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摘  要 

目的：比较特立帕肽与唑来膦酸对青岛地区绝经后低转化型骨质疏松症(postmenopausal osteoporosis, 
PMOP)的临床疗效。方法：120例绝经后低转化型骨质疏松症患者分成特立帕肽组和唑来膦酸组，观察

所有患者用药前及用药后6个月及12个月腰椎1~4 (L1~4)、股骨颈、全髋骨密度(BMD)，血清I型前胶原

氨基端前肽(PINP)，I型胶原羧基端β降解产物(β-CTX)，视觉模拟评分法评分(VAS评分)及药物不良反应。

结果：治疗后6个月及12个月，两组患者各部位BMD较治疗前水平均提高(P < 0.05)，其中特立帕肽组患
者腰椎1~4、股骨颈BMD升高水平优于唑来膦酸组(P < 0.05)；与基线相比，治疗后3个月、6个月及12
个月，特立帕肽组PINP、β-CTX水平明显升高(P < 0.05)，唑来膦酸组PINP、β-CTX水平明显降低(P < 0.05)；
特立帕肽组VAS评分低于唑来膦酸组(P < 0.05)；两组患者均未出现严重不良事件，安全性较好。结论：

特立帕肽和唑来膦酸均可明显提高患者骨密度，减轻疼痛，且安全性好。其中在提高腰椎骨密度及降低

VAS评分方面，特立帕肽治疗效果优于唑来膦酸。 
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Abstract 
Objective: To compare the clinical efficacy of Teriparatide (PTH 1-34) (recombinant human para-
thyroid hormone 1-34) and Zoledronic acid for postmenopausal patients with low-bone turnover 
osteoporosis in Qingdao area. Methods: 120 patients with low turnover postmenopausal osteopo-
rosis were divided into two groups: patients in one group were treated with Teriparatide, and the 
others were treated with Zoledronic acid. Bone mineral density (BMD) of the 1st~4th lumbar ver-
tebra (L1~4), femoral neck and total hip, serum procollagen type 1 N-peptide (PINP), β-serum type 
I collagen carboxy-terminal peptide(β-CTX), serum alkaline phosphatase (ALP), general biochem-
ical index (like blood calcium and blood phosphorus) and bone metabolism regulation hormone 
(like parathyroid hormone, 25-hydroxy vitamin D3), score of visual analogue scale (VAS) and ad-
verse drug reactions were observed before and 6 and 12 months after medication. Results: After 6 
months and 12 months, the BMD level in every bone part in both groups increased (P < 0.05), and 
in Teriparatide group, for the 1~4 Lumbar vertebra and femoral neck, the level of the BMD was 
increased more than that in Zoledronic acid group (P < 0.05); compared with the baseline, the le-
vels of PINP and β-CTX in Teriparatide group significantly increased at 3, 6 and 12 months after 
treatment (P < 0.05), while those in Zoledronic acid group significantly decreased (P < 0.05). VAS 
score in Teriparatide group was lower than that in Zoledronic acid group (P < 0.05). No severe 
adverse events were observed in both groups, which shows high safety of drug use. Conclusion: 
Both Teriparatide and Zoledronic acid can significantly increase the BMD level, relieve pain, and 
have high safety of medication. Yet for improving the BMD level in lumbar vertebra and decreas-
ing the score of VAS, Teriparatide is better than Zoledronic acid. 
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1. 引言 

骨质疏松症(osteoporosis, OP)作为一种全身性骨代谢疾病，以骨量减少、骨质破坏为特点，表现为骨

脆性增加以及骨折风险增加增高。骨质疏松症可以分为两种类型，一种为原发性骨质疏松症，包括：青

少年型骨质疏松，绝经后骨质疏松(I 型骨质疏松症)，男性骨质疏松，以及老年性骨质疏松(II 型骨质疏松

症)。另一种为继发性骨质疏松症，是指由任何其他疾病或者药物等病因引起骨质疏松[1]。绝经后骨质疏

松症作为原发性骨质疏松症中最常见的一种，是一种与年龄密切相关的疾病[2]。绝经后妇女平均每年的

骨量丢失率为 1.2%~2%，这一过程以绝经后 2~3 年内丢失最快，随之会减慢，进入老年期后，破骨细胞

和成骨细胞的活性都下降。同龄女性，绝经早者更容易发生骨质疏松[3]。 
目前我国人口老龄化形势严峻，据推测 2020~2030 年将会进入老龄化高速发展期，至 2050 年我
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国 60 岁及以上老年人口总量为 4.98 亿，其中女性老年人口占比明显增长[4]。根据 2018 年中国骨质

疏松症流行病学调查显示，我国女性骨质疏松症患病率水平显著高于欧美国家，与日韩等亚洲国家接

近。骨质疏松症已成为我国 50 岁以上人群的重要健康问题，其中以中老年女性骨质疏松问题尤为严

重[5]。 
骨质疏松症的药物治疗仍以西药为主，目前治疗 PMOP 和老年性骨质疏松的药物大致可分为两大类：

一类为促进骨质形成、增加骨密度的药物；另一类为抑制骨质吸收、防止骨质丢失，维持骨量平衡的药

物。适当的钙剂和维生素 D 制剂作为基础治疗药物，可以联合骨吸收抑制剂或骨形成促进剂使用[1] [6] [7] 
[8]。结合疗效和骨折风险效果以及治疗成本等因素考量，通常不推荐骨形成促进剂和骨吸收抑制剂联合

使用。本研究所涉及的两种药物，特立帕肽和唑来膦酸分别属于促进骨形成药物及抑制骨吸收药物，两

种药物均可用于极高骨折风险患者的初始治疗，本研究通过两种药物针对骨密度、骨转换标志物、VAS
评分、不良反应等方面治疗效果的比较，为临床用药选择提供相关依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

筛选 2018 年 12 月~2019 年 12 月就诊于青岛大学附属医院的老年女性骨质疏松症患者共 120 例，

根据患者用药情况分为特立帕肽组和唑来膦酸组。纳入标准：1) 符合 2017 版《原发性骨质疏松症诊

疗指南》骨质疏松症诊断标准，即符合以下三者之一：a) 经双能 X 线检测法测定中轴骨(腰椎 1~4、股

骨颈或全髋)骨密度或桡骨远端 1/3 骨密度 T 值 ≤ −2.5；b) 椎体或髋部曾发生脆性骨折；c) 骨密度测

量提示低骨量(−2.5 < T 值 < −1.0)但伴有肱骨近端、骨盆或前臂远端脆性骨折史。2) 年龄 ≥ 55 岁的绝

经后妇女。3) 符合 2020 年 AACE/ACE 指南确定的极高骨折风险患者诊断标准。排除标准：1) 其他影

响骨转换的疾病如甲状腺疾病、甲状旁腺疾病、肾上腺疾病等内分泌系统疾病；影响钙及维生素 D 吸

收的消化和肾脏系统疾病；类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等免疫系统疾病；神经肌肉疾病；血液

系统疾病；恶性肿瘤等；2) 代谢性骨病如佝偻病、Paget 病等；3) 伴严重的肝肾功不全或心、肺原发

性疾病；4) 近期应用过影响骨转换药物如糖皮质激素或抗骨质疏松药物等；5) 对特立帕肽或唑来膦酸

成分过敏者。120 例绝经 10 年以上妇女，年龄、绝经时间等方面无明显差异(P > 0.05)。纳入患者均签

署知情同意书。 

2.2. 分组及治疗 

本研究共纳入绝经后低转换型骨质疏松症患者 120 例，根据用药情况分为特立帕肽组和唑来膦酸组。

特立帕肽组(n = 58)，予以特立帕肽(商品名：复泰奥，美国礼来公司) 20 μg/天，皮下注射，注射部位选择

腹部或大腿。唑来膦酸组(n = 62)，予以唑来膦酸(商品名：密固达，北京诺华制药有限公司) 5 mg/年，恒定

速度静脉滴注，滴注时间大于 15 min，用药前予以 0.9%生理盐水 500 ml 静脉滴注扩容，用药后予以 0.9%
生理盐水 100 ml 冲管，并嘱患者多饮水促进药物排泄。两组患者均予以阿法骨化醇(商品名：盖诺真，青

岛正大海尔制药有限公司) 0.25 μg/d，口服和碳酸钙 D3 (商品名：钙尔奇 D，惠氏制药有限公司) 1 片/d，口

服。观察所有患者至第 12 个月。 

2.3. 观察指标 

骨密度：采用双能 X 线骨密度吸收仪(DXA) (dual energy X-ray absorptiometry, DXA) (GE-LUNAR 
Prodigy Advance)测定所有患者用药前、用药 6 个月及 12 个月后腰椎 1~4 (L1~4)、股骨颈、全髋骨密度

(BMD)。 
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骨转换标志物检测：患者清晨空腹状态，采用德国罗氏诊断公司提供的骨转换检测试剂盒，以电化学

发光免疫测定法测定所有患者用药前、用药 3 个月、6 个月及 12 个月后血清 I 型前胶原氨基端前肽(PINP)、
I 型胶原羧基端 β降解产物(β-CTX)。 

视觉模拟评分法评分(VAS 评分)：对所有患者治疗前、用药 3 个月、6 个月及 12 个月后分别进行 VAS
评分检测，评估其骨痛程度，分值为 1~10 分，0：无痛；1~3：轻度疼痛，不影响睡眠，可耐受；4~6：
明显疼痛，影响睡眠，可耐受；影响睡眠和食欲，难以耐受。 

不良反应：观察并记录两组患者出现不良反应例数，持续时间及缓解情况。包括发热、恶心呕吐、

头晕头痛、肌肉关节疼痛、心律失常、晕厥、呼吸困难、下颌骨坏死等。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS21.0 软件对所有结果进行统计学分析，正态分布的计量资料用均数±标准差表示，计数资

料以频数和百分比进行统计描述；同组患者的组内比较采用配对 t 检验，同时期两组之间的比较采用独

立样本 t 检验；非正态分布的计量资料用中位数和四分位数间距描述，组间比较使用非参数检验；P < 0.05
认为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患者基本资料分析 

特立帕肽组和唑来膦酸组所有患者的年龄、绝经年龄、身体质量指数(BMI)、治疗前腰椎 1~4 (L1~4)、
股骨颈、全髋骨密度(BMD)、血清 I 型前胶原氨基端前肽(PINP)、I 型胶原羧基端 β降解产物(β-CTX)、视

觉模拟评分法评分(VAS 评分)比较，差异均无统计学意义(P > 0.05)。见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general characteristics between the two groups ( x s± ) 
表 1. 两组患者基线资料比较( x s± ) 

指标 特立帕肽组(n = 58) 唑来膦酸组(n = 62) P 值 

年龄(岁) 67.22 ± 4.26 67.36 ± 5.23 0.821 

绝经年龄(年) 16.45 ± 2.25 16.54 ± 2.13 0.877 

BMI (Kg/m2) 25.11 ± 2.16 25.31 ± 1.25 0.649 

腰椎 1~4 (g/cm2) 0.788 ± 0.038 0.818 ± 0.023 0.094 

股骨颈(g/cm2) 0.755 ± 0.232 0.763 ± 0.029 0.196 

全髋(g/cm2) 0.780 ± 0.025 0.741 ± 0.027 0.474 

PINP (ng/L) 29.58 ± 6.01 28.76 ± 7.14 0.643 

β-CTX (ng/L) 0.24 ± 0.04 0.24 ± 0.05 0.422 

VAS 评分 6.26 ± 0.70 6.10 ± 0.54 0.765 

3.2. 骨密度变化 

与治疗前相比，治疗后 6 个月及 12 个月，两组患者各部位 BMD 均较基线水平提高(P < 0.05)，其中

治疗后 6 个月，特立帕肽组患者腰椎 1~4 BMD 升高水平优于唑来膦酸组(P < 0.05)，治疗后 12 个月，特

立帕肽组患者腰椎 1~4、股骨颈 BMD 升高水平均优于唑来膦酸组(P < 0.05)，其余时期两组组间比较差异

无统计学意义(P > 0.05)。见表 2。 
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Table 2. Comparison of BMD and its changes between the two groups ( x s± ) 
表 2. 两组患者治疗前后骨密度变化比较( x s± ) 

组别 时间 腰椎 1~4 BMD 股骨颈 BMD 全髋 BMD 

特立帕肽组 

治疗前 0.788 ± 0.038 0.755 ± 0.232 0.780 ± 0.025 

治疗后 6 月 0.822 ± 0.116* 0.767 ± 0.015* 0.800 ± 0.043* 

治疗后 12 月 0.856 ± 0.112* 0.788 ± 0.015* 0.835 ± 0.040* 

唑来膦酸组 

治疗前 0.818 ± 0.023 0.763 ± 0.029 0.741 ± 0.027 

治疗后 6 月 0.835 ± 0.016*△ 0.771 ± 0.055* 0.755 ± 0.020* 

治疗后 12 月 0.854 ± 0.020*△ 0.783 ± 0.036*△ 0.778 ± 0.030* 

注：与治疗前比较，*P < 0.05，同时期与特立帕肽组比较，
△P < 0.05。 

3.3. 骨转换标志物变化 

与治疗前相比，治疗后 3 个月、6 个月及 12 个月，特立帕肽组 PINP、β-CTX 水平较基线均升高(P < 
0.05)，唑来膦酸组 PINP、β-CTX 水平较基线均降低(P < 0.05)，特立帕肽组 PINP、β-CTX 水平较唑来膦

酸组升高明显(P < 0.05)。见表 3。 
 
Table 3. Comparison of bone turnover markers and its changes between the two groups ( x s± ) 
表 3. 两组患者治疗前后骨转换标志物变化比较( x s± ) 

组别 时间 PINP β-CTX 

特立帕肽组 

治疗前 29.58 ± 6.01 0.24 ± 0.04 

治疗后 3 月 101.29 ± 21.79* 0.47 ± 0.07* 

治疗后 6 月 151.12 ± 30.57* 0.67 ± 0.08* 

治疗后 12 月 164.23 ± 33.99* 0.82 ± 0.06* 

唑来膦酸组 

治疗前 28.76 ± 7.14 0.24 ± 0.05 

治疗后 3 月 19.57 ± 6.72*△ 0.14 ± 0.05*△ 

治疗后 6 月 18.59 ± 6.70*△ 0.13 ± 0.04*△ 

治疗后 12 月 17.51 ± 6.70*△ 0.12 ± 0.05*△ 

注：与治疗前比较，*P < 0.05，同时期与特立帕肽组比较，
△P < 0.05。 

3.4. 视觉模拟评分法评分(VAS 评分)变化 

治疗后 3 个月、6 个月及 12 个月，于相同时间点下观察两组患者 VAS 评分较基线水平均明显降低(P 
< 0.05)，特立帕肽组 VAS 评分低于唑来膦酸组(P < 0.05)。见表 4。 
 
Table 4. Comparison of the score of VAS and its changes between the two groups ( x s± ) 
表 4. 两组患者治疗前后 VAS 评分变化比较( x s± ) 

组别 治疗前 治疗后 3 月 治疗后 6 月 治疗后 12 月 

特立帕肽组 6.26 ± 0.70 3.32 ± 0.33* 2.34 ± 0.22* 1.44 ± 0.44* 

唑来膦酸组 6.10 ± 0.54 4.12 ± 0.64*△ 2.70 ± 0.63*△ 2.02 ± 0.76*△ 

注：与治疗前比较，*P < 0.05，同时期与特立帕肽组比较，
△P < 0.05。 
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3.5. 不良反应发生比较 

随访观察两组患者用药后不良反应发生情况，特立帕肽组用药后 7 天内出现恶心呕吐 2 例，头晕眩

晕 1 例，心慌 1 例，肢体疼痛 1 例，上述反应症状较轻，未用药后自行缓解；唑来膦酸组用药后出现发

热 4 例，肌痛、关节痛 2 例，流感样症状 3 例，予以对症退热、止疼治疗后症状消失。两组患者均未出

现肝肾功能损害、电解质紊乱、恶性心律失常、下颌骨坏死等严重不良反应。 

4. 讨论 

绝经后骨质疏松症(ostmenopausal osteoporosis, PMOP)发病机制主要与卵巢功能衰退有关，绝经后体内

激素水平紊乱，尤其是雌激素的分泌明显减少，雌激素通过多种机制参与骨代谢活动，维持骨密度，保护

骨组织[9]。女性处于围绝经期以及绝经后 10 年内，骨骼代谢情况处于高转换状态，随着年龄增加，破骨

和成骨细胞的活性都下降，进入老年期后，骨代谢情况处于低转换状态[10]。2018 年国家卫生健康委员会

指出：中国 50 岁以上女性骨质疏松症患病率 32.1%，且患病率随年龄增加而快速升高。骨质疏松性骨折作

为骨质疏松症最严重的并发症，是骨质疏松患者致死和致残的主要原因之一，有调查显示，约 20%患者会

在发生髋部骨折后 1 年之内死于各种并发症，50%患者致残导致生活质量明显降低[11] [12]，同时骨质疏松

症，尤其是骨质疏松性骨折的治疗、康复也对社会及家庭造成了极大的负担，根据 2015 年骨质疏松性骨折

治疗费用，Si L 等[13]预测 2035 和 2050 年骨质疏松性骨折(主要腕、髋和椎体部位)的医疗费用将分别高达

1320 亿元和 1630 亿元。同时还存在着骨质疏松患者治疗率低的问题，在一项由 10 个国家，723 名临床医

师参加的大型前瞻性观察性研究中发现，在 60,393 名 55 岁以上的绝经后妇女中，有 80%以上的患者未接

受抗骨质疏松治疗[14]，因此对于绝经后骨质疏松患者高危人群的筛查及早期治疗显得尤为重要。 
特立帕肽是重组人甲状旁腺素氨基端 1-34 活性片段，即保留了与 PTH 氨基端相同的结合 PTH-1 受

体的促进成骨细胞作用，又消除 PTH 的 C 端肽链所引起的促骨细胞凋亡作用[15]。对于极高骨折风险的

绝经后骨质疏松患者给与特立帕肽治疗，但时间不宜超过 24 个月，停药后应序贯使用抗骨吸收药物治疗。

唑来膦酸作为作用最强的第三代双磷酸盐药物，通过抑制破骨细胞的合成，促进破骨细胞的凋亡，达到

抑制骨吸收作用，其特有的二氮咪唑杂环结构与机体骨表面的羟基磷灰石高度结合，可通过降低法尼基

焦磷酸合成酶的活性，降低破骨细胞的活性与功能，从而发挥抗骨质疏松作用[16]，而且由于其药物脱落

率低，并且少量脱落出来的药物可以通过再吸附而重新被骨组织吸收，从而延长了唑来膦酸作用周期，

有助于提高患者用药的依从性[17]。 
现有研究显示，特立帕肽和双磷酸盐药物均可提高患者骨密度，缓解骨痛，降低骨折发生风险。但

目前研究结论尚不全面，且缺乏一致性。吴迎春等[18]人研究 150 例绝经后骨质疏松症患者，通过使用甲

状旁腺激素(1-34)、唑来膦酸和雷奈酸锶，发现 PTH 组在提高骨密度方面明显优于其他两组，在缓解骨

痛方面，ZA 组效果更佳，据此，该研究考虑其观察结果差异与 PTH 和 ZA 促骨形成和抑制骨溶解的不

同药物作用机制有关。Harvinder Chhabra 等[19]将 119 例重度骨质疏松患者分别予以特立帕肽，抗骨吸收

药物，或两种药物联合应用治疗，结果显示两种药物均可明显改善患者背部疼痛情况，在治疗 6 个月后，

特立帕肽治疗组降低严重背部疼痛的效果更佳，据此结合 Harry K. Genant 等[20]人研究，认为特立帕肽

可以通过降低新发椎体骨折的数量及严重程度，从而达到缓解骨痛的治疗目的。李晓峰等[21]将 56 例，

平均年龄为(68.7 ± 6.1)岁的骨质疏松患者，根据骨转换标志物水平分为高转换组、低转换组，分别采用

特立帕肽和唑来膦酸治疗，研究发现 26 周后低转换组患者中腰椎骨密度、骨痛缓解程度，特立帕肽治疗

效果优于唑来膦酸。在一项包含了 7 个研究的荟萃研究分析中比较了特立帕肽和利塞膦酸盐治疗骨质疏

松症的疗效及安全性，研究发现特立帕肽可以更有效增加腰椎，股骨颈以及全髋部的骨密度水平，并可

减少临床骨折，如椎骨骨折和非椎骨骨折的发生率[22]。 
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本研究通过对绝经后骨质疏松患者进行筛选，根据研究对象骨转换标志物基线数值水平，纳入患者

类型为低转换型骨质疏松症，即成骨细胞和破骨细胞的活性均受到抑制，同时伴有极高骨折风险的患者。

本研究选择的药物为特立帕肽与唑来膦酸。本研究分别对特立帕肽组和唑来膦酸组患者的腰椎、股骨颈

及全髋部位的 BMD 进行组内比较，结果显示特立帕肽、唑来膦酸均可以提高绝经后骨质疏松症患者的

骨密度，而特立帕肽在提高腰椎 1~4 骨密度上改变较为显著，这可能是与特立帕肽通过明显促进了皮质

骨及网状骨的形成，但对股骨颈和髋部这样的松质骨部位骨量增加不明显所致[23]。通过对比两组患者用

药前、用药期间骨转换标志物后发现，经特立帕肽经治疗后，患者 PINP、β-CTX 水平较基线相比均有所

提高(P < 0.05)，考虑可能与特立帕肽既能够促进骨形成，又能够抑制骨吸收有关[21]。结果反映两种药

物均可缓解骨痛，而特立帕肽的效果更佳。就用药安全性方面，本实验表明两组的不良反应小，安全性

较好，这与既往研究结果一致[10] [24]。 

5. 结论 

综上所述，本研究证实特立帕肽和唑来膦酸均可以提高老年女性低转换型骨质疏松症患者骨密度，

缓解骨痛，降低骨折发生率，且安全性好。而在提高腰椎、股骨颈骨密度及降低 VAS 评分方面，特立帕

肽治疗效果优于唑来膦酸。虽然本研究认为特立帕肽对腰椎骨密度及骨痛改善优于唑来膦酸，但不足之

处在于本研究未区分骨痛部位及对应药物治疗的关系，后续可以制定更详细的治疗方案确定相关疗效对

比情况，同时本研究存在样本量相对不足、疗效及不良反应观察时间有限的问题，需通过进一步研究精

化研究结论。 
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