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摘  要 

妊娠哺乳相关的骨质疏松症(pregnancy and lactation-associated osteoporosis, PLO)是一种罕见的骨

质疏松，表现为妊娠哺乳期妇女在妊娠晚期以或产后早期出现的腰背疼痛、身高变矮或骨质疏松性骨折，

骨折尤好发于椎体。该病因其罕见，尚缺乏统一的诊断、治疗指南共识。本文通过分析两例PLO患者使

用特立帕肽治疗的临床资料，并结合相关文献进行复习，分析特立帕肽治疗PLO的可行性，以期给予临

床治疗一定的参考。 
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Abstract 
Pregnancy and lactation associated osteoporosis (PLO) is a rare type of osteoporosis. It is charac-
terized by back pain, height loss, or osteoporotic fractures, especially the vertebral body’s frac-
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tures, occurring in late pregnancy or early postpartum with pregnant and lactating women. The 
cause is rare, there still lacks a unified diagnosis and treatment guideline. This article analyzes the 
clinical data of two PLO patients treated with teriparatide, and reviews the relevant literature to 
analyze the feasibility of teriparatide in the treatment of PLO, in order to provide some reference 
for clinical treatment. 
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1. 引言 

妊娠哺乳相关骨质疏松症(pregnancy and lactation-associated osteoporosis, PLO)是一种相对罕见的骨

质疏松症，多在妊娠晚期至产后 18 个月内发生。为满足胎儿发育的需要，妊娠和哺乳期间的钙代谢和骨

骼生理都会发生很大的变化。这些变化通常将在哺乳结束后恢复，但由于基因、代谢等多种尚不明确的

因素影响，小部分女性会在这个过程中罹患 PLO。该病往往导致多发骨折，严重影响妊娠期妇女的生活

质量，但由于其相对罕见，暂缺乏对该病的系统研究，对 PLO 的治疗仍依赖于临床医生的经验。本文报

道了 2 例 PLO 患者用特立帕肽治疗的经过，结合文献复习认识 PLO 及特立帕肽治疗 PLO 的效果，以给

予临床诊治一定的参考。 

2. 病例资料 

病例 1 患者女，36 岁，G2P2，身高：164 cm，体重：63 kg，BMI：23.4 kg/m2，因“腰背痛 3 月”

就诊。患者剖宫产后 3 月负重时感胸背持续性疼痛，夜间可痛醒，与体位无关，于当地医院就诊，行 MR
提示胸椎多发压缩性骨折(考虑多发性转移瘤)，后于我院肿瘤科就诊，查体：NRS 评分 4 分，胸 6、胸 8
节段棘突及椎旁压痛，椎旁肌紧张，前屈活动受限，完善 PET-CT 检查提示：右侧乳腺外上象限、双侧

乳腺乳头深面斑片状代谢增高，SUVmax 为 3.0，考虑乳腺肿瘤可能性大。胸 6、8 椎体变扁，代谢增高，

不除外肿瘤。完善超声引导下右乳肿块穿刺活检术，提示乳腺腺病，请多学科会诊，考虑骨质疏松引起

压缩性骨折，遂完善骨密度检查及骨代谢标志物检查，提示重度骨质疏松，完善 24 小时尿钙、尿磷、皮

质醇、ACTH 节律未见异常。25 羟维生素 D：8.40 ng/ml；甲功：TSH：6.498 mIU/L，FT3：4.69 pmol/L，
FT4：11.58 pmol/L，甲状腺过氧化物酶抗体 541.93 IU/ml，甲状腺球蛋白 87.40 ng/ml，抗甲状腺球蛋白

抗体：20.68 IU/ml，完善胸椎 MR 提示 T6、T8 压缩性骨折，T5、T11、T12 椎体上缘略凹陷，L2 椎体轻

度变扁，陈旧性压缩性骨折。于全麻下行胸椎骨折后路复位内固定术，并使用特立帕肽 20 ug qd 皮下注

射抗骨松治疗，辅以维生素 D 2000 IU、罗盖全(骨化三醇胶丸) 0.25 ug qd 治疗，3 月后可下地行走，6 月

基本恢复正常，12 月后复查腰椎、全髋、股骨颈骨密度较前增加。既往史：6 年前顺产 1 女婴，孕期产

后无腰背部疼痛，行走受限等表现。既往甲减病史，规律服用优甲乐 25 ug qd。6 月前剖宫产 1 女婴，正

常母乳喂养，孕期不规律口服钙剂。 
病例 2 患者女，30 岁，G1P1，身高：162 cm，体重：66 kg，BMI：25.46 kg/m2，因“疼痛 2 月”

就诊。患者产后 3 月后出现背部疼痛，后出现活动受限，身高变矮 3.5 cm，产后 5 月来诊，查 25 羟维生
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素 D 提示维生素 D 减少，MR 提示 T12、L1、L3 压缩性骨折，完善腕部骨密度 T 值−2.8，诊断为骨质疏

松伴病理性骨折，给予唑来磷酸 5 mg 并盐水 250 ml 静脉滴注抗骨松治疗，并新癀片止痛、维生素 D 2000 
IU、罗盖全(骨化三醇胶丸) 0.25 ug qd 支持治疗。半年后仍感腰背不适，遂给予特立帕肽 20 ug qd 皮下注

射治疗，特立帕肽治疗 2 月后患者诉疼痛减轻，胸腰椎无压痛。特立帕肽治疗 9 个月后随访，症状缓解。

既往南极旅居期间受孕，就诊前正常母乳喂养，孕期未规律补充钙剂。 

3. 结果 

治疗前后患者血常规、肝功、肾功、电解质均无异常。治疗前后 2 例患者骨密度及骨代谢标志物的

变化如表 1。 
 

Table 1. Changes of bone mineral density and bone metabolic markers in two PLO patients between the treatments of teri-
paratide 
表 1. 2 例 PLO 患者特立帕肽治疗前后骨密度、骨代谢标志物的变化 

数量 
腰椎 股骨颈 全髋 β-CTX 

(ng/mL) 
Total-PINP 

(ng/mL) BMD (g/cm2) T 值 BMD (g/cm2) T 值 BMD (g/cm2) T 值 

病例 1         

治疗前 −2.6 0.803 −1.7 0.726 −1.3 0.810 0.23 155.8 

治疗后 −1.3 0.952 −1.5 0.752 −1.0 0.840 0.55 101.00 

增幅  +18.6%  +3.58%  +3.70% +139.13% −35.17% 

病例 2         

治疗前 −1.89 0.8545 −1.47 0.6443 −2.3 0.6003 0.14 29.4 

治疗后 −2.0 0.879 −2.3 0.653 −2.4 0.667 0.19 65.5 

增幅  +2.87%  +1.35%  +11.11% +35.71% +122.79% 

4. 讨论 

目前关于妊娠哺乳相关骨质疏松症(pregnancy and lactation-associated osteoporosis, PLO)的诊断与治

疗仍处于病例报道阶段，其发病机制、诊断依据及治疗指南仍不明确。PLO 是否在妊娠前原有骨质疏松

或骨量减少基础上发生，或妊娠哺乳过程中新发生，甚至此病是否为一种特殊类型的骨质疏松，目前都

还有争论。由于 PLO 的罕见，临床上医生常常没有意识到腰背疼痛的妊娠哺乳期女性可能罹患 PLO，如

病例 1，从而导致诊断延误[1]。PLO 的系统性研究因其发病率低而受到限制，关于该病的证据主要基于

病例报道。临床医生可从中寻觅一些诊断及治疗的依据，加深其了解，以便此罕见病能更早被识别、诊

治，避免误诊、漏诊。 
据现有研究统计，PLO 更容易发生于年龄较大的产妇。一项综述[1]统计了目前已发表的关于 PLO

合并椎体患者的 335 例病例，其发病年龄在 19 至 47 岁之间，平均年龄为 35.7 岁，25 岁以上占 84.8%，

半数以上超过 30 岁，因此，PLO 发病可能与妊娠年龄相关[2] [3]。多项研究认为 PLO 患者更易发生于初

产妇，尤其是母乳喂养的人群(94%) [1]。哺乳期间的骨代谢标志物研究表明，与怀孕前及怀孕期间的骨

代谢标志物水平相比，骨吸收标志物增加了数倍[4]，在前 6 个月的母乳喂养期间，所有部位的骨密度均

显着下降，与母乳喂养的持续时间成正比[5]。怀孕期间，胎儿构建骨骼需要大量的钙，在妊娠晚期尤为

明显，此时母亲的摄入不足将导致骨吸收增加，以补充足够的钙[6]。另一项研究表明，孕妇相比未孕妇

女在胫骨有骨密度差异，而桡骨差异不明显，这可能表明妊娠对负重和非负重部位骨骼结构有不同的影
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响[7]。此外，基因变异可能在 PLO 的发展中也发挥了作用[8]，一项研究在 50%的患者中检测到骨质疏

松相关的遗传变异，其中 LRP5、WNT1 和 COL1A1/A2 是最常见的相关基因。这些基因变异常常伴随较

低水平的骨钙素及较低的骨形成率[9]，导致患者在孕前即存在骨量减少[10] [11]，更易在怀孕和哺乳期

间骨吸收增加时诱导骨质疏松[4]。其余活动不足[12]、营养缺乏[13]、药物治疗(如糖皮质激素[14])或慢

性疾病(如原发性胆汁性胆管炎[15])等亦可能导致骨量下降，成为该病的诱因。目前 PLO 的致病机制尚

不清楚，可能上述多个因素共同起作用，导致 PLO 患者出现严重的临床症状。 
患者的主要表现有腰背疼痛、身高变矮、病理性骨折等，常常以腰背痛为首发症状，这些症状更容

易出现在怀孕的最后 3 个月和分娩后的前 3 个月内。此类症状常常被妊娠哺乳期妇女忽视，延误诊治，

直至出现更为严重的骨折及行动障碍。PLO 患者的骨折往往更加严重，相对于绝经后骨质疏松，患者常

常表现为多节段胸腰椎骨折，平均每位患者骨折 4.4 节椎骨，最常见的三个椎体骨折是 L2、L1 和 T12 (占
所有骨折的 32.6%) [1]，严重影响孕妇的生活质量。因此，对于年龄较大，以腰背疼痛为首发症状，伴或

不伴有行动障碍的妊娠哺乳期女性，应考虑到该病的可能性。对病例 1 诊断的延误有此方面的原因。病

例 2 诊断的延误可能与就诊的延误也有一定关系，骨科、内分泌科及妇科医生尤其应注意符合条件的相

关患者，及时给予相应的治疗，减少患者的痛苦，避免继发骨折。 
一般来说，孕妇在妊娠晚期和产后哺乳期会出现钙流失。一项观察了 59 名孕妇骨密度的前瞻性研究

显示，孕妇骨密度在妊娠中晚期显着降低[16]，骨量减少在孕妇中普遍存在。一项对照研究表明，妊娠期

腰椎、全髋骨密度显著降低，并在生产后母乳喂养的影响下进一步下降，导致可逆的骨质流失，并在产

后 19 个月，恢复到孕前水平[17]。一旦月经恢复，即使继续哺乳，骨密度也会开始恢复，哺乳期间持续

的骨密度损失在断奶后 12 个月内可完全恢复[1]。因此，临床对于 PLO 患者是否需要应用抗骨质疏松药

物，一直尚存争议。 
近期一项大型队列研究报告称，在中位数为 6 年的随访期间，107 名 PLO 患者中有 24.3%有过再次

骨折[2]。该风险与诊断时的骨折次数呈正相关，表明严重的 PLO 患者后续骨折的风险依然很高。虽然大

多数患有 PLO 的女性在怀孕或断奶后骨量和强度会逐渐自发恢复，但多发椎体骨折可能导致严重背痛和

身高下降，影响生活质量，并增加后续骨折的风险，这些情况的 PLO 患者更可能需要医疗干预[17] [18]。 
由于缺乏可识别的危险因素，该病的预防暂时受到限制。我们一般建议 PLO 患者停止哺乳，增加日

晒，补充维生素 D 钙，避免负重，合并骨折时，可选择适当的止痛药物、骨科手术进行干预，以帮助患

者恢复正常生活。病例 1 存在多处骨折，导致患者活动障碍，进行手术及抗骨质疏松药物干预后，疼痛

得到缓解，治疗半年后生活基本恢复正常。 
目前已有多种抗骨质疏松药物治疗 PLO 并取得疗效的病例报道，但尚无治疗 PLO 的临床指南。双

膦酸盐、特立帕肽、地舒单抗等是目前临床治疗 PLO 相对常用的药物，既往的研究表明，它们往往可以

缓解 PLO 患者的疼痛，令骨密度得到提升[19]，但尚无针对这些药物效果的对比研究。抗骨质疏松药物

的安全性一直是临床医生和患者最关心的问题，育龄妇女的身份特殊，对胎儿有潜在危害的药物需要谨

慎使用。双磷酸盐是治疗骨质疏松的一线首选药物，已经有大量研究报道了其治疗 PLO 的有效性，但它

可停留在骨骼中长期沉积，可能会对胎儿和母亲将产生不利影响[20] [21]，其安全性仍被质疑，虽然目前

暂无关于双膦酸盐对 PLO 患者不良反应的报道。地舒单抗作为一种人源性、高亲和力、高特异性的

RANKL IgG2 单克隆抗体，可通过与 RANKL 特异性结合，破坏 RANKL-RANK-OPG 信号通路，达到抑

制破骨细胞的活化和成熟、抑制骨吸收的效果，它对绝经后骨质疏松症患者的效果毋庸置疑，但作用于

PLO 的病例报道很少，其疗效及副反应仍不够明确。因此，对于合并严重骨折的 PLO 患者，特立帕肽可

能是相对更安全、有效的药物。 
特立帕肽是一种人甲状旁腺激素(PTH)制剂，由于其临床疗效好、半衰期短，具有良好的临床应用前
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景，目前被认为是治疗严重、难治性 PLO 的潜力药物[6]。一项研究评估了 27 例应用特立帕肽治疗 PLO
患者的效果，显示 12 个月的治疗后，特立帕肽组腰椎和股骨近端骨密度较未治疗组显著增加[3]，且特立

帕肽能比双磷酸盐更快的提升骨密度，使患者症状得到改善[3] [22]。特立帕肽治疗期间骨代谢标志物水

平的变化显示，治疗的前 6 个月骨形成大于骨吸收，伴有多发椎体骨折的严重 PLO 患者更可能会从促骨

形成药物的治疗中获益[23]，将特立帕肽作为严重骨质疏松伴有多发性骨折患者的一线治疗更为合理[3]。 
特立帕肽的安全问题主要集中在其在其导致骨肉瘤的风险，动物实验[24]表明，服用高剂量特立帕肽

的大鼠中，骨肉瘤的发生率在几年内显著增加，但相关病例在临床中很少见到，有研究对特立帕肽应用

人群进行长达 15 年的随访，未发现罹患骨肉瘤的不良反应[25]，因此，美国食品和药物管理局已放松对

持续高骨折风险患者应用特立帕肽的疗程限制。考虑到特立帕肽副作用可能与用药剂量和用药持续时间

有关[26]，目前我国多采纳 20 μg/天的用药剂量，要求其应用时长不超过 2 年。 
目前对绝经后骨质疏松的研究表明，特立帕肽停药后将导致骨密度下降及骨折风险的增加[27] [28]，

停用特立帕肽后必须应用其他抗骨质疏松药物进行序贯治疗。但最近的一项关于特立帕肽治疗 PLO 患者

的回顾性队列研究表明，特立帕肽停药后序贯双磷酸盐组和未序贯组相比，患者腰椎、全髋骨密度均比

基线增加，没有显着的组间差异[29]。这似乎说明，PLO 患者停用特立帕肽后不进行序贯治疗，骨密度

仍然能得到良好的维持。目前 PLO 已有的研究表明，PLO 的发生可能与妊娠哺乳期雌二醇水平降低和催

乳素水平升高有关[13]，月经的恢复和妊娠哺乳后雌二醇水平的恢复可能有助于 PLO 患者停用特立帕肽

后维持骨密度，因此，不序贯的特立帕肽对于 PLO 患者可能是更有效、安全的选择。 
目前我们对 PLO 的研究仍然在起步阶段，临床医生及患者对该病认识仍有不足，导致该病漏诊、误

诊十分多见，临床医生应及时跟进相关知识，增加公众对该病的了解，以助 PLO 患者更及时的得到应有

的治疗。因为育龄期妇女身份的特殊性，选择治疗方案需要考虑很多因素，对于 PLO 患者是否需要治疗、

如何分层治疗以及药物选择和药物序贯方面，仍需要更多探索。特立帕肽作为目前最常用的促骨形成药

物，相比双磷酸盐可更快缓解症状，恢复骨密度，没有停药后骨密度下降的隐患，是治疗 PLO 安全、有

效的选择[25]。 
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