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摘　 要　 目的:系统评价地舒单抗注射液对比唑来膦酸注射液治疗绝经后骨质疏松症的有效性及安全性,并基于成本-效果分析

探讨两者的经济性。 方法:检索中国知网、中国生物医学文献数据库、万方数据库和维普数据库等中文数据库,以及 PubMed、
Embase 和 the

 

Cochrane
 

Library 等英文数据库,搜索地舒单抗注射液对比唑来膦酸注射液治疗绝经后骨质疏松症的随机对照试验

(研究组患者使用地舒单抗注射液;对照组患者使用唑来膦酸注射液),检索时间为各数据库创建至 2022 年 5 月。 经过文献筛选

与资料,对两种方案的疗效进行 Meta 分析。 并从医疗保健系统的角度,采用成本-效果分析法比较两者的经济性。 结果:经过筛

选最终纳入 3 项研究,共 1
 

163 例患者。 Meta 分析结果显示,与唑来膦酸注射液比较,地舒单抗注射液能显著提高绝经后骨质疏

松症患者腰椎、髋骨的骨密度变化百分比(腰椎:MD = 1. 07,95%CI = 0. 23 ~ 1. 91,P = 0. 01;髋骨:MD = 0. 89,95%CI = 0. 13 ~ 1. 65,
P= 0. 02),差异均有统计学意义;但并未显著降低骨折风险(OR= 0. 52,95%CI= 0. 23 ~ 1. 17,P= 0. 11),差异无统计学意义。 安全

性方面,两种方案的药品不良反应发生率总体均较低,均未发生严重的药品不良反应。 成本-效果分析结果显示,地舒单抗注射液

的成本-效果比低于唑来膦酸注射液(492. 03
 

vs.
 

834. 34)。 结论:治疗绝经后骨质疏松症,地舒单抗注射液在提高骨密度方面优

于唑来膦酸注射液,两者降低骨折风险的效果相当;在经济性方面,地舒单抗注射液较唑来膦酸注射液更具有成本-效果优势。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

denosumab
 

injection
 

versus
 

zoledronic
 

acid
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

postmenopausal
 

osteoporosis,
 

so
 

as
 

to
 

explore
 

the
 

economics
 

by
 

cost-effectiveness
 

method.
 

METHODS:
 

Chinese
 

databases
 

such
 

as
 

CNKI,
 

CBM,
 

Wanfang
 

Data,
 

and
 

VIP
 

and
 

English
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed,
 

Embase
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

denosumab
 

injection
 

versus
 

zoledronic
 

acid
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

(study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

denosumab
 

injection,
 

control
 

group
 

was
 

given
 

zoledronic
 

acid
 

injection).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

May
 

2022.
 

After
 

literature
 

screening
 

and
 

data
 

analysis,
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

regimens
 

was
 

analyzed
 

by
 

Meta-analysis.
 

Cost-effectiveness
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

economics
 

of
 

the
 

two
 

regimens
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

health
 

care
 

system.
 

RESULTS:
 

Totally
 

3
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

163
 

patients.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

zoledronic
 

acid
 

injection,
 

desuzumab
 

injection
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

percentage
 

change
 

of
 

bone
 

mineral
 

density
 

of
 

lumbar
 

spine
 

and
 

hip
 

bone
 

in
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

( lumbar
 

spine:
 

MD = 1. 07,95%CI =
0. 23-1. 91,P= 0. 01;

 

hip:
 

MD = 0. 89,95%CI = 0. 13-1. 65,P = 0. 02),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference;
 

yet
 

did
 

not
 

significantly
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

fracture(OR= 0. 52,95%CI= 0. 23-1. 17,P= 0. 11),and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

both
 

regimens
 

was
 

low,
 

and
 

no
 

particularly
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred.
 

Cost-effectiveness
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cost-effectiveness
 

ratio
 

of
 

dizumab
 

injection
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

zoledronic
 

acid
 

injection
 

( 492. 03
 

vs.
 

834. 34 ).
 

CONCLUSIONS:
 

Desumumab
 

is
 

superior
 

to
 

zoledronic
 

acid
 

in
 

increasing
 

bone
 

mineral
 

density
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

postmenopausal
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osteoporosis,
 

yet
 

there
 

is
 

no
 

difference
 

in
 

reducing
 

fracture
 

risk.
 

In
 

terms
 

of
 

economics,
 

desumumab
 

injection
 

has
 

more
 

cost-effectiveness
 

advantages
 

over
 

zoledronic
 

acid
 

injection.
 

KEYWORDS　 Denosumab;
 

Zoledronic
 

acid;
 

Postmenopausal
 

osteoporosis;
 

Meta-analysis;
 

Economic
 

evaluation

　 　 骨质疏松症是一种较为常见的骨骼系统疾病,绝经后骨

质疏松症(postmenopausal
 

osteoporosis,PMOP)是最为常见的骨

质疏松类型[1] 。 据国家卫生健康委员会中国骨质疏松症流行

病学调查结果显示,我国>50 岁人群中,骨质疏松症患病率达

19. 2%,女性更高达 32. 1%,女性骨质疏松症患病率为男性的

3 倍[2] 。 骨质疏松引起的骨折发生部位以椎体最为常见[3] ;
椎体骨折患病率在>50 岁女性中约为 15%,在>80 岁女性中可

高达 36. 6% [4] 。 PMOP 给家庭及社会带来极大的负担,是非

常值得关注的社会公共问题[5] 。 《原发性骨质疏松症诊疗指

南(2017) 》 [1] 推荐的抗骨质疏松症首选药物主要为骨吸收

抑制剂,包括阿仑膦酸钠、唑来膦酸和地舒单抗等。 唑来膦

酸为常用的抗骨质疏松药物之一,在临床上使用普遍,疗效

确切[1] 。 地舒单抗属于新型抗骨质疏松的生物制剂,是一种

免疫球蛋白 G2 单克隆抗体,在体内可通过结合人核因子 κB
受体激活配体使得骨吸收减少,骨密度提高[6] 。 研究结果表

明,地舒单抗对于 PMOP 有较好的疗效[7] 。 就使用方法而

言,唑来膦酸注射液与地舒单抗注射液均为注射给药,前者

1 年 1 次,后者 6 个月 1 次,均给患者带来了极大的用药便

利,但目前尚未发现两者在治疗 PMOP 的疗效、安全性及经

济性方面的综合性对比研究。 因此,本研究根据文献检索结

果,对上述 2 种药品的疗效及安全性进行评价,并在系统评

价结果的基础上开展药物经济学评价,以期为临床合理用药

提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 Meta 分析

1. 1. 1　 纳入与排除标准:(1)研究类型为截至 2022 年 5 月,
在国内外期刊上发表的随机对照试验( RCT)。 (2)研究对象

为女性且诊断为 PMOP 的患者。 (3)研究组干预措施为地舒

单抗注射液(60
 

mg,皮下注射,每 6 个月给药 1 次)
 

;对照组干

预措施为唑来膦酸注射液(5
 

mg,静脉滴注,每 12 个月给药

1 次)。 (4)结局指标:主要结局指标为腰椎骨密度变化百分

比,次要结局指标为髋骨骨密度变化百分比、骨折风险发生

率。 (5)随访时间至少为 12 个月。 (6)排除标准:①非随机对

照研究;②无结局指标或数据不完整的研究;③使用了其他抗

骨质疏松药物的研究;④非中文或英文文献;⑤研究时限不清

的文献;⑥患者伴有严重肝肾功能不全、免疫功能低下或恶性

肿瘤等可能影响结局指标的情况。
1. 1. 2　 文献检索方法:网络检索常用的 4 个中文数据库,即
中国知网( CNKI)、中国生物医学文献数据库( CBM)、万方数

据库及维普数据库( VIP),同时检索 PubMed、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library 等常用的英文数据库,搜集地舒单抗注射液

与唑来膦酸注射液治疗 PMOP 的 RCT。 检索时间为各数据库

创建至 2022 年 5 月。 中文检索词包括“地舒单抗” “唑来膦

酸”和“骨质疏松”等;英文检索词包括“denosumab”“ zoledronic
 

acid”和“postmenopausal
 

osteoporosis”等。
1. 1. 3　 文献筛选及信息提取:文献筛选由 2 名研究员分别独

立进行,首先,根据题目和摘要对文献进行初筛,去除重复文

献及不相关研究;其次,通过全文阅读进行复筛,筛选出符合

条件的所有文献。 若遇意见分歧,与第 3 名研究者共同协商

解决。 对于最终纳入的文献,提取出其基本信息,包括第一作

者、文献发表年份、研究涉及病例数、患者年龄、干预措施、随
访时间、结局指标及不良反应发生情况。
1. 1. 4　 文献质量评价方法:采用改良 Jadad 量表对纳入的文

献进行质量评分,评价项目包括是否随机、是否随机化隐藏、
是否采用盲法、有无撤出和退出 4 项,总分 1 ~ 7 分,其中 1 ~ 3
分为低质量文献,4~ 7 分为高质量文献。
1. 2　 成本-效果分析

1. 2. 1　 研究角度:本研究选择从医疗保健系统角度进行成本-
效果分析,计算医疗干预产生的卫生资源的消耗即成本,以及

由此给患者带来的效益[8] 。
1. 2. 2　 成本数据:成本包括直接成本和间接成本,本研究系

从医疗保健系统角度进行,故只考虑直接医疗成本。 纳入研

究所涉及的药品不良反应均较轻微,无需进行特殊处理可自

行缓解,同时不影响研究进展及治疗效果,故直接医疗成本方

面未考虑不良反应的处理成本。 假设患者确诊为 PMOP 开始

接受治疗,并于 1 年内进行 1 次双能 X 线吸收法( DXA)检测、
1 次骨代谢 5 项检测以及 1 次血生化检查。 在成本核算时,应
纳入药物成本和上述检查项目成本。 本研究所涉及的药品价

格来源于药智网(https: / / www. yaozh. com / )公布的 2021 年全

国各省市药品中标价格(获取时间为 2022 年 5 月 10 日),根据

该网站公布的所有厂家的药品价格取平均值,获得地舒单抗注

射液(60
 

mg)和唑来膦酸注射液(5
 

mg)的成本数据,见表 1。 检

查费用来自某大型三级甲等医院。 由表 1 数据可计算出研究

组方案、对照组方案的成本分别为 2
 

002. 56、2
 

511. 37 元。
表 1　 成本数据

Tab
 

1　 Cost
 

data
成本参数 价格

地舒单抗注射液(60
 

mg) / (元 / 支) 623. 53
唑来膦酸注射液(5

 

mg) / (元 / 瓶) 1
 

756. 47
皮下注射 / (元 / 次) 3. 40
静脉注射 / (元 / 次) 6. 20
DXA 检测 / (元 / 次) 210. 00
骨代谢 5 项检测 / (元 / 次) 316. 50
血生化检查 / (元 / 次) 222. 20

1. 2. 3　 成本-效果分析:本研究的主要效果指标为腰椎骨密度

变化百分比,在成本-效果分析时,使用该效果指标来计算成

本-效果比(CER),该值表示每获得 1 个单位骨密度增高效果

所需花费的成本。 本研究涉及时间跨度为 12 个月。
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1. 3　 统计学方法

Meta 分析使用统计学软件 RevMan
 

5. 3 进行,计量资料以

均数差(MD)表示,计数资料以比值比(OR) 表示,检验水平

α= 0. 05。 异质性检验采用 χ2 检验,若 I2 <50%,表明组间无异

质性,采用固定效应模型进行分析;反之,应采用随机效应模

型。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 文献筛选结果与纳入研究的基本信息　
文献筛选流程见图 1。 其中,中文数据库文献检索初筛后

仅获取相关文献 1 篇,但该研究结局指标未提供具体数据,故
不符合标准,未纳入。 目前中文文献检索结果较少的原因可

能是地舒单抗注射液在我国获批上市的时间较短,相关研究

及报道尚较缺乏。 检索英文数据库并初筛后共获得相关文献

45 篇,排除非随机对照研究、患者条件不符、干预措施不符、结
局指标不符等相关因素的研究后,剩余 7 篇;全文阅读后,排
除 1 篇结局指标数据不详、3 篇涉及样本重复发表的文献,最
　 　 　 　

终纳入英文文献 3 篇[9-11] 。 3 项研究共纳入 PMOP 患者

1
 

163 例(研究组 590 例,对照组 573 例),纳入研究的基本信

息见表 2。

图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Flow
 

chart
 

of
 

literature
 

screening

表 2　 纳入研究的基本信息
Tab

 

2　 Basic
 

information
 

of
 

included
 

literature

文献
病例数 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 干预措施

研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组
随访时
间 / 月

结局
指标

Anastasilakis 等(2015 年) [9] 34 30 63. 2±1. 7 63. 3±2. 0 地舒单抗注射液 1 次 60
 

mg,6 个月给药 1 次 唑来膦酸注射液 1 次 5
 

mg,12 个月给药 1 次 12 ①
Miller 等(2016 年) [10] 321 322 68. 5±7. 1 69. 5±7. 7 地舒单抗注射液 1 次 60

 

mg,6 个月给药 1 次 唑来膦酸注射液 1 次 5
 

mg,12 个月给药 1 次 12 ①②③
Kang 等(2022 年) [11] 235 221 71. 5±8. 9 73. 9±8. 4 地舒单抗注射液 1 次 60

 

mg,6 个月给药 1 次 唑来膦酸注射液 1 次 5
 

mg,12 个月给药 1 次 12 ①②③
　 　 注:①腰椎骨密度变化百分比;②骨折风险;③髋骨骨密度变化百分比

Note:①percentage
 

change
 

of
 

lumbar
 

vertebral
 

bone
 

mineral
 

density;
 

②risk
 

of
 

fracture;
 

③percentage
 

change
 

of
 

hip
 

bone
 

mineral
 

density

2. 2　 纳入文献的质量评价结果

纳入的 3 篇文献均为 RCT 研究,且对是否随机化隐藏的

描述均较为清楚;有 2 篇文献在是否采用盲法以及是否有病例

撤出或退出方面进行了描述,另 1 篇文献未提及上述 2 个方

面;2 篇文献的改良 Jadad 量表评分为 4 分(高质量),1 篇为

2 分(低质量),见表 3。
表 3　 纳入文献的质量评价结果

Tab
 

3　 Results
 

of
 

quality
 

evaluation
 

of
 

included
 

literature

文献 随机方法 随机化隐蔽 盲法 失访 / 退出
改良 Jadad 量
表评分 / 分

Anastasilakis 等(2015 年) [9] 随机 隐蔽 未提及 未提及 2
Miller 等(2016 年) [10] 随机 隐蔽 双盲 提及 4
Kang 等(2022 年) [11] 随机 隐蔽 双盲 提及 4

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 腰椎骨密度变化百分比:3 项研究[9-11] 的结局指标均有

腰椎骨密度变化百分比,总样本量为 1
 

163 例(研究组 590 例,
对照组 573 例)。 经异质性检验,I2 = 93%,P<0. 000

 

01,提示研

究之间存在异质性,故采用随机效应模型。 Meta 分析结果显

示,与对照组相比,研究组患者腰椎骨密度变化百分比更高,差
异有统计学意义(MD = 1. 07,95%CI = 0. 23 ~ 1. 91,P = 0. 01),
见图 2。
2. 3. 2　 髋骨骨密度变化百分比:2 项研究[10-11] 的结局指标中

包含髋骨骨密度变化百分比,总样本量为 1
 

099 例(研究组

556 例,对照组 543 例)。 经异质性检验,I2 = 94%,P<0. 000
 

1,

图 2　 两组患者腰椎骨密度变化百分比比较的 Meta 分析

Fig
 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

percentage
 

change
 

of
 

lumbar
 

vertebral
 

bone
 

mineral
 

density
 

between
 

two
 

groups

提示研究之间存在异质性,故采用随机效应模型。 Meta 分析

结果显示,与对照组相比,研究组患者髋骨骨密度变化百分比

更高,差异有统计学意义(MD = 0. 89,95%CI = 0. 13 ~ 1. 65,P =
0. 02),见图 3。

图 3　 两组患者髋骨骨密度变化百分比比较的 Meta 分析

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

percentage
 

change
 

of
 

hip
 

bone
 

mineral
 

density
 

between
 

two
 

groups

2. 3. 3　 骨折风险发生率比较:2 项研究[10-11] 的结局指标中包

含骨折风险,总样本量为 1
 

099 例 ( 研究组 556 例,对照组

543 例)。 经异质性检验,I2 = 0%,P = 0. 51,提示研究之间不存

在异质性,故采用固定效应模型。 Meta 分析结果显示,两组患

者骨折风险发生率的差异无统计学意义(OR = 0. 52,95%CI =
0. 23~ 1. 17,P= 0. 11),见图 4。
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图 4　 两组患者骨折风险发生率比较的 Meta 分析

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

fracture
 

risk
 

between
 

two
 

groups

2. 4　 不良反应报告情况

3 项研究[10-12] 均详细描述了药品不良反应发生情况,其中

研究组共发生不良反应 25 例,对照组为 24 例,不良反应涉及

骨痛、湿疹、恶心、感染风险、心脏相关性疾病风险、注射部位红

斑何流感样症状等方面,两组患者均未发生特别严重的不良反

应。 总体而言,地舒单抗注射液和唑来膦酸注射液的不良反应

发生率均较低,影响较轻,未对研究产生影响。
2. 5　 发表偏倚

针对骨折风险发生率绘制倒漏斗图,结果显示,所有散点

均在 95%CI 内,但左右两侧分布不对称,表明可能存在发表偏

倚,见图 5。

图 5　 骨折风险发生率的漏斗图

Fig
 

5　 Funnel
 

plot
 

of
 

fracture
 

risk
 

of
 

included
 

literature

2. 6　 成本-效果分析结果

本研究的主要效果指标为腰椎骨密度变化百分比,对该

效果指标进行成本-效果分析,效果数据来源于上述 Meta 分

析结果。 研究组、对照组的效果即腰椎骨密度变化百分比分

别为 4. 07%、3. 01%,计算两组方案的 CER,结果见表 4。 由

表 4 可见,对照组方案的 CER 为 834. 34,即获得单位效果的

成本为 834. 34 元;研究组方案的 CER 为 492. 03,即获得单位

效果的成本为 492. 03 元
 

,表明研究组方案获得单位效果的

成本低于对照组,地舒单抗注射液较唑来膦酸注射液更具有

经济性。
表 4　 两组治疗方案的成本-效果分析结果

Tab
 

4　 Results
 

of
 

cost-effectiveness
 

analysis
 

between
 

two
 

regimens
组别 成本 / 元 效果 / % CER
研究组 2

 

002. 56 4. 07 492. 03
对照组 2

 

511. 37 3. 01 834. 34

3　 讨论
PMOP 为原发性骨质疏松症的常见类型,是一种全身代谢

性骨病,其发病原因为雌激素分泌不足所致骨形成和骨吸收失

衡,从而影响骨代谢,骨密度降低和骨脆性增加,易引发多种并

发症,并给患者及社会造成极大的经济负担[12-13] 。 研究结果

表明,绝经后女性通常在发生椎体、腕部、髋部等部位骨折后才

意识到自身罹患骨质疏松症,而该类人群在 1 年内再次发生骨

折的风险为正常人的 5 倍[14] 。 国外相关指南推荐地舒单抗为

治疗 PMOP 的一线用药[15] ;该药也于 2019 年在我国获批上

市,用于 PMOP。 作为第 3 代双膦酸盐类药物,唑来膦酸目前

在临床上被广泛用于骨质疏松症的治疗[16] 。 本研究针对上述

2 药治疗 PMOP 的疗效、安全性及经济性进行了综合评价。
本研究采用 Meta 分析的方法对地舒单抗注射液对比唑来

膦酸注射液治疗 PMOP 的疗效和安全性进行了评价,共纳入

3 项研究,均来自国外报道,涉及 PMOP 患者 1
 

163 例。 疗效的

系统评价结果显示,对比唑来膦酸注射液,地舒单抗注射液能

够显著提高 PMOP 患者的腰椎、髋骨骨密度,差异有统计学意

义(P<0. 05);但在降低骨折风险方面,两者的差异无统计学意

义(P>0. 05),与陈月等[17] 的研究结果一致。 安全性方面,地
舒单抗注射液与唑来膦酸注射液在骨质疏松的治疗过程中均

出现了少数药品不良反应,但症状表现均较轻微,不影响疗效

及研究进程,表明两者在治疗骨质疏松症中的安全性均较好。
本研究选取 Meta 分析的主要效果指标即腰椎骨密度变化

百分比进行了成本-效果分析,结果显示,唑来膦酸注射液方案

的 CER 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。
但本研究尚存在一定的局限性:(1)疗效评价部分,纳入

的 RCT 数量较少,同时缺乏国内的文献,部分研究纳入的病例

数不充分,文献质量欠佳,因此,研究结果可能存在一定偏倚;
(2)成本-效果分析部分,仅选取主要结局指标进行研究,未对

其他次要结局指标进行分析,且研究时限仅考虑 1 年,未进行

长期研究的数据分析。
综上所述,在治疗 PMOP 的疗效与安全性方面,与唑来磷

酸注射液比较,地舒单抗注射液能显著提高患者的腰椎、髋骨

骨密度,但不能显著降低骨折发生风险;在经济性方面,地舒单

抗注射液较唑来膦酸注射液更具成本-效果优势。 本研究的结

论仍需更多大样本、高质量的 RCT 加以验证,以期为临床探索

出更有效、安全、经济的用药方案。
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