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地舒单抗促进骨折愈合应用的研究进展 
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【摘要】地舒单抗是治疗人类骨骼各种疾病的一种有价值和安全的疗法，并已获得法规批准用于治疗骨质疏

松症和骨转移。地舒单抗已知可促进骨痂形成，同时延缓骨重塑过程。然而，其在骨折愈合方面的作用在文献中

鲜有报道，本综述旨在描述地舒单抗促进骨折愈合应用认识。 
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Research progress on the application of denosumab in promoting fracture healing 
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【Abstract】Denosumab is a valuable and safe therapy for various skeletal disorders in humans and has received 
regulatory approval for the treatment of osteoporosis and bone metastases. Denosumab is known to promote callus 
formation while delaying the bone remodeling process. However, its role in fracture healing has been rarely reported in the 
literature. This review aims to describe the current understanding of the application of denosumab in promoting fracture 
healing. 
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地舒单抗是一种抗核因子 κB 受体活化因子配体 

（Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa B Ligand, 
RANKL）的单克隆抗体，由于其能够降低骨转换、增

加骨密度和阻止某些骨肿瘤的进展，最近被广泛用于

治疗成人骨质疏松症和预防骨转移的骨相关疾病[1-4]。

人体骨骼是一个具有动态代谢的器官，在整个生命过

程中不断重塑，以从轻微骨骼骨折中恢复，并在应对各

种环境刺激时保持矿物质稳态。重塑是一个微观过程，

通过破骨细胞和成骨细胞的协调作用实现。旧的破骨

细胞的旧骨吸收和成骨细胞的新骨形成在时间和空间

上紧密耦合[5]，骨折后愈合不良的问题一直是医学上长

期面临的挑战，近年来受到了广泛的关注，临床中，许

多局部植入物常与注射用生长因子联合使用[6]。目前，

针对此类病例的治疗金标准是通过自体骨移植促进骨

愈合，但其临床应用受限于三大缺陷：需二次手术获取

移植物、供体材料来源有限，以及供区并发症风险较高。

“作为兼具成本效益与临床吸引力的潜在方案，作用

于全身的骨愈合促进药物值得关注。然而，目前针对骨

折愈合的靶向性药物仍存在显著未满足的临床需求。值

得注意的是，地舒单抗已在转移性癌症骨转移的治疗与

预防中取得成功，其推荐方案为每月 120mg 皮下注射”
[6]。“地舒单抗通过抑制破骨细胞活性发挥作用，可直

接减少骨吸收，并同步降低肿瘤诱导的骨破坏程度、促

进骨形成。在骨巨细胞瘤（GCTB）模型中，相同剂量

（120mg/月）的地舒单抗可有效终止骨溶解进程，诱导

新骨沉积与新编织骨形成，并促进皮质边缘重塑”[7]。 
1 地舒单抗促进骨折愈合应用 
骨愈合是一个高度有序的四阶段过程，依次为：血

肿形成、炎症反应[8]、软（软骨痂）硬（硬骨痂）骨痂

形成及骨改建[9]。具体而言，骨折时局部血管破裂触发

血肿形成，暴露的组织因子与损伤信号激活天然免疫

系统，诱导免疫细胞（如中性粒细胞、巨噬细胞）及间

充质基质细胞（MSCs）浸润募集，正式开启炎症阶段
[9,10]。进入软骨痂期后，成纤维细胞与 MSCs 分泌细胞
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外基质，形成纤维软骨支架覆盖骨折断端，提供初步机

械支撑。随后，软骨痂经历“成熟-肥大-矿化”级联反

应：软骨细胞分化、基质钙化，最终被编织骨取代，形

成硬骨痂。最后，骨改建阶段通过破骨细胞介导的旧骨

吸收与成骨细胞驱动的新骨形成，将编织骨重塑为规

则板层骨，恢复骨骼最佳力学性能[11,12]。值得注意的是，

地舒单抗作为 RANKL 抑制剂，可双重抑制破骨细胞

功能（阻断未成熟与成熟破骨细胞活性）并抑制其前体

分化生成[9]，可能通过调控此阶段骨代谢影响愈合进程。 
Gerstenfeld 等通过动物实验发现，相较于阿仑膦

酸钠组与空白对照组，地舒单抗干预组的骨痂机械强

度显著更高[13]。其机制在于：地舒单抗的抗破骨细胞

活性可促进骨痂体积增加与密度提升，从而直接增强

机械强度；同时，该药物通过延缓骨痂改建进程，进一

步优化了骨痂的扭转强度与负荷承载能力[14]。这一发

现或可解释本例患者的特殊表现——尽管早期即具备

负重能力，但其影像学显示的骨折改建进程却随临床

症状改善而延迟，可能与地舒单抗对骨痂改建的调控

作用相关。 
骨折愈合进程易受多重风险因素干扰，Cakir 等[15]

的研究表明，肥胖、糖尿病及女性性别可能是影响骨折

愈合质量的潜在负面因素。然而，本例患者虽合并上述

所有风险条件，仍在较短时间内实现骨折愈合，这一现

象提示地舒单抗给药后 4 个月内可能具有显著的促愈

合效应。此外，Tetsunaga 等[16]针对新鲜骨质疏松性椎

体骨折的镇痛研究进一步提供佐证：地舒单抗能快速

缓解疼痛，其机制可能与加速骨折稳定化进程相关，间

接印证了药物对骨折愈合的短期促进作用。 
尽管早期研究提示，地舒单抗治疗患者在注射后 4

个月时骨改建生物标志物呈现恢复趋势[17]，但后续更

长期的追踪显示：与阿仑膦酸钠组相比，地舒单抗组在

6 个月时骨改建抑制率仍高达约 70%；即便延长至 1 年

随访，骨痂改建进程仍显著迟滞。值得注意的是，本研

究患者骨折与末次地舒单抗给药仅间隔 4 个月，理论

上可能为骨改建预留部分修复窗口，但患者曾在骨折

后 2 个月接受过“继发剂量”（即二次给药），这一时

间点的药物暴露极可能延续了对破骨细胞的抑制作用，

从而导致骨改建进程滞后。综合考虑患者未出现药物

不良反应、骨折已达完全临床稳定状态，且停药可能诱

发反弹性骨质疏松的风险[18]，我们决定维持地舒单抗

的既定给药方案，暂不推迟下次用药。治疗期间，患者

未接受任何辅助干预措施，包括生物物理疗法（如电磁

场治疗、低强度脉冲超声）[19,20]或特立帕肽等系统性促

骨愈合药物——后者已被证实具有促进骨折愈合的潜

力[21]。值得注意的是，近期一项小规模病例研究（n=3）
提示，较高剂量地舒单抗（每月 120mg 持续 3 个月）

对骨折不愈合患者显示出积极疗效[9]，这为当前治疗策

略提供了一定参考。 
地舒单抗在转移性癌症及骨巨细胞瘤（GCTB）中

具有类似的作用机制与剂量范围，而在骨折愈合的硬

骨痂形成与重塑阶段，其可能通过调控破骨细胞活性

发挥促愈合作用。鉴于骨折愈合本质是骨形成与骨吸

收的动态平衡过程，地舒单抗作为 RANKL 抑制剂，

理论上可通过干预此平衡影响愈合进程。动物实验证

实，地舒单抗可显著改善骨折愈合中骨痂的机械性能
[22-23]，具体表现为骨矿物质含量与密度增加，同时提升

骨痂体积、力学强度及刚度[22-23]，提示其对骨痂质量具

有正向调控效应。Gerstenfeld 等通过 RANKL 基因敲

入小鼠股骨骨折模型，对比了两种破骨细胞抑制剂（阿

仑膦酸钠与地舒单抗）对骨折愈合的影响[24]。实验设

计中，第 3 周与第 7 周的 micro-CT 结果显示：地舒单

抗治疗组的骨痂体积及骨矿含量均显著高于阿仑膦酸

钠组和空白对照组。组织学定性分析进一步证实，两种

药物均导致骨折骨痂的重塑进程延缓——但机制差异

是疗效分化的关键：阿仑膦酸钠仅抑制成熟破骨细胞

活性，而地舒单抗可同时阻断未成熟破骨细胞功能及

破骨细胞生成过程。尽管两者均延缓重塑，地舒单抗组

愈伤组织的机械强度仍显著更高，提示其更全面的破

骨细胞抑制可能优化了骨痂矿化质量与结构完整性。

Hegde 等通过系统性文献回顾与动物实验数据整合，

总结地舒单抗对骨折骨痂的作用主要体现在两方面[14]：

其一，凭借抗破骨细胞活性，该药物可促进骨痂体积增

加与密度提升，直接增强骨痂的基础机械强度；其二，

通过延缓骨痂改建进程，保留更多未成熟骨基质与矿

化结构，进而优化骨痂的承载能力与抗扭力学性能。

Agarwala 与 Vijayvargiya 通过临床研究证实，在无菌性

松动相关的骨盆假体移位病例中，地舒单抗（120mg/月
皮下注射，连续 3 个月）展现出明确疗效：其可有效

抑制病理性骨溶解、阻止假体进一步迁移，并通过促进

假体周围新骨形成实现结构稳定[25]。Agarwala 等针对

骨折愈合不良病例开展了地舒单抗的临床探索：予每

月 120mg 皮下注射（持续 3 个月），成功诱导桥接骨

痂形成并实现骨折愈合。该研究显示明确疗效：临床层

面，患者骨折部位压痛消失、症状消退并恢复独立行走；

放射学层面，骨折间隙闭合且桥接骨痂清晰可见。基于

文献回顾，本研究首次通过临床证据阐明地舒单抗可
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通过增加骨痂体积、密度促进骨折愈合[9]，本组 3 例患

者（包括肱骨、股骨骨折不愈合）平均随访 6.7 个月，

均达完全骨愈合，且未观察到药物相关不良反应。我们

课题组自 2022 年 2 月至 2024 年 2 月，采用保留股骨

头后上支持动脉的股方肌骨瓣治疗年轻人（平均 25.6
岁）Garden Ⅳ型股骨颈骨折 33 例，术后皮下注射地

舒单抗 60 毫克，每半年 1 次，共 1-2 年，同时口服蚓

激酶、钙尔奇。随访病人 0.7-2 年，平均 1.5 年，我们

得到结果是全部病人骨折愈合，Harris 评分 93.66，扶

拐下地时间 3 个月，骨折愈合时间 4.55±1.81 月，没

有股骨头坏死发生。而过去传统方法同样治疗 33 例年

轻病人，Harris 评分 88.54，扶拐下地时间 6.5 个月，

骨折愈合时间 6.53±2.71 月。最终结论是采用保留股

骨头后上支持动脉的股方肌骨瓣结合地舒单抗治疗治

疗 Garden Ⅳ型股骨颈骨折，可以明显缩短股骨颈愈合

时间，减少股骨头坏死发生，远期疗效需要进一步观察。 
2 应用及展望 
地舒单抗通过靶向抑制 RANKL、阻断破骨细胞活

性，显著降低骨质疏松性骨折风险，已成为高骨折风险

人群的核心治疗选择。尽管其对骨折愈合的直接促进

作用仍需更多高质量证据支持，但现有研究已充分证

实其在骨折预防及骨健康管理中的关键地位。未来，随

着作用机制的深入解析（如对骨痂改建的调控）、特异

性生物标志物的开发应用，以及与促骨形成药物的联

合疗法探索，地舒单抗有望突破“骨折风险降低者”的

单一角色，向“主动促进骨折愈合”的主动管理阶段迈

进，为罕见病及高危人群提供更精准的治疗方案。然而，

临床应用中需严格把握适应症边界，警惕停药后反弹

性骨丢失风险，并通过真实世界数据持续优化安全管

理，最终实现从“预防骨折”到“全程促进愈合”的精

准化管理目标。 
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