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[摘  要]  地舒单抗联合免疫检查点抑制剂在临床治疗骨转移的非小细胞肺癌中取得了良好的治疗效果，其可能通过影响

TME、调节T细胞功能、打破中央耐受以及直接作用于RANKL表达的免疫细胞等多种途径来增强抗肿瘤免疫应答。基于一系列

临床研究的探索证明其联合治疗可以明显增加患者的无症状生存期和总生存期，提高患者的生存质量。目前联合疗法已经写入

肺癌骨转移的指南用药。但现研究仍存在用药机制不明，缺少大型随机对照研究的数据支持及联合用药的用法指南，以及安全

性、实用性评估等问题。本文综述了相关研究进展，为出现骨转移的非小细胞肺癌的治疗提供参考。
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肺癌是目前最常见的恶性肿瘤之一，发病率、病

死率都高居多种癌症前列，严重威胁着人们的生命

健康[1]。骨骼是肺癌转移最常见的目标部位之一，多

达 30%~40% 的非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）患者会发生骨转移，中位生存时间仅

约为6个月[2]。目前的治疗手段对于实体瘤骨转移的

疗效并不理想。地舒单抗（denosumab）最初被美国

FDA批准用于治疗具有潜在骨折风险的绝经期女性

的骨质疏松症，后来适应证扩展到其他疾病，包括预

防多发性骨髓瘤及实体瘤骨转移患者骨相关事件

（skeletal related event, SRE）的发生[3]。近年来，使用

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）

的肿瘤免疫治疗也取得了显著进展，对多种恶性肿

瘤产生了较好的治疗效果[4]。早期的小型临床回顾

性研究[5]报道了地舒单抗-ICI联合治疗晚期黑色素瘤

中良好的客观缓解率，首次提出了联合用法提高了

骨转移癌的治疗效果。随后，越来越多的临床回顾

性分析结果[6-8]表明，ICI和地舒单抗联合使用的协同

作用对抗NSCLC骨转移患者的生存有益。因此，在

已发生骨转移的NSCLC患者中使用地舒单抗联合

ICI治疗具有良好的前景。但现如今仅有少数随机对

照试验和回顾性分析对此进行了说明，具体机制仍

不清楚。虽然已有研究探讨了 ICI和地舒单抗在治

疗NSCLC骨转移中的潜在益处，但关于联合治疗策

略的综合性分析相对有限。

1  地舒单抗与 ICI的协同作用机制

核因子κ B受体活化因子配体（receptor activator for 

nuclear factor-κ B ligand, RANKL）是一种肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）超家族细胞因子，

最初在T细胞和树突状细胞中被发现。它是一种Ⅱ型

同源三聚体膜蛋白，在人类中由肿瘤坏死因子（配体）

超家族成员11[tumor necrosis factor (ligand) superfamily, 

member 11, TNFS11]基因编码，也称为TNF相关活化诱

导细胞因子、骨保护素配体或破骨细胞分化因子。有

研究[9]表明，RANKL/RANK/骨保护素（osteoclastogenesis, 

OPG）信号通路是维持骨吸收与骨形成动态平衡的关

键通路。成骨细胞的分化和成熟受两个系统调节：

RANKL/RANK系统、巨噬细胞集落刺激因子（CSF）/集

落刺激因子-1受体（c-FMS）系统[10]。RANKL/RANK系

统是破骨细胞前体分化为功能性破骨细胞的重要触发

因素。RANKL与RANK结合将募集作为接合分子的

TNF 受体相关因子 6，进而激活 NF-κB、c-Fos/AP 1、

MAPK和其他信号传导途径[11]，导致活化T细胞下游信

号核因子（nuclear factor of activated T cells 1, NFATc 1）

的活化、扩增和转录增加[12]，其直接介导破骨细胞前体

细胞分化为破骨细胞[13]。NFATc 1是骨生成的主要调

节剂[14]，既是破骨细胞形成的主要调节剂又是参与破骨

细胞特异性基因的调节 OPG。其通过竞争性结合

RANKL并阻止RANKL与其受体RANK结合来抑制

RANK信号传导的激活[15]。地舒单抗是第一个也是目
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前临床唯一可用的RANKL抑制剂，通过阻断RANK与

RANKL之间的结合来抑制破骨细胞活性。在抑制成

熟破骨细胞功能的同时还能抑制破骨细胞前体细胞的

成熟、减少骨吸收、促进骨重建，从而延缓骨相关事件

的发生[16-17]。

图1    RANKL/RANK在激活破骨细胞相关的作用机制

RANKL在肺癌中发挥促进肿瘤生长和转移的

作用[18]。RANKL/RANK 的相互作用激活下游上皮

间质转化[19]、新血管生成、诱导癌细胞迁移至骨[20]等

多种信号传导途径[21-22]。在发生转移的肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中，肿瘤细胞常高表

达RANKL基因[23]。肿瘤相关巨噬细胞在微环境中

参与肿瘤生长、血管生成和转移。其中M2型巨噬细

胞中的RANKL/RANK信号传导调节趋化因子的产

生，促进调节性T细胞的增殖从而促进微环境中的免

疫抑制[24]。RANKL的表达促进成熟树突状细胞的存

活并触发促炎细胞因子（IL-1、IL-6和 IL-12）的产生，

从而促进CD4+ T细胞分化为Th1细胞[25]。RANK也

在NK细胞上表达，损害NK细胞在免疫监视中发挥

的作用[26]。

目前，只有少数在小鼠癌症模型中进行的研究探

讨了RANKL抑制剂联合 ICI治疗肿瘤模式的机制，都

聚焦于解释RANKL与ICI在体内调节抗肿瘤免疫的机

制，目前提出的机制主要有以下四种。（1）TME的交叉

调节：ICI的应用可能导致肿瘤浸润T细胞上RANKL表

达的增加。这可能是在其他TME中的细胞上发生了

RANKL与RANK的相互作用，继而抑制了T细胞的抗

肿瘤活性，从而表现出一种适应性的免疫抵抗机制。

因此，使用抗RANKL的药物可能逆转RANKL/RANK

信号的免疫抑制和耐受效应。（2）免疫细胞介导减轻免

疫抑制：RANKL抑制剂可以通过增加T细胞浸润和刺

激辅助T细胞（TH1）分泌细胞因子的方式，直接或间接

改善肿瘤浸润淋巴细胞的抗肿瘤活性。（3）打破中央耐

受：RANKL抑制剂通过暂时阻断胸腺中的负向选择过

程，避免T细胞被特异性识别消除。这一过程可能是通

过增强抗肿瘤T细胞的生成来提高治疗效果[27-28]。（4）直

接作用于表达RANKL的免疫细胞：在抑制RANKL的

背景下，ICI的使用可能进一步增强T细胞对肿瘤细胞

的识别和杀伤[29]。

尽管目前已有一些理论和初步的实验数据表

明，ICI与地舒单抗在肿瘤治疗中存在潜在的协同作

用，可能通过影响TME、调节T细胞功能、打破中央

耐受及直接作用于表达RANKL的免疫细胞等多种

途径来增强抗肿瘤免疫应答。但是，这些机制的互

作关系以及治疗效果仍然需要通过更深入的基础研

究和更多的临床试验来明确。

2  地舒单抗联合ICI治疗NSCLC骨转移的临床应用

地舒单抗在全球先后获批用于治疗骨折高风险

绝经后妇女的骨质疏松症，多发性骨髓瘤和实体瘤

骨转移患者中 SRE的预防，治疗不可手术切除或手

术切除可能导致严重功能障碍的骨巨细胞瘤患者

等。全球临床试验注册网站（clinicaltrials.gov）上显

示，目前已完成或正在进行的地舒单抗相关的临床

试验共有 258项，其中骨代谢相关的有 122项，肿瘤

相关 83项（包括骨巨细胞瘤、多发性骨髓瘤、黑色素

瘤、乳腺癌、前列腺癌、肾癌、肺癌），NSCLC研究5项

（表1）。
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表1  地舒单抗联合 ICI治疗肺癌的临床研究概况

NCT注册号

NCT01951586

NCT02129699

NCT03669523

NCT03958565

NCT00896454

研究标题

地舒单抗联合化疗作为转移性

NSCLC的一线治疗

地舒单抗治疗的肺癌的生存改善情

况研究

地舒单抗和纳武利尤单抗联合给药

治疗伴有骨转移的Ⅳ期NSCLC

具有可操作驱动基因突变的NSCLC

骨转移患者对酪氨酸激酶抑制剂的

反应

地舒单抗对伴有持续性或复发性高

钙血症的恶性肿瘤的治疗研究

研究分期

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ

未知

Ⅱ

研究状态

完成

完成

进行中

招募中

完成

适应证

NSCLC

Ⅳ期NSCLC

NSCLC骨转移

NSCLC

NSCLC等实体瘤

治疗方案

地舒单抗或安慰剂；

双膦酸盐或安慰剂；

标准化疗

地舒单抗；

标准化疗

地舒单抗+纳武利尤

单抗

TKI药物；

双膦酸盐；

地舒单抗

地舒单抗

地舒单抗-ICI联合治疗在晚期NSCLC患者中的

使用显示出一定的协同效应，能够改善患者的生存

期。在这些临床研究中，特别是对于具有骨转移的

晚期NSCLC 和恶性黑色素瘤患者，地舒单抗联合

ICI治疗与更长的无进展生存期和总生存期相关

联（表 2）。除以上共有的结论外，目前的研究也

进一步提出了一些可能影响联合治疗的治疗效果

的因素：（1）肿瘤负荷对治疗效果的影响，LIEDE等[5]

强调，在肿瘤负荷较高的患者中，地舒单抗和 ICI的

联合治疗效果可能更为显著。（2）联合治疗时间长短

对疗效的影响，LI等[30]提出对于接受联合治疗时间≥6

个月的患者，中位总生存期显著延长，为 31.9个月，

与接受治疗时间<6个月的患者（中位总生存期为

16.7 个月）相比，差异显著（P>0.01）。（3）免疫状

态对治疗效果的影响，BONGIOVANNI 等 [6]提出，

中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）作为一个潜

在的预测和预后因素的角色，患者单独接受 ICI

或与骨靶向治疗结合治疗时，基线 NLR≤5 的患者

相比于NLR>5的患者有更好的中位总生存期，分别

为 21.8个月、14.5个月，这一差异具有统计学意义

（P=0.042）。

以上研究为联合治疗的临床使用提供了指导意

见和数据支持，提示较早进行地舒单抗和 ICI的联合

使用，用于转移负荷较重的患者可能明显增加药物

治疗的效果。同时当选择骨保护剂和 ICI联用时选

用地舒单抗的效果要优于双膦酸盐。在治疗前进行

检测 NLR 可以为患者提供一个药物治疗效果的预

测。基于一系列临床研究的探索，美国国立综合癌

症网络指南及欧洲肿瘤内科学会指南均推荐在治疗

晚期肺癌骨转移时可以在使用 ICI治疗的过程中联

合使用地舒单抗。

3    地舒单抗联合 ICI治疗NSCLC骨转移的挑战及

其对策

3.1  临床效果与患者筛选

尽管对于地舒单抗-ICI联合治疗的最佳时机还

缺乏共识，但已证明地舒单抗联合 ICI在晚期肺癌的

不同阶段均有效，且能明显提升患者的生存期、无症

状生存期以及生活质量。美国国立综合癌症网络指

南及欧洲肿瘤内科学会指南均推荐使用 ICI治疗肺

癌，合并骨转移时使用地舒单抗治疗。但目前仅有

小型回顾性临床研究，仍无大型临床试验的结果来

支持。因此，具体联合用药的疗效情况仍需要进一

步的证实。药物的机制研究也存在相同问题，由于

目前开展的联合治疗的研究处于初期，机制方面并

未明确，需要后期进行更深入的基础研究来明确其

机制，以此来提升联合治疗的效果。

目前，一般选择 PD-L1表达水平>1%且不具有

靶向驱动基因分子变体（如EGFR、间变性淋巴瘤激

酶基因（anaplastic lymphoma kinase, ALK）、原癌基因

酪氨酸蛋白激酶 1 基因（proto-oncogene tyrosine-

protein kinase 1, ROS1）等）的肺癌患者进行 ICI治疗。

当合并骨转移时，添加地舒单抗作为防止进一步骨

转移的治疗方法。近年来有研究证明在高肿瘤负荷

的肺癌骨转移患者中联合治疗的效果进一步提升。

同时，NLR也是筛选患者的一个潜在指标。虽然目

前针对单独用药的筛选标准较为明确，但针对两者

联合用药时的患者暂无标准的指南，两者用药时是

否需要增减剂量、用药周期等均无说明。这也需要

进一步的研究去明确标准。

·· 530



朱志朋, 等 . 地舒单抗联合免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌骨转移中的临床研究进展

3.2  并发症及对策

地舒单抗在单独治疗NSCLC骨转移的过程中发

生的治疗相关不良反应有低钙血症、颌骨坏死、肺

炎、贫血、过敏反应等。其中低钙血症的发生率最

高，下颌骨坏死是发病率较高且较为严重的并发

症[31]。为防止低钙血症的发生，通常需要应用前须纠

正已存在的低钙血症，在使用过程中及时进行血液

检查，在服用地舒单抗的同时补充钙剂。下颌骨坏

死通常与拔牙等侵入性口腔手术有关，因此推荐常

规进行口腔护理，保持口腔卫生。当需要进行侵入

性牙科手术时，应提前停止注射地舒单抗，进行风险

评估或进行跨学科的会诊[32]。另外的风险在于停止

地舒单抗治疗后出现的骨质疏松。研究[33-35]表明最

后一次地舒单抗注射后 6个月，骨转换标志物迅速增

加。骨转换标志物浓度的平均值在最后一次注射后

9个月超过其基线值，并继续升高，直到在 30个月缓

慢降低到基线水平。停止治疗1至2年后，骨密度也

将出现相应的降低[36]。地舒单抗本身带来的不良反

应较少，一般认为仅在出现明显的牙疼的症状时需

要及时停药。因此越来越多的科学协会发表了立场

声明，在无明显不良并发症且不考虑替代治疗的情

况下不应停用地舒单抗[37]。

表2    地舒单抗联合 ICI治疗NSCLC骨转移患者的临床研究结果

年份

2017

2021

2021

2022

2022

2022

2024

2024

研究人群/例数

NSCLC 骨 转 移

患者/166例

NSCLC 骨 转 移

患者/111例

Ⅳ 期 NSCLC 骨

转移/69例

NSCLC 骨转移>

3 个月的患者 / 

161例

NSCLC 骨 转 移

患者/171例

NSCLC 骨 转 移

患者/29酌

NSCLC 骨 转 移

患者/计划 82 例

参与者

术前ⅠA期NSCLC

患者

治疗方案

CTLA-4 或 PD-1 抑制剂治疗

后 30 d内接受地舒单抗治疗

的NSCLC患者

仅接受 ICI；

ICI联合双膦酸盐；

ICI联合地舒单抗；

ICI联合地舒单抗

使用>3个月；<3个月

地舒单抗+ICI；

双膦酸盐联合 ICI；

单独使用 ICI

地舒单抗+ICI（DI组）；地舒单

抗+非 ICI（DnI组）；双膦酸盐

+ICI（PI组）；双膦酸盐+非 ICI

（PnI组）

地舒单抗+ICI；

单用 ICI

地舒单抗+纳武利尤单抗治疗

Ⅳ期NSCLC患者

地舒单抗+纳武利尤单抗治疗

术前ⅠA期NSCLC患者

疗效

NSCLC患者中ORR为33.1%

单用 ICI组mOS 15.8个月；

ICI +骨保护剂组mOS 21.8个月

地舒单抗+ICI治疗>3个月组OS：

11.5个月；

<3个月组OS：3.6个月

ICI+地舒单抗组：

mPFS 2.6个月

mOS 15.1个月

双膦酸盐+ICI组：

mPFS 2.6个月

mOS 15.1个月

单用 ICI组：

mPFS 1.8个月

mOS 3.8个月

ORR：DI 组 47.5%、PI 组 43.2%、

DnI组33.3%、PnI组40.5%

mPFS：378 d、190 d、170 d、172 d

ICI组OS 2.5个月

ICI+地舒单抗组 OS 16.0个月

未完成

未完成

安全性

未提及

在 ICI 联合骨保护药组

中，报告了 6 例 1 级低钙

血症，3例肾毒性和1例颌

骨骨坏死。

无报道

地舒单抗与生存获益相

关，双膦酸盐对生存无明

显 获 益 ；表 明 ICI 和

RANK 配体抑制之间存

在协同作用。

SRE 分别为 5%、10.8%、

13.3%、11.9%）未达到显

著差异（P=0.742）

SRE率：3.4%（n=1）

irAE率：20.7%（n=6）

未完成

未完成

参考

文献

[5]

[6]

[7]

[8]

[30]

[18]

No.

NCT036

69523

No.

ACTRN

1261800

1121257

注：客观缓解率（objective response rate, ORR），无进展生存期（progression-free survival, PFS），总生存期（overall survival, OS），中

位PFS（mPFS），中位OS（mOS）。
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ICI与 irAE有相关性。irAE的种类包括皮肤、消

化系统、内分泌系统，肌肉骨骼系统等相关不良事

件[38-41]。应对措施包括早期识别与管理：及时识别和

管理 irAE是治疗过程中较为重要的；对于轻至中度

irAE，可以通过降低 ICI 剂量或暂时中断治疗来管

理；对于更严重的情况，可能需要使用皮质类固醇或

其他免疫抑制剂[42]。

联合使用地舒单抗和 ICI与单独使用两种药物

时相比，可能会增加某些特定类型的不良事件。由

于目前开展的相关研究较少，仅有少量研究证明在

联合使用时可能增加肝炎的发生。 SCHAPER-

GERHARDT等[43]在对黑色素瘤患者进行临床对照研

究中发现，联合使用 ICI和地舒单抗的患者肝炎的发

病率要明显高于对照组，且ALT和AST上升的患者

也明显高于对照组。其余不良事件目前并不清楚，

因此开展前瞻性对照试验来探索联合治疗的并发症

可能也是未来急需解决的问题。

总之，地舒单抗联合 ICI治疗的不良反应包含了

单独使用这两种药物时的不良反应，并可能增加了

某些特定不良反应的风险。针对地舒单抗使用时出

现的低钙血症以及下颌骨坏死等以及使用 ICI时出

现的 irAE均需及时的随访识别，并进行相应的降低

剂量或停药处理。对于两者联合使用时的并发症需

要进一步的探索分析。

3.3  治疗时间及经济评估

虽然目前关于地舒单抗的研究已开展广泛，但

是仍然无治疗指南明确指出持续治疗的时间应是多

久。EVERTS-GRABER 等[31]提出对于接受联合治疗

时间≥6个月的患者中位生存期为 31.9个月，接受治

疗时间<6个月的患者为 16.7个月，两者统计学差异

显著（P>0.01）。ASCO 指南[44]建议在明确诊断骨转

移后立即开始使用双膦酸盐或地舒单抗，以延迟首

次 SRE 并减少转移性骨病的后续并发症。一旦开始

使用应持续直至患者全身体能状态显著下降。但是

关于最佳治疗持续时间仍需要大样本的临床研究证

据。关于肺癌骨转移患者治疗的经济性评价，有研

究[45-46]调查证明，在有骨转移的肺癌患者中，使用地

舒单抗比双膦酸盐更昂贵但更有效，这导致每增加1

个质量调整寿命（quality-adjusted life-years, QALY）

价值的成本增加67 931 美元。虽然中国于 2021年

3月起将地舒单抗纳入医保，同时 ICI药物如PD1靶

向药也已纳入了医保，但整体费用仍较高。总之，虽

然地舒单抗被证明可以小幅度降低SRE的发生率以

及适度提高患者的生活质量，但人们普遍认为由于

治疗带来的昂贵的费用，对患者来说长期坚持使用

仍较为困难[47-48]。地舒单抗是第一个也是目前唯一

一个临床可用的RANKL抑制剂，患者的可选择性和

可及性有限，期待更多靶向RANKL/RANK或其他靶

点的新药上市，以降低医疗成本，给更多的患者带来

福音。

在探讨地舒单抗与 ICI联合使用的复杂情况时，

需特别关注治疗引发的并发症，如低钙血症、颌骨坏

死及免疫相关不良反应等。面对治疗持续时间和成

本效益的不确定性，医生需根据患者的具体状况、潜

在风险及经济承受能力，做出全面评估和精准决策。

目前缺少统一的指导原则，突显了制定个性化治疗

计划和密切监控治疗效果的重要性。

4  小  结

自1997年发现了RANKL及其受体以来，越来越

多的研究聚焦在RANKL\RANK的功能探索上。目

前发现的可能存在的RANKL和 ICI的关联的协同作

用机制包括对TME的交叉调节、打破中心耐受、直接

作用于表达RANKL的免疫细胞等。ICI与地舒单抗

的组合开辟了癌症治疗的新可能性，目前的基础实

验以及临床回顾性分析均有数据表明其组合治疗的

模式明显有益于骨转移癌症患者的生存预后。但联

合协同机制以及联合治疗不良反应等仍需探明。未

来研究需要聚焦于深入理解联合治疗的作用机制，

通过大规模临床试验验证其疗效和安全性，并发掘

可靠的预后标志物来指导治疗决策。
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