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地舒单抗对比阿仑膦酸钠对全髋关节
置换术后假体周围骨密度的影响
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【摘要】目的  探究地舒单抗（DEN）和阿仑膦酸钠（AL）对全髋关节置换术（THA）

后假体周度骨密度的影响。方法  回顾性分析 2022 年 3 月至 2023 年 3 月浙江大学医学院

附属金华医院初次行 THA 的原发性骨质疏松（POP）患者的临床资料，根据术后方案不

同分为 DEN 组和 AL 组。本研究主要观察指标为假体周围骨密度 [Gruen 分区：1 区和 7 区；

时间点：术后第 5 天（T1）、术后 6 个月（T2）及 12 个月（T3）；检测方法：双能 X 线

骨密度检测仪 ]。次要观察指标为骨转化指标 [ 骨钙素（OC）、β- 胶原特殊序列（β-Crosslaps）

和 1 型前胶原蛋白 N 端前肽（P1NP）；时间点：术前（T4）、术后 6 个月（T2）及 12 个

月（T3）；检测方法：酶联免疫吸附法 ]。结果  研究共纳入患者 120 例，DEN 组 59 例，

AL 组 61 例。基线时，两组患者血清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。两组患者假体周围骨密度均呈现下降趋势，且在 T2 和 T3 时间点上，DEN

组 Gruen 1 区和 Gruen 7 区的假体周围骨密度均高于 AL 组（P ＜ 0.05）。在骨转化标志物

方面，随着治疗时间延长，两组患者血清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量均呈现下降趋势（P
＜ 0.05）。此外，在 T2 和 T3 时间点上，DEN 组血清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量显著

低于 AL 组（均P ＜ 0.05）。结论  与 AL 相比，DEN 在预防股骨近端假体周围骨丢失更有效，

且安全性较好。
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【Abstract】Objective  To investigate the effects of denosumab (DEN) and 
alendronate (AL) on bone mineral density (BMD) around the prosthesis after total hip 
arthroplasty (THA). Methods  A retrospective analysis was conducted on the clinical 
data of primary osteoporosis (POP) patients who underwent THA at the Affiliated Jinhua 
Hospital of Zhejiang University School of Medicine from March 2022 to March 2023, the 
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patients were divided into the DEN group and the AL group according to the postoperative 
protocols. The main observation index was the bone density around the implant (Gruen 
zone: 1st and 7th zones; time points: postoperative day 5 (T1), 6 months (T2), and 12 months 
(T3); detection method: dual-energy X-ray absorptiometry). The secondary observation 
index was the bone metabolism index (bone calcitonin (OC), β-collagen special sequence 
(β-Crosslaps), and type 1 procollagen N-terminal peptide (P1NP); time points: preoperative 
(T4), 6 months (T2), and 12 months (T3); detection method: enzyme-linked immunosorbent 
assay). Results  A total of 120 patients were included in the study, with 59 in the DEN group 
and 61 in the AL group. At baseline, there was no statistically significant difference in serum 
OC, β-Crosslaps and P1NP levels between the two groups (P>0.05). Periprosthetic BMD 
showed a decreasing trend in both groups, and periprosthetic BMD was higher in the DEN 
group than in the AL group in both Gruen zone 1 and Gruen zone 7 at the T2 and T3 time 
points (P<0.05). In terms of bone transformation markers, serum OC, β-Crosslaps and P1NP 
levels showed decreasing trends with prolonged treatment time in both groups (P<0.05). In 
addition, serum OC, β-Crosslaps and P1NP levels were significantly lower in the DEN group 
than in the AL group at T2 and T3 time points (P<0.05). Conclusion  Compared with AL, 
DEN is more effective in preventing periprosthetic bone loss of the proximal femur and has a 
better safety profile.

【Keywords】Denosumab; Bone mineral density; Periprosthetic bone loss; Total hip 
arthroplasty; Bisphosphonate

全 髋 关 节 置 换 术（total hip arthroplasty，

THA）是骨科常见的手术方案，是治疗终末期髋

关节骨关节病的有效方案 [1]。据全球流调资料显

示，每年约 100 万例患者接受 THA 治疗 [2]。其

中我国每年约 1.8~3 万实施 THA[3]。THA 不但能

够帮助患者重建髋关节功能，还在一定程度上减

轻了患者的疼痛，极大提升了生活质量。然而，

THA 术后假体周围骨丢失仍是有待解决的关键临

床问题，严重者可造成假体周围骨折 [4]。据报道，

假体周围骨丢失所致骨折是仅次于脱位和感染的

第三大并发症 [5]。因此，如何有效降低 THA 术后

骨丢失，从而降低 THA 术后相关并发症的发生是

临床诊疗的关键问题。阿仑膦酸钠（alendronate，

AL）是一种双膦酸盐（bisphosphonates，BPs），

具有下调破骨细胞分化和活性的作用，主要适用

于骨质疏松 [6]。目前，AL 已广泛用于预防 THA

术后周围假体骨丢失 [7-8]。地舒单抗（denosumab，

DEN）是一种人单克隆抗体，可特异性与破骨

细胞形成所需的细胞因子核因子 κB 受体活化

因 子 配 体（receptor activator of nuclear factor-κB 

Ligand，RANKL）结合，从而阻断破骨细胞的作

用 [9]。据相关研究报道，DEN 可预防 THA 术后

假体周围骨丢失 [4, 10]。

目前，尚无研究对比 DEN 和 AL 在 THA 术

后周围假体骨丢失中的预防作用。本研究拟通

过回顾性研究，旨在比较 DEN 和 AL 对 THA 后

假体周围骨密度（bone mineral density，BMD）

的影响，以期为 THA 术后患者预防性用药提供

参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性纳入 2022 年 3 月至 2023 年 3 月浙江

大学医学院附属金华医院诊治的初次行 THA 的原

发性骨质疏松（primary osteoporosis，POP）患者。

纳入标准：①符合 POP 诊断标准 [11]：BMD 测定

T 值≤ -2.5；②初次行 THA；③ Garden 分型为

III~IV 型的股骨颈骨折；④年龄≥ 18 周岁；⑤ 本

研究观察的相关临床资料完整。排除标准：①既

往髋关节手术；②合并类风湿关节炎、缺血性坏

死；③合并恶性肿瘤、甲状旁腺功能亢进或减退、

高钙血症或低钙血症；④严重肝肾功能不全者；

⑤ THA 手术前口服 BPs 超过两周；⑥ DEN 禁忌

症：低钙血症、怀孕、超敏反应等；⑦ AL 禁忌症：
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低钙血症、超敏反应、贲门失迟缓症等。本研究

方案获浙江大学医学院附属金华医院伦理委员会

批准通过（批件号：2024064），并豁免知情同意。

1.2  方法
所有患者均在全麻下行 THA，术后常规抗凝

和止痛。根据患者术后用药方案不同，分为 DEN

组 和 AL 组。DEN 组 术 后 第 1 天 皮 下 注 射 DEN

注 射 液（ 美 国 安 进， 规 格：60 mg/ 支， 批 号： 

S20200019）60 mg， 每 6 个 月 1 次；AL 组 术 后

第 1 天口服 AL 片 [ 默沙东制药有限公司，规格：

70  mg（ 按 C4H13NO7P2 计）， 批 号：2019B04537] 

70 mg，每周 1 次，3 个月为 1 个疗程，每 6 个月

使用 1 个疗程。

1.3  观察指标
本研究所有观察指标均通过住院电子病历系统

或门诊电子病例系统获取，所有患者随访均通过门

诊或住院形式进行，共 12 个月（2 个疗程），统

计并记录患者用药过程中不良反应的发生情况。

1.3.1  假体周围BMD
THA 术后假体周围骨丢失主要发生在 Gruen 

1 区和 Gruen 7 区（前 6 个月至 12 个月）[12]。故

本研究在术后第 5 天（T1）、术后 6 个月（T2）

及 12 个 月（T3）， 使 用 双 能 X 线 BMD 检 测 仪

检测 Gruen 1 区和 Gruen 7 区的假体周围 BMD。

BMD 定义为单位体积所含有的骨量。Gruen 分区

示意图如图 1 所示。

1.3.2  骨转化标志物
通过电子病例系统获取术前（T4）、术后 6 个

月（T2）及 12 个月（T3）血清骨钙素（osteocalcin，

OC）、β- 胶原特殊序列（β-Crosslaps）、和 1 型

前胶原蛋白 N 端前肽（procollagen type 1 N-terminal 

pro-peptide，P1NP）水平。

1.4  统计学分析
本研究使用 SPSS 26.0 进行数据统计与分析。

符合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，两独立样

本组间比较采用独立样本 t 检验；多独立样本组间

比较如符合满足球形对称假设采用重复测量方差分

析，若不满足球形对称假设，则采用多元方差分析。

计数资料以 n（%）表示，组间比较采用卡方检验

或 Fisher 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 120 例初次行 THA 的 POP 患者，

其 中 DEN 组 59 例，AL 组 61 例。DEN 组 和 AL

组年龄、性别、体重等基线资料差异无统计学意

义（P ＜ 0.05），提示两组患者具有可比性。具

体见表 1。

图1  假体周围BMD的Gruen分区

Figure 1. Gruen partition of the periprosthetic BMD

表1  基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data

指标 DEN组（n=59） AL组（n=61） t/χ2 P

年龄（ sx ± ，岁）   69.25±3.56   69.15±3.33 0.170 0.865 

性别[n（%）] 0.800 0.371 

 女性   26（44.07）   22（36.07）

 男性   33（55.93）   39（63.93）

体重（ sx ± ，kg）   54.08±3.9   53.11±4.12 1.329 0.186 

身高（ sx ± ，cm） 154.88±3.3 155.61±3.09 -1.260 0.210 

体重指数（ sx ± ，kg/m2）   22.59±2.05   21.96±1.98 1.714 0.089 

高血压病[n（%）]   33（55.93）   35（55.93） 0.025 0.873

糖尿病[n（%）]   22（37.29）   20（37.29） 0.267 0.605

冠心病[n（%）]   11（18.64）   12（18.64） 0.020 0.886

吸烟史[n（%）]   21（35.59）   23（35.59） 0.058 0.810

饮酒史[n（%）]   18（30.51）   15（30.51） 0.527 0.468

7 区

6 区

5 区

1 区

2 区

3 区

4 区Gruen 分区
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2.2  假体周围BMD
经检验，Gruen 1 区和 Gruen 7 区各组数据服

从正态分布。球形检验结果显示，Gruen 1 区数据

满足球形检验假设（P=0.133），而 Gruen 7 区数

据不满足球形检验假设（P=0.041）。Gruen 1 区

数据和 Gruen 7 区数据组别主效应显著，可着重

分析简单效应。术后第 5 天，两组患者 Gruen 1

区和 Gruen 7 区的 BMD 差异无统计学意义（P ＞

0.05）。两组患者 BMD 均呈现下降趋势，且在 T2

和 T3 时间点上，DEN 组 Gruen 1 区和 Gruen 7 区

的 BMD 均高于 AL 组（P ＜ 0.05），提示 DEN 组

BMD 下降幅度慢于 AL 组。具体见表 2 和表 3。

指标 DEN组（n=59） AL组（n=61） t/χ2 P
手术部位[n（%）] 0.109 0.741 

 左侧   36（61.02）   39（63.93）

 右侧   23（38.98）   24（36.07）

续表1

表2  不同时间点Gruen 1区BMD比较（ sx ± ）
Table 2. Comparison of BMD in Gruen zone 1 at different time points ( sx ± )

时间点 DEN组（n=59） AL组（n=61） 组别主效应 测量次数主效应 组别*测量次数

T1 0.67±0.07 0.69±0.07

T2 0.65±0.06a 0.59±0.05b

T3 0.63±0.05ac 0.56±0.07bc

偏η2 0.241 0.320 0.119 

F 37.513 93.978 24.188 

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 
注：与同时间点AL组比较，aP<0.05；与同组T1比较，bP<0.05；与同组T2比较，cP<0.05。

表3  不同时间点Gruen 7区BMD比较（ sx ± ）
Table 3. Comparison of BMD in Gruen zone 7 at different time points ( sx ± )

时间点 DEN组（n=59） AL组（n=61） 组别主效应 测量次数主效应 组别*测量次数

T1 0.71±0.09 0.72±0.09

T2 0.62±0.06ab 0.56±0.08b

T3 0.60±0.07ab 0.52±0.08bc

偏η2 0.210 0.532 0.083
F 31.334 209.717 17.404
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
注：与同时间点AL组比较，aP<0.05；与同组T1比较，bP<0.05；与同组T2比较，cP<0.05。

2.3  骨转化标志物
经 检 验，OC、β-Crosslaps 和 P1NP 各 组 数

据服从正态分布。球形检验结果显示，OC 数据

满 足 球 形 检 验 假 设（P=0.773）， 而 β-Crosslaps

（P ＜ 0.001）和 P1NP（P=0.003）数据不满足球

形 检 验 假 设。OC、β-Crosslaps 和 P1NP 据 组 别

主效应显著，可分析简单效应。术前两组患者血

清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。随着治疗时间延长两组患者血

清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量均呈现下降趋势

（P ＜ 0.05）。 在 T2 和 T3 时 间 点 上，DEN 组 血

清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量显著低于 AL 组

（P ＜ 0.05）。具体见表 4~ 表 6。

表4  不同时间点OC比较（ sx ± ，ng/mL）
Table 4. Comparison of OC at different time points ( sx ± , ng/mL)

时间点 DEN组（n=59） AL组（n=61） 组别主效应 测量次数主效应 组别*测量次数

T4 13.65±1.79 13.80±1.66

T2 11.26±1.62ab 12.12±0.78b

T3   9.71±1.56abc 11.11±0.65bc

偏η2 0.842 0.646 0.537
F 630.627 442.282 170.414 
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
注：与同时间点AL组比较，aP<0.05；与同组T4比较，bP<0.05；与同组T5比较，cP<0.05。
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2.4  安全性评价
AL 组中有 1 例患者出现胃肠道反应，予以对

症处理后好转。DEN 组中有 2 例患者出现关节 /

头 / 四肢疼痛不适，给予对症处理后好转，两组不

良反应发生率比较未显示出明显差异（P=0.616）。

3  讨论

假体周围骨丢失所致的假体周围骨折是 THA

后普遍存在的问题，严重者可致假体周围骨折 [13]。

据资料统计，THA 术后因周围假体骨丢失所致假

体无菌性松动比例高达 12%[4]。因此，有效减少

THA 术后骨丢失是临床诊疗的重点问题。本研究

旨在比较 DEN 和 AL 对 THA 后 BMD 的影响。

本研究结果显示，随着时间延长，两组患

者 Gruen 1 区和 Gruen 7 区的周围假体 BMD 均

呈现下降趋势，表明 THA 术后患者存在周围假

体骨丢失 [12]。DEN 是目前唯一上市的 RANKL 

抑制剂，其通过与 RANKL 结合，阻止破骨细

胞 RANK 信号通路的激活。多项临床研究显示

DEN 可持续抑制骨量丢失，提高脊柱椎体及髋

部 BMD[14]。本研究进一步分析显示研究组 6 个

月和 12 个月的 BMD 均高于 AL 组，与既往研究

一致 [15]。Aro 等 [15] 研究指出，DEN 可显著减少

股骨颈（Gruen  7）的骨丢失，同时可增加大转

子区（Gruen 1）假体周围 BMD，并且 DEN 在

预防假体周围股骨近端 BMD 丢失方面可能比利

塞磷酸钠（BPs 的一种）更有效。此外，研究

发现，相比 BPs，DEN 可明显增加骨质疏松女

性患者股骨近端皮质骨的密度和厚度，而安全

性并无优劣之分 [4]。上述结果均提示相比 BPs，

DEN 预防 THA 术后周围假体骨丢失更加有效。

分析原因主要是由于 BPs 相比 DEN 的抗骨再吸

收作用在皮质骨中并不充分，DEN 可自由循环

至骨表面和重塑隔室，从而抑制破骨细胞的生

成，从而比 BPs 在皮质骨中更快速、更显著地

抑制重塑。然而，Poole 等 [16] 发现，相比 BPs，

DEN 可明显增加骨质疏松女性患者股骨近端皮

质骨的密度和厚度，而安全性并无优劣之分。

分析原因主要是由于 BPs 相比 DEN 的抗骨再吸

收作用在皮质骨中并不充分，DEN 可自由循环

至骨表面和重塑隔室，从而抑制破骨细胞的生

成，从而比 BPs 在皮质骨中更快速、更显著地

抑制重塑。

OC、β-Crosslaps 和 P1NP 是 临 床 常 用 的 骨

转化标志物，OC 与全髋关节 BMD 呈正相关，

而 β-Crosslaps 和 P1NP 与全髋关节 BMD 呈负相

关 [17]。多项研究表明，双膦酸盐可抑制 OC[18]、

β-Crosslaps[19] 和 P1NP[20] 活性，减少骨丢失，从

而减低骨折发生率。一项 Meta 分析显示，与 BPs

比较，DEN 可显著提高绝经后骨质疏松患者的

表5  不同时间点β-Crosslaps比较（ sx ± ，ng/mL）
Table 5. Comparison of β-Crosslaps at different time points ( sx ± , ng/mL)

时间点 DEN组（n=59） AL组（n=61） 组别主效应 测量次数主效应 组别*测量次数

T4 0.82±0.04 0.83±0.02

T2 0.66±0.02ab 0.75±0.17b

T3 0.55±0.09abc 0.65±0.13bc

偏η2 0.195 0.362 0.240

F 28.618 90.322 53.221 

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
注：与同时间点AL组比较，aP<0.05；与同组T4比较，bP<0.05；与同组T5比较，cP<0.05。

表6  不同时间点P1NP比较（ sx ± ，ng/mL）
Table 6. Comparison of P1NP at different time points ( sx ± , ng/mL)

时间点 DEN组（n=59） AL组（n=61） 组别主效应 测量次数主效应 组别*测量次数

T4 113.66±23.47 116.27±24.45

T2   72.75±19.05ab   99.37±23.64b

T3   62.06±14.61abc   92.80±20.13bc

偏η2 0.375 0.483 0.123

F 70.716 184.183 25.865 

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
注：与同时间点AL组比较，aP<0.05；与同组T4比较，bP<0.05；与同组T5比较，cP<0.05。
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腰椎 BMD，降低血清骨转化标志物水平 [21]。本

研究结果显示，研究组和对照组患者血清 OC、

β-Crosslaps 和 P1NP 含量随时间变化均呈现下降

趋势，提示成骨和破骨细胞之间失衡，造成周围

假体骨丢失。进一步分析表明，DEN 组在 6 个月

和 12 个月的血清 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 含量

均低于 AL 组，提示与 AL 比较，DEN 能够更加

有效抑制 OC、β-Crosslaps 和 P1NP 活性，减缓周

围假体骨丢失。在安全性方面，DEN 组与对照组

不良反应发生率差异无统计学意义，且所有患者

均经过对症支持治疗后好转。

综上所述，与 AL 相比，DEN 在预防股骨近

端假体周围骨丢失更有效，且安全性较好。然

而，本研究也存在以下局限性：①回顾性小样本

量观察性研究，可能存在一定的选择偏倚；②随

访观察时间较短，仍需进一步延长随访时间，比

较 DEN 和 AL 在预防 THA 后周围假体骨丢失中

的作用。
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