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摘要院全髋关节置换术是晚期及重度髋关节疾病的有效治疗方法遥 当前袁由于生物材料自身缺陷和人体生物力学等因素影响袁

并不能保证所有患者术后可以终身正常使用袁而髋关节假体无菌性松动则是全髋关节置换术后常见的晚期并发症遥 老龄化不

可避免的会导致骨质疏松袁进一步加速假体的松动遥 本文主要对老年骨质疏松症全髋关节置换后假体无菌性松动的潜在药物

防治进展做一综述袁以期为后续临床研究提供参考遥
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Study on Drug Prevention and Treatment of Aseptic Loosening of Prosthesis After Total Hip

Arthroplasty in Senile Osteoporosis
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Abstract：Total hip arthroplasty is an effective treatment for advanced and severe hip diseases. At present, due to the defects of biological materials

and human biomechanics and other factors, it cannot ensure that all patients can be used normally for life after surgery, and aseptic loosening of

hip prosthesis is a common late complication after total hip arthroplasty. Aging inevitably leads to osteoporosis and further accelerates prosthesis

loosening. This article mainly reviews the potential drug prevention and treatment progress of aseptic loosening of prosthesis after total hip

arthroplasty in elderly osteoporosis, in order to provide reference for subsequent clinical research.
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调查显示，目前我国 65岁以上人口达 1.7亿

（约占总人口 12%）[1]。随着人口老龄化的加重，老年

骨质疏松症患者所占比例将逐渐增大，年龄越大患

骨质疏松症可能性越高。流行病学结果显示[2]，50岁

以上的人群骨质疏松症患病率为 19.2%，而 65岁及

以上人群患病率则达到了 32.0%。老年骨质疏松症

患者易发生髋部骨折，其发生率与年龄呈正相关。

对于老年骨质疏松症患者来说，髋部骨折后行人工

髋关节置换是目前最好的选择。有文献估计了全世

界每年髋部骨折数量 1990 年为 160万例，2050年

则可能增加至 626万[3]。我国髋关节置换术的数量

从 2011年的 17万例增长到 2019年的 58万例，年

增长率约为 16.7%[4]，人工髋关节翻修的数量也随之

增多。有关人工髋关节翻修术病因分析的研究中指

出[5]，无菌性松动占全部翻修病例总数的 61%。本文

将对老年骨质疏松症全髋关节置换后的假体无菌性

松动的药物防治进展作一综述，期望为后续临床研

究提供参考。

1假体无菌性松动早期诊断

1.1临床表现 假体早期发生无菌性松动时，主要表

现为内旋或外旋疼痛，大转子或纵轴叩击痛，或负重

时出现疼痛，疼痛程度与负重呈正相关。在早期诊断

时，临床表现特异性不强，因此出现相应症状时应注

意髋部疾病的鉴别诊断，并需要进一步结合影像学

诊断及实验室检查。

1.2影像学诊断 在假体松动早期，X线片特异性不

高，故在早期诊断时采用其他影像学检查可能更佳。

既往使用 CT诊断假体无菌性松动显示，假体周围

会产生伪影，影响诊断的正确率。但是近年来有研究

表明使用金属伪影减少软件（MARs）可以减少宝石

能谱成像双能 CT假体周围伪影[6]，对诊断结果的影

响明显减小，大大提高诊断的正确性。MRI对于软

组织的分辨率较好，有研究将 MRI成像技术用于假

体松动的评估，当假体松动时，T1WI像上软组织表

现为等信号，T2WI与 STIR表现为高信号[7]。但是对

于髋臼假体的松动，MRI检查并不明确，还需更多

的研究，如进一步改进成像技术以消除伪影，从而提

高 MRI检查的敏感度与准确度。近年来研究较热门

的主要是骨显像技术，假体松动 SPECT骨显像的表

现主要是着力点(大小转子、假体末端等)或假体周

围可见局灶性放射性高摄取[8]。三相同位素骨扫描能

够很好的鉴别假体无菌性松动和假体周围感染 [9-11]，

骨显像技术在诊断假体早期无菌性松动时虽具有优
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势，但是其检测费用昂贵并具有较高放射性，因此当

前该检查方式并不是临床首选。

1.3实验室指标 临床上早期诊断假体松动主要是

从两个方面检测，一是骨更新标志物，主要有脱氧吡

啶、吡啶啉、玉型胶原 N端肽、玉型胶原 C端肽和抗

酒石酸酸性磷酸酶 5b等[12]。二是假体松动过程会激

发无菌性炎症反应，生成的炎性因子如超敏 CRP、

IL-1茁、IL-6及 TNF-琢等，但炎性因子特异性较差，

需排除其他感染因素。通过对骨更新标志物以及炎

性因子的检测，可以为早期人工关节假体无菌性松

动提供相应的证据。

2药物

近年来关于髋关节术后假体无菌性松动机制的

研究越来越多，主要的研究理论有磨损微粒诱导骨

溶解、应力遮挡、微动、高流体压力、内毒素以及个体

差异。对于老年骨质疏松症而言，其本身骨质基础

条件相对于其他患者更差，其发生假体无菌性松动

的风险远高于其他人群。针对老年骨质疏松症假体

无菌性松动的发病机制，其防治主要是从假体材料

的选择、假体固定类型、手术方式以及药物几个方面

进行，下面将介绍具有潜在防治作用的药物。

2.1双磷酸盐类 双磷酸盐作为破骨细胞抑制剂，在

骨质疏松症中应用十分普遍，目前常用的双磷酸盐

类药物主要有依班膦酸、阿仑膦酸盐及唑来膦酸等。

其治疗骨质疏松症的机制主要是通过紧密粘附于骨

表面，并抑制破骨细胞中形成细胞骨架所需的法尼

基焦磷酸合酶来抑制骨转换，防止骨丢失并保持骨

骼结构[13]。在应用于预防假体无菌性松动时，一些动

物研究证实双磷酸盐能够抑制磨损颗粒诱导的骨溶

解，从而减少骨量丢失，显著增加骨折处骨量，促进

局部骨质的强度恢复[14]。多项临床研究也证实双磷

酸盐可以明显增高髋部骨密度，减少假体周围骨吸

收，从而降低假体周围骨丢失，可用于预防假体松

动[15-17]。有研究运用复方制剂如阿仑膦酸钠维 D3，患

者服药更加方便，提高了患者依从性，并且结果显示

复方制剂效果优于单用双磷酸盐[18]。双磷酸盐临床

应用时间较长，安全性高，副作用少，因此临床将其

作为预防老年骨质疏松症髋关节置换术后假体无菌

性松动的潜在防治药物之一。

2.2降钙素 降钙素是由甲状旁腺细胞分泌的一种

多肽类物质。作为钙调节剂，能够抑制破骨细胞活

性，降低破骨细胞数目，并且可以增加骨量，指南明

确推荐用于治疗骨质疏松[19]。近年来有不少研究将

其作为假体松动的预防药物，其中鲑鱼降钙素生物

活性高，作用强且持久，被视为理想药物。冷屹等[20]

研究发现，鲑鱼降钙素可影响骨溶解因子（RANK/

RANKL/OPG等）mRNA的表达，阻止巨噬细胞转化

为破骨细胞。贾丙申等[21]也发现鲑鱼降钙素联合当

归续断汤可有效改善骨密度和骨代谢、抑制炎症反

应。同时，降钙素具有较强镇痛作用，可用于术后止

痛[22]。在药物安全性方面，有研究发现当鲑鱼降钙素

连续使用时间大于 6个月时，有轻微增加患恶性肿

瘤风险，但不能明确肯定二者之间的关系[23]。鉴于

此，建议鲑鱼降钙素连续使用时间应小于 3个月[24]。

降钙素不仅可促进骨形成，抑制无菌性松动时的炎

症反应，还具有止痛效果，其可作为防治老年骨质疏

松症髋关节置换术后假体无菌性松动的潜在防治药

物之一。

2.3雷奈酸锶 雷奈酸锶作为合成锶盐，其能够促进

骨形成，抑制骨溶解，提高骨密度，改善骨微结构，

被批准用于治疗骨质疏松症[19]。雷奈酸锶作为唯一

双重作用的药物，其可作用于 OPG来抑制破骨细

胞的增殖及破骨细胞活性，因此研究人员已将雷奈

酸锶用于假体无菌性松动的预防。动物实验表明，

在磨损颗粒介导的野生型小鼠骨溶解模型中，雷奈

酸锶可以促进骨形成并抑制骨吸收，下调硬化蛋白

水平，提高 OPG/RANKL 的蛋白质比率，增强抑制

经典 Wnt通路[25]，并且雷奈酸锶以剂量依赖性方式

抑制磨损颗粒相关的骨溶解[26]。Geng T等[27]比较了

雷奈酸锶与阿仑膦酸钠的作用，结果显示二者均能

促进去卵巢磨粒介导的小鼠骨溶解模型的骨形成

和骨吸收，抑制肿瘤坏死因子和 IL-1的生成，且雷

奈酸锶作用优于阿仑膦酸钠。雷奈酸锶安全性较

好，但是具有静脉血栓病史以及药物过敏史的患者

应慎用。雷奈酸锶作为潜在有效预防药物，期待更

多的研究来明确其用于防治假体无菌性松动的药

物剂量及安全性。

2.4迪诺塞麦 迪诺塞麦作为一种特异性 RANKL的

完全人源化单克隆抗体，可以抑制 RANKL与其受

体 RANK的结合，抑制破骨细胞活性及骨吸收，从

而增加骨量并改善骨结构，因此被用于治疗骨质疏

松[19]。众所周知，假体周围骨吸收与假体无菌性松动

密切相关,并且有研究发现迪诺塞麦可有效预防非骨

水泥全髋关节置换术后早期假体周围骨质流失[28]。迪

诺塞麦是可用于预防假体无菌性松动的潜在有效药

物之一，但还需要更多的临床试验来验证其安全性

及可靠性。

2.5他汀类药物 他汀类药物在临床中被用于高胆

固醇的治疗，近年来有许多研究发现他汀类药物可

以促进骨再生。有调查显示，LDL-C水平与 BMD之

间存在负因果关系，他汀类药物的 LDL-C降低作用

会增加 BMD，表明其对骨骼有保护作用[29]。实验研

究证实阿托伐他汀可以通过调节 Sirt1-Runx2轴来

增加老年小鼠骨量和促进成骨[30]。Jwa CS等[31]研究
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表明辛伐他汀可抑制 I资B琢 磷酸化、I资B琢 降解和

I资B琢激酶活性，从而抑制破骨细胞前体细胞 NF-资B

活性，通过影响 OPG/RANKL/RANK信号通路,进而

阻止破骨细胞的形成。Zhang Z等[32]的研究发现，匹

伐他汀可抑制白细胞介素（IL）-1茁、IL-6和 TNF-琢

的 mRNA和蛋白质表达，表明他汀类药物可通过抑

制NF-资B信号通路，从而预防假体无菌性松动。Zhang

X等[33]研究表明，对于高胆固醇血症患者，连续使用

1年的辛伐他汀可有效预防全髋关节置换术后假体

周围骨质流失。他汀类药物作为假体无菌性松动的

有效防治药物，还需在预防假体松动的剂量及给药

方式方面研究更多。

2.6炎症抑制剂 在假体松动过程中巨噬细胞的参

与刺激产生了大量的炎症因子，而炎症反应在假体

无菌性松动过程中起着重要作用，因而抑制炎症反

应是预防假体无菌性松动的重要一环。普通的炎症

抑制药物（如糖皮质激素）无特异性，长期使用会产

生明显副作用。近年来有不少研究者就如何减轻糖

皮质激素的副作用而不断努力，Alotaibi HF团队使

用钛纳米颗粒作为种植体表面的模型，并使用逐层

沉积技术开发了一种含有地塞米松（DEX）的涂层，

该种图层可持续释放数月，释放的 DEX在减少单核

细胞和巨噬细胞产生的炎症标志物（TNF-琢和 IL-6）

方面的效率与相同浓度的纯药物相似，对这些细胞

的活力和形态没有负面影响[34]。Rivera MC等[35]开发

并研究了抗炎药物洗脱的 TiO2表面，该表面通过将

地塞米松与羧基官能化的 TiO2颗粒共轭而获得，其

研究结果显示 TiO2表面可稳定均匀释放地塞米松

并维持有效抗炎浓度，为髋关节假体无菌性松动的

预防提供了更多可能。但是以上两种新剂型还未有

相关人体实验的研究报道，临床前景还需进一步观

察。长期使用全身炎症抑制剂其副作用需被认真考

虑，且是否能达到有效浓度还需进一步的实验。

2.7其他 甲状旁腺激素如特立帕肽能促进成骨细

胞功能，增加骨密度，加强假体周围骨整合[16]，是治

疗骨质疏松药物，理论上可以用于预防假体无菌性

松动，也有研究证实唑来膦酸与特立帕肽联合应用

能更有效地防治假体无菌性松动，但是这种组合的

安全性和长期应用的可行性还没有得到保证，临床

应用还需要进一步的实验。中药复合制剂（仙灵骨

葆胶囊）可调节骨代谢水平，改善骨密度，人体耐受

性好，可作为潜在防治假体松动的药物[36,37]。然而中

药作为有机复合体，其物质成分复杂，在用于预防假

体无菌性松动方向面临的挑战复杂且多样。肠道微

生物作为骨生理学中的一个重要因素日益受到重

视，有研究发现当假体发生无菌性松动时局部产生

的炎症会影响肠道微生物生长[38]。研究显示[39]，益生

菌治疗可抑制肿瘤坏死因子、IL-6和诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）的产生，表明适量益生菌可调节免疫

状态，抑制磨损颗粒诱导的体内骨溶解。益生菌可能

代表一种潜在的预防假体无菌性松动的有效治疗药

物。Toll样受体信号通路在无菌性松动中也具有关

键作用，有研究发现抑制髓细胞分化因子 88

（MyD88），影响 Toll样受体信号通路，可减少体外破

骨细胞生成和体内钴和铬（CoCr-Ps）诱导的骨溶

解[40]，MyD88是治疗磨损颗粒诱导的骨溶解的潜在

靶点。在假体松动过程中会产生炎症反应，并且促

进假体周围趋化因子、细胞因子等的释放，使得假

体局部处于慢性无菌性炎症环境，从而使破骨细胞

活化增强，导致骨溶解与松动。有研究发现趋化因

子 C-motif-ligand-1（XCL1）可促进破骨细胞生成和

破骨细胞骨吸收活性，促进炎症和破骨细胞因子

（IL-6、IL-8）和 RANKL在人类分化的成骨细胞中

的表达。而使用中和抗体阻断 XCL1，则可显著减少

磨损颗粒诱导的骨吸收及成骨细胞数量[41]。因此调

控趋化因子相关通路可作为潜在防治假体无菌性松

动的思路之一。自噬机制的提出为假体松动的防治

提供另外一种思路，自噬在成骨过程中的关键在于

其参与成骨细胞分化和矿化，自噬体在细胞外具有

钙转运作用[42]。有研究表明硅酸二钙纳米颗粒通过

激活 mTOR/ULK1，诱导自噬，随后触发 WNT/茁-

catenin通路以促进成骨细胞的分化和生物矿化，从

而达到预防假体松动的作用[43]。

3总结

抗骨质疏松药物（如双磷酸盐、降钙素等）目前

作为预防假体松动的主力军，对于假体松动的防治

显示出了良好的效果；炎症抑制剂作为防治假体松

动的潜在药物，目前证据表面局部使用时获益较全

身使用高。中药复方制剂在防治假体松动也有一定

效果，但需进一步明确其作用机制。其他药物（如肠

道微生物、Toll样受体、趋化因子等）均作为相关治

疗通路的潜在药物，具有进一步研究的价值。自噬

是免疫细胞激活、极化和破骨细胞分化的必要过

程,通过骨免疫系统来预防假体松动，具有很好的

研究前景。

综上所述，目前可用于防治老年骨质疏松症

全髋关节置换后假体无菌性松动的潜在药物众

多，但是暂无相关药物被正式批准用于防治该病，

因此还需进一步探索，以期早日解决该问题，减少

患者痛苦。
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