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骨质疏松新药——地洛单抗研究进展
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摘要：研究表明，RANKL／RANK通路对人体骨骼健康具有重要意义。自身抗体与oPG中和的患者出现进展迅速的骨质疏

松，这证实0PG在人体内的重要性。RANKL和0PG平衡以及这种平衡打破所带来的影响，尤其当这种平衡偏向RANKL时

提示，抑制RANKL是治疗骨质疏松症一个有吸引力的方法。地诺单抗是首个用于抑制RANKL并可用于骨质疏松症和其他

骨骼疾病治疗的药物。本文介绍了地诺单抗的早期研究及I期、Ⅱ期、Ⅲ期研究内容及其相关结果，并对其治疗效果做了初

步评价。描述在运用地诺单抗的过程中存在的问题，并评价了其安全性和耐受性。最后综述了地诺单抗相对于其他抗骨质

疏松药物的优势以及尚存在的不确定问题。
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Abstract： It is demonstrated that RANKL／RANK pathway is imponant for human skeletal health．Rapidly progfessiVe osteoporosis

is found in a patient with autoantibodies that neutralizes OPG activity，confirming the inlponance of 0PG in humans．The ef诧ct that

thet balance is shifted in faVor of RANKL indicates that inhibition of RANKL is an appealing strategy to treat OsteOpOrOsis．

Denosumab is the first inhibitor of receptor activator of nuclear factor K—B ligand aVailable for the treatment of osteoporosis and other

bone diseases． This paper introduces results of earlier studies and phase l， phase 2， and phase 3 study of denosumab and the

preliminary eValuation of the treatment effect． It also points out the pmblems in using of denosumab，and eValuates its safety and

tolerability． And finally it points out the adVantages and drawbacks of denosumab comparing with other anti—osteopomsis dnlgs．
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1 概述

地诺单抗是首个被发明用于抑制核因子KB受

体激活剂(RANKL)并可用于骨质疏松症和其他骨

骼疾病治疗的药物。RANKL与其在破骨细胞前体

上的受体RANK的结合是破骨细胞增殖、成熟、活

化和存活的必要条件¨1。骨保护素(OPG)是RANK

的一种可溶形式，是RANKL的诱导受体，可干扰

RANKL／RANK的结合以及抑制破骨细胞的活性。

大鼠和猴的模型中，OPG的运用可降低骨吸收以及

增加骨量拉。31。基因动物模型证实该途径在骨代谢

中具有重要作用，小鼠缺乏OPG会发生骨质疏松和

基金项目：中国博士后科学基金面上项目(2012M511781)

{通讯作者：孙强，Email：sunqia“g—cn@163．com

骨脆性增加。而缺乏RANKL或RANK的小鼠以及

过度表达OPG的大鼠都表现出良好的骨质量H1。

甲状旁腺激素，雌激素，糖皮质激素，维生素D，

转化生长因子．p(TGF．B)，炎性细胞因子和其他因

子均调节RANKL和OPG的表达。RANKL和OPG

之问的失平衡与许多临床疾病相关，具体表现在骨

吸收的增加，例如：骨质疏松症，Paget’s病和骨转

移。

RANKL的遗传缺陷表现为骨硬化型。研究证

据表明，RANKL／RANK通路对人体骨骼健康具有重

要意义¨1。在自身抗体与OPG中和的患者中出现

了进展迅速的骨质疏松，这一点证实了OPG在人体

内的重要性，考虑到RANKL和OPG之间精妙的平

衡以及这种平衡的改变所带来的巨大影响，尤其当

这种平衡偏向RANKL一方时∞3，对RANKL的抑制
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是治疗骨质疏松症一个很有吸引力的方法。

2 RANKL抑制剂的早期研究

对健康志愿者运用单剂量免疫球蛋白G1的

OPG—Fc片段融合分子导致尿I型胶原氨基末端肽

(NTx)剂量依赖性降低。高剂量诱导会带来更长

一段时间内更明显的骨吸收抑制。最高剂量的给药

在5天内使NTx减少80％。而且这一治疗效果能

持续1个月时间。这项研究证实，在临床上抑制

RANKL能够减少骨吸收。

地诺单抗是一种完全人IgG2抗体，其对RANKL

具有非常高的亲和力和特异性"1。在第一阶段研究

中，将地诺单抗单剂量(0．01～3 mg／kg)运用到健康

绝经后妇女后发现，它的药代动力学是非线性相关

的；高剂量的清除速度比低剂量慢。清除速度受体重

轻度影响，但不受年龄或肾功能影响¨1。患者年龄、

体重或肾功能受损者无需调整剂量。

在地诺单抗I期研究阶段，当皮下给药剂量从

0．01 mg／kg变化到3 mg／kg后，24小时内迅速造成

尿NTx下降80％。这一阶段，骨重吸收抑制是呈剂

量依赖性的，当累计到60mg或更高剂量时，这一抑

制效果至少可以维持6个月。这些数据表明，地诺

单抗像OPG一样也是通过抑制RANKL的活性从而

减少骨吸收。然而，地诺单抗还具有以下优势，使其

比骨保护素更具吸引力：①更好的专一性，会减少肿

瘤坏死因子(TNF)家族细胞因子，如TRAIL、cD40

的脱靶效应；②更优的药代动力学结果带来了更为

方便的剂量管理；③避免由于诱导可能产生对骨骼

有不利影响的抗0PG抗体。

地诺单抗II期研究为剂量范围研究，用于评估

地诺单抗对绝经后低骨密度妇女骨密度(BMD)、骨

转换指标和耐受性的影响一1。每3个月皮下给药6

mg至每6个月给2lO mg均能在重要骨骼部位明显

增加骨密度。

除了最小剂量，地诺单抗在腰椎、股骨近端等处

的骨密度治疗效果不劣于随机接受70 mg／周阿仑

膦酸盐的妇女。各个剂量地诺单抗结果类似，血清

cTX降低，给药3天内降低85％。这期间的效果是

剂量相关的。当给予60 mg地诺单抗时，血清CTx

羧基端交联尾肽大约1月后到达最低点。然后在6

个月的给药间期再逐渐上升，与接受持续阿仑膦酸

钠治疗的女性血清达到相似水平。在治疗2～3个

月后，骨形成生化标志物减少。这表明地诺单抗与

阿仑膦酸钠的治疗效果是一致的。

3 FREEDOM研究

患有骨质疏松症(腰椎或髋关节T值低于一

2．5)的绝经后妇女共7808名，被纳入关键的

FREEDOM第Ⅲ期骨折研究¨0】。T值低于一4．0，一

处以上轻度脊椎畸形或中、重度脊椎骨折者被排除。

人选的受试者被随机分为2组，接受每6个月皮下

注射地诺单抗60 mg或安慰剂，同时所有人选者均

接受钙剂和VitD治疗。经过3年治疗，地诺单抗组

新椎体骨折发生率从7．2％减少到2．3％。在1年

和2年的时间节点时，同样观察到新椎体骨折发生

率至少下降60％。在安慰剂组，髋部和非脊椎骨折

的发生率分别为1．2％和8．o％，而在地诺单抗组分

别为0．7％和6．5％。在地诺单抗组中髓部骨折的

风险相对降低了40％(cI 3％，63％)，非脊椎骨折

相对降低了20％(CI 5％，33％)。由于纳人标准的

原因(23％的受试者仅有一处轻微脊椎骨折)，在本

项研究中，安慰剂组新的椎体和髋部骨折发生率明

显低于使用骨质疏松症药物组中所观察到的。因

此，虽然骨质疏松性骨折风险的相对减少类似于其

他抗骨吸收药物治疗所观察到的。但在FREEDOM

研究中，该风险的绝对减少量比HORIzON，FIT，

VERT，and TROPOs等研究中的小得多¨“。这也证

实，面对不同骨折风险时，用NNT来比较有效率是

不合理的¨“。

FREEDOM一项预试验亚组分析证实，地诺单

抗能减少脊椎骨折风险，且不受危险因素影响¨“。

股骨颈骨密度值与骨质疏松评价是一致的，患者非

脊椎骨折风险降低，但具有较高骨密度的患者并非

如此。在FREEDOM回顾分析研究中，不论患者高

龄、低骨密度还是既往骨折史，地诺单抗都能减少具

有高危因素患者的脊柱和髋部骨折风险11⋯。地诺

单抗能有效增加FREEDOM试验中妇女的骨密度和

降低椎骨骨折的发生率。这些妇女的肾功能都在基

线范围内11 5|，包括2817名肾小球滤过率为30～59

ml／min，73名肾小球滤过率在15—29 ml／min。但

在因肾衰竭而透析的患者中，地诺单抗的疗效和安

全性尚未得到证实。

与Ⅱ期研究的观察一致，地诺单抗治疗3年后，患

者骨密度有了显著增加¨⋯。与安慰剂组相比，腰椎

增加了9．2％，髋关节增加了6．0％。36个月后髋关

节骨密度的变化证实，在减少脊椎和非脊椎骨折的风

险上地诺单抗具有很重要的作用。地诺单抗组均进

行了生化指标的连续测定，结果发现受试者血清CTx
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和PINP水平出现了显著而持续的减少。1⋯。

地诺单抗60mg每6个月1次能增加绝经后低

骨量妇女的骨密度‘171。用药2年后，与基线比较，

腰椎骨密度增加了6．5％，髋关节骨密度增加了

2．4％。在对照组中，使用安慰剂反而使骨密度发生

了轻微的降低。对于正在接受芳香化酶抑制剂治疗

的乳腺癌妇女以及使用雄激素阻断治疗的前列腺癌

男性来说，地诺单抗均可使患者骨密度增加¨8’191。

使用地诺单抗治疗3年后，雄激素阻断治疗的男性

腰椎骨折的风险从3．9％减少到1．5％(相对风险减

少62％)¨9。。地诺单抗对男性低骨密度和骨质疏

松症患者的疗效目前正处于评估阶段。

4 长期反馈

在FREEDoM延伸试验阶段，约4500名女性将

获得每6个月给药地诺单抗60mg长达10年以上的

治疗。在前3年使用过地诺单抗的妇女中，第4和

第5年的治疗使骨密度持续增长。第5年时，腰椎

和髋关节骨密度分别增长至13．7％和7．0％旧o|。

在第4和第5年期间，脊椎和非脊椎骨折的年发病

率与前3年相似。这项Ⅱ期延伸研究也为地诺单抗

的长期疗效提供了信息。在持续使用地诺单抗6年

的受试者中，脊柱和髋部的骨密度在基线基础上分

别增长了13．3％和6．1％¨“。在长期使用地诺单

抗的研究中，骨转换指标(BTMS)在先前治疗中的

减少得到了维持。目前尚没有发现中和抗体和对此

治疗耐受方面的证据。

5 停药反应

使用地诺单抗2年后停药，骨转换指标在未服

用任何药物的情况下3个月内即可恢复到基线水

平嵋2’”1。在接下来的几个月，骨吸收和骨形成指标

会超过基线，然后在停药24个月后恢复到基线水

平。在治疗结束后的第1年里，BMD经治疗得到的

增长会流失殆尽。停止治疗2年后，BMD值又会回

到基线水平。停药1年后再次使用地诺单抗，骨转

换可迅速降低，患者骨密度可增至持续使用地诺单

抗达4年的患者水平旧“。这些反应与中止雌激素

治疗后所观察到的结果是类似的。根据药代动力

学，停用地诺单抗后回到基线的时间比停用雌激素

恢复原值的时间更长。由于这些研究样本较小，纳

入的妇女都具有较低的骨折风险。因此，地诺单抗

对骨转换指标的反弹和快速明显骨丢失造成的骨折

等风险的影响尚不清楚。

6安全性和耐受性

FREEDOM研究为地诺单抗治疗的安全性提供

了最强有力的证据¨引。地诺单抗组和安慰剂组，总

的或严重不良事件的发生率，感染、恶性肿瘤或心血

管疾病的发生率是相似的。注射部位反应以及给药

后的一些症状并没有观察到。数据显示，使用地诺

单抗的死亡率(70例，1．8％)少于安慰剂组(90例，

2．3％)(P=0．08)。与安慰剂组(1％)相比，地诺单

抗组(3％)皮疹或湿疹更为常见(尸<0．001)。蜂

窝织炎的发生与注射部位或给药时间无关，地诺单

抗组发生了12例，安慰剂组发生了1例。在

RREEDOM的延伸研究中，皮肤病的发病率也没有

因用药时间的延长而增加，受试者从安慰剂组切换

到地诺单抗组也不会导致皮肤病问题旧0|。

地诺单抗治疗开始后血清钙出现短暂下降，维

生素D缺乏者被排除在RREEDOM研究之外，并且

在地诺单抗治疗之前，都进行了钙和维生素D的补

充。在接受地诺单抗治疗的患者中，无一例出现症

状性低钙血症表现。

7 RANKL抑制剂的不确定问题

7．1骨转换的过度抑制

长期进行强效的抗骨吸收治疗后，理论上存在

骨代谢被“过度抑制”的情况。在与阿仑膦酸钠头

对头的比较研究中发现，地诺单抗是一种更有效的

骨代谢抑制剂一’24|。RREEDOM试验的髂骨活检显

示，使用地诺单抗治疗24和36个月后，与安慰剂组

相比，其骨形成率下降了97％¨“。地诺单抗组仅

19％观察到双四环素标签，而安慰剂组有94％观察

到双四环素标签。使用过双磷酸盐类药物治疗的患

者中，转用12个月地诺单抗治疗的患者骨小梁活检

双四环素标记为20％，持续服用阿仑膦酸钠的为

94％¨“。这些被纳入监测的15例患者平均使用地

诺单抗治疗时间为25个月旧⋯。

在主要的临床骨质疏松研究中，均没有观察到

下颌骨坏死的情况。在FREEDOM试验的前3年使

用安慰剂的2例患者，在FREEDOM的2年延伸试

验研究期间出现了下颌骨坏死早期症状的口腔损

害¨⋯。在肿瘤学研究中，高剂量地诺单抗和唑来膦

酸下颌骨坏死的发生率是相似的心7。291。迄今为止，

没有证据描述过骨折愈合受损和非典型骨折的发

生。虽然长期使用地诺单抗存在对骨骼造成不良影

响的可能性，但现在还不能确定是否会发生。地诺
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单抗的药代动力学(骨代谢早期发生明显的减少，

但受剂量的影响)与双膦酸盐(几乎恒定的减少骨

代谢指标)相比，两者还是有很大差别的。双膦酸

盐会迅速地结合到骨质上以及集中到应激反应部

位，但地诺单抗并不出现这种情况。地诺单抗会被

分配到皮质骨，包括骨陷窝和泪小管网络的间隔中

去，也可以在不同的地方。停用地诺单抗治疗后，骨

转换抑制会出现快速逆转现象，而停用长效双膦酸

盐类药物后，骨的重塑会持续受到影响心引。

7．2免疫反应

抑制RANKL的同时也会抑制免疫功能，因为

RANKL存在于T一辅助细胞和树突状细胞，有证据表

明，RANKL与树突状细胞的成熟和T细胞依赖的免

疫应答调节有关"0|。缺乏RANKL的成年人可表现

为低球蛋白血症，但没有证据表明存在T细胞功能

紊乱一“。在II期对各试验者的临床观察中，没有发

现有免疫功能改变的实验室证据。

在地诺单抗的所有临床试验中，感染的发生率

在各治疗组中并无不同"2’33|。在FREEDOM和一

些较小规模的研究中，与感染相关的严重副反应更

多见于地诺单抗组(相比于安慰剂组)。但这一事

件的数目很小，这些不同点也未在任何研究中有统

计学差异。在这些临床试验中其诊断呈多样性，并

包括了非感染性炎症性疾病(迷路炎，憩室炎，阑尾

炎)。在这些事件中，给药时机或地诺单抗治疗的

持续时间经观察与之并无联系”31。在机会性感染

的发生率上，地诺单抗组与安慰剂组并无差异。

7．3心血管影响

OPG缺陷小鼠会致大动脉中层钙化。研究表

明，血清高水平OPG与心血管疾病之间存在相关

性"“。在临床试验中并没有观察到地诺单抗会对

心血管产生不良后果。

7．4其他情况

接受甲氨蝶呤治疗的风湿性关节炎患者中，地

诺单抗能增加骨密度并可防止侵蚀性骨破坏，而安

慰剂组无此效果‘35|。在这个特殊的群体中，并没有

观察到不良事件的发生。BMD并不受糖皮质激素

治疗的影响，但在接受糖皮质激素治疗的患者中，并

没有对地诺单抗行标准评估。

在治疗Paget’s病和控制恶性肿瘤性高钙血症

方面，地诺单抗可能会有效果。目前没有地诺单抗

相关研究针对此类患者。这种情况下，给予单剂量

长效唑来膦酸对骨代谢的影响可能优于地诺单抗。

较大剂量地诺单抗(120 mg皮下注射，每4周1
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次)能有效控制肿瘤相关性骨疾病。相比唑来膦

酸，地诺单抗能推迟转移性乳腺癌或前列腺癌患者

的骨相关事件的发生，而在对实体肿瘤的骨转移以

及多发性骨髓瘤导致的溶骨性病变的治疗上，两者

并无太大区别旧7’291。在这些免疫功能低下的患者

中，用地诺单抗治疗并不增加感染风险。

8 小结

通过抑制破骨细胞RANKL的活性以及骨的重

吸收，地诺单抗成为治疗骨质疏松症的新选择。不

同于双膦酸盐抑制成熟、有活性的破骨细胞，地诺单

抗通过阻止破骨细胞前体的增殖、成熟来限制破骨

细胞的数量和活性以及减少骨吸收。无论是地诺单

抗还是双膦酸盐都是间接减少骨形成，所以这两种

药物仅能维持，而不是重建骨质疏松患者损坏的骨

小梁结构。对绝经后骨质疏松妇女来说，地诺单抗

至少与其他强效的抗骨吸收药物一样能有效减少临

床上重要脆性骨折的风险。地诺单抗同样能用来保

护非骨质疏松绝经后妇女的骨丢失和用激素消融来

治疗的非转移性癌的患者，而且可能对男性低骨量

患者的治疗也有效果。

地诺单抗药代动力学使其给药方案方便，无需

静脉输液，易于医务人员管理。肠外给药方式避免

了上消化道不耐受的可能，而且不必考虑依从性差，

肠道吸收等问题。能够保证治疗效果至少6个月的

持久性。与注射用双膦酸盐不同，地诺单抗可于肾

功能不全的患者。地诺单抗没有必要结合使用其他

抗骨吸收药物。与甲状旁腺激素(PrI’H)的联合用药

也尚未有研究。

迄今为止，对地诺单抗安全性和耐受性的问题

尚无明确涉及。无论是将延期至10年的

FREEDOM延伸研究，还是已在临床收集的使用经

验，都将为我们提供一些重要的信息，包括是否会对

机体免疫功能产生影响，是否增加感染风险，是否会

导致皮肤损伤，是否会导致其他偏离治疗目标的不

良反应，以及是否会产生对骨重塑可能形成的过度

抑制。相比双膦酸盐，地诺单抗是骨吸收的一种更

有效的抑制剂。地诺单抗治疗持久而又显著的骨转

换抑制是否会产生不良后果目前尚不清楚。
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