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【摘要】目的  对特立帕肽治疗骨质疏松的有效性、安全性和经济性进行快速卫

生技术评估。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、

CNKI、WanFang Data 和 VIP 数据库及卫生技术评估（HTA）相关网站，搜集特立帕肽

治疗骨质疏松的高质量临床证据、经济学评价文献。检索时限均从建库至 2023 年 1 月

20 日，由 2 位研究者独立筛选文献、提取资料和评价纳入研究的质量后，对结果进行

定性描述与分析。结果  共纳入文献 25 篇，其中 HTA 报告 3 篇、系统评价 /Meta 分析

15 篇和药物经济学研究 7 篇。有效性方面，与双膦酸盐、安慰剂等相比，特立帕肽可

提高原发性和继发性骨质疏松患者骨密度，降低椎体及非椎体骨折发生率，预防绝经

后骨质疏松患者骨折发生风险。安全性方面，与双膦酸盐、安慰剂等相比，特立帕肽

未显著增加不良反应的发生率。经济学方面，与双膦酸盐等相比，特立帕肽成本较高，

经济性表现为劣势，但针对绝经后严重骨质疏松且骨折风险高的患者，特立帕肽可被

认为是一种潜在的、具有成本 - 效果优势的治疗方案。结论  特立帕肽治疗骨质疏松具

有较好的有效性和安全性，与现有的其他抗骨质疏松治疗方案相比不具有经济学优势。
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy, safety and economy of teriparatide in 
the treatment of osteoporosis. Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, 
CNKI, WanFang Data, VIP databases and websites related to health technology evaluation 
were systematically searched to collect high-quality clinical evidence and economic evaluation 
literature of teriparatide in the treatment of osteoporosis from the inception to January 20, 2023. 
Two researchers independently identified studies, extracted data, assessed the quality of included 
studies, and descriptive analyzed and summarised the results. Results  A total of 25 literatures 
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were included, involving 3 HTA reports, 15 systematic review/Meta-analyses and 7 economic 
studies were included. In terms of effectiveness, the evaluation results showed that teriparatide 
could improve bone mineral density in patients with osteoporosis, reduce the incidence of 
vertebral/non-vertebral fractures in primary and secondary osteoporosis and prevent the 
fractures in postmenopausal osteoporosis compared to bisphosphonates and placebos. In terms 
of safety, teriparatide was proven to be safe with no elevated risk of adverse drug reactions. In 
terms of economic cost, teriparatide has a higher cost and economic disadvantage compared with 
bisphosphonates, however, for people with severe postmenopausal osteoporosis and high risk of 
fracture, teriparatide can be considered as a potential cost-effect treatment option. Conclusion  
Teriparatide is effective and safe in the treatment of osteoporosis, but it is not cost-effective 
advantages compared with the existing other anti-osteoporosis medications.

【Keywords】Teriparatide; Osteogenesis; Safety; Effectiveness; Economy; Rapid health 
technology assessment

骨质疏松（osteoporosis, OP）是一种常见的、

以骨量低或骨组织微结构损坏导致骨脆性增加或

易发生骨折为特征的全身性骨病 [1]，可分为原发

性 OP 和继发性 OP 两大类。其中，原发性 OP 包

括绝经后骨质疏松（postmenopausal osteoporosis, 

PMOP）、老年 OP（Ⅱ 型）和特发性 OP（包括青

少年型）；继发性 OP 是指由任何影响骨代谢疾

病和（或）药物及其他明确病因导致的 OP[2]。OP

性骨折通常发生于低能创伤的老年患者，大多数

患者骨折部位严重疼痛、活动能力受损且无法恢

复至骨折前的功能状态，甚至可能危及生命 [3]。

在英国，50 岁以下女性和男性 OP 患者约为 252

万和 67.9 万，每年约 53.6 万例新增骨折 [4]。

特立帕肽是重组人甲状旁腺激素 1-34，主

要通过促进成骨细胞的分化和抑制成骨细胞的凋

亡，而直接刺激骨形成，提高骨转化和重吸收，

在国内已被批准用于有骨折高发风险的 PMOP 治

疗，其推荐用法为每天皮下注射 20 μg，治疗最

长时间为 24 个月 [5]。目前，关于该药相比于其

他抗 OP 药物在疗效、不良反应以及经济性方面

的优劣仍存在一定的争议。针对上述问题，本研

究通过快速卫生技术评估（rapid health technology 

assessment, rHTA）的方法，对特立帕肽在治疗

OP 方面的有效性、安全性和经济性进行综合评估，

为卫生决策者及临床实践提供循证参考证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
纳入标准：①研究对象为 OP 患者；②干预

措施为试验组患者使用含特立帕肽的治疗方案，

对照组患者使用安慰剂或含其他药物的治疗方

案，两组患者单药治疗或联合治疗（如联用钙

剂 / 维生素 D 等）均可，联合治疗时两组其他常

规治疗措施一致；③结局指标至少含下列指标中

的一项：有效性指标包括骨密度（bone mineral 

density, BMD）、骨折发生率（椎体 / 非椎体）、

功能恢复、影像学骨折愈合；安全性指标为不

良反应发生率（恶心、肢体疼痛、头痛、头晕

等）；经济性评价指标包括总费用、质量调整生

命年（quality-adjusted life year, QALY）、增量成

本 -效果比（incremental cost-effectiveness ratio, 

ICER）等；④所研究的文献类型包括系统评价

（systematic review, SR）/Meta 分析、HTA 报告、

经济学研究。

排除标准：①重复发表的文献；②数据缺乏

或无法获取数据的文献；③非中文、英文的文献。

1.2 文献检索策略
计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、Web of Science、CNKI、WanFang Data

和 VIP 等国内外文献数据库，同时在线检索国际

卫生技术评估组织协会（ISTAHC）（http://www.

istahc.org）、 国 际 卫 生 技 术 评 估 协 会（HTAi）

（http://www.htai.org/）、 国 际 卫 生 技 术 评 估 机

构 网 络（INAHTA）（http://www.inahta.org/）、

澳 大 利 亚 健 康 与 福 利 研 究 院（AIHW）（http://

www.aihw.gov.au/）、美国卫生保健研究和质量局

（AHRQ）（http://www.ahrq. gov/）、英国国家卫

生临床优化研究所（NICE）（http://www.nice.org.
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uk/）、 英 国 国 家 健 康 研 究 所（NIHR）（http://

www.journalslibrary.nihr.ac.uk/）、 加 拿 大 药 物 卫

生 技 术 局（CADTH）（http://www.cadth.ca/）、

英国卫生技术评估协调中心（NCCHTA）（http://

www.ncchta.org/） 等 HTA 官 方 网 站， 搜 集 特 立

帕肽治疗 OP 的 HTA 报告、SR/Meta 分析以及药

物经济学研究文献，检索时限均从建库至 2023

年 1 月 20 日。 英 文 检 索 词 包 括： teriparatide、

osteoporosis、systematic review、Meta、cost、cost-

benefit analysis、economic、pharmacoeconomic；中

文检索词包括：特立帕肽、骨质疏松症、系统评价、

Meta 分析、成本、经济、成本效益分析、药物经济。

以 PubMed 为例，检索策略见框 1。

1.3 文献筛选、资料提取及质量评价 
由 2 位研究者独立完成文献筛选、资料提取

和质量评价，并交叉核对，如遇分歧，讨论解决

或咨询第 3 名研究者。提取的内容主要包括：第

一作者、发表年份、研究设计类型、纳入研究

数、患者人数、患者人群、干预措施、对照措施、

结局指标等。采用 HTA 报告清单 [6] 对 HTA 报告

进行质量评价；采用 AMSTAR Ⅱ 量表 [7] 评价 SR/

Meta 的方法学质量；采用 CHEERS 量表 [8] 对经

济学研究进行质量评价。

1.4 统计学分析
采用定性描述性方法，汇总、分析被纳入文

献的研究结果，得出本研究的结论。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果
初检共得到相关文献 739 篇，经过多重筛

选 后， 最 终 纳 入 25 篇 文 献， 包 括 3 篇 HTA 报

告 [9- 11]，15 篇 SR/Meta 分析 [12-26] 和 7 篇药物经济

学研究 [27-33]，文献筛选流程及结果见图 1。

#1 teriparatide [Mesh Terms]

#2 teriparatide [Title/Abstract] 

#3 #1 OR #2

#4 osteoporosis [Mesh Terms] 

#5 osteoporosis [Title/Abstract] 

#6 #4 OR #5

#7 systematic review [Mesh Terms] OR Meta [Mesh Terms]

#8 systematic review [Title/Abstract] OR Meta [Title/Abstract]

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

#11 cost-benefit analysis [Mesh Terms] OR economic [Mesh 

       Terms] OR pharmacoeconomic [Mesh Terms] OR cost 

       [Mesh Terms]

#12 cost-benefit analysis [Title/Abstract] OR economic [Title/

       Abstract] OR pharmacoeconomic [Title/Abstract] OR cost 

       [Title/Abstract]

#13 #11 OR #12

#14 #3 AND #6 AND #13

#15 #10 OR #14

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy of PubMed

图1  文献筛选流程及结果

Figure 1. Flow chart of literature screening
注: a所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=305）、
Embase（n=105）、Cochrane Library（n=117）、Web of Science
（n=108）、CNKI（n=45）、WanFang Data（n=24）、VIP
（n=31）； b所检索的相关机构网站及检出文献数具体如下：
NCCHTA（n=1）、NIHR（n=1）、AHRQ（n=2）。

通过数据库检索获得相关文献

（n=735）a
通过 HTA网站获得相关文献

（n=4）b

剔重后获得文献（n=412）

阅读文题和摘要初筛（n=412）

阅读全文复筛（n=71）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=341）

排除（n=46）：
·研究性文献（n=39）
·无法提取结局指标（n=7）
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（n=4）b

剔重后获得文献（n=412）

阅读文题和摘要初筛（n=412）

阅读全文复筛（n=71）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=341）

排除（n=46）：
·研究性文献（n=39）
·无法提取结局指标（n=7）
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（n=4）b

剔重后获得文献（n=412）

阅读文题和摘要初筛（n=412）

阅读全文复筛（n=71）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=341）

排除（n=46）：
·研究性文献（n=39）
·无法提取结局指标（n=7）

通过数据库检索获得相关文献

（n=735）a
通过 HTA网站获得相关文献

（n=4）b

剔重后获得文献（n=412）

阅读文题和摘要初筛（n=412）

阅读全文复筛（n=71）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=341）

排除（n=46）：
·研究性文献（n=39）
·无法提取结局指标（n=7）

通过数据库检索获得相关文献

（n=735）a
通过 HTA网站获得相关文献

（n=4）b

剔重后获得文献（n=412）

阅读文题和摘要初筛（n=412）

阅读全文复筛（n=71）

纳入定性分析的文献（n=25）

排除（n=341）
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·研究性文献（n=39）
·无法提取结局指标（n=7）

2.2 纳入文献的基本特征与质量评价 
纳入的 3 篇 HTA 报告均为国外研究，见表 1，

3 篇 HTA 报告与 HTA 报告清单 14 条条目符合率

为 100%，HTA 报告整体质量均较好；15 篇 SR/

Meta 分析通过纳入随机对照试验或回顾性对照

研究评估特立帕肽的治疗效果，见表 2；1 篇文

献质量评价结果为高级 [25]，5 篇文献质量为中级
[12,14,16,18,22]，5 篇文献质量为低级 [15,17,19,21,26]，4 篇文

献质量为极低级 [13,20,23-24]，见表 3；7 篇经济学研

究多采用 Markov 模型按照成本 - 效果进行分析，

7 篇研究除与 CHEERS 量表条目 22 均不符合外，

与其他 23 条条目均符合，显示总体研究质量良好，

文献的基本特征结果见表 4。
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表1  纳入HTA报告的基本特征

Table 1.  Basic characteristics of HTA reports

纳入研究 评估机构 国家 患者人群 干预措施 对照措施 结局指标

Stevenson 2005[9] TUoS 英国 PMOP ALN/RIS/RAL/TPTD 安慰剂或无治疗+Ca+VD（或

未用VD）/骨化三醇/激素

①③④

Crandall 2012[10] AHRQ 美国 OP RIS/ZOL/TPTD/DEN/RAL+安

慰剂+Ca+VD（或未用VD）

安慰剂或RAL或ALN+Ca+VD

（或未用VD）

①②

Davis 2020[11] NIHR 英国 OP DEN/RAL/ROM/TPTD BP或无治疗 ①③④
注: TUoS：谢菲尔德大学；NIHR：英国国家健康研究所；AHRQ：美国医疗保健研究与质量局；ALN：阿仑膦酸钠；RIS：利塞膦酸钠；
RAL：雷洛昔芬；TPTD：特立帕肽；Ca：钙剂；VD：维生素D；ZOL：唑来膦酸；DEN：地舒单抗；ROM：洛莫索珠单抗；BP：双膦酸
盐；①骨折发生率（椎体/非椎体）；②骨密度；③不良反应发生率；④增量成本-效果比。

表2  纳入系统评价/Meta分析的基本特征

Table 2.  Basic characteristics of system evaluation/meta analysis

纳入研究
纳入研究

数量
分析类型

纳入患

者数

纳入研究

类型
纳入人群 干预措施 vs. 对照措施 结局指标

哈娜 2022[12] 57 网状Meta 87 044 RCT 原发性OP ALN/RIS/ZOL/RAL/BAZ/ALF/DEN/

TPTD vs. 安慰剂

①

胡翼安 2022[13] 16 网状Meta 2 341 RCT GIOP TPTD vs. BP vs. CAL vs. 组织蛋白酶K抑

制剂 vs. PTH vs. VD vs. 锶盐 vs. kappaB

受体激活剂配体抑制剂 vs. 安慰剂

①②⑤

吕秋菊 2022[14] 3 Meta 691 RCT GIOP TPTD vs. BP ①②⑤

Ouyang 2021[15] 5 Meta 2 990 RCT PMOP TPTD vs. BP ①⑤

Fan 2020[16] 14 Meta 4 672 RCT PMOP TPTD vs. BP ①②⑤

Simpson 2020[17] 46 网状Meta - RCT OP DEN/RAL/ROM/TPTD vs. 安慰剂 ①②

Yuan 2019[18] 11 Meta 4 323 RCT PMOP TPTD vs. BP ①②⑤

Wang 2017[19] 6 Meta 618 RCT PMOP TPTD vs. ALN ①②

Kim 2017[20] 11 Meta - RCT、CR OP TPTD vs. 安慰剂 ③④

Lou 2016[21] 5 Meta 251 RCT OP TPTD vs. 安慰剂/无治疗组/干预对照组 ③④

崔凯 2016[22] 7 Meta 767 RCT PMOP TPTD vs. CAL ②⑤

Chen 2015[23] 10 Meta - CR、RCT 亚洲高危

骨折OP

TPTD vs. 安慰剂/抗骨吸收剂/CAL ①②④⑤

Han 2012[24] 8 Meta 2 388 RCT PMOP TPTD vs. 对照组 ①②

Nakamura 2012[25] 3 Meta - RCT 日本和高

加索OP

TPTD vs. 安慰剂/ALN ①②

李丹 2011[26] 6 Meta 760 RCT OP TPTD vs. ALN ②⑤
注：RCT：随机对照试验；CR：回顾性对照研究；ALN：阿仑膦酸钠；RIS：利塞膦酸钠；ZOL：唑来膦酸；RAL：雷洛昔芬；BAZ：巴多昔
芬；ALF：阿法骨化醇；DEN：地舒单抗；TPTD：特立帕肽；CAL：降钙素；PTH：甲状旁腺激素；VD：维生素D；ROM：洛莫索珠单抗；
BP：双膦酸盐；GIOP：糖皮质激素性骨质疏松；①骨折发生率（椎体/非椎体）；②BMD；③影像学骨折愈合；④功能恢复；⑤不良反应发生
率；-：未提及。

2.3 有效性评价 
共 3 篇 HTA 报告 [9-11] 和 15 篇 SR/Meta 分析 [12-26]

均对特立帕肽治疗 OP 的有效性进行评价。其中，

2 篇 HTA 报告 [10-11] 和 6 篇 SR/Meta 分析 [17,20-21,23,25-26]

对 OP 总体治疗效果进行评价；1 篇 HTA 报告 [9]

和 7 篇 SR/Meta 分 析 [12,15-16,18-19,22,24] 对 原 发 性 OP

治疗效果进行评价；2 篇 SR/Meta 分析 [13-14] 对治

疗糖皮质激素性骨质疏松（GIOP）的有效性进行

评价。

2.3.1 OP
2 篇 HTA 报告 [10-11] 和 6 篇 SR/Meta 分析 [17,20-21, 

23,25-26] 对 OP 总体治疗效果进行评价。①在骨折

风险方面，AHRQ 的 HTA 报告 [10] 结果显示，与

安慰剂相比，特立帕肽 20，40 μg·d-1 显著降低

椎体骨折风险 [RR=0.11，95%CI（0.03，0.45）]，

且在不同股骨 BMD 的 OP 女性患者中的疗效相
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表3  纳入Meta分析的质量评价结果

Table 3. Quality evaluation results of Meta analysis

纳入研究
质量评价条目

质量等级
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

哈娜 2022 [12] 是 是 是 是 否 否 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 中

胡翼安 2022[13] 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 否 是 否 否 极低

吕秋菊 2022[14] 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 是 否 是 否 中

Ouyang 2021[15] 是 是 是 是 否 是 是 否 是 是 是 否 是 否 否 否 低

Fan 2020[16] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 中

Simpson 2020[17] 是 是 是 是 是 否 是 是 是 否 是 是 是 否 否 否 低

Yuan 2019[18] 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 中

Wang 2017[19] 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 否 是 否 是 否 低

Kim 2017[20] 是 是 否 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否 极低

Lou 2016[21] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否 否 是 低

崔凯 2016[22] 是 是 是 是 否 否 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 中

Chen 2015[23] 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 否 是 否 极低

Han 2012[24] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否 是 否 否 极低

Nakamura 2012[25] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 高

李丹 2011[26] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 否 否 低
注：1.研究问题和纳入标准是否包括PICO？2.是否在SR实施前确定了SR的方法？对于不一致除是否进行说明？3.纳入文献时是否说明纳入研究
的类型？4.是否采用了全面的检索策略？5.是否采用双人重复式文献选择？6.是否采用双人重复式数据提取？7.是否提供了文献排除清单并说明
其原因？8.是否详细地描述了纳入的研究？9.是否采用合适工具评估每个纳入研究的偏倚风险？10.是否报告纳入各个研究的资助来源？11.如进
行了Meta分析，作者是否使用了适当的统计方法进行结果合并分析？12.如进行了Meta分析，作者是否考虑了纳入研究的偏倚风险对Meta分析或
其他证据整合的潜在影响？13.在解释/讨论评价结果时，作者是否考虑了纳入研究的偏倚风险？14.作者对SR结果中的异质性是否给予满意的解
释或讨论？15.如果进行定量合成，作者是否充分调查了发表偏倚，并讨论了其对研究结果的可能影响？16.作者是否报告了任何潜在的利益冲
突，包括开展SR接受的任何资助？

表4  纳入药物经济学研究的基本特征

Table 4. Basic characteristics of pharmacoeconomic studies 

纳入研究 国家 角度 模型 研究方法 患者人群 干预措施 对照选择 研究时限

You 

2021[27]

中国 医疗保健

支付方

Markov模型 成本-效果分析 PMOP，年龄≥65岁，无

髋、椎体或手腕骨折史

TPTD ZOL/IBA/

DEN

3年

Hagino 

2021[28]

日本 日本医疗

体系

Markov模型 成本-效益分析 PMOP，平均年龄78岁、

BMD T值≤-2.5且有骨折史

2年TPTD后

3年ALN

1年ROM后

4年ALN

5年

Taheri 

2019[29]

伊朗 卫生系统 Markov模型 成本-效果分析 PMOP，平均年龄70岁、T

值=-2.5且有骨折史或T值

=-3.0且无骨折史

TPTD 空白对照 终身

Le 

2019[30]

美国 医疗保健 DES模型 成本-效果分析 PMOP 18月TPTD/

安慰剂+5年

ALN

18月ABL+

5年ALN

10年

Mori 

2019[31]

美国 全社会 Markov模型 成本-效果分析 女性高危OP，年龄≥65

岁，有椎体骨折史

2年TPTD+

10年ALN

10年ALN 终身

Ebadi 

2017[32]

伊朗 支付方 决策树模型 成本-效果分析 PMOP，平均年龄≥60岁 TPTD ALN/RIS 2年

Borgström

2017[33]

瑞典 全社会 Markov模型 成本-效果分析 PMOP，平均年龄70岁、T

值=-2.7且有骨折史

TPTD PTH(1-84) 2年

注：TPTD：特立帕肽；ZOL：唑来膦酸；IBA：伊班膦酸钠；DEN：地舒单抗；ALN：阿仑膦酸钠；ROM：洛莫索珠单抗；ABL：阿巴帕
肽；RIS：利塞膦酸钠；PTH：甲状旁腺激素。
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似，但特立帕肽治疗组 OP 女性患者脊椎 BMD 显

著增加，且椎体骨折风险降低 30%~41%；在不

同年龄段患者中降低新发椎体 / 非椎体骨折发生

率的效果差异无统计学意义（P＞ 0.05）。NIHR

的 HTA 报告 [11] 评估结果显示，与双膦酸盐或无

治疗组相比，特立帕肽在降低椎体、非椎体和

髋部骨折风险方面效果更佳。②在 BMD 方面，

4 篇 SR/Meta 分析 [17,23,25-26] 结果显示，与安慰剂 /

抗骨吸收药物 / 降钙素等对照组相比，特立帕肽

治疗组患者腰椎、股骨颈和全髋关节 BMD 显著

增加，髋关节、椎体和非椎体骨折风险分别降低

71%、47%[26]。③在骨折愈合和功能恢复方面，

特立帕肽治疗组患者骨盆和股骨粗隆周围疼痛的

视觉评分明显降低，起立行走测试和移动时间

等体能表现均明显改善 [20]。与安慰剂组相比，

接受特立帕肽治疗的患者骨折愈合时间明显缩短

[MD=- 4.45 d，95%CI（-8.80，-0.28）]，P ＜ 0.001]，

基于骨折部位差异进行亚组分析的结果显示，下

肢骨折亚组中特立帕肽治疗的患者愈合时间明显

缩短 [MD=-6.00 d，95%CI （-7.20，-5.29），

P ＜ 0.001]，而上肢骨折亚组中两组无明显差异

[MD=-1.00 d，95%CI（-2.02，0.20），P=0.05]；

特立帕肽治疗时间超过 4 周的患者功能恢复较

好 [SMD=-1.68 d，95%CI（-2.07，-1.29），P
＜ 0.001] [21]。与阿仑膦酸钠组相比，治疗 18 个月

时特立帕肽组患者在疼痛、日常活动、家庭工作、

运动功能、社会活动和健康感知的 OP 生活质量

量表方面均有显著改善 [11]；与抗骨吸收药物相比，

椎体压缩性骨折患者经特立帕肽治疗 6~18 个月

后，背部疼痛得到显著改善 [23]。

2.3.2 原发性OP
1 篇 HTA 报告 [9] 和 7 篇 SR/Meta 分析 [12,15- 16, 

18-19,22,24] 对原发性 OP 治疗效果进行评价。①在

骨折风险方面，其中 1 篇网状 Meta 分析 [12] 评价

了不同抗 OP 药物在降低原发性 OP 患者椎体骨折

和非椎体骨折发生风险方面的临床疗效，结果显

示，特立帕肽在预防 PMOP 患者骨折发生风险的

作用最强，其次为双瞵酸盐和狄诺塞麦，选择性

雌激素受体调节剂和阿法骨化醇的效果相对较差。

HTA 报告 [9] 评估结果表明，特立帕肽治疗组的女

性背痛发生率（6%）明显低于阿仑膦酸钠组（19%，

P=0.012）；与安慰剂相比，特立帕肽可降低严

重 PMOP 患者椎体和非椎体骨折的风险。4 篇 SR/

Meta 分析 [15-16,18,24] 对原发性 OP 患者治疗效果评价

结果显示，特立帕肽治疗组椎体和非椎体骨折发

生率低于双膦酸盐治疗组（RR=0.55 或 0.65），

其骨折发生率分别降低 5.8%，4.2%[16]，亚组分

析结果显示，在预防 PMOP 骨折方面，特立帕肽

显著优于阿仑膦酸钠 [RR=0.51，95%CI（0.27，

0.95），P=0.03] 及 双 膦 酸 盐 [RR=0.63，95%CI

（0.51，0.77），P ＜ 0.001][15]。但 Wang 等 [19] 研

究发现，特立帕肽在降低 PMOP 患者骨折风险方

面并不优于阿仑膦酸钠 [OR=0.72，95%CI（0.20，

2.65），P=0.62]。与对照组相比，特立帕肽治疗

后 PMOP 患者椎体骨折风险降低 70%[RR=0.30，

95%CI（0.21，0.44）]、非椎体骨折的风险降低

38%[RR=0.62，95%CI（0.44，0.87）][24]。②在 BMD 

方面，5 篇 SR/Meta 分析 [16,18-19,22,24] 分析结果显示，

与双膦酸盐 [16,18-19,24] 或降钙素 [22] 相比，特立帕肽

能显著增加腰椎、股骨颈 BMD。

2.3.3 继发性OP 
2 篇 SR/Meta 分析 [13-14] 对 GIOP 的治疗效果进

行了评价。胡翼安等 [13] 通过网状 Meta 分析对抗

OP 药物治疗 GIOP 的疗效进行了比较，结果显示

特立帕肽治疗后的椎体骨折发生率最低。吕秋菊

等 [14] 研究结果则显示，特立帕肽与双膦酸盐两组

在腰椎与髋部 BMD 变化值、椎体与非椎体骨折发

生率方面的差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.4 安全性评价
特立帕肽最常见不良反应包括注射部位疼痛和

肿胀、恶心、头痛、腿抽筋和头晕。罕见、严重的

不良反应包括高钙血症、胸痛及呼吸困难、荨麻疹

等过敏反应。共有 2 篇 HTA 报告 [9,11] 和 8 篇 SR/

Meta 分析 [13-16,18,22-23,26] 评估了特立帕肽的安全性。

2.4.1 总体不良事件发生率
2 篇 HTA 报 告 [9,11] 和 7 篇 SR/Meta 分 析 [14-

16,18,22-23,26] 评估了特立帕肽治疗 OP、PMOP 的安

全性。HTA 报告 [9] 结果显示，较安慰剂组，特

立帕肽治疗 PMOP 的不良事件多为恶心、头痛和

注射部位的轻微不适，特立帕肽不良事件发生率

为 21.9%~91.9%；阿仑膦酸和唑来膦酸的不良反

应发生率分别为 86%，70.1%，而特立帕肽的发

生率为 31.9%~79.1%，特立帕肽组与唑来膦酸组

差异有统计学意义（P=0.006），而与其他组差异

均无统计学意义（P ＞ 0.05）[11]。7 篇 SR/Meta 分

析 [14-16,18,22-23,26] 结果显示，特立帕肽与双膦酸盐、
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抗骨吸收剂或降钙素导致的总体不良事件发生率

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。总体而言，亚

洲人群每日皮下注射20 μg特立帕肽耐受性良好，

少有患者因不良事件而停止治疗 [23]。

2.4.2 严重不良事件发生率
1 篇 HTA 报 告 [11] 和 2 篇 SR/Meta 分 析 [13-14]

评估了特立帕肽严重不良事件发生率。其中，

NIHR 的 HTA 报告 [11] 结果显示，特立帕肽治疗

OP 患者严重不良事件发生率为 0~10.0%，与安慰

剂相比，两者差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

阿仑膦酸和唑来膦酸的严重不良反应发生率分

别为 30%，14.6%，特立帕肽严重不良事件发生

率较低，为 11.0%~28.9%，特立帕肽组与双膦酸

盐组的差异有统计学意义（P=0.006）。2 篇 SR/

Meta 分析 [13-14] 评估了特立帕肽治疗 GIOP 患者的

严重不良反应发生率，不同药物的不良事件发生

率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）[13]，随访期间

特立帕肽与双膦酸盐的总体不良事件和严重不良

事件发生率差异均无统计学意义 [ 总体不良事件：

RD=-0.01，95%CI（-0.13，0.15），P ＞ 0.05；

严重不良事件：RD=-0.01，95%CI（-0.07，0.05），

P ＞ 0.05][14]。

2.5 经济性评价
共 有 2 篇 HTA 报 告 [9,11] 和 7 篇 药 物 经 济 学

研究 [27-33] 评估了特立帕肽的经济性。其中，1 篇

HTA 报告 [11] 和 1 篇经济学研究 [31] 以 OP 患者为

研究对象，1 篇 HTA 报告 [9] 和 6 篇药物经济学研

究 [27-30,32-33] 以 PMOP 患者为研究对象。

2.5.1 OP
HTA 报告 [11] 评估了特立帕肽与双膦酸盐或

无治疗组用于 OP 患者的经济性，与阿仑膦酸盐

相比，特立帕肽的 ICER 大于意愿支付阈值（3

万英镑 /QALY），不具有成本 - 效果优势。Mori

等 [31] 探索了特立帕肽仿制药的供应对健康经济

的潜在影响，通过对 65~69 岁、70~74 岁、75~79

岁和 80 岁及以上有椎体骨折病史的高危 OP 女

性连续使用 2 年特立帕肽 - 阿仑膦酸序贯 10 年

与单独使用阿仑膦酸 10 年进行成本 - 效果分析

发现，与阿仑膦酸单独使用相比，特立帕肽 - 阿

仑膦酸序贯使用在所有年龄组的 ICER 均大于 28

万美元 /QALY，超出意愿支付阈值（15 万美元 /

QALY）；在确定性敏感性分析中，对于特立帕肽 -

阿仑膦酸序贯使用来说，仿制药的成本需要比原

研药低 65%~85% 才具有性价比。

2.5.2 PMOP
HTA 报告 [9] 对双膦酸盐和甲状旁腺激素在预

防和治疗 PMOP 骨折方面进行成本 - 效果分析，

其中 70~79 岁患者使用特立帕肽的成本 - 效果比

高于 80 岁及以上患者，因为该年龄段椎体骨折

的发生率较高；且 2 个年龄段特立帕肽的 ICER

均大于 10 万英镑 /QALY。因特立帕肽的药品治

疗成本较高，仅在骨折风险非常高的患者中具有

成本 - 效果优势，与阿仑膦酸钠或利塞膦酸钠相

比，不具有成本 - 效果优势。

You 等 [27] 从医疗保健支付方的角度评价特

立帕肽、唑来膦酸、伊班膦酸、地舒单抗治疗

65~69 岁、70~74 岁、75~79 岁和 80 岁以上的我

国 PMOP 妇女的经济性。在所有年龄组中，地舒

单抗在治疗中占主导地位；在 65~69 岁年龄组中，

唑来膦酸或伊班膦酸与无治疗相比的 ICER 分别

为 4 482.88，11 378.00 美 元 /QALY， 而 与 双 膦

酸盐相比，特立帕肽的 ICER 超出意愿支付阈值

（31 512 美元 /QALY），不具有成本 - 效果优势。

无论所有年龄段是否采用援助计划，当年度药物

成本降至 1 644.87 美元（当前成本为 8 764.65 美

元）时，无援助计划的特立帕肽可具有成本 - 效

果优势。

Taheri 等 [29] 评估了特立帕肽治疗伊朗 PMOP

患者的经济性。与对照组相比，特立帕肽的 ICER

为 230 333 030 伊朗里亚尔 /QALY，随着意愿支

付阈值增加，特立帕肽可能具有成本 - 效果优势，

在伊朗意愿支付阈值超出 2 倍、3 倍人均 GDP 的

情况下，特立帕肽具有成本 - 效果优势的概率分

别为 51% 和 83%；与无治疗相比，特立帕肽的成

本较高，但其治疗患者的骨折次数更少、寿命更

长、QALY 更高，当针对严重 PMOP 患者时，特

立帕肽可被认为是一种具有成本 - 效果优势的治

疗方案。

Le 等 [30] 利用 DES 模型对阿巴帕肽 - 阿仑膦

酸与特立帕肽 - 阿仑膦酸两种联合方案治疗美国

PMOP 患者进行成本 - 效果分析。特立帕肽 - 阿

仑膦酸组和阿巴帕肽 - 阿仑膦酸组的患者平均总

成本分别为 46 783，26 837 美元，在高危女性患

者中，与特立帕肽 - 阿仑膦酸相比，阿巴帕肽 -

阿仑膦酸可以用更低的成本获得更高的 QALY。

Ebadi 等 [32] 对特立帕肽与阿仑膦酸和利塞膦
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酸治疗伊朗 PMOP 患者进行成本 - 效果分析。与

利塞膦酸相比，阿仑膦酸和特立帕肽的 ICER 分

别 为 2 178.03，483 783.67 美 元 /QALY， 因 此，

阿仑膦酸是经济有效的治疗方案。通过大幅度降

低特立帕肽药品价格，限制其仅用于高危妇女以

及急性和短期治疗时，方可提高其经济性。

Borgström 等 [33] 比较了特立帕肽和双膦酸盐

在瑞典 PMOP 妇女中的经济性，与双膦酸盐相比，

特立帕肽使用者骨折的风险降低，但成本增高，

特立帕肽治疗患者的每月总费用比双膦酸盐组高

228 美元（P ＜ 0.001），特立帕肽使用者每年与

OP 相关的总费用高出 2 733~3 352 美元。

3 讨论

本研究采用 rHTA 的方法，通过系统检索相

关临床证据，对特立帕肽治疗 OP 的有效性、安

全性和经济性进行了综合评估。结果显示，在有

效性方面，与双膦酸盐或无治疗组相比，特立帕

肽能够降低 OP、原发性 OP 和继发性 OP 患者的

椎体、非椎体和髋部骨折风险。与安慰剂相比，

特立帕肽可降低严重 PMOP 患者（有骨折史且 T

值 =-2.5 的女性）椎体和非椎体骨折的风险，然而，

在这方面尚无直接证据表明其优于阿仑膦酸盐，

或者提高无骨折或骨质减少 PMOP 患者的疗效，

随机对照试验数据显示其仅对严重OP患者有效，

但该数据中，髋关节、手腕和肱骨近端的置信区

间较宽 [9]。同时，特立帕肽治疗组患者腰椎、股

骨颈和全髋关节 BMD 显著增加，特立帕肽治疗

后患者在疼痛、日常活动、运动功能等生活质量

方面均有显著改善 [11,20]。在预防 PMOP 骨折方面，

特立帕肽优于阿仑膦酸及其他双膦酸盐 [15]。

在安全性方面，与双膦酸盐 / 安慰剂相比，

特立帕肽引起的不良事件较为轻微，耐受性良好，

多为恶心、头痛和注射部位不适。特立帕肽的总

体不良事件和严重不良事件发生率显著低于阿仑

膦酸和唑来膦酸，且具有差异性。因此，总体而言，

特立帕肽未显著增加不良反应发生率，具有良好

的安全性。

在经济性方面，由于纳入研究在研究角度、

纳入人群、卫生政策和国家经济水平等方面存在

差异，本研究未采用定量分析方法，而是通过汇

总不同国家的经济学研究结果进行定性综合分析。

目前，多项研究 [9,27,30,32-33] 表明，与双膦酸盐 / 无

治疗相比，特立帕肽因成本较高，其治疗的总医

疗费用更高，其 ICER 亦超出意愿支付阈值，在

经济性方面表现为劣势，但在整个生命周期中，

接受特立帕肽治疗的患者骨折次数更少、寿命更

长、QALY 更高。随着不同国家意愿支付阈值增加、

原研药品零售价格降低或低价仿制药出现，特立

帕肽可被认为是一种潜在的、具有成本 - 效果优

势的治疗方案，尤其是针对严重 OP 且骨折风险

高的人群。

本研究也存在一定的局限性：①本研究基于

已发表的 HTA 报告和 SR/Meta 分析对其有效性和

安全性进行评估，未直接纳入所有的临床试验研

究，而一些最新的临床研究数据可能尚未被纳入

HTA 报告和 SR/Meta 分析，进而影响研究结果的

时效性；②关于特立帕肽用于 OP 患者的经济学

评价，因国家政策、研究能力、经济水平等因素

不同，只对其进行了定性综合分析，并未进行定

量分析；③本研究采用的是对现有的文献资料进

行定性描述的方法，无法定量分析与评估纳入研

究之间的异质性，因此部分研究结果可能存在偏

倚等。

综上所述，基于现有的研究数据，特立帕肽

用于 OP 具有较好的有效性，且耐受性良好，虽

然其成本较高，与双膦酸盐等相比不具有经济学

优势，但对于高危、严重 OP 患者可能仍具有较

好的获益。
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