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地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅助治疗的系统评价

周俊翔，肖洪涛△

（四川省肿瘤医院＜研究所＞·四川省癌症防治中心·电子科技大学医学院附属肿瘤医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 系统评价地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌术后辅助治疗的安全性和有效性。方法 采用计算机检索ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＳｉｎｏＭｅｄ及中国知网、维普、万方数据库，检索时限为自建库起至２０２０年１０月，对符合纳入标准的随机对照试
验牗ＲＣＴ牘进行质量评价，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３．５软件进行Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入３项ＲＣＴ８１８１例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，地舒单抗用
于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅助治疗的５年无病生存率犤ＲＲ＝１．０１，９５％ＣＩ（０．９８，１．０４），Ｐ＝０．４８犦和无骨转移生存率犤ＨＲ＝０．９７，

９５％ＣＩ（０．８２，１．１４），Ｐ＝０．７０犦与安慰剂相似，地舒单抗所致下颌骨坏死犤ＲＲ＝７．３１，９５％ＣＩ（０．３４，１５８．３０），Ｐ＝０．２０犦，关节痛犤ＲＲ＝
１．００，９５％ＣＩ（０．９４，１．０６），Ｐ＝０．９６犦，疲劳犤ＲＲ＝１．０２，９５％ＣＩ（０．９５，１．０９），Ｐ＝０．６７犦，便秘犤ＲＲ＝０．９９，９５％ＣＩ（０．９０，１．０８），Ｐ＝
０．７９犦，肢体疼痛犤ＲＲ＝１．０５，９５％ＣＩ（０．９５，１．１７），Ｐ＝０．３１犦发生率与安慰剂相似。结论 地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅

助治疗的安全性较好，但并未提高患者５年无病生存率和无骨转移生存率。
关键词：地舒单抗；乳腺癌；辅助治疗；系统评价；Ｍｅｔａ分析；安全性；有效性
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２０２０年，全球乳腺癌新发病例达２２６万例，超越肺
癌成为全球第一大瘤种，但早期诊断和有效的治疗手段

能大大降低乳腺癌的死亡率犤１犦。７５％的乳腺癌表达雌激
素受体或孕激素受体，这类乳腺癌患者可从内分泌治疗

中获益，减少乳腺癌复发和进展的风险，目前乳腺癌１０
年无复发生存率已达８０％犤２－３犦。乳腺癌内分泌治疗药物

包括雌激素受体调节剂、芳香化酶抑制剂和促黄体生成

素释放激素激动剂。芳香化酶抑制剂是绝经后激素受体

阳性早期乳腺癌的标准治疗药物，其副作用包括骨质疏

松症、骨质丢失和骨折风险增加。这主要是由于芳香化

酶抑制剂抑制了雄激素向雌激素的转化，导致雌激素消

耗，使骨密度降低和骨折风险增加犤４犦。核因子－κＢ受体
活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）与其在破骨细胞前体和成熟破
骨细胞上的受体结合，激活并维持破骨细胞介导的骨吸

收，导致骨丢失。地舒单抗为全人源化单克隆抗体，能特

异性地与 ＲＡＮＫＬ结合，阻断 ＲＡＮＫＬ激活破骨细胞前
体、破骨细胞和破骨细胞样巨细胞表面的受体 ＲＡＮＫ，
通过抑制 ＲＡＮＫＬ的活性，影响破骨细胞的形成和功
能，抑制破骨细胞的骨吸收，增加接受内分泌治疗乳腺

癌患者的骨量 犤５犦。２０２１年，美国国立综合癌症网络
（ＮＣＣＮ）乳腺癌指南推荐地舒单抗联合化学治疗或内分
泌治疗用于晚期乳腺癌伴骨转移患者，以降低骨相关事

件风险犤６犦。地舒单抗在早期乳腺癌术后辅助内分泌治疗

中的价值尚不明确，本研究中拟采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价方法评价地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌

辅助治疗的安全性和有效性。

１ 资料与方法

１．１ 纳入与排除标准

１．１．１ 文献类型

纳入随机对照试验（ＲＣＴ），语种限定为中文和英
文，无论是否采用盲法。

１．１．２ 研究对象

纳入标准：术后 ＥＲ或／和 ＰＲ阳性的非转移性乳

腺癌；绝经后女性（年龄≥６０岁；年龄＜６０岁，且体内促
卵泡激素和雌二醇水平在绝经后范围）；正在接受芳香

化酶抑制剂治疗；生存质量（ＰＳ）评分≤１分。
排除标准：低钙血症；对地舒单抗过敏；骨质疏松

症；使用过双膦酸盐类药物；伴有其他原发性肿瘤。

１．１．３ 干预措施

治疗组采用地舒单抗辅助治疗，对照组采用安慰剂

治疗。除干预措施不同外，两组其他治疗措施均相同。

１．１．４ 结局指标

主要结局指标：① ５年无病生存（５ｙ－ＤＦＳ）。次要
结局指标：②无骨转移生存（ＢＭＦＳ）；③下颌骨坏死
（ＯＮＪ）；④药品不良反应（ＡＤＲ）。
１．２ 检索策略

采用计算机检索 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，
Ｅｍｂａｓｅ，ＳｉｎｏＭｅｄ及中国知网、维普、万方数据库，检索
时间为自建库起至 ２０２０年 １０月。英文检索词采用
“Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ”“ＡＭＧ１６２”“ａｄｊｕｖａｎｔ”“ＢｒｅａｓｔＮｅｏｐｌａｓｍｓ”
“ＢｒｅａｓｔＴｕｍｏｒ”“ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ”“ＭａｍｍａｒｙＣａｎｃｅｒ”
“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”及其同名异形词，中文检索
词为“地舒单抗”“地诺单抗”“乳腺癌”“乳腺肿瘤”“辅

助”“随机”“对照”“盲法”。

１．３ 文献筛选、数据提取和质量评价

由２名研究人员独立进行文献筛选和数据提取，并
进行交叉核对，若遇分歧则由第三方讨论解决。数据提

取内容：受试人群的基线特征、干预措施、结局指标、方

法学质量信息、研究结果。文献质量评价根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
系统评价手册５．１．０犤７犦进行，评价项目包括随机序列产
生、分配隐藏、研究者和受试者设盲、结果测量人员设

盲、不完整资料说明、选择性报道结果、其他偏倚。每项

指标按发生偏倚由高到低的可能性分为Ｈｉｇｈ，Ｕｎｃｌｅａｒ，
Ｌｏｗ。Ｈｉｇｈ为纳入研究未实施或实施方法不正确，发生
偏倚风险可能性大；Ｕｎｃｌｅａｒ为根据纳入研究信息不能
判断实施情况，发生偏倚风险可能性未知；Ｌｏｗ为纳入
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纳入研究

ＧＮＡＮＴ２０１９犤１０犦

ＣＯＬＥＭＡＮ２０２０犤１１犦

ＥＬＬＩＳ２００８犤１２犦

Ｔ
１７１１
２２５６

１２７

Ｃ
１７０９
２２５３

１２５

Ｔ
地舒单抗６０ｍｇ，ｉｈ，每６个月１次
地舒单抗１２０ｍｇ，ｉｈ，每４周１次（共６次），
每３个月１次（共１８次）

地舒单抗６０ｍｇ，ｉｈ，每６个月１次

Ｃ
安慰剂，ｉｈ，每６个月１次
安慰剂，ｉｈ，每４周１次（共６次），
每３个月１次（共１８次）

安慰剂，ｉｈ，每６个月１次

疗程

（年）

５
５

２

结局指标

①③④
①②③④

④

图１ 地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅助治疗５年无病生存Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．１ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：Ｔｈｅ５－ｙｅａｒｄｉｓｅａｓｅ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｅｎｏｓｕｍａｂ

研究实施方法正确，发生偏倚风险可能性小。

１．４ 统计学处理

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．３．５软件进
行Ｍｅｔａ分析。离散型变量采用相对危险度（ＲＲ）和９５％
置信区间（９５％ＣＩ）表示效应量的大小，生存资料采用
风险比（ＨＲ）和９５％ＣＩ表示效应量大小。采用 χ２检验分
析合并研究间是否存在统计学异质性，检验水准 α＝０．１０犤８犦。
Ｐ＞０．１０，Ｉ２＜５０％时，表明各研究间同质性较好，采用
固定效应模型分析；Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％时，表明各研究
间异质性较大，分析产生异质性的因素，如临床异质性

或方法学异质性等，若去除后异质性仍存在，则采用随

机效应模型分析。常见 ＡＤＲ计算多出现１例不利结果
需要观察的人数（ＮＮＨ）犤９犦。
２ 结果

２．１ 检索结果及纳入研究基本特征与质量评价

按检索策略进行检索，共检索到文献 ２０１篇。排除
综述、干预措施不符、非 ＲＣＴ、个案报道等，初步筛选出
可能符合纳入标准的文献２２篇，通过阅读全文，最终纳
入符合标准的文献 ３篇犤１０－１２犦，均为英文文献，共 ８１８１
例患者。纳入研究的基本特征见表１，质量评价见表２。

２．２ Ｍｅｔａ分析结果
５ｙ－ＤＦＳ：２项研究犤１０－１１犦牗共计７９２９例患者牘报道了

５ｙ－ＤＦＳ，各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．１６，Ｉ２＝４９％），
则采用固定效应模型分析。结果显示，地舒单抗与安

慰剂疗效相似 犤ＲＲ＝１．０１，９５％ ＣＩ（０．９８，１．０４），
Ｐ＝０．４８犦。详见图１。
ＢＭＦＳ：１项研究 犤１１犦牗共 ４５０９例患者 牘报道了

ＢＭＦＳ，地舒单抗组２９２例（１２．９４％）发生了骨转移相关
事件，安慰剂组 ３０５例（１３．５４％）发生了骨转移相关事
件，两组 ＢＭＦＳ差异无统计学意义犤ＨＲ＝０．９７，９５％ＣＩ
（０．８２，１．１４），Ｐ＝０．７０犦。其中，地舒单抗组有 １３６例
（６．０３％）发生骨转移相关死亡，安慰剂组为 １１６例
（５．１５％）。

ＯＮＪ：２项研究犤１０－１１犦牗共计７９２９例患者牘报道了ＯＮＪ，
各研究间有统计学异质性（Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝９６％），采
用随机效应模型分析。结果显示，地舒单抗与安慰剂间

差异无统计学意义犤ＲＲ＝７．３１，９５％ＣＩ（０．３４，１５８．３０），
Ｐ＝０．２０犦；地舒单抗导致患者ＯＮＪ发生率为３．５８％，安
慰剂组为０．３８％，ＮＮＨ为３２。详见图２。

ＡＤＲ：３项研究犤１０－１２犦牗共计８１８１例患者牘报道了关

表１ 纳入研究的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

病例数 干预措施

注：Ｔ为治疗组，Ｃ为对照组，ｉｈ为皮下注射。
Ｎｏｔｅ：Ｔｉｓｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；Ｃｉｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ｉｈｒｅｆｅｒｓｔｏｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

表２ 纳入研究的质量评价

Ｔａｂ．２ Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究

ＧＮＡＮＴ２０１９犤１０犦

ＣＯＬＥＭＡＮ２０２０犤１１犦

ＥＬＬＩＳ２００８犤１２犦

随机序列产生

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ

分配隐藏

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ

研究者和受试者设盲

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｕｎｃｌｅａｒ

结果测量人员设盲

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｕｎｃｌｅａｒ

不完整资料说明

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ

选择性报道结果

Ｌｏｗ
Ｌｏｗ
Ｌｏｗ

其他偏倚

Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
Ｈｉｇｈ
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图２ 地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅助治疗颌骨坏死 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．２ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｊａｗ ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｅｎｏｓｕｍａｂ

图３ 地舒单抗用于绝经后激素受体阳性乳腺癌辅助治疗药品不良反应Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｅｎｏｓｕｍａｂ

节痛、疲劳、便秘、肢体疼痛的ＡＤＲ发生率，各研究间无
统计学异质性（Ｐ＝０．９８，Ｉ２＝０％），则采用固定效应模
型分析。结果显示，地舒单抗与安慰剂相比，不良反应发生

率差异无统计学意义犤ＲＲ＝１．０１，９５％ＣＩ（０．９７，１．０５），
Ｐ＝０．６２犦；ＮＮＨ为 ３８５。亚组分析显示，地舒单抗所致
关节痛犤ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ（０．９４，１．０６），Ｐ＝０．９６犦，疲
劳 犤ＲＲ＝１．０２，９５％ＣＩ（０．９５，１．０９），Ｐ＝０．６７犦，便秘
犤ＲＲ＝０．９９，９５％ＣＩ（０．９０，１．０８），Ｐ＝０．７９犦，肢体疼痛
犤ＲＲ＝１．０５，９５％ＣＩ（０．９５，１．１７），Ｐ＝０．３１犦发生率与
安慰剂相似；ＮＮＨ分别为－１６６７，２６４，－２８６，８０。详见
图３。

３ 讨论

芳香化酶抑制剂是绝经后激素受体阳性乳腺癌

术后辅助治疗的标准方案，常见 ＡＤＲ为骨质疏松和
脆性骨折。２０２１年，ＮＣＣＮ乳腺癌指南推荐使用双膦
酸盐类药物进行预防，可以减少绝经后乳腺癌患者的

骨转移率，提高生存率犤６，１３犦。地舒单抗通过特异性地与

ＲＡＮＫＬ结合，阻止破骨细胞及其前体表面的受体ＲＡＮＫ
与 ＲＡＮＫＬ结合，抑制破骨细胞的形成、存活和功能，
并在皮质和骨小梁水平减少骨吸收、增加骨量和骨强

度 犤１４犦。１项大型 ＲＣＴ犤１５犦中比较了晚期乳腺癌伴骨转
移采用地舒单抗与唑来膦酸的疗效，在改善总生存和疾
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病进展无差异，但地舒单抗推迟首次和后续发生骨相

关事件的疗效不劣于唑来膦酸。绝经后激素受体阳性

乳腺癌术后辅助治疗，目前尚无地舒单抗与双膦酸盐

类药物头对头比较的 ＲＣＴ，纳入 ＲＣＴ均采用安慰剂
做对照。双膦酸盐类药物用于绝经后激素受体阳性

乳腺癌术后辅助治疗的 Ｍｅｔａ分析犤１６犦显示，双膦酸盐

类药物可使肿瘤复发风险下降 １４％（Ｐ＝０．００２），骨
转移风险下降 ２８％（Ｐ＝０．０００３），死亡率下降 １８％
（Ｐ＝０．００２）。

纳入的２项研究中，地舒单抗的给药剂量和频率不
同，产生了较大的统计学异质性，在采用不同分析模型

分析后，地舒单抗致下颌骨坏死发生率显著高于安慰

剂，每使用地舒单抗治疗３２例患者即可出现１例下颌
骨坏死。虽然本系统评价显示地舒单抗用于绝经后激素

受体阳性乳腺癌辅助治疗的疗效与安慰剂相似，但临床

试验数据尚不成熟，应谨慎对待研究结果。

本研究共纳入３项研究犤１０－１２犦，文献质量较高，均是

国际多中心临床研究。其中，２项研究犤１０－１１犦均对受试者、

研究者结果测量人员设盲，存在选择性偏倚、实施偏倚风

险较低；１项研究犤１２犦未描述盲法的实施；３项研究犤１０－１２犦均对

数据缺失情况进行了说明，损耗偏倚风险较低；３项研
究犤１０－１２犦均按计划书预设指标进行报道，报告偏倚风险

较低；３项研究犤１０－１２犦均由制药公司资助开展，可能存在

利益冲突等偏倚风险。

综上所述，与安慰剂相比，地舒单抗并未表现出额

外地提高绝经后激素受体阳性乳腺癌患者的５年无病
生存率和无骨转移生存率，同时也未增加患者发生下颌

骨坏死、关节痛、疲劳、便秘和肢体疼痛的风险，有关患

者的总生存情况和更多安全性数据尚待更多高质量、多

中心的临床研究予以证实。
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