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摘要: 地舒单抗是核因子-κB受体活化因子配体( ＲANKL) 抑制剂，与 ＲANKL 结合，阻止 ＲANKL 与其受体核因子-κB 受体
活化因子( receptor activator of nuclear factor-κB，ＲANK) 结合。当骨吸收与骨形成偶联破坏，骨吸收大于骨形成。ＲANKL 与
破骨细胞前体细胞表面的 ＲANK结合，通过 ＲANK的胞内信号通路诱导激活 NF-κB，调控破骨细胞分化相关基因的表达，
促进破骨细胞的分化成熟和活化。成骨细胞分泌的骨保护素 ( osteoprotegerin，OPG) ，与 ＲANK 竞争性结合 ＲANKL。
ＲANKL /OPG直接影响骨吸收，ＲANKL /ＲANK /OPG信号通路对调节骨重建有重要作用。本指南收录大量研究证据，对药
代动力学及推荐证据，骨质疏松临床应用的适应证、禁忌证、用法用量、治疗方案、推荐等级、停药要求、序贯治疗、联合用
药、安全性、罕见不良反应、肾功不全患者用药、骨质疏松性骨折用药、男性骨质疏松及糖尿病具骨折风险地舒单抗的应用
等，进行精准论述。
关键词: 地舒单抗;骨质疏松;骨密度;脆性骨折; ＲANKL /ＲANK/OPG信号通路;研究证据;队列研究;回顾性研究;药代动力
学;安全性
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Abstract : Denosumab is a nuclear factor-κB receptor activator ligand ( ＲANKL ) inhibitor that binds to ＲANKL，preventing its
interaction with the receptor nuclear factor-κB receptor activator ( receptor activator of nuclear factor-κB，ＲANK ) ． When the
coupling of bone resorption and bone formation is disrupted，bone resorption exceeds bone formation． ＲANKL binds to ＲANK on
the surface of osteoclast precursor cells，inducing NF-κB activation through the intracellular signaling pathway of ＲANK，thereby
regulating the expression of genes related to osteoclast differentiation and promoting osteoclast differentiation，maturation，and
activation． Osteoprotegerin ( OPG ) ，secreted by osteoblasts，competitively binds to ＲANKL． The ＲANKL /OPG ratio directly
influences bone resorption，while the ＲANKL /ＲANK /OPG signaling pathway plays a crucial role in regulating bone remodeling．
This guideline incorporates extensive research evidence，providing precise discussions on pharmacokinetics and supporting evidence，
indications and contraindications for osteoporosis clinical applications， dosage and administration， treatment protocols，
recommendation levels，discontinuation requirements，sequential therapy，combination therapy，safety，rare adverse reactions，
medication use in patients with renal insufficiency，treatment of osteoporotic fractures，and the application of denosumab in
conditions such as male osteoporosis and diabetes with fracture risk．
Key words: denosumab; osteoporosis; bone mineral density; brittle fracture; ＲANKL /ＲANK /OPG signaling pathway; research
evidence; cohort study; retrospective study; pharmacokinetics; safety

地舒单抗是一种靶向 ＲANKL 的全人源单克隆
抗体生物制剂，用于治疗骨折高风险绝经后骨质疏

松、男性骨质疏松、糖皮质激素性骨质疏松。
2015年 FDA 对生物类似药明确定义为，与参

照药高度相似，尽管在无活性成分上有细微差别，但

在安全性、纯度与效力方面，该生物药与参照药之间
不存在临床意义上的显著差异［1］。WHO、国家药监
局对生物类似药评价指导原则指出，其质量、安全性
和有效性方面与已获准注册的参照药具有相似治疗

用的生物制品［2-3］。
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1 地舒单抗作用机制

骨骼并非静止的矿化组织，而是一个代谢高度

活跃的器官，成人的骨骼不断更新，修复微损伤，调

节钙磷代谢并维持骨的强度，这一过程称为骨重塑。
骨重塑发生在离散的解剖结构中，称为基本多细胞

单位( basic multicellular unit，BMU) 。一个完整的骨
重塑周期包括激活期、吸收期、反转期、形成期、终结
期 5个阶段。
地舒单抗是 ＲANKL抑制剂，与核因子-κB 受体

活化因子配体［receptor activator of nuclearfactor-κB
( NF-κB) ligand，ＲANKL］结合，阻止 ＲANKL 与其受
体核因子-κB 受体活化因子 ( receptor activator of
nuclear factor-κB，ＲANK) 结合，从而抑制破骨细胞
形成和活化［4］。当骨吸收与骨形成偶联破坏，骨吸
收大于骨形成。ＲANK 高度表达于许多细胞的表
面，如破骨细胞前体细胞、成熟破骨细胞等。
ＲANKL与破骨细胞前体细胞表面的 ＲANK 结合，
调控破骨细胞分化相关基因的表达，促进破骨细胞

的分化成熟和活化。成骨细胞分泌的骨保护素
( osteoprotegerin，OPG ) ，与 ＲANK 竞 争 性 结 合
ＲANKL［5］。

2 地舒单抗研究荟萃

2. 1 FＲEEDOM
FＲEEDOM是 2004 年一项为期 3 年的关键性

3 期、多中心、双盲、安慰剂对照、随机研究，旨在评
估在绝经后女性患者使用地舒单抗治疗 PMOP 的
疗效。主要地区包括: 美国、意大利、斯洛伐克、英
国、匈牙利、瑞典、丹麦、挪威、拉脱维亚、西班牙、
立陶宛、芬兰、捷克。研究实际入组7 868名年龄在
60～ 90 岁的绝经后女性，腰椎或髋关节 BMD-T 值
在－4. 0 ～ －2. 5 ( 不得低于－4. 0 ) 。患者随机进入
地舒单抗组和安慰剂组，分别接受每 6 个月皮下
注射 60 mg 地舒单抗和安慰剂，治疗持续进行 36
个月。主要终点为 36 个月新发椎体骨折风险，次
要终点为 36 个月非椎体骨折风险和 36 个月髋部
骨折风险。2009 年 Cummings 等［6］研究结果发表
于《N Engl J Med》，结果显示，在第 36 个月与安慰
剂相比，地舒单抗降低了新发椎体骨折的风险，地

舒单抗组的累计发生率为 2. 3%，而安慰剂组为
7. 2% ( 风险比为 0. 32; 95% CI: 0. 26 ～ 0. 41; P ＜
0. 001) ，相对降低了 68%。地舒单抗降低了髋部
骨折的风险，地舒单抗组的累计发病率为 0. 7%，

而安慰剂组为 1. 2% ( 风险比为 0. 60; 95% CI:
0. 37 ～ 0. 97; P = 0. 04) ，相对降低了 40%。地舒单
抗还降低了非椎体骨折的风险，地舒单抗组的累

计发病率为 6. 5%，而安慰剂组为 8. 0% ( 风险比为
0. 80; 95%CI: 0. 67 ～ 0. 95; P = 0. 01 ) ，相对降低了
20%。在骨密度 ( BMD) 方面，36 个月后与安慰剂
相比，地舒单抗使腰椎骨密度相对增加了 9. 2%
( 95%CI: 8. 2 ～ 10. 1 ) ，全髋关节骨密度相对增加
6. 0% ( 95%CI: 5. 2 ～ 6. 7 ) 。在骨转换生物标志物
方面，地舒单抗给药后 1 个月、6 个月、36 个月时，
CTX 与基线相比分别降低 86%、72%、72% ; PINP
水平分别较安慰剂组降低 18%、50%和 76%。在
安全性方面，地舒单抗组与安慰剂组在不良反应、
严重不良反应或因不良反应而停止研究治疗的总

发生率方面没有明显差异。地舒单抗 60 mg 每年
皮下注射 2 次，持续 36 个月，可降低绝经后女性新
发椎体、非椎体和髋部骨折的风险。
2. 2 FＲEEDOM EXTENSION

FＲEEDOM EXTENSION 是 2007 年一项长期、
开放标签、3期 FＲEEDOM 扩展研究，旨在评估广泛
用于治疗绝经后女性 OP 的地舒单抗的长期安全性
和有效性。主要研究地区包括:比利时、丹麦、美国、
西班牙、奥地利、捷克、芬兰、塞尔维亚、加拿大、希腊
等。4 550例患者完成 FＲEEDOM 研究并进入扩展
研究。患者随机进入长期组和交叉组，长期组和交
叉组的所有患者接受每 6 个月一次皮下注射 60 mg
地舒单抗，持续治疗 7年。主要终点为安全性指标。
2017年 Bone等［7］研究结果发表于《Lancet Diabetes
Endocrinol》，结果显示，2 626 例患者完成了 7 年的
扩展研究，随着时间的推移，严重不良反应的发生率

总体稳定，每年的发生率为 11. 5% ～ 14. 4%。不良
反应的发生率也总体上稳定。新发椎体骨折的发
生率为 0. 90% ～1. 86%，新发非椎体骨折的发生率
为 0. 84% ～2. 55%，这两者发病率仍然较低。在长
期组中，患者腰椎、全髋关节、股骨颈和桡骨远端
1 /3 处 BMD 较 FＲEEDOM 基 线 分 别 增 加 了
21. 7%、9. 2%、9. 0%和 2. 7%。在交叉组中，患者
腰椎、全髋关节、股骨颈和桡骨远端 1 /3 处 BMD
较扩展期开始时的基线分别增加了 16. 5%、
7. 4%、7. 1%和 2. 3%。该研究表明，地舒单抗治疗
10 年，不良反应发生率低且骨折发生率较低，同时
BMD持续增加。
2. 3 TTＲ

TTＲ 是 2009 年一项随机、开放标签、国际多
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中心 3 期研究，主要研究地区包括: 美国、荷兰、丹
麦、葡萄牙、爱尔兰、西班牙、奥地利、德国、法国、
英国、加拿大、澳大利亚、希腊、意大利。研究实际
入组 870 名年龄≥55 岁绝经后女性，既往接受过
阿仑膦酸钠治疗( 每日一次或每周一次) ≥1 个月
并且已停止治疗或仍保持治疗但依从性欠佳( OS-
MMAS＜6) 。患者以 1 ∶ 1 的比例随机进入地舒单
抗组和利塞膦酸钠组，每 6 个月皮下注射 60 mg地
舒单抗，利塞膦酸钠组患者接受每月口服 150 mg
利塞酸钠，持续治疗 12 个月。主要终点为第 12 个
月时全髋关节 BMD 较基线的变化百分比，次要终
点为第 12 个月时腰椎和股骨颈 BMD 较基线的变
化百分比和第 1 个月时 CTX 较基线的变化百分
比。2014 年 Ｒoux 等［8］研究结果发表于《Bone》，
结果显示，在 BMD 方面，第 12 个月时，相比利塞
膦酸钠组，地舒单抗组全髋关节 ( 2. 0% vs 0. 5%，
P＜0. 000 1) 、股骨颈 ( 1. 4% vs 0%，P＜ 0. 001 ) 和
腰椎( 3. 4% vs 1. 1%，P＜0. 001) 处的 BMD 增幅显
著高于利塞酸钠组。地舒单抗治疗组 CTX 下降幅
度显著高于利塞膦酸钠治疗组。
2. 4 NCT02732210

NCT02732210 是 2011 年一项多中心、单臂、前
瞻性、非干预性的观察性研究，旨在评估地舒单抗在
绝经后女性常规临床实践中的持续性。研究主要在
美国和加拿大进行。研究分析了 935名绝经后女性
在接受每 6个月一次皮下注射地舒单抗治疗 24 个
月的持久性。主要终点为在 24 个月内接受地舒单
抗大于等于 4次的患者比例，每位患者接受注射的
次数，患者的 BMD变化以及严重不良反应和骨折的
发生率。2018 年 Silverman 等［9］研究结果发表于
《Arch Osteoporos》，结果显示，有 58%的患者达到 24
个月持续治疗标准( 美国患者为 50%，加拿大患者
为 75%) 。大多数患者在观察期内至少接受了 4 次
注射( 美国患者为 62%，加拿大患者为 81%) 。在第
24个月，腰椎和股骨颈处的平均 BMD 较基线分别
增加了 7. 8% 和 2. 1%。在安全性方面，122 例
( 13. 0%) 患者和 54例( 5. 8%) 患者分别报告了严重
不良反应和骨折。该研究表明，在美国和加拿大接
受常规临床治疗的绝经后女性中，坚持使用地舒单

抗 24个月可改善 BMD。
2. 5 NCT01575873

NCT01575873是 2012年一项为期 2年、随机双
盲、国际多中心、活性对照的非劣性 3 期研究，旨在
评估地舒单抗与利塞膦酸钠治疗糖皮质激素诱导的

OP 的疗效。主要研究地区包括: 美国、比利时、阿
根廷、荷兰、波兰、丹麦、墨西哥、西班牙、俄罗斯等。
研究实际入组7 995例≥18 岁患者，以 1 ∶ 1 的比例
随机分为地舒单抗组和利塞膦酸钠组。2019 年
Saag 等［10］研究结果发表于《Arthritis Ｒheumaatol》，
结果显示，在第 24 个月，地舒单抗组相对于利塞膦
酸钠组的 BMD 增幅差值分别为: 腰椎 4. 5% ( 95%
CI: 3. 2～5. 8) ，全髋关节 3. 1% ( 95%CI: 2. 2 ～ 3. 9) ，
股骨颈 2. 6%( 95%CI: 1. 3 ～ 3. 6) ，桡骨远端 1 /3 处
1. 5%( 95%CI: 0. 5～ 2. 5) 。在第 24 个月，糖皮质激
素持续治疗组中的地舒单抗组和利塞酸钠组的

BMD较基线的平均变化百分比分别为: 腰椎 3. 2%
( 95%CI: 2. 0 ～ 4. 3) ，全髋关节 2. 4% ( 95%CI: 1. 7 ～
3. 2) ，股骨颈 1. 8% ( 95%CI: 0. 7 ～ 2. 9 ) ，桡骨远端
1 /3处 1. 6% ( 95%CI: 0. 7 ～ 2. 4) 。在安全性方面，
两组之间的不良反应、严重不良反应和导致治疗中
止或研究中止的不良反应的发生率相似。在 24 个
月内，在糖皮质激素诱导的 OP 患者中使用地舒单
抗在腰椎和髋关节 BMD增加幅度高于利塞膦酸钠，
且两组安全性相似。
2. 6 2022-05

2022-05 是一项回顾性队列研究，旨在评估地
舒单抗在真实世界中对绝经后骨质疏松女性骨折预

防的有效性。主要研究地区为中国台湾和中国香
港。中国台湾地区纳入 38 906 例绝经后女性患者，
中国香港地区纳入 2 835 例绝经后女性患者，依据
是否接到第二剂地舒单抗分为两组，治疗组患者每

6个月一次注射地舒单抗 60 mg，停药组仅使用一剂
地舒单抗，研究主要终点为髋部骨折，次要终点为临

床椎体骨折和非椎体骨折。2022 年 Lai 等［11］研究
结果发表于《Osteoporosis International》，结果显示，
在中国台湾地区人群主要分析中，共纳入 554 例髋
部骨折;治疗组( n = 25 059) 的粗发病率为 0. 9 /100
人年，停药组( n = 13 847) 为 1. 7 /100 人年; 在校正
两组间预后因素差异后，地舒单抗使髋部骨折风险

降低 38%( HＲ=0. 62，95%CI: 0. 52～0. 75) 。次要终
点( 临床椎体骨折和非椎体骨折) 也观察到相似幅

度的风险降低，且中国香港地区较小人群的分析结

果亦呈现一致趋势。
2. 7 2023-03

2023-03 是一项日本回顾性、真实世界、观察性
研究，旨在评估药物治疗与继发性髋部骨折发生率

之间的关联。研究纳入日本全国健康保险索赔与特
定健康检查数据库( NDB Japan) 中1 435 347例新登
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记的髋部或椎体骨折女性患者，骨折后使用的药物

包括双膦酸盐( n = 394 345，27. 5%) ，选择性雌激素
受体调节剂 ( n = 82 779，5. 8%) 、PTH ( n = 57 470，
4. 0%) 和地舒单抗( n= 38 521，2. 7%) ，共862 232例
患者( 60. 1%) 未使用上述四类药物，定义为“无药
物组”。2023 年 Nakatoh 等［12］研究结果发表于《J
Bone Miner Metab》，结果显示，2 年继发性髋部骨折
发生率为 3. 48% ( n = 49 921) 。未用药患者的继发
性髋部骨折发生率 ( 3. 80%) 显著高于用药患者
( 3. 00%) 。按年龄校正后的发病率计算，继发性髋
部骨折发生率最低的是地舒单抗组( 2. 27%) ，其次
为双膦酸盐组( 2. 47%) 、选择性雌激素受体调节剂
组 ( 2. 55%) 、PTH 组 ( 3. 67%) 和 未 用 药 组
( 3. 80%) 。在无继发性髋部骨折组中，地舒单抗组
的平均药物持有率( MPＲ) 最高( 64. 9%) ，其次为双
膦酸盐组 ( 58. 7%) 、选择性雌激素受体调节剂组
( 58. 2%) 和 PTH组( 40. 6%) 。
2. 8 2024-08

2024-08 是一项回顾性队列研究，旨在评估地
舒单抗与阿仑膦酸钠在降低绝经后骨质疏松症女

性骨折风险方面的有效性，研究地区为美国，使用

美国医疗保险数据库，研究实际入组既往未接受

抗骨质疏松药物治疗、新近开始使用地舒单抗
( n= 89 115) 或阿仑膦酸钠( n= 389 536) 的绝经后
骨质疏松症女性( ≥66 岁) ，地舒单抗组给药方案
为: 60 mg皮下注射，按说明书推荐的 182 d给药间
隔，阿仑膦酸钠组为口服给药。平均随访时间地
舒单抗组为 1. 5 年，阿仑膦酸钠组为 1. 1 年。研究
主要终点为从开始接受治疗随访至出现特定的骨

折( 包括主要骨质疏松性骨折、髋部骨折、非椎体
骨折、非髋部非椎体骨折和需住院治疗的椎体骨
折，骨折发生后随访结束 ) 。2024 年 Curtis 等［13］

研究结果发表于《Journal of Bone and Mineral
Ｒesearch》，结果显示，总体而言，与阿仑膦酸钠相
比，地舒单抗使主要骨质疏松性骨折风险降低

39%，髋部骨折风险降低 36%，非椎体骨折风险降
低 43%，非髋非椎体骨折风险降低 50%，住院推体
骨折风险降低 30%。地舒单抗在第 1 年、第 2 年、
第 3 年和第 5 年分别使主要骨质疏松性骨折风险
降低 9% ( ＲＲ = 0. 91，95% CI: 0. 85 ～ 0. 97 ) 、12%
( ＲＲ = 0. 88，95% CI: 0. 83 ～ 0. 93 ) 、18% ( ＲＲ =
0. 82，95% CI: 0. 77 ～ 0. 87 ) 和 31% ( ＲＲ = 0. 69，
95%CI: 0. 62 ～ 0. 76) 。

3 地舒单抗药代动力学及推荐证据

地舒单抗是一种全人源单克隆抗体，具有特异

性和亲和力［4］。皮下注射第 10天达最大血药浓度，
3个月内逐渐下降，半衰期为 26 d，每 6 个月注射一
次。地舒单抗药代动力学、安全性、免疫原性获得国
内外权威机构认可［3，14］。
疗效安全性方面与参照药具有相似性，在多项

国内外研究显示，单克隆抗体不经肝代谢，未见对药

物安全性评价质疑的报道。
英国国家骨质疏松症指南指导小组( NOGG) 发

布《2024NOGG 临床指南: 骨质疏松的预防和治
疗》［15］指出，地舒单抗能增加糖皮质激素性骨质疏
松( GIOP) 患者的椎体 BMD和髋部 BMD( 证据等级
分别为 1b级和 1a级) ，同时还能降低 GIOP 患者的
椎体骨折风险( 证据等级: 1a级) 。地舒单抗目前无
证据证实可降低 GIOP 患者的非椎体骨折风险。对
于接受过双膦酸盐治疗的 GIOP 患者，地舒单抗也
能增加其椎体和髋部 BMD( 证据等级: 1a) 。
欧洲骨质疏松症和骨关节炎临床经济学会

( ESCEO) 联合国际骨质疏松症基金会( IOF) 发布的
《2018 ESCEO欧洲绝经后女性骨质疏松症诊疗指
南》［16］指出，地舒单抗能降低绝经后骨质疏松症患
者的椎体骨折、非椎体骨折和髋部骨折风险，对于既
往有椎体骨折、非椎体骨折或髋部骨折史的患者，地
舒单抗也被证实有积极的治疗作用。
欧洲风湿病协会( EULAＲ) 联合欧洲骨科及创

伤学会 ( EFOＲT ) 发布《2016 EULAＲ /EFOＲT 建
议:大于 50 岁脆性骨折患者的管理以及继发性骨
折的预防》［17］推荐优先选用已被证实可降低椎体
骨折、非椎体骨折和髋部骨折风险的药物进行治
疗，并应定期监测其耐受性和患者的依从性。对
于口服不耐受双膦酸盐、患有痴呆、吸收不良和依
从性不佳的患者，建议静脉注射唑来膦酸或皮下

注射地舒单抗进行治疗 ( 推荐等级: A 级，证据等
级: IB 级) 。

2023年 10 月，ACＲ 发布《2022ACＲ 糖皮质激
素性骨质疏松症预防和治疗指南》［18］指出，对于年
龄≥40岁且高骨折风险的成年患者，条件性推荐使
用地舒单抗或 PTH /PTHrP 优于双膦酸盐。
美国医师学会( ACP ) 发布了《2023ACP 临床指

南:药物治疗原发性骨质疏松症或低骨量预防成人

骨折》［19］，建议临床医生使用地舒单抗作为二线治
疗药物，以降低对双膦酸盐有禁忌证或副作用的原
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发性绝经后女性患者的骨折风险 ( 条件推荐，证据

等级:中等) 。
美国临床内分泌医师学会( AACE) 联合美国内

分泌学院( ACE) 发布了《2020AACE /ACE 临床实践
指南:绝经后骨质疏松症的诊断和治疗》指出［20］，目
前已批准的具有减少髋部骨折、非椎体骨折和椎体
骨折风险的药物有: 阿仑膦酸钠、地舒单抗、利塞膦
酸钠和唑来膦酸，这些药物适合作为大多数有骨折

高风险的骨质疏松患者的初始治疗 ( 推荐等级: A
级，证据等级: 1) 。
日本骨质疏松学会、日本骨代谢学会等制定

《骨质疏松症预防和治疗指南 2025 年版》指出地舒
单抗适用于原发性骨质疏松症患者，也可用于糖皮

质激素诱导性骨质疏松症( GIOP ) 等继发性骨质疏
松症患者。尤其对其他骨吸收抑制剂不耐受或无应
答的患者、合并肾功能障碍的患者，其安全性与有效
性已得到证实，是重要的临床选择。
中华医学会骨科学分会制定了《髋膝关节置换

患者骨质疏松管理专家共识》［21］，建议拟行髋膝关
节置换术合并骨质疏松的患者，围手术期及术后即

刻启动骨健康优化和规范的抗骨质疏松治疗，选择

适宜的药物( 如双膦酸盐、地舒单抗、甲状旁腺素类
似物、罗莫索珠单抗等) 进行干预，以增加骨量增强
骨强度，改善患者的整体功能预后。
中华预防医学会脊柱疾病预防与控制专业委

员会、中国康复医学会骨质疏松预防与康复专业
委员会联合制定《腰椎融合内固定术患者骨质疏
松相关并发症预防指南 ( 2024 ) 》［22］，指出地舒单
抗是临床实践中应用最广的抗骨质疏松药物之

一，另外两种为双膦酸盐类药物、特立帕肽。推荐
对于合并骨质疏松症的腰椎融合内固定术患者，

若从用药依从性的角度考虑，建议酌情选择用药

间隔时间长的注射剂型抗骨质疏松药 ( 例如地舒

单抗) 。
中国药学会医院药学专业委员会、骨质疏松症

治疗药物合理应用专家共识 ( 2023) 编写组联合制
定了《骨质疏松症治疗药物合理应用专家共识
( 2023) 》［23］，指出对于绝经后女性 OP 患者的初始
治疗，需考虑骨折风险情况，推荐药物包括双膦酸盐

( 阿仑酸钠、利塞酸钠、唑来膦酸、伊班酸钠和米诺
膦酸) 、地舒单抗、特立帕肽或罗莫索珠单抗 ( 证据

级别: 1a，推荐等级: A) 。对于成年男性 OP 患者的
初始治疗，需考虑骨折风险情况，推荐药物包括双膦

酸盐或地舒单抗 ( 证据级别: 1a，推荐等级: A) 。对
于 GIOP 患者的初始治疗，需考虑骨折风险情况，推
荐药物包括双膦酸盐、地舒单抗或特立帕肽 ( 证据
级别: 1b，推荐等级: A) 。
中国老年保健医学研究会老年疼痛疾病分会制

定了《老年骨质疏松性疼痛诊疗与管理中国专家共
识( 2024 版) 》指出［24］，地舒单抗通过抑制 ＲANKL
与其受体 ＲANK 结合，抑制破骨细胞的分化、形成
及功能，从而降低骨吸收、增加骨密度、改善骨强度，
产生抗骨质疏松作用。在绝经后女性骨质疏松症患
者的临床应用中，发现使用地舒单抗进行抗骨质疏

松治疗 3个月就能改善患者疼痛症状。地舒单抗安
全性较好，但使用时应注意其作用时间短，不存在药

物假期，停用后需要双膦酸盐类或其他药物序贯治

疗，以防止骨密度降低和骨折风险增加( 证据等级:

A;推荐级别:强推荐) 。
中华医学会骨科学分会关节外科学组、广东省

医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会和广东省佛山市

顺德区第三人民医院制定了《中国髋部脆性骨折术
后抗骨质疏松药物临床干预指南 ( 2023 年 ) 》指
出［25］，地舒单抗为核因子 kB 受体活化因子配体
( ＲANKL) 抑制剂，精准抑制破骨细胞的激活、功能
和存活，药代动力学显示其首先进入淋巴循环代谢

系统，用药后的炎症反应少见，且在抑制骨重建同时

保留了基于骨塑建的骨形成，显著降低近端股骨干

皮质骨孔隙度，增加髋部皮质骨骨量、厚度及密度，
可潜在提高内固定稳定性，同样对骨折愈合无不利

影响。
慢性肾功能不全 ( CKD) 4 ～ 5 期的患者需最大

程度控制慢性肾脏病矿物质和骨代谢紊乱 ( CKD-
MBD) 生化指标，可选择的药物有:维生素 D受体激
动剂 25( OH) D、地舒单抗等。
髋部脆性骨折后通常采用内固定或关节置换方

式进行手术治疗，尚未有证据证实对这两种手术方

式应该采取不同的抗骨质疏松药物方案。对于髋部
骨折术后极高风险患者，术后推荐优先选择地舒单

抗或唑来膦酸并联合基础措施 ( 推荐强度: 强。证
据等级:高) 。
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4 地舒单抗中国获批产品(表 1)

表 1 地舒单抗中国获批产品

通用名 /规格 商品名 首次批准日期 适应证

地舒单抗
注射液 60 mg

普罗力 2020. 06. 17

博优倍 2022. 11. 08
迈利舒 2023. 03. 28
鲁可欣 2023. 09. 28

恒盖 2024. 09. 03

骨折高风险的绝经后妇女的骨质疏松症、骨折高风险的男性骨质疏松症、
骨折高风险的糖皮质激素性骨质疏松症

骨折高风险的绝经后妇女的骨质疏松症

骨折高风险的绝经后妇女的骨质疏松症、骨折高风险的男性骨质疏松症、
骨折高风险的糖皮质激素性骨质疏松症

5 地舒单抗治疗骨质疏松临床推荐

5. 1 适应证:骨折高风险的绝经后妇女的骨质疏松
症、骨折高风险的男性骨质疏松症、骨折高风险的糖
皮质激素性骨质疏松症。
5. 2 禁忌证:低钙血症。
5. 3 用法用量:地舒单抗，60 mg，皮下注射，每 6 个
月 1次。
5. 4 开始使用地舒单抗之前，应制定长期的个性化
OP 管理计划，并让患者和初级保健从业者都意识
到在未与医疗专业人员商讨的情况下，不应停止或

延迟地舒单抗的治疗( 强烈推荐) ［15］。
5. 5 避免非计划停止使用地舒单抗，因为停药会导
致椎体骨折风险增加，因此在不考虑替代治疗的情

况下不得停止使用( 强烈推荐) ［15］。
5. 6 如果要停用地舒单抗，建议在使用最后一次地
舒单抗的 6个月后静脉注射唑来膦酸，随后监测血
清 CTX，以指导进一步治疗的时间( 强烈推荐) 。在
无法监测血清 CTX的情况下，建议在注射第一剂唑
来膦酸 6个月后再次注射唑来膦酸( 条件推荐) ［15］。
5. 7 多部国内外指南推荐优先选用已被证实可降
低椎体骨折、非椎体骨折和髋部骨折风险的药物进
行治疗，并应定期监测其耐受性和患者的依从性。
对于口服不耐受双膦酸盐、患有痴呆、吸收不良和依
从性不佳的患者，建议静脉注射唑来膦酸或皮下注

射地舒单抗进行治疗( 推荐等级: A级，证据等级: IB
级) ［26］。
5. 8 对于不能使用口服药物治疗的骨折高风险患
者可考虑使用阿巴帕肽、地舒单抗、罗莫索珠单抗、
特立帕肽和唑来膦酸作为初始治疗［20］( 推荐等级:

A级，证据等级: 1) 。
5. 9 停用地舒单抗治疗后，若无禁忌证，建议使用
另外一种抗骨吸收药物进行治疗［20］( 推荐等级: A
级，证据等级: 1) 。

5. 10 对于正在使用地舒单抗治疗的绝经后女性，
推荐其在 5～10年后重新评估骨折风险。对于那些
仍然存在骨折高风险的女性应该继续使用地舒单抗

或其他抗 OP 疗法治疗［27］( 推荐等级: 2级) 。
5. 11 对于正在使用地舒单抗治疗的绝经后女性，
在其无后续抗重吸收或其他预防骨转换反弹、减少
BMD快速下降及骨折风险增加的措施时，不得停止
使用地舒单抗［27］( 未分级，但有充足的临床证据) 。
5. 12 可用于糖皮质激素诱导性骨质疏松症
( GIOP) 等继发性骨质疏松症患者。
5. 13 建议拟行髋膝关节置换术合并骨质疏松的患
者，围手术期及术后，在充足补充钙剂、活性维生素
D等基础治疗的前提下，结合患者的骨质疏松严重
程度和个体化需求，选择适宜的药物( 如双膦酸盐、
地舒单抗、甲状旁腺素类似物、罗莫索珠单抗等) 进
行干预［21］。
5. 14 地舒单抗停药的建议: 临床医师应建议长期
接受≥24个月( 4 次剂量) 治疗的患者避免擅自停
止地舒单抗。地舒单抗停药后转用双膦酸盐的患
者，应每年进行一次 DXA 骨密度检测，或在有实验
室检测条件的情况下，缩短检测间隔至 3 ～ 6 个月，
以监测 BTMS的变化［28］。
5. 15 关于地舒单抗序贯治疗的建议: 如果需要药
物转换，原则上只要遵循新药的禁忌证，可以直接转

换到新药，从相对强度较低的骨吸收抑制剂 ( 如雷

洛昔芬或 HＲT) 转换到更强效的骨吸收抑制剂( 如
双膦酸盐或地舒单抗) ，无需额外特殊处理，无需时

间间隔。该原则同样适用于从口服 /静脉注射双膦
酸盐转换到地舒单抗。可以直接从口服双膦酸盐转
换至地舒单抗，也可以在唑来膦酸计划的下一剂给

药日，直接转换至地舒单抗，必要时可以提前转换，

且无禁忌。从口服双膦酸盐转换至地舒单抗预计会
使所有部位的 BMD 均能获得更好改善。从地舒单
抗转换至口服 /静脉注射双膦酸盐时，患者必须充分
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了解快速骨丢失和多发性椎体骨折的潜在风险［28］。
5. 16 使用地舒单抗前，推荐评估患者血钙水平，纠
正低钙血症;接受这类药物治疗的患者，推荐同时补

充足量的钙剂和维生素 D，且治疗期间监测血钙水
平［23］( 证据级别: 5，推荐等级: D) 。适时检测骨代
谢指标。
5. 17 地舒单抗安全性较好，但使用时应注意其作
用时间短，不存在药物假期［24］。关于药物假期，仅
适用于双膦酸盐药物，除双膦酸盐外，其他抗骨质疏

松症药物均无药物假期，地舒单抗治疗 5 ～ 10 年后
应重新评估骨折风险［29］。地舒单抗长期治疗可持
续提升各部位 BMD，无平台期，不会在骨基质中沉
积，无需“药物假期”［30］。地舒单抗持续使用 10年，
BMD仍维持增长，且安全性良好，如果停用，应立刻
使用其他骨吸收抑制剂［31］。已有连续使用 10 年的
临床报告［32］。
5. 18 地舒单抗主要不良反应是低钙血症，特别是
存在维生素 D 缺乏症及肾脏损害的情况下。对易
患低钙血症者，建议每次使用地舒单抗前及第一次

使用后 2周监测血清钙水平。另外，地舒单抗可能
引起严重感染，包括膀胱炎、上呼吸道感染、肺炎、皮
肤蜂窝组织炎等，可能与 ＲANKL 在免疫系统中的
作用有关。长期应用地舒单抗可能会过度抑制骨吸
收，出现下颌骨坏死或非典型性股骨骨折。其他不
良反应包括皮疹、皮肤瘙痒、肌肉或骨痛等。存在高
度骨折风险患者，特别是已存在椎体骨折的患者，停

用地舒单抗可能会增加多发性椎体骨折的风险。因
此，如果考虑停止治疗，应改用其他抗骨吸收药物维

持［33］。常规联合应用维生素 D和钙。
5. 19 罕见不良反应: 地舒单抗相关颌骨坏死的报
道相对于双酸盐类药物数量较少。在 Freedom 的
10年研究中累计有 13 例颌骨坏死病例，校正后每
年每10 000受试者中有 5. 2 例发病，且经过恰当的
处理可全部治愈。回顾性和前瞻性数据均显示超过
90%的颌骨坏死病例发生在接受高剂量地舒单抗治
疗的肿瘤患者中，并且发病率随用药时间延长而

增加［34］。
5. 20 推荐 OP 社区干预的药物包括骨吸收抑制剂
( 双膦酸盐类、降钙素类、地舒单抗、SEＲM、雌激
素) 、骨形成促进剂( 甲状旁腺素类似物) 、其他机制
类药物、中药等，需在二级或三级医院专科医生指导
下进行个体化治疗［35］。
5. 21 推荐在骨质疏松性肩关节周围骨折手术围术
期抗骨质疏松治疗应包括基础补充和骨代谢药物两

部分，其中基础补充部分应同时覆盖钙剂和维生素

D制剂( 推荐强度:强) 。围术期卧床患者发生快速
骨丢失，应酌情使用骨吸收抑制类药物，如双膦酸盐

或地舒单抗等，有助于维持内固定稳定［36］。
5. 22 地舒单抗联合特立帕肽治疗能更好增加骨密
度，酌情用于骨折极高风险的患者。序贯治疗方案:
特立帕肽序贯双膦酸盐或地舒单抗治疗，是较为合

适的序贯治疗模式［29］。
5. 23 肾功能不全的骨质疏松症患者，可酌情考虑
使用地舒单抗和维生素 K2，但应注意摄入足够的钙
和维生素 D［37］。
5. 24 老年髋部脆性骨折患者应优先选用具有较广
抗骨折谱的抗骨质疏松药物; 建议使用注射制剂如

地舒单抗［38］。
5. 25 脆性骨折术后抗骨质疏松治疗可以优先考虑
抗骨吸收药物。地舒单抗因其良好的安全性和有效
性可作为一种选择( 推荐等级: 1A级) ［39］。
5. 26 推荐地舒单抗作为男性骨质疏松症抗骨质疏
松药物［29］。
5. 27 地舒单抗可用于治疗有骨折风险的糖尿病
患者［40］。

6 结语

骨质疏松及骨质疏松性骨折已成为全球性的公

共健康问题。骨质疏松的治疗药物正在从化学药物
向生物类药物不断更新。地舒单抗的生物拦截机制
得到大量循证医学证据，并在骨折高风险绝经后骨

质疏松、男性骨质疏松、糖皮质激素性骨质疏松，获
得大量的高证据等级的文献。期许未来能看到地舒
单抗在骨质疏松治疗、改善骨质疏松及骨质疏松性
骨折患者的生活质量，提升骨质疏松性骨折患者的

愈后康复质量，增加骨密度、骨强度，避免骨折发生
或减少骨折发生，发挥重要作用。
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