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绝经后骨质疏松症患者接受RANKL抑制剂地舒单抗
治疗后全髋骨密度变化的相关因素研究

肖盼盼 邵丽丽 王菲菲 李秀央 应奇峰 陈锦平 边平达

髋部骨折是绝经后骨质疏松症（postmenopaus⁃
al osteoporosis，PMOP）患者致死、致残的常见原因[1]。

全髋骨密度（total hip bone mineral density，THBMD）
不仅是骨质疏松的主要诊断依据，也是PMOP患者

髋部骨折的主要预测因素[1]。国外研究表明，地舒

单抗能明显提高PMOP的骨密度（bone mineral den⁃
sity，BMD），降低其骨折风险[2]，但是目前尚缺乏有

关影响PMOP患者接受地舒单抗治疗后THBMD变

化的因素研究。本次研究旨在探索影响PMOP患者

接受地舒单抗治疗后THBMD变化的因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4 月至2022年6 月期

间在浙江省人民医院治疗的 PMOP患者 103 例，年

龄为 45～91 岁，平均（70.78±13.29）岁。纳入标准

为：①经双能X线吸收法测定BMD诊断为骨质疏松

或有脆性骨折史[1]；②能按期复查BMD；③绝经后妇

女。排除标准为：①恶性肿瘤晚期、低钙血症；②接

受过地舒单抗、阿仑膦酸钠、唑来膦酸等抗骨吸收

药物治疗。本次研究经本院医学伦理委员会批准，

患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检查方法 收集患者接受地舒单抗治疗前

的年龄、体重指数、伴随疾病（高血压、慢性胃炎、

2 型糖尿病）、骨质疏松治疗情况等。清晨空腹抽取

肘静脉血 10 mL，选择化学发光法测定血清Ⅰ型胶

原交联羧基端肽（C-terminal telopeptide of type 1
collagen，CTX）、Ⅰ型原胶原氨基端前肽（procollagen
type 1 N-terminal propeptide，P1NP）、骨钙素、25-羟
基维生素D[25-hydroxyvitamin D，25（OH）D]和甲状

旁腺素；选择全自动生化分析仪测定白蛋白、血糖、

肌酐、尿酸、总胆固醇、三酰甘油、血钾、血钠、血

氯、血钙、血磷、血铁。采用双能 X 线吸收法测量

THBMD，△THBMD是接受地舒单抗治疗后 6 个月

THBMD与治疗前的差值。

1.2.2 治疗方法 所有患者在坚持护理措施的基

础上，接受地舒单抗针（由美国 Amgen Manufactur⁃
ing Limited公司生产）60 mg皮下注射，此后每日服

用骨化三醇胶丸（由瑞士 Catalent Germany Eber⁃
bach GmbH公司生产）0.5 μg和碳酸钙D3片（由美国

惠氏制药有限公司）1片，持续6 个月。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.0统计软件，单因

素分析采用两独立样本 t检验和二元定距变量相关

分析，采用多元线性回归分析方法筛选△THBMD的

独立相关因素。设P＜0.05为差异统计学意义。

2 结果

2.1 PMOP患者△THBMD与伴随疾病、年龄、体重

指数、骨代谢标志物、血生化的关系 在 103 例

PMOP患者中，平均△THBMD（0.02±0.01）g/cm2，高

血压 53 例、慢性胃炎 16 例、2型糖尿病 13 例，年龄

（70.78±13.29）岁、体重指数（22.34±3.41）kg/m2、CTX
（0.59±0.17）ng/mL、P1NP（65.12±16.08）ng/mL、骨钙素

（21.88±6.88）ng/mL、25（OH）D（22.60±10.84）ng/mL、
甲状旁腺素（45.82±14.61）pg /mL、白蛋白（41.72±
3.94）g/L、血糖（5.47±1.01）mmol/L、肌 酐（82.61±
25.94）μmol/L、尿酸（302.39±88.36）μmol/L、总胆固
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醇（4.78±1.12）mmol/L、三酰甘油（1.27±0.70）mmol/L、
血钾（3.96±0.52）mmol/L、血钠（143.58±1.93）mmol/L、
血氯（105.53±2.52）mmol/L、血钙（2.30±0.12）mmol/L、
血磷（1.11±0.17）mmol/L、血铁（13.96±4.88）mmol/L。

经统计，PMOP患者△THBMD与高血压、慢性

胃炎、2 型糖尿病无明显相关性（r分别=-1.21、
0.83、-0.06，P 均＞0.05）；与年龄、CTX、骨钙素明显

相关（r分别=-0.23、0.30、0.22，P均＜0.05），而与体

重指数、P1NP、25（OH）D、甲状旁腺素、白蛋白、血

糖、肌酐、尿酸、总胆固醇、三酰甘油、血钾、血钠、血

氯、血钙、血磷、血铁无明显相关性（r分别=-0.06、
0.18、-.09、-0.12、-0.02、-0.09、-0.06、-0.07、-0.02、
-0.10、-0.07、-0.18、0.00、-0.18、0.09、-0.04，P均＞

0.05）。
2.2 PMOP 患者 △THBMD 的多元线性回归分

析 以△THBMD为因变量，年龄、CTX、骨钙素为自

变量，进行多元线性回归分析，见表1。
表1 PMOP患者△THBMD的多元回归分析

独立相关因素

CTX
年龄

骨钙素

b

0.03
-0.01
0.00

t

3.14
-2.37
0.66

P

＜0.05
＜0.05
＞0.05

由表 1可见，PMOP患者△THBMD的相关因素

有CTX和年龄（t分别=3.14、-2.37，P均＜0.05）。
3 讨论

女性在绝经后，因体内雌激素水平持续低下，

破骨细胞活性明显增强，诱导成骨细胞分泌核因

子-κB 受体活化因子配体（receptor activator of nu⁃
clear factor-κB ligand，RANKL），使RANKL/骨保护

素（osteoprotegerin，OPG）比值失衡。过多的RANKL
与破骨细胞前体细胞表面的核因子-κB受体活化因

子结合后，促使破骨细胞分化成熟，导致骨吸收加

快，BMD下降[3]。

本研究结果显示，血清 CTX 是 PMOP 患者

△THBMD的相关因素，提示血清CTX水平越高，接

受地舒单抗治疗后，THBMD增高越快。地舒单抗是

一种全人源单克隆抗体，它能高特异性、高亲和力

地与RANKL结合，阻止RANKL与RANK结合，导致

破骨细胞不能活化，从而抑制骨吸收，降低血清CTX
水平，并提高BMD，进而降低PMOP患者髋部、椎体、

腕部和其他部位骨折的风险。

血清CTX是Ⅰ型胶原被破骨细胞分解后产生

（骨吸收标志物），P1NP是Ⅰ型原胶原（由成骨细胞

合成分泌）在多肽酶作用下裂解的一种代谢产物

（骨形成标志物），而骨钙素是成骨细胞产生的一种

骨特异蛋白（骨形成标志物）[4，5]。近年来多项研究

表明，血清CTX、P1NP和骨钙素三者之间呈中度正

相关，且均与 BMD呈负相关[4]。本研究发现，血清

CTX是 PMOP患者接受地舒单抗治疗后△THBMD
的独立相关因素，这主要是因为PMOP患者的骨代

谢状态以骨吸收为主，因此，在临床上可优先观察

血清CTX，对血清CTX水平较高的PMOP患者，应尽

早使用地舒单抗等抗骨质疏松药物[5]。

本研究多元回归分析结果表明，年龄也是

PMOP患者△THBMD的相关因素，提示年轻 PMOP
患者接受地舒单抗治疗后，THBMD增高较快。年轻

PMOP患者接受地舒单抗治疗后THBMD增高较快的

原因，一是因为随着年龄增加，血清CTX水平逐渐下

降；二是因为随着年龄增加，PMOP患者饮食和活动

量逐渐减少。因此，女性在绝经后一定要定期检查

BMD和骨转换标志物，对骨转换标志物升高的PMOP
患者，要尽早接受治疗。

综上所述，PMOP 患者接受地舒单抗治疗后

THBMD的增加受到多种因素共同影响，其中年轻的

血清CTX水平较高的患者THBMD增高较快。但本

研究中PMOP患者的病例数偏少，有待扩大样本进

一步研究。
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