
· 论著·

倡通讯作者： 李蓬秋，Ｅｍａｉｌ：ｌｐｑ４４７１＠１６３．ｃｏｍ

重组人甲状旁腺激素 （１-３４）和依降钙素治疗原发性骨
质疏松症的随机对照研究

杨艳　李蓬秋倡　朱显军　张磊　包明晶　张学军　鲜杨　吴冀川　刘丽梅　杨毅
四川省人民医院内分泌科，成都　６１００７２

中图分类号： Ｒ４５　　文献标识码： Ａ　　文章编号： １００６-７１０８（２０１４） ０２-０１３７-０６
摘要： 目的　评价重组人甲状旁腺激素（１-３４）［ｒｈＰＴＨ（１-３４）］治疗原发性骨质疏松症（ＯＰ）的疗效和安全性，并与依降钙素
进行对比。 方法　６０例原发性 ＯＰ患者按 ３：１被随机分入 ｒｈＰＴＨ（１-３４）组（ＰＴＨ组）和依降钙素组（ＣＴ组）。 ＰＴＨ组予 ｒｈＰＴＨ
（１-３４）２０ μｇ 每日１次皮下注射，连续用药 １８月。 ＣＴ组予益钙宁 ２０Ｕ每周１次肌肉注射，连续用药 １２月。 受试前检测腰 ２-４
椎体（Ｌ２-４ ）和股骨颈骨密度（ＢＭＤ）、血钙、血磷、尿钙、血清骨特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）、尿Ⅰ型胶原交基 Ｃ端肽（ＣＴＸ-Ｉ），治
疗后 ６、１２、１８月复查上述指标。 结果　与基线时比较，ＰＴＨ组 Ｌ２-４ＢＭＤ 在治疗 ６、１２、１８ 月时显著升高，股骨颈 ＢＭＤ 在 １８ 月
时显著升高，ＢＳＡＰ在 ６、１２月时均显著升高，ＣＴＸ-Ｉ校正值在 ６、１２、１８月时均显著升高；ＣＴ组 Ｌ２-４ＢＭＤ在治疗 １２月前升高，股
骨颈 ＢＭＤ在 １２、１８月时升高，ＢＳＡＰ１２、１８ 月时均显著下降，ＣＴＸ-Ｉ校正值治疗前后无统计学差异。 两组比较， ＰＴＨ组患者在
６、１２月和 １８月时 Ｌ２-４的 ＢＭＤ增长值和增长率均高于 ＣＴ组。 但 ＣＴ组在治疗 １２ 月时股骨颈 ＢＭＤ增长值高于 ＰＴＨ组，不良
反应：两组差异无统计学意义；ＰＴＨ组有一过性高钙血症。 结论　ｒｈＰＴＨ（１-３４）治疗原发性 ＯＰ安全有效，对改善椎体 ＢＭＤ起
效时间、增长速度和增长幅度均优于依降钙素，但改善股骨颈 ＢＭＤ较依降钙素起效更慢，增长幅度更小。
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Abstract： Objective　To evaluate the clinical efficacy and safety of recombinant human parathyroid hormone （１-３４） ［ rhPTH
（１-３４）］ in the treatment of osteoporosis （OP）， and to compare that with the efficacy of elcatonin．Methods　A total of ６０
patients with primary OP were randomly divided into ２ groups： rhPTH （１-３４） group （PTH group） and elcatonin group （CT
group）， with the ratio of ３：１．Patients in PTH group received a daily subcutaneous injection of ２０μg rhPTH （１-３４） for １８ months，
while patients in CT group received a weekly intramuscular injection of ２０U elcatonin for １２ months．The bone mineral density
（BMD） of the lumbar vertebrae ２-４ （L２-４ ） and the femoral neck， blood calcium and phosphorus， urinary calcium， serum bone
specific alkaline phosphatase （BSAP）， and urinary c-terminal telopeptides of type I collagen （CTX-I） were detected before the
treatment and at the ６ th month， the １２ th month， and the １８ th month after the treatment．Results　Compared with those at the
baseline， BMD of L２-４ in PTH group increased significantly at the ６ th， the １２ th， and the １８ th month after the treatment．BMD of the
femoral neck increased significantly at the １８ th month after the treatment， while BSAP increased significantly at the ６ th month and the
１２ th month after the treatment， and the correction value of CTX-I increased significantly at the ６ th month， the １２ th month， and the
１８ th month．In CT group， BMD of the L２-４ increased significantly at the １２ th month．BMD of the femoral neck increased
significantly at the １２ th month and the １８ th month， while BSAP decreased significantly at the １２ th month and the １８ th month， and no
significant difference of the correction value of CTX-I before and after the treatment was observed．The comparison between ２
groups showed that the improvement of BMD of the L２-４ and growth rate at the ６ th month， the １２ th month， and the １８ th month in PTH
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group were higher than that in CT group．However， the increase of BMD of the femoral neck and growth rate at the １２ th month and
the １８ th month in CT group were higher than that in PTH group．There was no significant difference of the rate of adverse events
between ２ groups．Nevertheless， there was a transient hypercalcemia in PTH group．Conclusion　The application of rhPTH （１-３４）
is safe and effective in the treatment of primary OP．It is superior to calcitonin on improving BMD of the vertebrae in onset time，
growth rate， and growth range， but inferior to calcitonin on improving BMD of the femoral neck．
Key words： Recombinant human parathyroid hormone； Bone mineral density； Osteoporosis； Primary； Calcitonin

　　随着社会经济的发展和人类寿命的延长，骨质
疏松症（ＯＰ）成为经济发展地区中老年人群的一个
重要的健康问题，因此针对 ＯＰ 的药物治疗一直是
近年来研究的热点。 小剂量甲状旁腺激素具有明显
的成骨作用，而其 Ｎ端 １-３４活性片段保留了全部的
成骨活性。 重组人甲状旁腺激素（１-３４）［ ｒｈＰＴＨ（１-
３４）］ 是保留了甲状旁腺激素的 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，并以促进成骨为主要作用
机制区别于大多数抗骨质疏松药物。 国外已有研究
肯定了 ｒｈＰＴＨ（１-３４）对老年 ＯＰ的显著疗效，而使该
药开始备受关注。 国内关于该药研究报道少，且多
为短疗程观察报道，本研究旨在通过长达 １８月的疗
效观察进一步评价 ｒｈＰＴＨ（１-３４）对原发性 ＯＰ 患者
骨密度（ＢＭＤ）改善的疗效和安全性，并与以抑制破
骨为主的传统抗骨质疏松药物降钙素进行对比。

1　材料和方法
1畅1　对象

纳入 ２００８年 ３ 月～２００９ 年 １ 月在我院就诊的
原发性 ＯＰ患者 ６０例。 纳入标准：（１）ＯＰ诊断标准
参照ＷＨＯ诊断标准，有下列二者之一者：①ＢＭＤ在
腰椎 ２-４（Ｌ２-４ ）或股骨颈的 T值≤ －２畅５ＳＤ 者；②有
腰椎（Ｌ２-４）一处脊椎体压缩变形，且上述 T 值≤ －
１畅０ＳＤ者。 （２）女性年龄为 ５０ ～７９ 岁，绝经 ３ 年以
上；男性年龄 ６０ ～７９ 岁。 排除标准：（１）任何非原
发性 ＯＰ性的骨病及其他代谢性骨病；（２）肝肾功能
不全；（３）患有严重的心脏、血液、精神、神经系统疾
病者；（４）癌症和其他严重进行性疾病；（５）近 ６ 月
内接受双膦酸盐类抗骨质疏松药物治疗的患者；
（６）１个月内使用影响骨代谢药物的患者。 自愿签
署知情同意书。 本研究共收治患者 ６０ 例，可评价病
例 ５３ 例，脱落 ７ 例，脱落原因为因治疗期间不良反
应退出。
1畅2　方法

采用随机、开放、阳性药物平行对照的研究方
法。 符合研究标准的患者按就诊顺序，按 ３：１ 比例

随机分为 ＰＴＨ组和 ＣＴ组。 ＰＴＨ组 ４５ 例，ｒｈＰＴＨ（１-
３４）（上海联合赛尔生物工程有限公司生产），２０
μｇ／次，每日 １次，皮下注射，连续用药 １８ 个月。 ＣＴ
组 １５例，益盖宁（日本旭化成制药株式会社生产），
２０Ｕ／次，每周 １ 次，肌肉注射，连续用药 １２ 个月。
同时两组患者治疗期间均口服钙尔奇 Ｄ６００（惠氏制
药有限公司生产），６００ ｍｇ，每日 １ 次，作为基础治
疗，连续用药 １８个月。 治疗期间禁用影响骨代谢的
药品，如双膦酸盐类、糖皮质激素类、性激素类、壮骨
片等。
患者受试前采用 Ｐｒｏｄｉｇｙ Ｘ线双能骨密度仪（美

国 ＧＥ 公司） 检测 Ｌ２-４ 椎体和股骨颈 ＢＭＤ；
ＡＬＹＭＰＵＳＡＵ５４００／ＡＵ２７００全自动生化分析仪（日
本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司）测定血钙、血磷；ＶＩＴＲＯＳ２５０ 型
全自动干式化学分析仪（美国强生公司）测定尿钙。
ＡＬＩＳＥＩ全自动酶免分析仪（意大利 ＳＥＡＣ 公司）测
定血清骨特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ），试剂盒由英国
ＩＤＳ公司提供；电化学发光免疫分析仪 Ｅ６０１（德国
罗氏公司）测定尿Ⅰ型胶原 Ｃ末端肽（ＣＴＸ-Ｉ）；批内
变异＜５％，批间变异＜８％。 尿 ＣＴＸ-Ｉ 以尿肌酐做
校正，校正公式为：ＣＴＸ-Ｉ 校正值（μｇ／ｍｍｏｌＣｒ） ＝
ＣＴＸ-Ｉ测定值（μｇ／Ｌ）／尿肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ）。 观察期间
每 ２个月随访 １次，共随访 ９次，并在 ６、１２、１８ 个月
随访时复查 ＢＭＤ、上述生化及骨代谢指标，记录患
者不良事件，对患者治疗前后上述指标进行对比分
析。
应用 ＳＰＳＳ１７畅０统计学软件，计量资料以 珋x ±s

表示。 计量资料治疗前后比较，采用配对 t 检验。
两组治疗前后的计量资料组间比较采用 t 检验，计
数资料组间比较采用 χ２ 检验。 P ＜０畅０５ 为差异有
统计学意义。

2　结果
2畅1　ＰＴＨ组和 ＣＴ组一般资料

纳入的 ６０ 例患者中，２５ 例患者治疗前已经有
过骨折，其中 １ 处部位骨折 ２１ 例，两处骨折 ３ 例，３
处及以上骨折 １例。 治疗过程中因各种原因脱落 ７
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例，其中 ＰＴＨ组 ５例，ＣＴ 组 ２ 例。 对完成全疗程的
５３例患者进行疗效分析。

完成访视的两组在性别、年龄、病程、Ｌ２ －４ＢＭＤ、

股骨颈 ＢＭＤ、血钙、血磷、尿钙、ＢＳＡＰ、ＣＴＸ-Ｉ 校正值
均无显著统计学差异（P ＞０畅０５），说明两组患者在
基线水平有可比性（见表 １）。

表 1　两组患者临床及实验室基线资料（珋x ±s）
Table 1　Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x ±s）

组别 例数
性别

（男／女）

年龄

（岁）

病程

（年）

Ｌ２ －４ＢＭＤ
（ ｇ／ｃｍ２ ）

股骨颈 ＢＭＤ
（ｇ／ｃｍ２ ）

ＰＴＨ 组 ４０ D２／３８ 亖６５ ��畅１ ±７ x畅６ ７ ||畅０ ±４ F畅４ ０   畅７６４ ±０ (畅０８８ ０ 照照畅７１９ ±０ 镲畅１４５
ＣＴ组 １３ D０／１３ 亖６５ ��畅５ ±８ x畅７ ７ ||畅２ ±５ F畅１ ０   畅７８７ ±０ (畅０９０ ０ 照照畅６７３ ±０ 镲畅１４３

组别
血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
尿钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＢＳＡＰ

（μｇ ／Ｌ）
ＣＴＸ-Ｉ 校正值
（μｇ／ｍｍｏｌＣｒ）

ＰＴＨ 组 ２ qq畅５２ ±０ c畅１５ １ ゥゥ畅０８ ±０ 棗畅１７ ２ 儋儋畅３９ ±１ 怂畅５６ ２７   畅１６ ±１０ '畅８８ ２５３ ��畅７１ ±１８４ ?畅９６
ＣＴ组 ２ qq畅５５ ±０ c畅１９ １ ゥゥ畅１６ ±０ 棗畅１８ ３ 儋儋畅２８ ±１ 怂畅４４ ２５   畅０４ ±１０ '畅６９ ２０４ ��畅６９ ±２２８ ?畅６１

2畅2　治疗前后 Ｌ２-４ＢＭＤ、腰椎 ＢＭＤ、生化及骨代谢
指标的变化

表 2　两组治疗前后 Ｌ２-４ＢＭＤ、腰椎 ＢＭＤ、生化及骨代谢指标的变化（珋x ±s）
Table 2　Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ Ｌ ２-４ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ， ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ，
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x ±s）

项目 组别 例数 治疗前均值 治疗 ６ 个月均值 治疗 １２ 个月均值 治疗 １８ 个月均值

Ｌ２ －４ＢＭＤ
（ ｇ／ｃｍ２ ）
股骨颈 ＢＭＤ
（ ｇ／ｃｍ２ ）

血钙
（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
尿钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＢＳＡＰ

（μｇ ／Ｌ）
ＣＴＸ-Ｉ校正值
（μｇ／ｍｍｏｌＣｒ）

ＰＴＨ 组 ４０ Y０ ゥ．７６４ ±０．０８８ ０  ．８２７ ±０．１０１ ｂ ０ 灋．８３４ ±０．１０５ ｂ ０ <．８５６ ±０．１０２ ｂ

ＣＴ 组 １３ Y０ ゥ．７８７ ±０．０９０ ０  ．８０７ ±０．０７９ ０ 灋．８１２ ±０．１０２ ａ ０ <．８１７ ±０．１０１
ＰＴＨ 组 ４０ Y０ ゥ．７１９ ±０．１４５ ０  ．７３８ ±０．１６８ ０ 灋．７３１ ±０．１５１ ０ <．７４１ ±０．１５３ ａ

ＣＴ 组 １３ Y０ ゥ．６７３ ±０．１４３ ０  ．７０９ ±０．１３５ ０ 灋．７２６ ±０．１３９ ａ ０ <．７５３ ±０．１３６ ｂ

ＰＴＨ 组 ４０ Y２ ゥ．５２ ±０．１５ ２  ．５９ ±０．１７ ａ ２ 灋．５９ ±０．１６ ａ ２ <．４９ ±０．２０
ＣＴ 组 １３ Y２ ゥ．５５ ±０．１９ ２  ．５８ ±０．１５ ２ 灋．４６ ±０．２０ ２ <．４６ ±０．１１
ＰＴＨ 组 ４０ Y１ ゥ．０８ ±０．１７ １  ．１５ ±０．１５ ａ １ 灋．１８ ±０．１５ ｂ １ <．２１ ±０．１５ ｂｄ

ＣＴ 组 １３ Y１ ゥ．１６ ±０．１８ １  ．１２ ±０．１４ １ 灋．１７ ±０．１４ １ <．０７ ±０．１０
ＰＴＨ 组 ４０ Y２ ゥ．３９ ±１．５６ ３  ．０５ ±２．４３ ３ 灋．１６ ±３．８２ ２ <．７２ ±２．７２
ＣＴ 组 １３ Y３ ゥ．２８ ±１．４４ ２  ．７８ ±１．２５ ２ 灋．５９ ±１．４９ ２ <．９７ ±０．８８
ＰＴＨ 组 ４０ Y２７ ゥ．１６ ±１０．８８ ４３  ．５２ ±２０．５６ ｂｄ ３７ 灋．３８ ±１８．３７ ｂｄ ２８ <．７１ ±１５．７３ ｄ

ＣＴ 组 １３ Y２５ ゥ．０４ ±１０．６９ ２２  ．０２ ±７．７９ １５ 灋．４３ ±５．４７ ｂ １５ <．２３ ±５．０２ ｂ

ＰＴＨ 组 ４０ Y２５３ ゥ．７１ ±１８４．９６ ６７８  ．７６ ±６５１．５４ ｂｄ ８６６ 灋．７４ ±９３６．３９ ｂｄ ７１１ <．５９ ±５７４．５８ ｂｄ

ＣＴ 组 １３ Y２０４ ゥ．６９ ±２２８．６１ ２２１  ．９９ ±１１０．０３ ２１７ 灋．９３ ±１４０．０３ ２６５ <．８３ ±１７９．０１

　　注：与治疗前比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１；两组间比较，ｃP ＜０畅０５，ｄP ＜０畅０１

对两组治疗前、治疗 ６ 月、治疗 １２ 月、治疗后
１８月组内、组间 ＢＭＤ、生化及骨代谢指标进行比较
（见表 ２）。 ＰＴＨ组患者 Ｌ２-４ＢＭＤ在治疗 ６、１２、１８ 月
时均较治疗前显著升高（P ＜０畅０１）；ＣＴ 组患者 Ｌ２-４

ＢＭＤ在治疗 １２月时开始升高（P ＜０畅０５），继续随访
至 １８ 月时 Ｌ２-４ＢＭＤ仍较治疗前高，但差异无统计学
意义（P ＝０畅０５）。 ＰＴＨ 组患者股骨颈 ＢＭＤ 在治疗
１８月时才出现显著升高（P ＜０畅０１）。 ＣＴ 组患者股
骨颈 ＢＭＤ 在治疗 １２ 月 （P ＜０畅０５）、１８ 月 （P ＜
０畅０１）时均较治疗前显著升高。

ＰＴＨ组 ＢＳＡＰ在治疗 ６、１２ 月时均较治疗前明
显升高（P ＜０畅０１）；ＣＴ组 １２、１８ 月 时均较治疗前明

显下降（P ＜０畅０１）；两组间 ＢＳＡＰ在 ６、１２、１８月差异
均有统计学意义（P ＜０畅０１）。 ＰＴＨ组 ＣＴＸ-Ｉ校正值
在治疗 ６、１２、１８ 月时均较治疗前明显升高（P ＜
０畅０１），ＣＴ组 ＣＴＸ-Ｉ校正值治疗前后差异无统计学
意义。 两组间 ＣＴＸ-Ｉ校正值在 ６、１２、１８月差异均有
显著统计学意义（P ＜０畅０１）。 ＰＴＨ 组 ＢＳＡＰ 的增长
率在 ６、１２、１８ 月分别为 ７４畅６％、５０畅６％和 １４畅９％，
ＢＳＡＰ在治疗 ６ 月增长达峰值， ＣＴＸ-Ｉ 校正值在治
疗 １２月时增长达峰值。

ＰＴＨ组在 ６月和 １２ 月时出现血钙和血磷升高，
与治疗前比较，差异有统计学意义（P ＜０畅０５），但治
疗 １８月时血钙恢复正常，而血磷仍高于基础值，差
异有统计学意义（P ＜０畅０１）。 两组尿钙治疗前后及
两组间比较差异无统计学意义。
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2畅3　治疗 ６、１２、１８月后两组 ＢＭＤ增长值及增长率
分析

表 ３ 可见，ＰＴＨ 组患者在 ６、１２、１８ 月时 Ｌ２-４的

ＢＭＤ增长值和增长率均高于 ＣＴ 组（P ＜０畅０１）。 在
治疗 ６月时，两组股骨颈 ＢＭＤ增长值和增长率均无

统计学差异（P ＞０畅０５）；治疗 １２ 月时，ＣＴ组股骨颈
ＢＭＤ增长值和增长率高于 ＰＴＨ组（P ＜０畅０５）；治疗
１８月时 ＣＴ组 ＢＭＤ增长值高于 ＰＴＨ组（P ＜０畅０１），
但两组增长率未表现出统计学差异（P ＝０畅０５７）。

表 3　两组治疗 ６、１２、１８个月后 ＢＭＤ增长值及增长率比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ａｔ ｔｈｅ ６ ｔｈ ｍｏｎｔｈ， ｔｈｅ １２ ｔｈ ｍｏｎｔｈ， ａｎｄ ｔｈｅ １８ ｔｈ ｍｏｎｔｈ

ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
项目 组别 例数 Ｌ２-４ＢＭＤ 平均值 股骨颈 ＢＭＤ平均值

６ 月增长值（ ｇ／ｃｍ２ ）
ＰＴＨ 组 ４０ Z０ 妸妸畅０６２ ±０ い畅０４４ ｂ ０ ZZ畅０１９ ±０ t畅０６３
ＣＴ组 １３ Z０ 潩潩畅０２０ ±０ 贩畅０３８ ０ ZZ畅０３７ ±０ t畅０８２

１２ 月增长值（ｇ／ｃｍ２ ）
ＰＴＨ 组 ４０ Z０ 妸妸畅０６９ ±０ い畅０４９ ｂ ０ HH畅０１３ ±０ b畅０５２ ａ

ＣＴ组 １３ Z０ 潩潩畅０２５ ±０ 贩畅０３６ ０ ZZ畅０５４ ±０ t畅０７６

１８ 月增长值（ｇ／ｃｍ２ ）
ＰＴＨ 组 ４０ Z０ 妸妸畅０９２ ±０ い畅０４８ ｂ ０ GG畅０２３ ±０ a畅０５６ ｂ

ＣＴ组 １３ Z０ 潩潩畅０３０ ±０ 贩畅０４９ ０ ZZ畅０８０ ±０ t畅０９１

６ 月增长率（％） ＰＴＨ 组 ４０ Z８ 谮谮畅２ ±５ い畅６ ｂ ２ **畅９ ±９ t畅１
ＣＴ组 １３ Z２ 眄眄畅８ ±４ 贩畅８ ７ 枛枛畅０ ±１４ 垐畅９

１２ 月增长率（％） ＰＴＨ 组 ４０ Z９ 谮谮畅１ ±６ い畅４ ｂ ２ 槝槝畅２ ±８ b畅０ ａ

ＣＴ组 １３ Z３ 眄眄畅１ ±４ 贩畅７ ９ 枛枛畅４ ±１４ 垐畅６

１８ 月增长率（％） ＰＴＨ 组 ４０ Z１２ 铑铑畅１ ±６ 父畅３ ｂ ３ **畅７ ±８ t畅５
ＣＴ组 １３ Z３ 眄眄畅８ ±６ 贩畅２ １３ **畅８ ±１７ 湝畅０

　　注：与 ＣＴ 组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１

2畅4　不良反应
ＰＴＨ组 ４８例患者中与药物有关的不良反应发

生率３１畅２５％，其中 ５ 例退出研究。 ＣＴ组 １２例患者
中与药物有关的不良反应发生率 ３３畅３３％，其中 １
例退出研究。 两组不良反应发生率无统计学差异
（P ＞０畅０５）。 无与药物有关的严重不良反应。 ＰＴＨ
组不良反应主要为头昏、乏力、注射部位皮肤瘙痒、
皮疹、一过性高钙血症。 其中高钙血症发生率
３１畅１％。 ＣＴ组不良反应主要为头昏、乏力、转氨酶
升高。 除退出研究者，其余均未予特殊处理。 整个
随访过程中 ＰＴＨ 组新发骨折 ２ 例，分别为胸 １２ 椎
压缩性骨折和左枕骨骨折，ＣＴ 组新发骨折 １ 例，为
右腓骨头线性骨折，两组新发骨折发生率无统计学
差异（P ＞０畅０５）。

3　讨论
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，ＯＰ则是骨重建生物调节失去平衡的
结果［１］ 。 因此 ＯＰ的治疗药物从作用机制上主要分
为骨吸收抑制剂和促成骨药物。 依降钙素作为抗骨
吸收药物已用于临床多年，它可以降低血钙，进而抑
制骨吸收，还可以通过直接抑制 ＯＰ 患者的骨吸收
而维持骨量。 但伴随女性停经和年龄的增长，成骨
减少成为中老年人发生骨质疏松和骨折的重要原因

之一。 而现有的抗骨质疏松的药物多以抑制破骨的
治疗为主，使其临床疗效受到限制。 ＰＴＨ 由甲状旁
腺组织分泌，参与体内钙磷代谢调节。 持续性的内
源性 ＰＴＨ分泌和外源性 ＰＴＨ给予所致的甲状旁腺
功能亢进会导致有害的骨骼损伤，然而间歇小剂量
给予 ＰＴＨ可以增加成骨细胞的数量和活性，提高骨
小梁和松质骨的骨量和改善骨的微结构［２］ 。 促成
骨药物 ｒｈＰＴＨ（１-３４）是近年来相对较新的抗骨质疏
松药物，由于其半衰期短，仅 ２畅７ ｈ，２０ μｇ每日 １ 次
的给药方式实为一种间歇给药的方式。 目前认为，
ＰＴＨ可以通过以下机制增加骨形成［３-９］ ：１）介导成
骨细胞的增殖和分化来调节骨的生长；２）迅速激活
抗凋亡信号通路，抑制成骨细胞的凋亡；３）使衬里
细胞被成骨细胞取代而填充陷窝和迁移至邻近的静

止骨表面；４）刺激成骨细胞产生的局部调节因子如
胰岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ-Ｉ）、转化生长因子（ＴＧＦ）
等促进成骨；５）间断的 ＰＴＨ诱发 ＲＡＮＫＬ短暂增加，
刺激来自破骨细胞的成骨源性因子的分泌。 业已证
实，ｒｈＰＴＨ（１-３４）对成骨细胞增值和分化的不同阶
段均有促进作用［１０］ ，其刺激骨形成的药理作用同时
也依赖于一定水平的骨吸收的存在［１１］ 。 关于其作
用机制的一个新的概念是与所谓的“合成窗口”有
关，即在骨吸收之前，建立在 ＰＴＨ 对骨形成标志物
刺激的基础上，可以产生最大的促合成效应［１２］ 。 随
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着对骨吸收－骨形成这一骨重建生物平衡的逐渐重
视，重组人甲状旁腺激素在各种原因所致 ＯＰ 的治
疗中成为研究热点［１３］ 。
本研究重点比较 ｒｈＰＴＨ（１-３４）和依降钙素改善

ＢＭＤ的疗效，及对于 ＯＰ不同部位是否存在疗效上
的差别。 采用了 ＢＳＡＰ和 ＣＴＸ-Ｉ做为评价骨代谢的
指标。 ＢＳＡＰ 为成骨细胞合成的蛋白质，是反映成
骨细胞活性和骨形成的特异性较强的标志物，而
ＣＴＸ-Ｉ是骨Ⅰ型胶原的特异性降解产物，是反映骨
吸收敏感而特异的指标。 本研究显示， ｒｈＰＴＨ （１-
３４）和依降钙素均能明显提高椎体和股骨颈 ＢＭＤ。
ＰＴＨ组治疗中 ＢＳＡＰ 明显升高，证实了 ｒｈＰＴＨ （１-
３４）通过促进骨形成而改善 ＢＭＤ 的机制，而 ＣＴ 组
治疗中 ＢＳＡＰ 的明显降低，表现出两种抗骨质疏松
药物在作用机制上的不同。 ｒｈＰＴＨ（１-３４）治疗过程
中 ＣＴＸ-Ｉ升高，说明其在发挥成骨作用的同时，也会
伴随骨吸收的增加，从而进一步刺激和促进骨形成，
这与既往研究相符［１１］ 。 然而，ｒｈＰＴＨ（１-３４）在治疗
６月时 ＢＳＡＰ 增长达峰，而 ＣＴＸ-Ｉ在治疗 １２ 月时才
达峰，慢于 ＢＳＡＰ 的增长，而 ＢＭＤ仍表现上升趋势，
尤其是腰椎 ＢＭＤ，说明确实存在一个“合成窗口”，
在此阶段，骨形成明显大于骨吸收，并且产生了最大
的促成骨效应。 本研究中 ＰＴＨ组ＢＳＡＰ的增长率在
６、１２、１８月分别达 ７４畅６％、５０畅６％和 １４畅９％。 在改
善椎体 ＢＭＤ 方面，ｒｈＰＴＨ（１-３４）起效更快，无论从
腰椎 ＢＭＤ的增长值还是增长率上，ｒｈＰＴＨ（１-３４）均
优于依降钙素。 而对于股骨颈 ＢＭＤ的改善，依降钙
素起效更快，并能在治疗结束半年后仍然得以维持。
但两个药物最后在 １８ 月时对股骨颈 ＢＭＤ增长率方
面并没显示出统计学差异，考虑与 ＣＴ 组例数较少
和治疗疗程更短有关系。 在 ｒｈＰＴＨ（１-３４）的不良反
应方面，高钙血症发生率 ３３畅１％，既往文献报道
２畅８４％～３０畅８％［１４-１５］不等，考虑与对血钙的监测频
度、疗程等因素有关，本组资料高钙血症均未予特殊
处理而自行恢复正常，说明血钙的升高为一过性，分
析可能与高血钙逐渐抑制了内源性 ＰＴＨ的分泌，从
而逐渐使血钙恢复正常稳态有关。 本研究中虽
ｒｈＰＴＨ（１-３４）组显示血磷较治疗前有升高趋势，但
所有观察对象血磷指标均在正常范围内，并无患者
发生高磷血症。
目前在欧洲，ｒｈＰＴＨ（１-３４）被批准用于 ＯＰ治疗

的最长时间不超过 １８ 月［１６］ 。 然而在这个治疗结束
以后人们关注的是如何能使这种 ＢＭＤ 的增长和预
防骨折的作用得到保持。 本研究中从两种药物的作

用机制和各自的优势来看，或许先使用 ｒｈＰＴＨ（１-
３４），接着采用依降钙素的续贯治疗以维持提高的
ＢＭＤ是一种可以考虑的组合，但目前尚缺乏相关的
研究资料，未来尚需随机、前瞻性、多中心的临床研
究来探索这种续贯模式对骨密度改善的影响及骨质

预防疗效。
本研究的局限性在于，研究样本量较小，且两组

疗程不完全一致，因此得出的结论未必能代表大多
数人群，尚需将来扩大研究人群来进一步评定
ｒｈＰＴＨ（１-３４）是否在改善椎体骨密度和防止椎体骨
折上更具优势。
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ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｏｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
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［ ５ ］　Ｍａ ＹＬ， Ｚｅｎｇ Ｑ， Ｄｏｎｌｅｙ ＤＷ，ｅｔ ａｌ．Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｏｎｅ
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［ ７ ］　Ｍａ ＹＬ， Ｃａｉｎ ＲＬ， Ｈａｌｌａｄａｙ ＤＬ， ｅｔ ａｌ．Ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｈｕｍａｎ ＰＴＨ （ １-３８ ） ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＮＫＬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００８， １４ （ ４ ）： ２５４-２５７．（ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ８ ］　杨春菊， 张术缨， 吴远，等．深圳市居民 ４１２３ 人骨密度分析

及骨质疏松患病率调查 ［ Ｊ］．中国组织工程研究与临床康
复， ２００８，１２ （３７）： ７３３８-７３４０．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，
２００８，１２ （３７）： ７３３８-７３４０．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［９］　罗翠云， 张强， 周翠萍，等．广西贺州地区原发性骨质疏松症

现状调查［ Ｊ］．中国骨质疏松杂志， ２００９，１５（５）： ３５７-３６０．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００９， １５ （ ５ ）： ３５７-３６０．（ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］　栗平，格德，武瑞卿．呼和浩特地区 ５００ 对中老年夫妇腰椎骨

量的比较［ Ｊ］．中国骨质疏松杂志， ２００９，１５（９）：６７６-６７９．

Ｌｉ Ｐ， Ｇｅ Ｄ， Ｗｕ ＲＱ， Ｈｏｈｈｏｔ ａｒｅａ ５００ ｍｉｄｄｌｅ-ａｇｅｄ ｃｏｕｐｌｅ
ｌｕｍｂａｒ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ［ Ｊ］ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００９，１５

（９）：６７６-６７９．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
［１１］　娄明武， 王秀荣， 王顺兴，等．深圳地区妇女骨矿密度标准

ＱＣＴ 研究［ Ｊ］．中国骨质疏松杂志， ２００３，１２（１）：２６-２８．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００３， １２ （ １ ）： ２６-２８．（ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１２］　Ｓｅｎｄａｋ ＲＡ， Ｓａｍｐａｔｈ ＴＫ， Ｍｃｐｈｅｒｓｏｎ ＪＭ．Ｎｅｗｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｒｏｌｅｓ
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ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［ Ｊ］．Ｉｎｔ Ｏｒｔｈｏｐ， ２００７，３１： ７５３-７５７．

［１３］　戚少华．骨质疏松性骨折的临床特点及康复对策［ Ｊ］．中国康
复医学杂志，２００４，１９（１２）：９２０-９２２．

Ｑｉ ＳＨ．Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００４，１９（１２）：９２０-９２２．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
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ｒｉｓｋ ［ Ｊ］．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，２００５，１６（５）：５８１-５８９．

［１５］　王捷，王静，范绮平．护理干预对老年骨质疏松症患者骨密度

影响的研究［ Ｊ］．现代护理，２００７，１３（３）：２６３-２６５．

Ｗａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｆａｎ ＱＰ．Ｎｕｒｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］．Ｍｏｄｅｒｎ
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［１６］　朱朝太．老年骨质疏松性骨折的危险因素及其护理干预［ Ｊ］．
护理学杂志，２００５，２０（２）：２６-２７．

Ｚｈｕ ＣＴ．Ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｕｒｓｉｎｇ
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