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·『临床研究·

利塞膦酸钠对非骨水泥型全髋关节置换术后早期股
骨假体周围骨密度的影响

印平1 姚勇h 崔丽华2 张娜1 高博1

(1。辽宁省本溪市金山医院，本溪117000；2．本溪市医学会)
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摘要：目的探讨利塞膦酸钠对非骨水泥型全髋关节置换术后早期股骨假体周围骨密度的影响及治疗作用，以其

为临床提供防止假体周围骨丢失和松动的预防措施和处理方法。方法 2011年3月～2012年5月于本院行非骨水

泥型人工全髋关节置换术中符合纳入标准的患者共26例随机分成利塞膦酸钠组与对照组；试验组术后每日口服利

塞膦酸钠5 mg+钙剂600 mg，而对照组仅服用钙剂600 mg；分别于术后1周、3、6个月测定股骨近端各感兴趣区

(RoI)的骨密度。结果 获得完整病例24例，术后3、6个月各区骨密度均呈持续下降趋势，和对照组相比，术后3

个月利塞膦酸钠组股骨假体(ROll、ROl7)的差异有统计学意义(P<0．叭)，其余各测量区骨密度2组相比差异无统

计学意义(P>O．05)。与对照组相比，术后6个月利塞膦酸钠组股骨假体(R0n、ROl7)的差异有统计学意义(P<

o．01)，其余各测量区骨密度2组相比差异无统计学意义(P>o．05)。结论 利塞膦酸钠能够有效的减少非骨水泥

型全髋关节置换术后假体周围的骨丢失，从而减缓假体松动，延长假体使用寿命。

关键词：利塞膦酸钠；全髋关节置换术；股骨近端假体；股骨近端假体周围骨密度

Effect Of risedrOnate on earIy postoperatiVe periprosthetic bone mineral density of the

proximal femur after cementless total hip arthroplasty
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Abstract： ObjectiVe To investigate Lhe effect and therapeutic effica。y of risedronate on early postoperative P。riprosthetic

bone mineral density of the pmximal femur，in order to provide preventive method to prevent periprosthetic bone loss and

loose．Methods Twenty·six patients，who underwent cementless total hip arthroplasty ftom March 201 1 to May 2012 in

our hospital and met the inclusion criteria， were included in this study． All the patients were randomly divided into the

risedronate group and the control group． Patients in the test group took risedronate sodium 5 mg and calcium 600 mg orally

per day，while patients in the control gInup took calcium 600mg per day only． Bone mineraI density of the region of interest

(ROI)of the proximal femur was detected at the 1”week，3一month，and 6m month after the operation．Results Twenty—

four full cases were collected． At the 3一and the 6“month after the operation，bone mineral density showed a continuous

decreasing trend． The bone mineral density of the fbmoral prosthesis(ROll，ROl7)in“sedronate group at the 3
rd
month

after the operation was significantly difbrent with that in control group(P<0．0 1)． The bone mineral density of the rest

measurement areas in both groups showed no significant difference(P>O．05)． Compared with that in contml gmup，the

bone mineral density of the fbmoral pmsthesis(ROIl，ROl7) in“sedronate group at the 6th month after the operation

showed significant difkrence(P<O．01)． The bone mineral density of the rest measurement areas in both groups showed

no significant difference(P>0．05)． Conclusion Risedronate can efkctively reduce the postoperative periprosthetic bone

loss after cementless total hip anhroplasty，thereby slowing the loosening
of the

prosthesis，extending the service lifb of the

prosthesis．

Key wOrds： Risedronate；Total hip arthroplasty；Proximal fbmoral prosthesis；Periprosthetic bone mineral density of the

Droximal femur
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人工关节置换是目前治疗严重骨性关节炎、类

风湿性关节炎、股骨头坏死、股骨颈骨折等髋部疾病

的一种最有效的方法，也是最常用的人工关节置换

手术之一。全球每年大约有1300万患者行人工髋

关节置换，人工全髋关节置换能有效地解除疼痛、改

善功能，提高患者生活质量。然而，由于假体异于骨

质的金属材质和人工关节的固定方式，人工全髋关

节置换术后会出现假体周边的骨丢失和重塑，造成

骨矿含量(bone mineral content，BMC)和骨密度

(bone mineral density，BMD)的下降，而骨丢失达到

一定程度会出现严重并发症。由于近年来假体设计

的改进、对生物力学的理解和技术方法的成熟，认为

全髋关节置换术后翻修的最主要原因是假体周围的

骨丢失和骨吸收。1994年美国国家健康学会召开

的统一发展会议指出：骨丢失已经成为威胁全髋关

节置换术的新的挑战。无论是骨水泥型还是非骨水

泥型假体，骨丢失都会造成其晚期松动。当髋部假

体植入后，普遍出现骨骼质量下降，除磨损碎屑数十

年后能引起骨丢失外，术中磨锉和扩大髓腔都将造

成骨量的减少和骨密度下降，形成假体松动。故临

床上迫切需要干预假体周围骨丢失的方法。

新一代双膦酸盐类药物利塞膦酸钠能与骨中羟

基磷灰石结合，被破骨细胞摄人，与细胞内甲羟戊酸

代谢通路中的法尼基焦磷酸合成酶(FPP合成酶)

结合，抑制该酶作用。从而干扰甲羟戊酸途径的细

胞结构蛋白合成，是破骨细胞失去正常的结构，逐渐

凋亡。近年来将双膦酸盐类药物用于假体置换术后

患者的临床实践证实，该方法能减少假体周围早期

的骨量丢失。

1资料与方法

1．1 材料

1．1．1药物：利塞膦酸钠(5 mg×12片／盒，昆明积

大)，钙尔奇D每片含主要成分碳酸钙1．5 g(相当

于600 mg)，维生素D 125Iu。

1．1．2人工关节：均使用为zimmer公司人工关节，

假体柄、金属股骨头及非骨水泥型髋臼外衬均为钴

铬钼合金，非骨水泥型髋臼臼杯内衬均为超高分子

聚乙烯。此型人工关节为生物型假体，假体柄近端

表面喷涂羟基磷灰石(HA)。

1．2对象

1．2．1入组标准：年龄在48岁以上股骨颈骨折需

行人工全髋关节置换患者；髋关节骨性关节炎；股骨

头坏死行人工全髋关节置换者。
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1．2．2排除标准：合并内分泌、骨代谢障碍及全身

性代谢性疾病患者；C反应蛋白(CRP)值大于8

mg／L疑有假体感染者；消化性溃疡且不能坚持长期

服药者；不能进行长期随访者；有长期激素使用者。

1．2．3一般资料：符合上述诊断标准患者26例，男

15例，女1l例，年龄70～5l岁，平均63岁。新鲜股

骨颈骨折者15例、陈旧性股骨颈骨折者1例，股骨

头缺血性坏死6例，髋关节骨性关节炎2例，髋臼发

育不良并骨性关节炎2例。左髋16例，右髋10倒。

26例患者，采用SPSS统计软件中的Random

Number Seed程序，设定Seed=200，使用uNIFORM

(Max)函数得出随机数，按1：1进行随机分组，每组

13例，见表1。

表1 26例患者一般临床资料在两组中的对比

Table l Comparison of the general data of

26 patients between 2 groups

1．3方法

1。3．1手术方法：由同一手术医疗小组完成符合人

组标准的所有患者髋关节置换手术。即取髋关节后

外侧切口(改良Gibson切口)，按标准关节置换技术

植入非骨水泥压配型假体。所有患者术后第1天患

肢制动，第3天坐起，第7天扶双拐下地站立，术后

2周扶双拐负重行走，初始负重为20公斤；术后3

个月扶单拐负重行走，6个月后完全负重行走。

1．3．2 服药方法：术后1周，患者除术后常规治疗

外，对照组给予口服钙尔奇D(每天1次，1片／次)；

治疗组给予利塞膦酸钠5 mg(1次／天)+钙尔奇D

(每天1次，1片／次)，利塞膦酸钠于每日早晨7时

空腹坐起或站起直立口服。给药方法采用循环间歇

性给药，即连续服用3周，休息2周，5周为1疗程，

连续5个疗程。分别于术后7天、3个月、6个月行

假体周围骨密度(DxA)检测。

1．3．3 假体周围骨密度测量及范围分区：用

HOLOGIC—Discovery双能x线骨密度仪扫描及

万方数据
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Prosthetic Hip Option，QDR for Windows骨科分析软

件(美国HOLOGIC公司)。按照GRUEN分区⋯分

成7个测量感兴趣区(ROI)分别测定：即将股骨柄

假体从粗隆部到假体远端平均分3等份，假体远端

2cm区域为4区(ROl4)，假体外侧从上到下分别为

l区(ROll)、2区(ROl2)、3区(ROl3)；假体内侧从

下到上分别为5区(ROl5)、6区(ROl6)和7区

(ROl7)(图1)。

图1 GRUEN股骨分区。1j

Fig．1 The regions of GRUEN zones

1．3．4骨密度扫描肢体位置患者仰卧扫描床上，将

膝及足固定在标准位置以保持术肢内旋12度，扫描

时要避免因下肢旋转角度不良而致图像复制偏差。

用3～4个沙袋放置于股骨四周防止扫描射线从扫

描部位扩散到空气中而影响扫描结果，所有测得的

骨密度数据由同一人进行分析。

1．3．5统计学处理：采用SPSS 13．0软件进行组间

比较。有关数据用均数加减标准差(面士s)表示。

2 结果

26例经过术后6个月的随访，其中l例不能长

期坚持服药，1例失访，无假体感染、出血等合并症。

完整随访病例24例，其中对照组12例，利塞膦酸钠

组12例。两组患者临床基本资料经检验无差异。

获得完整随访的两组患者术后1周骨密度见表2，

从表中可以看出术后1周两组患者在不同感兴趣区

的骨密度基线无差异(P>0．05)。从表3、4中可以

看出两组患者术后3、6个月各感兴趣区的骨密度较

术后1周均呈持续下降趋势，但是在ROll和ROl7

区对照组与利塞膦酸钠治疗组相比差异有统计学意

义(P<0．01)，在其他各测量兴趣区，两组相比无明

显差异(P>0．05)。

表2术后1周两组患者不同区域的

骨密度测定值(g／cm2，面±s)

Table 2 Bone mineral density of different regions

in both groups at the 1札week after

the operation(g／cm2，i±s)

表3术后3月两组患者不同区域的

骨密度测定值(g／cm2，面±s)

Table 3 Bone mineral density of different regions in

both groups at the 3
fd
month after

the operation(g／cm2，元±s)

Significant di如rences between the group were seen with’P<O．Ol

表4术后6月两组患者不同区域的

骨密度测定值(g／cm2，i±s)

Table 4 Bone mineral density of dif伯rent regions in

both groups at the 6”month after

the operation(g／cm2，孟±s)

significant di丘毫rences between the g∞up we他seen with‘P<O．0l

3 讨论

人工髋关节置换术是治疗晚期骨关节炎及股骨

颈骨折等髋关节严重病损的有效手段；到目前为止，

关节置换已经使全世界数百万患者的关节功能得以

万方数据



主旦壁亟堕丛苤查!!!!堡!旦箜!!鲞笙!塑垦垡!!坐!!!￡!竺!：生生垫!!!!型!!!堕!：!

恢复。导致人工髋关节松动的原因大致可分为力学

因素和生物学因素两大类，力学因素包括：假体设

计、术中操作、应力遮挡等；生物学因素主要包括：假

体材料及其产生的磨损颗粒所引起的无菌性炎性反

应。假体磨损产生的磨损颗粒诱发假体周围组织产

生一系列生物学反应而致的无菌性松动是导致人工

关节置换手术后远期失败的主要原因之一。-z。J

人工髋关节置换术后均会出现假体周围的骨丢

失和重塑过程，骨丢失达到一定程度会引起严重的

并发症。Korovessis。41等研究表明术后1年内假体

周围骨密度会有所下降。周强一。等按Gruen分区法

将股骨假体周边划分为7个区(股骨上段外侧区大

转子顶端到假体尖的部分平均分为3区自上至下为

1、2、3区，4区是紧靠假体尖端远侧高度为2 em的

股骨干部分，5区为股骨内侧3区的对应区，6区是

5区和小转子下界之间的部分，7区是小转子下界到

股骨颈截骨处)。进行骨密度变化的观察，术后第1

年骨丢失速度最快，术后l～2年各区骨密度有所下

降但幅度减慢，在各区中以R3、4、6和7区即股骨

假体内侧和远端骨密度下降最为明显。该结果与

Korovessis等研究结果相一致。诸多学者把这种变

化归结为以下三种原因：(1)应力遮挡，即假体置换

术后由于髋关节负重进行了从近端转移到远端的重

新分配，使近端骨受力减少，必然会影响骨的形成和

改建，产生骨丢失；(2)置人的假体对周围骨小梁的

压力增加，产生骨吸收；(3)术后患肢制动导致废用

性骨质疏松；(4)生物因素，即磨损微粒引发松动，

不同的假体材料产生不同的磨损微粒。在无菌性松

动人工关节假体．骨界面组织中普遍存在以磨损微

粒及巨噬细胞为诱因的慢性炎性反应，其病理过程

与界面骨丢失现象密切相关。

周强等经实验研究证明如果术后患侧假体周围

骨密度迅速下降，而健侧髋关节骨密度没有迅速下

降可能是假体松动的预兆。所以对骨密度变化的监

测需同时对照健侧髋关节骨密度变化，进行对比才

能更好的反应假体使用情况。目前应用双能x线

骨密度仪(DxA)进行骨密度测量是观察假体周围

骨吸收和骨丢失程度较好的方法，接受髋关节置换

的患者多有原发性骨质疏松，所以假体置换术后3、

6个月、1年定期复查x线，同时测量假体周围骨密

度和健侧髋关节骨密度对术后评估假体使用情况有

很大的帮助。若只仅仅拍普通x线片是不够的，

Mulliken等¨。通过实验研究证明骨密度下降30％～

50％才有骨吸收表现，进一步说明关节置换术后x

735

线检查只能反应假体下沉等大致情况，不能较早的

反映髋关节置换术后假体周围骨吸收、骨丢失的情

况，也不能预示早期假体松动。

利塞膦酸钠是新一代双膦酸盐，是人工合成的

一类焦磷酸盐类似物。且为含氮杂环结构的双膦酸

盐，较非含氮杂环双膦酸盐抗骨吸收作用强约5倍，

而且副作用小，因此在临床中应用较多。目前利塞

膦酸钠已广泛应用于临床中，主要用于骨质疏松症、

恶性高钙血症和Paget’s病等疾病的治疗。利塞膦

酸钠被人体吸收后主要与羟基膦灰石紧密结合，在

破骨细胞周围释放并进入破骨细胞，抑制胆固醇合

成过程中甲羟戊酸合成途径的中间产物焦磷酸法尼

酯等合成，使细胞内信号传导通路受阻，抑制破骨细

胞前体向骨骼表面游走和募集，最终抑制破骨细胞

的分化、增殖和成熟一1。另外利塞膦酸钠还对成熟

的破骨细胞起作用，使得细胞程序性凋亡的时间间

隔缩短，起到干扰破骨细胞功能并诱导其凋亡的作

用。“。由于正常状态下成骨作用和破骨作用呈偶

联状态，双膦酸盐在抑制破骨细胞的同时也可能抑

制成骨细胞，日益引起更多学者关注。经诸多研究

表明在一定浓度范围内双膦酸盐在抑制破骨细胞活

性的同时并不影响成骨细胞活性，反而促进成骨细

胞的活性和增殖。蒋四清等一。通过实验证实体外

大鼠细胞培养液中1×10 、1×10～mol／L利塞膦

酸钠抑制成骨细胞的增殖，与吴宗键。10。等p。的观点

基本相同，而培养液中的利塞膦酸钠浓度为1×

10～、l×10～、1×10一mol／L时，促进成骨细胞的

增殖，1 x 10～mol／L增殖作用最强。1×10一、1×

10。o mol／L对成骨细胞的增殖没有影响。Im GI研

究发现利塞膦酸钠可以促进成骨细胞的分化与成

熟，且检测到促进成骨细胞的BMP22及与成骨相关

的I型胶原和骨钙素均明显增高。蒋四清、吴宗键

的实验结果与Im GI的实验结果基本一致。正常人

(60 kg)口服利塞膦酸钠5 m∥d，体内的浓度相当

于5×10’。moI／L，其抑制成骨细胞的浓度比临床常

规治疗骨质疏松的剂量浓度高几百倍，说明正常口

服利塞膦酸钠对成骨细胞无抑制作用。Giulian。“’

等在实验中发现双膦酸盐可明显抑制人成骨细胞分

泌IL．26，其他学者实验发现双膦酸盐还可以抑制假

体周围组织中巨噬细胞等炎性细胞分泌IL-1、TNF

等细胞因子。髋关节置换术后假体周围骨密度会有

不同程度的下降，越来越多的骨科医师注意到这～

点并且采用药物干预手段以达到减慢假体周围骨密

度下降速度或者提高假体周围骨密度的目的。双膦
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酸盐、降钙素、骨化三醇等药物均被应用于髋关节置

换术后病人，其中双膦酸盐日益受到关注。

Venesmaa等。1引在对口服阿仑膦酸钠预防假体周围

骨丢失的随机前瞻性研究中发现治疗组BMD增加

511％一318％，而对照组BMD减少919％～

1711％，该实验很好的说明了双膦酸盐对假体周围

骨丢失有明显的抑制作用，可以减缓骨丢失。

综上所述，近年来将双膦酸盐类药物用于假体

置换术后的患者，证实它能减少假体周围早期骨量

丢失。我们研究发现双膦酸盐类药物利塞膦酸钠治

疗组假体周围骨密度(ROI l区和ROI 7区)术后3、

6个月与对照组相比差异有统计学意义。主要由于

股骨近端(ROI 1区和ROI 7区)以松质骨为主。本

研究采用的是循环间歇性给药，Rossini等研究。1纠认

为比常规给药低3倍的循环间歇性给药能显著增加

腰椎及股骨颈部位骨密度；并有以下优点：减少药物

的不良反应；服用方便；减少治疗费用；间歇性给药

对于患者易于接受，它对假体周围骨丢失、骨吸收有

明显的抑制作用，可延缓关节寿命及二次翻修的时

间。

[2]

[3]
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