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摘  要 

骨质疏松症和脆性骨折是相关联的健康问题，其致残患者较其他慢性病患者住院时间长，相关的医疗费

用正以惊人的速度递增。甲状旁腺激素和甲状旁腺激素相关蛋白类似物，无论是作为单一疗法、与抗再

吸收剂联合使用，还是与抗再吸收剂联用，都可能在骨质疏松症管理中发挥越来越大的作用。对于绝经

后妇女的临床评估骨质减少、早期干预及管理是必要且重要的，将对PTHrP类似物阿巴洛肽在骨质疏松

症的作用做一综述。 
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Abstract 
Osteoporosis and fragility fractures are associated health problems, and their disabled patients have 
longer hospital stays than other patients with chronic diseases, and the related medical costs are 
increasing at an alarming rate. Parathyroid hormone and parathyroid hormone-related protein 
analogues, whether as monotherapy, in combination with anti-resorptive agents, or in combination 
with anti-resorptive agents, are likely to play an increasing role in osteoporosis management. 
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Clinical evaluation of osteopenia, early intervention and management in postmenopausal women is 
necessary and important, and the role of the PTHrP analogue abalopeptide in osteoporosis will be 
reviewed. 
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1. 引言 

骨骼重塑活动可以为骨骼提供机械强度并对其进行修复。通常骨吸收持续约四到六周，而骨形成持

续约四到六个月。骨质疏松症是由于骨吸收超过骨形成的重塑过程中的不平衡而发生的，分为原发性和

继发性两大类。原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症(I 型)、老年骨质疏松症(II 型)和特发性骨质疏

松症(包括青少年型)。继发性骨质疏松症指由任何影响骨代谢的疾病和(或)药物及其他明确病因导致的骨

质疏松[1]，包括药物、内分泌失调、制动、炎症性关节病、造血功能障碍、营养失调。骨质疏松症及相

关性骨折的药物治疗一直是患者的主要干预措施。预防或治疗骨质疏松症的药物包括钙、维生素 D 补充

剂、抗吸收剂(雌激素、选择性雌激素受体调节剂、双膦酸盐、RANKL 抗体等)及促进骨合成代谢(甲状旁

腺激素或甲状旁腺激素相关肽类似物) [2]。合成的甲状旁腺激素相关蛋白(parathyroid hormone-related 
protein, PTHrP)类似物和甲状旁腺激素(Para thyroid hormone, PTH) 1 型受体的选择性激活剂 abaloparatide 
(ABL)是一种新批准的用于治疗骨质疏松症的药物，于 2017 年获美国食品药品管理局(FDA)批准上市，

已被证明可降低主要的非椎体骨折。 

2. 绝经后妇女骨质疏松症 

绝经后骨质疏松症(post menopausal osteoporosis, PMOP) [3]，定义为老年女性绝经后卵巢衰退引起体

内雌激素显著下降，导致低骨量和骨组织微结构退化，易发生骨折为特征的全身性骨病。女性在 25~30
岁时达到骨量峰值。老年女性的负性骨重塑与松质骨和皮质骨、骨微结构的破坏和骨丢失有关。在松质

骨中观察到小梁变薄，而在皮质骨中观察到皮质厚度减少和皮质孔隙率增加[4]。机体雌激素、睾酮和 PTH
通过抑制骨分解和促进骨形成，在骨重塑中发挥重要作用。骨质疏松性骨折的常见部位是脊柱、髋关节、

前臂远端和肱骨近端[5]，绝经期女性在这些部位发生骨折的剩余终生概率超过乳腺癌(约 12%)，在西欧，

这些部位发生骨折的可能性为 40%或更高，一个接近冠心病概率的数字。然而，随着对该病研究的逐渐

深入，研究者认识到雌激素水平的改变并非该病发生、发展的唯一因素，如氧化应激与炎症反应、肠道

菌群失调、铁过载等同样在 PMOP 的发生发展中占据了重要地位[6]。 

3. 甲状旁腺激素及其相关肽类似物 

PTH 对骨重塑的影响涉及成骨细胞祖细胞、成骨细胞、骨细胞、破骨细胞和 T 细胞之间的多种分子

和复杂的相互作用[7]。然而，成骨细胞谱系细胞及其 PTHR1 仍然是 PTH 和 PTHrP 对骨形成和吸收的影

响的核心。PTH 和 PTHrP 都与 1 型 PTH/PTHrP 受体(PTH1R)结合。内源性 PTH 的主要功能是直接作用

于肾脏和骨骼，并通过维生素 D 间接作用于肠道，以维持 Ca2+和无机磷酸盐(Pi)的稳态。软骨细胞和成
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骨细胞表达 PTH1R。在健康条件下，通过 PTH1R 信号通路调控骨重塑并维持关节软骨细胞表型。甲状

旁腺激素相关蛋白(PTHrP)促进软骨形成并抑制软骨细胞肥大分化[8]。 
在原发性或继发性甲状旁腺功能亢进症中，甲状旁腺激素(PTH)的持续内源性产生或其外源性给药可

导致对骨骼的有害后果，尤其是对皮质骨。然而，PTH 的间歇给药(例如每天皮下注射)会导致成骨细胞

的数量和活性增加，从而导致骨量增加并改善松质和皮质骨骼部位的骨骼结构。特立帕肽是第一个被批

准用于骨质疏松症的合成代谢疗法，是一种重组人 PTH (1-34)类似物。1-34N 末端片段(特立帕肽)用于治

疗骨质疏松症。特立帕肽治疗已被证明可显着降低椎体骨折和非椎体骨折的风险。接受 PTH 或特立帕肽

治疗的患者最常见的不良反应是恶心、四肢疼痛、头痛和头晕。在血钙正常的患者中，注射特立帕肽后

观察到血清钙浓度的轻微和短暂升高。然而，在活动性或近期患有尿石症的患者中应谨慎使用这些药物，

可能会加重疾病。且在异常增加骨转换的情况下(例如，预先存在的高钙血症、原发性骨质疏松症以外的

代谢性骨病，包括甲状旁腺功能亢进症和佩吉特骨病、无法解释的碱性磷酸酶升高、先前的外部照射或

在骨骼或患有恶性肿瘤或骨转移的患者中植入放射治疗)以及严重肾功能不全也是特立帕肽治疗骨质疏

松症的禁忌症。对大鼠的研究表明，长期服用非常高剂量的特立帕肽会增加骨肉瘤的发病率。 
Abaloparatide (PTHrP1-34)是第二个重组人类 PTH 类似物，于 2017 年获得 FDA 批准。预计其诱导比

特立帕肽更强的合成代谢作用潜在机制仍然难以捉摸。在一项三期临床试验中，abaloparatide 在 18 个月

内将新椎体骨折的发生率降低了 86%，将非椎体骨折的发生率降低了 43% [9]。这种药物的治疗仅限于两

年。此外，使用 abaloparatide 比使用 teriparatide 更具成本效益。 

4. Abaloparatide 与骨质疏松症 

Abaloparatide (ABL)是甲状旁腺激素 1 受体信号通路的选择性激活剂，有利于刺激骨形成[10]。椎体

终点的 ABL 比较试验(ACTIVE)研究表明，与安慰剂相比，18 个月的 ABL 治疗显着增加了骨矿物质密度

(Bone mineral density, BMD)并降低了新的椎体、非椎体、临床和主要骨质疏松性骨折的风险。在从患有

骨质疏松症的绝经后妇女获得的经髂骨活检中，用 abaloparatide 治疗 3 个月刺激了松质、皮质内、皮质

内和骨膜包膜上的骨形成。这些增加反映了基于重塑和建模的骨形成的刺激，进一步阐明了 abaloparatide
改善骨量和降低骨折风险的机制[11]。 

比较合成代谢疗法与抗吸收剂的疗效的数据有限。研究表明，接受特立帕肽治疗的严重骨质疏松症

绝经后妇女发生新的椎骨和临床骨折的风险显着低于接受利塞膦酸盐治疗的妇女[12]。迄今为止，没有研

究前瞻性地比较使用 abaloparatide 与抗骨吸收治疗对骨质疏松症患者骨折发生率的影响。ACTIVE 研究

中[13]，与单独使用阿仑膦酸盐相比，使用 abaloparatide 对患有骨质疏松症的绝经后妇女进行初始治疗可

能会在降低骨折风险方面提供益处。 
骨质疏松症和 2 型糖尿病(Type 2 diabetes, T2DM)经常是合并症，这两者的患病率都随着年龄的增长

而增加[14]。与一般人群相比，T2DM 患者发生包括髋部骨折在内的严重骨质疏松性骨折的风险更高。

T2DM 也是髋部骨折后愈合延迟和死亡率增加的危险因素。具体而言，T2DM 与骨转换减少、甲状旁腺

激素水平降低和骨形成循环标志物减少有关[15]。Abaloparatide 通过 PTH1R 起作用以刺激骨形成并改善

骨微结构[16]，这表明它可能有利于降低 T2DM 患者的骨折风险。与特立帕肽相比，abaloparatide 优异的

骨合成代谢作用是由 abaloparatide 对 Gs-cAMP 和 β-arrestin 信号传导的更大激活介导的骨形成增强以及

随后皮质和骨小梁厚度的改善[17]。 

5. 不良反应 

根据其临床证据，与目前唯一上市的合成代谢药物特立帕肽相比，abaloparatide 可导致更大的 BMD
增加和更少的高钙血症。与 abaloparatide 相关的不良事件通常性质温和，包括恶心、头晕、头痛、关节
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痛、上呼吸道感染、便秘和心悸。 
为了确定 abaloparatide 的致癌潜力，Fischer(F344)大鼠每天皮下给予 abaloparatide，剂量分别为 0、

10、25 和 50 μg/kg或 30 μg/kg hPTH(1-34)作为阳性对照，最多 2 年。在所有 abaloparatide剂量和 hPTH(1-34)
下均实现了骨密度的强劲增加。综合组织病理学分析反映了在 abaloparatide 和 hPTH(1-34)治疗的大鼠中

骨，主要是骨肉瘤的可比连续性增殖变化，这一发现尚未得到临床经验的支持[18]。 

6. 展望与未来 

脆性骨折是人群发病的主要原因。髋部骨折会导致急性疼痛和功能丧失，并且几乎总是会导致住院。

恢复缓慢，康复往往不完整，许多患者被永久安置在疗养院。椎骨骨折可能导致急性疼痛和功能丧失，

但也可能在没有严重症状的情况下发生。然而，椎骨骨折经常复发，随之而来的残疾随着骨折次数的增

加而增加。桡骨远端骨折也会导致急性疼痛和功能丧失，但功能恢复通常良好或极好。 
防治骨质疏松的建议[19]包括每天 800 至 1200 毫克的钙摄入量和足够的膳食蛋白质，最好通过乳制

品来实现。对于骨折风险增加的绝经后妇女，应建议每日服用 800 IU 胆钙化醇；如果膳食摄入量低于 800
毫克/天，补钙是合适的，并且在有维生素 D 不足风险或有证据表明维生素 D 不足的患者中考虑补充维

生素 D；定期进行负重运动，并根据个体患者的需要和能力进行调整；应获取骨折风险增加的个体的跌

倒史，并对风险增加的个体进行进一步评估和采取适当措施。 
雌激素可减少更年期引起的加速骨转换，并防止所有骨骼部位的骨质流失，无论与年轻人相比，老

年人骨折的风险大大增加，女性的骨折风险高于男性。骨密度低的人以及容易跌倒或曾有过低能量骨折

的人骨折的风险也较高。针对高风险人群的治疗成为必然。几乎没有证据可以指导超过 10 年的治疗决策，

这些患者的管理选择应根据个体情况进行考虑。 
甲状旁腺激素作为一种成骨剂有明显的优势，但其临床应用有局限性，包括同时刺激骨的吸收，将

限制新骨的形成。具有促进骨形成、减少伴随骨吸收和减少高钙血症前景的阿巴拉肽提供了理论基础。

在骨折风险高的患者中，开始使用合成代谢药物治疗似乎最适合迅速降低骨折风险。鉴于合成代谢药物

的治疗仅限于 18~24 个月，并且一旦停止治疗，疗效将减弱，合成代谢治疗的真正潜力在于，一旦治疗，

骨转换抑制剂能否维持其对 BMD 和骨折的更大影响停止[20]。 
研究报道，促骨形成药物的使用不能超过 24 个月，且序贯使用抗骨吸收药有助于骨量的维持。有骨

肉瘤、Paget 骨病、骨转移或者骨恶性肿瘤发生风险的人群，或使用过其他甲状旁腺素类似物如特立帕肽

连续 2 年以上的人群不推荐使用 Abaloparatide [21]。 
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