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【摘要】 骨硬化蛋白（sclerostin）是 SOST基因表达的一种分泌蛋白，可与低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6结

合，阻断Wnt/β-catenin信号通路，降低成骨细胞的成骨作用，导致骨密度降低，骨脆性增加。抑制 sclerostin活

性可拮抗其对骨代谢的负向调节作用，促进骨形成的同时抑制骨吸收。罗莫珠单抗（商品名 Evenity）是由安进

公司和优时比公司共同研发的全球首个 sclerostin抑制剂。临床试验结果表明，罗莫珠单抗能够快速增加骨密

度，降低骨折发生率，是目前唯一一个兼具双重作用的骨质疏松治疗药物。本文对其作用机制、药物代谢动力

学、临床评价、安全性等信息进行综述，旨在为临床用药提供参考。
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骨质疏松症是一种由各种原因引起的全身性骨

骼代谢疾病，特点是骨量下降、骨组织显微结构退化，

增加脆性骨折的发生风险［1］。该疾病可分为原发性

和继发性两类：原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏

松和老年性骨质疏松；继发性骨质疏松常由内分泌代

谢疾病（如性腺功能减退症、甲状腺功能亢进症、甲状

旁腺功能亢进症、库欣综合征、1型糖尿病）或全身性

疾病、药物诱发［2］。临床以原发性骨质疏松症多见，

主要分布于老年人群。目前骨质疏松症在中国老年

人中的平均患病率约为15. 7%，并随着年龄的增长逐

渐上升［3］，成为影响中老年人健康和家庭负担的一种

重要疾病。

可用于治疗骨质疏松症的药物很多，除维生素D
与钙剂联合应用作为基础药物外，其他按作用机制主

要分为两类：一类是抑制骨吸收，如降钙素、雌激素受

体调节剂、双膦酸盐、核因子κB受体活化因子配体抑

制剂等；另一类是促进骨形成，如甲状旁腺激素类似

物和甲状旁腺激素相关肽类似物等［4］。2018年 1月
欧洲药品管理局（European Medicine Agency，EMA）
批准安进公司和优时比公司共同研发的罗莫珠单抗

（商品名为 Evenity）上市［5］。2019年4月，美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）
批准本品上市［6］。

罗莫珠单抗是一种人源化的单克隆抗体，通过抑

制骨硬化蛋白（sclerostin）的活性拮抗其对骨代谢的负

向调节作用，在促进骨形成的同时抑制骨吸收，适用于

有高骨折风险的绝经后妇女和使用其他药物无效或对

其他药物不耐受患者的骨质疏松症的治疗。罗莫珠单

抗为全球首款获批上市的 sclerostin抑制剂，是目前唯

一一个兼具双重作用的骨质疏松治疗药物。本文就其

作用机制、药物代谢动力学、临床评价、安全性等信息

进行综述，旨在为临床用药提供参考。

·最新药物·

*通信作者：徐巧玲，E-mail：xuqiaoling305@163.com
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1 作用机制

Wnt是一类分泌型糖蛋白，在调节细胞生长、分

化、功能及死亡等方面起重要作用。Wnt特异性地与

低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6（low density lipopro⁃
tein receptor-related protein 5/6，LRP5/6）结合后激

活经典的Wnt/β-Catenin信号通路，抑制成骨细胞内

的糖原合酶激酶 3β（glycogen-synthase kinase 3 β，
GSK3β），稳定 β-连环蛋白（β-catenin，主要介导细

胞间黏附和参与基因的表达，在细胞的增殖、分化和

凋亡等方面发挥了重要的调节作用），诱使核内生成

Runx-2和osterix，促使成骨细胞的分化和形成，促进

骨 形 成 ；同 时 还 可 促 进 护 骨 素（osteoprotegerin，
OPG）生成，抑制骨吸收［7］。sclerostin是SOST基因表

达的一种分泌蛋白，在骨细胞产生后转运到骨表面与

共受体 LRP5/6结合，阻断Wnt/β-catenin信号通路，

对骨代谢起负向调节作用［8］。罗莫珠单抗可特异性

地结合 sclerostin，拮抗其对骨代谢的负向调节作用，

保证Wnt/β-catenin信号通路的正常传导，在促进骨

形成的同时抑制骨吸收［9］。

2 药物代谢动力学[6]

在健康志愿者中单次给药210 mg后，本品的最大

血药浓度为（22. 2±5. 8）μg/mL，药时曲线下面积为

（389±127）μg·mL-1·d-1。绝经妇女每月给药 210
mg，第3个月达到稳态浓度，第3、6、9、12个月的平均

谷浓度范围为8~13 μg/mL。本品呈非线性药代动力

学特征，其暴露量的增加比例大于剂量的增加比例（当

皮下给药剂量从 0. 1 mg/kg到 10 mg/kg增加 100倍
时，其平均AUCinf增加550倍）。本品的平均达峰时间

为5 d（2~7 d），稳态表观分布容积为3. 92 L。由于本品

的代谢途径尚未确定，预期罗莫珠单抗会与内源性 IgG
相同，通过代谢途径被降解成小分子肽和氨基酸。单

次皮下给药 3 mg/kg后，平均表观清除率为 0. 38
mL·h-1·kg-1。每 4周 3倍推荐剂量给药后，其消除半

衰期为12. 8 d。
年龄（20~89岁）、性别、种族、疾病状态（低骨量或

骨质疏松症）、阿仑膦酸盐接触史、肾功能不全（包括需

要透析的终末期肾病）对本品的药代动力学无临床影

响。无需透析的终末期肾病对本品的药代动力学是否

影响尚不明确。本品的暴露量随体重的增加而减少。

3 临床评价

罗莫珠单抗的临床评价包含约 14 000名患者参

与的18项临床研究（Ⅰ期临床6项，Ⅱ期临床4项，Ⅲ
期临床7项，Ⅳ期临床1项，除1项Ⅳ期临床研究尚未

开展，其他均已完成），比较了 11 000多名患有骨质

疏松的绝经后妇女使用罗莫珠单抗与安慰剂或其他

活性药物的疗效，结果显示，本品能够有效降低绝经

后骨质疏松妇女的骨折风险，增加患者骨密度。

Cosman等［10］进行的一项Ⅲ期临床试验（FRAME）
共纳入了 7180名年龄在 55~90岁（平均年龄为 71
岁）、全髋或股骨颈处骨密度 T评分≤ -2. 5的绝经后

妇女。患者随机接受皮下注射罗莫珠单抗（210 mg，
每月 1次，n = 3589）或安慰剂（每月 1次，n = 3591）
治疗，为期 12个月，随后 2组患者均继续接受开放的

抗再吸收治疗（皮下注射地诺单抗，60 mg，每 6个月

一次）12个月。治疗期间，所有患者每天补充钙剂

（500~1000 mg）和维生素D（600~800 U）。研究期

间，定期检测患者的骨密度和骨转移标志物的血清浓

度，包括骨形成标志物Ⅰ型前胶原N-端前肽（P1NP）
和骨重吸收标志物Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（β-
CTX），并与基线水平进行比较。本试验的主要终点

包括 12和 24个月时新发椎体骨折的累积发生率，次

要终点包括临床骨折和非椎体骨折的发生率。最终，

6390名患者（占89. 0%）完成了12个月的试验，6026
名患者（占 83. 9%）完成了 24个月的试验。12个月

时，罗莫珠单抗组和安慰剂组分别有 0. 5%和 1. 8%
患者出现了新发的椎体骨折，与安慰剂组相比，罗莫

珠单抗组新发椎体骨折的风险降低了 73%（P<
0. 001）。罗莫珠单抗组和安慰剂组分别有 1. 6%和

2. 5%的患者发生了临床骨折，使用罗莫珠单抗后患

者发生临床骨折的风险降低了36%（P<0. 01）。罗莫

珠单抗组有 1. 6%患者发生了非椎体骨折，而安慰剂

组有 2. 1%的患者发生了非椎体骨折（P=0. 10）。24
个月时，罗莫珠单抗组和安慰剂组分别有 0. 6%和

2. 5%患者发生了新发的椎体骨折，与安慰剂组相比，

罗莫珠单抗组新发椎体骨折的风险降低了 75%（P<
0. 001）。对骨密度的评估：罗莫珠单抗组骨密度较基

线增加的百分比显著大于安慰剂组（12个月时，治疗
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差异为腰椎 12. 7%、全髋 5. 8%、股骨颈 5. 2%），且在

转为抗再吸收治疗之后，此差异仍持续存在。对骨转

移标志物的评估：试验初期，罗莫珠单抗组的P1NP水
平迅速升高（第14天达到峰值），并在第9个月时恢复

到基线水平；β-CTX的水平开始下降（第14天达到最

低），且在12个月内一直低于安慰剂组水平。

Saag等［11］进行的ARCH研究共纳入了4093名患

骨质疏松且曾经发生骨折的绝经后妇女。患者按1∶1
的比例随机分组并接受皮下注射罗莫珠单抗（210 mg，
每月1次，n=2046）或口服阿仑膦酸盐（70 mg，每周1
次，n=2047）治疗 12个月，随后 2组患者均继续接受

开放的口服阿仑膦酸盐治疗（70 mg，每周1次），直至

试验结束。治疗期间，所有患者每天补充钙剂（500~
1000 mg）和维生素D（600~800 U）。本试验的主要

终点包括 24个月时新发椎体骨折的累积发生率，以

及初步分析时（≥330例确诊临床骨折后）临床骨折的

累积发生率。次要终点包括初步分析时非椎体骨折和

髋部骨折的发生率。最终，3654名患者（占 89. 3%）
完成了 12个月的试验，3150名患者（占 77. 0%）参与

时限达到了初步分析的要求。结果显示：24个月时，

罗莫珠单抗联合阿仑膦酸盐组和单独阿仑膦酸盐组

分别有6. 2%和11. 9%患者出现了新发椎体骨折，与

阿仑膦酸盐单独治疗相比，罗莫珠单抗联合阿仑膦酸

盐组中新发椎体骨折的风险降低了48%（P<0. 001）。

初步分析时，与单独阿仑膦酸盐组相比，罗莫珠单抗联

合阿仑膦酸盐组发生临床骨折的风险降低了 27%
（13. 0% vs. 9. 7%，P<0. 001）；非椎体骨折的发生风

险降低了19%（10. 6% vs. 8. 7%，P<0. 05）；髋部骨折

的发生风险降低了 38%（3. 2% vs. 2. 0%；P<0. 05）。

对骨密度的评估：12个月时罗莫珠单抗联合阿仑膦酸

盐组和单独阿仑膦酸盐组腰椎、全髋和股骨颈骨密度

较 基 线 增 加 的 治 疗 差 异 分 别 为 8. 7%、3. 3% 和

3. 2%，24个月时分别为 8. 1%、3. 8%和 3. 8%，罗莫

珠单抗联合阿仑膦酸盐组在各部位的骨密度增加幅

度显著高于单独阿仑膦酸盐组，且在转为阿仑膦酸盐

治疗之后，此差异仍持续存在。对骨转移标志物的评

估：在12个月内，罗莫珠单抗可使P1NP的水平升高，

β-CTX的水平下降。在转换为阿仑膦酸盐之后，P1NP
和β-CTX水平降至基线水平以下，并在36个月时保持

在基线水平以下；在接受阿仑膦酸盐单独治疗的患者

中，P1NP和β-CTX水平在 1个月内降至基线水平以

下，直至36个月时保持在基线水平以下。

4 安全性

临床试验结果表明，不良事件及严重不良事件在

试验组和对照组中较为平衡，但在罗莫珠单抗组发生

了较为罕见的下颌骨坏死和非典型股骨骨折，不排除

个体差异的作用。

在 FRAME试验［10］中，12个月的双盲期内，安慰剂

组和罗莫珠单抗组的全因死亡发生率分别为0. 7%和

0. 8%，非致命性严重不良事件的发生率分别为8. 3%
和 9. 1%，因不良反应退出研究的患者比例均为

1. 1%。安慰剂组和罗莫珠单抗组最常见的不良反应

（≥2%）为关节痛（12. 1% vs. 13. 1%）、头痛（5. 8%
vs. 6. 6%）、肌肉痉挛（3. 9% vs. 4. 6%）、外周水肿

（1. 9% vs. 2. 4%）、无力（2. 2% vs. 2. 3%）、颈痛

（1. 5% vs. 2. 2%）、失眠（1. 9% vs. 2. 0%）及感觉异

常（1. 7% vs. 2. 0%）。安慰剂组和罗莫珠单抗组中

心肌梗塞的发生率分别为 0. 2%和 0. 3%，中风发生

率分别为 0. 3%和 0. 2%，心血管死亡事件的发生率

分别为0. 4%和0. 5%，重大不良心脏事件（major ad⁃
verse cardiovascular events，MACE）阳性人数均为

0. 8%。与安慰剂组相比，罗莫珠单抗组的危险比为

1. 03（95%CI：0. 62~1. 72）。

在ARCH研究［11］中，12个月的双盲期内，阿仑膦

酸盐组和罗莫珠单抗组的全因死亡发生率分别为

1. 1%和1. 5%，非致命性严重不良事件的发生率分别

为 13. 3%和 11. 9%，因不良反应退出研究的患者比

例均为1. 2%。阿仑膦酸盐组和罗莫珠单抗组最常见

的不良反应（≥2%）为关节痛（9. 6% vs. 8. 1%）、头痛

（5. 5% vs. 5. 2%）、肌肉痉挛（4. 0% vs. 3. 4%）、外

周水肿（1. 9% vs. 1. 7%）、无力（2. 6% vs. 2. 5%）及

颈痛（2. 1% vs. 1. 7%）。阿仑膦酸盐组和罗莫珠单

抗组中心肌梗死的发生率分别为 0. 2%和 0. 8%，中

风的发生率分别为 0. 3%和 0. 6%，心血管死亡事件

的发生率分别为0. 6%和0. 8%，MACE阳性人数分别

为 1. 1%和 2. 0%。与阿仑膦酸盐组相比，罗莫珠单

抗组的危险比为1. 87（95%CI：1. 11~3. 14）。

上述 2项研究中，罗莫珠单抗组和对照组中过敏

反应的发生率均为 6. 5%，主要包括血管性水肿

（<0. 1% vs. <0. 1%），多 形 性 红 斑（<0. 1% vs.
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0. 0%），皮炎（0. 6% vs. 0. 8%），皮疹（1. 1% vs.
0. 9%）和荨麻疹（0. 4% vs. 0. 5%）。尽管罗莫珠单

抗组发生血管性水肿、皮炎和荨麻疹的比例未高于对

照组，但仍有一些病例被确定与本品的使用有关。罗

莫珠单抗组的2名患者和对照组的1名患者发生了低

血钙的不良事件。据报道，罗莫珠单抗组的 14名患

者（占0. 2%）和对照组的10名患者（占0. 2%）的血清

白蛋白调节钙降低至参考范围下限（8. 3 mg/dL）以

下。接受罗莫珠单抗治疗的患者血清钙浓度均未低

于7. 5 mg/dL。肾功能正常的患者在罗莫珠单抗给药

后的第 1个月出现蛋白调节血钙最低点。注射部位

反应在罗莫珠单抗组和对照组的发生率分别为4. 9%
和 2. 8%，最常见的是疼痛和红斑。注射部位反应导

致罗莫珠单抗组的 7名患者（占 0. 1%）和对照组的

3名患者（<0. 1%）停止治疗。治疗期间，罗莫珠单

抗组有 1名患者发生了下颌骨坏死，另有 1名患者发

生了非典型股骨骨折。

5 用法用量[6]

本品给药方式为皮下注射，注射部位可选择腹部、

大腿或上臂。推荐剂量为210 mg，每剂应连续注射 2
支，每月 1次。注射前室温静置至少 30 min，不可加

热。本品应于 2 ˚C~8 ˚C避光冷藏，不可冷冻，不可摇

晃。室温下（不超过 25 ˚C）最多保存 30 d。用药 12
个月后，本品促进新骨生成的作用就会减弱，所以连

续用药不得超过12个月。如果使用本品12个月后还

需继续治疗，可选择其他抗骨质疏松药物。

6 特殊人群用药

6. 1 怀孕及哺乳期用药

本品不适用于育龄女性。动物生殖研究中，在器

官形成期每周给予怀孕大鼠高于临床暴露剂量 32倍
的罗莫珠单抗，能够导致后代出现骨骼畸形；在交配

前直至哺乳期结束期间，给予大鼠临床暴露剂量

1. 5~56倍的罗莫珠单抗，在生产后第 21天罗莫珠单

抗呈剂量依赖性地存在于后代的血清中，并导致后代

股骨矿物质密度和（或）内皮质厚度降低。

6. 2 老年人用药

在一项6544名绝经后骨质疏松患者参与的临床研

究中，5234名65岁以上患者和2390名75岁以上患者

与较年轻患者比较未观察到安全性或有效性的总体差

异。其他报道的临床经验也未发现老年人与较年轻患

者的反应差异，但不能排除一些老年患者的敏感性

更高。

6. 3 儿童用药

尚未确定本品在儿童中的安全性和有效性。

6. 4 肾功能不全者用药

肾功能不全者无需调整剂量，严重肾功能不全或

接受透析的患者发生低钙血症的风险更高。

综上所述，罗莫珠单抗能够特异性地结合 scleros⁃
tin，拮抗其对骨代谢的负向调节作用，在促进骨形成

的同时抑制骨吸收，快速显著增加骨密度，降低骨折

发生率，是目前唯一一个兼具双重作用的骨质疏松治

疗药物。
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