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骨质疏松治疗多肽药物综述
樊亚萍 马建苹

兰州理工大学，甘肃兰州，730000；

摘要：骨质疏松是由多种因素引发的全身性骨骼疾病，其特征表现为骨密度降低、骨微结构破坏及骨脆性增加。

目前，该疾病治疗药物以骨形成促进剂、骨吸收抑制剂及骨代谢调节剂为主，大多为小分子化合物。然而，随着

生物医药科技的进步，多种多肽类药物已被研发出来。与传统药物相比，多肽类药物显示出靶向特异性强、作用

机制清晰、疗效高且毒性低等特点，能够实现个体化治疗，为患者群体提供更多治疗选择。本文通过对治疗骨质

疏松症的多肽类药物进行系统综述，以期为临床医生在治疗骨质疏松症时提供科学依据和参考信息。
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引言

骨质疏松（Osteoporosis，OP）是一种具有全身影

响的骨代谢性疾病，主要表现为骨量减少、骨结构退化

和骨矿物质密度降低
[1]
。

目前，OP 治疗药物主要包括以下几类：(1)骨形成

促进剂；(2)骨吸收抑制剂；(3)骨代谢调节剂。传统药

物治疗通常以小分子化合物为主，随着生物技术及多肽

合成技术的不断进步，多肽药物被研发出来。现行 OP

治疗药物中，已有若干多肽类药物获得了临床应用的批

准，如甲状旁腺素相关肽、降钙素等。

1 骨质疏松治疗药物

1.1 甲状旁腺激素类

甲状旁腺激素（parathyroid hormone，pTH）是由

甲状旁腺主细胞合成并分泌的一种碱性单链多肽类激

素，由 84个氨基酸组成。pTH 的 N 端和 C端在骨代谢中

承担不同的功能：N端通过与 pTH 受体相互作用，促进

成骨细胞释放生长因子，使前成骨细胞进一步分化为成

骨细胞，抑制成骨细胞的凋亡，发挥骨形成效应。而 C

端片段则表现出免疫反应性，既能由甲状旁腺分泌，也

能在体内降解产生[2]。pTH 对骨作用的最终效果依赖于

给药方式和剂量。大剂量、持续性给药会使破骨细胞活

性增强、骨基质溶解，促进骨吸收，同时骨钙和骨磷释

放到细胞外液中，血钙、血磷水平提高，导致骨量减少。

反之，小剂量、间歇性给药会使成骨细胞活性增强，促

进骨形成[3]。目前，临床用于治疗 OP的 pTH 多肽类药物

有特立帕肽和阿巴帕肽。

1.1.1 特立帕肽

特立帕肽（teriparatide，pTH 1-34）是美国礼来

公司研发的一种用于治疗 OP 的甲状旁腺激素类似物，

其 N端的前 34 个氨基酸序列与天然甲状旁腺激素完全

一致。2002 年，特立帕肽作为首个治疗骨质疏松症的合

成代谢剂获得批准上市，并被广泛应用于治疗绝经后妇

女、骨折高危男性以及糖皮质激素诱导的骨质疏松症。

尽管早期大鼠研究显示特立帕肽可能增加患骨肉

瘤的风险，建议仅限使用 2年，但长期临床试验和上市

后监测表明[4]，该药物并未增加骨肉瘤的患病风险，大

多数已发现的病例之间并无明显相关性。而骨肉瘤的发

生可能与治疗时间和剂量有关[5]。

目前，特立帕肽通过皮下注射给药，由于其半衰期

较短，需要频繁给药，皮下注射方式亦导致患者依从性

较差。因此，研究者们正在探索结构修饰或不同给药方

式等手段，以减缓药物在体内的消除速率，延长半衰期，

减轻患者痛苦，满足临床需求。

1.1.2阿巴帕肽

阿巴帕肽（Abaloparatide）是 Radius Health 公

司研发的一种与人类甲状旁腺激素相关蛋白合成肽具

有 41%序列同源性的人造肽类药物，属于骨骼合成代谢

促进剂。该药物于 2017 年 4 月在美国获得批准上市，

并于 2021 年进入日本市场。目前，阿巴帕肽在中国仍

处于药品审批流程中。相较于特立帕肽，阿巴帕肽不仅

能显著提升腰椎骨密度，还能增加髋部和股骨颈的骨密

度，显著降低椎体和非椎体骨折的风险以及高钙血症的

发生率。

尽管阿巴帕肽展现出良好的疗效，但其潜在的副作

用亦需引起重视。此外，一项动物研究指出长期使用阿
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巴帕肽可能增加骨肉瘤的发生率，且该风险随剂量和时

间的增加而上升[6]。因此，通常建议患者的用药时间不

超过 2年。

1.2 降钙素

降钙素（calcitonin）是甲状腺滤泡旁细胞分泌的

一种多肽类激素，属于破骨细胞活性抑制剂，主要通过

抑制破骨细胞的功能和分化，从而快速、短暂并可逆地

抑制破骨细胞介导的骨吸收，能够降低椎体骨折风险，

但对非椎体及髋部骨折风险的作用证据尚不充分[7]，用

于治疗局限性骨疾病、恶性肿瘤高钙血症、绝经后骨质

疏松症以及骨折引起的骨痛。

鲑鱼降钙素是临床 OP 治疗中最常用的一种，可通

过皮下、肌肉、静脉给药，效力是人类降钙素的 50~10

0 倍，但使用后体内会产生抗体。研究发现[8]，使用鲑

鱼降钙素超过 4个月后，约 70%的患者体内会出现特异

性抗体，但临床使用表明，35%~60%的患者血清中存在

抗体中和现象，因此降钙素也用于治疗继发性耐药性O

P。此外，降钙素还用于治疗以骨骼过度塑形为特征的

临床和生物学疾病[9]，但使用过程中可能会降低血钙水

平，因此要与补钙剂、维生素 D等联合使用。因其还可

能引发恶性肿瘤，建议治疗时间不超过 3个月[10]。

1.3 骨形态发生蛋白

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，

BMP），亦称骨形成蛋白，是 Urist于 1965年首次发现

的异位骨诱导生长因子，属于转化生长因子-β（TGF-

β）蛋白家族。BMP 通过促进 DNA 合成和细胞复制，使

间充质细胞向成骨细胞的分化而发挥生物学作用。目前，

BMP-2 与 BMP-7 已在临床得到应用，它们通过与 BMP I

型和 II型受体相互作用，促进骨和软骨的形成[11]，用

于治疗如骨不连、开放性胫骨骨折和脊柱融合等疾病。

BMP-2 被认为是骨形成过程中最重要的调控因子之

一，并于2002 年获得了美国食品药品监督管理局（FDA）

的批准，用于腰椎前路椎间融合术。成熟人类的 BMP-2

由 114 个氨基酸构成，但其关键功能是由包含 20 多个

氨基酸的小分子肽段实现的。段智霞[12]等人研究筛选

出了一种由 24个氨基酸组成的小分子肽段 P24，体外实

验结果显示，P24 与天然 BMP-2 的骨诱导活性相似，且

P24 显示出更高的活性、更强的稳定性及更少的副作用。

此外，体外研究还表明，BMP-2 具有促进骨髓间充质干

细胞向成骨细胞的增殖分化，抑制破骨细胞分化，缩短

大鼠骨折愈合时间并提高愈合质量[13]，促进矿化骨的定

向发育及增强骨脊柱融合的功能[14]。

尽管 BMP-2目前仍被广泛推荐使用，但其存在异位

骨形成、脂肪形成、神经根炎等不良反应，因此该药物

的长期安全性仍需深入研究。

2 总结与展望

现阶段，OP已成为全球范围内最常见的骨骼疾病，

其病理机制及治疗策略的研究受到了广泛关注。尽管当

前多肽类药物在疗效及安全性方面表现令人满意，其长

期应用的安全性仍需持续跟踪研究。多肽药物的口服生

物利用度普遍较低，多以注射给药为主，部分药物因分

子结构的特点导致半衰期较短，因而需要患者定期注射。

最新的研究成果表明，通过药物分子的结构修饰及采用

不同的给药系统，可显著提升生物利用度并延长其半衰

期，为患者带来更为便捷的治疗体验。随着生物医药科

技的持续进步与创新，预计科研机构与企业将开发出更

加安全、高效、便捷且对患者友好的 OP 多肽类治疗药

物，这将为患者带来更大的福祉，并为医药行业的繁荣

发展做出积极的贡献。
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