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非甾体类抗炎药联合放疗预防全髋关节置换术后

异位骨化

吴锋锋!高宏梁!黄胜!王国荣!蒋雪生!李建有!寿志强

%湖州市中心医院骨科'浙江 湖州
&'&T""

&

!摘要" 目的!探讨非甾体类抗炎药"

9DRUGQ

#联合放疗$

9DRUGQ

$放疗
&

种方式对全髋关节置换术后异位骨化的

预防效果及差异%方法!将
!"';

年
!

月至
!"'%

年
:

月因髋关节骨性关节炎而接受初次全髋关节置换术的
'%$

髋分为

R

$

V

$

(

组&

R

组随访
;W

髋'

V

组随访
;;

髋'

(

组随访
;W

髋#%

R

组原发性骨关节炎
;

髋'股骨头缺血坏死继发骨关节

炎
&:

髋'髋臼发育不良继发骨关节炎
'!

髋'术后口服塞来昔布&

T6! @

'每天
!

次#

!

周(

V

组原发性骨关节炎
%

髋'股

骨头缺血坏死继发骨关节炎
&!

髋'髋臼发育不良继发骨关节炎
':

髋'给予术前单次
: <F

放疗(

(

组原发性骨关节炎

;

髋'股骨头缺血坏死继发骨关节炎
&;

髋'髋臼发育不良继发骨关节炎
'W

髋'术前放疗并予术后塞来昔布口服% 术后

观察各组胃肠道反应等不良反应情况'并应用骨盆前后位
X

线片评定异位骨化情况"采用
V/11YB/

分级)% 结果!各组

平均随访
!'

个月'

R

组成功随访
;W

髋' 出现异位骨化
:

髋'

V/11YB/!

型
;

髋'

V/11YB/"

型
!

髋(

V

组成功随访
;;

髋'

出现异位骨化
$

髋'

V/11YB/!

型
%

髋'

V/11YB/"

型
!

髋(

(

组成功随访
;W

髋' 出现异位骨化
;

髋'

V/11YB/!

型
W

髋'

V/11YB/"

型
'

髋%

&

组均无
V/11YB/#

$

$

型发生'

&

组异位骨化率差异无统计学意义"

!

!

ZT6:W&

'

!ZT6%[T

)%

R

$

V

$

(

组出

现不良反应分别为
%

例$

%

例$

:

例'差异无统计学意义"

!

!

ZT6'&;

'

!ZT6[&;

)% 结论!在预防全髋关节置换术后异位骨化

时'首推
9DRUGQ

%
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异位骨化!

):0:/1012*; 1<<*=*;,0*1+

"

>.

#是人工全

髋关节置换术!

010,8 )*2 ,/0)/128,<0?

"

3>@

$后常见的

并发症之一" 一般临床表现为进行性髋关节活动受

限"严重影响
3>@

术后疗效%

3>@

术后
>.

发生的

常见高危因素有男性&骨关节炎等 '

'A!

(

%

B

线平片是

诊断
>.

最简便经济的方法"一般术后
%C#!

周即能

在
B

线平片上发现
>.

%

>.

一旦形成"惟有手术切

除才可能根治"故目前在
>.

的防治上"多数学者更

注重预防%目前"常用的预防措施主要有非甾体类抗

炎药)

9D@EF<

$

'

&AG

(与局部放疗'

%AH

(等% 另有作者报道

中药'

$AI

(也具有一定预防效果"但这方面报道相对较

少% 鉴于
9D@EF<

与局部放疗虽均能在一定程度上

降低全髋关节置换术后异位骨化的发生率" 但两者

各自预防效果仍欠理想" 而
9D@EF<

与局部放疗是

通过不同的途径来降低
>.

发病率及严重程度的"

因此理论上可以通过联用取得更好的预防效果% 本

研究观察
9D@EF<

联用放疗"单用
9D@EF<

或单用放

疗" 对
3>@

后
>.

的预防效果及不良反应情况"以

寻找最有效且安全的预防措施"更好地指导
3>@

后

>.

发生采取必要&有效&安全的预防%

!

资料与方法

!" !

临床资料与分组方法

收集
!"'G

年
!

月至
!"'%

年
H

月收治的因髋关

节骨关节炎而行全髋关节置换的
'%$

髋资料" 将这

'%$

髋分为
@

&

J

&

(

组 !各
G%

髋 $"

@

组为
9D@EF<

组"

J

组为局部放疗组"

(

组为
9D@EF<

与局部放疗

联合组% 纳入标准*术前自愿签署知情同意书+髋关

节骨关节炎患者)包括原发性骨关节炎&股骨头缺血

坏死继发骨关节炎& 髋臼发育不良继发骨关节炎$"

无脊髓或脑损伤史" 无术前髋部骨折& 脱位或手术

史"无明显肝肾功能不全史"无严重胃肠道疾病史"

无
9D@EF<

过敏史+同一手术团队完成手术"全麻&

单侧手术&后外侧入路"无大转子或者股骨截骨+术

后常规
G

周抗凝治疗"无关节感染&松动&脱位发生"

无须翻修病例"随访至少
'

年%对
'%$

髋资料进行分

析"获取术前和术后临床与影像资料%

@

组失访
'

例

男性"

'

例女性+

J

组失访
'

例男性+

(

组失访
!

例女

性% 均无因不能耐受不良反应而中断治疗的病例%

@

组成功随访
GK

髋"男
!!

髋"女
&!

髋+年龄
G!C

$H

)

H"6"LH6I

$岁"体重
K#C$$

)

%&6%M'N6G

$

OP

+原发性

骨关节炎
G

髋 "股骨头缺血坏死继发骨关节炎

&H

髋"髋臼发育不良继发骨关节炎
'!

髋+手术时间

GGQ'"G

)

HK6&MI6%

$

5*+

+ 出血量
&""C$""

)

K&%6'M

''I6I

$

58

+术前
>,//*<

评分
'$C%G

)

KK6!M''6G

$分"术

后
HKCIH

)

I!6%M&6I

$分%

J

组男
!&

髋"女
&!

髋+年

龄
G"C$&

)

%I6$MH6K

$岁+体重
K!C$%

)

%!6IM'"6I

$

OP

+

原发性骨关节炎
%

髋" 股骨头缺血坏死继发骨关节

炎
&!

髋"髋臼发育不良继发骨关节炎
'H

髋+手术时

间
%"C''"

)

HK6HMI6G

$

5*+

+出血量
&""C$G"

)

KK"6"M

'!'6I

$

58

+术前
>,//*<

评分
'GC%H

)

KK6HM'!6"

$分"术

后
$'CI$

)

I&6KM&6"

$分%

(

组男
!'

髋"女
&&

髋+年龄

G'C$%

)

H"6!M$6'

$岁+体重
K!C$I

)

%&6IM'"6I

$

OP

+原发

性骨关节炎
G

髋"股骨头缺血坏死继发骨关节炎

&G

髋"髋臼发育不良继发骨关节炎
'K

髋+手术时间

GGC'""

)

HK6GM$6I

$

5*+

+ 出血量
&""C$""

)

K&$6"M

''I6&

$

58

+术前
>,//*<

评分
'%C%&

)

K!6IM'!6K

$分"术

后
H%CI$

)

I!6$MK6&

$分% 各组患者在性别&年龄&体

重& 骨关节炎类型& 手术时间& 出血量& 术前术后

>,//*<

评分等方面差异无统计学意义"有可比性)表

'

$%本研究经本院医学伦理委员会批准同意"所有研

究对象按照纳入标准"签署知情同意书%

!" #

治疗方法

@

组患者于术后当天开始口服塞来昔布 )辉瑞

制药有限公司"产品批号
JR'&((SR''$

"规格每片

"6! P

"每次
"6! P

"每日
!

次"共
!

周$%

J

组患者术前

' T

晚上接受单次
H U?

放疗% 具体方法*采用前后对

穿照射"照射野
'& ;5V'% ;5

"照射野包括患髋髋臼&

股骨近端和关节周围的软组织"

%C'" W7

直线加速

器"源轴距
'"" ;5

"剂量以中心平面计算% 放疗相关

设备*直线加速器"西门子)

DESWS9<

$

2/*54< >

+模拟

定位机"核通)

94;8:0/1+

$

D*548*X >Y

型+计划系统"

医科达)

SZSR3@

$

;5<

%

(

组患者术前
' T

晚上接受

患侧髋关节单次
H U?

放疗" 并术后口服塞来昔布"

每次
N6! P

"每日
!

次"共
!

周%

!" $

观察项目与方法

术后观察胃肠道反应&心血管事件&切口愈合不

良&局部组织恶变等不良反应)胃肠道反应定义为出

现胃肠道症状且需要药物或者其他方式干预者+心

血管事件定义为出现心绞痛或心肌梗死者+ 切口愈

合不良定义为切口出现明显红肿或渗液或压痛等"
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图
!

患者!男!

:!

岁!左侧股骨头缺

血坏死继发骨关节炎!

;/11<=/!

型

!"#

术前骨盆前后位
>

线片
!$#

全

髋关节置换术后
&

个月时骨盆前后

位
>

线片上示异位骨化

%&'#! ?,8=

!

:! @=,/ 18A

!

B=C1+A,/@

1B0=1,/0)/*0*B A4= 01 ,D,BC48,/ +=C/1E

B*B 1F 0)= F=51/,8 )=,A *+ 8=F0 )*2

!

;/11<=/ ! !"# G/=12=/,0*D= 2=8D*C

HG > /,@ !$# G1B012=/,0*D= 2=8D*C

HG > /,@ ,F0=/ 3IH

"

& 51+0)B

#

!" !#

注$

G

为原发性骨关节炎患者%

J

为髋臼发育不良继发骨关节炎患者%

H

为股骨头缺血坏死继发骨关节炎患者

910=

$

G B0,+AB F1/ 2/*5,/@ 1B0=1,/0)/*0*B

%

J B0,+AB F1/ B=C1+A,/@ 1B0=1,/0)/*0*B A4= 01 ,C=0,K48,/ A@B28,B*,

%

H B0,+AB F1/ B=C1+A,/@ 1B0=1,/0)/*0*B A4= 01

,D,BC48,/ +=C/1B*B 1F 0)= F=51/,8 )=,A

表
!

各组全髋关节置换术患者治疗前临床资料及各项指标比较

("$#! )*+,"-&.*/ *0 12&/&1"2 3"45 "/3 &3565. *0 ,"4&5/4. 4-5"453 7&48 4*4"2 8&, "-48-*,2".49 "+*/' 48-55 '-*:,. $50*-5

4-5"4+5/4

组别 例数
性别&例# 年龄

&!

!

!"

!岁#

体重

&!

!

!"

!

<L

#

手术时间

&!

!

!"

!

5*+

#

术中出血量

&!

!

!"

!

58

#

术前
I,//*B

&!

!

!"

!分#

术后
I,//*B

&!

!

!"

!分#

骨关节炎类型&例#

男 女
G J H

药物组&

H

组#

MN !! &! :"6"O:6P %&6%O#Q6M :N6&OP6% N&%6'O''P6P NN6!O''6M P!6%O&6P M &: '!

放疗组&

;

组#

MM !& &! %P6$O:6N %!6PO'Q6P :N6:OP6M NNQ6QO'!'6P NN6:O'!6Q P&6NO&6Q % &! ':

联合组&

(

组#

MN !' && :Q6!O$6' %&6PO'Q6P :N6MO$6P N&$6QO''P6& N!6PO'!6N P!6$ON6& M &M 'N

检验值
R !

!

S"6"PP #S"6"N& $S"6'": $S"6"&M $S"6"'N $S"6&!% $S"6%N% $S"6$M!

%

值
R T"6"M T"6"M T"6"M T"6"M T"6"M T"6"M T"6"M T"6"M

但最终并未感染者% 局部组织恶变定义为手术区域

出现恶性肿瘤者#' 分别于术前
'

周内!术后
'

周内

以及
'

(

&

(

'!

个月! 以后每年复查骨盆前后位
>

线

片!平均随访期限为
!'

个月"

'!U&Q

个月)!由
!

位

骨科医师分析患者术前(术后的骨盆
>

线片!评定

异位骨化发生情况 ' 分类标准采用
;/11<=/

分级

"

#P:&

)$

#

级! 髋周软组织内形成孤立性骨岛%

!

级!

骨盆或股骨近端有骨赘形成!两者间隙
T# C5

%

&

级!

骨盆或股骨近端有骨赘形成!两者间隙
V' C5

%

N

级!

形成骨桥!骨性强直'

!# ;

统计学处理

采用
WGWW !!6"

统计软件进行数据分析!应用
!

!

检验或单因素方差分析验证
3IH

后
I.

率及不良

反应率差异' 以
"V"6"M

为差异有统计学意义'

<

结果

<# !

各组异位骨化发生情况及比较

H

组成功随访
MN

髋!出现异位骨化
:

髋!其中

;/11<=/!

型
M

髋!

;/11<=/"

型
!

髋%

;

组成功随访

MM

髋! 出现异位骨化
$

髋! 其中
;/11<=/!

型
%

髋!

;/11<=/"

型
!

髋%

(

组成功随访
MN

髋! 出现异位骨

化
M

髋!其中
;/11<=/!

型
N

髋!

;/11<=/"

型
'

髋'

&

组均无
;/11<=/ #

(

$

型发生' 各组异位骨化率差

异无统计学意义"

!

!

S"6:N&

!

%S"6%P"

)%

(

组与
H

组比

较差异无统计学意义 *

!

!

S"6&:M

!

% S"6MN"

!

&& S

"6%$M

!

PMX(Y

&

Q6!Q&U!6&#Q

)+%

(

组与
;

组比较差异

无统计学意义*

!

!

SQ6:!M

!

%SQ6&PM

!

&&SQ6MPP

!

PMX (Y

&

Q6#$&U#6P%N

)+'

H

(

;

(

(

组异位骨化患者典型术前(

术后骨盆前后位
>

线片分别见图
#

&

;/11<=/!

型)和

图
!

&

;/11<=/ "

型)'

<# <

各组不良反应发生情况比较

H

组出现不良反应
%

例!其中胃肠道反应
M

例!

心血管事件
Q

例!切口愈合不良
#

例!局部组织恶变

Q

例%

;

组出现不良反应
%

例!其中胃肠道反应
N

例!

心血管事件
Q

例!切口愈合不良
!

例!局部组织恶变

Q

例%

(

组出现不良反应
:

例!其中胃肠道反应
M

例!

心血管事件
Q

例!切口愈合不良
!

例!局部组织恶变

Q

例' 各组不良反应率比较差异无统计学意义 &

!

!

S

Q6#&M

!

%SQ6P&M

)%

(

组与
H

组比较差异无统计学意义

*

!

!

SQ6Q$:

!

% SQ6:%:

!

&& S#6#P#

!

PMX (Y

&

Q6&:& U

&6$QP

)+%

(

组与
;

比较差异无统计学意义 *

!

!

S

Q6#QP

!

%SQ6:N#

!

&&S#6!#%

!

PMX (Y

&

Q6&$#U&6$$%

)+'

=

讨论

=# ! I.

概述及常用预防措施

I.

是
3IH

后最常见的并发症之一! 国内吴立

MNQ

" "
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916%

图
!

患者!女!

:;

岁!右侧髋臼发

育不良继发骨关节炎!

</11=>/!

型

!"#

术前骨盆前后位
?

线片
!$#

全

髋关节置换术后
&

个月时骨盆前后

位
?

线片上示异位骨化

%&'#! @>5,8>

!

:; A>,/ 18B

!

C>D1+B,/A

1C0>1,/0)/*0*C B4> 01 ,D>0,E48,/ BAC28,F

C*, *+ /*G)0 )*2

!

</11=>/! !"# H/>F

12>/,0*I> 2>8I*D JH ? /,A !$# H1C0F

12>/,0*I> 2>8I*D JH ? /,A ,K0>/ 3LJ

"

& 51+0)C

#

东等$

!

%报道的
!M!

髋中有
:M

髋&

!:6#N

#发生异位骨

化!其中骨关节炎患者
L.

发生率高达
&O6%N

' 目前

尚无有效手段可以完全避免
3LJ

后
L.

的发生!而

一旦
L.

在
?

线片上可见! 惟有手术切除才能 (根

治)!但复发率高!因而对高危人群进行预防显得尤

为重要'

目前常用的预防措施主要有两种*"

#

+非甾体类

抗炎药,其作用机制为通过抑制环氧化酶!阻止前列

腺素的合成!抑制间充质细胞向成骨细胞分化'

P,+

等 $

#Q

%综合文献"包括
; MM;

例患者+后提出!

9RJSTC

较 安 慰 剂 能 明 显 降 低
3LJ

后
L.

率 $

!" U

!6:$%

!

M;N(S

"

'6$:MV&6MM&

+%!选择性
9RJSTC

与非

选择性
9RJSTC

的预防效果类似$

!"U Q6:M$ M

!

M;N

(S

"

Q6;;Q %V'6'!;

+%!但选择性
9RJSTC

较非选择性

9RJSTC

能明显减低胃肠道反应概率$

!"UQ6O$

!

M;N

(S

"

Q6!OVQ6M:

+!

#UQ6QO!

%'徐步国等$

''

%

W>0,

分析认为

选择性
(.?X!

抑制剂与非选择性
9RJSTC

药物预

防全髋关节置换术后异位骨化效果相当 $

""U

'6"$

!

M;N(S

"

"6:'V'6%O

+!

$U"6:&

%!但考虑到非选择

性
9RJSTC

药物的胃肠道不良反应! 更推荐
(.?X!

抑制剂' "

!

+ 局部放疗' 原理是改变快速分化细胞

T9J

结构! 从而阻止多能间质细胞转化为成骨细

胞'

W*8,=1I*D

等$

'!

%综合文献认为!术前放疗与术后放

疗效果类似'

Y*4

等$

'&

%发现!

3LJ

术后单剂量
: ZA

与

单剂量
O ZA

均有一定的
L.

预防效果!但是
: ZA

效

果更明显'

(# !

已报道
9RJSTC

联合放疗预防全髋关节置换

术后异位骨化的探索

鉴于
9RJSTC

与局部放疗均具有一定的
L.

预

防效果!但均欠理想!且两者是分别通过不同的预防

机制发挥作用! 故两者联用也许较单用能更有效预

防
L.

的发生'

H1)8

等$

'O

%将接受全髋关节置换术的

患者分为
9RJSTC

与局部放疗联用组-

9RJSTC

组!

研究发现术后两组
L.

率分别为
:6:N

和
!'6&N

&

$[

"6";

#!但其对照组的选择为历史对照,

H,=1C

等$

';

%对

;O

例具有
L.

发生高危因素的患者联用
: ZA

单剂

量放疗与吲哚美辛
:; 5G

!每日
'

次!共
'; B

!术后总

L.

率为
!"6ON

!其中仅
'

例出现有症状的
L.

!认为

联用可有效预防
3LJ

后
L.

! 且不会增加不良反应

率!但此研究中!作者未比较联用与单用的预防效果

差异 , 之后 ! 该作者先后发表
!

篇联用与单用

9RJSTC

预防效果差异的研究!第
'

篇回顾性研究将

具
L.

发生高危因素的
MM

例患者分为
;;

例单用

9RJSTC

组&吲哚美辛!

:; 5G

!每日
'

次!共
'; B

#!与

OO

例联用组&术后
& B

内单剂量
: ZA

加吲哚美辛

:; 5G

!每日
'

次!共
'; B

#!术后两组
L.

率分别为

&O6;N

与
!:6&N

!两者差异无统计学意义&

$U"6;

#!两

组不良反应率差异亦无统计学意义 $

'%

%

, 该作者第

!

篇前瞻性研究中!

O:

例单用
9RJSTC

组的
L.

率为

!:6%N

!

OM

例联用组
L.

率为
$6!N

!两者差异有统计

学意义 &

$U"6"'

#!而不良反应率差异无统计学意

义$

':

%

, 但该作者并未给出
!

篇论文出现不同结果的

具体解释!而且!

!

篇论文中均缺乏联用与单用局部

放疗预防效果差异的研究,

目前国外已有较多
9RJSTC

或局部放疗预防

L.

的应用!但国内这方面的临床应用很少!更鲜见

两者联用的报道!导致目前国内
L.

发生率较高!严

重影响
3LJ

效果, 所以!需要寻找一种预防
3LJ

后

L.

高效且安全的预防措施,

(# (

结论

本研究结果表明*&

'

#各组
L.

百分比及不良反

应发生率差异均无统计学意义!与
H,=1C

等 $

'%

%的回

顾性研究结果类似, &

!

#在采取一定预防措施后!各

组虽仍有一定的
</11=>/"

-

!

型概率 !但均没有

</11=>/ #

-

$

型发生!这与
\*+=8>/

等 $

O

%的结果一

致, 虽然
9RJSTC

与局部放疗是通过不同的作用机

制来预防
L.

发生! 但是目前仍缺少足够多的证据

支持联用的高效性!可能需要进一步多中心-大样本

的前瞻性研究, 因目前对放疗是否可增加恶性肿瘤

风险的看法仍存在争论$

'$X!"

%

!且其价格相对较高!而

!"

!#

;O'

" "
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9:;<=>

虽有一定的胃肠道反应风险! 但近年来!选

择性
9:;<=>

"如塞来昔布等#对胃肠道的风险较之

前吲哚美辛等已显著减小! 甚至对有严重胃肠道风

险的患者!配合质子泵抑制剂等应用!也是安全的$

另外!

9:;<=>

虽理论上有一定的心血管风险! 但也

没有明确证据表明短期"

!? @

之内%应用塞来昔布或

其他
9:;<=>

! 会导致严重心血管不良反应 !且

9:;<=>

更简单&经济!兼具镇痛功能$ 因此!对具有

3A;

后
A.

发生高危因素的患者进行常规预防时!

仍首先推荐非选择性
9:;<=>

$
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