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绝经后骨质疏松症是一种系统性骨骼疾病，其特征是骨密度低

和骨结构变化，导致骨强度降低，从而增加对骨折的易感性，常发

生于绝经后 5～10 年患者内[1]。雌激素缺乏在发病机制中起着至关

重要的作用。MicroRNA（miRNA）参与该病的发育和进展。因此，

由于雌激素缺乏而在绝经后骨质疏松症中鉴定 miRNA 可能有助于

该疾病的早期诊断和更好的治疗[2]。目前针对该病的治疗主要以促

进骨形成药和骨吸收抑制剂为主，其中双膦酸盐和地舒单抗可降低

髋部、非椎体和椎体骨折的风险，双膦酸盐通常用作无禁忌证女性

的一线治疗；而特立帕肽可降低非椎体和椎体骨折的风险[3]。本研

究通过观察近 10 年的绝经后骨质疏松症患者的抗骨松治疗进行回

顾性分析，并进一步评价药物联合序贯治疗绝经后骨质疏松症后的

疗效和安全性。 

1 绝经后骨质疏松症的药物联合序贯治疗 

对于绝经后女性骨质疏松症患者，常用的抗骨质疏松症治疗可

分为基本治疗、钙吸收促进剂、骨吸收抑制剂、促进骨形成药、其

他类等抗骨松药物。而对于大量骨量丢失的女性患者，一般的基础

补充钙治疗是远远不够。因此，临床上对于该类患者，通常采用以

骨吸收抑制剂和促进骨形成药为主的药物联合序贯治疗，联合序贯

抗骨质疏松治疗对骨质疏松的防治具有重要意义。 

1.1 特立帕肽和地诺单抗 

特立帕肽是一种重组人甲状旁腺激素是一种合成代谢剂，主要

刺激骨形成。通过骨小梁厚度和小梁之间连接数量的增加而导致骨

密度增加。地诺单抗（Denosumab）作为治疗骨质疏松症的一线用

药，并且是一种全人源单克隆抗体，通过抑制骨吸收，从而减少破

骨细胞的分化。研究表明，Leder BZ 等[4]采用随机对照研究特立帕

肽与地舒单抗的联合治疗疗效，研究发现，接受特立帕肽单药治疗

后地诺单抗治疗的女性骨密度的增加甚至大于特立帕肽、地诺单抗

联合治疗后单独使用地诺单抗的女性。SunY 等[5]进行回顾性研究特

立帕肽和地诺单抗联合治疗骨质疏松症疗效，观察所有特立帕肽和

地诺单抗联合治疗绝经后骨质疏松症患者的随机对照试验，总体而

言，联合治疗比单药治疗提高了腰椎骨密度的平均百分比变化。联

合治疗有利于提高髋关节骨密度的平均百分比变化。分析表明，与

单药治疗相比，联合治疗可使腰椎和髋部的骨密度更高，而不会增

加不良事件的发生率。因此可知，与使用任何一种单独药物相比，

联合序贯使用特立帕肽与地诺单抗对女性腰椎、全髋关节和股骨颈

可显著改善患者骨密度。 

1.2 特立帕肽和双膦酸盐类药物 

双膦酸盐是抗再吸收药物的骨干，对骨具有高亲和力和长期安

全性，可口服或静脉使用。二磷酸盐与可在骨表面获得的游离羟基

磷灰石结合，与骨组织有很强的亲和力，并抵抗酶消化。在骨吸收

过程中，二磷酸盐会从羟基磷灰石中解吸并被破骨细胞吸收，防止

成骨细胞和骨细胞凋亡，增加成骨细胞的数量和功能与单独应用双

膦酸盐类药物相比，短期序贯应用特立帕肽和双膦酸盐类药物可有

效提高骨密度，并且降低椎体骨折再骨折率。此外，特立帕肽可以

长期增加腰椎和股骨颈的骨密度[6]。Yang D 等[7]随机选择了 105 例，

其中 ALN 组 59 例，TPTD+ALN 组 46 例，1 年随访后，TPTD+ALN

组的椎体再骨折率远低于 ALN 组。在 12 个月时，TPTD+ALN 组腰

椎骨密度与 ALN 组相比显着升高。与单独使用阿仑膦酸盐相比，

特立帕肽和阿仑膦酸盐的短序贯给药在 12 个月随访中更有效地提

高骨密度并降低再骨折率。因此，与单用特立帕肽治疗相比，阿仑

膦酸钠和特立帕肽联合可增加骨密度，同时降低患者的治疗费用。 

1.3 特立帕肽和雷洛昔芬 

雷洛昔芬是一种选择性雌激素受体调节剂，一种用于治疗绝经

后骨质疏松症和降低绝经后妇女浸润性乳腺癌风险的药物[8]。特立

帕肽和雷洛昔芬的序贯治疗能够显著提高绝经后妇女的骨密度。

DealC 等[9]进行一项为期 6 个月的双盲安慰剂对照试验，比较了特立

帕肽加雷洛昔芬与特立帕肽加安慰剂治疗绝经后骨质疏松症。结果

表明，联合治疗增加骨形成的程度与单独使用特立帕肽相似。然而，

与单独使用特立帕肽相比，联合治疗的骨吸收增加显着减少，总髋

关节骨密度显着增加。因此，雷洛昔芬联合治疗可以增强特立帕肽

的骨形成作用 Adami S 等[10]发现停用特立帕肽后，如果不给予后续

治疗，骨密度就会下降。通过比较雷洛昔芬治疗与安慰剂对特立帕

肽诱导的骨密度增加的顺序效应。结果表明无论是立即开始使用雷

洛昔芬还是在特立帕肽治疗后延迟一年后开始使用，序贯雷洛昔芬

可防止腰椎快速骨质流失，并进一步增加股骨颈骨密度。 

1.4 Romosozumab 和地诺单抗 

Romosozumab 是一种抑制硬化素作用的人单克隆抗体，是同类

药物中第一个进入 III 期试验的药物。III 期试验显示骨矿物质密度

显著增加，椎骨和髋部骨折减少。研究表明，对骨骼具有双重作用，

增加骨密度、降低骨折风险[11]。MCCLUNG 等招募了腰椎、全髋关

节或股骨颈 T 评分≤-2.0 和≥-3.5 的绝经后妇女。随机分配到 12

个月的地诺单抗或安慰剂，然后所有患者每月接受 romosozumab，

持续 12 个月。治疗 12 个月后序贯 Romosozumab 发现似乎可以改善

腰椎骨密度并维持总髋关节骨密度，同时可能防止停用地诺单抗后

骨转换标志物水平快速升高到基线以上。特立帕肽后使用抗再吸收

药比先使用抗再吸收药更能增加骨密度。CosmanF 等为了评估治疗

顺序是否影响 romosozumab 反应，分析回顾了在骨吸收抑制剂之前

或之后给予 romosozumab 的研究，研究发现，使用 1 年的 romosozumab

初始治疗在总髋关节和腰椎处产生显着的骨密度增益，随后从

romosozumab 过 渡 到 有 效 的 抗 再 吸 收 药 会 增 加 这 些 收 益 。

Romosozumab 还可以有效增加阿仑膦酸后的髋关节和脊柱骨密度，

并可能改善或至少维持短期地诺单抗（1 年）患者的骨密度. 

1.5 地诺单抗和唑来膦酸 

唑类磷酸也是抑制骨吸收的双膦酸盐类药物，主要作用为抑制

骨吸收，诱导破骨细胞凋亡。研究了唑来膦酸盐预防绝经后骨质疏

松症女性骨质流失的功效，这些女性接受地诺单抗治疗（平均持续

时间 2.2 年）并在实现骨质减少后停止治疗。妇女被随机分配接受

单次 5 毫克唑来膦酸盐输注或两次额外的 60 毫克地诺单抗注射。

两组均随访 24 个月。在 24 个月时，唑来膦酸盐组的腰椎骨矿物质

密度与基线没有差异，但 Dmab 组比 4 个月值下降了 82.0%，作为

研究的主要终点，两组之间骨密度变化的差异有统计学意义。总之，

在最后一次 Dmab 注射后 2 个月单次静脉输注唑来膦酸盐可防

止骨质流失至少 2019 年，与骨转换率无关。建议随访，因为在少

数患者中，唑来膦酸盐治疗在 2 年时可能不会达到预期效果。地诺

单抗和唑来膦酸的序贯治疗在提升患者骨密度方面效果并不显著。 

讨论 

绝经后妇女由于雌激素缺乏，骨吸收增加，患骨质疏松症的风

险明显提高。药物联合序贯治疗是目前治疗骨质疏松症的临床效果

显著。联合使用甲状旁腺素类似物等骨形成促进剂和骨吸收抑制

剂，可增加骨密度、改善骨转换水平，考虑到治疗的成本和获益，

通常不推荐，仅用于骨吸收抑制剂治疗失败，或多次骨折需积极给

予强有效治疗时。个别情况为防止快速骨丢失，可考虑两种骨吸收
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抑制剂短期联合使用。但查阅相关文献，使用甲状旁腺激素类似物

等骨形成促进剂后序贯使用骨吸收抑制剂（双膦酸盐类、地舒单抗、

雷洛昔芬等），以维持骨形成促进剂所取得的疗效。但是双磷酸盐

可序贯特立帕肽，地舒单抗序贯特立帕肽不推荐。目前，随着对骨

质疏松症的认知不断发展以及抗骨质疏松症药物的深入研究，合理

进行抗骨质疏松药物的联合用药和序贯治疗，有效治疗绝经后骨质

疏松症的同时，减少因长期服用单一药物而产生的不良反应。 
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