
#综述#

人工关节假体植入后骨溶解的研究进展
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  假体植入后松动是许多行关节置换术病人面临的严重问

题,解决这一问题对于提高人工关节置换的疗效有重要意义。

目前认为导致假体植入后松动的主要原因是关节活动使得假

体表面之间长期摩擦,因此产生大量磨损微粒, 微粒在骨- 假

体界面之间迁移,诱发局部环境中细胞分泌各种细胞因子导

致假体周围的骨溶解。为此, 本文主要研究磨损微粒的产生

过程以及微粒的产生对关节假体使用寿命的重要影响, 在此

基础上探讨如何减少微粒的产生以及限制其在假体周围的迁

移,以此来预防骨溶解发生。

1  骨溶解的生物学因素

假体材料产生的磨损微粒迁移至骨- 假体界面。微粒在

此激活巨噬细胞和成纤维细胞等释放细胞因子, 导致骨溶解

的发生[ 1]。假体和骨之间的机械微动为微粒迁移至骨- 假体

界面提供了通道,微粒在两界面之间的移动是由于关节液的

压力导致的液体流动造成的。在假体周围界膜中的细胞成分

受微粒刺激表达大量的细胞因子, 它们既是前炎症因子又是

骨溶解因子。骨溶解根本上是由发生于界面中的生物学因素

引起的, 这些生物学因素引起骨溶解与微动, 形成恶性循环,

远处迁移的微粒逐渐增多,使得人工假体植入后最终松动。

磨损微粒在假体周围的聚集和逐渐增多产生炎症反应进

而导致骨溶解。对炎症反应界膜的分析
[ 2]
显示其中包含高浓

度的 PGE- 2、TNF、IL- 1 和 IL- 6 等炎症介质。这些细胞

因子在炎症反应的严重性和持续发展中起着多种复杂的作

用。由于微粒在界膜中的持续存在导致慢性炎症的发生, 界

膜中有明显的纤维化和肉芽肿反应 ,并且有周围骨组织的破

坏。炎症介质导致破骨细胞活性增高,同时抑制成骨细胞形

成新骨的能力。巨噬细胞、单核细胞和基质细胞产生 IL- 6,

通过增加和激活破骨细胞成熟以及再次作用于巨噬细胞本身

刺激其产生更多的 IL- 6, 进而导致骨溶解。巨噬细胞还产

生IL- 1B和 PDGF- 2。IL- 1B是破骨细胞活化因子, 刺激破

骨细胞的增殖和破骨活性。IL- 1 诱导成纤维细胞和滑膜细

胞产生胶原酶和 PGE- 2, 它们都具有刺激破骨细胞溶解骨

的能力。IL- 1 也能抑制成骨细胞的功能。巨噬细胞产生的

TNF 也起到刺激骨吸收的作用。

骨溶解在骨水泥固定和非骨水泥固定的假体中都可以发

生, 但临床上显示在骨水泥病例中,骨水泥可以起到封闭的作

用, 通过阻挡微粒在假体- 骨界面之间的迁移使得骨水泥固

定假体周围骨溶解的发生率较非骨水泥病例低[ 3]。

2  减少微粒产生的方法

临床上可用的减少微粒产生的方法主要包括选用合适大

小的假体、良好的手术技巧、骨水泥固定假体和采用产生磨损

微粒较少的生物材料。如果应用了不相匹配的假体柄植入

后, 髋关节在 1~ 4 倍体重之下, 将产生 200 Lm以上的微动。

早期人工髋关节使用的是金属头- 金属臼假体, 后因摩擦扭

矩高, 易引发假体早期松动而停用,但现在人们发现聚乙烯臼

的远期松动率同样较高。相比而言, 金属头 - 金属臼假体的

远期松动率却较低, 更为重要的是在这类关节置换术的翻修

手术中发现, 假体界面无明显磨损,关节囊无炎症水肿,无巨

噬细胞吞噬反应。因此 ,有人提出重新设计金属头 - 金属臼

假体, 并提出关节界面应呈极状接触设计[ 4] ,使关节液易于进

入, 可显著减少磨损及磨损微粒的数量,从而能有效预防因生

物学骨溶解引发的假体松动, 新一代金属头 - 金属臼全髋假

体将可能取代沿用长达 30 年之久的金属头- 聚乙烯臼假体。

同时在研究的还有陶瓷- 聚合体、陶瓷- 陶瓷的头臼配伍, 但

仍仅限于实验阶段, 至今未找到一种能够替代聚乙烯的新材

料, 来减少严重的聚乙烯微粒的产生。就目前而言, 在使用聚

乙烯材料时, 通过下列几个策略可以减少磨损微粒的产生[ 5] :

¹ 聚乙烯臼杯的壁厚不应小于 6~ 8 mm, 股骨头的直径应小

于 28 mm; º 当聚乙烯髋臼使用金属外壳时, 其外壳内侧的设

计应使聚乙烯内衬与外套紧密贴配并力求机械稳定, 以减少

聚乙烯磨损; » 选用高质量、耐磨强度极高的聚乙烯和高光洁

度的钴合金或陶瓷球头。

3  限制微粒在骨- 假体界面之间的迁移

减少磨损微粒迁移至特定位置, 从而防止骨吸收和假体

植入后松动是目前研究的一个重点。研究者相信使用表面多

孔的假体可以诱导骨长入从而防止微粒迁移至假体- 骨之间

的界面。

普遍认为使用表面多孔的假体,可以促进周围骨的长入,

在假体和骨之间形成骨桥。虽然形成的骨桥极为微小,但与

使用光滑表面假体相比, 却可以有效地使骨- 假体成为一体,
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减少假体植入后松动。骨桥可以在多孔表面假体周围形成牢

固的假膜,封闭了富含磨损微粒的液体流入到假体末端的通

道,避免其接触到骨组织以减少骨溶解。

Lind等[ 6]研究了 TGF- B1 对于植入狗体内的假体周围

的骨生长和固定的作用, 他们的实验是在植入假体的表面吸

附了重组人 TGF- B1。他们发现由于吸附的 TGF- B1 对周

围骨生长的刺激作用,周围骨生长明显改善, 假体的机械固定

明显增强。他们认为早期促使骨长入假体微孔使得假体与周

围骨组织密切结合,可明显减少微动的发生。这个实验同时

也可说明无骨水泥固定的假体周围不可避免地存在间隙, 间

隙的存在使得磨损微粒的迁移成为可能, 磨损微粒迁移至骨

- 假体界面之间,最终导致骨溶解和无菌性松动。而 TGF-

B1 的使用可以封闭这些间隙。实验还发现较低浓度的重组

TGF- B1 才能起到最为有效的骨生长和假体固定。这说明在

将来应用到临床时必须选择适当浓度的 TGF- B1。

4  药物在抑制骨溶解中的应用

Blaine等[ 7]试图通过调节与骨溶解相关的细胞因子的产

生来阻断炎症反应。他们进行的体外实验目的是证实药物的

使用是否能够抑制钛颗粒刺激活化的巨噬细胞合成各种前炎

症因子。他们的实验目标是信号传导途径 cAMP 蛋白激酶

A。这是 IL- 6和 TNF- A合成的途径。但实验发现大多数

实验药物对 TNF- A和 IL- 6 两种因子的作用效果相反。他

们发现如果某种药物能够抑制 IL- 6 的产生, 那么它就会刺

激 TNF- A的合成。实验中发现, 仅氟喹诺酮和环丙沙星可

以在特定剂量下同时抑制 TNF- A和 IL- 6 的合成。环丙沙

星可能是通过某些不同于 cAMP的机制来改变 IL- 6 的合

成。这些实验中细胞因子对药物反应的不同证明两种来源不

同的因子在免疫炎症反应中可以起着相同的作用。消炎痛等

抗炎药被认为可以阻止界膜组织产生 PGE- 2, 实验证明此

类药物的拮抗作用是存在的,但是只能部分阻断骨吸收的活

性。微粒诱导骨吸收的途径有多条, 临床使用药物可能也需

要联合应用方能起到较好的效果。对细胞因子作用机制的充

分理解有助于预防磨损微粒导致骨溶解的药物的研究发展。

二膦酸盐能抑制巨噬细胞和破骨细胞的分化, 提供了一

种治疗和预防假体植入后骨溶解的可能方法。Shanbhag

等[ 8]通过动物实验证实口服阿仑膦酸钠能有效地抑制磨损

微粒诱导的假体周围骨吸收,因此产生了将阿仑膦酸钠掺入

到骨水泥中或包被到假体表面使其仅在局部持续释放以此减

少骨溶解的设想。体外细胞培养发现阿仑膦酸钠对成骨细胞

间质的钙沉积具有双向作用,高浓度的阿仑膦酸钠不利于成

骨,而低浓度的阿仑膦酸钠可以刺激成骨细胞分泌碱性磷酸

酶和骨钙素,但此时会抑制中性粒细胞的运动和吞噬细菌能

力,可能会导致感染的发生[ 9]。将阿仑膦酸钠应用于临床防

止人工关节置换术后的无菌性松动的具体方案有待进一步研

究。

OPG系统是成骨细胞和骨髓基质细胞调控破骨细胞分

化、活化的重要分子机制。成骨细胞和骨髓基质细胞产生

OPG, 与破骨细胞前体细胞、破骨细胞等表明的胞膜结合受体

RANK 竞争 OPGL, 阻止 OPGL 与 RANK 的结合, 从而阻断

了骨吸收信号的传递。体外实验研究表明[ 10] , OPG 的主要

作用包括抑制破骨细胞形成的终末阶段、抑制破骨细胞活性

和促进破骨细胞凋亡。体内应用 OPG 可显著抑制生理和病

理情况下的骨吸收。 Itonaga 等[ 11]从松动假体周围假膜中分

离得巨噬细胞, 在体外培养时加入外源性 OPGL, 这些细胞在

没有成骨细胞参与下即可被诱导转变成多核破骨细胞样细

胞, 但外源性 OPG 则可以显著抑制这一诱导过程。现在认为

假体周围界膜中的细胞在磨损微粒作用下产生的各种骨吸收

因子可能最终是通过影响了 OPGL 和 OPG的表达量, 来实现

增强破骨细胞的分化与活化。临床上使用 OPG 在治疗人工

关节置换术后出现的骨溶解上有美好的前景。

5  修复磨损微粒带来的骨溶解

人工髋关节松动常同时有假体周围局灶性骨溶解,因此

针对骨溶解灶行病灶清除加局部植骨术可能对减缓松动进程

有效, 如果方法可行,可免去病人进行人工髋关节翻修术带来

的精神和经济问题。但目前通常认为人工髋关节出现松动伴

有明显疼痛、进行性骨溶解时或有感染时即应施行翻修手术,

过度推迟手术时间只会加重假体周围骨结构的破坏, 增加翻

修手术难度。在翻修手术时修复骨缺损,普遍倾向于使用颗

粒骨填充。颗粒骨植骨的优点是[ 12] : ¹ 颗粒骨表面积增大而

有利于更多地释放出移植骨中的生长因子, 从而发挥骨诱导

作用; º 将移植的颗粒骨锤紧, 使之相互挤压, 可使宿主骨更

容易向移植骨爬行替代 ; » 移植骨的顺应性或弹性在载荷作

用下可产生形变刺激骨生长。

目前对修复磨损微粒导致的骨溶解的研究在组织工程方

面也较为广泛。骨组织工程应用的策略[ 13]可分为两种:一是

载体材料与成骨因子在体外组装后植入体内, 通过成骨因子

诱导成骨性细胞分化, 进而形成新骨;二是利用体外细胞培养

技术获得足够数量的成骨性细胞, 然后与载体材料在体外组

装后植入骨质缺损部位。研究者试图人工造出新生骨组织,

利用人自身的损伤修复机制, 在局部应力作用下使得结构重

建。提供适当的生物和结构环境使新生骨组织形成, 当新生

骨组织产生后, 结构载体会逐渐降解, 此后, 骨结构重建的自

然过程将起主导作用, 在应力作用下逐渐修复局部骨结构。

可降解的聚合体是一种较好的修复微粒导致骨溶解的支

架材料, 它能够生物降解且可塑性较好。特殊的聚合体已被

应用于临床, 例如外科手术中使用的可降解缝线。聚合体为

一种三维结构, 成骨细胞可在其中生长并逐渐形成骨细胞外

基质,一旦骨细胞外基质形成, 聚合体便开始水解或由酶降

解。这类聚合体中研究最多的是 PLLA、PGA 和 PLGA。以

羟基磷灰石( hydroxylapatite, HDP)为代表的钙磷陶瓷也是应

用较为广泛的组织工程支架材料, 它具有良好的生物相容性

和机械强度, 同时又具有聚合物支架材料的可降解性[ 14]。相

信将来会有生物安全性、生物相容性更好的生物材料出现。

人工关节置换术后假体的磨损产生大量的微粒, 诱发假

体周围的生物学反应, 导致假体周围骨溶解, 最终导致假体无

菌性松动, 这已经成为人工关节手术后所急需解决的一个重

要问题。对骨溶解的研究主要集中在如何防止、减少及修复

由于磨损微粒导致的骨溶解,包括生物材料、假体的匹配、药

物的预防和植骨的修复,使得由磨损微粒导致的骨溶解发生

减少, 并且对已经发生的骨溶解能够有修复作用。
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#短篇报道#

月骨前脱位外固定方法

冯旭东  张庆天
(义乌市中医院, 浙江  义乌  322000)

  月骨前脱位是腕关节损伤常见病之一,外固定方法有:将

腕关节石膏托固定于掌屈位 2~ 3周;将腕关节石膏托固定于

功能位 3周 ;将腕关节石膏托固定于掌屈位 45b, 1 周后将腕

关节固定于中立位等各种方法。我院从 1991 年 10 月至

2001年 10 月采用两种方法进行对照, 发现将腕关节固定于

中立位,轻度尺偏 5b~ 10b,固定 2~ 3 周是比较理想的外固定

方法。

1  临床资料

本组患者 25 例, 男 21 例, 女 4 例;左侧 11 例, 右侧 14

例;年龄 25~ 52岁。全部为前脱位, 随访 21 例, 随访时间 6

个月~ 10 年,平均 4 年 8 个月。

2  治疗方法

治疗方法采用手法复位, 钢针撬拨, 切开复位, 复位后中

药活血化瘀,拆石膏托后中药薰洗及在医生指导下功能锻炼。

前 5年 12 例采用腕关节掌屈位 2~ 3 周为 Ñ 组, 后 5 年 9 例

采用腕关节中立位,尺偏 5b~ 10b位固定为Ò 组。

3  治疗结果

评定标准采用中华医学会手外科学会腕关节功能评定试

用标准。综合评分 13~ 16 分为优, 9~ 12 分为良, 5~ 8 分为

可, 4 分以下为差。Ñ 组优 3 例,良 4 例,可 4 例,差 1 例,优良

率 581 3% ; Ò 组优 3 例, 良 3 例, 可 1 例, 差 0 例, 优良率

881 9%。两组比较的统计学处理采用四表格的确定概率法,

V2= 41 42, P< 01 05, 差别有显著性意义。

4  讨论

月骨形状如一个锥状体 , 其掌侧端为较宽的四方形, 背

侧端尖窄。上面凸隆与桡骨下端关节面及桡骨远侧关节的

关节盘相接, 下面凹陷有微嵴分为内、外两部 , 分别与头状

骨和钩骨相关节, 月骨四周为关节软骨面, 仅在桡月掌、背

侧韧带及关节囊附着处有小血管进入月骨。在术中, 我们

观察到腕关节在掌屈时 , 月骨掌侧韧带折皱 , 掌侧韧带中

的血管亦发生扭转、屈曲, 背侧韧带张开、分离 , 血管断裂。

同时 , 腕关节在掌屈时 , 月骨在桡骨下端关节面及头状骨

上均有一定程度的旋转和受压, 因此 , 掌屈位固定时, 月骨

的血供较差, 而腕关节在中立位尺偏 5b ~ 10b时 , 腕关节的

屈肌、伸肌 , 月骨的掌、背侧韧带及关节囊均处于平衡、松

弛的状态, 供应月骨的血管无扭转。同时, 月骨无旋转及

受压, 月骨处于良好的供血状态。所以我们认为: 月骨前

脱位复位以后固定于中立位, 尺偏 5b ~ 10b是比较理想的外

固定位置。
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