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摘要 目的：探究地舒单抗联合免疫检查点抑制剂治疗实体瘤骨转移临床疗效及安全性。方法：选择 2020年 7月 ~2022年 11月

南通市肿瘤医院收治的 60例实体瘤骨转移患者为本次研究对象，分为两组：观察组，n=18，对照组，n=42。对照组开展伊班膦酸 +

替雷利珠单抗治疗，观察组开展替雷利珠单抗 +地舒单抗治疗。比较治疗效果、骨密度水平、骨相关事件、相关指标及安全性。结

果：观察组治疗控制率为 82.86 %，对照组治疗控制率为 54.76 %，观察组更高（P＜0.05）；治疗前，观察组及对照组的右足 SOS变

化比较无差异（P＞0.05），治疗后，与治疗前相比，观察组及对照组均升高，且观察组更高（P＜0.05）；观察组骨相关事件发生率为

22.22 %，对照组为 50.00 %，观察组发生率更低（P＜0.05）；治疗前，匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）、焦虑及抑郁自评表（SAS）、

（SDS）、日常生活能力评价表（ADL）评分，观察组及对照组比较无差异（P＞0.05），治疗后，与治疗前比较，观察组及对照组各指标

水平均降低，且观察组更低（P＜0.05）；观察组不良反应率为 44.44 %，对照组不良反应率为 52.38 %，观察组及对照组比较（P＞
0.05）。结论：地舒单抗联合免疫检查点抑制剂治疗可有效提升实体瘤骨转移的治疗效果，提升骨密度，降低骨不良事件风险，改善

患者心理及生理指标，促进日常生活能力的有效提升，且安全性较高。
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Clinical Efficacy and Safety of Denosumab Combined with Immune
Checkpoint Inhibitor in the Treatment of Solid Tumor with Bone Metastases*

To explore the clinical efficacy and safety of denosumab combined with immune checkpoint inhibitor in the

treatment of solid tumor with bone metastases. 60 patients with solid tumor bone metastases, admitted to Nantong Cancer Hos-

pital from July 2020 to November 2022, were selected for the study and divided into two groups: observation group, n=18, and control

group, n=42. The control group was treated with irbandronate plus tireilizumab, and the observation group was treated with tirelizumab

plus dixulumab. Control group to carry out the Ibandronic acid + for Tislelizumab resistance to treatment, observation group to carry out

for Tislelizumab + denosumab of resisting treatment. Comparison of treatment effect, the level of bone mineral density, bone related

events, related indicators and safety. The treatment control rate of the observation group was 82.86 %, which was higher than

54.76 % of the control group (P<0.05). Before treatment, there was no difference between the observation group and the control group in
the change of right foot SOS (P>0.05). After treatment, compared with before treatment, both the observation group and the control group
were increased, and the observation group was higher (P<0.05). The incidence of bone-related events was 22.22 % in the observation

group and 50.00 % in the control group, with a lower incidence in the observation group (P<0.05). Before treatment, Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), self-assessment of Anxiety and Depression (SAS), (SDS), and Assessment of Ability of Daily Living (ADL) scores

were compared between the observation group and the control group (P>0.05). After treatment, compared with before treatment, the lev-
els of all indexes in the observation group and the control group were decreased, and the observation group was lower (P<0.05). The inci-
dence of adverse reactions was 44.44 % in the observation group and 52.38% in the control group (P>0.05). Denosumab

combined with immune checkpoint inhibitors can effectively improve the treatment effect of solid tumor bone metastases, improve bone

mineral density, reduce the risk of bone adverse events, improve the psychological and physiological indicators of patients, and promote

the effective improvement of daily living ability, with high safety.
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前言

骨转移早期症状不明确，随及进入进展期，患者会呈现出

反射性骨痛，严重时可引发病理性骨折、高钙血症及脊髓压迫

等骨相关事件，对患者的心理、睡眠及生活能力均造成影响[1,2]。

据国内外肿瘤学会相关研究指出，针对实体瘤骨转移患者，在

完成抗肿瘤药物治疗的基础上，需以缓解骨转移患者临床症

状、预防骨相关事件为主要干预方向，因此可考虑予以靶向药

物干预，降低骨相关事件，提升患者生存质量[3,4]。免疫检查点抑

制剂较传统的细胞毒性药物而言，治疗机制存在一定差异性，

主要是通过对肿瘤细胞上表达的负性因子或免疫细胞的阻断

作用，完成自身免疫能力的提升，杀死癌细胞，还可延缓癌症，

使其成为 "慢性疾病 "，基于此，临床多通过其单项治疗或联合

治疗作为恶性肿瘤的一二线治疗方式[5,6]。现阶段，伊班膦酸、地

舒单抗是临床治疗骨转移的主要靶向药物，伊班膦酸为双磷酸

盐第三代，相比于一二代而言，其在抑制骨破坏，治疗骨转移的

基础上，可对骨肿瘤负荷予以降低[7,8]；地舒单抗可针对破骨细

胞受体的激活产生阻碍作用，阻碍 RANK受体与 RANKL结

合，从而抑制破骨细胞产生、活化及存活[9]。现阶段，临床针对伊

班膦酸和地舒单抗的应用，多停留在研究二者对前列腺癌及乳

腺癌的改善效果，而对于呼吸道及消化道等恶性肿瘤骨转移的

改善效果仍未现详细报道。鉴于此，本研究拟讨论地舒单抗联

合免疫检查点抑制剂治疗实体瘤骨转移临床疗效及安全性，现

报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 7月 ~2022年 11月南通市肿瘤医院收治的

60例实体瘤骨转移患者为本次研究对象，分为两组：观察组，

n=18，对照组，n=42。

纳入标准：（1）符合《中国常见恶性肿瘤诊治规范》[10]中相

关诊断标准；（2）经全身骨扫描或 CT扫描诊断为骨转移；（3）

年龄逸18岁；（4）预计生存时长逸3个月；（5）近期未开展相关

研究药物治疗；

排除标准：（1）合并肝肾功能障碍；（2）全身骨骼退行性改

变；（3）认知及精神障碍；（4）药物禁忌症。

观察组男、女患者分别为 8例、10例；年龄 31-60岁，平均

（49.66± 3.52）岁；消化道肿瘤、呼吸道肿瘤分别为 7例、11例；

转移部位：肋骨、胸骨、椎骨及其他分别为 9例、1例、4例、4

例；骨转移 CT表现：溶骨性、成骨性、无改变、混合性分别为 10

例、6例、1例、1例；对照组男、女患者分别为 25例、17例；年龄

34-61岁，平均（50.14± 3.21）岁；消化道肿瘤、呼吸道肿瘤分别

为 24例、18 例；转移部位：肋骨、胸骨、椎骨及其他分别为 16

例、5例、10例、11例；骨转移 CT表现：溶骨性、成骨性、无改

变、混合性分别为 21例、15例、2例、4例。组间基线资料比较

（P＞0.05）。

1.2 方法

对照组开展伊班膦酸 +替雷利珠单抗治疗，以 4 mg/次的

剂量开展伊班膦酸（生产厂家：四川美大康佳乐药业，国药准

字：H20133076，规格 1 mg/支）静脉滴注治疗，每 28 d一次，在

此基础上，以 200 mg/次的剂量开展替雷利珠单抗（生产厂家：

勃林格殷格翰生物药业（中国）有限公司，国药准字

S20190045，规格：100 mg/瓶）静脉滴注治疗，每 21 d一次，患

者均维持 3个月治疗。

观察组开展替雷利珠单抗 +地舒单抗治疗，替雷利珠单抗

治疗同对照组，在此基础上，以 120 mg/次的剂量开展地舒单

抗注射液[生产厂家：Amgen Manufacturing Limited（AML），注

册证号：注册证号 20190025，规格：120 mg/瓶]皮下注射治疗，

每 28 d一次，患者均维持 3个月治疗。

1.3 观察指标

（1）治疗效果：依据WHO实体瘤近期疗效判定中，实体瘤

骨转移疗效标准 [11]予以评估，病灶钙化或者消失，且维持时

间逸4周为完全缓解；病灶最大直径及横径之积，较原病灶降

低率逸50%，且维持时间逸4周为部分缓解；未见新发病灶，且

病灶最大直径及横径之积，较原病灶增加＜25%或缩小＜50%

为稳定；出现新发病灶或病灶最大直径及横径之积，较原病灶

增加＞25%为进展，疾病控制率 =（完全缓解 +部分缓解 +稳

定）/例数× 100%；

（2）骨密度水平：于两组患者治疗前后，采用 CM-200超声

骨密度测试仪（仪器厂家：日本古野），测定患者右足超声波传

导速度（Speed of sound, SOS），比较治疗前后及组间骨密度变

化情况；

（3）骨相关事件：主要包括严重骨痛、病理性骨折、脊髓压

迫、高钙血症，依据骨相关事件的发生情况，评估治疗效果；

（4）相关指标：通过匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评估患者

睡眠质量，量表共包含 18项条目，7个维度，总分为 21分，7分

为分界值，＞7分即可考虑存在睡眠障碍[12]；通过焦虑、抑郁自

评表（SAS）、（SDS）量表对患者情绪状态进行评估，SAS量表以

50分为分界值，轻度焦虑：50～59分，中度焦虑：60-69分，重度

焦虑逸70分，可反映焦虑的严重程度[13]；SDS量表分别以 53分

为分界值，轻度抑郁：53～62分，中度抑郁：63～72分，重度抑

郁＞72分[14]；通过日常生活能力评价表（ADL）量表评估患者日

常生活能力，共包含 14项条目，总分为 56分，单项得分中，完

全可自理为 1分，大部分可自理为 2分，需要帮助为 3分，完全

无法自理为 4分，得分越高，日常生活能力越差[15]；

（5）安全性：恶心呕吐、低钙血症、白细胞降低、肾毒性、急

性相反应，通过不良反应评估治疗安全性。

1.4 统计学方法

应用 SPSS20.0软件分析数据，以（x± s）表示计量资料，组
间及组内骨密度水平、相关指标分别用独立样本及配对资料 t

检验；计数资料用百分比表示，治疗效果、骨相关事件及安全性

采用 x2检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的治疗

效果分析

观察组治疗控制率为 83.33%，对照组治疗控制率为 54.76%，

观察组更高（P＜0.05），见表 1。

2.2 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的骨密

度水平分析
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2.5 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的安全

性分析

观察组不良反应率为 44.44%，对照组不良反应率为 52.38%，

观察组及对照组比较无差异（P＞0.05），见表 5。

治疗前，观察组及对照组的右足 SOS 变化比较无差异

（P＞0.05），治疗后，与治疗前相比，观察组及对照组均升高，且

观察组更高（P＜0.05），见表 2。

表 1 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的治疗效果分析[n（%）]

Table 1 Efficacy of denosumab combined with immune checkpoint inhibitor in the treatment of solid tumor with bone metastases [n（%）]

Groups Complete remission Partial relief Stable Progress Efficiency rate（%）

Observation group (n=18) 3（16.67） 8（44.44） 4（22.22） 3（16.67） 15（83.33）

Control group (n=42) 4（9.52） 12（28.57） 7（16.67） 19（45.24） 23（54.76）

x2 - - - - 4.429

P - - - - 0.035

表 2 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的骨密度水平分析（x± s，m/s）
Table 2 Analysis of bone mineral density in patients with solid tumor metastases by combination of denosumab and immune checkpoint inhibitor

（x± s, m/s）

Groups
Right foot SOS

t P
Before treatment After treatment

Observation group (n=18) 1305± 10.29 1610± 25.63 112.67 ＜0.001

Control group (n=42) 1311± 11.17 1503± 22.15 103.58 ＜0.001

t 0.087 4.956 - -

P 0.963 ＜0.001 - -

2.3 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的骨相

关事件分析

观察组骨相关事件发生率为 22.22 %，对照组为 50.00 %，

观察组发生率更低（P＜0.05），见表 3。

表 3 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的骨相关事件分析[n（%）]

Table 3 Analysis of bone-related events in combination with denosumab and immunocheckpoint inhibitors for bone metastases in solid tumors [n (%)]

Groups Severe bone pain
Pathological fracture

of bone

Spinal cord

compression
Hypercalcemia Incidence rate（%）

Observation group (n=18) 1（5.55） 1（5.55） 1（5.55） 1（5.55） 4（22.22）

Control group (n=42) 7（16.67） 6（14.29） 4（9.52） 4（9.52） 21（50.00）

x2 - - - - 4.000

P - - - - 0.046

2.4 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的相关

指标评分分析

治疗前，PSQI、SAS、SDS、ADL评分，观察组及对照组比较

（P＞0.05），治疗后，与治疗前比较，观察组及对照组各指标水

平均降低，且观察组更低（P＜0.05），见表 4。

Groups

PSQI

t P

ADL

t PBefore

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation group (n=18) 15.54± 2.01 6.19± 0.95 17.843 ＜0.001 22.85± 2.32 14.22± 2.11 11.675 ＜0.001

Control group (n=42) 15.36± 2.05 7.11± 1.10 15.045 ＜0.001 23.17± 2.05 16.95± 2.16 13.536 ＜0.001

t 0.313 3.278 - - 0.533 4.517 - -

P 0.755 0.002 - - 0.569 ＜0.001 - -

表 4 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的相关指标评分分析（x± s,分）
Table 4 Score analysis of related indexes of denosumab combined with immune checkpoint inhibitor for bone metastasis of solid tumor（x± s,分）
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续表 4

Continuation of Table 4

Groups

SAS

t P

SDS

t PBefore

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Observation group (n=18) 48.98± 5.15 31.26± 4.15 11.367 ＜0.001 52.33± 5.18 34.59± 4.21 11.275 ＜0.001

Control group (n=42) 49.11± 5.32 37.52± 4.36 10.920 ＜0.001 52.65± 5.22 39.89± 5.10 8.820 ＜0.001

t 0.088 5.168 - - 0.218 3.874 - -

P 0.930 ＜0.001 - - 0.828 ＜0.001 - -

表 5 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转移的安全性分析[n（%）]

Table 5 Safety analysis of denosumab combined with immune checkpoint inhibitor for bone metastasis of solid tumor [n (%)]

Groups
Nausea and

vomiting
Hypocalcemia

White blood cell

decrease
Toxicity of kidney

Acute inverse

reaction

Total incidence

rate（%）

Observation group (n=18) 3（16.68） 2（11.11） 1（5.55） 1（5.55） 1（5.55） 8（44.44）

Control group (n=42) 8（19.05） 3（7.14） 3（7.14） 3（7.14） 5（11.91） 22（52.38）

x2 - - - - - 0.317

P - - - - - 0.573

3 讨论

实体瘤骨转移阶段，由于病灶周围会释放大量的炎性因

子，激发局部产生炎症反应，从而对骨组织的吸收及产生造成

影响，致其失衡，由此影响骨重塑，诱发骨相关事件，加速疾病

进展，影响患者预后。而在骨转移期间，肿瘤微环境中，通过免

疫检查点抑制剂进行干预，可有效解除免疫抑制，促进免疫缺

陷的有效恢复，稳定机体免疫功能，平衡免疫系统，提升自身免

疫能力，改善炎症反应，提升治疗效果，而在此基础上，增加靶

向治疗，二者可产生协同作用，增加治疗效果。

为研究地舒单抗联合免疫检查点抑制剂在实体瘤骨转移

中的治疗效果，于治疗后，对观察组及对照组患者的骨转移治疗

效果进行分析，本研究结果显示，观察组治疗控制率为 82.86 %，

对照组治疗控制率为 54.76 %，观察组更高，表明在免疫检查点

抑制剂治疗的基础上，地舒单抗联合治疗较伊班膦酸对骨转移

患者的治疗效果更佳。结果与Miura R等[16]相关研究结果类似。

分析原因在于，伊班膦酸是第三代双磷酸盐药物，具有较强的

骨亲和力，可通过生长因子、免疫系统、破骨细胞等多种作用机

制，对成熟破骨细胞的凋亡产生催化及促进作用，从而对破骨

细胞的活性产生抑制效果，降低骨吸收量，而地舒单抗以抑制

骨吸收为主要作用机制的全人源单克隆抗体，通过减少破骨细

胞受体及活化因子的结合，呈现骨保护效果，阻碍破骨细胞激

活，抑制癌细胞增殖及分化，改善骨密度水平，从而提升治疗效

果[17,18]。为研究地舒单抗联合免疫检查点抑制剂对实体瘤骨转

移患者骨密度水平的改善效果，于治疗前后，分别对观察组及

对照组患者的骨密度进行分析，研究结果显示，治疗前，观察组

及对照组的右足 SOS变化比较无差异，治疗后，与治疗前相

比，观察组及对照组均升高，且观察组更高，表明在免疫检查点

抑制剂治疗的基础上，地舒单抗联合治疗较伊班膦酸对骨转移

患者骨密度水平的改善效果更佳。此结果与Wu J等[19]相关研

究中，地舒单抗对骨质疏松患者的改善结果类似，虽药物针对

的群体存在一定差异性，但对骨密度的改善效果类似。分析原

因在于，骨密度可针对多种代谢性骨病的临床治疗效果及确诊

予以评估，实体瘤骨转移患者，由于转移病灶内癌细胞的影响，

会释放大量炎性因子，导致的局部骨组织代谢失衡，诱发骨破

坏及吸收异常，造成骨量丢失，骨质容积，影响局部骨密度，地

舒单抗为常见靶向药物，属于 RANKL抑制剂，可通过对破骨

细胞的产生、增殖及活化，从而促进破骨细胞失活，从而降低骨

流失，提升骨密度[20,21]。为研究地舒单抗联合免疫检查点抑制剂

对实体瘤骨转移患者骨相关事件的预防效果，于治疗后，分别

对观察组及对照组患者的骨相关事件进行分析，本研究结果显

示，观察组骨相关事件发生率为 22.22 %，对照组为 50.00 %，观

察组发生率更低，表明免疫检查点抑制剂治疗的基础上，地舒

单抗联合治疗较伊班膦酸对骨转移患者骨相关事件的预防效

果更佳。此结果与 Saylor PJ等[22]相关研究结果类似。分析原因

在于，骨相关事件是实体瘤骨转移患者，在经药物治疗后，而显

现出的包括脊髓压迫、严重骨痛、病理性骨折等一系列并发症，

及骨手术、骨、放疗等治疗的总和，当患者出现骨相关事件后，

会在一定程度上延长住院时间及疾病严重程度，增加患者疾病

负担，免疫检查点抑制剂治疗过程中，可通过对免疫细胞上负

性调节因子的阻断作用，提升自身免疫能力，增强对癌细胞的

杀伤力，促进癌细胞凋亡，可有效延缓癌细胞进展，在此基础

上，通过地舒单抗联合治疗，通过阻碍破骨细胞增殖及活化，可

降低骨相关事件的发生率，据相关研究结果显示，与伊班膦酸

相比，其对骨相关事件的降低率可达 18%，有效改善降低骨不

良事件对患者预后产生的影响[23,24]。为研究地舒单抗联合免疫

检查点抑制剂对实体瘤骨转移患者睡眠质量、心理状态及日常

生活能力的改善效果，于治疗前后，对观察组及对照组的相关

指标进行分析，本研究结果显示，治疗前，PSQI、SAS、SDS、

ADL评分，观察组及对照组比较无较大意义，治疗后，与治疗
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前比较，观察组及对照组各指标水平均降低，且观察组更低，表

明免疫检查点抑制剂治疗的基础上，地舒单抗联合治疗较伊班

膦酸对骨转移患者睡眠质量、心理状态及日常生活能力的改善

效果更佳。结果与 Michalarea V等[25]相关研究结果类似。分析

原因在于，实体瘤骨转移阶段，会严重增加患者骨相关事件的

发生率，而严重骨痛、病理性骨折、高钙血症等骨相关事件的发

生，会增加痛苦程度，促进疾病进展，对患者的心理、生理及日

常生活能力均产生严重影响，导致睡眠障碍，增加负性情绪，而

地舒单抗联合治疗过程中，可有效改善骨代谢水平，增加病灶

转移部位的骨密度水平，从而降低骨折风险，此外，由于其通过

可阻碍破骨细胞的激活，从而有效抑制骨转移的持续进展及恶

性循环，帮助患者缓解症状，调节患者心理状态，促进日常生活

能力的有效提高[26,27]。为评估地舒单抗联合免疫检查点抑制剂

对实体瘤骨转移治疗的安全性，于治疗后，通过比较观察组及

对照组不良反应发生率对其进行评估，本研究结果显示，观察

组不良反应率为 44.44 %，对照组不良反应率为 52.38 %，观察

组及对照组比较无较大差异，表明免疫检查点抑制剂治疗的基

础上，地舒单抗联合治疗较伊班膦酸在治疗实体瘤骨转移中，

均具备良好的安全性。结果与Miller PD等[28]相关研究结果类

似。分析原因在于，实体瘤骨转移阶段，在免疫检查点抑制剂治

疗的基础上，通过地舒单抗及伊班膦酸进行分别治疗，二者均

呈现出良好的耐受性，由于地舒单抗治疗期间，主要是通过特

异性网状内皮系统对药物予以代谢，有效规避肾脏代谢对肾脏

造成的损伤，但药物作用仍会在一定程度上增加低钙血症风

险，而伊班膦酸多通过肾脏对药物予以代谢，因此，存在一定毒

副作用，可损伤肾功能，还会在一定程度上增加急性相反应风

险，但二者不良反应均可通过相关干预得以改善，且未对预后

造成严重影响[29,30]。

综上，地舒单抗联合免疫检查点抑制剂治疗可有效提升实

体瘤骨转移的治疗效果，提升骨密度，降低骨不良事件风险，改

善患者心理及生理指标，促进日常生活能力的有效提升，且安

全性较高。但是本研究样本量较小、研究年限较短，导致结果可

能存在一定偏倚，为提升结果的准确性，需增加样本量，开展深

入性分析，以提高结果的参考价值。
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