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重组人甲状旁腺激素1—34治疗绝经后
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摘要：绝经后骨质疏松症(postmenopausaI osceoporosis，PMOP)属于原发性骨质疏松的一种，是一种全身性骨代谢疾

病，一旦发生骨折，就会给家庭和社会造成极大的负担。目前用于治疗PMOP的药物大多主要通过抑制骨吸收来提

高骨密度(bone mineral density，BMD)，而甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)却是通过促进骨形成来提高

BMD，临床和试验研究证实，单独小剂量间断给药能提高BMD、改善骨质量、降低骨折的发生率；联合雌激素、雌激素

受体调节剂、降钙素、膦酸盐同样能增加腰椎及全髋骨密度、降低骨折发生率。本文着重介绍重组人甲状旁腺激素

(1—34)及其联合用药对PMOP的临床疗效。
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Abstract： Postmenopausal osteoporosis(PMOP) is a kind of disease belonging to primaI．)r osteoporosis． It is also a

systemic metab01ic bone disease． 0nce a fracture occurs，it would cause great burden to the family and society． At present，

the drugs for postmenopausal osteopomsis mainly exert their efkct through inhibiting bone resorption to increase bone

mineral density(BMD)． But pamthyroid hormone(PTH)can improve BMD by promoting bone formation． Clinical and

experimental studies have confi兀Iled that small dose and intermittent administration can increase BMD， improve the bone

quality， and decrease the incidence of fracture． Parathyroid hormone combined with estrogen， estrogen receptor

modulators，calcitonin，phosphonate can aIso increase the lumbar spine and total hip bone density，mduce the incidence of

fracture． This paper introduces the clinical e佑cacy of recombinant human parathyroid ho瑚one(1—34)in the treatment of

PMOP．
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种以骨量低

下，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易于发生骨折

为特征的全身性疾病⋯。按病因分为原发性和继

发性，原发性又分为绝经后骨质疏松症(I型)、老

年性骨质疏松症(Ⅱ型)和特发性骨质疏松(包括青

少年型)3类嵋。。其严重后果是骨质疏松性骨折，严

重影响力患者的生活质量，给患者及家庭和社会带

来了沉重的负担。全世界骨质疏松的发病率在慢性
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疾病中已升至第七位，患病人数超过2亿，我国已达

9000万⋯。全球用于骨质疏松症及其相关并发症

的治疗费用超过250亿美元¨o。所以积极防治骨质

疏松症具有十分重要的社会意义和经济意义。

骨质疏松症在绝经后妇女发生率较高，一般发

生在妇女绝经后5～10年内旧。，目前用于治疗

PMOP的药物主要有雌激素、选择性雌激素受体调

节剂(selective estrogen receptor modulator，SERM)、

双膦酸盐类和降钙素等Hj，这些药物主要通过抑制

骨吸收来提高BMD，却不能维持正常骨量和骨强
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度¨o，而促进骨形成的药物可以弥补这些不足。

P，I'H是当前促进骨形成药物的代表药物，它能够调

节骨骼合成代谢和分解代谢过程，小剂量间断给药

能提高BMD、改善骨质量、降低骨折的发生率。目

前已通过基因重组技术研制了重组人甲状旁腺激素

(recombinant human pamthyroid ho珊one，rhPTH)(1-

34)和重组人甲状旁腺激素(1．84)，本问着重介绍

重组人甲状旁腺激素(1．34)对PMOP的临床疗效。

1 甲状旁腺激素及其受体

人甲状旁腺激素(human parathyroid horIIlone，

hPTH)是由人甲状旁腺主细胞合成分泌的。h PrI．H

在体内的最初翻译产物是含115个氨基酸残基的前

甲状旁腺激素原，分泌过程中它首先在粗面内质网

的膜周质腔中被信号肽酶切除N端25个氨基酸的

信号肽部分成为甲状旁腺激素原，然后在高尔基体

中被切掉6个氨基酸的前体部分成为84肽成熟激

素¨。。PTH在基因文库的编号为：C1190702，基因

全长1156个碱基，编码序列中有2个内含子，编码

PrI'H(1-84)的片段在309-563碱基处，氨基端PrIIH

(1—34)片段在309410碱基处¨。。Keutmann¨1于

1978年报道了hPrIlH的一级结构，证实hPrI'H是一

种含84个氨基酸残基的直链多肽分子，相对分子量

为9425，分子中不含半胱氨酸。其氨基端为hPrI'H

的活性端，是调节钙离子稳态所必须的序列，主要与

经典的PTH I型受体结合⋯，影响成骨作用，其中氨

基端1．34位片段保留了PTH完整肽段的活性，具有

较高的序列保守性，种属间差异小归1。羧基端具有

免疫反应效应，可由甲状旁腺分泌也可在体周由

PTH降解生成⋯。P-I'H作为生物活性物质，其生物

功能和它的空间结构密切相关，而二级结构的改变

会对空间结构有较大的影响，PTH必须保持一定的

空间结构才能和受体进行有效的结合。PrI'H的二

级结构富含d．螺旋结构¨⋯，前34个氨基酸的二级

结构基本是一致的，两端为0【．螺旋，中间位铰链／转

折(hinge／tum)的连接部。大体描述为1—11位为第

一个d-螺旋区，12—19序列为中间部，17．28区是另

一个0【一螺旋。因中间铰链将两头的d-螺旋折向接

近，使其三级结构成为u行⋯1。截断PTH的N端

会破坏其螺旋结构，影响活性，而截断或延迟c端

对P1rH二级结构和活性的影响不明显¨“。PrI’H氨

基酸序列如下⋯1(图1)：

PTH受体是G蛋白偶联受体，已经明确2种亚

型：PrI'Hl受体和PrIlH2受体，目前还发现第三种受

图l重组人甲状旁腺激素氨基酸序列

Fig．1 Human recombinant parathyroid ho瑚one

(hrP，I'H 1—84) and human recombinant

parathymid ho珊one peptide(rhPTH 1．34)
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体，即下丘脑处发现的球部漏斗肽

(tuberoinfudibular，TIP39)¨“。P，IIHl受体主要位于

肾脏和骨组织，对PrI．H及其相关蛋白具有相同的亲

和力和激活能力∞。；PrrH2受体主要位于脑组织和

胰腺，与PTHl受体有51％的同源性，能选择性结合

PTH，但不能结合PrI’H相关蛋白Ⅲ1，这主要与相关

蛋白5位组氨酸有关¨4|。目前对PTHl受体研究

较多。PTHl受体拥有7个跨膜螺旋区和一个有

150个氨基酸组成的巨大的N端胞外区，胞外区含

6个保守的半胱氨酸残基，还有一些保守的氨基酸

分散于N端、跨膜螺旋和连接跨膜螺旋的环中¨引。

PTH和PTHl受体作用时，门H配体c端o【．螺

旋区和受体胞外N端发生结合，称N一反应；PTH配体

N端d．螺旋区和受体近膜区作用，称J．反应。其中

N．反应为PrH和PrI’Hl受体提供结合能量，而J．反应

则与G蛋白的活化相关¨“。PTH(35—84)尽管缺乏

生物活性，但它具有防止活性氨基端失活的作用，使

PTH(1．84)在构象上比胛H(1．34)更稳定¨“。研究

表明，PTH(69．84)对PI'H的C端和成骨细胞的特异

性结合有重要的作用¨61。门H2受体主要以提高细

胞内cAMP含量来实现其生物学活性。

在h胛H于hPlrH受体的结合后，激活腺苷酸环

化酶，催化ATP．M92+生成第二信使cAMP，进一步激

活蛋白激酶A(PKA)。此外PTHl受体也可激活磷

脂酶c(PKC)，增加DG和IP3，激活蛋白激酶c

(PKC)，提高细胞内Ca2+浓度，N端1．6序列在此过

程是必需的。研究发现，hPTH(204)仅保留了部分

活性，而hPI-H(3-34)活性则完全丧失，提示hPTH(1．

34)N端第一位氨基酸丝氨酸和第二位氨基酸缬氨酸
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是激活受体后一系列反应的关键氨基酸残基Ⅲ1。
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图2 甲状旁腺激素对钙磷平衡的调节作用

Fig．2卟e effect 0f p啪thyroid ho硼one(PTH)

on regulating tlIe balance of calcium

粕d phosphate metabolism

2 PTH的生理作用及机制

正常人血浆PTH浓度为10～50 ng／L，在循环

血液中的半衰期约为20分钟，分泌人血的PTH主

要在肝脏和肾脏代谢和清除⋯J。PTH以脉冲方式

分泌⋯，其分泌有一定的昼夜节律性，晨起高，午后

低，但水平起伏不大¨1|。其主要功能为调节钙、磷

代谢¨副(图2)。体内钙99％以羟磷灰石骨晶的形

式沉积于骨骼，其余1％以钙离子形式分布于血浆

及细胞内外液中。钙离子对肌肉收缩、神经传导、血

液凝固、激素分泌、酶促反应、细胞膜的完整性，以及

细胞内微管微丝的运动等起重要作用。P，I’H可升

高血浆钙离子的浓度，其主要作用靶器官为骨和肾

脏。PTH可使骨钙动员入血，促进肾小管对钙离子

的重吸收和对磷酸盐的排泄，使血钙升高、血磷下

降。此外，PrI’H还间接促进肠道对钙离子的吸收。

PTH动员骨钙的作用有两个时相：快速时相发生在

P，I'H作用的2～3小时后，主要是通过骨细胞的作

用，即骨细胞的胞浆突起向周围释放碱性磷酸酶和

蛋白水解酶，使骨小管壁上的钙盐和骨基质加速溶

解，更多的磷酸钙从骨组织转运人血；延缓时相一般

发生在PTH作用12～24小时后，主要是破骨细胞

的数量增加，细胞中RNA和蛋白质合成过程增强，

溶酶体酶类，包括胶原水解酶和其他水解酶加速合

成。在这些酶类的作用下，溶骨作用大为加快，大量

钙盐由骨组织转运人血和细胞外液。

PrllH对肾脏的作用主要是促进近曲小管对钙

离子的重吸收，使尿钙排出减少，从而使血钙升高。

这一作用出现较快，大鼠在摘除甲状旁腺的最初三

小时，尿钙排出量即明显增多。PrI’H促进尿中磷酸

盐排泄的作用十分迅速。给摘除甲状旁腺的大鼠静

脉注射P，I’H8分钟后尿中磷酸盐排出量即增多。

PrI’H还可以激活肾内1仪一羟化酶，在该酶可催

化25一OH．VitD，转变为活性更高的l，25一(OH)：·

VitD，，后者可进入小肠黏膜，增加十二指肠及小肠

对Ca“的吸收¨⋯。

PTH的分泌主要受血浆钙离子浓度的调节。

血浆钙离子浓度升高时，P，I'H的分泌受到抑制；血

浆钙离子浓度降低时，”H的分泌增加。PrI'H对骨

转换具有双向调节作用，大剂量、持续给药促进骨吸

收，小剂量、间歇给药促进骨形成。

3 PTH与骨质疏松

骨由无机物和有机物构成，无机物主要由钙、磷

组成的羟基磷灰石及钠、镁、碳、氟等构成；有机物主

要成分为I型胶原、骨钙素、骨涎蛋白、骨连接蛋白

等。无机物可提供一定的硬度，有机物可提供一定

的柔韧度。正常人骨量高峰一般在30．35岁，稳定

一段时期后逐渐下降，女性在绝经后骨量明显下降。

骨组织一直处于塑建(modeling)和重建

(remodeling)中，即骨吸收和骨形成的动态平衡过程

中，其结果是新骨的不断形成和旧骨的不断吸收，从

而维持骨机械力学上的完整性。打破这种平衡就会

造成骨发育障碍。如果骨吸收大于骨形成，就会造

成骨质疏松。

在骨的动态平衡过程中，多种激素如雌激素、降

钙素、PTH、糖皮质激素、生长激素、甲状腺激素，多

种细胞因子如白细胞介素．6、白细胞介素-1、肿瘤坏

死因子、集落刺激因子、转化生长因子B等均会影

响骨的重建过程。本章着重介绍PrI．H对骨质疏松

的影响。

早在70多年以前，人们就发现PTH对骨有双

向作用，即有成骨作用和破骨作用。PTH对骨的吸

收作用是间接通过刺激成骨细胞产生促破骨细胞因

子，从而使破骨前体细胞转化为破骨细胞而实现

的12 0】。P，I'H可通过RANKL／RANK系统导致骨吸

收和钙动员。P，I’H与成骨细胞表面受体结合，细胞

表面的RANKL表达增加，同时又抑制骨保护素

(osteoprotegerin，OPG)的分泌。PTH的这些作用激

活了前破骨细胞，与M．CSF促进前破骨细胞的分

化，促进成熟破骨细胞的活性。有些细胞因子如IL一

6和胰岛素样生长因子(insulin—like gmwth factor，

Od
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IGF)在PTH介导破骨细胞的形成和骨吸收中也起

调节作用。PTH对骨形成的作用是通过直接作用

于成骨细胞，促进成骨细胞分化和骨形成实现

的口”。PTH能促进基质细胞的成骨细胞前身细胞

分化成能合成胶原的成熟成骨细胞，促进成骨细胞

有丝分裂，延长成骨细胞的寿命，阻止凋亡。PTH

不仅促进成熟的成骨细胞合成和分泌骨基质蛋白，

也促进骨基质的矿化。PTH还能促进成骨细胞分

泌IGF一1。

PTH对骨的作用与剂量和注射方式有关。高

剂量连续注射PTH促进骨吸收，低剂量间歇注射

PTH促进骨形成。高剂量联系注射会使靶细胞丧

失对PTH的敏感性，间歇注射PTH时，在随后再次

注射前就恢复了敏感性。”。。现初步证明：PTH在高

浓度时，与PTH2受体结合，并通过Gq—PLc系统促

进骨吸收，产生溶骨效应；而低浓度时，PTH与

PrllHl受体结合，并通过Gs-cAMP系统促进骨形成，

产生成骨效应。“-。

许多实验研究证实PTH能提高骨量、改善骨质

量。通过大鼠去卵巢建立骨质疏松模型，F0x等1”j

证实hPTH(1．84)能减少骨量丢失，增加小梁骨和皮

质骨厚度。矫杰等‘22‘证实hPTH(1-34)可以明显增

加去卵巢骨质．疏松大鼠的骨量和骨生物力学特性。

Brommage等。2引证实rhPTH(1．34)能增加去卵巢猴

子的BMD。Reeve等‘“1首先将PTH(1—34)试用于

治疗人骨质疏松症，通过髂骨活检，证实PTH能增

加骨小梁体积。

由于PTH治疗骨质疏松症独特的机制，越来越

多的研究者开始对其关注，并对PrI’H进行了大量的

临床试验。目前用于治疗骨质疏松的甲状旁腺激素

类药物主要包括hrPTHl一84(preotact)和hrPTHl—34

(teriparatide)。Lilly公司生产的PTH(1．34)产品特

立帕肽于2002年6月经美国FDA批准用于治疗绝

经后妇女骨质疏松症和原发性骨质疏松症。”j，2008

年National Osteoporosis Foundation(NOF)将PTH(1—

34)用于治疗骨折高危的绝经后妇女骨质疏松

症心“。特立帕肽是通过生物合成技术，以大肠杆菌

为宿主生产的甲状旁腺激素片段，其保留了PTH完

整肽段的活性，其生物利用度为95％，半衰期

75min，美国FDA推荐剂量为20恤g／d。

4 rhPTHl-34对绝经后骨质疏松症的临床

疗效

rhPTHl．34对骨质疏松症的临床疗效涉及对

769

BMD的影响、对骨折发生率的影响及其临床安全

性，以下从三个方面进行详述：

4．1对骨密度的影响

Neer等㈡o的研究共纳入17个国家的1637例

绝经后妇女，空白对照组544例，PTH(1-34)20斗g／

d组541例，PTH(1．34)40灿g／d组552例，计划随

访3年，最终平均随访18个月(最长21个月)，研究

结束时PTH20¨g组增加腰椎BMD(9．7±7．4)％，

股骨颈BMD(2．8±5．7)％；PTH40斗g组增加腰椎

BMD(13．7±9．7)％，股骨颈BMD(5．1±6．7)％。

转子BMD、全髋BMD也明显提高，且40¨g组优于

20斗g组。桡骨远端BMD治疗组与空白对照组差

异无统计学意义。

Body等、2¨的研究涉及6个国家，12个研究中

心，对比阿仑膦酸钠与PTH(1．34)对绝经后骨质疏

松的治疗作用，PTH(1—34)组纳入73例绝经后女

性，剂量为40灿g／d，随访14个月时，腰椎BMD增加

12．2％，股骨颈和全髋BMD也明显增加，12个月时

差异与阿仑膦酸钠组(10 mg／d)有统计学意义。

McClung等。28。研究比较每天一次注射PTH(1—

34)20¨g与每天口服一次阿仑膦酸钠10 mg对绝

经后妇女BMD和骨转化指标的影响。PTH组102

例，阿仑膦酸钠组10l例，随访18个月，PTH组提高

腰椎面积BMDl0．3％，提高容积BMDl9％；而阿仑

膦酸钠组提高腰椎面积BMD5．5％，提高容积

BMD3．8％。PTH组提高股骨颈面积BMD3．9％，而

阿仑膦酸钠组提高3．5％。

Hwang等心叫的研究是一个多中心、随机对照研

究，比较每日一次注射特立帕肽(20“g／d)与每日

一次注射降钙素(100IU／d)的临床作用、安全性和

耐受性，研究纳入亚洲(台湾)绝经后女性63例，特

立帕肽组34例，降钙素组29例，随访6月，特立帕

肽组提高腰椎BMD4．5％，股骨颈和全髋BMD无统

计学意义提高，降钙素组各部位BMD均无统计学意

义提高。

其他研究如：Gonnelli等一叫纳人30例(3例退

出)绝经后妇女，随访1年，结果显示，特立帕肽6月

提高腰椎BMD5．6％，12个月提高腰椎BMD7．1％，

12个月提高股骨颈BMD2．6％。但全髋和转子

BMD没有提高。

国内关于rhPTH(1—34)(非特立帕肽)Ⅲ期¨1。

和Ⅳ期∞23临床试验也已经完成。Ⅲ期临床试验涉

及全国5个省市11个中心，比较rhPTH(1—34)20

斗g／d与依降钙素20Iu／w对骨质疏松的治疗作用和
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安全性，随访6个月，rhP1’H组腰椎BMD提高

5．51％(P<0．01)，股骨颈BMD提高0．65％(P>

0．05)。Ⅳ期临床试验也是在相同研究中心进行，

研究随访18个月，纳入453例绝经后妇女，rhPTH

(1．34)与降钙素组按3：1分配，研究结果提示

rhPTH(1—34)(非特立帕肽)在12、18个月分别提高

腰椎BMD6．8％、9．5％，同时在随访18个月时增加

髋部BMD2．64％。

4．2对骨折发生率的影响

Neer等H1的研究提示空白组椎体骨折发生率

为14％，PTH(1．34)20斗g／d组椎体骨折发生率为

5％，PTH(1—34)40¨g／d组椎体骨折发生率为4％，

与空白组相比，20斗g／d组与40斗g／d组的骨折相对

危险度(relative ratio，RR)为0．35(95％CI：0．22～

0．55)和0．31(95％CI：0．19～0．50)；非椎体骨折

发生率，空白组为6％，20¨g／d组与40斗g／d组为

3％，与空白组相比，20斗g／d组与40扯g／d组的骨折

RR为O．47(95％CI：O．25～0．88)和0．46(95％CI：

O．25～0．86)。虽然40汕g／d组对BMD的提高优于

20“g／d组，但降低骨折的风险却无差异。

Body等’2刊的研究提示P，I’H(1．34)40¨g／d组

非椎体骨折发生率为4．1％，阿仑膦酸钠组为

13．7％，P=0．042。

McCIung等。2副研究提示PTH(1-34)20斗∥d组

非椎体骨折发生9例(共102例)，阿仑膦酸钠组8例

(共1叭例)，两组之间差异无统计学意义。因没有行

腰椎x线检查，所以椎体骨折发生率无法评估。

Hwang等‘2刘和国内Ⅲ期¨“临床试验因时间较

短，仅6个月，PTH组和降钙素组患者均没有发现用

药后骨折情况。Ⅳ期"引临床试验随访18个月，随

访结束时，rhPTH(1．34)组骨折发生率为3．2％(11／

341)，降钙素组为5．4％(6／112)。

4．3安全性

虽然有动物实验报道长期大剂量应用PTH会

增加大鼠骨肉瘤的风险∽⋯，PTH大规模临床试验也

曾经因此而停止，但到目前为止，PTH对人体是否

有相似作用尚未见报道。因骨肉瘤可能风险，目前

不建议对于有骨肉瘤高危因素(如Pagets病、放射

疗法中、肿瘤骨转移、特发性高钙血症、骨恶性肿瘤

等)使用rhPTH治疗。

Neer等_。的研究提示P，I’H组肿瘤的发生率不

但没有增高，而且较空白组减少，PTH20斗g组与空

白组差异有统计学意义(P=0．02)。注射PTH(1～

34)后4～6小时，PTH20斗g组轻度高钙血症(血清

钙大于2．6 mmol／1)的发生率为11％，95％的受试

者血清钙小于2．8 mmol／l；PTH40仙g组轻度高钙血

症的发生率为28％，95％的受试者血清钙小于2．95

mmol／1；空白组轻度高钙血症的发生率为2％。

rhPTH的常见不良反应为恶心、头痛、头晕、腿痉挛。

Body等心¨的研究提示特立帕肽可使血钙短暂

性升高，在6个月时达高峰，与阿仑膦酸钠组差异有

统计学意义(2．5 mmol／1 vs 2．3 mmol／1)，但均为无

症状性升高。另背部疼痛或疼痛加剧、腿痉挛较阿

仑膦酸钠组高(P=0．012，P=0．012)。

McClung等旧副研究提示应用PTH(1—34)与阿

仑膦酸钠治疗绝经后骨质疏松安全、耐受性好，新发

或背痛加重不良事件在特立帕肽组较少。PTH(1-

34)组高钙血症发生率为2．9％，与阿仑膦酸钠组

(0．0％)差异无统计学意义(P=O．25)。

Hwang等旧引的研究提示特立帕肽主要不良事

件为头晕(2例)、呕吐(1例)、恶心(1例)、高钙血

症(2例)，无严重不良事件，无肝功能异常病例。

国内Ⅲ期口¨和Ⅳ期口23临床试验研究结果显示，

rhPTH(1．34)的常见不良反应为头痛、头晕、关节疼

痛、肌肉痉挛、恶心、呕吐、便秘、心悸、皮疹、皮肤瘙

痒、一过性高钙血症及肝功能异常，不良反应比较轻

微，仅有极少患者因不良反应而中断治疗。目前国内

尚未发现应用rhPTH(1．34)后引起骨肉瘤的报告。

4．4 与其他药物联合应用

4．4．1 rhPTH(1—34)与雌激素联合：Lindsay等p叫

的研究开始纳入40例绝经后妇女，应用雌激素1年

后有6例患者退出，剩余34例患者分为2组，每组

17例，一组继续应用雌激素治疗，另一组在雌激素

治疗基础上加用hPTH(卜34)(400 U／d，即25¨g／

d)，继续随访3年后，雌激素加hPTH(1．34)组腰

椎、全髋、转子和全身BMD分别比治疗前增加

13％、2．7％、2．6和7．8％，而前臂近端BMD仅增加

1％；雌激素组各部位BMD无明显增加。ste—Marie

等旧副研究是一项随机、双盲、安慰剂对照研究，共纳

入247例骨量减少或骨质疏松症绝经后女性，随机

分为安慰剂加激素替代治疗组(125例)和特立帕肽

(40仙g／d)加激素替代治疗组(122例)，两组同时接

受钙(1000 mg／d)和维生素D(400～1000 IU／d)，平

均治疗13．8月。特立帕肽加激素替代治疗组增加

腰椎 BMDl4％，全髋 BMD5．2％，股骨颈

BMD5．2％，骨特异性碱性磷酸酶和尿N端肽明显

增加，而安慰剂加激素替代治疗组增加腰椎

BMD3％，全髋BMDl．6％，股骨颈BMD2％。
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4．4．2 rhPrrH(1．34)与雌激素受体调节剂联合：

Cosman等¨刮的研究纳人42例绝经后妇女，之前应

用雷洛昔芬至少1年，42例骨质疏松患者分为2

组，一组继续应用雷洛昔芬治疗，另一组在雷洛昔芬

治疗基础上加用hP．rH(1—34)，两组均同时补充钙

(1200 mg／d)和维生素D(400～1000 Iu／d)，随访1

年后，雷洛昔芬加hPTH(1．34)组腰椎BMD增加

9．6％，全髋BMD增加2．7％，转子BMD增加

3。6％，股骨颈BMD增加1．2％，但桡骨BMD下降

4．3％，骨生化指标增加125—584％。而雷洛昔芬

组BMD无明显变化。Cosman等_刊的另一项研究

提示，雷洛昔芬加特立帕肽较雷洛昔芬改特立帕肽

组骨转换指标低[6月：PINP(131 vs 259％，P<

0．001)；BALP(31 vs 44％，P=0．035)；BCTX(67 vs

144％，p=0．001)]。6个月全髋BMD雷洛昔芬加

特立帕肽组较雷洛昔芬改特立帕肽组增加多(1．8

vs 0．5％，P=0．028)，18个月时腰椎、全髋、股骨颈

BMD雷洛昔芬加特立帕肽组与雷洛昔芬改特立帕

肽组差异无统计学意义(9．2 vs 8．1％；2．8 vs

1．8％；3．8 vs 2．2％)。

4．4．3 hPrI'H(1．34)与降钙素联合：Hocsman等‘3虬的

研究纳入30例绝经后妇女，患者分为2组，一组给药

hPTH(1．34)(14例)，另一组给药hPTH(1-34)续以降

钙素(16例)，研究随访2年，PTH组腰椎BMD从

0．720±0．130增加至0．793±O．177 g／cm2，增加

lO．2％；PTH续以降钙素组腰椎BMD从O．760±

O．168增加至0．820±0．149 g／cm2，增加7．9％，两组

腰椎BMD较治疗前差异有统计学意义，而治疗后两

组间腰椎BMD差异无统计学意义。PTH组股骨颈

BMD增加2．4％，PrI’H续以降钙素组BMD减少

1．8％，两组股骨颈BMD较治疗前差异无统计学意

义。两组间骨折的发生率差异也无统计学意义。

4．4．4 rhPTH(1．34)与膦酸盐联合：Cosman等。3刊

的研究比较阿仑膦酸钠或雷洛昔芬至少应用18个

月后加用特立帕肽，或阿仑膦酸钠或雷洛昔芬至少

应用18个月后停用，改为特立帕肽的效果。研究共

纳入276例绝经后妇女，入组198例，阿仑膦酸钠组

102例(阿仑膦酸钠改特立帕肽组50例，阿仑膦酸

钠加特立帕肽组52例)，雷洛昔芬组96例(雷洛昔

芬改特立帕肽组49例，雷洛昔芬加特立帕肽组47

例)。结果表明，阿仑膦酸钠加特立帕肽组骨转换

指标较阿仑膦酸钠改特立帕肽组低[6月：PINP(64

Vs 401％)；BALP(15 Vs 7l％)；BCTX(27 vs

250％)，P值均小于0．001]。6月时，阿仑膦酸钠加

771

特立帕肽组全髋BMD增加较阿仑膦酸钠改特立帕

肽组高(1．4 vs一0．8％，P=0．002)。18个月时，阿

仑膦酸钠加特立帕肽组腰椎、全髋BMD增加较阿仑

膦酸钠改特立帕肽组高(8．4 vs 4．8％，P=0．003；

3．2 vs 0．9％，P=0．02)，但是股骨颈BMD差异无统

计学意义(2．7 vs 2．3％，尸=0．75)。Miller等¨引研

究比较应用阿仑膦酸或利塞膦酸钠至少24个月后

改用特立帕肽的效果。研究筛选669例患者，33l

例患者纳入研究。研究表明，3月时，利塞膦酸钠改

特立帕肽组PINP较阿仑膦酸钠改特立帕肽组升高

明显(86．0±5．6 vs 61．2±5．3 ng／ml，P<O。001)。

12个月时，利塞膦酸钠改特立帕肽组腰椎BMD较

阿仑膦酸钠改特立帕肽组升高明显(5．1 vs 3．6％，

P<0．01)，全髋BMD均下降，但阿仑膦酸钠改特立

帕肽组下降明显(一0．3 vs一1．2％，p<0．01)。

展望

间歇性小剂量皮下注射PTH对绝经后骨质疏松

的治疗作用已得到国内外认可，作为促进骨合成的代

表药物，它明显增加骨形成指标如骨碱性磷酸酶，I型

胶原N端前肽等‘3“。刺激骨皮质和骨小梁的生长，

从而提高BMD，增加骨强度，减少绝经后骨质疏松患

者椎体和非椎体骨折的风险，而且也可以促进骨折愈

合，改善骨结构。不良反应较少，耐受性好，用药相对

安全，是治疗绝经后骨质疏松症的良好选择。
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