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摘要： 目的　观察重组人甲状旁腺素（１-３４）［ＰＴＨ（１-３４）］治疗前后骨密度、骨代谢指标变化，以评价
该药治疗原发性骨质疏松症疗效。 方法　２０例原发性骨质疏松症患者皮下注射 ＰＴＨ（１-３４） ２０μｇ 每
天 １次，每日口服钙尔奇 Ｄ ６００ｍｇ，连续治疗 ６个月。 所有患者于治疗前、治疗后第 ３ 月、第 ６ 月检测
腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）及股骨颈骨密度、血清骨特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）、血清 Ｉ型胶原交基 Ｃ端肽（ＣＴＸ）。
结果　治疗后腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）骨密度较治疗前均显著升高，差异有统计学意义（P ＜０畅０５ 或 P ＜０畅０１）。
治疗后股骨颈骨密度较治疗前无明显改善（P ＞０畅０５）。 治疗后第 ３ 月、第 ６ 月 ＢＳＡＰ 较治疗前显著
升高，差异有统计学意义（P＜０畅０１），治疗后第 ６月 ＣＴＸ较治疗前显著升高，差异有统计学意义（P＜
０畅０１）。 结论　 ＰＴＨ（１-３４）能显著提高腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）骨密度，对原发性骨质疏松症治疗有效。
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　　随着当今社会人口老龄化的进程，骨质疏松日
益成为危害人类健康的严重疾患，因此关于骨质疏
松及其继发性骨折治疗的研究愈发受人瞩目。 目前

治疗骨质疏松的药物主要包括钙剂和维生素 Ｄ、性
激素替代治疗、选择性雌激素受体调节剂、双膦酸
盐、降钙素、ＰＴＨ等，其中大部分是通过抑制骨吸收
而发挥作用。 而 ＰＴＨ作为一种骨形成促进剂，成为
骨质疏松治疗中最有前途的药物。 本研究采用基因
重组技术制备的人甲状旁腺素（１-３４）［简称 ＰＴＨ（１-
３４）］小剂量、间歇治疗原发性骨质疏松症，旨在观
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察 ＰＴＨ（１-３４）对骨密度及骨代谢指标的影响。

1　材料和方法
1畅1　对象

本试验是Ⅲ期临床试验，研究对象是符合入选
条件的内分泌代谢科门诊患者 ２０例， 男 ７例，女 １３
例，平均年龄（６５畅５８ ±７畅７）岁。 试验方案经医学伦
理委员会批准。 受试者自愿签署知情同意书。

入选标准：符合 １９９４ 年 ＷＨＯ 推荐的原发性骨
质疏松症的诊断标准：有下列二者之一的（１）骨密
度在腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）或股骨颈中任何一个部位 T 值≤
－２畅５ＳＤ者；（２）有一处脊柱椎体压缩性变形，且上
述 T值≤－１畅０ＳＤ。 女性年龄为 ５０ ～７９ 岁，绝经 ３
年以上，男性年龄 ６０ ～７９ 岁。 排除标准：继发性骨
质疏松因素如：肾骨质营养不良、骨软骨化等；糖尿
病患者ＨｂＡ１Ｃ ＞７畅０％；其他严重内分泌疾病如甲状
腺疾病、甲状旁腺疾病等；肝肾功能不全者；近 ６ 月
内使用双膦酸盐类抗骨质疏松症药物治疗的患者；
在 １月内使用影响骨代谢药物的患者（不包括补钙
和 ＶｉｔＤ）。
1畅2　方法　

1畅2畅1　治疗方法：使用 ＰＴＨ（１-３４）注射剂，２０μｇ／
次，每日 １ 次，皮下注射；同时口服钙尔奇 Ｄ（每片含
活性钙 ６００ ｍｇ和 ＶｉｔＤ １２５ ＩＵ），ｌ 天 １ 片，共治疗 ６
个月。
1畅2畅2　主要观察指标：（１）骨密度测定：治疗前及
治疗后第 ３ 月、第 ６ 月，分别采用美国 ＮＯＲＬＡＮＤ，
Ｘ４６型双能 Ｘ 线骨密度仪对观察对象行腰椎（Ｌ２-
Ｌ４ ）骨密度、股骨颈骨密度测量；（２）骨代谢指标测
定：治疗前及治疗后第 ３月、第 ６月分别采用酶联免
疫吸附法测量血清骨特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）、血
清Ⅰ型胶原交基 Ｃ端肽（ＣＴＸ）。
1畅3　统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ｌ３畅０ 版本统计软件。 采用 珋x ±s 表
示。 治疗前后比较采用配对样本 t检验。

2　结果
2畅1　治疗前后骨密度的变化比较

治疗后腰椎（Ｌ２-Ｌ４ ）骨密度均比治疗前显著升
高，差异有统计学意义（P＜０畅０５ 或 P ＜０畅０１），股骨
颈骨密度治疗前后差异无统计学意义（P ＞０畅０５，表
１）。

表 1　治疗前后骨密度 （珋x±s）

例数 治疗时间
Ｌ２骨密度值
（ ｇ／ｃｍ２ ）

Ｌ３骨密度值

（ ｇ／ｃｍ２ ）

Ｌ４骨密度值

（ ｇ／ｃｍ２ ）

股骨颈骨密度值

（ｇ／ｃｍ２ ）

２０ 亖治疗前 ０ ΖΖ畅７２２ ±０ 览畅１２３ ０ ,,畅７６７ ±０ F畅１２０ ０ 膊膊畅７９５ ±０ 烫畅０１６ ０ PP畅６３９ ±０ j畅１１５
２０ 亖治疗后第 ３ 月 ０ ΖΖ畅７４１ ±０ 览畅１１８＃＃ ０ ,,畅７７５ ±０ F畅１２１ ０ 膊膊畅８０３ ±０ 烫畅１３０ ０ PP畅６３５ ±０ j畅１０８
２０ 亖治疗后第 ６ 月 ０ ΖΖ畅７６０ ±０ 览畅１２３＃＃ ０ ,,畅７９８ ±０ F畅１２４＃＃ ０ 膊膊畅８１６ ±０ 烫畅１４１＃ ０ PP畅６４４ ±０ j畅１０８

　　注：与治疗前比较，＃P ＜０．０５，＃＃ P ＜０．０１

2畅2　治疗前后骨代谢指标的变化比较
治疗后第 ３ 月 ＢＳＡＰ 即较治疗前显著升高，差

异有统计学意义（P ＜０畅０１）；治疗后第 ６ 月 ＢＳＡＰ、
ＣＴＸ均较治疗前显著升高，差异有统计学意义（P
均＜０畅０１，表 ２）。

表 2　治疗前后 ＢＳＡＰ、ＣＴＸ变化值（珋x±s）

例数 治疗时间 ＢＳＡＰ（μｇ／Ｌ） ＣＴＸ（μｇ／Ｌ）
２０ 亖治疗前 １６   畅５８０ ±８．５１７ ２ 哪哪畅４２９ ±１ 揶畅２９７
２０ 亖治疗后第 ３ 月 ２６   畅１８４ ±１５．３６４＃ ２ 哪哪畅３２５ ±１ 揶畅７９０
２０ 亖治疗后第 ６ 月 ２６   畅６６９ ±１８．０８３＃ ３ 哪哪畅１６８ ±０ 揶畅７３５＃

　　注：ＣＴＸ经对数转换；与治疗前比较，＃P ＜０畅０１

2畅3　安全性评价
治疗前后血和尿常规、肝、肾功能均未见明显异

常。 不良反应主要表现为抽搐／抽筋（２ 例）、头晕／
头痛（３例）、皮肤瘙痒（１ 例）、恶心／呕吐（１ 例）、关
节疼痛（１ 例）。 但以上不良反应患者均可耐受，无

一例患者因不良反应退出试验，没有出现严重不良
事件，且未发现新发骨折病例。

3　讨论
人体内源性 ＰＴＨ 是由甲状旁腺主细胞和嗜酸

性粒细胞合成和分泌的的含 ８４ 个氨基酸的单链多
肽蛋白质

［１］ ，其生理作用活性依靠 Ｎ 端 ３４ 个氨基
酸残基。 ＰＴＨ 生理作用包括：①对骨的作用：ＰＴＨ
加强骨细胞溶解骨钙和破骨细胞吸收骨基质的作

用，从而使骨钙不断释放入血，维持血钙水平；②对
肾的作用：使肾小管重吸收磷的能力减弱，尿磷排出
增加，从而提高肾小管对钙的重吸收能力。 同时激
活肾 １α羟化酶，促进肾脏合成维生素 Ｄ的活性代
谢产物 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ ，从而间接促进肠吸收钙，提
高血钙的水平。 早在 １９２９ ～１９３７年间，北美的多个
实验室就报道了 ＰＴＨ 可以促进骨形成、增加骨量，
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改善骨的生物力学性能。 但甲状旁腺功能亢进患者
反而出现骨质疏松又困扰着人们。 经过大量的基础
研究和临床试验，人们发现 ＰＴＨ促进骨合成代谢或
者分解代谢取决于给药的剂量和持续时间。 有研究
表明，持续给予 ＰＴＨ 激活了蛋白裂解和降解的通
路，提高了骨转换率［２，３］ 。 而间歇性给予 ＰＴＨ 能够
促进骨合成代谢

［４］ 。 Ｗａｎｇ 等［５］
于体外培养小鼠成

骨细胞的研究发现，持续性给予 ＰＴＨ抑制了成骨细
胞的分化，而间断性给予 ＰＴＨ 促进成骨细胞的分
化，使碱性磷酸酶活性增高，矿化小结增多。 短时间
内血中 ＰＴＨ升高引起骨合成机制仍不清楚，可能是
间歇性皮下注射 ＰＴＨ 可人为地在骨质疏松病人体
内造成 ＰＴＨ分泌的高度稳定及规律性，尽量造成与
正常相似的 ＰＴＨ分泌，从而达到治疗骨质疏松的目
的。 近年来，大量的实验证实间歇使用 ＰＴＨ使多个
部位的松质骨骨量及股骨和脊柱的力学强度显著增

加［６，７］ 。 Ｎｅｅｒ等［８］的国外大型临床研究表明：给予
ＰＴＨ（１-３４）２０ μｇ／ｄ和 ４０ μｇ／ｄ治疗，腰椎骨密度分
别上升了 ９％和 １３％，椎体及非椎体骨折发生率均
有显著下降，但 ４０μｇ／ｄ 增加了骨折风险并更易致
副作用，故推荐 ＰＴＨ（１-３４）２０ μｇ／ｄ 用于治疗骨质
疏松。 目前，ＰＴＨ已经被批准应用于骨质疏松的治
疗，而且是第一代骨形成刺激药的首选药［９］ 。

在本研究中，经 ＰＴＨ ２０ μｇ／ｄ的小剂量、间歇治
疗后第 ３个月腰椎 Ｌ２ 骨密度即显著提高，治疗后 ６
个月腰椎 Ｌ２骨密度进一步提高。 而 Ｌ３骨密度、Ｌ４骨

密度在治疗后第 ３ 个月骨密度升高不明显，治疗后
６个月腰椎 Ｌ３骨密度、Ｌ４骨密度才显著提高，这提示
ＰＴＨ小剂量、间歇治疗骨质疏松症可能需要至少半
年疗程，才能取得较满意的临床疗效。 本次研究没
有发现 ＰＴＨ（１-３４）对髋部骨密度有显著提高，此结
论与Ｗａｎｇ等的研究结果［１０，１１］

一致。 ＰＴＨ的促合成
作用似乎主要使小梁骨受益， 皮质骨密度增加不明
显， 其确切的机制仍不明确， 有待于更进一步研
究。

骨代谢生化指标检测比骨密度测量更能早期反

映治疗效果，血清骨特异性碱性磷酸酶（ＢＳＡＰ）是骨
形成标记物之一，血清 Ｉ 型胶原交基 Ｃ 端肽（ＣＴＸ）
是骨吸收标记物之一。 本研究发现在 ＰＴＨ 治疗后
第 ３ 月血清 ＢＳＡＰ 即显著升高，治疗后第 ６ 月 ＣＴＸ
较治疗前显著升高。 这与 ＰＴＨ促进骨形成、提高骨
转换的机制相一致。 外源性小剂量 ＰＴＨ 间歇给予
后促进骨形成、提高骨密度的细胞学机制可能主要
是通过与成骨细胞的 ＰＴＨ 受体的低亲和力区相结

合，激活蛋白激酶 Ａ信息传递通路而完成［１２］ 。 其主
要途径有刺激成骨细胞分泌胰岛素样生长因子Ⅰ和
转移生长因子β等促骨形成生长因子；另外刺激骨
髓中成骨细胞前体增殖并分化为成骨细胞，同时加
强成骨细胞的活力，刺激骨形成［１３，１４］ 。
总之，本研究结果表明， ＰＴＨ（１-３４）能显著提

高骨密度，治疗原发性骨质疏松症有效，且全部患者
无一例退出研究，安全性良好，可在临床推广使用。
然而由于条件所限，本研究限定观察时间为 ６ 个月，
但患者使用 ＰＴＨ防治骨质疏松应多长时间为最宜、
长时间使用的临床安全性如何？ 因已有试验结果提
示终生使用 ＰＴＨ 有增加小鼠癌症的倾向， 如骨肉
瘤的发生。 虽然在人类未发现类似现象， 但临床
ＰＴＨ 的应用被限定于 ２ 年，且应排除具有骨肉瘤潜
在危险性的对象， 如 Ｐａｇｅｔ 病、骨骼放疗、肿瘤骨转
移、骨骼恶性肿瘤史患者及儿童和青少年［１５，１７］ 。 所
以 ＰＴＨ长期毒副作用的随访等研究还有待进一步
深入。
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药前需要与患者充分沟通可能发生的各种副反应，
以免引起患者不必要的恐慌。
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