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·综 述·

RANKL/RANK通路及其靶向药物地诺单抗在骨科疾病中的应用

陈天洪 李景峰

【摘要】 RANKL/RANK通路可激活下游的TRAF6、NF⁃κB、MAPK等信号从而调节破骨细胞的分化

和增殖，是治疗许多骨疾病的关键靶点通路之一。地诺单抗是一种抗RANKL单克隆抗体，目前已被批

准应用于临床。在骨质疏松、骨转移瘤、多发性骨髓瘤、骨巨细胞瘤、动脉瘤样骨囊肿等疾病中，地诺单

抗能够有效缓解病人症状，增强手术效果，并可能拥有延长骨转移瘤病人生存期等益处。与经典药物唑

来膦酸相比，地诺单抗表现出更强的安全性及耐受性。
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骨骼的发生和改建依赖于破骨细胞介导的骨吸收和成

骨细胞介导的骨形成，二者的联合作用是一个贯穿个体一生

的动态过程［1］。在这个动态过程中，骨吸收负责清除受损或

陈旧的骨骼，并进一步激活成骨细胞成骨以补充损失的骨

量。骨形成和骨吸收的平衡对骨骼稳态的维持十分重要。

然而，由于机体衰老或病理因素等原因，成骨与破骨的动态

平衡常常被打破，导致过度的骨吸收或骨形成。由此产生或

加重了一系列骨组织相关疾病［2］，例如绝经后骨质疏松，恶

性肿瘤骨转移和骨原位肿瘤等。破骨细胞是唯一能吸收骨

组织的细胞。它们的形成和活性主要由成骨细胞系细胞发

出的信号控制。但在疾病状态下，其他类型的细胞也被证明

能够间接支持破骨细胞的形成，例如乳腺癌细胞和类风湿性

关节炎滑膜中的T细胞［3⁃4］。对成骨和破骨过程的调控是治

疗许多骨组织疾病的关键步骤。核因子κB受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor⁃κB，RANK）、核因子κB受体

活化因子配体（receptor activator of nuclear factor⁃κB ligand，
RANKL）和骨保护素（osteoprotegerin，OPG）构成的 RANKL/
RANK/OPG信号通路是调控成骨与破骨动态过程的关键信号

通路，近年来已成为许多骨骼疾病极具潜力的治疗靶点［5］。

本 文 从 RANKL/RANK/OPG 信 号 通 路 出 发 ，综 述 了 抗

RANKL/RANK通路药物地诺单抗在骨科疾病中的应用。

一、文献检索策略

本文通过英文检索词“RANKL/RANK”、“RANKL/RANK/
OPG”、“Anti⁃RANKL antibody”、“denosumab”、“orthopedic dis⁃
eases”、“Osteoporosis”等在PubMed平台进行检索，筛选通过

靶向RANKL/RANK通路治疗骨科疾病的相关文献，共检索

到相关文献887篇。文献纳入标准为：①已正式发表的期刊

文献；②文献内容与RANL/RANK通路以及骨科疾病密切相

关；③同类研究中质量和证据等级较高的文献；④英文文

献。文献排除标准为：①同类研究中质量和证据等级较低的

文献；②非英文文献；③无法获取全文的文献。根据纳入与

排除标准最终纳入英文文献78篇（图1）。
二、RANKL/RANK/OPG信号通路

RANKL是破骨细胞分化和增殖的关键调节因子，在骨

组织中主要由成骨细胞和骨细胞表达。RANKL通过作用于

破骨细胞前体细胞和破骨细胞上的RANK促进破骨细胞谱

系的增殖和分化，最终促进骨吸收［6］。RANKL属于肿瘤坏死

因子（TNF）家族，是一种Ⅱ型跨膜蛋白。RANKL以膜结合型

和可溶性型两种形式存在。两种形式的RANKL都具有促破

骨细胞形成活性，其中膜结合型RANKL很可能与体内骨吸

收的空间分布和程度有关［5］。RANK属于TNF受体超家族，

是一种Ⅰ型跨膜蛋白。RANK与RANKL结合并募集TNF受

体相关因子 6（TNF Receptor ⁃Associated Factor 6，TRAF6），

TRAF6 进一步激活核因子κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃
κB）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase，
MAPK）家族和酪氨酸激酶 c⁃Src、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）
等信号通路［3，6⁃7］。MAPK能够激活转录因子 c⁃Fos的核转位，

图1 文献筛选流程图
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c⁃Fos 和活化 T 细胞核因子 C1（nuclear factor of activated T
cells c1，NFATc1）共同触发破骨细胞形成所需基因的转录。

RANKL 信号激活 c⁃Fos 需要 NF⁃κB p50 和 p52 的表达［6］。

RANKL还通过激活磷脂酶C γ（phospholipase C γ，PLCγ）以

及含有免疫受体酪氨酸激活基序［immunoreceptor tyrosine
based activation (ITAM)⁃motif，ITAM］的蛋白激活NFATc1［3，7］。

TRAF6还能与 c⁃Src形成复合物，激活抗凋亡的丝氨酸/苏氨

酸激酶、Akt/蛋白激酶B通路，导致促凋亡蛋白Bad的磷酸化

和抑制［7］。除了TRAF6，GRB2相关结合（Gab）蛋白2［Grb⁃2⁃
associated binder (Gab) protein 2］也与RANK相互作用，并参

与 RANKL/RANK 通路的破骨细胞调节作用［6］。OPG 是

RANKL 的诱饵受体，通过与 RANK 竞争 RANKL，阻止

RANKL/RANK通路激活的破骨过程，抑制骨吸收［6］。OPG是

一种分泌型TNF受体，有60 kDa的单体形式和120 kDa的二

聚体形式［5］。其中OPG的二聚体能显著提高OPG与RANKL
的亲和力，使OPG更易与RANKL结合［5，8］（图2）。

三、RANKL/RANK/OPG通路药物的开发

OPG能够在体外有效抑制破骨细胞的分化，但动物实验

显示［9］，需要很高剂量（＞10~30 mg/kg）的重组全长OPG才能

抑制小鼠的骨吸收。且OPG具有肝素结合活性，易与体内存

在的肝素结合，使其在体内表现出“粘性”，药代动力学和药

效学较差［9］。为了避免 OPG 的这些缺点，人们利用 OPG/
RANK以及人 IgG1的 Fc片段，设计开发了OPG⁃FC（AMGN⁃
0007）和RANK⁃Fc等多种重组蛋白，这些蛋白在小鼠体内都

表现出优秀的骨吸收抑制活性，同时具有较长的半衰期，但

在随后的灵长类动物或人体试验中被发现具有免疫风险［5］。

另外，靶向受体的抗体可能结合体内的非特异性受体，从而

带来安全风险。因此药物的开发重点转向抗RANKL抗体。

之后，美国安进公司利用 IgG2转基因小鼠足垫免疫法获得

了一株可有效抑制RANKL促破骨活性的单克隆抗体。这种

抗体最初被命例为AMG162，现在被称为地诺单抗。地诺单

抗的优势在于其取代氨基酸较少，同时具有较高的亲和力和

较强的中和活性。地诺单抗最终成功被批准应用于临床治

疗妇女绝经后骨质疏松以及骨肿瘤造成的骨吸收。

Ko 等［10］利用 RANKL 和 RANK 的氨基酸片段修饰

RANKL与RANK结合的位点，得到了一种RANKL变异体。

这种新的RANKL变异体有潜力作为疫苗预防骨质疏松，能

够在体内刺激去卵巢的小鼠产生高水平的RANKL特异性抗

体，抑制破骨细胞的形成，并抑制骨质疏松。产生的抗

RANKL抗体在体内和体外均对破骨细胞的形成有较强的抑

制作用。同时，这种新的RANKL变异体不结合破骨细胞前

体细胞中的RANK［10］，而是结合RANKL的另一种受体——

LGR4［10］。LGR4是一种富含亮氨酸重复序列的G蛋白偶联

受体，能与 RANK竞争结合 RANKL，并通过 RANKL/LGR4/
Gαq/GSK3 ⁃ β/NFATC1 通 路 抑 制 破 骨 细 胞 形 成 过 程 中

NFATC1的表达和活性，负向调节破骨细胞分化和骨吸收［11］。

此外，LGR4是RANKL/RANK通路的下游靶点，能够通过负

反馈限制RANKL刺激的破骨细胞生成，减少体内破骨细胞

的数量［11］。在另一项研究中，研究人员将RANKL连接到病

毒样颗粒（VLP）上，制造了另一种RANKL疫苗，该疫苗有希

图2 RANKL/RANK下游通路信号图（绘图作者 陈天洪）
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望诱导RANKL特异性抗体，减弱RANKL活性，并防止骨质

疏松小鼠模型中的骨丢失［12⁃13］。但目前这些疫苗并没有被批

准用于临床试验。

四、地诺单抗与骨科疾病

（一）骨质疏松

通常情况下，破骨细胞介导的骨吸收耗时远低于成骨细

胞介导的骨形成，前者只需要几周时间，而后者则需要几个

月的时间［14］。因此，抑制破骨细胞的功能是预防骨丢失的关

键。地诺单抗作为抗RANKL抗体，已被批准用于治疗妇女

绝经后骨质疏松。在一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期自由试验中［15］，来自北美、欧洲和拉丁美洲等多个地区

的 60~90岁绝经后骨质疏松病人接受了长达 10年的地诺单

抗治疗，给药方式为每6个月1次，每次60 mg皮下注射。结

果显示在治疗期间，地诺单抗使这些病人的腰椎骨密度增加

了 21.7%，全髋骨密度增加了 9.2%，股骨颈骨密度增加了

9.0%，桡骨骨密度增加了2.7%，并且这些病人对地诺单抗的

耐受性良好［15］。另一项参与人数达7 868例的相关临床研究

也得到了类似的结果，这表明地诺单抗是治疗绝经后骨质疏

松安全有效的药物［16］。

除了绝经后骨质疏松，地诺单抗对其他原因导致的骨质

疏松同样有效。一项临床试验显示地诺单抗对糖皮质激素

所致的骨质疏松病人有益，且其疗效强于利塞膦酸钠［17］。在

一项Ⅱb期双盲临床试验中，研究人员使用地诺单抗治疗输血

依赖性的地中海贫血骨质疏松病人，结果显示地诺单抗成功

提高了这些病人的骨密度，同时还减轻了他们的疼痛程度［18］。

当地诺单抗与特利帕肽等其他抗骨质疏松药物联合使用时，

病人的骨量快速增加，研究人员认为这种联合用药方式可能

为骨质疏松症病人提供了一种恢复骨骼完整性的方法［19］。

除了提高病人的骨密度，地诺单抗还能降低骨质疏松病人的

血磷，改善他们的肾小球滤过率，降低他们患慢性肾脏疾病

的风险［20］。

（二）骨转移瘤

除了骨组织，RANKL/RANK通路也在乳腺、前列腺、子

宫内膜、宫颈、胃、食管、膀胱、甲状腺等部位的肿瘤中过表

达，且与预后不良相关［8］。在小鼠模型中，RANKL能以血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）非依

赖方式促进肿瘤血管生成并在体外诱导化学耐药。在表达

RANK 的细胞中，RANK 激活可上调多药耐药蛋白 1
（MDR1）、乳腺癌耐药蛋白（BCRP）和肺耐药蛋白1（LRP1）的

表达［21］。阻断RANKL提高了抗CTLA⁃4单克隆抗体及顺铂

对实体瘤和转移瘤的疗效［8，21］。这些证据表明 RANKL/
RANK通路与骨骼外肿瘤密切相关，阻断RANKL/RANK通

路可能是治疗骨骼外恶性肿瘤的方式之一。骨骼外恶性肿

瘤的骨转移机制也涉及到RANKL/RANK通路，在前列腺癌

和乳腺癌的骨转移中，RANKL/RANK通路很可能发挥了促

进作用［22⁃23］。此外，RANKL⁃RANK轴的激活还显著促进了肝

癌细胞的体外迁移和侵袭能力，同时对乳腺肿瘤的发生有

益。体外研究表明，HIF⁃1α诱导的RANKL表达可通过PI3K/

AKT信号通路促进乳腺癌细胞的迁移［8，22］。抑制 RANKL/
RANK通路可能延缓前列腺癌的骨转移。在去势不敏感的

前列腺癌小鼠模型中，去势降低了小鼠的骨密度并加速了肿

瘤的骨转移。OPG治疗减弱了去势的上述影响［24］。一项对因

骨转移而接受地诺单抗治疗的肺癌病人的分析显示，与唑来

膦酸相比，地诺单抗将病人的总生存期延长了 1.2个月［8，25］。

另一项Ⅲ期临床研究也显示与唑来膦酸相比，地诺单抗将鳞

状细胞肺癌病人的中位数生存期提高了2.2个月［26］。对于前

列腺癌病人，与安慰剂相比，地诺单抗将无骨转移中位数生

存期提升了4.2个月，且显著延迟了首次骨转移时间。同时，

除了颌骨坏死和低钙血症的发生率略高，地诺单抗组与安慰

剂组的不良反应发生率相似［27］。尽管地诺单抗显示出对恶

性肿瘤骨转移病人的明显益处，但地诺单抗治疗并不能改善

晚期非小细胞肺癌病人及前列腺癌病人的总生存期［27⁃28］，同

时另一项参与人数达 4 509人的国际性、多中心、随机、对照

的Ⅲ期临床试验也显示，地诺单抗治疗并没有提高早期高危

乳腺癌病人的无骨转移生存率或无病生存率［29］，大约三分之

一的晚期肾细胞癌病人有骨转移，使用地诺单抗治疗能减少

晚期肾细胞癌病人的骨骼并发症，但无法抑制肿瘤活性或提

高生存率［30］。一项地诺单抗与唑来膦酸治疗晚期乳腺癌骨

转移的比较研究显示，地诺单抗在延迟或预防乳腺癌骨转移

病人的骨骼相关事件方面优于唑来膦酸，并且总体耐受性良

好［31］。一项随机对照试验的系统评价和荟萃分析也认为地

诺单抗在延缓骨骼相关事件及降低发生率上优于唑来膦酸，

但在总生存期方面效果相似［32］。以上这些研究表明，地诺单

抗无法对肿瘤产生直接的抑制作用或提高癌症病人的总生

存率，但能有效延缓晚期恶性肿瘤病人的骨骼相关事件并降

低发病率，有利于提高病人生存质量。而与唑来膦酸相比，

现有的临床数据似乎暗示地诺单抗在延长生存期，减少骨骼

相关事件方面效果更优。在安全性方面，两者下颌骨坏死的

发生率相似，地诺单抗不会导致急性期反应，也不需要根据

病人肾脏状况而进行监测或调整剂量，但地诺单抗的低钙血

症发生率更高［26，30］。

地诺单抗在治疗恶性肿瘤导致的高钙血症中也有应

用。恶性高钙血症是晚期癌症病人的并发症之一，通常由破

骨细胞介导的过度骨吸收引起。其特点是血清钙升高，并提

示预后不良。恶性肿瘤高钙血症的发病机制与癌细胞分泌

的甲状旁腺激素相关蛋白有关，甲状旁腺激素相关蛋白能够

刺激成骨细胞前体产生RANKL并激活破骨通路，刺激骨吸

收从而使骨中的钙释放到血液中［33］。33例恶性肿瘤高钙血

症病人（血清钙＞12.5 mg/dL）接受地诺单抗治疗，在第 1、8、
15、29天皮下注射地诺单抗 120 mg，随后每 4周注射一次。

在治疗后的第 10天，地诺单抗就显示出良好的疗效：21例
病人的血清钙水平降到11.5 mg/dL或更低，其中12例病人的

血清钙水平降到10.8 mg/dL以下。治疗结束后，有23例病人

血清钙水平降到11.5 mg/dL以下，21例病人血清钙水平降到

10.8 mg/dL以下［34］。这些结果为地诺单抗用于治疗恶性高钙

血症提供了一些临床证据。
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（三）多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤是一种相对常见的恶性肿瘤，表现为溶骨

性骨破坏、高钙血症、肾功能衰竭、贫血和感染风险增加。多

发性骨髓瘤性骨病是骨髓瘤的严重后果之一，表现为溶骨性

病变或破骨细胞活性增高导致的骨量减少，并伴有成骨细胞

功能抑制。相关研究表明，RANKL抑制剂可以防止骨髓瘤

细胞引起的骨破坏［35］。用重组RANK⁃Fc蛋白抑制RANKL
不仅可以减少多发性骨髓瘤诱导的骨溶解，还可以显著降低

肿瘤负担。在一些Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中，接受地诺单抗治

疗的多发性骨髓瘤病人的骨吸收被抑制，并且尿液或血清中

的骨转换标志物浓度降低［35］。静脉注射双磷酸盐（如唑来膦

酸）是治疗骨髓瘤骨病的经典方法，但对于许多病人，尽管静

脉注射了双膦酸盐，骨骼并发症仍无法避免［36］。一项涉及

1 718例病人的全球性Ⅲ期研究［36］评估了地诺单抗与唑来膦

酸预防成人新诊断多发性骨髓瘤的骨骼相关事件的有效性

和安全性。给药方式为每 4周皮下注射地诺单抗 120 mg或
唑来膦酸4 mg。对其中196例亚洲病人的分析结果显示，与

唑来膦酸组相比，地诺单抗组发生骨骼相关事件的病人较

少，地诺单抗组与唑来膦酸组的骨骼相关事件发生率分别为

38.8%和50.5%［37］。而对于全部的1 718例病人的结果显示：

地诺单抗在发生首次骨骼相关事件的时间方面与唑来膦酸

相似［36］。美国临床肿瘤学会临床实践指南更新认为地诺单

抗在预防多发性骨髓瘤病人的骨骼相关事件方面不劣于唑

来膦酸，且对于有肾功能损害的病人，地诺单抗可能作为首

选方案［38］。对于地诺单抗治疗所导致的不良反应，最近有报

道称血清碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，ALP）可能用于

预测地诺单抗治疗多发性骨髓瘤病人导致的低钙血症［39］，因

为血清高ALP值表明成骨细胞钙摄取增加，因此当检测到

接受地诺单抗治疗病人血清ALP升高时，应积极预防低钙

血症。

（四）骨巨细胞瘤

骨巨细胞瘤是一种原发性的交界性骨肿瘤，但通常具有

局部侵袭性，能导致严重的骨破坏。骨巨细胞瘤中的基质

细胞高度表达RANKL，并通过RANKL依赖机制诱导骨吸

收［40］。骨巨细胞瘤的标准治疗方法是手术切除，但这种治疗

方法并不适用于所有病人。地诺单抗可用于治疗无法手术

切除的骨巨细胞瘤病人［40］。在一项多中心的Ⅱ期临床试验

中，17例骨巨细胞瘤病人每4周接受一次地诺单抗（120 mg）
治疗，这种治疗方法最终获得了良好的疗效［41］。另一项规模

更大的Ⅱ期临床试验显示，在接受地诺单抗治疗后，169例无

法手术切除的骨巨细胞瘤病人中有 163例病人疾病进展减

慢；100例预计手术治疗的病人中有74例最终没有必要进行

手术治疗；26例接受手术的病人中有 16例进行了比预期规

模更小的手术［42］。其他临床试验的结果也表明对于骨巨细

胞瘤病人，地诺单抗是一种值得选择的辅助治疗药物，可以

促进肿瘤的完全切除或增加病人的关节存留率［43⁃44］。但最近

有报道显示，地诺单抗辅助治疗无法改善进行手术治疗的骨

巨细胞瘤病人的局部复发率，甚至可能使复发率增高［45］。在

Traub等［46］的研究中，20例骨巨细胞瘤病人在局部手术前接

受了地诺单抗治疗，治疗期间他们的症状及影像学表现都得

到改善，术后平均随访30个月统计的局部复发率为15%，与

另一项涉及 116例同样接受地诺单抗治疗的骨巨细胞瘤病

人研究的术后复发率相同［47］，但这也与之前接受单纯手术治

疗病人所报道的术后复发率相似［48］。在另一项研究中，认为

地诺单抗治疗提高了局部手术病人的复发率，25例进行地诺

单抗和手术治疗的病人中有15例复发，而222例单纯手术病

人中仅有16例复发，二者复发率分别为60%和16%［49］。研究

人员认为这可能是因为术前使用地诺单抗促进成骨，使肿瘤

边缘增厚而掩盖了真实的肿瘤范围，使得肿瘤去除不完整，

且肿瘤细胞可能会包埋在新形成的骨组织中［45］。因此有研

究建议在术前将地诺单抗的剂量减少至刚好足以成骨，并在

术中按照初始范围切除肿瘤组织［50］。以上这些研究所得出

的关于地诺单抗给骨巨细胞瘤病人带来的最终好处的结论

似乎不尽相同，但地诺单抗确实有利于病人的症状及影像学

的改善，至于复发率的不同及其机制还需要更多、更长时间

及更大样本量的临床研究来确定。

（五）良性骨病变

动脉瘤性骨囊肿（aneurysmal bone cyst，ABC）是一种良

性骨肿瘤，常用治疗方法为手术切除及植骨。有研究报道了

9例接受地诺单抗治疗的ABC病人3个月后疼痛及跛行等临

床症状完全消失，同时影像学表现也有所改善，且在治疗期

间未出现严重副作用，但在治疗后随访中有2例病人出现严

重的高钙血症［51］。另一报道也显示使用地诺单抗治疗 1例

骶骨ABC 2个月，病人的疼痛症状得到缓解［52］。骨纤维发育

不良较为罕见，通常使用双膦酸盐治疗。12例使用双膦酸盐

治疗后出现疼痛及ALP、1型原胶原N端肽（P1NP）升高的病

人接受了地诺单抗治疗，结果显示地诺单抗治疗使这些病人

的疼痛减轻甚至完全消除，且ALP及P1NP下降，这表明地诺

单抗对骨纤维发育不良病人有效［53］。

（六）其他疾病

Pagets病是一种慢性、局灶性骨骼疾病，表现为受累部

位的骨转换显著增加，骨结构紊乱，骨骼强度降低，是仅次于

骨质疏松的第二大代谢性骨病［54］。使用双膦酸盐可以有效

治疗Pagets病，但如果病人对双膦酸盐不耐受，那么治疗将

变得十分困难。有证据表明 Pagets病病人循环系统中的

RANKL水平增高，且外周及骨髓中的破骨细胞前体细胞对

RANKL的敏感性增强［55⁃56］，这可能导致Pagets病病人的骨吸

收更加活跃。有病例报告认为地诺单抗对Pagets病病人有

益。一位对双膦酸盐不耐受的Pagets病病人接受了地诺单

抗治疗。结果显示地诺单抗完全缓解了他的症状［57］。另一

种由OPG编码基因缺失导致的青少年Pagets病，地诺单抗同

样显示出良好的临床效果［58］。

类风湿性关节炎是一种以持续性滑膜炎、全身性炎症和

关节破坏为特征的慢性疾病。病人的破骨细胞活性增加并

导致骨侵蚀和骨丢失［59］。RANKL能促进类风湿性关节炎的

进展［60⁃62］。一项共有 350例参与者的Ⅱ期临床试验显示：与
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安慰剂相比，地诺单抗治疗 12个月显著抑制了骨质侵蚀的

进展，并改善了病人的改良 sharp评分。但地诺单抗对类风

湿性关节炎的活动性没有影响［63］。其他类似的临床试验也

报道了相似的结论［59，64⁃65］。

地诺单抗还能用于治疗甲状旁腺功能亢进病人体内高

水平的甲状旁腺激素刺激RANKL释放引起的骨吸收［66⁃67］。

除了这些疾病，地诺单抗还被报道用于其他一些罕见疾病，

例如血管钙化［68］、慢性肾脏疾病相关骨病、器官移植相关性

骨病、成骨不全、肥大细胞增多症、神经纤维瘤病、放射性骨

坏死、多系统萎缩、杜氏（Duchenne）肌肉营养不良症、脊髓损

伤相关骨丢失、神经性厌食症、低磷酸酯酶症、妊娠或哺乳相

关性骨质疏松症以及假体周围骨溶解等［69］。

五、地诺单抗的安全性

绝大多数病人对地诺单抗具有良好的耐受性，但仍有一

定概率产生副作用。例如颌骨坏死，皮肤湿疹、腹胀、蜂窝织

炎以及血清钙或磷降低等［1，70］。在一项长期给予地诺单抗治

疗乳腺癌及前列腺癌安全性的Ⅲ期临床研究中，研究人员报

道的地诺单抗引起的不良反应包括恶心、贫血、疲劳、背痛、

虚弱、关节痛、感染、颌骨坏死及低钙血症［71］。在一项研究

中，295例病人接受大于3年的地诺单抗治疗，发生颌骨坏死

的概率为1.9%，低钙血症的概率为4.3%，但颌骨坏死的发生

率会随着给药时间的增加而增加。且在将唑来膦酸替换为

地诺单抗后，不会出现新的不良反应。有报道［72］认为已接受

地诺单抗治疗的病人可以长期使用地诺单抗治疗，在部分临

床研究中，地诺单抗的使用时间可长达 10年［73⁃74］，但地诺单

抗停药后可能会出现撤药综合征，表现为骨转换增加并超过

治疗前状态，快速骨丢失及椎体骨折等［72］。在另一项研究

中，绝经后妇女接受小剂量地诺单抗治疗，停药后骨转换标

志物在两年内恢复到了治疗前水平［40］。因此有研究建议在

最后一次注射地诺单抗后，应在6个月内开始替代抗吸收治

疗［72］。此外在地诺单抗治疗之前给予唑来膦酸也可以减轻

地诺单抗停药的反跳现象［72］。相比于唑来膦酸，地诺单抗治

疗轻度或中度慢性肾病病人的有效性和安全性没有差异，这

表明地诺单抗的安全性和有效性与肾功能无关［75］。而二者

在严重感染、心血管疾病和骨质疏松骨折风险方面具有相似

的安全性［76］。总体来说，地诺单抗是一种安全有效的，可长

期使用的药物。

六、结语

RANKL/RANK/OPG信号通路是体内成骨、破骨平衡的

关键通路，RANKL与RANK结合激活破骨细胞并促进破骨；

OPG是RANKL的诱饵受体，抑制RANKL/RANK通路并促进

成骨。OPG与RANKL的比值决定体内或局部的净骨形成或

净骨吸收。靶向RANKL/RANK/OPG信号通路的药物在骨科

疾病中有巨大的应用潜力。地诺单抗是临床上已经广泛应

用的抗RANKL抗体药物，已被批准用于治疗骨质疏松和肿

瘤相关骨丢失。此外，临床数据显示地诺单抗在恶性肿瘤骨

转移的治疗中也有巨大的应用价值，同时，地诺单抗在适应

证外的应用也逐渐被报道。有许多新兴治疗方式的机制也涉

及到RANKL/RANK/OPG通路，例如脉冲电磁场促进成骨［77］，

厄贝沙坦治疗糖尿病肾病［78］等。但地诺单抗仍有一些不良

反应，这些不良反应限制了地诺单抗的使用。探索地诺单抗

的不良反应机制能为开发更具特异性和安全性的新RANKL
抑制剂提供方向。目前关于RANKL/RANK/OPG通路药物的

开发仍较为局限，未来还需开发更多的RANKL/RANK/OPG
通路药物。
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