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骨质疏松症是一种以骨量低、骨质疏松和骨骼微结构恶

化为特征的疾病，导致骨脆性增加，从而发生骨折[1]。骨质疏

松症是一种慢性病，需要长期甚至是终生治疗。据报道全世

界超过2亿人患有这种疾病，每年骨质疏松性骨折新发人数

超过 900万人，由于人口老龄化的到来，预计骨折数量将以

每年 4%的速度增长[2]。骨质疏松症性骨折是老年人发病和

死亡的主要原因，在 55岁以后的女性和 65岁以后的男性中

越来越普遍，增加了死亡率和医疗费用。老年女性绝经后，

随着体内激素水平的下降，骨重塑增加，骨吸收超过骨形成，

打破了骨吸收与形成的平衡，导致松质骨和皮质骨丢失，增

加了骨折的发生率[3]。抗吸收药物治疗可防止骨骼结构的丢

失，稳定骨骼，但不能恢复骨量和结构。因此，开发能够增加

骨量以恢复骨骼结构的药物一直是国内外学者研究的热

点。目前可用的骨合成代谢疗法是甲状旁腺激素和甲状旁

腺素相关肽（parathyroid hormone related peptide，PTHrP）的

合成类似物，特立帕肽和阿巴洛肽，可增加骨形成，降低椎体

和非椎体骨折的风险。合成代谢疗法可将 2年内椎体骨折

的风险降低65%至85%，非椎体脆性骨折的风险降低约50%[4]。

与特立帕肽相比，阿巴洛肽能更大程度的增加骨密度，并且

高钙血症的风险更低[5]。现对骨合成药物PTHrP类似物阿巴

洛肽在骨质疏松症患者的应用进展进行了综述。

一、骨质疏松症治疗现状

（一）抗骨吸收药物

目前降低骨质疏松症患者骨折风险的药物治疗包括抗

骨吸收药物及骨合成代谢药物。抗骨吸收药物是骨质疏松

症治疗的主流药物，其中代表药物有双膦酸盐及德诺舒单

抗，通过抑制破骨细胞介导的骨吸收来增加骨密度，降低骨

折风险。然而，这种方法没有纠正骨的结构缺陷，相反，合成

代谢药物则主要通过激活成骨细胞功能来刺激骨形成来增

加骨密度和降低骨折风险从而增加骨密度并改善骨骼微结

构。以抗骨吸收药物抑制骨吸收和用骨合成药物刺激骨形

成两种途径[6]。抗吸收药物通过抑制破骨细胞活性和减缓骨

转换来增加或保持骨量，通常推荐用于绝经后妇女或男子骨

质疏松症的预防或治疗，如唑来膦酸盐类、选择性雌激素受
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体调节剂（包括巴泽多西芬、拉索福昔芬、雷洛昔芬）[7]。

（二）促骨合成药物

骨合成代谢药物则通过增加成骨细胞比，降低破骨细胞

的活性来刺激骨形成，主要推荐用于治疗绝经后骨质疏松症

和骨折高风险的男性，如甲状旁腺激素（ parathyroid hor-

mone，PTH）（包括重组人甲状旁腺素1-84和特立帕肽，核因

子-κβ-配体受体激活剂（receptor activator of NF-kB ligand，

RANKL）抑制剂（denosumab）、降钙素和雷奈酸锶等[8]。PTH

是一种治疗骨质疏松症的合成代谢药物，在调节钙、磷代谢

和生理性骨重塑方面起着重要作用。特立帕肽是PTH的1-

34片段，维持PTH的大部分生物学活性，自2002年起被用作

骨质疏松症患者骨折高危人群的合成代谢药物[9]。特立帕肽

最初增加骨形成，但随后也增加骨吸收，随着时间的推移限

制净合成代谢作用 [10]。尽管特立帕肽在增加脊柱骨密度

（bone mineral density，BMD）方面优于抗骨吸收药物，但其对

髋部的作用效果欠佳[11]。特立帕肽在美国的使用期限为两

年，在欧洲和其他国家的使用期限为18个月[12]。PTHrP是一

种在氨基端与甲状旁腺激素（PTH）同源的蛋白质，与同一G

蛋白偶联受体结合[13]。PTHrP不同于PTH，它在软骨内骨发

育的调节中起旁分泌作用，而PTH主要作为钙稳态的内分泌

调节因子[14]。阿巴洛肽是PTHrP 1-34的合成类似物，目前用

于治疗女性绝经后骨质疏松症。

二、骨质疏松症的并发症及疗效评价

椎体骨折是最常见的骨质疏松性骨折，髋部骨折约占骨

质疏松性骨折的20%[15]，是骨质疏松性骨折发病率最高的骨

折，骨折后第一年死亡率高达27%[16]。大约5%到10%的髋部

骨折患者会再发髋部骨折，再发骨折的平均间隔为3.3年[17]。

由于骨质疏松症的全身性，骨折风险的增加几乎影响到所有

骨骼部位。髋部骨折和椎体骨折分别与髋部骨密度和脊柱

骨密度的降低密切相关，被认为是典型的骨质疏松性骨折[18]。

然而，非髋部骨折及非椎体骨折的发病率要高得多，给人们

带来了巨大的经济成本，预防脆性骨折是骨质疏松症患者治

疗和管理的关键目标[19]。骨质疏松症的疗效评价是通过减

少骨折发生率的有效性来评估。

三、阿巴洛肽（Abaloparatide）简介

阿巴洛肽是一种合成的甲状旁腺激素 I型受体激动剂，

于 2017 年 4 月由美国食品和药物管理局（Food and Drug

Administration）批准并上市，是继特立帕肽后第二种骨合成

药物，被批准用于治疗绝经后骨质疏松症和骨折高危女性[20]。

人PTHrP基因定位在 12号染色体短臂上，推测与PTH基因

家族有关 [21]。人类 PTH 是一个简单的三外显子基因，而

PTHrP 基因是复杂的。它长约 15 kb，由 8 个外显子和 2 个

启动子组成，其中任何一个都可以启动转录。第 2、3、4外

显子与 PTH基因具有组织相似性。外显子 5和 6通过选择

性剪接，可以转录三种不同的 mRNA 亚型，每个亚型都能

编码一种成熟蛋白。成熟PTHrP蛋白的N端与PTH具有相

同的序列同源性，被认为对骨和肾脏调节钙代谢的有重要

作用。

四、阿巴洛肽的作用机制

（一）调控骨形成

PTH和PTHrP类似物通过与PTH/PTHrP受体结合发挥

作用，PTH及PTHrP受体在许多组织中表达，包括成骨细胞、

骨细胞和肾小管细胞的表面[22]。PTH和PTHrP的合成代谢

药理学功效需要间歇给药，因为长时间的受体刺激可增强骨

吸收，而间歇刺激优先促进骨形成 [23]，然而，构成 PTH 和

PTHrP类似物的净合成代谢活性的分子机制仍在研究中。

慢性持续的PTHrP升高，如恶性肿瘤的体液高钙血症，对骨

骼产生分解代谢作用，而间歇性PTHrP给药则可增加骨形成

和骨密度的提高[24]。PTH和PTHrP类似物对人体骨骼的净

作用是增加骨小梁骨质量和改善小梁微结构，同时增加皮质

骨孔隙度及增加皮质骨厚度和大小 [25]。阿巴洛肽作为

PTHrP类似物，可增加骨形成及骨密度的提高。

（二）分子机制

阿巴洛肽是一种合成的34氨基酸肽，与PTHrP1-34同源

性为76%，与PTH1-34的同源性为41%[26]。成熟PTHrP蛋白

的N端与PTH具有相同的序列同源性，PTHrP的N端截短类

似物包括PTHrP（3-34）和PTHrP（7-34），是与PTH1R结合但

不能刺激下游信号的竞争性拮抗剂。PTH或PTHrP（1–20）

的短N端片段不与PTH1R结合，但当使用N端PTH（1–34）

和 PTHrP（1–34）时，会结合到 PTH1R上。事实上，PTH和

PTHrP的 14-36个氨基酸序列对 PTHR1结合至关重要。尽

管PTH（1-34）和PTHrP（1-34）在一级结构上存在差异，但二

级和三级结构的相似性使得这两种肽能够与PTHR1结合。

阿巴洛肽存在两种高亲和力的PTHR1构象：PTHR1是两种

不同高亲和力构象R0和RG的G蛋白偶联受体。与R0结合

可延长信号传导和延长配体作用，导致净骨吸收，而RG导致

短暂的反应，有利于骨形成。阿巴洛肽与RG的G蛋白依赖

构象短暂结合，具有很高的亲和力，在成骨细胞表面，导致骨

形成急剧增加，而骨吸收增加不明显[27]。

五、阿巴洛肽抗骨质疏松症中的研究进展

在研究了阿巴洛肽骨合成的作用机制后，针对以阿巴

洛肽作为治疗绝经期妇女骨质疏松的研究也在近年成为热

点。目前许多动物实验和临床研究都已展开，并取得了新

进展。

（一）动物实验研究

Xu等 [28]在去卵巢骨质疏松大鼠中，这些大鼠在 6个月

大时接受了去势手术，并在接下来的 3个月内未接受治疗，

以诱导去卵巢骨质疏松大鼠骨丢失。一些去势大鼠随后被

安乐死，而另一些大鼠每天皮下注射阿巴洛肽，持续 12个

月，研究表明阿巴洛肽治疗增加了骨形成，而不增加骨吸

收。骨皮质和小梁骨量的增加通过组织形态计量学得到证

实，从而证实了阿巴洛肽的合成代谢作用。同时该项研究

还发现阿巴洛肽（每天 40 或 80 μg/kg 体重）增加腰椎和股

骨骨密度，改善了骨的生物力学性能，增强骨强度，促进骨

形成。阿巴洛肽可显著增加骨小梁体积和密度，改善骨小

梁微结构。Varela等 [29]研究发现阿巴洛肽可刺激胫骨骨干
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处的骨膜扩张和皮质骨活性，使皮质骨体积增加，增强了皮

质骨和骨小梁骨质量和强度，改善了皮质骨的几何形状。

Doyle等[30]将65只雌性食蟹猴在去掉卵巢后的疗效进行了研

究，给药后骨形成参数和皮质骨形成率增加，而不影响血清钙

及骨吸收标志物的水平。治疗还增加了不同部位（全身、腰

椎、胫骨、股骨颈和股骨粗隆）的骨量，并与腰椎强度增强相

关，对椎骨、股骨颈、股骨干或肱骨皮质骨的骨量强度关系无

不良影响。Gonnelli等[31]的动物实验表明，阿巴洛肽显著增

加了骨皮质厚度和骨小梁的形成，从而导致骨量和强度的

增加。这些效应在脊柱和髋部骨密度的增加以及减少骨折

发生率方面是有益的。

（二）临床试验研究

阿巴洛肽诱导骨形成，避免了与骨吸收的耦合 [32]。最

近公布的第 3阶段试验中，大约 2 400名妇女随机接受安慰

剂、80 μg阿巴洛肽或 20 μg特立帕肽的盲法皮下注射 18个

月，与对照组相比，那些接受阿巴洛肽治疗的妇女在新的形

态计量学椎体骨折方面的相对风险较安慰剂组降低了

86%，而特立帕肽较安慰组降低了 80%的风险，阿巴洛肽和

特立帕肽之间无显著差异[33]。阿巴洛肽较安慰组降低非椎

体骨折43%的风险，阿巴洛肽和特立帕肽同样增加椎体的骨

密度，但与特立帕肽相比，髋部和股骨颈骨密度增加约1%[34]。

与特立帕肽相比，使用阿巴洛肽治疗的患者非椎体骨折风险

降低较早。与特立帕肽相比，阿巴洛肽对骨吸收和骨形成的

生化标志物的增加较少，而高血钙的发生率 3.4%也低于特

立帕肽6.4%[35]。

Michael等[36]研究发现在 80岁及以上的女性亚组中，阿

巴洛肽与腰椎和股骨近端骨密度显著增加相关，椎体和非椎

体骨折数量较少，安全性无差异，这些发现与阿巴洛肽在老年

人中的疗效一致，与一般老年人的疗效相当。Bilezikian等[37]

研究认为肾功能损害患者使用阿巴洛肽和特立帕肽，其疗效

或安全性无显著差异。这些结果支持在肾功能损害的患者

中可以使用一定剂量的阿巴洛肽，前提是对严重肾功能损害

的患者进行不良事件监测。阿巴洛特别适合作为治疗轻中

度肾功能受损的骨折高危患者。

Watts等[38]的随机对照试验中，阿巴洛肽不仅对骨骼不同

部位的骨密度提升方面优于特立帕肽，而且还显示了对骨密

度增加有显著作用的证据，尤其是在髋部。即使经过6个月

治疗后，这种差异也很明显，表明阿巴洛肽的骨合成代谢作

用比特立帕肽更快。与特立帕肽相比，阿巴洛肽的另一个优

势是高钙血症事件的发生率低。所有这些结果，加上成本降

低，表明与特立帕肽相比，阿巴洛肽的花费少，特别是在随后

使用抗骨吸收药物（如阿仑膦酸盐）进行序贯治疗时[39]。但

阿巴洛肽的使用期限为2年，需要更清楚的信息来说明这种

新的合成代谢药物在预防非椎体骨折，特别是髋部骨折方面

的作用。

由于破骨细胞和成骨细胞活性之间的生物耦合，所有市

面上销售的抗骨吸收药物保留了对骨形成的抑制作用，而特

立帕肽不仅增加骨形成，同时也增加骨吸收，合成代谢窗口

受限[40]。无论是动物模型的组织形态计量学数据还是临床

前和临床研究中的生物标志物数据表明，用阿巴洛肽观察到

的骨小梁和皮质部位的骨量增加主要归因于选择性合成代

谢效应，而没有证据表明刺激性骨吸收。

六、阿巴洛肽与特立帕肽的比较

特立帕肽以剂量反应的方式刺激骨吸收和形成。即在

特立帕肽治疗的前几个月存在一个合成代谢窗口，在此期间

合成代谢作用占主导地位，特立帕肽诱导的骨形成刺激在治

疗6～12个月后达到峰值，之后成骨细胞和破骨细胞活性的

血清标志物慢慢恢复到基线水平[41]。此外，对男性和绝经后

妇女进行第二疗程治疗效果的研究表明，即使在停药后一

年，再次使用特立帕肽，其合成代谢潜力仍然会降低[42]。这

种成骨细胞疲劳的机制尚未明确。与特立帕肽相比，阿巴洛

肽与R0-PTHR1构象的结合更具选择性，而且这种与成骨细

胞和骨细胞表面RG-PTH1R构象的结合具有高亲和力，阿巴

洛肽的 cAMP信号强度约为特立帕肽的 5倍，因此其 cAMP

信号持续时间较短，能够产生更有效的骨合成代谢作用[43]。

相反，与R0构象的结合，会导致信号传导和配体作用延长，

不仅刺激骨形成，还刺激骨吸收[44]。正是这些差异解释了在

临床试验中阿巴洛肽和特立帕肽在骨密度增加和高钙血症

发生率方面的差异。

七、阿巴洛肽的不足

美国为阿巴洛肽开处方的信息中有一个关于骨肉瘤潜

在风险的方框警告 [45]。一项在大鼠身上的研究发现，全身

性暴露于剂量为 80 ug的人的 4至 28倍的阿巴洛肽会导致

骨肉瘤发病率呈剂量依赖性增加[46]。这些在老鼠身上的发

现与人类的相关性尚不清楚。此外，不建议在患者的生命

周期内累计使用超过 2年的阿巴洛肽和甲状旁腺激素类似

物特立帕肽。对于骨肉瘤风险增加的患者，不建议使用阿

巴洛肽。

八、展望与未来

近年来，阿巴洛肽已被批准用于女性绝经后骨质疏松症

的治疗，但基于其骨合成代谢特性，它可能可用于治疗以骨

丢失或骨损伤为特征的骨骼疾病。虽然绝经后骨质疏松症

在女性中更为常见，但65岁以上的男性、接触糖皮质激素药

物、酗酒、糖尿病等人群也会出现骨质疏松[47]，阿巴洛肽的骨

合成代谢作用，可尝试用于这些患者当中，但疗效及安全性

有待进一步研究确定；另外，以往研究表明PTH在治疗骨折

中，可促进软骨及骨的生成，同样，PTHrP也参与了骨折愈合

过程中的成骨作用[48]。阿巴洛肽作为PTHrP类似物，潜在的

应用是促进骨折愈合，可尝试用其作为骨折愈合的药物。骨

性关节炎是一种软骨退行性疾病[49]，临床前观察表明，特立

帕肽可减缓骨关节炎患者的软骨退变并诱导软骨基质再生[50]。

Cao等 [51]研究表明PTHrP下调与骨关节炎的发病机制有关，

并且有人认为PTHrP可通过减少细胞内氧化应激来诱导软

骨生成，故阿巴洛肽可能是骨关节炎治疗的潜在药物。综上

所述，阿巴洛肽未来的应用可能会扩展到治疗非绝经性骨质

疏松症、骨折愈合及骨性关节炎当中。
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