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抗骨质疏松药物特立帕肽对老年髋部骨折术后
再骨折风险的长期影响

付琨朋，张 玉，张中斌，朱 凯*

（河北省第八人民医院骨外科，河北  石家庄  050000）

［摘要］　目的　评估特立帕肽治疗对老年髋部骨折术后患者再骨折风险的长期影响。方法　采用前瞻性队

列研究设计，纳入 2020 年 3 月—2021 年 12 月期间河北省第八人民医院收治的老年髋部骨折术后患者 400 例，随机

分为特立帕肽组（n=200，每日皮下注射 20 μg 特立帕肽）和对照组（n=200，常规钙剂+维生素 D 治疗），随访 36 个

月。通过线性混合效应模型（linear mixed model，LMM）分析骨密度（bone mineral density，BMD）动态变化，Kaplan-
Meier 法评估再骨折风险，并基于基线 BMD、糖尿病状态及年龄进行亚组异质性分析。结果　特立帕肽组在 36 个

月内 BMD 呈现持续上升趋势，腰椎 BMD 较基线增加 0.13 g/cm²，股骨颈增加 0.09 g/cm²，对照组 BMD 则呈下降趋

势，腰椎下降 0.03 g/cm²，股骨颈下降 0.04 g/cm²，特立帕肽组腰椎及股骨颈 BMD 高于对照组，2 组组间、时点间、组

间·时点间交互作用差异有统计学意义（P<0.05）。特立帕肽组 36 个月累计再骨折率为 10.5%（21/200）显著低于

对照组［18.0%（36/200），HR=0.55，95%CI：0.36~0.83，χ²=9.417，P=0.004］。2 组组骨吸收标志物Ⅰ型胶原羧基

端肽（C-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen，CTX）呈逐渐降低趋势，骨钙素（osteocalcin，OCN）呈逐渐升高趋

势，特立帕肽组骨吸收标志物 CTX 和 OCN 波动幅度大于对照组，2 组组间、时点间、组间·时点间交互作用差异有

统计学意义（P<0.05）。特立帕肽组治疗中断率 12.0% （24/200）高于对照组 5.0%（10/200）（χ²=6.124，P<0.05）。
特立帕肽组骨吸收标志物 CTX 与 BMD 呈负相关（r=―0.420，P<0.001），OCN 与 BMD 呈正相关（r=0.530，P<
0.001）。结论　特立帕肽治疗老年髋部骨折术后患者，显著降低了再骨折风险，并在长期保持较低水平，为临床实

践提供了重要的参考依据。
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Long-term effect of anti-osteoporotic drug teriparatide on the risk of re-fracture 

after hip fracture surgery in elderly patients 

FU Kun-peng， ZHANG Yu， ZHANG Zhong-bin， ZHU Kai*

（Department of Orthopedic Surgery， the Eighth People's Hospital of Hebei Province， Shijiazhuang 050000， China）

［Abstract］ Objective　 To assess the long-term effect of teriparatide treatment on the risk of re-fracture in 
elderly patients after hip fracture surgery. Methods　A prospective cohort study design was used to include 400 elderly 
patients undergoing hip fracture surgery admitted to the Eighth People's Hospital of Hebei Province from March 2020 
to December 2021. They were randomly divided into the teriparatide group （n=200， 20 μg teriparatide injected 
subcutaneously daily） and the control group （n=200， conventional calcium + vitamin D treatment）. The follow-up 
period was 36 months. Dynamic changes in bone mineral density （BMD） were analyzed using a linear mixed 
model （LMM）， the risk of re-fracture was assessed using the Kaplan-Meier method， and subgroup heterogeneity 
analysis was performed based on baseline BMD， diabetes status， and age. Results　 In the teriparatide group， BMD 
continued to increase within 36 months. The BMD of the lumbar spine increased by 0.13 g/cm² compared with 
baseline， and the femoral neck increased by 0.09 g/cm². In the control group， BMD of the lumbar spine decreased by 
0.03 g/cm²， and the femoral neck decreased by 0.04 g/cm². The BMD of the lumbar spine and femoral neck in the 
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teriparatide group was higher than that in the control group. There were significant differences in interaction between 
groups， time points， and time points between groups （P<0.05）. The cumulative 36-month re-fracture rate in the 
teriparatide group was 10.5% （21/200）， which was significantly lower than that in the control group ［18.0%（36/
200）， HR=0.55， 95%CI： 0.36―0.83， χ²=9.417， P=0.004］. The bone resorption marker C-terminal telopeptide of 
type I collagen （CTX） gradually decreased， while osteocalcin （OCN） gradually increased in the two groups. The 
fluctuations of bone resorption markers CTX and OCN in the teriparatide group were greater than that in the control 
group， and there were significant differences in interaction between groups， time points， and time points between 
groups （P<0.05）. The treatment interruption rate in the teriparatide group was 12.0% （24/200）， which was higher 
than that in the control group ［5.0% （10/200）］ （χ²=6.124， P<0.05）. In teriparatide group， CTX， a marker of bone 
resorption， was negatively correlated with BMD （r=―0.420， P<0.001）， and OCN was positively correlated with 
BMD （r=0.530， P<0.001）. Conclusion　 Teriparatide in the treatment of elderly patients with hip fractures has 
significantly reduced the risk of re-fracture and maintained a low level for a long period， providing an important 
reference for clinical practice. 

［Key words］ hip fracture； teriparatide； risk of re-fracture； elderly

骨质疏松症是一种常见的骨骼疾病，随着人

口老龄化的加剧，其发病率逐年上升［1］。骨质疏

松症的主要特征是骨密度（bone mineral density，
BMD）降低、骨质变脆，从而增加了骨折的风险，

特别是髋部骨折［2−3］。髋部骨折是老年人中最常见

的骨折类型之一，其后果严重，可能导致长期卧

床、生活质量下降甚至死亡［4−6］。因此，预防和治

疗骨质疏松症，降低髋部骨折的发生率和再骨折

风险，已成为当前医学领域的重要课题。特立帕

肽是一种人工合成的甲状旁腺激素片段，它通过

刺激骨形成细胞的增殖和分化，促进新骨的生成，

从而增加 BMD 和改善骨质［7−8］。与传统的抑制骨

吸收的抗骨质疏松药物不同，特立帕肽具有促进

骨形成的独特作用机制，因此在治疗骨质疏松症

方面具有显著的优势。多项临床研究表明，特立

帕肽能够降低再骨折的风险，改善患者的生活质

量［9−11］。尽管特立帕肽在治疗骨质疏松症方面取

得了显著的效果，但其长期使用的安全性及对再

骨折风险的长期影响仍需进一步探讨。目前，关

于特立帕肽长期使用的临床研究较少，且研究结

果存在一定的争议［12−13］。因此，有必要开展更深

入、更长期的临床研究，以评估特立帕肽对老年

髋部骨折术后再骨折风险的长期影响，为临床治

疗提供更加科学、可靠的依据。本研究旨在探讨

特立帕肽对老年髋部骨折术后再骨折风险的长期

影响，通过分析特立帕肽治疗组和对照组患者的

临床资料，比较 2 组再骨折发生率、BMD 变化及

生活质量改善情况，为临床治疗提供参考。现报

告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2020 年 3 月—2021 年 12 月在

河北省第八人民医院骨科就诊的老年髋部骨折术

后患者 400 例，随机分为特立帕肽组（n=200）和

对照组（n=200）。所有患者均符合以下纳入标准

和排除标准。纳入标准：①经影像学确诊为髋部

骨折（包括转子间骨折、转子下骨折及股骨颈骨

折）；②术后生命体征稳定，能够接受长期随访；

③无严重肝肾功能障碍；④无恶性肿瘤病史⑤签

署知情同意书。排除标准：①有特立帕肽使用禁

忌证；②近期（6 个月内）使用过除钙剂和维生素

D 外的其他抗骨质疏松药物（如双膦酸盐、地诺单

抗、雷洛昔芬等）；③无法完成随访；④非髋部骨

折 （如 脊 柱 、 腕 部 等）； ⑤ 术 后 30 d 内 发 生 骨

折（视为手术并发症而非再骨折）；⑥术后 1 年内

未接受影像学检查的疑似骨折。所有患者在入组

前均接受全面评估，包括血钙、磷、25（OH）D
水平及肾功能检测，确保基础代谢状态稳定。研

究期间根据监测结果动态调整钙剂和维生素 D 剂

量，维持血钙在 2. 1~2. 5 mmol/L，血磷在 0. 8~
1. 45 mmol/L，25（OH）D≥30 μg/L。

本研究采用单盲随机对照试验设计，旨在评

估特立帕肽对老年髋部骨折术后患者再骨折风险

的长期影响。研究对象通过区组随机化方法按

1∶1 比例分配至特立帕肽治疗组（n=200）和对

照组（n=200），并根据年龄（<80 岁、≥80 岁）、

性别（男性、女性）和骨折类型（转子间、转子

下）进行分层随机化，以确保基线特征的均衡性。

随机分组由独立统计人员使用计算机生成的随机

数字表完成，研究者和患者均无法提前知晓分组
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信息，以减少分配偏倚。为最大限度控制偏倚，

研究采取了多项措施：通过注射装置标准化将特

立帕肽与安慰剂（生理盐水）均装入外观一致的

预充式注射笔，并由独立药房统一配制并编码，

确保研究对象和操作人员无法识别治疗分组；同

时建立独立评估机制，所有再骨折事件的判定由

独立骨科专家组基于影像学资料和病历记录进行

盲态审核，以避免主观判断对结果的干扰；此外，

统计分析人员在揭盲前仅接收编码数据，所有统

计检验均在盲态下完成，以保障结果的客观性。

根 据 前 期 研 究 数 据 ， 预 期 BMD 差 异 为 Δ =
0. 1 g/cm²，标准差 σ=0. 15 g/cm²，计算得出每组

需至少 160 例患者。为补偿可能的失访或退出，最

终将样本量设定为每组 200 例（总样本量 400 例）。

本研究经医院伦理委员会严格审批，所有参

与研究者均知情同意并签署知情同意书。

1.2　干预措施　所有患者均符合 《中国骨质疏松

性骨折诊疗指南（2023 版）》 中髋部骨折术后患

者的基本治疗标准，包括规范的钙剂和维生素 D
补充。在此基础上，特立帕肽组加用特立帕肽治

疗，以评估其在标准治疗基础上的额外获益。

1.2.1　特立帕肽组　在规范基础治疗（钙剂+维

生素 D，剂量根据监测结果调整）基础上，患者每

日皮下注射特立帕肽 20 μg，持续治疗 24 个月。为

确保治疗质量和数据可靠性，采用预充式注射笔

标准化配制，由独立药房统一编码并分发，确保

剂量准确性及注射装置一致性；同时建立动态药

物库存管理系统，定期核查剩余剂量与患者实际

使用量，避免药物浪费或误用。治疗期间通过每

日注射记录表、电话随访、手机 APP 提醒及门诊

复诊核对等方式实时追踪患者依从性，对漏注或

中断治疗者进行干预，并记录具体原因。为保障

安全性，每 3 个月检测血钙、血磷及骨代谢标志物

［Ⅰ型胶原羧基端肽（C-terminal telopeptide of type 
Ⅰ collagen， CTX）］，结合影像学评估 BMD 变

化，建立异常值预警机制，及时调整方案；所有

数据通过电子化数据采集系统实时录入，设置逻

辑校验规则（如血钙值超出正常范围自动提示），

并由第三方机构进行数据核查，确保数据完整性

与准确性。此外，制定标准化不良事件记录表，

由研究团队每日评估注射部位反应、低钙血症等

常见不良反应，并通过双盲审核确保事件分类的

客观性。

1.2.2　对照组　接受碳酸钙片（1 200 mg/d）联

合维生素 D3（800 U/d）的规范补充基础治疗，剂

量调整原则同特立帕肽组，持续时间为 24 个月，

与特立帕肽组治疗周期一致。该方案符合 《2023
年骨质疏松症诊疗指南》 推荐的初始治疗策略，

作为基础治疗可排除钙剂和维生素 D 对 BMD 的潜

在影响，从而更准确评估特立帕肽的独立作用。

治疗期间同步监测血钙、血磷水平，确保剂量达

标并避免过量风险。

1.3　数据收集　收集所有患者的基线数据：包括

性别、年龄、体重指数（body mass index，BMI）、
骨折类型、既往骨折史、骨质疏松诊断、合并

症（高血压、糖尿病等）、BMD ［采用双能 X 线吸

收法，测量部位为腰椎（L1~L4）和股骨颈］、血

钙、血磷、血碱性磷酸酶、血清 25（OH） D 水

平、吸烟史、饮酒史、运动习惯等；术后随访数

据：分别在治疗 6 个月、12 个月、24 个月和 36 个

月进行随访，收集 BMD 变化、再骨折发生率、骨

代谢标志物变化、治疗依从性及不良事件等情况。

1.4　BMD 测量　采用双能 X 线吸收法  （设备型

号：如 Hologic QDR 4500 或 GE Lunar Prodigy），

由经过专业培训的技师操作，严格按照设备说明

书进行扫描，测量部位为腰椎（L1~L4）和股骨

颈。为确保数据准确性，所有测量均进行质量控

制，包括每日设备校准和重复测量验证。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 25. 0 统计软件分析

数据。计量资料比较采有独立样本的 t 检验和重复

测量的方差分析；计数资料比较采用 χ²检验或

Fisher 精确检验。采用线性混合效应模型（linear 
mixed model， LMM）分析纵向数据，以治疗组

别（特立帕肽/对照）、随访时间（6 个月、 12 个

月、24 个月、36 个月）及其交互项作为固定效应，

患者个体差异作为随机截距项，同时调整基线

BMD、年龄、性别及 BMI 等协变量，参数估计通

过受限最大似然法完成，并采用 Satterthwaite 方法

校正自由度。针对再骨折风险，通过 Kaplan-Meier
法计算累积发生率，Log-rank 检验评估组间差异，

并构建 Cox 比例风险模型计算 HR 及其 95%CI；骨

代 谢 标 志 物 ［CTX、 骨 钙 素 （osteocalcin，
OCN）］ 分析沿用 LMM 框架，纳入时间×组别

交互项，多重比较采用 Bonferroni 校正。P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　基线特征　最终完成 36 个月随访的患者共

380 例 （95. 0%）， 其 中 特 立 帕 肽 组 188
例 （94. 0%， 失 访 12 例 ）， 对 照 组 192
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例 （96. 0%， 失 访 8 例）。 失 访 原 因 包 括 ： 死

亡（特立帕肽组 5 例，对照组 3 例）、失联（特立

帕肽组 4 例，对照组 3 例）、主动退出（特立帕肽

组 3 例，对照组 2 例）。2 组失访率差异无统计学意

义（χ²=1. 020，P=0. 312）。采用多重插补法处理

缺失数据，敏感性分析显示失访对主要结果影响

有限。2 组性别、年龄、BMI、骨折类型等基线特

征差异均无统计学意义（P>0. 05）。见表 1。

2.2　BMD 变化　

2.2.1　特立帕肽组与对照组 BMD 比较　本研究分

析了特立帕肽组与对照组在术后不同时间点（6 个

月、 12 个月、 24 个月和 36 个月）腰椎及股骨颈

BMD 的动态变化特征。特立帕肽组在 36 个月内

BMD 呈现持续上升趋势，腰椎 BMD 较基线增加

0. 13 g/cm²， 股 骨 颈 增 加 0. 09 g/cm²， 对 照 组

BMD 则呈下降趋势，腰椎下降 0. 03 g/cm²，股骨

颈 下 降 0. 04 g/cm²， 特 立 帕 肽 组 腰 椎 及 股 骨 颈

BMD 高于对照组，2 组组间、时点间、组间·时点

间 交 互 作 用 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0. 05）。

见表 2。

2.2.2　亚组异质性分析　基线 BMD<0. 65 g/cm²
亚 组 获 益 更 显 著 （β =0. 17 vs.  0. 09， P 交 互 =
0. 03）， 而 糖 尿 病 亚 组 效 应 减 弱 （β =0. 06 vs.  
0. 13，P 交互=0. 04）。值得注意的是，高龄（>
80 岁）患者仍保持显著临床获益（β=0. 10，P=
0. 008）。见表 3。
2.3　再骨折发生率　本研究再骨折指髋部骨折术

后同侧或对侧髋部再次发生的骨折，具体包括股

骨颈骨折、转子间骨折和转子下骨折，且需经影

像学检查（如 X 线或 CT）确诊。特立帕肽组 36 个

月累计再骨折率为 10. 5%（21/200），显著低于对

照组的再骨折率 ［18. 0%（36/200）］，风险降低

表 1　2组基线特征比较

Table 1　Comparison of baseline characteristics between the two groups
(n=200)

 组别

特立帕肽组

对照组

 χ²/t值

 P 值

 组别

特立帕肽组

对照组

 χ²/t值

 P 值

 组别

特立帕肽组

对照组

 χ²/t值

 P 值

性别（例数，%）

男性

70（35.0）
68(34.0)

0.864
0.339

运动习惯（例数，%）

规律

80(40.0)
82(41.0)

0.046
0.839
血磷

(x̄±s,mmol/L)
1.13±0.13
1.16±0.16

0.406
0.697

女性

130(65.0)
132(66.0)

不规律

120(60.0)
118(59.0)

血碱性磷酸酶

(x̄±s,U/L)
120±30
122±28

0.302
0.763

年龄

(x̄±s,岁)

75.2±6.5
75.0±6.8

1.038
0.300

既往骨折史

（例数，%）

50(25.0)
52(26.0)

0.053
0.818

BMI
(x̄±s)

24.1±3.2
24.0±3.1

0.930
0.353
骨质疏松诊断

（例数，%）

150(75.0)
152(76.0)

0.054
0.816

血清 25(OH)D
( x̄±s,μg/L)

20.5±5.0
20.0±5.2

0.588
0.629

骨折类型（例数，%）

转子间

120(60.0)
122(61.0)

0.041
0.840

BMD
( x̄±s,g/cm²)

0.75±0.10
0.74±0.11

0.590
0.555

吸烟史

（例数，%）

30(15.0)
32(16.0)

0.076
0.783

转子下

80(40.0)
78(39.0)

血钙

(x̄±s,mmol/L)

2.30±0.15
2.27±0.12

0.609
0.551

合并症（例数，%）

高血压

100(50.0)
102(51.0)

0.049
0.837

饮酒史

（例数，%）

40(20.0)
42(21.0)

0.061
0.805

糖尿病

40(20.0)
42(21.0)

表 2　2组不同时点间 BMD动态变化比较

Table 2　Comparison of dynamic changes in BMD at different time points between the two groups
（n=200，x̄±s，Δg/cm²）

 组别

特立帕肽组

对照组

组间

时点间

组间·时点间

腰椎

6 个月

+0.02±0.01
-0.01±0.02

F 值=22.563   P 值<0.001
F 值=15.231   P 值<0.001
F 值=10.119   P 值<0.001

12 个月

+0.05±0.02
-0.02±0.03

24 个月

+0.08±0.03
-0.03±0.04

36 个月

+0.10±0.05
-0.03±0.03

股骨颈

6 个月

+0.01±0.01
-0.01±0.01

F 值=18.340   P 值<0.001
F 值=12.865   P 值<0.001
F 值=8.962    P 值<0.001

12 个月

+0.03±0.02
-0.02±0.02

24 个月

+0.04±0.03
-0.03±0.03

36 个月

+0.05±0.04
-0.04±0.04
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45%（HR=0. 55，95%CI：0. 36~0. 83），差异有

统计学意义（χ²=9. 417，P=0. 004）。见表 4。
2.4　生物标志物变化　2 组骨吸收标志物 CTX 呈

逐渐降低趋势，OCN 呈逐渐升高趋势，特立帕肽

组骨吸收标志物 CTX 和 OCN 波动幅度大于对照

组，2 组组间、时点间、组间·时点间交互作用差

异有统计学意义（P<0. 05）。见表 5。

2.5　依从性与安全性　特立帕肽组治疗中断率高

于对照组，差异有统计学意义（P<0. 05），2 组、

高尿酸血症、恶心/头痛严重不良事件差异无统计

学意义（P＞0. 05）。见表 6。
2.6　骨代谢标志物动态关联　特立帕肽组骨吸收

标志物  CTX 与 BMD 呈负相关，OCN 与 BMD 呈
正相关（P<0. 001）。见表 7。

3　讨   论

随着全球人口老龄化的加剧，骨质疏松症已

成为一个日益严重的公共卫生问题。骨质疏松症

是一种以骨量减少和骨微结构破坏为特征的疾病，

它增加了骨折的风险，尤其是对于老年人来说，

表 3　BMD改善的亚组差异分析

Table 3　Heterogeneity of BMD improvement across subgroups

  亚组分类

 基线 BMD
  <0.65 g/cm²
  ≥0.65 g/cm²
 糖尿病状态

  糖尿病

  非糖尿病

 年龄分层

  >80 岁

  ≤80 岁

例数

112
288

82
318

146
254

ΔBMD(x̄±s,g/cm²)

0.160±0.040
0.080±0.030

0.050±0.045
0.120±0.035

0.090±0.042
0.130±0.038

β 值(95%CI)

0.17(0.12~0.22)
0.09(0.05~0.13)

0.06(―0.01~0.13)
0.13(0.09~0.17)

0.10(0.03~0.17)
0.14(0.10~0.18)

P 值

<0.001
0.002

0.089
<0.001

0.008
<0.001

交互 P 值

0.03
―

―

0.04
―

―

0.12
―

―

表 4　2组再骨折累计发生率比较

Table 4　Comparison of cumulative incidence of re‐fracture between the two groups
（n=200，例数，%）

  组间

 特立帕肽组

 对照组

 HR 值(95%CI)

  χ²值
  P 值

12 个月

8（4.0）
13（6.5）

0.61(0.30~1.22)
2.731
0.098

24 个月

16（8.0）
26（13.0）

0.58(0.35~0.97)
 6.892
<0.001

36 个月

21（10.5）
36（18.0）

0.55(0.36~0.83)
 9.417
<0.001

表 5　2组血清骨代谢标志物比较

Table 5　Comparison of serum bone metabolism markers between the two groups
（n=200，x̄±s，μg/L）

 组间

特立帕肽组

对照组

组间

时点间

组间·时点间

CTX
基线

0.45±0.12
0.44±0.11

F 值=45.312   P 值<0.001
F 值=12.548   P 值<0.001
F 值=10.876   P 值<0.001

12 个月

0.34±0.10
0.43±0.12

24 个月

0.33±0.09
0.44±0.12

36 个月

0.32±0.09
0.45±0.13

OCN
基线

15.2±3.5
15.0±3.8

F 值=105.247   P 值<0.001
F 值=85.693    P 值<0.001
F 值=78.425    P 值<0.001

12 个月

21.0±4.0
15.8±3.5

24 个月

22.2±4.1
16.0±3.8

36 个月

22.5±4.2
16.2±4.1

表 6　2组治疗依从性与不良事件发生率比较

Table 6　Comparison of treatment compliance and 
adverse events between the two groups

（n=200，例数，%）

 组别

特立帕肽组

对照组

 χ²值
 P 值

治疗中断

24(12.0)
10(5.0)

6.124
0.013

低钙血症

15(7.5)
8(4.0)
2.338
0.126

高尿酸血症

10(5.0)
6(3.0)
1.123
0.290

恶心/头痛

30(15.0)
25(12.5)

0.567
0.451
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髋部骨折是骨质疏松症最常见的并发症之一。髋

部骨折不仅会导致严重的疼痛和功能障碍，还可

能增加患者的死亡风险［14−16］。因此，寻找有效的

治疗方法来预防髋部骨折后的再骨折，对于改善

老年患者的生存质量和降低医疗成本至关重要。

本研究设计严格遵循伦理原则，所有患者均

接受了指南推荐的基础治疗，特立帕肽组是在此

基础上的强化治疗。对照组采用基础治疗符合当

前临床实践，且研究期间密切监测患者状况，一

旦出现 BMD 显著下降或再骨折高风险，将及时调

整治疗方案。本研究对照组采用钙剂+维生素 D
的基础治疗方案，是基于以下考虑：①符合我国

基层医疗现状；②通过与特立帕肽组的比较，能

够清晰评估特立帕肽在基础治疗上的额外获益。

研究过程中对所有患者进行定期监测和剂量调整，

确保治疗安全性。

本研究结果显示，特立帕肽治疗显著降低了

老年髋部骨折术后患者的再骨折风险，并在术后

36 个月内持续保持较低的再骨折率。这一发现对

于改善老年髋部骨折患者的预后具有重要意义，

尤其是在预防再骨折方面。再骨折不仅增加了患

者的痛苦和经济负担，还可能导致长期残疾和生

活质量的下降。因此，本研究的结果为临床医生

提供了重要的参考依据，有助于制定更有效的治

疗方案，以减少再骨折的发生。特立帕肽通过促

进骨形成与抑制骨吸收的双重机制显著提高 BMD。

本研究结果显示，特立帕肽能显著降低骨吸收标

志物 CTX 水平，同时提升骨形成标志物 OCN 水

平，其变化与 BMD 改善呈显著相关性，CTX 下降

与 BMD 增加呈负相关（r=―0. 420，P<0. 001），
OCN 升高与 BMD 增加呈正相关（r=0. 530，P<
0. 001）。在 36 个月内，腰椎和股骨颈 BMD 分别增

加 0. 13 g/cm²和 0. 09 g/cm²，进一步验证了其双重

作用机制。其作用机制与特立帕肽激活成骨细胞

分化、抑制破骨细胞活性密切相关［17−18］，具体而

言，特立帕肽通过刺激成骨细胞增殖和分化，促

进骨小梁和骨皮质的形成，同时抑制破骨细胞活

性以减少骨吸收［19］。这种双向调节作用不仅体现

在骨代谢标志物的动态变化上，更反映在 BMD 的

持续增长中［20］：抑制骨吸收（CTX 降低）减少骨

量流失，而促进骨形成（OCN 升高）直接增强骨

重建效率，两者协同作用使 BMD 显著提升。特立

帕肽通过增加骨小梁密度和厚度、骨皮质厚度及

密度，显著增强骨强度与稳定性，从而降低骨折

风险［21］。其作用机制不仅涵盖新骨形成，更通过

抑制骨吸收维持骨质完整性［22］。这一双重效应是

其在骨质疏松治疗中发挥关键作用的核心基础。

此外，特立帕肽还可能通过改善骨微结构来增强

骨的机械性能，进一步降低骨折的风险［23］。值得

注意的是，亚组分析显示糖尿病患者对特立帕肽

的 治 疗 反 应 显 著 减 弱 （β =0. 06 vs.  0. 13， P 交

互=0. 04）。这种差异与糖尿病特有的骨代谢病理

机制相关，长期高血糖状态不仅促进晚期糖基化

终产物 （advanced glycation end products， AGEs）
蓄积，通过与 AGEs 受体结合激活核因子 κB 通路，

从而抑制成骨细胞分化并增强破骨细胞活性［23］，

同时骨骼组织中的胰岛素抵抗会削弱胰岛素样生

长因子 1 的促骨形成作用［24］；此外，高血糖诱导

的氧化应激导致活性氧过度产生，通过抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路进一步阻碍骨形成［25］。这些相

互交织的病理机制可能部分抵消特立帕肽的促骨

形成作用，提示针对糖尿病性骨质疏松患者，联

合应用 AGEs 抑制剂或靶向抗氧化治疗，可能成为

增强特立帕肽疗效的潜在策略。

本研究结果与现有文献高度一致，均证实了

特立帕肽在预防骨质疏松性骨折方面的显著效

果［26−27］。孙英飞等［28］ 的研究发现，特立帕肽治

疗组的再骨折率显著低于对照组。而本研究通过

更长的随访时间和更大的样本量，进一步强化了

这一结论，显示特立帕肽在长期使用中具有更为

显著的预防再骨折的效果。尽管特立帕肽在预防

骨质疏松性骨折方面的有效性已得到广泛认可，

但针对老年髋部骨折术后患者进行的长期随访研

究却相对较少。本研究具有重要的创新性：通过

长期随访，揭示了特立帕肽在老年髋部骨折术后

患者中持续性的 BMD 提升和再骨折风险降低，为

现有研究多以 12~24 个月随访为主的结论提供了

更 长 期 的 证 据 支 持［29−32］。 通 过 基 线 BMD （ <
0. 65 g/cm²）、糖尿病状态及年龄（>80 岁）的亚

组分析，发现特立帕肽在低 BMD 患者和高龄患者

中获益更显著，而糖尿病患者疗效减弱，这一结

果为个体化治疗策略提供了新的参考依据。结合

表 7　骨代谢标志物与 BMD的相关性分析

Table 7　Correlation analysis between bone metabolism 
markers and BMD

指标

CTX
OCN

BMD
r值

-0.420
0.530

P 值

<0.001
<0.001
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骨代谢标志物（CTX、OCN）动态变化，进一步

揭示了特立帕肽通过双向调节骨代谢平衡（抑制

骨吸收+促进骨形成）的作用机制，与既往研究

的单一机制描述形成补充。此外，本研究采用单

盲随机对照试验设计，通过标准化注射装置、独

立评估机制和数据盲态分析，最大限度减少了偏

倚，提升了结果的可信度。对照组采用“常规钙

剂+维生素 D”作为基础治疗，与特立帕肽组形成

直接对比，进一步验证了特立帕肽在常规治疗基

础上的额外获益，为临床实践提供了更明确的循

证依据。尽管特立帕肽的疗效已得到广泛认可，

但本研究通过更长的随访时间、更严谨的偏倚控

制以及对特定人群的深入分析，为特立帕肽在老

年髋部骨折术后患者中的长期应用提供了更全面

的证据，同时也为未来研究中优化治疗策略（如

联合抗骨吸收药物或针对糖尿病患者的个体化干

预）提供了方向。本研究存在一定局限性：研究

虽然采用了随机分组，但两组患者的基础骨代谢

状态可能存在差异；治疗过程中未能对所有患者

进行骨转换标志物的动态监测；此外，糖尿病患

者的样本量相对较小，可能影响亚组分析结果的

可靠性。本研究的对照组设计虽然可能未能完全

反映临床最优实践，但为评估特立帕肽的增量效

益提供了清晰对照。未来研究可采用活性药物对

照设计进一步验证结果。需要更大样本、更长随

访期的研究进一步验证。

总之，特立帕肽治疗显著降低了老年髋部骨

折术后患者的再骨折风险，并在长期随访中表现

出良好的疗效和安全性。这一发现为临床实践提

供了重要的参考依据，有助于改善老年髋部骨折

患者的预后和生活质量。未来研究应进一步探讨

如何提高患者的治疗依从性，并评估特立帕肽对

生活质量的影响，以更全面地了解其治疗效果。
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