，不建
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议同时使用作用机制相同的药物治疗原发性骨质

疏松症，但作用机制不同的药物联合使用可以考

虑。特立帕肽与阿仑膦酸钠分别为骨形成促进剂与

骨吸收抑制剂，二者在绝经后骨质疏松症的治疗上

均具有显著疗效，但关于两种药物联合使用的研究

很少。 
正常骨组织一直处在塑建与重建过程中，即骨

吸收与骨形成这一动态平衡中，新骨的不断形成与

旧骨的不断吸收可帮助维持骨机械力学的稳定性与

完整性，而一旦打破这一动态平衡即会引起骨发育

障碍，若骨吸收多过骨形成，久而久之即可导致骨

质疏松症的产生。双膦酸盐药物可紧密吸附于羟基

磷灰石表面，从而对破骨细胞吸收骨质形成抑制作

用[10]。与此同时，双膦酸盐药物也可通过干扰破骨

细胞的附着进而促使破骨细胞凋亡，起到防治骨质

疏松的效果。阿仑膦酸钠属第 3 代双膦酸盐，是目

前用于治疗骨质疏松症的常用药物之一，对预防绝

经后骨质疏松起到重要作用。PTH 是调节钙磷代谢

与骨代谢的重要激素，对骨代谢存在双重作用，其

发挥促成骨作用的部分集中于 N 端肽链。而特立帕

肽（rhPTH1-34）包含 PTH N 端的 34 个氨基酸序列，

是 FDA 批准的首个用于骨质疏松症治疗的骨形成

促进剂，目前被应用于绝经后与男性骨质疏松症的

治疗中。PTH 对骨代谢的双重作用体现在成骨作用

与破骨作用上[11]。PTH 可通过直接作用成骨细胞，

促使成骨细胞分化与骨形成进而发挥成骨作用。其

可促使基质细胞中成骨细胞前身细胞向成熟成骨细

胞分化，进而对成骨细胞的有丝分裂起到促进作用，

延长成骨细胞寿命，防止成骨细胞凋亡。PTH 的骨

吸收作用则是其通过刺激成骨细胞产生一系列促破

骨细胞因子进而促使破骨前体细胞向破骨细胞转化

而实现的。 
本研究中，治疗组治疗 3 个月可明显提高 OC

水平，降低 β-CTX 水平，增加腰椎骨密度，但对全

髋与股骨颈的骨密度则无明显影响。治疗 6 个月，

治疗组 OC 水平进一步提高，β-CTX 水平则进一步

下降，腰椎骨密度进一步提高，而全髋与股骨颈的

骨密度较治疗前也开始有明显上升。而对照组患者

的 OC 水平逐渐下降，β-CTX 水平下降幅度则明显

大于治疗组，但对照组治疗 3、6 个月对腰椎、全髋

及股骨颈的骨密度则无明显影响。本研究采用 OC
与 β-CTX 这两项指标分别是骨形成与骨吸收的标

志物，可用于预测骨丢失情况，以评价骨质疏松症

的临床疗效。OC 由成骨细胞生成，可反映成骨细

胞的功能与骨形成，而 β-CTX 是骨组织内胶原代谢

产物，可用于反映骨吸收状况。临床研究显示[12]，

阿仑膦酸钠在起到满意的抑制骨吸收作用的同时可

导致骨形成标志物水平下降。本研究中，单用阿仑

膦酸钠组患者的 OC 水平的确较治疗前有明显下

降，但联合使用特立帕肽后，OC 水平较治疗前有

显著上升。而尽管单用特立帕肽促使的 OC 水平上

升相对于联合阿仑膦酸钠会更为明显，但阿仑膦酸

钠可帮助抑制单用特立帕肽导致的 β-CTX 水平的

上升，故有助于减少骨吸收。另外，通过对比治疗

前与治疗 3、6 个月各部位骨密度也可以发现，对照

组仅在治疗 6 个月腰椎骨密度有明显上升，全髋与

股骨颈尚无明显上升。而治疗组患者的腰椎骨密度

在治疗 3 个月即有明显上升，改善最为明显，而全

髋与股骨颈骨密度也于治疗 6 个月有明显增加。相

对于胡江伟等[13]的研究，各部位骨密度增加速度更

快，短期疗效更好。 
综上所述，特立帕肽联合阿仑膦酸钠治疗绝经

后骨质疏松症具有较好的临床疗效，可增加患者的

骨密度，可有效改善骨代谢，具有一定的临床推广

应用价值。 
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