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特立帕肽是一种利用基因重组技术人工合成的 34
个氨基酸片段，是第一个被证明有成骨作用的抗骨质

疏松症（OP）药物[1]。每日小剂量（20滋g）皮下注射特立
帕肽，不仅能重建已丢失的松质骨，刺激皮质骨及骨小

梁生长，使骨量明显增加，而且能促进骨膜形成及骨小

梁的连续性，加快骨折愈合[2-3]。虽然该药已于 2011年
底进入中国大陆，但由于国内医学界对其了解不多，故

在国内应用仍然很少。那么，高龄女性 OP患者对特立
帕肽治疗的依从性如何，特立帕肽对高龄女性 OP患者
的骨密度、骨转换标志物（BTMs）、血液生化指标有何影
响，目前国内还缺少类似的调查研究。为此，本文分析

了 30例高龄女性 OP患者特立帕肽的使用情况，现报
道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选择 2013年 1 月至 2016年 12 月在本科
接受特立帕肽治疗且已停用的高龄女性 OP 患者 30

例，年龄 80~91（84依3）岁；合并高血压 18例、冠心病 3
例、2 型糖尿病 7 例、慢性阻塞性肺疾病（COPD）5 例、
慢性胃炎 8例。纳入标准：高龄（逸80岁）女性，且经双
能 X线吸收法测定优势侧股骨颈骨密度（FNBMD）、总
髋部骨密度（THBMD）或 L1 ~4 骨密度（LSBMD）的 T
值臆-2.5，或有脆性骨折史。排除标准：（1）患有严重肾
功能不全、甲状旁腺功能亢进、高钙血症、Paget病、恶性
肿瘤等疾病者；（2）正在接受双膦酸盐类、降钙素类、雌
激素受体调节剂等药物治疗者[4]。
1.2 方法 30例患者都曾接受特立帕肽（进口药品注
册证号：S20110021，20滋g/d，皮下注射，美国礼来公司）
治疗，同时口服碳酸钙 D3片（每片含碳酸钙 1 500mg、
维生素 D3 125IU，批号：M72416，用量：1片/d，惠氏制药
有限公司）。患者在接受特立帕肽治疗前均检测骨密度、

BTMs和血液生化指标，在接受治疗后每月检测 1 次
BTMs和血液生化指标，治疗 6个月后复查骨密度。并
观察患者有无恶心、肢体疼痛、头痛、眩晕、低血压等不

良反应。对不能坚持特立帕肽治疗的患者，询问其停药

的主要原因。

1.2.1 骨密度检测 选择美国 GE 公司生产的 Lunar
Prodigy双能 X线骨密度仪，测量由专人负责，每天测量
前均用腰椎模型进行仪器精密度质控测试。测量时患者

仰卧在扫描台正中，脚固定在特制脚架上以确保下肢处

于内旋位。测量并记录优势侧 FNBMD、THBMD和 LS原
BMD。
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【摘要】 目的 了解高龄女性骨质疏松症（OP）患者对特立帕肽治疗的依从性及药物对患者骨密度、骨转换标志物（BTMs）和

血液生化指标的影响。方法 分析 30例高龄女性 OP患者接受特立帕肽治疗的依从性，并比较治疗 6个月前后骨密度、BTMs和血

液生化指标的差异。结果 患者接受特立帕肽治疗的持续时间为 1~24个月，仅 11例连续用药超过 6个月，用药依从性较差。出院、

转科、药物不良反应是患者停药的主要原因。与治疗前比较，11例患者治疗 6个月后 L1~4骨密度、I型前胶原氨基端前肽、骨钙素、I型

胶原羧基末端肽交联、尿酸和血钙均明显升高，甲状旁腺素明显下降，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。结论 高龄女性 OP患者

对特立帕肽治疗的依从性较差；特立帕肽能提高患者血清 BTMs水平，增加 L1~4骨密度，但可引起尿酸和血钙升高。
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1.2.2 BTMs和血液生化指标检测 所有患者均于清晨

6:30~7:30空腹抽取肘静脉血 10ml，2h内离心，取血清
置于-20益冰箱，成批待检。采用日本 Roche e 601免疫
发光分析仪检测玉型前胶原氨基端前肽（P1NP）、骨钙
素（OC）、玉型胶原羧基末端肽交联（CTX）、25 -羟
基维生素 D[25（OH）D]和甲状旁腺素（PTH）等，上述 5
种试剂盒均由德国罗氏诊断有限公司生产。采用日本

HITACHI 7600-010全自动生化分析仪测定血糖、肌酐、
尿酸、血钙等。

1.3 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件。计量资料
以 表示，治疗前后比较采用配对样本 t检验。P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高龄女性 OP 患者接受特立帕肽治疗的依从性
30例患者接受特立帕肽治疗的持续时间为 1~24个月，
仅 11例连续使用超过 6个月。停止使用特立帕肽的原
因包括出院 12例，不良反应 6例（其中下肢痛性痉挛 3
例、痛风 2 例、低血压 1例），转科 4例，拒绝用药 3 例
（其中 2例担心诱发骨肉瘤，1例认为该药无效），其他
原因 5例（药物短缺 2例，BTMs下降、疗程已到和食物

中毒各 1例）。
2.2 特立帕肽对 11例患者骨密度、BTMs和血液生化
指标的影响 与治疗前比较，11例患者接受特立帕肽
治疗 6个月后 LSBMD、P1NP、OC、CTX、尿酸和血钙均
明显升高，PTH明显下降，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05），见表 1。其中 P1NP、OC、CTX、PTH、尿酸和血钙在
6个月间的变化情况见图 1。

表 1 特立帕肽治疗 6个月后对 11例患者骨密度、

BTMs和血液生化指标的影响

指标

FNBMD（g/cm2）

THBMD（g/cm2）

LSBMD（g/cm2）

P1NP（ng/ml）

OC（ng/ml）

CTX（ng/ml）

25（OH）D（ng/ml）

PTH（pg/ml）

血糖（mmol/L）

肌酐（滋mol/L）

尿酸（滋mol/L）

血钙（mmol/L）

治疗前

0.700±0.055

0.750±0.060

1.020±0.205

27.14±6.86

11.81±2.40

0.20±0.05

19.06±9.36

49.38±26.63

6.13±1.31

92.10±13.47

383.42±51.90

2.41±0.22

治疗后

0.709±0.073

0.747±0.066

1.065±0.198

95.44±29.46

36.08±9.68

0.54±0.21

19.69±7.89

30.16±16.30

6.03±1.59

92.70±1.76

444.20±72.87

2.50±0.15

t值
-0.816

-0.249

-3.104

-3.028

-4.829

-3.768

-0.049

2.945

-1.486

-0.370

-5.583

-2.409

P值
＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.01

＜0.01

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.01

＜0.05

图 1 特立帕肽治疗 6个月后对 11例患者 P1NP、OC、CTX、PTH、尿酸和血钙的影响

3 讨论

本研究显示，在 30例接受特立帕肽治疗的高龄女

性 OP患者中，仅 11例连续使用超过 6个月，说明高龄
女性 OP患者特立帕肽的用药依从性较差。从患者停药
的原因来看，12例是由于出院而中止，究其原因，一是
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因为目前该药物尚未普及；二是因为 OP常无明显症
状，特立帕肽又需每日注射，患者出院后常常不愿再去

配药。转科也是高龄女性 OP患者停止使用特立帕肽的
原因之一，这主要是因为高龄女性常伴有高血压、冠心

病、2型糖尿病和 COPD等多种疾病，转科后容易忽视
对老年 OP的治疗。不良反应也是患者停药的常见原
因。国外研究表明，约 1/4绝经后女性 OP患者在接受特
立帕肽治疗期间会出现不良反应，其中较常见的不良反

应为恶心、肢体疼痛、头痛和眩晕，也可出现低血压、高

钙血症和高尿酸血症等不良反应 [5]。在 30 例患者中，
有 3例因下肢出现持续性痛性痉挛而停药[6]，2例因尿
酸增高伴痛风发作而停药，1例因出现低血压而停药。
在拒绝用药的患者中，有 1例因怀疑该药物的疗效而停
药，另 2例因担心用药后出现骨肉瘤而停药。事实上，国
外大量临床资料表明，特立帕肽能明显提高绝经后女性

的骨密度，降低骨折风险，且未发现会明显增加患者罹

患骨肉瘤的风险[7]。可见，要想提高特立帕肽的用药依从
性，首先要注意特立帕肽治疗对象的选择，对住院时间

较短且出院后又难以配到该药物的患者，或不愿意使用

该药的患者，可不予应用；其次，对已经接受特立帕肽治

疗的患者，一定要积极沟通，耐心解释，从而尽量延长患

者使用特立帕肽的时间。

对 11例患者使用特立帕肽 6个月前后骨密度的比
较发现，LSBMD明显升高。虽然治疗 6个月后，患者
FNBMD和 THBMD未见明显增高，但并这不等于特立
帕肽对股骨颈和总髋部骨骼没有成骨作用。这一是因为

特立帕肽在促进成骨的同时也有一定的破骨作用；二是

因为接受特立帕肽治疗后的新生骨还没有完全矿化，而

双能 X线吸收法测定的骨密度并不能区分新生骨和陈
旧骨[8]。

治疗 6个月后，P1NP、OC、CTX 都持续升高，BTMs
（特别是 P1NP）升高是特立帕肽治疗有效的重要指标
之一[9]。曾有研究表明，特立帕肽可促使 25（OH）D 向
1，25-双羟维生素 D 转化，从而使 25（OH）D 水平下
降 [10]，但本研究结果表明，治疗 6个月后，高龄女性 OP
患者血清 25（OH）D水平并没有明显下降，这可能与患
者同时服用碳酸钙 D3片有关[11-12]。本研究结果显示，接
受特立帕肽治疗 6个月后，PTH水平明显下降，这主要
是由于特立帕肽是一种重组人甲状旁腺素，其氨基酸排

列顺序与体内 PTH的前 34位氨基酸序列完全一致，虽
然其半衰期较短，但在皮下注射后会反馈性抑制甲状旁

腺分泌 PTH，从而使血清 PTH水平下降[13]。
治疗 6个月后，血糖和肌酐水平都无明显变化，说

明特立帕肽不会干扰患者的糖代谢，也不会损害肾功

能，但特立帕肽仍应禁用于严重肾功能不全的患者[4]。而
尿酸和血钙的总体趋势是升高的，故对接受特立帕肽治

疗后出现尿酸升高的患者，要多喝水，少吃富含嘌呤类

食物，必要时可服用抑制尿酸合成的药物；而对血钙升

高的患者，可暂时停服钙剂，少吃含钙丰富的食物（如牛

奶），一般不需要停止使用特立帕肽[14]。
综上所述，高龄女性 OP患者特立帕肽的用药依从

性较低，应引起临床医师的重视。特立帕肽能提高患者

血清 BTMs水平，增加 LSBMD，但可出现尿酸和血钙升
高。本文仅是一个回顾性调查，且样本量较小，因而特立

帕肽对患者骨密度、BTMs和血液生化指标的影响，还有
待临床进一步研究证实。
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使用超声检查，在子宫浆膜层连续，而肌层显示不清、超

声疑诊或诊断不明确时采用 MRI 检查。本研究样本量
较少，需要大样本的临床研究来进一步探索超声及 MRI
检查诊断穿透性凶险型前置胎盘的价值，以更有效地指

导临床诊断和治疗。
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