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骨质疏松患者地舒单抗治疗持续性与骨折风险的
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【摘要】目的  探讨地舒单抗在真实世界中对骨质疏松患者骨折风险的有效性，比较

持续接受地舒单抗治疗与单次给药后停药患者的骨折风险差异。方法  采用回顾性队列研究

设计，纳入 2019 年 1 月至 2024 年 10 月确诊为骨质疏松症后接受地舒单抗治疗的患者，根

据是否在首次注射地舒单抗后 180 d（允许 45 d 宽限期）内完成第 2 次注射，将患者分为持

续治疗组和单次用药停药组。采用倾向评分匹配方法平衡 2 组基线特征。以复合性骨折为

主要结局，次要结局包括髋部骨折、椎体骨折和非髋非椎体骨折。采用 Kaplan-Meier 法绘

制累积发生曲线，Cox 比例风险模型进一步调整未平衡的协变量，并估计相对风险及 95%

置信区间。结果  共纳入 12 010 例患者，其中持续治疗组 3 134 例，单次用药停药组 8 876 例。

与单次用药停药组相比，持续治疗组的复合性骨折 [HR=0.61，95%CI（0.52，0.72），P ＜ 0.001]、

髋部骨折 [HR=0.30，95%CI（0.19，0.47），P ＜ 0.001]、椎体骨折 [HR=0.69，95%CI（0.55，0.85），

P ＜ 0.001] 和非髋非椎体骨折 [HR=0.51，95%CI（0.40，0.65），P ＜ 0.001] 发生风险均显著降低。

结论  在中国真实世界临床实践中，持续地舒单抗治疗可显著降低骨质疏松患者的骨折风险，

提示初治患者应重视治疗持续性管理，以避免停药带来的骨折风险反弹。
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【Abstract】Objective  To investigate the effectiveness of denosumab in reducing 
fracture risk among patients with osteoporosis in real-world clinical practice, and to compare 
the differences in fracture risk between patients who sustained denosumab treatment and those 
who discontinued treatment after a single dose. Methods  The retrospective cohort study was 
employed. The patients diagnosed with osteoporosis who initiated denosumab from January 2019 
to October 2024 were collected, and the patients were categorized into a continuous treatment 
group and a single-dose discontinued group based on whether they received a second denosumab 
injection within 180 days of the initial dose, with a 45-day grace period. Propensity score 
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matching was used to balance the baseline characteristics between the two groups. The primary outcome was 
composite fractures, and secondary outcomes included hip fractures, vertebral fractures, and non-hip non-
vertebral fractures. Kaplan–Meier curves were used to estimate survival curves, and Cox proportional hazards 
models were applied to adjust for residual imbalances in covariates and estimate hazard ratios (HR) with 
95% confidence intervals (CI). Results  A total of 12,010 patients were included, of whom 3,134 continued 
denosumab treatment and 8,876 were in the single-dose discontinuation group. Compared with the single-
dose discontinuation group, patients in the continuous treatment group had a significantly reduced risk of 
developing composite fractures [HR=0.61, 95%CI (0.52, 0.72), P<0.001], hip fractures [HR=0.30, 95%CI 
(0.19, 0.47), P<0.001], vertebral fractures [HR=0.69, 95%CI (0.55, 0.85), P<0.001], and non-hip non-vertebral 
fractures [HR=0.51, 95%CI (0.40, 0.65), P<0.001]. Conclusion  In real-world clinical practice in China, 
continuous treatment with denosumab was associated with a significant reduction in fracture risk among 
patients with osteoporosis. These findings highlight the importance of maintaining treatment persistence in 
newly treated patients to prevent rebound fractures after discontinuation.

【Keywords】Osteoporosis; Denosumab; Persistence treatment; Fracture; Real-world study

骨质疏松症是一种以骨量减少和骨组织微结

构退化为特征的全身性骨骼疾病，导致骨骼脆性

增加和骨折风险升高 [1]。骨质疏松性骨折患者通

常需要住院治疗，生活质量下降，并可能导致长

期残疾甚至死亡，从而给医疗保健系统、公共卫

生和社会经济带来沉重负担 [2-3]。

地舒单抗是一种针对核因子 κB 受体活化

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

ligand，RANKL）的全人源单克隆抗体，可通过

阻断 RANKL 与核因子 κB 受体活化因子（receptor 

activator of nuclear factor-κB，RANK）结合，从而

抑制破骨细胞生成 [4]。通过抑制破骨细胞分化、

存活和功能，地舒单抗已被证实可增加骨密度，

降低椎体和非椎体骨折发生风险，近年来已成为

中国临床治疗骨质疏松症的常用药物之一 [5-7]。

此外，地舒单抗在不同治疗环境、适应证、人群

和地理区域中均具有较为一致且稳定的风险-获

益特征 [8-12]。然而，地舒单抗停药后其抑制骨重

塑的作用会迅速消退，导致骨代谢活动急剧反弹，

并显著增加椎体骨折发生的风险 [13-15]。骨质疏松

是一种需要长期管理的慢性疾病，尽管地舒单抗

为长效制剂，但其治疗持续性仍不理想 [16-17]。同

时，地舒单抗在我国获批上市时间较短，在真实

世界临床实践中的疗效研究较为有限。因此，本

研究基于真实世界数据，比较持续接受地舒单抗

治疗与单次用药后停药患者的骨折发生风险，评

估地舒单抗在我国真实世界临床实践中降低骨折

风险的有效性。

1  资料与方法

1.1  资料来源
本研究是一项基于真实世界数据的回顾性观

察性队列研究，数据来源于华东地区某省级医疗

保健数据库的电子病历系统。该数据库整合了省

内多家各级各类医疗机构的患者信息，包括匿名

人口统计信息、诊断记录、处方记录、住院实验

室和影像学检查记录以及其他医疗保健服务信

息，从而对患者的医疗服务利用情况进行纵向追

踪。本研究经南京医科大学伦理审查委员会审核

批准（批准号：2025140）。由于研究基于匿名

化电子病历数据，不涉及研究对象的直接接触或

可识别个人身份信息，豁免参与者的知情同意。

研究对象纳入标准：① 2019 年 1 月至 2024 年

10 月确诊为骨质疏松症，《国际疾病分类（第 10

版）》（International Classification of Diseases，

10th edition，ICD-10） 诊 断 编 码 为 M80、M81；

②确诊骨质疏松症后接受地舒单抗治疗；③年

龄 ≥ 18 岁。排除标准：①在索引日期前 1 年内

使用过抗骨质疏松药物；②基线期不足 12 个月；

③ 性别或年龄缺失或不正确；④基线期诊断为佩

吉特病或恶性肿瘤；⑤在索引日期使用≥ 2 种抗

骨质疏松药物。索引日期定义为患者确诊骨质疏

松症后首次获得地舒单抗处方的日期。

1.2  治疗队列
鉴于地舒单抗推荐给药方案为每 6 个月皮下

注射一次，本研究根据患者是否在预期时间窗内
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完成第 2 次给药，将研究对象分为持续治疗组和

单次用药停药组（图 1）。持续治疗组定义为在

首次注射后 180 d 内完成第 2 次注射的患者，允

许 45 d 的宽限期，包含仅完成第 2 次注射的患者，

也包含在随访期间按推荐频率持续接受第 3 次、

第 4 次及后续治疗的所有患者。随访从首次注射

后 225 d 开始，直至发生以下任一事件：停用地

舒单抗（定义为最后一次注射后 225 d）、死亡、

诊断为佩吉特病或恶性肿瘤，或至数据截取日期

（2024 年 10 月 29 日），以最早发生事件为准。

单次用药停药组定义为在预期时间窗内未接受

第 2 次注射的患者。随访从首次给药后 225 d 开

始至再次接受任何抗骨质疏松药物治疗、死亡、

诊断为佩吉特病或恶性肿瘤，或至数据截取日期

（2024 年 10 月 29 日），以最早发生事件为准。

1.3  资料收集
收集 2 组患者的基线资料：①人口学特征（年

龄、性别和医保类型）；②医疗服务利用情况（门

急诊和住院次数）；③既往骨折史（髋部骨折、

椎体骨折和非髋非椎体骨折）；④合并症，包括

心血管、代谢、呼吸、消化、神经系统及精神疾

病等已知与骨折风险相关的疾病；⑤既往用药史，

涵盖抗高血压药、降糖药、调脂药、抗凝药、糖

皮质激素、质子泵抑制剂、神经系统用药及非甾

体抗炎药等已知与骨折风险相关的药物 [11]。

收集 2 组患者结局指标的相关信息：①主要

结局为复合性骨折，包括所有类型的骨折（椎骨

骨折、髋骨骨折、骨盆骨折、股骨骨折、小腿骨折、

踝骨骨折、肩骨骨折、上臂骨折、前臂骨折和腕

骨骨折）；②次要结局包括髋部骨折、椎体骨折

和非髋非椎体骨折。所有骨折通过 ICD-10 编码

和相应的诊断术语进行识别。为提高骨折事件由

骨质疏松所致的特异性，同日发生且与机动车事

故相关的骨折病例不纳入研究结局。

1.4  数据处理及分析
①为减少潜在混杂因素的影响，采用倾向评

分匹配（propensity score matching，PSM）方法。

使用 Logistic 回归模型计算倾向评分（propensity 

score，PS），采用 1 ∶ 1 最近邻匹配法，设置卡

钳 值 为 0.2， 将 人 口 学 特 征、 医 疗 服 务 利 用 情

况、既往骨折史、合并症及既往用药史变量纳

入为混杂变量，将两组患者按照 PS 进行配对。

匹配后通过计算组间标准化均值差（standardized 

mean difference，SMD） 来 评 估 协 变 量 平 衡 性，

SMD ＜ 0.10 视为组间差异无统计学意义。② PSM

后的队列，采用 Kaplan-Meier 法绘制骨折事件发

生的累积发生率曲线，并采用 Cox 比例风险模型

进一步调整未平衡的协变量，估计持续治疗与单

次用药停药患者发生骨折的相对风险，以风险比

（hazard ratio，HR）及其 95% 置信区间（confidence 

interval，CI）表示。③亚组分析根据地舒单抗给

药次数进行分层，将仅接受 1 剂治疗的患者作为

对照，分别与持续接受 2 剂、3 剂及 4 剂的患者

进行骨折风险比较。④敏感性分析：首先，将随

访时间限制为≥ 6 个月，重新构建 Cox 比例风险

模型，以验证持续治疗与单次用药停药患者骨折

风险的稳健性；其次，鉴于死亡可能作为骨折发

生的竞争风险事件，进一步将死亡纳入 Fine-Gray

亚分布风险模型（subdistribution hazard model）进

行敏感性分析。

图1  研究设计框架

Figure 1. Research design framework



药物流行病学杂志  2026 年 3 月第 35 卷第 3 期 255

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

1.5  统计学分析
采用 MySQL 8.0 和 R 4.4.2 软件进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比

较采用独立样本 t 检验；符合偏态分布的计量资

料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验。计数资料以 n（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  PSM前后的基线特征
本研究共纳入 12 010 例患者，其中持续治疗

组 3 134 例，单次用药停药组 8 876 例。样本筛

选具体流程见图 2。持续治疗组随访时间为 332.0

（177.0，517.0）d，单次用药停药组随访时间为

171.0（68.0，327.0）d。2 组患者年龄的平均值分

别为 68.12 岁和 68.71 岁（P=0.006），女性患者

占比分别为 96.0% 与 90.7%。PSM 后，2 组的所

有基线特征均得到有效平衡（所有协变量的 SMD

均小于 0.10）。见表 1。

2.2  主要结局
持 续 治 疗 组 的 复 合 性 骨 折 粗 发 病 率 为

67.09/1  000 人 年， 单 次 用 药 停 药 组 发 病 率 为

106.77/1 000 人年。与单次用药停药患者相比，

持 续 治 疗 患 者 发 生 复 合 性 骨 折 风 险 显 著 降 低

[HR=0.61，95%CI（0.52，0.72），P ＜ 0.001]（图 3）。

图2  研究人群纳排流程图

Figure 2. Flowchart of patient inclusion and exclusion

持续治疗组
n=3 134

单次用药停药组
n=8 876

排除（n=13 191）：

·基线期不足12个月

·患有佩吉特病或恶性肿瘤

·性别或年龄错误或未知

·入组同时接受两种或以上药物治疗

·入组前一年有骨质疏松药物处方记录

表1  2组患者PSM前后基线特征比较[n（%）， sx ± ，M（P25，P75）]

Table 1. Comparison of baseline characteristics between the two groups before and after PSM 

[n (%), sx ± , M (P25, P75)]

变量

PSM前 PSM后

单次用药停药组

（n=8 876）

持续治疗组

（n=3 134）
P SMD

单次用药停药组

（n=3 133）

持续治疗组

（n=3 133）
P SMD

平均年龄（岁） 68.71±10.60 68.12±9.87     0.006 0.058 68.14±10.49 68.12±9.87 0.950 0.002

年龄组（岁） ＜0.001 0.100 0.392 0.051

  ＜45 154（1.7） 54（1.7）    60（1.9）    54（1.7）

  45~54 637（7.2） 201（6.4）  232（7.4）  201（6.4）

  55~64 2 001（22.5） 766（24.4）   7 28（23.2）    766（24.4）

  65~74 3 444（38.8） 1 304（41.6） 1 279（40.8） 1 303（41.6）

  ≥75 2 640（29.7） 809（25.8）    834（26.6）    809（25.8）

女性 8 054（90.7） 3 010（96.0） ＜0.001 0.215 3 015（96.2） 3 009（96.0） 0.743 0.010

支付方式     0.008 0.072 0.862 0.022

  城镇职工基本

    医疗保险

3 854（43.4） 1 447（46.2） 1 430（45.6） 1 446（46.2）

  城乡居民基本

    医疗保险

1 405（15.8） 430（13.7）    453（14.5）    430（13.7）

  全自费 1 928（21.7） 688（22.0）    689（22.0）    688（22.0）

  其他 1 689（19.0） 569（18.2）    561（17.9）    569（18.2）

门急诊就诊次数 6.00（3.00，11.00） 5.00（3.00，10.00）     0.010 0.063 5.00（3.00，10.00） 1.00（0，1.00） 0.444 0.006

住院次数 1.00（0，1.00） 1.00（0，1.00） ＜0.001 0.137 5.00（3.00，10.00） 1.00（0，1.00） 0.804 0.001

既往髋部骨折史 398（4.5） 93（3.0） ＜0.001 0.080    92（2.9）    93（3.0） 1.000 0.002

既往椎体骨折史 2 193（24.7） 796（25.4）     0.456 0.016    801（25.6）    795（25.4） 0.885 0.004

既往非髋非椎体

骨折史

890（10.0） 218（7.0） ＜0.001 0.110  217（6.9）  218（7.0） 1.000 0.001

识别入组人群（n=25 201）：

·2019年1月—2024年10月有骨质疏松诊断记录

    的患者

·诊断骨质疏松后接受地舒单抗治疗的患者
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变量

PSM前 PSM后

单次用药停药组

（n=8 876）

持续治疗组

（n=3 134）
P SMD

单次用药停药组

（n=3 133）

持续治疗组

（n=3 133）
P SMD

合并症

  高血压 3 355（37.8） 919（29.3） ＜0.001 0.180    942（30.1）    919（29.3） 0.543 0.016

  糖尿病 1 574（17.7） 376（12.0） ＜0.001 0.162    363（11.6）    376（12.0） 0.638 0.013

  血脂异常 817（9.2） 222（7.1） ＜0.001 0.078  230（7.3）  222（7.1） 0.732 0.010

  胃肠道出血   46（0.5）   8（0.3）     0.082 0.042    13（0.4）      8（0.3） 0.382 0.028

  消化性溃疡 100（1.1） 30（1.0）     0.492 0.017    30（1.0）    30（1.0） 1.000 ＜0.001

  肺炎 288（3.2） 80（2.6）     0.061 0.041    69（2.2）    80（2.6） 0.407 0.023

  慢性阻塞性肺

    疾病

140（1.6） 32（1.0）     0.030 0.049    22（0.7）    32（1.0） 0.219 0.035

  缺血性心脏病 309（3.5） 84（2.7）     0.035 0.046    94（3.0）    84（2.7） 0.494 0.019

  心衰 260（2.9） 44（1.4） ＜0.001 0.105    55（1.8）    44（1.4） 0.311 0.028

  缺血性中风 1 101（12.4） 282（9.0） ＜0.001 0.110  263（8.4）  282（9.0） 0.420 0.022

  出血性中风   19（0.2）   6（0.2） 0.991 0.005      6（0.2）      5（0.2） 1.000 0.008

  骨关节炎 653（7.4） 211（6.7） 0.262 0.024  207（6.6）  211（6.7） 0.879 0.005

  风湿性关节炎 266（3.0） 70（2.2） 0.030 0.048    70（2.2）    70（2.2） 1.000 ＜0.001

  肾损伤 100（1.1） 33（1.1） 0.811 0.007    35（1.1）    33（1.1） 0.903 0.006

  帕金森病 147（1.7） 41（1.3） 0.206 0.029    44（1.4）    41（1.3） 0.827 0.008

  痴呆   92（1.0） 25（0.8） 0.287 0.025    27（0.9）    25（0.8） 0.889 0.007

  抑郁症 187（2.1） 42（1.3） 0.009 0.059    40（1.3）    42（1.3） 0.911 0.006

  精神分裂症   15（0.2）   3（0.1） 0.520 0.020      2（0.1）      3（0.1） 1.000 0.011

  青光眼   64（0.7） 18（0.6） 0.465 0.018    19（0.6）    18（0.6） 1.000 0.004

  白内障 360（4.1） 124（4.0） 0.849 0.005  125（4.0）  124（4.0） 1.000 0.002

既往用药史

  ACEI/ARB 1 188（13.4） 305（9.7） ＜0.001 0.114    320（10.2）  305（9.7） 0.555 0.016

  利尿药 367（4.1） 77（2.5） ＜0.001 0.094    86（2.7）    77（2.5） 0.525 0.018

  钙通道阻滞剂 1 301（14.7） 316（10.1） ＜0.001 0.139    338（10.8）    316（10.1） 0.386 0.023

  α受体阻滞剂   75（0.8） 16（0.5） 0.083 0.041    20（0.6）    16（0.5） 0.616 0.017

  β受体阻滞剂 727（8.2） 215（6.9） 0.019 0.050  215（6.9）  215（6.9） 1.000 ＜0.001

  降糖药 1 095（12.3） 243（7.8） ＜0.001 0.153  234（7.5）  243（7.8） 0.703 0.011

  抗凝药 1 099（12.4） 181（5.8） ＜0.001 0.231  176（5.6）  181（5.8） 0.827 0.007

  抗血小板药 1 088（12.3） 274（8.7） ＜0.001 0.115  270（8.6）  274（8.7） 0.893 0.005

  抗心律失常药 975（11.0） 230（7.3） ＜0.001 0.127  231（7.4）  230（7.3） 1.000 0.001

  调脂药 1 430（16.1） 391（12.5） ＜0.001 0.104    420（13.4）    391（12.5） 0.292 0.028

  糖皮质激素 1 408（15.9） 352（11.2） ＜0.001 0.136    353（11.3）    352（11.2） 1.000 0.001

  抑酸药 2 227（25.1） 601（19.2） ＜0.001 0.143    605（19.3）    600（19.2） 0.898 0.004

  质子泵抑制剂  603（6.8） 154（4.9） ＜0.001 0.080  154（4.9）  154（4.9） 1.000 ＜0.001

  支气管扩张剂  275（3.1） 72（2.3） 0.025 0.049    67（2.1）    72（2.3） 0.732 0.011

  抗抑郁药 328（3.7） 91（2.9） 0.043 0.044    97（3.1）    91（2.9） 0.711 0.011

  抗痴呆药  92（1.0） 29（0.9） 0.666 0.011    32（1.0）    29（0.9） 0.797 0.010

  抗帕金森病药 138（1.6） 38（1.2） 0.199 0.029    46（1.5）    38（1.2） 0.442 0.022

  抗精神病药 145（1.6） 41（1.3） 0.236 0.027    48（1.5）    41（1.3） 0.522 0.019

  苯二氮䓬类药 1 287（14.5） 317（10.1） ＜0.001 0.134    330（10.5）    317（10.1） 0.618 0.014

  非甾体抗炎药 4 118（46.4） 1 184（37.8） ＜0.001 0.175 1 181（37.7） 1 184（37.8） 0.958 0.002

注：ACEI. 血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibitors）; ARB. 血管紧张素 Ⅱ 受体拮抗剂（angiotensin II receptor 
blockers）。

续表 1
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2.3  次要结局
持 续 治 疗 组 的 髋 部 骨 折 粗 发 病 率 为 5.15/ 

1 000 人年，单次用药停药组为 15.64/1 000 人年。

与单次用药停药患者相比，持续治疗患者发生髋

部骨折风险显著降低 [HR=0.30，95%CI（0.19，

0.47），P ＜ 0.001]（图 4）。持续治疗组的椎体

骨折粗发病率为 37.53/1 000 人年，单次用药停

药组为 57.56/1 000 人年。与单次用药停药患者

相比，持续治疗患者发生椎体骨折风险显著降低

[HR=0.69，95%CI（0.55，0.85），P ＜ 0.001]（图 5）。

持续治疗组的非髋非椎体骨折粗发病率为 24.56/ 

1 000 人年，单次用药停药组为 41.84/1 000 人年。

与单次用药停药患者相比，持续治疗患者发生

非髋非椎体骨折风险显著降低 [HR=0.51，95%CI

（0.40，0.65），P ＜ 0.001]（图 6）。

2.4  亚组分析
相较于仅接受 1 剂治疗的患者，接受 2 剂

[HR=0.70，95%CI（0.52，0.95），P=0.02]、3 剂

[HR=0.56，95%CI（0.36，0.85），P=0.006] 和 4

剂 [HR=0.27，95%CI（0.13，0.58），P ＜ 0.001]

治疗的患者复合性骨折风险均显著降低（表 2）。

2.5  敏感性分析
敏感性分析结果显示，在限制最短随访时

间 ≥ 6 个月的分析中，持续治疗与主要结局风险

降低之间的关联方向一致，显著低于单次用药停药

组 [HR=0.74，95%CI（0.60，0.90），P=0.003]。

此外，在将死亡纳入 Fine-Gray 亚分布风险模型

作为竞争风险的分析中，持续治疗组的复合性骨

图3  持续治疗组和单次用药停药组患者复合骨折的累积

发生率Kaplan-Meier曲线

Figure 3. Kaplan-Meier curves of cumulative incidence 

of composite fractures in the continued-treatment and 

single-dose discontinued groups

图4  持续治疗组和单次用药停药组患者髋部骨折的累积

发生率Kaplan-Meier曲线

Figure 4. Kaplan-Meier curves of cumulative incidence 

of hip fractures in the continued-treatment and single-

dose discontinued groups

图5  持续治疗组和单次用药停药组患者椎体骨折的累积

发生率Kaplan-Meier曲线

Figure 5. Kaplan-Meier curves of cumulative incidence 

of vertebral fractures in the continued-treatment and 

single-dose discontinued groups

图6  持续治疗组和单次用药停药组患者非髋非椎体骨折

的累积发生率Kaplan-Meier曲线

Figure 6. Kaplan-Meier curves of cumulative incidence 

of non-hip non-vertebral fractures in the continued-

treatment and single-dose discontinued groups
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折风险仍然显著低于单次用药停药组[sHR=0.77，

95%CI（0.62，0.96），P=0.02]。

3  讨论

地舒单抗作为一种抗骨质疏松药物，其在降

低骨折风险方面的有效性已在临床试验及不同地

区的研究中得到证实 [10, 18]。FREEDOM 随机对照

试验 [19] 发现地舒单抗可将髋部骨折和临床椎体骨

折风险分别降低 40% 和 68%。多项真实世界研

究 [9, 11] 亦显示，持续使用地舒单抗可使髋部及其

他主要骨折风险降低约 30%~40%。本研究结果与

上述证据一致，显示持续使用地舒单抗可显著降

低骨折风险。值得注意的是，本研究观察到的风

险降低幅度更大，尤其是在髋部骨折方面。这一

差异可能源于三方面：①本研究采用新使用者设

计，排除了索引日期前 1 年内使用过抗骨质疏松

药物的患者，使研究人群更接近初治或近期未接

受治疗的人群。研究 [20] 表明，相比既往接受过双

膦酸盐或雷洛昔芬治疗的患者，既往未接受治疗

的患者接受地舒单抗治疗后可获得更显著的骨密

度增益，尤其在股骨颈部位表现更为明显。② 人

群基线风险可能会影响地舒单抗的疗效。本研究

人群既往髋部骨折史比例和平均年龄均低于既往

研究，而已有证据表明，在既往发生髋部骨折或

年龄较大的患者中，地舒单抗所带来的骨密度

增益和相对骨折风险降低幅度可能相对有限 [20]。

③ 尽管本研究在暴露界定中采用相同的给药宽

限期定义，但真实世界中实际给药时间仍可能存

在差异。本研究中持续治疗组第 2 次注射距离首

次注射的间隔时间为 186（181，206）d，既往研

究 [21-22] 显示，给药间隔延长会削弱其骨密度获益，

且给药延迟超过一定时间与椎体骨折风险升高相

关。因此，即便在相同的宽限期定义下，更规律、

接近推荐给药时间的续药行为，仍可能在早期阶

段带来更明显的预防骨折效果。

本研究中持续治疗组与单次用药停药组的随

访时间中位数存在一定差异（332 d vs. 171 d）。

这一现象在基于治疗持续性定义的真实世界研究

中较为常见，持续接受治疗的患者在临床实践中

更可能获得较长的观察时间 [8-9, 11]。尽管 Cox 比例

风险模型能够在统计学上处理随访时间不均的问

题，但随访时间较短仍可能导致结局事件捕捉不

足，从而影响风险估计的稳定性 [23]。为评估该差

异对研究结论的潜在影响，本研究进行了敏感性

分析，限制最短随访时间≥ 6 个月。结果显示，

持续使用地舒单抗治疗仍显著降低复合性骨折风

险，与主分析一致。

此外，在基于治疗持续性定义暴露状态的观察

性研究中，非死亡时间偏倚（immortal-time bias）

是需要关注的潜在方法学问题，该偏倚通常源于暴

露状态在随访开始后才被界定，从而将一段必然未

发生结局的时间错误归因于某一暴露组 [24]。本研

究通过研究设计尽可能降低了该偏倚的影响。治疗

分配依据是否在规定时间窗口内完成第 2 次注射，

而非是否接受首次给药，所有研究对象均已完成首

次注射；治疗持续性在首次给药后 225 d 内完成界

定，并将持续治疗组和单次给药停药组的随访起点

统一设定为首次给药后第 225 天，即在暴露状态明

确之后才开始累计人时并观察结局。通过对齐 2 组

的随访起点并避免将任何治疗分配前的时间计入分

析，本研究从设计层面最大限度地减少了非死亡时

间偏倚。

除了药物选择，治疗的依从性与持续性是影

响骨质疏松防治效果的关键因素。抗骨质疏松药

物依从性不佳与骨折风险增加、生活质量下降以

及医疗费用增加相关 [21, 25]。虽然目前尚未明确

界定实现临床获益所需的最佳依从水平，但研

究 [26] 表明，当患者的药物依从性较差时，其骨折

风险接近未接受治疗者，提示依从性不足会削弱

药物的临床疗效。此外，对于地舒单抗治疗的患

者持续用药更加重要，因为停药会导致骨密度迅

速下降、骨转换标志物活性增加，最终导致骨折

风险升高 [26-27]。本研究结果显示，持续接受地舒

单抗治疗的患者骨折风险显著降低。这与多项研

究 [27- 30] 一致，即坚持骨质疏松症治疗可获得更佳

临床结果，包括髋部骨折风险显著下降。

尽管地舒单抗疗效明确，但在临床实际治疗

中，患者的治疗持续性仍不理想。多国研究 [17- 18]

表2  PSM队列中不同给药次数患者复合性骨折主要终点

的亚组分析

Table 2. Subgroup analysis of primary endpoint in 

composite fractures with different needle administration 

numbers in a propensity score matched cohort

亚组 HR（95%CI） P

持续注射2剂 0.70（0.52，0.95） 0.020

持续注射3剂 0.56（0.36，0.85） 0.006

持续注射4剂 0.27（0.13，0.58） ＜0.001
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一致表明骨质疏松药物治疗依从性较低，坚持骨

质疏松药物治疗 1 年患者不足 50%，而能坚持

1 年以上的患者比例更低。因此，提高患者治疗

依从性是改善骨质疏松防治效果的关键环节。研

究 [31-33] 表明，通过系统患者教育、社区干预以及

医务人员的持续随访，均能显著改善骨质疏松患

者用药依从性。为改善患者的依从性与持续性，

应从患者教育、医疗服务等多层面着手，切实提

高患者坚持治疗的比例，从而最大化骨质疏松防

治的临床获益。

本研究存在一定局限性。首先由于观察性研

究的固有局限性，未测量混杂因素的影响无法完

全排除。尽管如此，本研究通过调整可观察的基

线特征，已尽可能降低了偏倚风险。此外，本研

究在分析中对停药后接受其他抗骨质疏松治疗的

患者进行了随访终止处理，因此未能比较不同序

贯治疗策略的长期效果。未来研究可在更长随访

时间基础上，进一步纳入停药后的具体治疗方案，

系统评估不同序贯治疗路径对骨折风险的影响。

最后，本研究纳入的患者主要来自华东地区的省

级医疗机构，其结果可能不完全代表全国其他地

区的骨质疏松患者，后续可进一步扩大研究人群

以提高研究结果的代表性和外推性。

综上所述，本研究基于真实世界数据，系统评

估了地舒单抗在中国大陆骨质疏松患者中的治疗效

果。结果显示，在既往未接受过抗骨质疏松药物治

疗的初治患者中，持续使用地舒单抗可显著降低复

合性骨折风险，且髋部、椎体和非髋非椎体骨折风

险均明显下降。因此，地舒单抗可作为具有明确真

实世界疗效的初始治疗选择。同时，本研究进一步

强调了治疗持续性在骨质疏松长期管理中的关键作

用，提示临床实践中应加强患者教育、随访管理及

依从性干预，以避免过早停药导致的骨折风险反弹。

从医疗服务体系层面看，本研究为地舒单抗在真实

世界中的临床价值提供了循证依据，并提示在临床

路径优化中有必要进一步关注治疗持续性管理，以

最大化骨折预防的临床效益。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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