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磷代谢%维持机体钙平衡*目前治疗骨质疏松的药
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作为新型抗骨质疏松药物%是真正的促骨形
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的诊疗水平*近年来%随着临床广泛应用%国内外
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无症状短暂性低血压!

&

#+心动过速

!

&

#

肿瘤
& %+&$

加速原有肿瘤生长!

&

#

全身性损害
& %+&$

过敏性休克!

&

#

#+!

!

CD*>

的治疗与预后
!

&$

例患者经停药及对

症治疗处理后症状均好转或痊愈*其中
&

例过敏性

休克患者给予地塞米松+肾上腺素+甲泼尼松龙+去

甲肾上腺素+奥美拉唑+异丙嗪+葡萄糖酸钙+呋塞

米等抢救治疗后%患者血压已近正常%神志清楚%生

命体征恢复(

'

)

*

&

例患者腹部出现瘙痒性红斑丘疹

和斑块患者给予局部类固醇!未提及具体药物#处

理%症状好转(

!

)

*

&

例肿瘤加速生长患者因年龄较

大未行辅助化疗(

&#

)

*其余患者均停用特立帕肽%未

作特殊处理*具体情况见表
'

*

#+(

!

药物再暴露
!

&$

例患者经治疗或停药后%

&

例!

%+&$Y

#无症状短暂性低血压患者继续使用特

立帕肽(

$

)

%未出现不可耐受的
CD*>

$其余患者均未

再次使用特立帕肽*具体情况见表
'

*

$

!

讨论

特立帕肽是
"##"

年第一个被美国
KDC

批准用

于治疗骨质疏松症的促骨形成药%

"#&&

年又被国家

食品药品监督管理局批准用于绝经后严重骨质疏

松*随着其在骨质疏松骨折高风险人群中应用的

越来越广泛%帮助众多骨质疏松患者改善了生活质

量%但特立帕肽在中国上市不到
&#

年%其安全性还

有待进一步验证%故有必要加强其
CD*>

监测与

分析*

$+"

!

特立帕肽致
CD*>

的特点
!

从易发人群来

看%女性!

!'+%&Y

#和
*#

岁以上!

%!+'%Y

#老年人占

比较高%多数患者合并多种基础疾病%其中女性占

比较高与该药目前适应证倾向人群所致*老年人

生理功能减退%导致药物的药效学和药动学发生改

变%对药物的耐受度较差%结合多药联用的情况%极

易发生特立帕肽相关
CD*>

%提示我们要加强老年

人使用该药
CD*>

监测*

从发生时间来看%

"&+$(Y

的患者在使用特立

帕肽后
(#/23

内发生
CD*>

%分别是心动过速+过

敏性休克+短暂性低血压%因此%特立帕肽用药后
(#

/23

内应加强药学监护%尤其需重点关注患者是否

发生过敏性休克%必要时应做好应急措施*

'%+&$Y

的患者
CD*

发生在
&

$

*

个月%提示我们

应告知患者在使用该药后%

*

个月内需关注自身情

况%发生特立帕肽相关
CD*>

应根据实际情况进行

停药处理并及时就医*

从累及系统来看%前
(

位为皮肤及附件损害+肌

肉骨骼系统损害+生化指标异常*提示我们注射特

立帕肽后应关注患者皮肤+骨骼+肌肉可能出现的

异常情况%生化指标异常可能存在碱性磷酸酶升

高+转氨酶升高+血钙升高等%出现可疑
CD*>

时应

及时监测患者生化指标*

$+#

!

特立帕肽致
CD*>

的可能机制
!

从体内代谢

方面来看%特立帕肽为甲状旁腺类似物%可调节钙

磷代谢*当体内钙缺乏时%注射该药可使血钙浓度

瞬间升高%出现一过性血钙升高%通常在
&*-

后消

退(

(

)

*本文提及的持续性血钙过多%为特立帕肽罕

见
CD*>

%具体机制有待进一步深入系统分析*同

时钙代谢的改变可引发心动过速%研究案例患者用

药前发生的心脏结构变化%也可能是发生心律失常

的基础*使用特立帕肽后
(

例患者均出现了
!

胶联

降解产物!

!

#)&W

#+总
-

型胶原氨基端延长肽

!

G9RG

#+骨钙素!

@)

#+血钙及血尿酸的升高%可加

快骨代谢速度(

&(

)

+降低体内维生素
D

含量(

&$

)

%这可

能是导致下肢肌肉痛性痉挛的原因*另外
"

例患者

出现的皮肤钙质沉着也与钙沉积增加相关*这在

自身免疫性疾病患者中尤其明显%因为他们容易产

生钙质沉着(

&'

)

*有观点认为与钙结合+氨基酸&
$

羧酸谷氨酸+细胞凋亡和钙流入增加相关(

&'

)

*此

外%肌肉功能障碍+肾脏磷酸清除率降低以及引起

这些改变的药物也可引起钙化(

&'

)

*非尿毒症钙化

!

RJ)

#是一种罕见的高死亡率疾病*

&

例患者使用

特立帕肽后迅速发病%停用后迅速好转%尽管多种

潜在促进因素!糖皮质激素治疗+华法林使用+结缔

组织疾病和潜在凝血障碍#持续存在%强调了甲状

旁腺激素在钙化反应发展中的病理生理学重要性*

另外%碱性磷酸酶!

CAG

#升高可能与静止的成骨细

胞过度激活从而分泌大量的骨源性
CAG

所致*

从药物相互作用方面来看%众所周知%红曲米

可能会导致急性肝损伤(

&*

)

*纳入本研究的病例根

'

&'"&

'
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表
!

!

不良反应文献报道统计表&按报道时间排序'

&<H'

!

%6<62>62,<E6<HE.0ICD*,<>.4.

5

046>

!

>.

L

?.3,.0I4.

5

04623

=

62/.

#

序

号

报道

年份
国家

用药

剂量
CD*

潜伏时间 临床表现 处置 转归
药物再

暴露情况

&

(

"

)

"#&$

美国
"#

"

=

'

B

-& 非尿毒 症

钙化
"

个月 双侧小腿红斑结节性疼痛性病

变%组织学检查显示皮下脂肪钙

化+脂肪坏死以及小血管内侧

钙化*

停药 停药后%病灶开始持

续改善%在随后的
!

个月有所缓解*

未再使用

"

(

(

)

"#&$

美国
"#

"

=

'

B

-& 高钙血症
'

个月 口渴便秘和恶心加重%血钙
&(+!

/

=

'

BA

-&

*

停药 在之后的随访中血钙

持续正常

未再使用

(

(

$

)

"#&'

日本
'*+'

!

=

'

X

-& 无症状短暂

性低血压
(#/23

收缩压均较注射前降低%心率随

时间推移而增加*

观察%未予特殊

处理

随访
&

年未出现新的

不良反应

继续使用

$

(

'

)

"#&'

中国
"#

!

=

'

B

-& 过 敏 性

休克
&#/23

胸闷%呼吸困难%面部水肿%四肢

湿冷%意识不清%全身性荨麻疹*

呼唤不应%

SG'#

&

(#//8

=

*

地塞米松+肾上腺

素+甲泼尼松龙+去

甲肾上腺素+奥美

拉唑+异丙嗪+葡萄

糖酸钙+呋塞米

抢救治疗后患者血压

已近正常%神志清楚%

生命体征恢复*

未再使用

'

(

*

)

"#&'

中国
"#

!

=

'

B

-& 臀部和 大

腿痉挛 性

疼痛

'

个月 双侧臀部和大腿痉挛性疼痛%每

次疼痛持续时间
&

$

"/23

%每日

发作
"

$

(

次%体位改变可以

诱发*

停药 停药后疼痛逐渐缓

解%但缓解速度较慢%

停药
$

个月后仍感下

肢中度疼痛*

未再使用

*

(

*

)

"#&'

中国
"#

"

=

'

B

-& 臀部和 大

腿痉挛 性

疼痛

$

个月 右侧臀部和大腿外侧酸痛伴小腿

内侧疼痛%足拇指关节红肿%疼痛

呈持续性%无明显肌肉痉挛感*

停药 停药后疼痛缓解较

慢%停药
'

个月后仍

感下肢疼痛*

未再使用

%

(

*

)

"#&'

中国
"#

!

=

'

B

-& 臀部和 大

腿痉挛 性

疼痛

'

个月 右侧臀部和大腿外侧酸痛伴小腿

内侧痉挛性疼痛%疼痛持续时间

较长%走路可以诱发*

停药 停药后疼痛缓解不明

显%停药
!

个月后仍

感下肢明显疼痛*

未再使用

!

(

%

)

"#&*

哥伦

比亚

未提及 皮肤钙 质

沉着
)

个月 左臀部皮肤钙质沉着 停药 未出现新的病变 未再使用

)

(

%

)

"#&*

哥伦

比亚

未提及 皮肤钙 质

沉着加重
*

个月 右膝钙质沉着加重 停药 随访
*

个月临床症状

稳定

未再使用

&#

(

!

)

"#&*

美国 未提及 瘙痒性 红

斑丘疹 和

斑块

&

个月 腹部注射部位周围出现多处瘙痒

性红斑丘疹和斑块*皮肤活检显

示轻度海绵状病变和浅表静脉周

围淋巴细胞浸润并有少量嗜酸性

粒细胞*

局部类固醇对症

治疗

对症处理后明显改

善%未出现新的症状*

未再使用

&&

(

)

)

"#&!

美国 未提及 心动过速 立即 自感胸膜下疼痛和心悸*行走后

'

$

&#/23

症状消失%休息时症

状持续时间更长*在起搏器检查

中发现有间歇性的房性心动过

速%

&/&

传导%偶有房室传导阻滞*

停药 停药后患者症状明显

减轻

未再使用

&"

(

&#

)

"#"#

日本
"#

"

=

'

B

-& 加速原 有

肿瘤生长
"

个月 右大腿异常肿胀%周长约是左大

腿的两倍%右膝活动受限%

F*9

显示股骨周围有软组织肿块%经

穿刺活检诊断为高级别恶性间质

骨肿瘤*

停药 患者因年龄较大未行

辅助化疗%预后未

提及*

未再使用

&(

(

&&

)

"#"#

伊朗
"#

!

=

'

B

-& 碱性磷 酸

酶极高
%

个月 全身骨痛%

CAG

升高至
*$!#JC

*

全身骨扫描显示弥漫性骨摄取

增加*

停药 停药后
"

个月%临床

和实验室检查结果恢

复正常*

未再使用

&$

(

&"

)

"#"#

英国
"#

!

=

'

B

-& 转 氨 酶

升高
'

个月 突发腹痛%血清肝酶升高"谷丙转

氨酶!

CA&

#

&%*9J

'

A

-&

+谷草转

氨酶!

C%&

#

&(&9J

'

A

-&

+谷氨酰

转肽酶!

''&

#

&)9J

'

A

-&

$停用

红曲米膳食补充剂%继续使用特

立帕肽
&

个月但肝酶水平继续升

高"

CA&"(!9J

'

A

-&

%

C%&&$!

9J

'

A

-&

%

''&"$9J

'

A

-&

*

停药 停药几个月后%转氨

酶指标恢复到基线*

未再使用

'

"'"&

'
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据概率量表进行的因果关系评估%并结合停用特立

帕肽后转氨酶水平逐步恢复的现象%不排除特立帕

肽是发生转氨酶升高的主要原因%也可能是特立帕

肽与红曲米的相互作用导致了转氨酶的升高*相

关研究认为特立帕肽所致低血压可能与血管平滑

肌舒张作用及伴有脉搏增加有关(

&%#&!

)

*本例中的

短暂性低血压反应可能是多种降压药的反应或降

压药与特立帕肽药物相互作用的结果(

&)

)

%提示我们

考虑降压药物与特立帕肽相互作用的必要性*

特立帕肽作为一种大分子肽类制剂%可作为抗

原物质进入体内%刺激免疫系统而导致皮肤黏膜组

织充血水肿%也可与血浆蛋白结合引起异性蛋白反

应从而导致系统性过敏反应*从发病和临床角度

考虑%湿疹性皮疹可能与迟发型超敏反应有关%且

大多数报道与皮下注射肝素相关(

"#

)

*研究认为与

主要组织相容性复合体!

F8)

#依赖途径中的药物

特异性
)D$

0和
)D!

0

&

细胞相关(

"&

)

*先前有研究

表明%特立帕肽增加大鼠骨肉瘤的风险(

""

)

*本研究

也提示特立帕肽可加速老年患者已存在的恶性肿

瘤的生长*提示我们已患有肿瘤或肿瘤患病风险

高的患者%使用该药可能会导致肿瘤的加速生长%

用药前应进行风险与获益的评估*

$+$

!

特立帕肽致
CD*>

的治疗
!

使用特立帕肽发

生
CD*>

的大部分患者经停药及对症治疗后症状

好转或痊愈*仅短暂性低血压的患者可不予特殊

处理%继续使用药物%进一步观察随访$发生高钙血

症后可减少补钙或将特立帕肽的剂量从每日
&

次调

整为隔天
&

次(

"(

)

*同时注意监测血清钙水平%合理

制定随访计划$系统性过敏反应需立即停药%给予

鼻导管吸氧%心电监护%给予患者对症治疗后密切

观察病情变化$发生红斑丘疹停药后给予类固醇类

药物局部对症处理即可$轻度+短暂的下肢疼痛%可

继续使用药物%或改为隔日使用%或短期使用非甾

体抗炎药物%疼痛可缓解*而对于
(

个月后出现的

逐渐加重的下肢肌肉痛性痉挛患者%需停药%否则

难以缓解*

$+%

!

特立帕肽致
CD*>

的预防
!

熟悉特立帕肽可

能引起的不良反应及应对措施%用药后应保持高度

警惕%尤其需重视严重不良反应!过敏性休克+低血

压+心动过速等#%在用药前详尽询问药物过敏史和

药物过敏试验(

"$

)

$严格掌握用药的适应证和用药剂

量%尽量单独用药%并从小剂量开始$在用药后
(#

/23

内密切观察%一旦发生
CD*>

及时进行救治*

老年人对该药的敏感性可能更高%故用药时更应仔

细谨慎*警惕高风险人群!中老年女性+有肿瘤病

史患者+过敏体质者+心血管风险人群等#潜在的药

物不良反应发生%为患者制定个体化+精细化的用

药治疗方案*

特立帕肽可能发生的新的不良反应!非尿毒症

钙化+皮肤钙质沉着+加速肿瘤生长+转氨酶升高

等#%提前进行预防%在使用特立帕肽的前
*

个月%应

加强药学监护%及时发现和合理治疗*

%

!

小结

特立帕肽作为一种新型抗骨质疏松药物%现已

广泛应用于临床%为临床治疗骨质疏松提供了新方

向和新理念%但其治疗过程中的不良反应不容忽

视*本文收录的
CD*>

涉及全身多个系统%其中多

个
CD*>

说明书未提及%因此临床用药过程中应加

强特立帕肽使用后的药学监护%特别关注重点人

群%谨防
CD*>

发生*未来随着特立帕肽适应证人

群进一步扩大%更多不良反应临床数据需要被发现

和收集%鉴于药物在上市前的临床试验在监测罕见

CD*>

方面具有一定的局限性%临床使用时应注意

发现该药的罕见
CD*>

%尤其药物与药物&食物之间

的相互作用导致的
CD*>

也需要被发现和进一步

研究探讨*
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