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摘  要 

特立帕肽(Teriparatide)作为一种骨形成促进药物，近年来在老年性骨质疏松症的治疗中展现了显著的

疗效。本文综述了特立帕肽在老年性骨质疏松症中的应用现状，包括其作用机制、临床效果、安全性及

未来研究方向，旨在为老年性骨质疏松症的治疗提供参考。 
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Abstract 
Teriparatide, as a bone formation promoting drug, has shown remarkable efficacy in the treatment 
of senile osteoporosis in recent years. This article summarizes the current application of Teripar-
atide in senile osteoporosis, including its mechanism of action, clinical effects, safety and future re-
search direction, aiming to provide a reference for the treatment of senile osteoporosis. 
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1. 引言 

老年性骨质疏松是一种由于骨量丢失与降低、骨组织微结构破坏、骨脆性增加，从而出现骨折的全

身性代谢性骨病[1]，随着年龄增长发病率增高，主要影响老年人群[2]。联合国(United Nations, UN)召开

的“老龄问题世界大会”及中国老年学和老年医学学会将 60 岁作为老年人口界定年龄[3]。据 2022 年国

家统计年鉴，截至 2021 年底，我国 60 岁以上人口已超过 2.64 亿，约占总人口 18.7%；65 岁以上人口已

达到 2.0 亿，约占总人口 14.2% [4]。随着全球老龄化趋势的加剧，骨质疏松症已成为影响人类健康的重

要公共卫生问题。就单从我国当前的情况来看，骨质疏松症不仅为人民带来了严重的病痛折磨，治疗上

也对人民造成了巨大的经济压力，据网络数据显示(具体数字尚不得而知)，但粗略数据估计国家 2020 年

的财政投入，仅在骨质疏松症的防治这一项上就高达 254 亿美元(约 1800 亿人民币)，这一数字在 2050 年

将大幅度攀升。据此数据可见，我国老龄化基数较大，骨质疏松患病率高，而且防治过程中我们还需要

面临的是对骨质疏松症的知晓率低、诊断率低、治疗率低，我将之称为：“我国骨质疏松防治的一高三

低现状”。由于骨质疏松症增加了骨折风险，严重影响了老年人的生活质量和生存预期。特立帕肽作为

2011 年首次国内获批上市的一种骨形成促进药物，为老年性骨质疏松症的治疗提供了新的选择。本文将

综述特立帕肽在该领域的最新研究进展。 

2. 特立帕肽的作用机制  

改善骨微结构、骨质量及促进骨形成：与抗骨吸收类药物相比，特立帕肽可通过刺激骨重建及一定

程度骨重塑使骨代谢正平衡，从而增加骨小梁体积和数目，优化骨小梁形态结构，增加骨皮质厚度，增

加骨骼弯曲强度，改善骨微结构，提高骨质量[5] [6]；促进骨形成：由细胞分子学角度来看，特立帕肽能

改变间充质干细胞原有的分化方向，促使其向成骨细胞定向分化，抑制其向骨髓脂肪细胞的分化[7]，同

时促进静止的骨衬细胞向成熟成骨细胞的转换，以增加体内成骨细胞的总数[8]。 

3. 临床效果 

特立帕肽在老年性骨质疏松症中的临床应用显示了以下效果。 

3.1. 骨密度增加 

研究显示，特立帕肽治疗能够显著增加腰椎和全髋部的骨密度。例如，一项很关键的临床试验表明，

腰椎骨及全髋处 BMD 可增加约 9%及 3% (P < 0.001) [9]。 

3.2. 骨折风险降低 

多项研究表明，特立帕肽能显著降低脊柱和非脊柱骨折的风险。例如，在一项关键的临床试验中，

特立帕肽治疗组脊柱骨折风险降低了 65%，非脊柱骨折风险降低了 53% [9]。 
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3.3. 长期效果 

虽然特立帕肽的治疗通常为 2 年，长期研究显示，停药后骨密度的维持效果仍优于未治疗的基线水

平。亦有研究表明特立帕肽停药后对骨折的持续保护至少存在 18 个月之久[10]。 

4. 有效性及安全性、不良反应、风险、禁忌 

4.1. 有效性和安全性 

多项临床试验证实了在改善骨密度方面，相对于传统的抗骨吸收药物(双磷酸盐类)，特立帕肽不仅有

抗骨吸收的作用，而且还有促进骨形成的作用，特别是对某些特定的骨质疏松患者(如已有过脆性骨折病

史)中更加具有优势。临床研究表明，特立帕肽在治疗一年到一年半之后，能够显著减少椎体和非椎体骨

折的发生率[11]-[13]。近期的研究也评估了其长期效果，结果显示，特立帕肽在治疗后骨折风险的降低效

果可持续多年，即使在停止治疗后仍有残留效果，而且特立帕肽在老年患者人群中剂量无须调整，并以

80 岁为界分亚组进行研究，80 岁以上及以下使用特立帕肽后，通过评估骨密度(DXA)及骨转化标志物

(BTM)后发现，亚组之间疗效相似[11]。 

4.2. 常见不良反应及相应应对策略 

文献研究表明，特立帕肽使用后发生高钙血症、神经、心血管、胃肠道系统、肌肉骨骼、结缔组织相

关不良反应的频率较高[12]，比如头痛、心悸、乏力、恶心、肢体疼痛、肌肉疼痛及注射部位反应(如局部

红肿、疼痛或硬结)等。针对使用后出现的不良反应，不同研究存在着差异性，比如，患者群体差异：不

同研究中的患者背景、基础疾病和年龄等因素可能会影响不良反应的发生率；随访时间：一些研究关注

的是短期疗效和不良反应，而其他研究则关注长期使用中的副作用，导致结果有所不同；监测方式：是

否进行常规的监测和干预也可能影响不良反应的记录和报告；研究设计：不同研究设计和数据分析方法

可能会对不良反应的评估产生影响。针对特立帕肽使用后的不良反应，十分常见的肌肉骨骼疼痛，可以

短期使用非甾体类抗炎药(NSAIDs)、物理治疗与康复及调整药物来治疗(比如，在临床中，当出现不良反

应是，建议患者更改特立帕肽的给药频率，例如，将原有的每日一次给药频率更改为隔日一次，这种方

式收到了积极的效果，大大减少了不良反应的发生率。)；头痛方面，可调整用药时间，建议患者将特立帕

肽注射时间安排在晚上，避开白天的活动时间，从而减少恶心对日常生活的干扰以及使用止吐药物等对症

治疗；注射部位反应，可轮换注射部位及对注射部位采取冰敷；高钙血症方面，应定期检测血钙及关注维

生素 D 的补充，避免过量，必要时采用利尿剂；心血管方面，则应定期检测心血管方面指标，确保血压

心率处于正常范围，必要时采用药物对症治疗。针对长期使用特立帕肽的患者，越来越多的研究推荐采

用个性化的治疗方案，根据患者的不同风险因素、基础疾病以及不良反应的监测结果，调整治疗策略。

在我们选择药物对症治疗不良反应时，需要关注的问题就是药物间是否存在相互作用，使用对不良反应

处理的药物是否会影响特立帕肽本身对骨质疏松症的治疗效果，这也是当前研究进展中尚未解决的问题。 

4.3. 风险 

4.3.1. 骨肿瘤风险 
虽然特立帕肽在临床试验中未发现明显的骨肿瘤风险，但由于其是副甲状腺激素的类似物，理论上

可能存在风险。因此，特立帕肽不推荐用于有骨肿瘤病史的患者[13]。 

4.3.2. 骨肉瘤风险 
早期的动物研究中表明，在大鼠身上长期使用特立帕肽会导致骨肉瘤的发生，这使得我们在临床对
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于骨质疏松症的患者使用特立帕肽格外注意，但是，值得注意的是，我们研究的对象从来都是骨质疏松

症的患者，而非肿瘤高风险群体。在近五年的两篇文献研究中也发现：(1) 在长达 15 年的长期监测中表

明使用特立帕肽相关的骨肉瘤发病率与根据骨肉瘤背景发病率所预期的并无不同[14]；(2) 经过长达 15
年的长期监测，临床试验和上市后监测研究也没有表明骨肉瘤的风险会增加。证明没有任何实质性证据

表明使用特立帕肽的患者会患骨肉瘤[15]。 

4.4. 禁忌 

故而，尽管尚无明确证据表明特立帕肽的使用在人类中会显著增加骨肿瘤及其他骨肿瘤形成的风险，

但出于谨慎考虑，我认为应该禁止对以下类型的患者使用特立帕肽，如畸形性骨炎、骨骼疾病放射治疗

史(辐射会增加骨肿瘤的发生率)、肿瘤骨转移及合并高钙血症、严重肾功能不全、18 岁以下的青少年和

骨骺未闭合的青少年(青少年骨骼尚未发育成熟，可能对特立帕肽的刺激作用更加敏感)、对本品过敏者

[13]。 

5. 未来研究方向 

5.1. 优化剂量与疗程 

有研究表明：(1) 超剂量使用特立帕肽对某些区域骨密度(如桡骨远端及胫骨远端)较常规量使用特立

帕肽有进一步的改善，对于骨微结构(如胫骨远端骨微结构)的改善亦有进一步提高，但是效果不甚明显

[16]；(2) 超剂量使用特立帕肽较常规量使用特立帕肽在腰椎与髋部的骨密度改善反而逊于后者，在维持

皮质容积矿组织骨密度和骨小梁厚度方面前者优于后者[17]；但是，目前为少量的小样本量的研究证据，

且研究结果不尽相同尚无法得出统一的指导意见，所以未来我们还需要更多的、大样本量研究证据来进

一步探索常量与加量，甚至进一步探索出用量基线及用量极限与骨密度之间的关系，如此方可指导临床

医生制定出精准的用药方案，以优化治疗效果。疗程方面，虽然早在 2020 年 11 月，美国食品药品监督

管理局(FDA)取消终身累计不超过 24 个月的治疗限制与警告，但是国内说明书中，特立帕肽终身累计使

用时间仍不能超过 24 个月[18]，所以我们是否可以遵循国外标准，延长特立帕肽的使用时间呢？若延长

使用后，是否会带来可观的收益？这些问题都值得我们去更进一步地探索，且需要更多大样本的研究证

据来证明这一点。 

5.2. 联合治疗 

有研究表明较单独使用特立帕肽而言，联用唑来膦酸类[19]及地舒单抗[20]收益更大，且两种方案均

无骨折风险降低数据，而且在使用的先后顺序方面，首先使用特立帕肽，而后再序贯地舒单抗与首先使

用地舒单抗，而后再序贯特立帕肽二者相比而言，骨密度的改善表现前者更加良好[20]，但是未来我们还

须在此基础上继续扩大研究，获取更多证据支持，更应该继续研究特立帕肽与其他抗骨质疏松药物的联

合使用效果，以此来提高治疗效果和减少副作用。 

5.3. 个体化治疗 

在考虑了经济成本、治疗收益、便捷用药结合当前世界范围内对骨质疏松认识的前提下，临床医生

可以结合遗传信息和临床特征制定个体化治疗方案，实现精准的个体化治疗。但是我们不得不正视临床

中所出现的诸多问题，比如比较常见的几个问题就值得我们去研究并加以改善，首先，特立帕肽国产化

的情况下，该药物的使用对患者带来的经济压力依然是当前最棘手的问题之一。其次，给药的频率频繁，

每日一次的皮下注射给患者的生活带来了极大的不便，为此，将来有待推动研发，研究出长效的特立帕
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肽。最后，在每日一次的给药频率下，患者几乎随时要将药物带在身旁以便完成每日的注射任务，但是

由于其需要 2℃~8℃的冷藏条件，无疑又给患者带来了一个难题。所以，以上问题都是需要去研究解决

的，药物价格的下降需要多方面的合作，包括政府政策的支持、制药企业的定价策略、医疗保险的覆盖、

以及公众对药物可及性的关注，针对给药频率高、保存条件受限这两点，生物制药科技的高质量发展促

进研发和生产效率的提升是至关重要的。 

5.4. 序贯治疗 

顾名思义，序贯治疗指的是在抗骨质疏松治疗的不同阶段使用不同的药物，以巩固治疗效果并减少

副作用。针对特立帕肽使用后序贯其他类别药物，无论是否按疗程使用特立帕肽，我们应该在停用后应

对长期骨密度和骨折风险变化进行评估，虽然有长期研究显示，停用特立帕肽后骨密度的维持效果仍优

于未治疗的基线水平，亦有研究表明特立帕肽停药后对骨折的持续保护至存在 18 个月之久[10]，但是目

前最为推荐的是在停用特立帕肽后立即进行双磷酸盐类药物进行序贯治疗，这样不仅可以预防停药后发

生的骨密度断崖式下跌，还可维持前期的收益，降低停药后的骨折风险[21] [22]，而且有研究表明序贯治

疗的确可带来额外的健康收益(质量调整生命年的收益更大) [22]。然而针对特立帕肽作为抗骨吸收药使用

后的序贯治疗来讲，客观的治疗收益表现在了长期使用抗吸收药物且骨密度改善不显著的患者身上。但

是其余的抗骨质疏松药物的序贯治疗还有待研究，以期为骨质疏松症患者提供了更加灵活和个性化的选

择。 

6. 结论 

特立帕肽作为一种骨形成促进药物，在老年性骨质疏松症的治疗中展现了显著的疗效。其能够有效

增加骨密度、降低骨折风险，并且相对安全。然后，综上所述，我认为当前仍需进一步的研究来优化其

使用方案、探讨联合治疗和个体化治疗策略、正确地处理其使用后给患者带来的不良反应、评估其长期

效果及探索其停药之后有效的序贯治疗。 
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