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·药物研究·

特立帕肽与阿仑膦酸盐对比治疗骨质疏松

症有效性及安全性的Meta分析

李丹 陈兴明 乔风娟 敬华

中图分类号：R 683 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2011)1l-0997-05

摘要：目的评价特立帕呔与阿仑膦酸盐对比治疗骨质疏松症有效性和安全性的差异。方法 荟萃

分析。采用Cochrane系统评价的方法，检索Medline(1966—2011年)、EMbase(1966—2010年)、

Cochrane图书馆(2010年)及中国生物医学文献数据库CBM(1979—2010年)有关采用特立帕肽或阿

仑膦酸盐治疗骨质疏松症的临床对照研究文献资料，按照纳入和排除标准限定研究对象，通过Jadad

评分量表进行文献质量评估后。使用Cochrane协作网提供的RevMan 4．2统计软件进行Meta分析，以

获得二者治疗骨质疏松症的疗效和安全性是否有差异的相关证据。结果 共纳入使用特立帕肽或

阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症的临床对照研究6项(760例)。各项研究中腰椎BMD的升高幅度存在

异质性，采用随机效应模型进行Meta分析，特立帕肽治疗组在随访期间腰椎BMD的升高幅度比阿仑

膦酸盐组高5．16％(95％Cl。4．07％一6．26％)，P<0．01，差异具有显著的统计学意义。随访期内发

生的不照反应包括高钙血症(2．84％，特立帕肽组)，背痛(3．98％．阿仑膦酸盐组)等。采用固定效

应模型进行Mete分析，合并OR值为0．75(95％CI，0．5I—1．1I)，P=0．15，两组间差异无统计学意

义。结论 特立帕肽对骨质疏松症患者腰椎BMD的升高幅度高于阿仑膦酸盐，二者的安全性近似，

但尚需更多高质量的前瞻性临床对照研究进一步证实。
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Abstract：Objeetive To evaluate the difference of efficacy and safety between teriparatide and alendronate

for the treatment of osteoporosis．Methods A meta·analysis．The clinical literatures concerning teriparatide

and alendronate for the treatment of osteoporosis were searched from Medline(1966·201 1)，EMbase(1966·

2010)，the Cochrane Library(2010)，and CBM(1979—2010)database，according to Cochrane evaluation

guidelines．The subjects were chosen according to the inclusive and exclusive criteria．Qualities of literatures

were evaluated by Jadad score．The meta—analysis was performed by RevMan 4．2 statistical software offered

by Cochrane collaboration net to obtain the relative evidences of efficacy and safety of teriparatide and

alendronate for the treatment of OSteoporosis．Results Only 6 1iteratures were included in tbis meta·analysis

(760 eases)．The increases of Iumber BM D in these studies were different．The meta—analysis WaS

conducted by using the random and effect model．The results showed that the increase leveI of lumbar BMD

during follow·up was 5．16％(95％CI，4．07％一6．26％)higher in teriparatide group than in alendronate

group(P<0．01)，and the difference was statistically significant．The complications during the follow。up

included hypercalcium(2．84％in terlparatide group)and back pain(3．98％in alendronate group)．The

combined OR was 0．75(95％CI，0．51—1．11)showing by the solid effect meta—analysis．There Was nO

statistical difference(P=0．15)．Conclusion Meta．analysis shows that the efficacy of teriparatide is much

higher than that of alendronate for the treatment of osteoporosis．And the safety of the two is similar．However。
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perspective clinical comparative studies of higher quality are still required for further analysis．

Key words：Osteoporosis；Teriparatide；Alendronate；Meta—analysis

成年的骨骼通过骨重建(bone remodeling)实现

自我更新，骨形成与骨吸收之间的动态平衡维持着

人体骨量的相对稳定，骨质疏松症则是骨重建生物

调节失去平衡的结果⋯。除作为基础治疗的钙剂

和维生素D以外，骨质疏松症的药物治疗主要包括

以阿仑膦酸盐为代表的抑制骨吸收的药物，和以特

立帕肽为代表的刺激骨形成的药物两类。阿仑膦酸

钠上世纪九十年代初被FDA批准进入市场，多年来

已有大量的随机临床对照试验支持该药能够有效的

提高骨质疏松症患者的骨密度、降低骨折风险，并成

为各类骨质疏松症患者的一线用药。近年来随着人

们对骨重建这一生理凋节认识的逐渐深入，刺激骨

形成的药物逐渐受到重视。2002年被FDA批准进

入市场的特立帕肽是重组的人甲状旁腺激素的

N-端34个氨基酸组成的多肽类药物，研究表明其可

刺激骨形成、增加患者骨量、降低骨折风险。由于两

种药物通过完全不同的方式作用于骨重建的生物调

节，而且适应症基本相同(包括年龄依赖性骨质疏

松、绝经后骨质疏松和糖皮质激素引起的骨质疏松

等)，近年来多家研究中心进行了特立帕肽和阿仑

膦酸盐治疗骨质疏松症的临床对照研究，但同内外

尚无对此类临床数据进行的系统评价。本文通过

Coehrane系统评价的方法对相关临床对照研究数据

进行荟萃分析，旨在探讨两类药物治疗骨质疏松症

的有效性是否具有差异。此外，本文还对纳入文献

的临床对照研究中二者的安全性差异进行了系统

评价。

l资料与方法

1．1资料收集方法

1．1．1纳入标准：(1)国内外于1966年至201 1年

5月发表与未发表的，以骨质疏松症患者作为研究

对象，治疗方案使用特立帕肽和阿仑膦酸盐相比较

的所有临床对照研究，研究中进行分组时考虑到患

者年龄、性别等因素，排除人为因素造成的偏倚；

(2)结果观察包括以下指标：双能X线法测得的腰

椎骨密度(Bone mineral density，BMD)；(3)研究病

例数不低于30例。

1．1．2排除标准：(1)原始文献未对治疗的有效性

进行评价；(2)原始文献临床研究设计不合理(如对

照组设计不合理、样本资料交代不全、诊断或疗效判

断不规范等)；(3)重复发表的文献。

1．2检索策略

计算机检索Medline(1966年至2011年5月)、

EMbase(1966年至2010年)、Cochrane图书馆(2010

年)、中国生物医学文献数据库CBM(1979年至

2010年)。手工检索中、英文已发表的资料和会议

论文，并查阅文章所附参考文献。

1．3 资料提取及质量评价

由有经验的评价员独立选择临床研究并提取资

料，主要内容包括：(1)一般资料：题目、作者、日期

和文献来源；(2)研究特征：研究对象、地点、干预措

施和质量控制；(3)结果测量：腰椎BMD，以及发生

何种并发症或其它不良反应。

根据改良的Jadad评分量表，按照随机分配的

方法、分配方案的隐藏、盲法及失访记录四个方面来

评价纳入资料的方法学质量，1—3分为低质量研

究，4—7分为高质量研究【21。

1．4统计学处理

阅读文献，按Meta分析要求整理数据，建立数

据库并核校数据。对纳入文献进行异质性检验，若

纳入的各研究无异质性(即P≥0．1，12<50％)，采

用固定效应模型进行分析，反之则用随机效应模型。

Meta分析采用RevMan 4．2进行，腰椎BMD为计量

资料以加权均数差(weighted mean deviation，WMD)

作为效应尺度，提取各组资料的均数和标准差进行

综合；随访期内发生的不良反应为计数资料以合并

比值比(Odds ratio，OR)作为效应尺度。当P<0．05

时，表示两种治疗方案的差异具有统计学意义。敏

感性分析采用排除一至二项低质量研究后重新分析

的方法，发表性偏倚采用倒漏斗图(funnel plot)

表示。

2 结果

2．1纳入的研究概况

按资料收集方法和检索策略初检得到相关文献

179篇，发表时间(未发表文献为研究时间)为1999

年至2011年。经阅读题名、摘要、全文后，173篇由

于研究目的与本系统评价不符、重复发表或为动物

实验等原因而被排除。最终纳入6篇临床对照研究

文献进行系统评价"剖。

纳入的研究中，干预措施均为使用特立帕肽或
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阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症。各项研究中研究对象

的选择上，根据研究目的不同涵盖了年龄依赖性骨

质疏松症、绝经后骨质疏松症和糖皮质激素引起的

骨质疏松症等，但均在研究中依照均衡的原则进行

分组。各研究的样本量为42～428例，随访时间为

14～36月不等，纳入研究的基本情况及质量评价见

表1。6篇文献Jadad评分结果为2—4分，均为中、

低质量研究。6个临床对照研究共计760例，其中

使用特立帕肽的治疗组373例，对照组(使用阿仑

膦酸盐治疗)387例，各项研究中两组间研究对象的

年龄、性别及治疗前的腰椎BMD等方面的差异没有

统计学意义。

表1 纳人Meta分析文献的基本情况及质量评价

注：T=teriparatide．特立帕肽；A=alendronate．阿仑膦酸盐；se．=皮下注射；po．：u服

‘：治疗期间T组患者给予口服安慰剂．A组患者给予皮F注射安慰剂

2．2特立帕肽和阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症疗效

的差异

2．2．1腰椎BMD升高幅度

6篇文献均报告了研究对象开始治疗前和随访

期内的腰椎BMD及治疗期间腰椎BMD升高的幅度

(百分比)，异质性检验统计值，2=86．0％，P<

0．05，为异质性研究。故采用随机效应模型分析，特

Review：teriparatide VS alendronate

Compartson：0l delta—lumbar BMD％

Outcome：0l腰椎BMD提高幅度

立帕肽治疗组在随访期间腰椎BMD的升高幅度比

对照组(阿仑膦酸盐组)高5．16％(95％CI，4．07％

一6．26％)，P<0．01，故以腰椎BMD的升高幅度作

为指标衡量特立帕肽和阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症

的疗效时，特立帕肽组优于阿仑膦酸盐组，二者差异

具有显著的统计学意义(图1)。

Study Tenparatide Alendronate WMD(random) Weight WMD(random)
Of sub-category N Mean(SDl N Mean(SD) 95％CI ％ 95％CI

Body 2002 73 12 20f5 50) 73 5 60(2 20)
Arlor 2005 2l 9 60(1 10】 2l 5 30fl 101

．+ 216⋯94 46 60瞎粥4 7．9967】Fmkelstem 2006 17 8 50(2 10) 25 5 50fl 40)

乙+狰l 44 [5，7，611．{1．．82216 5
70393 11 00 5 98 16 02，

Keaveny 2007 28 lO OO{2 10) 25 4 90(2 60)
Saag 2009 214 11 00(2 80) 214 5 30(1 60】
Fml：elstem 2010 20 17 80(10 90) 29 6．80(4 20) —_ 『，
Total(95％CI) 373 387

Test for heterogenelty：Chl?=35 73 df=5(p<O．00001)I?=86 0％
Test for overaI effect：Z一9 27(p<0 0000¨

-10 ．5 0 5 10
Favours alendronale Favours tenpa佑tide

图1 特立帕肽或阿仑膦酸盐治疗骨质疏松症患者腰椎BMD升高幅度的Meta分析

2．2．2敏感性分析

删除Jadad评分较低且随访时间较短的一个研

究一。后，重新进行Meta分析。以腰椎BMD作为分

析指标，采用随机效应模型分析，特立帕肽治疗组提

高腰椎BMD的幅度比对照组高5．46％(95％CI，

4．06％～6．85％)，P<0．01，二者差异仍具有显著

的统计学意义，与删除前结果相同，表明本评价结果

稳定。

2．2．3潜在的发表性偏倚

以提高腰椎BMD的幅度为分析指标，作倒漏斗

图，因入选研究的个数较少，分布趋势不明显，但倒

漏斗图显示趋势对称，发表性偏倚不大(见图1和

图2)。

2．3随访期内发生的不良反应

纳入Meta分析的6个临床对照研究均报告了

随访期内发生的不良反应，包括食道刺激(溃疡)、
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图2发表性偏倚的倒漏斗图

00

高钙血症、背痛、恶心及腹泻等。不良反应的异质性

检验统计值12=49．2％，为均质性研究，采用固定效

应模型进行Mete分析，合并OR值为0．75(95％CI，

0．51。1．11)。P=0．15，两组间差异无统计学意义。

其中发生率较高的两种不良反应为：高钙血症

(2．84％，特立帕肽组)，背痛(3．98％，阿仑膦酸盐

组)。结果表明，特立帕肽或阿仑膦酸盐治疗骨质

疏松症的安全性没有显著的差异。

3 讨论

多年来骨质疏松症的治疗主要是在钙剂和维生

素D治疗的基础上，使用抗骨吸收药物如双膦酸

盐、降钙素、雌激素受体调节剂等∽1。近年发现重

组人甲状旁腺激素N．端片段一特立帕肽具有明显

的促进骨形成的作用。随着I临床医师对骨吸收一骨

形成这一骨重建生物平衡的逐渐重视，特立帕肽在

多种原因引起的骨质疏松症的治疗中成为研究热

点¨m121。阿仑膦酸盐是双膦酸盐类抗骨吸收药物

的代表，多年的临床应用证实其治疗骨质疏松症安

全有效，因而大多数研究中心采用阿仑膦酸盐作为

特立帕肽治疗骨质疏松症的对照药物¨“。

截至目前，国内外尚无特立帕肽和阿仑膦酸盐

对比治疗骨质疏松症的疗效及安全性的系统的综合

评价。本文通过Cochrane系统评价的方法，对相关

随机l临床对照研究数据进行了荟萃分析，结果表明：

3．1 特立帕肽治疗组腰椎BMD升高幅度高于阿仑

膦酸盐治疗组

纳入分析的6个临床对照研究中，研究对象涵

盖了年龄依赖性骨质疏松症、绝经后骨质疏松症和

糖皮质激素引起的骨质疏松症。上述原因引起的骨

质疏松症患者中，腰椎BMD与骨折风险呈现明显的

负相关，即治疗期间腰椎BMD的升高幅度越大，日

后发生骨折的风险就相对越小¨4。。针对腰椎BMD

升高幅度的Meta分析结果显示，特立帕肽治疗组在

随访期间腰椎BMD的升高幅度比阿仑膦酸盐治疗

组高5．16％(95％CI，4．07％一6．26％)，此差异具

有显著的统计学意义，且敏感性分析提示本评价结

果较稳定。此结果表明，随访期间特立帕肽治疗组

的疗效优于阿仑膦酸盐治疗组。值得注意的是，纳

入文献中只有三个研究(共计519例)随访了2年

以上。提示特立帕肽治疗骨质疏松用药的长期疗效

尚需更多临床研究支持。

3．2特立帕肽治疗组的不良反应发生率与阿仑膦

酸盐治疗组近似

更多的不良反应会降低患者治疗期间的依从

性，严重的甚至放弃治疗。本次纳入分析的6个临

床对照研究中，报告了食道刺激(溃疡)、高钙血症、

背痛、恶心及腹泻等随访期内发生的不良反应，未见

曾经报道过的严重的不良反应如下颌骨坏死、股骨

转子下骨折等¨4’”】。特立帕肽治疗组和阿仑膦酸

盐治疗组之间的合并OR值为0．75(95％CI，0．51

。1．11)，P=0．15，此差异不具有统计学意义，表明

治疗期间两种药物的不良反应发生率近似。其中特

立帕肽治疗组最常见的不良反应为高钙血症

(2．84％)，阿仑膦酸盐治疗组最常见的不良反应为

新出现的背痛或既往背痛的加重(3．98％)。

值得注意的是，虽然通过不同的药理作用改善

骨质疏松症患者的BMD，特立帕肽和阿仑膦酸盐的

联合应用并不具有协同效应。Finkelstein报道，二

者的联合应用的疗效低于单独使用特立帕肽，可能

与特立帕肽刺激骨形成的药理作用依赖于一定水平

的骨吸收的存在¨1。

总之，从目前的临床对照研究结果来看，特立帕

肽治疗骨质疏松症时，患者腰椎BMD的升高幅度显

著高于阿仑膦酸盐，二者的安全性近似，但尚需更多

前瞻性、多中心、大样本的临床随机对照试验数据

支持。
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反应少且一般轻微一’，此文在整个观察期问未发生

过肝肾功能损害、骨髓抑制等情况。因此认为，经过

正规治疗，病情相对稳定的类风湿关节炎患者，补足

钙剂及维生素D3后，仍有全身酸痛不适，骨密度提

示骨质疏松加用卵锝．亚甲基二磷酸盐(商品名称：

云克)既可以迅速缓解腰背酸痛及周身酸痛等不适

又可以进一步控制类风湿关节炎病情，提供了另一

个较理想的选择。由于此文观察时间和样本量有

限，积累经验较少，尚有待于进一步观察和积累。
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