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地舒单抗联合特立帕肽治疗绝经后骨质疏松症的临床研究 
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摘  要：目的  观察地舒单抗注射液联合特立帕肽注射液治疗绝经后骨质疏松症的临床疗效。方法  选择 2022 年 1～12 月

南通市肿瘤医院收治的绝经后骨质疏松症患者 91 例，按照随机数字表法将所有患者分为对照组（45 例）和治疗组（46 例）。

对照组在大腿或腹部皮下注射特立帕肽注射液 20 μg，1 次/d，持续治疗 6 个月。治疗组在对照组的基础上在大腿、腹部或上

臂部单次皮下注射地舒单抗注射液 60 mg，6 个月仅注射 1 次。比较两组的临床疗效、骨密度、骨代谢指标。结果  治疗后，

治疗组的总有效率为 89.13%，高于对照组的总有效率 75.56%（P＜0.05）。治疗后，两组腰椎 L1-4、股骨颈、全髋骨密度均

显著升高（P＜0.05），且治疗组腰椎 L1-4、股骨颈、全髋骨密度均高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清 β-胶原特殊序

列（β-CTX）、抗酒石酸酸性磷酸酶-5b（TRAP-5b）、Ⅰ型胶原羧基末端肽（CTX-Ⅰ）水平显著下降，血清总 I 型胶原氨基端

延长肽（TP1NP）、骨钙素（OCN）、骨保护素（OPG）水平显著升高（P＜0.05），且治疗组血清 β-CTX、TRAP-5b、CTX-Ⅰ

水平低于对照组，血清 TP1NP、OCN、OPG 水平高于对照组（P＜0.05）。结论  地舒单抗联合特立帕肽注射液治疗绝经后

骨质疏松症可提高临床疗效，改善骨密度，调节骨代谢。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical efficacy of Denosumab Injection combine with Teriparatide Injection in treatment of 

postmenopausal osteoporosis. Methods  Women (91 cases) with postmenopausal osteoporosis in Nantong Tumor Hospital from 

January to December 2022 were divided into the control group (45 cases) and the treatment group (46 cases) according to the random 

number table method. Women in the control group were sc injected with Teriparatide Injection in the thighs or abdomen for 20 μg, 

once daily, continuous treatment for 6 months. Women in the treatment group were a single sc injection with Denosumab Injection in 

the thighs, abdomen, or upper arms, on the basis of the control group, only one injection in 6 months. The clinical efficacies, the bone 

mineral density, and bone metabolism index in two groups were compared. Results  After treatment, the total effective rate of the 

treatment group was 89.13%, which was higher than 75.56% of the control group ( P < 0.05). After treatment, the bone density of 

lumbar L1-4, femoral neck, and hip in two groups was significantly increased (P < 0.05), and the bone density of lumbar L1-4, femoral 

neck, and hip in treatment group was higher than that in control group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of β-CTX, TRAP-

5b, and CTX-Ⅰ in two groups were significantly decreased, while the serum levels of TP1NP, OCN, and OPG in two groups were 

significantly increased (P < 0.05). The serum levels of β-CTX, TRAP-5b, and CTX-Ⅰ in the treatment group were lower than those in 

the control group, but the serum levels of TP1NP, OCN, and OPG in the treatment group were higher than those of control group (P < 
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0.05). Conclusion  Denosumab Injection combine with Teriparatide Injection can improve clinical efficacy, improve bone mineral 

density, and regulate bone metabolism in treatment of postmenopausal osteoporosis. 

Key words: Denosumab Injection; Teriparatide Injection; postmenopausal osteoporosis; bone mineral density; β-CTX; TRAP-5b; 

CTX-Ⅰ; TP1NP; OCN; OPG 

 

骨质疏松症是一种系统性骨病，表现为骨脆性

增加，因而骨折的危险性大大增加。绝经后妇女由

于雌激素水平降低，导致骨吸收功能增强、破骨细

胞数量增加，极易引发骨质疏松症[1]。目前临床针

对绝经后骨质疏松症的治疗尚无统一方案。抗骨质

疏松症药物的种类很多，根据作用机制可分为骨吸

收抑制剂、骨形成促进剂[2]。特立帕肽为促骨形成

药物，可通过刺激成骨细胞增殖分化调节钙、磷的

吸收代谢，改善骨质量，但针对高骨折风险的绝经

后骨质疏松症患者时，单一特立帕肽治疗达不到理

想效果[3]。地舒单抗是一种全人源单克隆抗体，可

有效抑制破骨细胞形成和活化[4]。本研究观察了地

舒单抗注射液联合特立帕肽注射液治疗绝经后骨质

疏松症的临床疗效，以期为临床治疗提供数据支持。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选择 2022 年 1～12 月南通市肿瘤医院收治的

91 例绝经后骨质疏松症患者。患者年龄 46～58 岁，

平均（52.56±2.76）岁；骨质疏松症病程 1～5 年，

平均（2.96±0.39）年；绝经年限 2～9 年，平均绝

经年限（4.61±0.68）年；身体质量指数（BMI）19.2～

28.4 kg/m2，平均 BMI（23.95±0.58）kg/m2。本研

究经南通市肿瘤医院医学伦理委员会批准（编号

YDXY-KY-2021-591）。 

纳入标准：（1）符合原发性骨质疏松症的诊断

标准[5]，经 X 线检查、骨密度检查确诊；（2）年龄

超过 45 岁；（3）绝经时间超过 1 年；（4）签订知情

同意书。排除标准：（1）合并代谢性骨病、慢性肝

病、慢性肾病者；（2）既往有卵巢摘除史的患者；

（3）对本研究用药存在过敏症者或禁忌症（对活性

成分或任何辅料成分过敏、低钙血症）；（4）合并造

血系统、肿瘤疾病患者；（5）继发性骨质疏松症患

者；（6）合并重要脏器功能严重障碍者；（7）近期

使用其他影响骨代谢药物或糖皮质激素的患者；（8）

合并严重精神疾病者。 

1.2  分组和治疗方法 

按照随机数字表法将所有患者分为对照组（45

例）和治疗组（46 例）。其中对照组患者年龄 46～

58 岁，平均（52.37±2.18）岁；骨质疏松症病程 1～

5 年，平均（2.98±0.41）年；绝经年限 2～9 年，

平均（4.59±0.73）年；BMI 19.5～28.4 kg/m2，平均

（23.97±0.54）kg/m2。治疗组患者年龄 47～57 岁，

平均（52.74±2.09）岁；骨质疏松症病程 1～4 年，

平均（2.94±0.38）年；绝经年限 2～8 年，平均绝

经年限（4.62±0.68）年；BMI 19.2～28.1 kg/m2，平

均（23.94±0.49）kg/m2。两组一般资料对比未见差

异，具有临床可比性。 

对照组在大腿或腹部皮下注射特立帕肽注射液

[信立泰（苏州）药业有限公司，规格 20 μg∶80 μL，

2.4 mL/支，批号 20211215、20220617、20220914] 20 

μg，1 次/d，持续治疗 6 个月。治疗组在对照组的基

础上在大腿、腹部或上臂部单次皮下注射地舒单抗

注射液[山东博安生物技术股份有限公司，规格 60 

mg（1.0 mL）/支（预充式注射器），批号 20211106、

20220523、20220912] 60 mg，6 个月仅注射 1 次。 

1.3  临床疗效评价标准[6] 

治愈：骨矿含量、骨密度测定值正常，症状消

失，骨折愈合。好转：骨矿含量、骨密度测定值均

接近正常，症状基本消失。无效：未达到上述效果。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  骨密度  治疗前后使用超声骨密度分析仪

（济南明泉医疗科技有限公司）检测两组患者的腰椎

L1-4、股骨颈、全髋骨密度。 

1.4.2  骨代谢指标  采集两组治疗前后的清晨空腹

静脉血 5 mL，置于不含抗凝剂的试管内，以 3 200 

r/min 的速度离心 8 min，离心半径 7 cm，得上清液，

保存于−80 ℃冰箱待检测。采用酶联免疫吸附法检

测骨吸收指标Ⅰ型胶原羧基末端肽（CTX-Ⅰ）、抗

酒石酸酸性磷酸酶-5b（TRAP-5b）、β-胶原特殊序列

（β-CTX）和骨形成指标总 I 型胶原氨基端延长肽

（TP1NP）、骨钙素（OCN）、骨保护素（OPG），相

关试剂盒均购自上海酶联生物工程有限公司。 

1.5  不良反应观察 

记录两组患者治疗期间不良反应（如胃肠道反

应、肢体疼痛、头痛和眩晕等）发生情况。 
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1.6  统计学方法 

所有数据应用 SPSS 23.0 软件进行统计处理。

计量资料（如骨密度、骨代谢指标等）以x±s 表示，

采用 t 检验；计数资料（如疗效、不良反应等）以

例（百分数）表示，采用 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组总有效率比较 

治疗后，治疗组的总有效率为 89.13%，高于对

照组的总有效率 75.56%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组骨密度比较 

治疗后，两组腰椎 L1-4、股骨颈、全髋骨密度均

显著升高（P＜0.05），且治疗组腰椎 L1-4、股骨颈、

全髋骨密度均高于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组骨代谢指标比较 

治疗后，两组血清 β-CTX、TRAP-5b、CTX-Ⅰ

水平显著下降，血清 TP1NP、OCN、OPG 水平显著

升高（P＜0.05），且治疗组血清 β-CTX、TRAP-5b、

CTX-Ⅰ水平低于对照组，血清 TP1NP、OCN、OPG

水平高于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

对照组不良反应发生率为 11.11%，治疗组不良

反应发生率为 13.04%，组间对比未见差异，见表 4。 

 

表 1  两组总有效率比较 

Table 1  Comparison on total effective rates between two groups 

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 45 12 22 11 75.56 

治疗 46 16 25  5  89.13* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组骨密度比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on bone mineral density between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 腰椎 L1-4 骨密度/(g·cm−3) 股骨颈骨密度/(g·cm−3) 全髋骨密度/(g·cm−3) 

对照 45 治疗前 0.68±0.09 0.52±0.07 0.58±0.09 

  治疗后  0.79±0.12*  0.61±0.09*  0.70±0.11* 

治疗 46 治疗前 0.68±0.13 0.52±0.08 0.58±0.07 

  治疗后   0.88±0.14*▲   0.68±0.07*▲   0.79±0.12*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 3  两组骨代谢指标比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on bone mineral density between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 β-CTX/(μg·L−1) TRAP-5b/(U·L−1) CTX-Ⅰ/(ng·mL−1) TP1NP/(μg·L−1) OCN/(μg·L−1) OPG/(mg·L−1) 

对照 45 治疗前 0.68±0.05 7.82±0.98 7.54±0.81 14.35±3.22 3.49±0.61 6.52±0.72 

  治疗后 0.54±0.08* 5.91±0.83* 6.09±0.74* 17.68±2.94* 6.38±1.24* 9.76±0.89* 

治疗 46 治疗前 0.69±0.07 7.83±0.85 7.31±0.79 14.13±3.17 3.55±0.87 6.36±0.81 

  治疗后 0.42±0.09*▲ 3.78±0.79*▲ 4.62±0.65*▲ 21.29±3.48*▲ 9.79±1.63*▲ 13.08±1.37*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 4  两组不良反应发生率比较 

Table 4  Comparison on incidence of adverse reactions between two groups 

组别 n/例 胃肠道反应/例 肢体疼痛/例 头痛和眩晕/例 发生率/% 

对照 45 2 1 2 11.11 

治疗 46 2 2 2 13.04 
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3  讨论 

绝经后雌激素水平显著下降，对骨骼造成直接

影响；此外，绝经后女性免疫状态改变，也间接引

起骨骼破坏，使得骨质疏松症在女性绝经后较常见，

其发生率高达同年龄段男性的 6 倍，而骨质疏松症

患者又常易发生骨折，生活质量受到严重影响，故

需及时接受有效可靠的药物治疗[1]。 

特立帕肽是治疗绝经后骨质疏松症的常用药

物，能够促进骨形成和骨吸收，提高骨密度。动物

实验表明特立帕肽可增加大鼠骨肉瘤的发病率[7]，

而相关指南也建议特立帕肽的使用疗程不应超过 2

年[8]。故临床尝试在特立帕肽治疗基础上辅助其他

药物进行联合治疗，以加强治疗效果。地舒单抗是

目前可用于人体治疗的活性最强的核因子-κB 受体

活化因子配体（RANKL）抑制剂，其以高亲和力与

RANKL 结合，抑制破骨细胞的生成和功能[9]。我国

临床工作者对地舒单抗的应用经验尚不多。本研究

结果显示，地舒单抗联合特立帕肽治疗绝经后骨质

疏松症患者，可提高临床疗效，改善患者腰椎 L1-4、

股骨颈、全髋骨密度。分析主要是因为特立帕肽能

够促进骨形成和骨吸收[3]，而地舒单抗强烈抑制骨

吸收；两种药物均可促进骨形成，有利于骨重塑，

而骨重塑的完善可改善初始闭合、矿化的增加，增

加骨强度，改善骨密度，进一步提升临床疗效[10]。

正常生理状态下，骨形成与骨吸收保持动态平衡，

而绝经后骨质疏松症的主要发病机制是骨吸收超过

了骨形成[11]。 

β-CTX、TRAP-5b、CTX-Ⅰ、TP1NP、OCN、

OPG 均是常见的骨代谢指标，其中 β-CTX 是骨吸

收指标，β-CTX 检测有助于早期发现绝经后骨质疏

松症中的骨折高危人群，预防骨折发生[12]。TRAP-

5b 是骨吸收的特异性标志物，正常生理状态下含量

很少，早期骨质疏松症发生时成骨细胞大量合成
[13]。CTX-Ⅰ水平反映了破骨细胞骨吸收活性，是骨

吸收的重要生化标志物[14]。TP1NP 可有效反映骨形

成，能敏感地反映全身骨形成状态[15]。OCN 是一种

蛋白质，主要由成骨细胞、成牙质细胞合成，在调

节骨钙代谢中起重要作用，对骨质疏松症、钙代谢

异常等疾病的诊断有重要价值[16-17]。OPG 可作为分

泌型 RANKL 受体，与 RANK 竞争性结合 RANKL，

从而抑制破骨细胞的生成和活化；OPG 的主要作用

是影响骨代谢，可抑制破骨细胞发生，并促进成熟

破骨细胞的凋亡[18-19]。本研究结果显示，地舒单抗

联合特立帕肽治疗绝经后骨质疏松症可有效调节骨

代谢，这可能也是其改善绝经后骨质疏松症症状的

主要原因之一。特立帕肽可通过优先刺激成骨细胞

活性，增加新骨在松质骨和皮质骨表面的积聚[7]。

加上地舒单抗的主要药理作用就在于减少破骨细胞

的表达，促使骨吸收下降，从而发挥与护骨素相似

的功能，改善机体骨代谢[20]。本研究结果显示，地

舒单抗联合特立帕肽治疗绝经后骨质疏松症患者不

会明显增加不良反应发生率，安全有效。现有的研

究也证实地舒单抗具有较好的长期治疗安全性，药

物发展前景良好[21]。 

综上所述，地舒单抗注射液联合特立帕肽注射

液治疗绝经后骨质疏松症可提高临床疗效，改善骨

密度，调节骨代谢。 
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