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!!"摘要#!目的!评价罗莫珠单抗与安慰剂治疗骨质疏松症患者的疗效及安全性%方法!通过检索中国知
网"I_̂ K$&中国生物医学文献服务系统"IQT$&维普资讯中文期刊服务平台"aKY$&万方医学网&YCF87!&A8.
F9+7&I"62<9,7等数据库获得评价罗莫珠单抗与安慰剂治疗骨质疏松症患者疗效及安全性的文献%结果!最
终纳入;篇随机对照试验文献!共--11例患者%与安慰剂组比较!罗莫珠单抗组患者腰椎&髋关节&股骨颈骨
密度均明显升高!骨折发生率明显降低!降低人/胶原交联"/.IMf$改善破骨细胞活动!差异均有统计学意义
*(;W可信区间"(;W@"$-/&-;&$)&%%&1&)(&;&%(&1&1$&;&%0&%&0/&%&(%&@01&00&@$(&)%!O&%&%;+#
两组患者成骨指标,,,$型前胶原氨基末端肽"Y$_Y$!以及不良事件&严重不良事件&心血管事件&注射部位不
良反应&恶性肿瘤&骨关节炎&关节痛发生率比较!差异均无统计学意义"加权均数差)相对危险度n'&%;&%&(/&

$&%/&$&$(&$&%%&%&/)&%&('&$&%(!(;W@"-@1)&)$&'1&-%&%&()&$&%%&%&(0&$&10&%&-(&$&-/&%&/;&
$&$(&%&)1&$&1$&%&/%&$&%/&%&()&$&1'!On%&/0&%&$$&%&'%&%&0%&%&(/&%&0%&%&''&%&$($%结论!与安
慰剂组比较!罗莫珠单抗在升高骨密度方面具有优势!且不良反应发生风险不高%
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!!骨质疏松症#PY$是一种全身骨骼代谢性疾病%
会导致骨组织显微结构退化和骨量下降%可增加脆性
骨折的发生风险)$*%包括原发性 PY与继发性 PY两
种类型&原发性PY包括绝经后PY和老年性PY'继
发性PY常由任何影响骨代谢的疾病-药物及其他明
确病因诱发)1*%以原发性PY多见%主要分布于老年人
群&早期流行病学调查结果显示%我国;%岁以上人
群PY患病率女性为1%&-W%男性为$0&0W%是老年
患者致残和致死的主要原因之一)'*&此病治疗以维
生素S与钙剂联合为基础%其他还包括双膦酸盐-雌
激素受体调节剂-降钙素-核因子.+Q受体激活剂配体
#=?_̂ [$抑制剂等在内抑制骨吸收的药物%此外还
包括如甲状旁腺激素类似物等一系列促进骨形成类

药物)0*&罗莫珠单抗通过抑制骨硬化蛋白%在促进骨
形成的同时抑制骨吸收);*%是目前唯一兼具双重作用
的PY治疗药物%1%$(年美国食品药品监督管理局首
次批准本品上市))*%此药在我国尚未普及%有望为PY
患者带来福音&本研究就疗效及安全性对罗莫珠单
抗与安慰剂进行了比较%旨在为PY患者的治疗提供
参考依据&

:!资料与方法

:&:!研究对象

!!检索中国知网#I_̂ K$-中国生物医学文献服务
系统#IQT$-维普资讯中文期刊服务平台#aKY$-万
方医学网-YCF87!-A8F9+7-I"62<9,7等数据库获得
评价罗莫珠单抗与安慰剂治疗 PY患者疗效及安全
性的文献作为研究对象&纳入标准!#$$研究类型为
随机对照试验#=IM$'#1$研究对象为 PY患者#性别
不限$%股骨颈或腰椎骨密度#QTS$M 值小于或等
于@1&;XS'有一处或多处骨折%且M值小于或等于

@$&%XS'#'$考虑罗莫珠单抗的推荐用法为1$%
8D%每月$次皮下注射)0*%故干预措施为试验组使用
罗莫珠单抗1$%8D%每月$次%对照组为安慰剂'#0$
主要观察指标为腰椎-髋关节-股骨颈QTS相对基线
变化%次要观察指标为骨折发生数目-骨转化标志物
相对基线变化-不良事件-严重不良事件-心血管事
件-注射部位不良反应-恶性肿瘤-骨关节炎及关节痛
发生数目&排除标准!#$$研究类型为非=IM'#1$非
罗莫珠单抗与安慰剂对照的=IM'#'$原始研究中罗
莫珠单抗使用剂量非1$%8D或未体现相关终点研究
指标'#0$个案报道-综述-同一团队重复报道的研究

或无法获取数据的研究&

:&;!方法

:&;&:!检索策略

!!全面检索中国知网#I_̂ K$-中国生物医学文献
服务系统 #IQT$-维普资讯中文期刊服务平台
#aKY$-万方医学网等中文数据库%并检索YCF87!-

A8F9+7-I"62<9,7英文数据库%检索时间为建库至

1%1$年(月&中文检索词为骨质疏松-罗莫珠单抗
等%英文检索词为"+37"4"<"+#+-<"8"+"BC89F-4:967.
F"等&各类检索式由 T7+2主题词及自由词构成&

:&;&;!文献质量评价及资料提取

!!采用I"62<9,7系统评价手册中的偏倚风险评估
工具评价研究质量&由1名研究者各自独立进行文
献筛选-质量评价及资料提取%完成后再进行交叉核
对讨论%并由第三方处理分歧意见&

:&<!统计学处理

!!采用=7J89,;&'软件进行数据分析%该文数据
包括连续性变量及二分类变量%分别采用倒方差法及

T9,37:.U97,+B7:法处理%获得加权均数差#/:H$-
相对危险度#EE$及(;W可信区间#(;W@"$&各纳
入研究异质性检验采用 I"62<9,7? 检验%计算"1

值&若研究间无统计学异质性#"1(;%W%O'%&$%$%
选择固定效应模型进行 8739分析'若存在统计学异
质性#"1%;%W%O&%&$%$%则采用随机效应模型进行

8739分析&8739分析结果以森林图形式呈现&

;!结!!果

;&:!文献筛选流程

!!共纳入;篇文献)-.$$*&文献筛选流程见图$&

图$!!文献筛选流程

;&;!基本特征与质量评价

!!;篇文献共--11例患者%其中试验组'(%$例%
安慰剂组'/1$例&纳入人群性别-国家-疗程不完全
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相同%大多数研究人群为绝经后女性-欧美国家-观察
周期为$1个月&各研究均口服包括钙剂-维生素S
制剂在内的基础用药%在此基础上给予不同的干预治

疗&经偏倚风险评估%各原始研究质量水平总体较
高&见表$-1&

表$!!纳入文献基本特征

文献来源
干预措施

试验组 对照组
% 国家 性别

年龄#试验组"

安慰剂组$

疗程

#月$
基本补充剂

TII[Z_c等)-* 罗莫珠单抗1$%8D 安慰剂 $%0 美国等 绝经后女性 ))&'")-&%岁 $1
$%%%8D钙剂%/%%KZ维生素S%

每天$次

IPXT?_等)/* 罗莫珠单抗1$%8D 安慰剂 -$/% 国际 绝经后女性 -%&("-%&/岁 $1
;%%&$%%%8D钙剂%)%%&/%%

KZ维生素S%每天$次

KXUKQ?XUK等)(* 罗莫珠单抗1$%8D 安慰剂 $1) 日本 绝经后女性 )/&'")-&/岁 $1
';%%8D钙剂%')%%KZ维生素

S%每天$次

[AVKAÎK等)$%* 罗莫珠单抗1$%8D 安慰剂 10; 欧洲等 男性 -1&0"-$&;岁 $1
;%%&$%%%8D钙剂%)%%&/%%

KZ维生素S%每天$次

Q?Â 等)$$* 罗莫珠单抗1$%8D 安慰剂 )- 韩国 绝经后女性 ))&-")/&0岁 )
;%%&$%%%8D钙剂%)%%&/%%

KZ维生素S%每天$次

表1!!纳入文献质量评估

文献来源 随机 分配隐藏
受试者及试验

人员施盲

结局

评估员施盲
数据完整

选择报告

研究结果
其他偏倚

TII[Z_c等)-* 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

IPXT?_等)/* 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

KXUKQ?XUK等)(* 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

[AVKAÎK等)$%* 低风险 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险

Q?Â 等)$$* 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

;&<!疗效及安全性评价

;&<&:!腰椎&髋关节&股骨颈QTS及骨转化标志物

!!#$$;篇文献中报道了治疗前后腰椎QTS变化
的文献有'篇%各研究间存在统计学异质性#"1n
(1W%O&%&$%$%受原始文献数目的限制未进一步开
展亚组分析%因此%对腰椎QTS继续采用随机效应模
型进行8739分析&与对照组比较%试验组患者提高
腰椎QTS效果更佳%差异有统计学意义#/:Hn
$1&'/%(;W@"!/&-;W&$)&%%W%O&%&%;$&#1$;
篇文献中报道了治疗前后髋关节QTS变化的文献有

'篇%各研究间存在统计学异质性#"1n-)W%On
%&%$$%采用随机效应模型进行 8739分析&试验组患
者在提高髋关节QTS方面较对照组明显%差异有统
计学意义#/:Hn'&/(W%(;W@"!1&)(W&;&%(W%

O&%&%;$&#'$;篇文献中报道了治疗前后股骨颈

QTS变化的文献'篇%各研究间存在统计学异质性
#"1n)0W%On%&%)$%采用随机效应模型进行 8739
分析&试验组患者股骨颈QTS改善优于安慰剂组%
差异 有 统 计 学 意 义 #/:H n'&)1W%(;W@"!

1&1$W&;&%0W%O&%&%;$&#0$;篇文献中报道了
治疗前后骨转化标志物变化的文献有1篇%骨转化标

志物包括骨破坏标志物.人/胶原交联#/.IMf$及骨
形成标志物.$型前胶原氨基端肽#Y$_Y$%关于/.
IMf各研究间无统计学异质性#"1n%W%On%&(-$%
采用固定效应模型进行 8739分析&与对照组比较%
试验组患者/.IMf明显降低%差异有统计学意义
#/:Hn@'$&%1W%(;W@"!@01&00W&@$(&)%W%

O&%&%;$'关于Y$_Y各研究间存在统计学异质性
#"1n//W%On%&%%0$%采用随机效应模型进行 8739
分析&两组患者 Y$_Y 比较%差异无统计学意义
#/:Hn'&%;W%(;W@"!@1)&)$W&'1&-W%On
%&/0$&见表'&

;&<&;!不良事件

!!;篇文献均报道了不良事件发生率%各研究间无
统计学异质性#"1n%W%Y'%&$%$%采用固定效应模
型进行8739分析&两组患者不良反应发生率相当%
差异无统计学意义#EEn%&(/%(;W@"!%&()&$&%%%

On%&$$$&;篇文献中报道了骨折发生事件的文献0
篇%考虑原始文献数目较少%未针对骨折部位进行分
层分析%各研究无统计学异质性#"1n%W%On%&-/$%
采用固定效应模型进行 8739分析&两组患者骨折发
生风险比较%差异有统计学意义#EEn%&))%(;W@"!
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%&0/&%&(%%O&%&%;$&针对不同不良反应分别进行

8739分析%两组患者严重不良事件-心血管事件-注射
部位不良反应-恶性肿瘤-骨关节炎-关节痛发生率比
较%差异均无统计学意义#O%%&%;$&见表0&

表'!!两组患者疗效指标比较

疗效指标 干预时间#月$ 文献量#篇$ "1#W$ /:H#W$ (;W@"#W$ O

腰椎QTS)-%(%$$* )%$1 ' (1 $1&'/ /&-;&$)&%% &%&%%%%$

髋关节QTS)-%(%$$* )%$1 ' -) '&/( 1&)(&;&%( &%&%%%%$

股骨颈QTS)-%(%$$* )%$1 ' )0 '&)1 1&1$&;&%0 &%&%%%%$

/.IMf)-%$$* )%$1 1 % @'$&%1 @01&00&@$(&)% &%&%%%%$

Y$_Y)-%$$* )%$1 1 // '&%; @1)&)$&'1&-% %&/0

表0!!两组患者不良反应发生情况比较

不良事件种类 干预时间#月$ 文献量#篇$ "1#W$ EE (;W@" O

总不良事件)-.$$* )%$1 ; % %&(/ %&()&$&%% %&$$

骨折)/.$$* )%$1 0 % %&)) %&0/&%&(% %&%%(

严重不良反应)-.$$* )%$1 ; % $&%/ %&(0&$&10 %&'%

心血管事件)/%$(* $1 1 01 $&$( %&-(&$&-/ %&0%

注射部位不良反应)-.$%* $1 0 % $&%% %&/;&$&$( %&(/

恶性肿瘤)/.$%* $1 ' % %&/) %&)1&$&1$ %&0%

骨关节炎)/.$$* )%$1 0 0; %&(' %&/%&$&%/ %&''

关节痛)-./%$$* )%$1 ' % $&%( %&()&$&1' %&$(

<!讨!!论

!!PY患者的治疗包括抑制骨破坏及促进骨吸
收)$1*%尽管抑制破骨细胞活动在一定程度上可改善

QTS%却无法带来骨再生&目前%促进骨吸收的代表
药物有特立帕肽)$'*%但该药因增加了骨肉瘤发生的风
险)$0*和长时间使用所带来的骨吸收问题)$1*而限制了

其在临床的广泛应用&随着骨重建动态平衡的观念
深入人心%能同时作用于破骨及成骨活动的罗莫珠单
抗应运而生&罗莫珠单抗作为一种单克隆抗体%通过
拮抗骨硬化蛋白而激活 V,3信号通路%并与=?_̂ [
结合而发挥抗骨质疏松的作用)$;*&

本研究通过将罗莫珠单抗与安慰剂在 PY患者
中进行对比%结果显示%罗莫珠单抗对提高各部位

QTS均疗效显著%并能降低骨折发生率%改善破骨细
胞活动&而两组患者成骨指标000Y$_Y无明显差
异%关于该指标原始研究纳入1篇文献分别为)-$1
个月报道%考虑与在不同治疗周期罗莫珠单抗对成骨
作用程度不同%因此%该药的序贯治疗时机及药物选
择-药物假期问题将成为后续研究热点&本研究针对
不良反应-严重不良反应-心血管事件-注射部位不良
反应发生率进行分析%两组患者无明显差异%罗莫珠
单抗安全性相对较高&对单抗类药物关注的肿瘤问
题%荟萃分析未发现高恶性肿瘤风险&此外%本研究
两组患者骨关节炎-关节痛发生率相当%因骨硬化蛋
白通过抑制 V,3信号通路延缓软骨下骨硬化从而维

持骨正常功能)$)*%考虑除 V,3信号通路外%骨硬化蛋
白是否会通过其他通路对骨关节炎产生影响仍然

未知&
心血管事件一直为各类药物的关注热点%罗莫珠

单抗也不例外&骨硬化蛋白极端的增高和减少均可
能增加心血管事件发生率)$-*&因此%骨硬化蛋白对心
血管影响复杂%不能单纯以该指标增高或减低解释心
血管事件'另外 V,3信号通路目前对心血管疾病利弊
兼有%而更多的证据表明%该通路对心血管具有保护
作用)$-*&罗莫珠单抗自上市以来对有心血管疾病或
中风高危因素的患者发出了黑框警告%原因在于

X??c等)$/*研究表明%罗莫珠单抗较阿仑磷酸具有更
高的严重心血管事件发生率&本研究罗莫珠单抗心
血管事件发生率与安慰剂相当%针对研究结果的不同
分析如下!#$$X??c等)$/*研究纳入患者平均年龄较

高%一方面高龄患者心血管基础差'另一方面罗莫珠
单抗对骨硬化蛋白及 V,3通路的作用可能受到年龄
影响&#1$阿仑膦酸对心血管具有保护作用%然而现
有荟萃分析并未证实这一点)$(*&#'$本研究纳入原始
文献数目少且未将心血管事件进行分类&

本研究尚存在以下局限性!#$$针对研究内容原
始报道不足%本研究纳入的一次性研究数目较少'#1$
本研究人群有种族-性别的差异%不利于研究结论的
推广'#'$本研究周期多集中于$1个月%因原始研究
数目较少%未针对不同治疗周期进行分层分析且长期
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疗效及安全性的评价受限'#0$纳入文献均为已发表
的英文文献%可能产生发表偏倚&

综上所述%罗莫珠单抗可有效改善QTS-降低骨
折发生风险%且各项不良反应发生率不高%罗莫珠单
抗在疗效及安全性方面具有较好的应用前景&
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