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  [摘 要] 目前,随着基因靶向治疗和免疫治疗在肺癌领域中取得巨大突破,晚期肺癌患者总生存期(OS)

显著延长,但发生远处骨转移及骨相关事件(SRE),如骨痛、病理性骨折、脊髓压迫、高钙血症等风险也随之增

大,严重影响了患者的生活质量。因此,在全身治疗基础上应积极预防和治疗骨转移及SRE治疗。临床研究表

明,核因子κB受体活化因子(RANK)配体(RANKL)/RANK/骨保护素信号通路在肿瘤骨转移中发挥着重要

作用,阻断该通路能有效预防和治疗SRE。RANKL抑制剂地舒单抗(商品名:安加维)是一种人免疫球蛋白

G2单克隆抗体,可特异性结合RANKL而阻断破骨细胞参与的RANKL/RANK/骨保护素信号通路激活,最

终发挥预防骨转移及SRE的作用。与双磷酸盐类药物比较,地舒单抗疗效显著,能明显延长患者 OS和SRE
的发生时间。同时,地舒单抗还具有抗肿瘤作用。该文就地舒单抗的作用机制、临床研究及安全性等方面的最

新研究进行了阐述,以期为临床医生提供参考。
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[Abstract] At

 

present,with
 

the
 

great
 

breakthrough
 

of
 

gene
 

targeted
 

therapy
 

and
 

immunotherapy
 

in
 

the
 

field
 

of
 

lung
 

cancer,the
 

overall
 

survival(OS)
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

lung
 

cancer
 

has
 

been
 

significantly
 

pro-
longed,however,there

 

is
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

distant
 

bone
 

metastases
 

and
 

skeletal
 

related
 

events(SRE),such
 

as
 

bone
 

pain,pathological
 

fractures,spinal
 

cord
 

compression
 

and
 

hypercalcemia,which
 

has
 

seriously
 

affected
 

patients'
 

quality
 

of
 

life.Therefore,on
 

the
 

basis
 

of
 

systemic
 

therapy,bone
 

metastasis
 

and
 

SRE
 

should
 

be
 

active-
ly

 

prevented
 

and
 

treated.Clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

receptor
 

activator
 

of
 

the
 

nuclear
 

factor-kappa
 

B
 

lig-
and(RANKL)/receptor

 

activator
 

nuclear
 

factor-κB(RANK)/osteoprotegerin(OPG)
 

signaling
 

pathway
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

tumor
 

bone
 

metastasis,and
 

blocking
 

this
 

pathway
 

can
 

prevent
 

and
 

treat
 

SRE.RANKL
 

in-
hibitor

 

Denosumab
 

is
 

a
 

human
 

immunoglobulin
 

G2(IgG2)
 

monoclonal
 

antibody
 

that
 

specifically
 

binds
 

RANKL
 

and
 

blocks
 

the
 

activation
 

of
 

RANKL/RANK/OPG
 

signaling
 

pathway
 

involved
 

by
 

osteoclasts,and
 

fi-
nally

 

play
 

a
 

role
 

in
 

preventing
 

bone
 

metastasis
 

and
 

SRE.Compared
 

with
 

bisphosphonates,Denosumab
 

has
 

sig-
nificant

 

efficacy
 

and
 

can
 

significantly
 

prolong
 

the
 

OS
 

and
 

the
 

occurrence
 

time
 

of
 

SRE.At
 

the
 

same
 

time,Deno-
sumab

 

also
 

has
 

anti-tumor
 

effects.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

action,clinical
 

research
 

and
 

safety
 

of
 

Denosumab,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinicians.
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  肺癌是目前全球发病率及死亡率均居前列的恶

性肿瘤,因其发病的隐匿性,约80%的患者确诊时已

为晚期[1]。骨转移是晚期肺癌患者主要的远处转移

部位之一,肺癌骨转移发生率为30%~40%[2],其好

发于脊柱和躯干骨近端。骨转移根据病变特点分为

溶骨型、成骨型和混合型3种类型,肺癌骨转移大多

数表现为溶骨型病变[3]。骨转移可引起骨痛、病理性

骨折、脊柱不稳、脊髓受压、高钙血症等骨相关事件

(SRE),通常预示患者生活质量下降和总生存期(OS)
缩短[4]。因此,在控制原发灶的基础上应积极采取多

学科综合治疗模式,如手术、放疗、化疗、介入治疗、基
因靶向、免疫治疗、骨改良药物治疗等预防和治疗骨

转移SRE的发生,以期提高患者生活质量和延长

OS。有研究表明,一旦确诊肺癌骨转移应积极考虑使

用骨改良药物治疗,国内目前预防和治疗骨转移SRE
的药物主要有双磷酸盐类,如帕米膦酸二钠、唑来膦

酸、因卡膦酸二钠及伊班膦酸钠等[5-6]和核因子κB受

体活化因子(RANK)配体(RANKL)抑制剂,如地舒

单抗(商品名:安加维)[7]。地舒单抗是一种人免疫球

蛋白G2单克隆抗体,可特异性结合RANKL而阻断

破骨细胞参与的 RANKL/RANK/骨保护素(OPG)
信号通路激活,进而抑制破骨细胞的活化与成熟,减
少骨质破坏,最终达到预防SRE的作用[8]。与双磷

酸盐类药物比较,地舒单抗疗效显著,能明显延长患

者OS和SRE的发生时间[9]。此外,地舒单抗还具有

抗肿瘤作用[10]。现将地舒单抗作用机制、临床研究及

不良反应等方面的最新研究综述如下,以期为临床医

师提供参考。

1 作用机制

  有研究表明,RANKL/RANK/OPG信号通路是

维持 骨 吸 收 与 骨 形 成 动 态 平 衡 的 关 键 通 路[11]。

RANKL、RANK、OPG均属于肿瘤坏死因子及其受

体超家族成员。RANK主要表达于破骨细胞前体细

胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、树突状细胞和成纤维细

胞等巨噬细胞和单核细胞系表面[12]。RANK本身无

催化活性,需与RANKL结合才能被激活。RANKL
作为RANK的配体,表达于成骨细胞、间质细胞、T
淋巴细胞、B淋巴细胞等多种细胞[13],能特异性结合

破骨细胞前体细胞或破骨细胞表面的RANK,进而激

活下游信号通路,如核因子κB途径、c-Jun氨基末端

激酶途径、蛋白激酶B途径等,最终诱导破骨细胞分

化和 成 熟 而 发 挥 骨 吸 收 破 骨 作 用[14]。OPG 属 于

RANKL分泌性诱骗受体,表达于成骨细胞、肺、心
脏、肝、淋巴结、骨髓、B淋巴细胞等[15]多种组织和细

胞中,其作用是与RANK竞争性结合RANKL而诱

导破骨细胞凋亡,抑制破骨细胞前体细胞与破骨细胞

介导的骨吸收作用[16]。
当肺癌发生骨转移时发生溶骨性破坏的机制是

恶性肿瘤细胞激活破骨细胞导致骨吸收[17]。同时,被
破坏溶解的骨基质分泌释放多种细胞生长因子,如转

化生长因-β、成纤维细胞生长因子、血小板衍生生长因

子、胰岛素样生长因子和活化素等,以上细胞因子又

可促进肿瘤细胞在骨基质中生长和侵袭,更多细胞因

子被释放进一步造成骨质破坏而形成恶性循环[18]。

在上述过程中,RANK/RANKL/OPG信号通路发挥

了至关重要的调控作用。地舒单抗属于一种单克隆

抗体,可与破骨细胞前体细胞或破骨细 胞 表 面 的

RANK竞争性结合RANKL,阻断RANK/RANKL/

OPG信号通路的激活,最终抑制破骨细胞的分化与

成熟,减少骨质破坏溶解,打破肺癌骨转移的恶性循

环[8]。此外,地 舒 单 抗 具 有 直 接 和 间 接 的 抗 肿 瘤

作用[10]。

2 临床研究

  地舒单抗由美国安进公司研发,目前,在全球先

后获批用于多发性骨髓瘤和实体瘤骨转移患者中

SRE的预防[19];治疗不可手术切除或手术切除可能

导致严重功能障碍的骨巨细胞瘤患者[20];治疗骨折高

风险绝经后妇女的骨质疏松症[21]等。基于一系列临

床研究的探索,美国国立综合癌症网络指南及欧洲肿

瘤内科学会指南均推荐地舒单抗用于晚期肺癌骨转

移的治疗[22]。

一项随机Ⅲ期临床研究评估了地舒单抗与唑来

膦酸治疗肺癌骨转移患者的 OS和安全性,纳入的

811例肺癌患者,随机分为地舒单抗组(皮下注射地舒

单抗120
 

mg)和唑来膦 酸 组(静 脉 注 射 唑 来 膦 酸

4
 

mg),使用Kaplan-Meier生存曲线和Cox比例风险

模型对非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺癌患者的

OS和安全性进行了探索性分析,结果显示,与唑来膦

酸组比较,地舒单抗组患者中位OS明显延长(分别为

8.9、7.7个月),死亡风险降低了20.0%;NSCLC骨

转移患者中地舒单抗组患者中位OS较唑来膦酸组延

长了1.5个月(分别为9.5、8.0个月),死亡风险降低
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了22%;NSCLC的鳞状细胞癌患者中地舒单抗组患

者中位 OS较唑来膦酸组延长了2.2个月(分别为

8.6、
 

6.4个月),死亡风险降低了32.0%;小细胞肺癌

骨转移患者中地舒单抗组患者中位OS较唑来膦酸组

延长了2.5个月(分别为7.6、5.1个月),获益更为显

著;2组患者整体的治疗相关不良事件发生率相似,地
舒单抗组和唑来膦酸组患者严重不良事件、低钙血症

发生率分别为66.0%、72.9%和8.6%、3.8%;与颌

骨坏死累积发生率相似[23]。
另一项临床研究评估了地舒单抗对非鳞NSCLC

骨转移患者 OS的影响,纳入的149例肺癌患者,

52例接受地舒单抗治疗(地舒单抗组),51例接受唑

来膦酸治疗(唑来膦酸组),46例未接受治疗(未接受

治疗组),结果显示,地舒单抗组、唑来膦酸组和未接

受治疗组患者中位OS分别为21.4、12.7、10.5个月,

SRE发生率分别为21.0%、29.0%、17.0%,差异均

无统计学意义(P>0.05)。多因素分析结果显示,与
唑来膦酸比较,地舒单抗能显著延长非鳞 NSCLC骨

转移患者OS[24]。然而有临床试验评估了标准一线化

疗联合地舒单抗治疗晚期NSCLC的疗效,结果显示,
地舒单抗联合标准一线化疗治疗晚期NSCLC患者无

进展生存期和OS的改善,差异均无统计学意义(P>
0.05),在亚组分析中也没有显著的获益[25]。针对

SRE的预防和治疗地舒单抗也显示出了良好的疗效。
一项单臂研究评估了地舒单抗治疗NSCLC相关的双

膦酸盐难治性恶性肿瘤高钙血症的有效性,结果显

示,地舒单抗用于治疗双膦酸盐难治性恶性肿瘤高钙

血症的疗效好。1例患者在治疗后第4天使用地舒单

抗120
 

mg治疗后校正血清钙小于11.5
 

mg/dL,并在

70
 

d内校正血清钙控制良好而无需进一步治疗[26]。
此外,随着以程序性死亡蛋白1/程序性死亡蛋白

配体1和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4为首的免

疫检查点抑制剂(ICIs)在肺癌领域中取得瞩目的效

果,免疫联合治疗成为趋势和热点[27]。一项晚期黑色

素瘤或肺癌患者接受免疫联合地舒单抗治疗的观察

性研究的亚组分析结果显示,166例患者出现最佳应

答反应的 NSCLC患者均接受了地舒单抗联合ICIs
治疗,总缓解率为18.8%,疾病控制率为58.0%,疾
病稳定率为25.3%[28]。另一项临床研究旨在评估

RANKL抑制剂———地舒单抗联合ICIs治疗NSCLC
患者的疗效,纳入的69例NSCLC患者接受ICIs,如
伊匹单抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗或阿特珠单

抗联合地舒单抗治疗。结果显示,患者中位 OS为

6.3个月,中位无进展生存期为2.8个月,总缓解率为

18.8%,疾病控制率为40.6%,联合治疗超过3个月

的患者中位OS为11.5个月,而小于3个月的患者中

位OS为3.6个月。达到完全缓解和部分缓解者占

18.8%,6个 月 生 存 率 为 100.0%,1 年 生 存 率 为

69.2%。大多数患者对地舒单抗耐受良好,最常见的

不良事件为低钙血症[29]。表明免疫治疗联合地舒单

抗治疗晚期肺癌具有很大的潜能,能延长患者 OS且

安全性较好,未来需要大量前瞻性临床试验评估地舒

单抗和ICIs的协同效应,以及地舒单抗使用的时机和

持续时间。

3 安全性及使用注意事项

  由于地舒单抗不经过肝脏代谢,且对经过细胞色

素P4503A4酶代谢产生的药物药代动力学不会产生

影响,同时,不经过肾脏清除,通过淋巴管内皮细胞中

的溶酶体降解及淋巴结的免疫细胞吞噬[30]。因此,
肝、肾功能损伤对地舒单抗的药代动力学无影响,与
双膦酸盐比较,其不会对肾功能造成损害,安全性方

面整体表现良好。一系列临床研究表明,地舒单抗治

疗过程中发生的治疗相关不良事件有低钙血症、颌骨

坏死、呼吸困难、呼吸衰竭、肺炎、恶心、疲劳、贫血、背
痛、发热、便秘、食欲下降、非典型股骨骨折、过敏反应

等[23-24,28-32]。
鉴于地舒单抗的生物学特性,使用时应注意:(1)

该药只能通过皮下注射,不能皮内、静脉或肌内输注;
(2)在使用地舒单抗时应补充维生素D、钙、镁,同时,
应密切监测血钙水平以预防低钙血症;(3)在使用地

舒单抗治疗前和期间应对口腔进行检查且避免牙科

侵入性手术;(4)由于该药的药代动力学不受体重、年
龄、性别、种族,以及肝、肾功能的影响,因此,不同体

重、年龄、性别、种族,以及肝、肾功能者无需调整剂

量;(5)对该药过敏者应禁用;(6)既往使用过或无法

耐受双膦酸盐治疗者可使用地舒单抗,但二者不建议

同时使用;(7)地舒单抗联合免疫治疗或靶向药物并

未增加新的不良反应,疗效及安全性可期。

4 小结与展望

  地舒单抗作为一种单克隆抗体RANKL抑制剂,
在晚期肺癌骨转移中表现出良好的疗效及安全性,与
其他骨改良药物,如双膦酸盐比较,具备很大的临床

优势,为肺癌骨转移患者提供了新的选择。但关于该

药的更多探索与研究值得期待:(1)应确定地舒单抗

治疗的最佳时机,如与其他抗肿瘤药物联合应用的排

序问题和持续使用时间,以及用于评估患者疗效的骨

代谢标志物,如骨特异性碱性磷酸酶和Ⅰ型胶原交联

氨基末端肽等;(2)应进一步探索地舒单抗与免疫治
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疗,如程序性死亡蛋白1/程序性死亡蛋白配体1抑制

剂、化疗、靶向药物,以及表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂、间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂或抗

血管生成药物,如贝伐珠单抗等抗肿瘤的潜在协同作

用;(3)目前,地舒单抗在肺癌领域中的研究数据仍较

少,期待更多横向纵向对比的大样本前瞻性研究。相

信随着更多研究的深入,地舒单抗将为肺癌患者提供

更广阔的治疗前景。
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