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药物防治激素性股骨头坏死的研究进展

李卫哲,金硕,杨明富,贾军
(天津医院,天津 300211)

 摘要! 随着激素性股骨头坏死发病机制研究的深入, 使药物防治激素性股骨头坏死成为可能。本文回顾了近

年来一些国内外学者根据其发病机制进行的药物预防激素性股骨头坏死的研究,提出降脂、抗凝药联用不能完全预防

激素性股骨头坏死的发生, 激素性股骨头坏死是以脂肪代谢紊乱和血管内凝血为主要发病机制,其他一些病理机制共

同作用的结果。
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Progress of the preven tion and cure of steroid induced necrosis of the femora l head w ith m ed icine L I Wei zhe, JIN

Shuo, YANG M ing fu, JIA Jun. TheH osp ital of T ianjin, T ianj in 300211, China

ABSTRACT It is possib le that them ed icine can prevent o r cure stero id induced necrosis of the fem oral head, w ith the deep

en ing o f research of the pa thogenesis o f ste ro id induced necrosis of fem oral head. This article reviewed som e studies about pre

ventive e ffect o fm edic ine on stero id induced necrosis o f fem o ra l head dur ing the past few years. Antilipem ic and anticoagulan t

m ed icine can not prevent the steto id induced necros is o f fem oral head com plete ly, them ain pa thogenesis of steto id induced nec

rosis o f fem oral head is fat m etabo lic d iso rder and intravascu la r coagulation, w ith other facto rs cooperating together.
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糖皮质激素引起的股骨头坏死发病率占非创伤股骨头坏

死的首位, 已引起广泛重视,但其确切的发病机制尚未十分清

楚。其诸多发病机制中,脂肪代谢紊乱和血管内凝血学说受

到广大学者的重视并进行了预防激素性股骨头坏死的研究。

1 降脂药物预防激素性股骨头坏死

糖皮质激素引起脂肪代谢紊乱学说包括激素诱导的骨髓

脂肪化、骨内脂肪栓塞、高脂血症和微血栓形成、骨细胞脂肪

变性和坏死、骨细胞化生为脂肪细胞等理论, 为激素性股骨头

坏死的预防和早期治疗提供了理论基础。目前用于实验研究

的降脂药物有克利贝特、氯丁酯、丙丁酚、他汀类药物等。

1 1 实验研究 1991年 M aruno等首次报道降脂药物克利

贝特对接受糖皮质激素处理的兔骨细胞的作用。克利贝特显

著减轻激素引起的高脂血症,减轻肝脂肪变性。骨细胞内脂

滴蓄积仅出现在哈弗氏管周围的小区域。在传统的兔激素性

股骨头坏死模型上应用氯贝丁酯后,兔高脂血症减轻, 光镜和

电镜下股骨头内骨细胞损害显著减轻。山本卓明等 [ 1]也报

道了用日本白兔分两组: 治疗组给予甲基强的松龙和丙丁酚;

激素组单纯给予甲基强的松龙。4周后发现治疗组的骨坏死

率下降了 43% , 认为使用激素同时应用降脂药物有助于减少

股骨头坏死发生率。

目前类似的研究集中在疗效更强、不良反应更小的降脂

药物应用中。其中他汀类降脂药物 HMG COA还原酶抑制

剂,被广泛应用于临床, 证明对高胆固醇血症有明显疗效。

Cu i等 [ 2]在糖皮质激素诱导的鸡股骨头坏死模型上验证降脂

药物的效用。单用激素组观察到股骨头软骨下骨坏死、吸收,

脂肪细胞增生。激素和洛伐他汀联用组股骨头内脂肪细胞增

生轻微, 没有发现骨坏死。王卫东等 [ 3]发现辛伐他汀与激素

同时使用,可使实验动物血清甘油三酯和胆固醇含量与正常

对照组相似, 明显低于激素组。

1 2 临床研究 最近 P ritchett[ 4]发表了 284例患者接受大量

激素治疗的同时预防性地服用洛伐他汀,观察股骨头坏死的

发生情况。所有患者坚持服用洛伐他汀至激素治疗结束。治

疗期间定期随防, 核磁共振检验是否发生股骨头坏死。平均

7年后 (最少的 5年 ), 只有 3例患者 (占 1% )发生了股骨头

坏死。 1%的发生率远小于通常以为的 3% ~ 20% 的激素所

致的股骨头坏死的发生率。

预防股骨头坏死的实验研究强烈提示通过使用药物纠正

机体脂肪代谢紊乱, 可能在一定程度上预防糖皮质激素诱导

的股骨头坏死发生, 使非手术疗法的前景更加乐观。

2 抗凝药物预防激素性股骨头坏死

血管内凝血发病机制理论,首先由 Jones提出以来, 受到

了学者们的普遍关注, 高凝和纤溶下降造成的局部血管内凝

血学说为非创伤性股骨头坏死的早期治疗和预防提供了理论

根据。用于研究的抗凝药有 Stano zolo l、香豆素、尿激酶、阿司

匹林、右旋糖酐、蚓激酶等。

G lueck等 [5]认为测定由于药物或疾病而有骨坏死危险
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患者的易栓症状和纤溶下降情况,有可能预测骨坏死的发生,

尤其对有大量应用激素史的患者更为有用。他认为在塌陷前

期 ( F icat∀期和#期 )治疗骨坏死, 纠正患者的凝血异常, 有

可能阻止或逆转骨坏死进程。作者应用 S tanozo lo l ( 6 mg /d)

给 1例股骨头坏死患者治疗 68周, 髋部疼痛完全消失,影像

学检查由 F icat#期变为∀ 期, 血液学检查高凝状态恢复正

常。另 1例双侧股骨头坏死患者, 一侧∃期行全髋置换术, 对

侧疼痛, F icat#期, 血液学检查存在抗活性蛋白 c和高脂血

症, 用香豆素治疗 20周, 疼痛消失, 影像学示病变停止,血液

学检查正常。

姜传杰等 [ 6]对 20例非创伤性股骨头坏死患者, 将尿激

酶, 654 2, 右旋糖酐、复方丹参等利用导管注入到旋股内外侧

动脉及闭孔动脉。术后进行随访观察,其中疼痛消失 12例,

明显好转 6例, 疼痛有所减轻 2例。X线可见坏死的骨质有

不同程度的吸收, 并见有新骨形成及修复。血管造影及 DSA

检查显示股骨头区的血管分布明显增多, 血管数目基本恢复

正常。刘万林等 [ 7]报道对 21例 32髋激素性股骨头坏死患

者, 采用阿司匹林进行系统抗凝、复方丹参、低分子右旋糖酐

改善骨内微循环后进行观察。随访 11个月, 发现 12例患髋

疼痛消失, 7例患髋疼痛减轻, 2例未改善。除 2例 3髋有放

射学加重外, 17例 26髋表现放射学稳定, 2例 3髋表现放射

学趋好。因此认为, 在股骨头缺血性坏死较早期, 通过抗凝、

改善骨内微循环, 纠正血栓形成倾向和低纤溶状态, 有助于逆

转、阻止或延缓股骨头坏死的过程。M asuha ra等 [ 8]用兔子制

作骨坏死模型, 静脉注射血小板活化因子 ( PAF )和脂多糖

( LPS), 观察微循环损伤,结果表明血小板活化在诱导骨坏死

过程中起着重要作用, 抑制血小板活化有助于预防骨坏死。

李卫哲等 [ 9]研究证实大剂量应用激素同时应用蚓激酶降低

了激素所致股骨头坏死发病的进程, 对预防股骨头坏死有一

定的作用。

3 降脂、抗凝药物预防激素性股骨头坏死

Jone[10]为首的一些学者认为脂肪代谢紊乱和凝溶紊乱

共同组成激素性股骨头坏死的发病机制。骨髓脂肪化、骨细

胞脂肪变性和坏死、骨细胞化生为脂肪细胞、纤溶蛋白溶解下

降、血栓形成倾向及凝固性过高见于激素性股骨头坏死患者,

这使通过治疗脂肪代谢紊乱和凝溶紊乱预防股骨头坏死成为

可能。李卫哲等 [ 11]在糖皮质激素诱导的 60只大白鼠股骨头

坏死模型上给予降脂、抗凝药物和降脂药物, 60 d后进行组织

学、超微结构的比较, 结果证明降脂、抗凝药物联用组的效用

优于单纯应用降脂药组。

4 其他

N ishii等 [ 12]和 Lai等 [ 13]进行了对股骨头坏死患者给予

阿伦特罗 (抗骨质疏松药 )的临床实验, 结果显示阿伦特罗有

明显的抑制骨吸收和防止股骨头塌陷的作用。

H e等 [ 14]和 Yuan等 [ 15]用中药进行预防激素性股骨头坏

死的动物实验研究, 收到了较好的结果。

对于激素性股骨头坏死的治疗,许多学者设计了多种重

建股骨头血运的方法, 希望使病变延缓、静止甚至逆转, 从而

保存股骨头, 但还没有一种有效的预防方法。降脂、抗凝、抗

骨质疏松药物及中药预防激素性股骨头坏死的研究取得了一

定的进展,使非手术疗法的前景更加乐观,但未能完全预防激

素性股骨头坏死的发生, 提示激素性股骨头坏死是以脂肪代

谢紊乱和血管内凝血为主要发病机制, 其他一些病理机制共

同作用的结果。
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