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磨损颗粒引发假体周围骨溶解的

机制及药物治疗进展

张波 郭艾

摘要：目的 对磨损颗粒引发假体周围骨溶解的机制及药物治疗进展进行了综述介绍。方法 对国

外近期相关文献进行综述。结果及结论 人工关节置换是治疗晚期骨关节炎及老年股骨颈骨折的有

效方法，能达到解除关节疼痛、重建活动功能及提高生活质量的目的。人工关节无菌性松动是影响人

工关节使用寿命和远期疗效的最重要的并发症。磨损颗粒诱发假体周围组织细胞产生一系列生物学

反应是导致假体周围骨溶解及假体无菌性松动的重要因素。磨损颗粒刺激假体周围的巨噬细胞、成

骨细胞、成纤维细胞等产生多种细胞因子，形成破骨细胞性骨吸收，同时影响成骨细胞的分化及功能，

抑制骨形成。药物在预防和治疗磨损颗粒引起的人工关节松动方面能起到积极的作用。
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!"#$%&’(’%) *+ ),’ (’&,$%-.(. *+ *.)’*/0.-. .122*1%"-%3 ),’ 42*.),’.-. -%"1&’" 50 6’$2 4$2)-&/’. $%" "213
)2’$)(’%) !"#$% &’，%() #* 4 )+,-’./0*12 ’3 &/*4*56 7+*/502-*. "’2.*,89 #33*9*8,/0 ,’ :8.*,89 (5*;/+2*,< ’3
=/0*189 >1*/51/2，&/*4*56 !"""#"，6*’+&
!5.)2$&)：78.9:*;:’5 8;<(&5;%;+: ’9 :*; ;==;5:’>; ?&@ :. :8;&: .9:;.&8:*8’:’9 .= &A>&+5;A 9:&,; &+A =8&5:B8; .=
=;%.8&( -.+; +;5C ’+ ;(A;89，?*’5* 5&+ ,;: 8’A .= &8:*8&( <&’+ &+A 8;-B’(A :*; =B+5:’.+ .= &5:’>’:@ :. -..9: (’=;
DB&(’:@ 4 E9;<:’5 (..9;+’+, ’9 :*; %.9: 5.%%.+ 5.%<(’5&:’.+ .= &==;5:’+, :*; 9;8>’5; (’=; &+A <8.9<;5:’>; ;==’5&5@ .=
&8:’=’5’&( F.’+:94 G;&8 <&8:’5(;9 ’+AB5;AH-’.(.,’5&( 8;&5:’.+ ’+ *’9:’.5@:; 9B88.B+A’+, :*; <8.9:*;9’9 ’9 &+ ’%<.8:&+:
=&5:.8 .= .9:;.(@9’9 &+A &9;<:’5 (..9;+’+, &=:;8 <8.9:*;:’5 8;<(&5;%;+:4 G;&8 <&8:’5(;9 9:’%B(&:; %&58.<*&,;，
.9:;.-(&9: &+A =’-8.-(&9: :. ,;+;8&:; 9;>;8&( 5@:.C’+;9，?*’5* (;&A :. -.+; 8;9.8<:’.+ -@ .9:;.-(&9:9 &+A ’+=(B;+5;
A’==;8;+:’&:’.+ &+A =B+5:’.+ .= .9:;.-(&9: :. 8;9:8&’+ -.+; =.8%&:’.+4 I&+@ A8B,9 5&+ *&>; & <.9’:’>; ;==;5: .+
<8.9:*;:’5 &9;<:’5 (..9;+’+, -@ ?;&8 <&8:’5(;94
7’0 6*2".：G;&8 <&8:’5(;9；78.9:*;9’9；E9;<:’5 (..9;+’+,；J8B, :8;&:%;+:

人工关节置换是治疗晚期骨关节炎及老年股骨

颈骨折的有效方法，能达到解除关节疼痛、重建活动

功能及提高生活质量的目的。人工关节无菌性松动

是影响人工关节使用寿命和远期疗效的最重要的并

发症。磨损颗粒诱发假体周围组织细胞产生一系列

生物学反应是导致假体周围骨溶解及假体无菌性松

动的重要因素［!］。磨损颗粒刺激假体周围的巨噬细

胞、成骨细胞、成纤维细胞等产生多种细胞因子，形

成破骨细胞性骨吸收，同时影响成骨细胞的分化及

功能，抑制骨形成。药物在预防和治疗磨损颗粒引

起的人工关节松动方面能起到积极的作用。

8 磨损颗粒的产生、种类、性质与假体周围

骨溶解

磨 损 颗 粒 主 要 由 金 属 和 高 分 子 聚 乙 烯 颗 粒

（KLI7$）关节面之间的磨损产生，也可由人工关节

各部件结合间以及金属与骨水泥或骨界面之间的摩

擦产生。关节摩擦和微动，必然会产生微粒，而微粒

的产生又会在假体周围产生异物反应，激活细胞因

子，加剧微动和关节摩擦，二者相互促进，最终导致

假体松动。人工关节无菌性松动的发生与磨损颗粒

的组成、数量、大小及颗粒理化性质有着密切关系。

M:;=&+ N&+A,8&;-;8 等［1］在体外研究实验中表明，全髋

关节置换术后产生的磨损颗粒，能引发细胞界膜

<#O 和 PEQ 的过度表达，导致假体周围细胞损伤及

死亡，并且证明聚乙烯颗粒比金属颗粒具有更强的
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与 !"#$ 的结合，使之不能激活前体细胞分化为成

熟的破骨细胞，从而抑制骨溶解。%&’($’&)* 等［++］在

鼠颅骨溶解实验模型中，发现外源性 ,-. 能显著抑

制破骨细胞，能有效预防 /012-3 诱导的骨溶解，

有力的证明 ,-.4!"#$54!"#$ 系统在磨损颗粒诱

导的骨溶解机制中的重要意义。外源性 ,-. 可能

为人工关节置换术后磨损颗粒介导的假体周围骨溶

解提供了有效的治疗方式。67’8 等［+9］的实验也证

实逆转录病毒介导的人白介素（*(:5）(+ 受体拮抗剂

基因转染后，可明显降低鼠 :5(+!、1(;<= 及 !"#$
的水平，可有效预防超高分子聚乙烯颗粒诱导的骨

溶解。$7>?*@A& 等［+B］研究证明：!"#$ 和 C#= 受体

（C#=!）的配基激活促进破骨细胞的分化，模拟 C#=
受体上关键的配基接触点的环肽（2- D E6）能抑制

C#=("诱导的与 !"#$5 结合的活性，防止 !"#$5
诱导骨吸收和破骨细胞增殖。

!"# 抑制破骨细胞性骨吸收

阿仑膦酸钠属于含氮双膦酸盐，作为一种骨吸

收抑制剂，不仅可进入破骨细胞直接抑制破骨细胞

内的信号传导，干扰其骨吸收作用，而且可通过调节

成骨细胞系分泌各种细胞因子间接地抑制破骨细胞

的骨吸收功能，从而在预防磨损颗粒诱导的假体周

围骨溶解中发挥作用。

<*7’F*78 "<［+G］以狗为实验模型，作人工股骨头

置换术，加入了磨屑并给予阿仑膦酸钠治疗，其对照

实验研究表明，磨损颗粒促进植入假体周围的溶骨

反应，而阿仑膦酸钠能够明显抑制磨损颗粒引起的

骨溶解及骨破坏。"<HA7’I 等［+J］对双膦酸盐减少微

动所致的骨溶解的大鼠模型中证明低、中剂量的二

膦酸盐不能抑制不稳定表面的骨吸收，只有高剂量

的阿仑膦酸盐才能增加骨(金属接触端的骨量。所

以，双膦酸盐需较高剂量才具抑制骨溶解的效果。

-7’ 等［+K］研究结果显示，佐来磷酸不仅可增加 ,-.
的基因表达，且可减少 ,-.5 的基因表达，同样使

,-.54,-. 比率明显下降。

!"! LJB、细胞程序性死亡与假体周围骨溶解

LJB 基因是一个备受关注和深入研究的肿瘤抑

制基因，是重要的细胞周期与细胞凋亡的调控基因

之一，通过诱导细胞发生 . 期阻滞、修复损伤 M#"
和诱导细胞凋亡来抑制肿瘤细胞增殖。-NH@H 等［+O］

在鼠巨噬细胞与颗粒共培养的研究表明：/012-3
颗粒诱导 C#=(7 释放的作用明显强于 "P9,B 的作

用；以 -"!-（L&PQ（"M-(A@F&RN）L&PQSNA7RN）、)7RL7RN(B
和 M#" TA78SN’H7H@&’ 等反映细胞程序性死亡的指

标，发现 "P9,B 诱导巨噬细胞程序性死亡的作用强

于 /012-3，这个现象可能解释了 "P9,B 诱导巨噬

细胞 C#=(7 的低释放，也解释了陶瓷(陶瓷假体、金

属(聚乙烯假体引起的不同 的 骨 溶 解 模 式。27’8
等［+U］在活体外实验研究表明：)LC@（)&SSNA)@7PPQ L?AN
H@H7’@?S）颗粒、VA,9（>@A)&’@?S &W@IN）颗粒与 *1<;R 共

培养，通过诱导细胞程序性死亡，产生细胞毒性，导

致肿瘤抑制蛋白 LJB、LOB 表达水平的增加，这个作

用的大小取决于颗粒的成分、剂量和培养时间。另

外，暴露于 )LC@ 的条件培养基能够间接地对 *1<;R
产生细胞毒性，诱导细胞程序性死亡。这些结果表

明关节矫形外科产生的磨损颗粒能通过直接和间接

地诱导细胞程序性死亡，导致 *1<;R 的活性降低。

因此可以推测在活体内，植入物周围的磨损颗粒往

往会减少活性前体骨细胞的数量，可能会导致假体

周围骨质量的降低和内植入物的松动。细胞程序性

死亡可能是巨噬细胞活性降低的主要内在机制和期

望的治疗终末点，也为治疗和预防假体周围骨溶解

提供新的思路和可能。
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