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摘　 要　 目的:对地舒单抗治疗骨质疏松的有效性、安全性和经济性进行快速卫生技术评估(HTA),为临床治疗提供循证证据。
方法:计算机检索 PubMed、Embase、the

 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献服务系统及相关

HTA 网站、数据库,搜集地舒单抗治疗骨质疏松的高质量临床证据、药物经济学评价文献(干预组患者采用地舒单抗治疗;对照组

患者采用唑来膦酸等药物及支持治疗),检索时限均为建库至 2024 年 8 月 30 日。 由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料和评价

纳入研究的质量后,对结果进行定性描述与分析。 结果:共纳入 27 篇文献,其中 HTA 报告 2 篇,系统评价 / Meta 分析 12 篇,药物

经济学研究 13 篇。 有效性方面,地舒单抗能够显著提高腰椎、髋部、股骨颈的骨密度,降低骨标志物水平,联合用药效果较单一用

药效果更佳。 安全性方面,地舒单抗主要导致耳鼻喉和胃肠道感染,总体发生率较低,在老年患者中心血管方面更为获益。 经济

学研究结果显示,地舒单抗治疗原发性骨质疏松具有成本-效益优势。 结论:地舒单抗治疗骨质疏松具有一定的有效性和安全性,
仍需高质量、大样本、多中心研究更进一步揭示其有效性、安全性及经济性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy
 

of
 

desumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

osteoporosis
 

by
 

rapid
 

health
 

technology
 

( HTA),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

evidence
 

for
 

clinical
 

treatment.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

SinoMed
 

and
 

related
 

HTA
 

websites
 

and
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

high-quality
 

clinical
 

evidence
 

and
 

pharmacoeconomic
 

evaluation
 

literature
 

of
 

desumab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

osteoporosis
 

( the
 

intervention
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

desumab,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

zoledronic
 

acid
 

and
 

supportive
 

treatment).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Aug.
 

30th,
 

2024.
 

After
 

literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation
 

of
 

included
 

studies
 

were
 

conducted
 

by
 

two
 

researchers,
 

the
 

results
 

were
 

qualitatively
 

described
 

and
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

27
 

literature
 

were
 

enrolled,
 

including
 

2
 

HTA
 

reports,
 

12
 

systematic
 

reviews / Meta-analyses,
 

and
 

13
 

pharmacoeconomic
 

studies.
 

In
 

terms
 

of
 

efficacy,
 

disumab
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

bone
 

mineral
 

density
 

of
 

lumbar
 

spine,
 

hip
 

and
 

femoral
 

neck,
 

and
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

bone
 

markers,
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

combination
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

drug.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

disumab
 

mainly
 

caused
 

ear,
 

nose,
 

throat
 

and
 

gastrointestinal
 

tract
 

infections,
 

the
 

overall
 

incidence
 

was
 

low,
 

and
 

the
 

cardiovascular
 

benefits
 

were
 

more
 

beneficial
 

in
 

elderly
 

patients.
 

Economic
 

studies
 

showed
 

that
 

desumab
 

had
 

a
 

cost-
benefit

 

advantage
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

primary
 

osteoporosis.
 

CONCLUSIONS:
 

Desumab
 

has
 

certain
 

efficacy
 

and
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

osteoporosis,
 

yet
 

high-quality,
 

large
 

sample
 

and
 

multi-center
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

further
 

reveal
 

the
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy.
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　 　 骨质疏松症是以低骨密度(BMD)和骨组织微结构退化为 特征的全身性骨骼疾病,按发病原因可以分为原发性骨质疏

松症和继发性骨质疏松症[1-3] 。 我国 40 ~ 49 岁人群的骨质疏

松症患病率为 3. 2%,50 岁以上人群的骨质疏松症患病率为

19. 2%,65 岁以上人群的骨质疏松症患病率达到 32. 0%,其中

女性患病率普遍高于男性[4] 。 绝经后妇女由于激素水平影
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响,造成骨代谢紊乱,常发生骨质疏松症[5] 。 骨质疏松症不仅

影响个人生活质量,还是目前人口老龄化的主要公共卫生问

题[6] 。 治疗骨质疏松症的药物包括双膦酸盐、地舒单抗、雌激

素、选择性雌激素受体调节剂、降钙素、特立帕肽、阿巴洛肽以

及罗莫索珠单抗等[7] 。 地舒单抗是核因子 κB 受体活化因子

配体(RANKL)抑制剂,干扰 RANKL 与核因子 κB 受体活化因

子的结合,改善骨代谢[8] 。 地舒单抗的主要适应证包括实体

瘤骨转移、多发性骨髓瘤、骨巨细胞瘤及骨质疏松症,也可用

于治疗绝经后女性骨质疏松症[9-10] 。 包括血液透析患者在内

的慢性肾脏病患者使用地舒单抗时,无需调整剂量[11] 。 但地

舒单抗在我国上市的时间比较短,在其有效性、安全性及经济

性等方面的研究相对较少。 卫生技术评估( health
 

technology
 

assessment,HTA)是一种被广泛应用于医疗卫生政策制定过程

中的决策评估方法[12] 。 本研究基于 HTA,针对地舒单抗治疗

骨质疏松症的有效性、安全性和经济性进行评价,为医疗机构

高效完成药品遴选提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

( 1)研究类型:本研究纳入公开发表的 HTA 报告、药

物经济学研究、系统评价( SR) / Meta 分析。 ( 2) 研究对象:
本研究纳入确诊为骨质疏松症的患者,年龄、严重程度等

不限。 ( 3)干预措施:干预组患者采用地舒单抗治疗;对照

组患者采用唑来膦酸等药物及支持治疗。 ( 4) 结局指标:
有效性指标包括 BMD、改良 Sharp 评分( mTSS) 、关节间隙

狭窄( JSN)评分、骨侵蚀评分( BES) 、28 个关节疾病活动性

评分 ( DAS28) 、骨转换标志物 [ 血清 Ⅰ 型胶原 C 末端肽

( CTx) 、尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽( uNTx) 、血清Ⅰ型原

胶原 N 端 前 肽 ( P Ⅰ NP ) 、 血 清 骨 特 异 性 碱 性 磷 酸 酶

( BALP) ] ;安全性指标包括骨折发生率、死亡等;经济性指

标包括成本-效果分析( CEA) 结果。 ( 5) 排除标准:基础性

实验研究;同一人群资料的重复研究、文献综述或重复发

表的文献;无法获得全文的文献。

1. 2　 文献检索策略

系统检索
 

PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library 等英文数

据库和中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文

献服务系统,同时检索国内外 HTA 机构官方网站,并回溯纳

入文献的参考文献。 以“地舒单抗” “骨质疏松” “ denosumab”
和“osteoporosis” 作为关键词进行检索,检索时限为建库至

2024 年 8 月 30 日。

1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价
 

由 2 名研究者独立进行文献筛选、数据提取及质量评

价;如遇分歧,与第 3 名研究者讨论后决策。 需要提取的内

容:纳入研究的基本信息(第一作者、发表年份) 、纳入研究的

样本量、干预措施及结局指标等。 对于 HTA 报告,采用国际

卫生技术评估机构网络( INAHTA) 制定的
 

“ HTA
 

checklist”
评价其质量; 对于 SR / Met 分析, 采用 “ A

 

Measure
 

Tool
 

to
 

Assess
 

Systematic
 

Reviews
 

2” ( AMSTAR2)量表评价其质量;对
于经济学研究,采用卫生经济学评价报告标准( CHEERS)量

表评价其质量。
1. 4　 数据分析

 

对于纳入的文献,根据研究类型采用描述性分析的方式

对研究结论进行分类汇总分析。
2　 结果

 

2. 1　 文献筛选流程及结果
 

初检共获得 650 篇文献,包括 PubMed
 

291 篇, Embase
 

297 篇,the
 

Cochrane
 

Library
 

28 篇,中国知网 24 篇,万方数据库

8 篇,维普数据库 1 篇,INAHTA
 

1 篇;经逐层筛选,最终纳入

27 篇 文 献, 其 中 HTA 报 告 2 篇[13-14] , SR / Meta 分 析

12 篇[15-26] ,药物经济学研究 13 篇[27-39] 。 文献筛选流程见

图 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入研究的基本特征与质量评价

纳入的 2 篇 HTA 报告质量良好,其基本特征见表 1、质量

评价结果见表 2;纳入的 12 篇 SR / Meta 分析的基本特征与质

量评价见表 3—4;纳入的 13 篇经济学研究的基本特征及质量

评价见表 5—6。
表 1　 纳入的 2 篇 HTA 报告的基本特征

文献 纳入研究数 / 项 患者
治疗药物方案 结局指标

干预组 对照组 有效性 安全性

陈月等(2022 年) [13] 14 绝经后骨质疏松患者 地舒单抗 安慰剂或其他抗骨质疏松药物 ①② ③④⑤
De

 

Waure 等(2014 年) [14] 16 绝经后骨质疏松性骨折患者 地舒单抗 双膦酸盐或雷拉酸盐 ① —
　 　 注:①骨折;②BMD;③不良反应;④因不良反应中止用药;⑤严重不良反应;⑥严重感染与恶性肿瘤风险;“—”表示无相关信息。

2. 3　 有效性评价

陈月等[13] 通过评估地舒单抗治疗绝经后妇女骨质疏松症

的有效性、安全性和经济性发现,相较于双膦酸盐,地舒单抗能

显著提高腰椎、髓部、股骨颈的 BMD。 De
 

Waure 等[14] 的研究结

果显示,与对照组相比,地舒单抗显著降低了新的放射性椎体骨

折的累积发生率(2. 3%
 

vs.
 

7. 2%),减少了髋部 / 股骨骨折(0. 7%
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　 　 　 　 表 2　 纳入的 2 篇 HTA 报告的质量评价结果

文献
初步信息 为什么实施技术评估 评估如何实施 背景 评估结果和结论的意义

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
陈月等(2022 年) [13] 是 是 否 否 是 部分是 部分是 是 是 是 是 否 是 否 是 是 是 是 是

De
 

Waure 等(2014 年) [14] 是 部分是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是

　 　 注:条目 1,是否注明联系方式,以便向研究者索取更多信息;条目 2,是否所有参与制作 HTA 报告的人员都有其特定职责;条目 3,是否对相关利益冲突做出声明;条目 4,是否有本报告接受
外部同行评审的声明;条目 5,是否提供了非专业人员能读懂的摘要;条目 6,提供的参考能否解决政策问题;条目 7,提供的参考能否解决所涉及的研究问题;条目 8,是否详细说明了评估范围;条
目 9,是否对被评估的卫生技术问题进行了简要描述;条目 10,使用哪些数据源;条目 11,是否有基于选择的数据和信息做出的评估和分析;条目 12,信息是否考虑了法医学影响;条目 13,是否提
供了经济学分析;条目 14,是否考虑了伦理学影响;条目 15,是否考虑了社会影响;条目 16,是否能更深一层考虑(利益相关者、患者、消费者);条目 17,是否针对结果进行讨论;条目 18,是否清晰
阐述了评估的结论;条目 19,对未来的决策有无建议。

表 3　 纳入的 12 篇 SR / Meta 分析的基本特征

文献 研究方法
纳入研
究数 / 项

样本量(干预组 /
对照组) / 例 患者类型

治疗药物方案 结局指标

干预组 对照组 有效性 安全性

Anastasilakis 等
　 (2009 年) [15]

SR 和 Meta
分析

9 10
 

329(5
 

003 / 5
 

326) 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗(60
 

mg,每 6 个月
给药 1 次)

安慰剂 / 阿伦膦酸盐 ①⑥⑦ ⑧⑨

Chen 等(2021 年) [16] Meta 分析 11 12
 

013 绝经后骨质疏松症或低 BMD 妇女 地舒单抗 安慰剂 ①⑦ ⑨⑩
Gu 等(2015 年) [17] Meta 分析 34 8

 

506(4
 

251 / 4
 

255) 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗 安慰剂 ①⑥ ⑩
Sun 等(2022 年) [18] Meta 分析 5 297 绝经后骨质疏松症妇女 特立帕肽联合地舒

单抗
单一治疗(特立帕肽

或地舒单抗)
①⑥ ⑩

Diker-Cohen 等
　 (2020 年) [19]

SR 和 Meta
分析

33 22
 

253 骨质疏松症患者 地舒单抗 安慰剂 / 双膦酸盐类 /
不治疗

— ⑨

Fontalis 等
　 (2018 年) [20]

SR 和 Meta
分析

6 2
 

968 曾接受抗骨质疏松药物治疗的
骨质疏松症患者

地舒单抗 阿仑膦酸盐 / 利塞膦
酸盐 / 伊班膦酸钠 / 其
他抗骨质疏松药物

①⑥⑦ ⑨

Zhou 等(2014 年) [21] Meta 分析 11 12
 

699(6
 

483 / 6
 

216) 患有骨质疏松症或低 BMD 的
绝经后妇女

地舒单抗 安慰剂 / 双膦酸类
药物

⑦ ⑧⑨

Li 等(2022 年) [22] Meta 分析 3 38
 

845 50 岁及以上未患恶性肿瘤、确诊
为骨质疏松症并刚开始服用地舒

单抗或唑来膦酸的成年人

地舒单抗(60
 

mg,每 6 个月
给药 1 次)

唑来膦酸(5
 

mg,每
12 个月给药 1 次)

⑦ 

Zhu 等(2019 年) [23] Meta 分析 10 2
 

827(1
 

416 / 1
 

411) 患有骨质疏松症的绝经后妇女 地舒单抗(60
 

mg,每 6 个月
给药 1 次)

双膦酸盐 ① ⑨⑩

Migliorini 等
　 (2021 年) [24]

网状 Meta
分析

64 82
 

732 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗、雷洛昔芬、特派拉替特、
双膦酸盐、乙硝酸盐、甲硝酸锶

安慰剂 ① —

Hu 等(2023 年) [25] Meta 分析 6 471(247 / 224) 骨质疏松症患者 地舒单抗 罗莫佐单抗 ①⑥ —
姜平等(2023 年) [26] Meta 分析 25 1

 

399(735 / 664) 病情稳定的类风湿关节炎患者,
同时患有骨质疏松症,未接受过

地舒单抗治疗

地舒单抗(60
 

mg,每 6 个月
给药 1 次)

双膦酸盐或安慰剂
(不限用法、用量和

频次)

①②③④⑤ ⑧⑨⑩

　 　 注:①BMD;②mTSS;③JSN 评分;④BES;⑤DAS28;⑥骨转换标志物(CTx、uNTx、PⅠNP、BALP);⑦骨折发生率;⑧死亡;⑨严重不良事件(SAE);⑩一般不良事件;严重感染;肿瘤发生率;
与治疗相关的不良事件;因不良事件而停药;任何不良事件(AAE);复合性心血管疾病的风险;骨质量;骨微结构;骨组织形态计量学;“—”表示无相关信息。

表 4　 纳入的 12 篇 SR / Meta 分析的质量评价

文献
AMSTAR2 量表

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Anastasilakis 等(2009 年) [15] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

Chen 等(2021 年) [16] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否

Gu 等(2015 年) [17] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Sun 等(2022 年) [18] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Diker-Cohen 等(2020 年) [19] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

Fontalis 等(2018 年) [20] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

Zhou 等(2014 年) [21] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

Li 等(2022 年) [22] 是 是 是 是 否 否 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Zhu 等(2019 年) [23] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Migliorini 等(2021 年) [24] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是

Hu 等(2023 年) [25] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

姜平等(2023 年) [26] 是 部分是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否

　 　 注:条目 1,研究问题和纳入标准是否包括了 PICO 各要素;条目 2,是否声明在 SR 实施前确定了 SR 的研究方法,对于与研究方案不一致处是否进行说明;条目 3,SR 作者在纳入文献时是否
说明纳入研究的类型;条目 4,SR 作者是否采用了全面的检索策略;条目 5,是否采用双人重复式文献选择;条目 6,是否采用双人重复式数据提取;条目 7,SR 作者是否提供了排除文献清单并说
明其原因;条目 8,SR 作者是否详细地描述了纳入的研究;条目 9,SR 作者是否采用合适工具评估每个纳入研究的偏倚风险;条目 10,SR 作者是否报告纳入的各研究的资助来源;条目 11,进行
Meta 分析时,SR 作者是否采用了合适的统计方法合并研究结果;条目 12,进行 Meta 分析时,SR 作者是否评估了每个纳入研究的偏倚风险对 Meta 分析结果或其他证据综合结果潜在的影响;条目
13,SR 作者解释或讨论每个研究结果时是否考虑纳入研究的偏倚风险;条目 14,SR 作者是否对研究结果的任何异质性进行合理的解释和讨论;条目 15,如果 SR 作者进行定量合并,是否对发表
偏倚(小样本研究偏倚)进行充分的调查,并讨论其对结果可能的影响;条目 16,SR 作者是否报告了所有潜在利益冲突的来源,包括所接受的任何用于制作 SR 的资助。
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表 5　 纳入的 13 篇经济学研究的基本特征

文献 国家 / 地区 患者人群 治疗方案(干预措施
 

vs.
 

对照措施) 研究视角 经济学结论

Luo 等(2022 年) [27] 美国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸、阿巴帕肽、特立帕肽、罗莫单抗 医疗保健角度 具有成本-效果优势

Mori 等(2021 年) [28] 日本 无骨折史的骨质疏松症老年妇女 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸 卫生系统角度 无成本-效果优势

Yoshizawa 等(2018 年) [29] 日本 骨质疏松症老年妇女 地舒单抗
 

vs.
 

阿仑膦酸 支付者角度 在有锥体骨折史的 75 岁以上妇
女患者中具有成本-效果优势

Choo 等(2022 年) [30] 马来西亚 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

阿仑膦酸、无干预 全社会角度 具有成本-效果优势

Kang 等(2022 年) [31] 韩国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

伊班膦酸、利塞膦酸、唑来膦酸 医疗保健角度 具有成本-效果优势

Johnson 等(2021 年) [32] 中国台湾 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

无干预 医疗保健角度 具有成本-效果优势

Karnon 等(2016 年) [33] 澳大利亚 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸 卫生系统角度 具有成本-效果优势

杜桂平等(2023 年) [34] 中国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

特立帕肽 卫生系统角度 具有成本-效果优势

杜桂平等(2022 年) [35] 中国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸 卫生系统角度 具有成本-效果优势

周瑾等(2022 年) [36] 中国 骨质疏松症患者 地舒单抗
 

vs.
 

阿仑膦酸 全社会角度 具有成本-效果优势

张嘉会等(2022 年) [37] 中国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

阿仑膦酸、唑来膦酸 卫生体系角度 具有成本-效果优势

张婧璇等(2023 年) [38] 中国 绝经后骨质疏松症妇女 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸 医疗保健角度 具有成本-效果优势

崔容海等(2023 年) [39]
 

中国 骨质疏松症患者 地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸 卫生体系角度 具有成本-效益优势

表 6　 纳入的 13 篇经济学研究的质量评价

文献
CHEERS 量表

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Luo 等(2022 年) [27] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

Mori 等(2021 年) [28] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是

Yoshizawa 等(2018 年) [29] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

Choo 等(2022 年) [30] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

Kang 等(2022 年) [31] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

Johnson 等(2021 年) [32] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

Karnon 等(2016 年) [33] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

杜桂平等(2023 年) [34] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

杜桂平等(2022 年) [35] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

周瑾等(2022 年) [36] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 否

张嘉会等(2022 年) [37] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否

张婧璇等(2023 年) [38] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 否 否 是 是 是 否 否 是 是 否

崔容海等(2023 年) [39]
 

是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否

　 　 注:条目 1,标题;条目 2,摘要;条目 3,背景和目的;条目 4,目标人群与亚组;条目 5,研究背景与地点;条目 6,研究角度;条目 7,比较对象;条目 8,时间范围;条目 9,贴现率;条目 10,健康结果
的选择;条目 11,效果的测量;条目 12,基于偏好的结果测量和评价;条目 13,资源和成本评估;条目 14,货币价格日期和转换;条目 15,模型的选择;条目 16,假设;条目 17,分析方法;条目 18,研究
参数;条目 19,增量成本和结果;条目 20,不确定性分析;条目 21,异质性分析;条目 22,研究发现、局限性、适用性及当前的知识;条目 23,资金来源;条目 24,利益冲突。

vs.
 

1. 2%)以及非椎体骨折 ( 6. 5%
 

vs.
 

8. 0%),未发现骨坏

死或注射相关的严重不良反应,提示地舒单抗在预防绝经后妇

女骨质疏松性骨折方面具有显著的临床效果,与口服双膦酸盐

相比,具有成本-效益优势。 也有研究结果表明,地舒单抗治疗

12 个月可显著提高未接受过双膦酸盐类药物治疗的类风湿关

节炎患者腰椎 BMD,同时降低关节 mTSS、JSN 评分和 BES,最
大程度保护关节,维持关节功能[26] 。 Anastasilakis 等[15] 分析

了 9 项随机对照试验中 10
 

329 例患者的数据,发现地舒单抗

普遍降低了骨标志物水平,并增加了腰椎和髋部 BMD。 Chen
等[16] 的研究结果表明,与安慰剂相比,使用地舒单抗治疗的患

者的腰椎、髋部和远端桡骨 1 / 3 处 BMD 增加 (P < 0. 001),
CTX、PⅠNP 水平降低(P<0. 001)。 一项 Meta 分析结果表明,
相比于单药治疗,地舒单抗与特立帕肽联合治疗能更有效地提

高绝经后妇女的腰椎和髋部 BMD,并未增加不良事件的发生

风险[18] 。 Fontalis 等[20] 评估了先前接受过其他抗骨质疏松药

物治疗的患者使用地舒单抗的效果和安全性,发现地舒单抗在

增强所有研究的骨骼部位的 BMD 方面优于对照组,特别是在

全髋关节的治疗差异为 1. 59%(95%CI = 1. 01 ~ 2. 17),表明地

舒单抗在先前接受过其他抗骨质疏松药物治疗的患者中表现

出显著的效果,特别是在增加 BMD 方面。 Zhou 等[21] 汇总了

11 项研究的数据,发现较之对照组(安慰剂或双膦酸盐),尤其

在患有骨质疏松症或 BMD 较低的绝经后妇女中,接受地舒单

抗治疗可显著降低非椎体骨折的风险(RR = 0. 86,95% CI =
0. 74~ 1. 00,P= 0. 05);但根据对照组所用药物类型进行亚组

分析的结果与总体分析结果不一致,在感染、非椎体骨折方面,
地诺单抗与双膦酸盐无显著差异(RR = 1. 13,95%CI = 0. 63 ~
2. 03)、(RR= 1. 31,95%CI= 0. 87~ 1. 98)

 

。 Zhu 等[23] 评估了地

舒单抗在已接受双膦酸盐治疗的绝经后骨质疏松症妇女

中的效果和安全性,发现接受地舒单抗治疗的患者的脊柱和

髋部 BMD 增加。 一项网状 Meta 分析发现,地舒单抗能显著提

高脊椎、髋部和股骨的 BMD[24] 。 Hu 等[25] 研究了地舒单抗

对骨质疏松症患者 BMD、P ⅠNP 和抗酒石酸酸性磷酸酶 5b
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(TRACP-5b)水平的影响,发现地舒单抗治疗可诱导 BMD 增

加,即对骨质疏松症有良好的疗效。
综上可发现,地舒单抗治疗骨质疏松症的有效性指标

BMD 在 10 篇文献[13,15-18,20,23-26] 中均有提及。 其中 2 篇文

献[13,23] 报告,与接受双膦酸盐治疗的患者比较,地舒单抗显著

提高了腰椎、髋部、股骨颈的 BMD;2 篇文献[25-26] 指出,地舒单

抗在增加腰椎 BMD 的同时对骨代谢标志物影响较大;2 篇文

献[15-16] 报告,较之安慰剂,地舒单抗可显著增加患者腰椎(增

加 7. 58%)、股骨 ( 增加 4. 86%) 和远端桡骨 1 / 3 处 ( 增加

2. 92%)的 BMD;也有研究突出了联合用药较之单一用药可获

得更高的 BMD 治疗效果[17] 。
2. 4　 安全性评价

在不良反应、严重不良反应、严重感染与恶性肿瘤风险方

面,陈月等[13] 研究发现,地舒单抗相较于双膦酸盐无显著差

异。 姜平等[26] 的研究结果显示,地舒单抗与对照组相比,不良

事件发生率的差异无统计学意义(P> 0. 05),表明其安全性

较好。
Anastasilakis 等[15] 对地舒单抗在绝经后妇女中治疗骨质

疏松症或骨量减少的效果和安全性进行了全面评估,结果显

示,与对照组相比,使用地舒单抗的妇女表现出显著的 SAE 风

险和严重感染风险,特别是严重感染风险(OR= 4. 45,95%CI =
1. 15~ 17. 14,P= 0. 03),提示虽然地舒单抗作为一种抗骨吸收

药物在降低骨标志物水平和提高 BMD 方面有效,但其在降低

骨折风险方面的效果尚未得到证实,同时,增加的感染风险也

对其安全性提出了疑问。 有研究结果表明,地舒单抗治疗组与

对照组患者在治疗期间的不良事件发生率相似,且没有显著的

不良反应[16] 。 在感染风险方面,Diker-Cohen 等[19] 的研究结果

显示,相对于对照组,地舒单抗治疗组患者的 SAE 发生率较

高,主要是耳鼻喉和胃肠道的感染;而整体感染风险和感染相

关死亡率与对照组相当。 Fontalis 等[20] 发现,与其他抗骨质疏

松药相比,地舒单抗在患者中的耐受性良好,并且没有显著增

加 SAE 的发生风险,表明其在安全性方面与其他药物相当。
Zhou 等[21] 比较了地舒单抗与安慰剂或双膦酸盐的安全性,整
体分析结果显示,与安慰剂或双膦酸盐相比,地舒单抗在

AAE、SAE、肿瘤 / (癌症)和死亡方面没有显著差异。 一项研究

评估了地舒单抗与唑来膦酸在治疗 50 岁及以上无恶性肿瘤的

老年骨质疏松症患者中的安全性,结果显示,地舒单抗在综合

心血管疾病风险方面表现出较低的风险,在严重感染和总体不

良事件的风险方面,两组的差异无统计学意义(P>0. 05) [22] 。
Zhu 等[23] 的 Meta 分析中,双膦酸盐组与地舒单抗组患者总不

良反应、常见不良反应和严重不良反应等的发生率相近。
2. 5　 经济性评价

地舒单抗治疗骨质疏松症的药物经济学研究主要采用马

尔可夫模型[36] 。 本研究共纳入 13 项药物经济学研究,6 项为

国外研究,7 项为国内研究,基本患者人群为绝经后骨质疏松

症妇女。 其中 1 项国内研究结果表明,地舒单抗在骨质疏松症

的治疗中具有成本-效益优势,地舒单抗方案比唑来膦酸方案

给患者带来 0. 76 质量调整生命年( QALY),但同时用药成本

也高于唑来膦酸方案 2
 

101. 31 元,其增量成本-效益比为

2
 

764. 88 元 / QALY;概率敏感性分析结果显示,当采用 3 倍我

国 2022 年人均国内生产总值( GDP)作为意愿支付( WTP)阈

值时,地舒单抗治疗原发性骨质疏松症更具有成本-效益

优势[39] 。
另外 12 篇研究均表明地舒单抗在骨质疏松症的治疗中具

有成本-效果优势。 (1)国外研究。 Luo 等[27] 从美国医疗保健

角度出发,对美国内分泌学家协会指南推荐的 5 种治疗策略

(分别为地舒单抗
 

vs.
 

唑来膦酸、阿巴帕肽、特立帕肽、罗莫单

抗)的成本-效果进行了比较分析,概率敏感性分析结果显示,
在美国骨折风险非常高的绝经后骨质疏松症患者中,地舒单抗

最具有成本-效果优势。 日本 Yoshizawa 等[29] 的研究结果显

示,在 WTP 阈值为 5
 

000 美元 / QALY 时,地舒单抗在有锥体骨

折史的 75 岁以上女性患者中较阿仑膦酸更具有成本-效果优

势;而另一项来自日本的研究中,Mori 等[28] 发现地舒单抗在治

疗无骨折史的骨质疏松症老年妇女中无成本-效果优势。 马来

西亚的一项研究发现,与阿仑膦酸比较,地舒单抗在 60 岁以上

绝经后骨质疏松妇女中随年龄增加更具有成本-效果优势,其
增量成本-效果比(ICER)范围从 60 岁时的 4

 

093 美元 / QALY
到 80 岁时的 1

 

057 美元 / QALY[30] 。 韩国 Kang 等[31] 研究发

现,地舒单抗在预防绝经后骨质疏松症妇女发生骨折方面更具

有成本-效果优势,地舒单抗相对于伊班膦酸、利塞膦酸、唑来

膦酸的 ICER 分别为
 

685. 63、 1
 

469. 71 和 4
 

668. 53 美元 /
QALY。 澳大利亚 Karnon 等[33] 研究发现,将地舒单抗价格降

低 50%,才会具有明显成本-效果优势。 (2)国内研究。 杜桂

平等[34-35] 的研究结果证实,在治疗绝经后骨质疏松症中,地舒

单抗方案的效果优于特立帕肽方案和唑来膦酸方案,使用 3 倍

我国 2021 年人均 GDP 作为 WTP 阈值时,地舒单抗方案具有

经济性的概率分别为 93. 5%和 85. 4%;情境分析结果显示,无
论特立帕肽方案换用国产药的药品成本,还是考虑特立帕肽的

药物后遗效应,又或是特立帕肽用药 2 年后序贯使用地舒单抗

治疗,地舒单抗方案都是绝对优势方案,当唑来膦酸的用药周

期更改后,地舒单抗方案仍是更具经济性的方案。 张嘉会

等[37] 从我国卫生体系角度评价了地舒单抗较阿仑膦酸钠和唑

来膦酸用于治疗绝经后女性骨质疏松症的成本-效果优势,结
果表明,与阿仑膦酸钠相比,地舒单抗使患者增加了 0. 05 个

QALY,ICER 为 18
 

279 元 / QALY,远低于 1 倍人均 GDP,更具

经济性;与唑来膦酸相比,地舒单抗使患者增加了 0. 03 个

QALY 且成本更低,具有绝对优势。 张婧璇等[38] 选取腰椎

BMD 变化百分比为主要效果指标进行了成本-效果分析,结果

显示,唑来膦酸注射液方案的成本-效果比为 834. 34,而地舒单

抗注射液为 492. 03,表明地舒单抗注射液较唑来膦酸注射液

更具成本-效果优势,具有经济性。

3　 讨论
骨质疏松症是一种慢性疾病,本研究采用快速 HTA 方法

分析了地舒单抗用于骨质疏松症的安全性、有效性及经济性,
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为临床用药提供指导。 本研究最终纳入的 27 篇文献质量均良

好,分析结果显示,地舒单抗治疗骨质疏松症的有效性和安全

性均良好,并且具有一定的经济性。 本研究较系统地整合了关

于地舒单抗的临床证据,涵盖既往发表的 HTA 报告 2 篇、SR /
Meta 分析 12 篇以及经济学研究 13 篇,以骨质疏松症患者为研

究对象,从有效性、安全性、经济性 3 个方面全面评价地舒单

抗,为其临床应用提供了循证支持。 有效性方面,地舒单抗治

疗骨质疏松症的有效性指标主要是 BMD 及骨代谢标志物。 本

研究中,有 10 篇文献中均提及 BMD,地舒单抗较之对照组体

现出了更好的 BMD 治疗效果[13,15-18,20,23-26] ,地舒单抗在增加腰

椎 BMD 的同时对骨代谢标志物影响较大;与接受双膦酸盐治

疗的患者比较,地舒单抗显著提高了腰椎、髋部、股骨颈的

BMD;与安慰剂比较,地舒单抗组患者腰椎、股骨和远端桡骨

1 / 3 处的 BMD 增加显著。
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