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  [摘 要] 目的 研究地舒单抗联合运动对绝经后骨质疏松(PMOP)患者的影响。方法 选取2020年6
月至2021年10月重庆医科大学附属第一医院应用地舒单抗治疗的PMOP患者90例。随机分为两组,其中试

验组为地舒单抗联合运动组(45例),对照组为单用地舒单抗组(45例),观察两组治疗前后腰椎骨密度(BMD)、
总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TPINP)及β-特殊胶原系列(β-CROSSL)变化,以及试验组变化幅度是否优于对照

组。结果 两组治疗后6、12个月TPINP、β-CROSSL较治疗前均明显下降(P<0.05),且治疗时间越长,效果

越明显;两组治疗后12个月腰椎BMD较治疗前均有显著增加(P<0.05),试验组腰椎BMD提升幅度优于对

照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 地舒单抗联合运动不仅能改善PMOP患者腰椎BMD,还能显

著降低TPINP、β-CROSSL水平,值得临床推广。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

denosumab
 

combined
 

exercise
 

on
 

postmenopausal
 

os-
teoporosis

 

(PMO)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

PMO
 

patients
 

treated
 

with
 

denosumab
 

in
 

the
 

First
 

Affilia-
ted

 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected.They
 

were
 

ran-
domly

 

divided
 

into
 

two
 

groups,among
 

which
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

denosumab
 

combined
 

with
 

exercise
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

denosumab
 

alone.The
 

changes
 

of
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD),total
 

procollagen
 

type1
 

intact
 

N-terminal
 

propeptide
 

(TPINP)
 

and
 

β-CrossLaps
 

(β-CROSSL)
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed,and
 

whether
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

observed.Results TPINP
 

and
 

β-CROSSL
 

decreased
 

significantly
 

in
 

both
 

groups
 

in
 

6
 

months
 

and
 

12
 

months
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<
0.05),and

 

the
 

longer
 

the
 

treatment
 

time,the
 

more
 

obvious
 

the
 

effect;BMD
 

of
 

lumbar
 

spine
 

was
 

significantly
 

increased
 

in
 

both
 

the
 

groups
 

12
 

months
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

increase
 

of
 

BMD
 

of
 

lumbar
 

spine
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).Conclusion Denosumab
 

combined
 

exercise
 

can
 

not
 

only
 

improve
 

lumbar
 

BMD
 

in
 

PMO
 

patients,but
 

also
 

significantly
 

reduce
 

TPINP
 

and
 

β-CROSSL
 

levels,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  绝经后骨质疏松(PMOP)是指绝经后女性因卵

巢功能衰退,雌激素水平下降及内分泌功能失调,导
致骨转换失衡的一种代谢性疾病[1]。PMOP作为一

种年龄相关性疾病,随着我国人口老龄化的加重,其
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发病率也随之升高,现已成为我国重要的公共卫生问

题。PMOP不仅会引起患者全身疼痛、脊柱畸形,还
会导致关节炎、骨折等并发症。有报道显示,PMOP
患者一生中,骨质疏松性骨折的发生率为40%[2],骨
折严重影响着患者的生活质量。因此,对于PMOP
患者来说,寻找经济有效的治疗方案至关重要。

当前,对于PMOP的治疗,广泛接受的是药物和

运动治疗。在药物治疗中,地舒单抗是一种全人源单

克隆抗体,也是目前唯一上市的RANKL抑制剂,因
其用药简便,无药物平台期,长期治疗可显著提高各

部位骨密度[3]等优点,受到越来越多的关注。而运动

治疗,既经济实用,又不受客观条件限制,近年来其临

床应用价值也不断被发掘。多项研究建议,PMOP患

者宜采用以抗阻运动为主,并结合包括负重、冲击、有
氧和平衡运动等在内的多样化运动方案[4-7]。LES-
TER等[8]研究显示,抗阻联合有氧运动降低骨代谢标

志物水平优于单纯有氧运动。吴志建等[9]的 meta分

析也表明,有氧联合抗阻运动能明显延缓绝经后女性

腰椎骨密度的下降。尽管已有的临床研究表明,地舒

单抗和运动均能有效改善患者骨代谢标志物水平,降
低骨折风险,但因地舒单抗在我国上市时间短,有关

地舒单抗联合运动干预的临床报道甚少。为此,基于

以上证据支持,本文旨在研究地舒单抗联合运动对

PMOP患者的临床疗效,这对于PMOP患者的治疗

具有重要的临床参考价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2021年10月于

重庆医科大学附属第一医院就诊的、需使用地舒单抗

治疗的PMOP患者90例。将其随机分为两组,两组

患者均常规服用维D钙咀嚼片(安士制药有限公司,
300毫克/片),舒单抗可能增加低钙血症风险[10],需
定期监测血钙水平。其中对照组为单用地舒单抗

(Amgen
 

Maunfacturing
 

Limited.USA,60毫克/支)
组,试验组为地舒单抗联合运动组,本研究经医学伦

理委员会审核通过,所有纳入患者均签署知情同意

书。
1.1.1 纳入标准 (1)绝经后女性;(2)汉族人群,无
酗酒、大量饮用咖啡;(3)同一检查器械;(4)临床诊断

为骨质疏松症(髋部或椎体发生脆性骨折,不依赖骨

密度测定)或双能X线吸收检测法测量腰椎骨密度的

T≤-2.5;(5)近3个月未服用影响骨代谢相关的

药物。
1.1.2 排除标准 (1)恶性肿瘤或合并严重脏器疾

病;(2)阿尔茨海默症患者;(3)精神疾病患者;(4)肢
体活动障碍患者;(5)长期服用抗氧化相关药物;(6)
长期服用激素替代药物。
1.2 方法

1.2.1 分组及用药 将90例患者随机分为两组,每

组45例,所纳入患者均服用维 D钙咀嚼片,每天1
次,每次600

 

mg。其中对照组单用地舒单抗,每6个

月1次,每次60
 

mg;试验组在对照组用药基础上联合

抗阻加有氧运动。但需要说明的是,运动处方的负载

量需超过日常体力活动,在骨骼开始适应给予的既定

负荷后,再逐渐增加负荷量。鉴于本研究纳入人群均

为绝经后女性,年龄跨度相对较大,为减少选择偏倚,
保证运动的可执行性,选择易于操作的分阶段运动,
并以6个月作为时间节点,具体运动处方[11]如下:初
级阶段(1~6个月):晨起后步行,每次30

 

min,每周3
次;弹力带训练(双上臂内收、外展、上举,双小腿内

收、外展,腰部前屈、后伸、旋转),每组10个,每次3
组。高级 阶 段(6~12 个 月):晨 起 后 步 行,每 次

40
 

min,每周3次。抗阻运动:弹力带训练(双上臂内

收、外展、上举,双小腿内收、外展,腰部前屈、后伸、旋
转),每组20个,每次3组。以上运动以不产生疲劳

或轻度疲劳为宜,初级阶段最大心率控制在55%~
65%,高级阶段最大心率控制在55%~70%。
1.2.2 观察指标 分别记录试验组和对照组治疗前

腰椎 骨 密 度(BMD)、总 Ⅰ 型 胶 原 氨 基 端 延 长 肽

(TPINP)及β-特殊胶原系列(β-CROSSL),治疗后6、
12个月 TPINP、β-CROSSL变化,以及治疗后12个

月腰椎BMD变化。此外,为了比较试验组和对照组

的治疗效果,定义了治疗前后TPINP、β-CROSSL及

腰椎BMD的变化率,计算公式如表达式(1)-(3)所
示。其中,CT 和Cβ 分别代表 TPINP和β-CROSSL
的变化率,其值越小表明效果越显著;CB 代表腰椎

BMD的变化率,其值越大表明效果越显著。
 

CT=
TPINP治疗后测定值-TPINP治疗前测定值

TPINP治疗后测定值
×100% (1)

Cβ = β-CROSSL治疗后测定值-β-CROSSL治疗前测定值

β-CROSSL治疗后测定值
×

100% (2)

CB=
BMD治疗后测定值-BMD治疗前测定值

BMD治疗后测定值
×100% (3)

1.3 统计学处理 应用SPSS23.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立

样本t检验,组内比较采用配对样本t检验,P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及相关指标基线比较 本研究共

纳入90例绝经后女性患者,试验组中8例,对照组中

3例因失访而被排除分析,最终分析79例,其中对照

组42例,年龄42~88岁,平均(67.52±10.46)岁;
BMD

 

-2.2~-6.1
 

kg/m2,平均(-3.53±1.11)kg/
m2,TPINP

 

14.55~110.20
 

ng/mL,平均(42.86±
23.16)ng/mL,β-CROSSL

 

0.06~1.42
 

ng/mL,平均

(0.38±0.32)ng/mL;试验组37例,年龄51~80岁,
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平均(64.89±9.04)岁,BMD
 

-2.2~-5.0
 

kg/m2,
平均(-3.35±0.70)

 

kg/m2,TPINP
 

25.09~100.30
 

ng/mL,平均(54.63±31.12)ng/mL,β-CROSSL
 

0.
08~1.18

 

ng/mL,平均(0.42±0.27)ng/mL。两组

患者在年龄、腰椎BMD及 TPINP、β-CROSSL方面

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
见表1。

2.2 治疗后两组 TPINP、β-CROSSL及腰椎BMD
比 较  治 疗 后 6、12 个 月,两 组 患 者 TPINP、β-
CROSSL水平均较治疗前明显下降,且治疗后12个

月下降幅度更大,差异有统计学意义(P<0.05)。治

疗后12个月两组患者腰椎BMD较治疗前均明显升

高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2、3。

表1  两组治疗前一般情况及相关指标基线比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMD(kg/m2) TPINP(ng/mL) β-CROSSL(ng/mL)

试验组 37 64.89±9.04 -3.35±0.70 54.63±31.12 0.42±0.27

对照组 42 67.52±10.46 -3.53±1.11 42.86±23.16 0.38±0.32

P - 0.238 0.392 0.058 0.505

  注:-表示无此项。

表2  两组治疗后6、12个月TPINP、β-CROSSL
   比较(x±s,ng/mL)

时间
TPINP

试验组 对照组

β-CROSSL

试验组 对照组

治疗前 54.63±31.12 42.86±23.16 0.42±0.27 0.38±0.32

治疗6个月 29.11±20.49 29.80±17.69 0.22±0.21 0.27±0.24

治疗12个月18.40±13.81 20.57±12.16 0.11±0.11 0.17±0.17

P1 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

P2 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:P1 表示与治疗后6个月比较;P2 表示与治疗后12个月比较。

表3  两组治疗后12个月腰椎BMD比较(x±s,kg/m2)

时间 试验组 对照组

治疗前 -3.35±0.70 -3.53±1.11

治疗12个月 -3.14±0.65 -3.32±0.94

P <0.001 <0.001

2.3 治疗后两组腰椎BMD、TPINP、β-CROSSL变

化率比较 试验组治疗后12个月CB 提升幅度高于

对照组,但差异无统计学意义(P>0.05);而治疗后

6、12个月,试验组CT、Cβ 均小于对照组,且治疗时间

越长,下降程度越大,差异有统计学意义(P<0.05),
见表4。

表4  两组治疗后腰椎BMD、TPINP、β-CROSSL
   变化率比较(x±s,%)

项目 时间 试验组 对照组 P
CB 治疗12个月 5.68±9.97 3.41±14.14 0.418
CT 治疗6个月 -47.37±14.53 -27.10±23.94 <0.001

治疗12个月 -65.49±11.00 -47.44±20.19 <0.001
Cβ 治疗6个月 -45.88±31.35 -24.96±29.98 0.003

治疗12个月 -68.06±33.65 -47.67±29.05 0.005

3 讨  论

  PMOP是一类危害绝经后女性健康的慢性疾病,

在无明显骨痛甚至骨折之前,它是大多数患者的“隐
形杀手”,症状明显时往往提示已出现不可逆转的破

坏性改变。因此PMOP的早诊断、早治疗是关键。
目前,BMD是公认的诊断PMOP的“金标准”。多项

研究将其作为 PMOP筛查和评价的方法[12-13],但
BMD变化缓慢[14],短期内随访差异不大。有研究表

明,在骨质疏松的监测中,BMD发生明显改变需要6
个月甚至1年时间[15]。因此,仅仅依靠BMD无法准

确评估病情,容易导致患者错失最佳治疗时机,增加骨

折等并发症风险。除了BMD,以TPINP、β-CROSSL为

代表的骨代谢标志物(BTM)因具有高特异性和敏感

性,在血清中较为稳定,不易受激素水平影响[16]等优

势,被用于反映骨代谢的不同阶段及PMOP
 

的治疗

效果[17]。例如,李国新等[18]研究表明,OP患者的

TPINP、β-CROSSL水平均明显高于非PMOP患者,
且在PMOP伴骨折患者中更高。LEE等[19]也提出

BTM能早期反映骨量变化和动态反映骨骼重建。此

外,针对本研究的绝经后女性,WEI等[20]发现,BTM
在围绝经期明显增加,而在绝经后维持在高水平。因

此,本研究以TPINP、β-CROSSL作为短期观察指标,
BMD作为远期观察指标,用于PMOP患者早期病情

评估,全程病情监测及骨折风险预测的依据。同时为

了更直观地反映和对比分析试验组和对照组治疗效

果,本研究以变化率来表示两组指标变化情况,并将

BMD、TPINP、β-CROSSL的变化率分别定义为CB、
CT 和Cβ。

本研究中,从骨代谢指标来看,无论是地舒单抗

联合运动组还是单用地舒单抗组,患者治疗后6个月

和12个月TPINP、β-CROSSL水平均发生明显下降,
且用药时间越长,治疗效果越好。从BMD水平来看,
两组治疗后12个月腰椎BMD水平较治疗前均有显

著增加,这证明了地舒单抗治疗骨质疏松能显著提升

BMD。BOOEN等[21]研究结果显示,地舒单抗可持续
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增加BMD,并降低椎体、非椎体及股骨颈骨折的风

险[21]。CUMMINGS等[22]研究表明,观察期内地舒

单抗可降低椎体和髋部骨折风险,同时降低BTM 水

平。KANG等[23]提出,地舒单抗能有效改善PMOP
患者的BMD及骨重塑。此外,相对于对照组,试验组

(地舒单抗联合运动干预)的骨密度变化率CB 高于对

照组(单用地舒单抗),且 CT 和 Cβ 变化均更明显

(P<0.05),这表明地舒单抗联合运动治疗PMOP优

于单用地舒单抗。分析其原因可能是抗骨质疏松药

物与运动之间存在协同作用。已有研究证明,阿仑膦

酸钠联合运动、甲状旁腺激素联合运动治疗PMOP
的疗效优于单用药物治疗[24-25]。在本研究中,地舒单

抗与运动协同治疗PMOP的机制可用骨代谢通路解

释。具体来说,RANKL/RANK/OPG是调节破骨细

胞分化、活化及功能的关键信号通路之一[26],三者相

互协调以维持机体骨重建和骨吸收的动态平衡,而地

舒单抗能够以高特异性和亲和力与RANKL结合,从
而抑制破骨细胞活化,减少骨吸收。对于运动,其产

生的机械应力可促进OPG、抑制RANKL的表达,使
OPG/RANKL比值提高,从而达到降低破骨细胞活

性,抑制骨吸收的效果[27]。因此,从作用机制上来看,
地舒单抗联合运动的治疗效果优于单用地舒单抗治

疗,这与本研究结论一致,且已经被 MARTÕNEZ-
REINA等[28]通过理论模型所证实。需要说明的是,
针对试验组腰椎BMD改善程度统计学分析结果未达

显著差异性这一结论,究其原因可能与研究时间短

(仅1年)及样本量偏小有关,研究者DEAL[29]也建议

在不改变治疗方案的前提下,推荐间隔时间2年或2
年以上重复BMD检查。故本研究结果有待于进一步

扩大样本量及观察时间来加以验证,其结果值得大家

关注。
综上所述,现已有多项研究证实地舒单抗能给

PMOP患者带来确切的临床疗效,而运动作为一种经

济有效的非药物干预方法,其不仅可以保护骨骼的完

整性,增加骨强度,还能改善绝经后女性的平衡力及

调整身体状态[30]。本研究通过1年的临床实践证实,
地舒单抗联合运动组能改善腰椎BMD,同时显著降

低TPINP、β-CROSSL水平,且治疗时间越长,疗效越

显著,这表明地舒单抗联合运动能给PMOP患者带

来更好的临床疗效。本研究结论可为PMOP患者提

供新的临床诊治方向及健康指导,推荐临床患者

使用。
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