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髓芯减压治疗股骨头坏死研究进展*
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  摘 要:股骨头坏死(ONFH)的保髋治疗仍是目前骨科一个挑战性的难题。近年来,随着保髋技术及新材

料的发展,涌现了以髓芯减压(CD)为基础的众多联合保髋术式。该文从ONFH的发病机制、CD及CD联合治

疗方案(生物治疗:骨髓间充质干细胞、富含血小板血浆、骨形态发生蛋白;力学支撑:钽棒、非血管化或血管化

植骨)应用于ONFH的研究进展进行综述。目前的保髋治疗方案主要应用于股骨头尚未塌陷及塌陷早期的

ONFH,股骨头远期存活率仍是一个难点。提高ONFH尚未塌陷及塌陷早期股骨头远期存活率,同时为塌陷

中晚期的ONFH提供一个可行的保髋方案是未来研究方向。
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Abstract:Hip

 

preservation
 

treatment
 

of
 

osteonecrosis
 

of
 

femoral
 

head
 

(ONFH)
 

is
 

still
 

a
 

challenging
 

prob-
lem

 

in
 

orthopedics.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

development
 

of
 

hip
 

preservation
 

technology
 

and
 

new
 

materials,
many

 

combined
 

hip
 

preservation
 

procedures
 

based
 

on
 

core
 

decompression
 

(CD)
 

have
 

emerged.This
 

article
 

dis-
cusses

 

the
 

mechanism
 

of
 

core
 

decompression
 

for
 

ONFH,CD
 

and
 

CD
 

combination
 

therapy
 

(biological
 

therapy:
bone

 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,platelet-rich
 

plasma,bone
 

morphogenetic
 

protein.Mechanical
 

support:
tantalum

 

rod,avascular
 

or
 

vascularized
 

bone
 

graft)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ONFH
 

are
 

reviewed.At
 

present,hip
 

preservation
 

treatment
 

is
 

mainly
 

used
 

for
 

ONFH
 

with
 

the
 

femoral
 

head
 

not
 

yet
 

collapsed
 

or
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

collapse,and
 

the
 

long-term
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

is
 

still
 

a
 

challenge.It
 

is
 

a
 

future
 

research
 

direc-
tion

 

that
 

improving
 

the
 

long-term
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

before
 

and
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

ONFH
 

collapse,while
 

providing
 

a
 

feasible
 

hip
 

preservation
 

plan
 

for
 

ONFH
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

stages
 

of
 

collapse,.
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  股骨头坏死(ONFH)是由于股骨头静脉淤滞、动
脉血供受损或中断,使骨细胞及骨髓成分部分坏死引

起的骨组织坏死、修复,导致的股骨头结构改变及塌

陷,进一步引起髋关节疼痛及功能障碍[1]。ONFH好

发于青壮年,致残率高,在未接受早期、适当治疗的情

况下,疾病自然进展迅速,在数年内出现继发性髋关

节炎[2]。ONFH一旦发展至晚期阶段,大部分患者不

得不接受人工全髋关节置换术(THA)治疗。但由于

THA后,一些患者可能出现关节脱位、术后感染、假
体周围骨折、松动等并发症,且假体使用有一定年限,
部分患者需要进行一次或多次假体翻修手术,这给患

者带来了严重的心理及经济负担。及时、适当的保髋

干预能够有效地预防股骨头塌陷、维持髋关节功能、
延缓ONFH进展及推迟THA治疗时机,这对青壮年

患者尤为重要[3]。
1 ONFH的发病机制

学者们虽然对 ONFH 的发病机制进行了长期、
大量的研究,也有了一定进展,但目前仍未完全阐明

ONFH的发病机制。关于 ONFH 的发病机制,目前

主流的学说包括:(1)脂质代谢异常学说(脂质代谢紊

乱学说、氧自由基损伤学说、微血管损伤学说、脂肪栓

塞学说);(2)血管内凝血学说;(3)骨细胞脂肪变性坏

死学说;(4)成脂学说与骨内高压学说;(5)细胞凋亡

学说;(6)细胞自噬学说;(7)基因多态性学说[4]。关
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于ONFH发病机制的学说众多,在其发展过程中,多
个机制可能同时存在,并相互作用,引发股骨头血供

减少、中断和骨细胞死亡。随着疾病的发展,坏死骨

组织的机械强度降低,引起软骨下骨折,导致股骨头

软骨塌陷及引发继发性髋骨关节炎[5]。
2 髓芯减压(CD)治疗ONFH的应用

目前认为,ONFH的病理变化主要表现为血液循

环减少或中断导致骨细胞死亡,继发股骨头炎症及高

压水肿,随着病情的进一步发展,坏死区的骨组织被

形成的新生骨板障硬化带所包绕,进一步导致腔内压

力升高、静脉回流受阻、组织水肿坏死的恶性循环[6]。
CD是使用环钻、克氏针等工具钻出一个或多个通道,
打开阻碍骨坏死修复的硬化区,清除坏死骨,降低骨

内压力,刺激减压通道周围血管的形成,从而改善局

部血运循环,促进新骨生长,延缓骨坏死进展[7]。
针对早期ONFH发病的机制及进展过程中的组

织病理和生物力学变化特点,学者们提出了众多的保

髋治疗方法,主要分为非手术治疗和手术治疗两大

类。非手术治疗主要以限制负重、物理治疗(高压氧、
体外冲击波、脉冲电磁场)、药物治疗(双膦酸盐、抗凝

及他汀类药物)等方法为主。非手术治疗可以缓解症

状,但尚无足够的证据表明这种治疗可以预防股骨头

塌陷、保护关节功能、推迟THA时间或从根本上治愈

ONFH[8]。手术治疗主要是针对ONFH不同发病阶

段特点,以减轻骨内压力、改善循环、增加力学强度、
促进骨修复为目的。

自1964年FICAT和ARLET首次描述了CD以

来,CD已成为治疗早期ONFH一种常用且基础的手

术方式[9]。CD的钻孔减压方式包括单孔粗通道和多

孔小通道。在减压植骨手术技术上,有Phemister技

术、灯泡技术和活板门技术[10]。目前已有手术机器人

术中实时导航系统、3D打印导航模板用于辅助CD治

疗ONFH[11-12]。以往研究表明,CD 是治疗塌陷前

ONFH的一种有效且安全的治疗方法[13-14]。HUA
等[15]纳入32项研究,并采用随机效应模型进行 Meta
分析,包括1

 

865例患者(2
 

441髋),结果显示总成功

率为65.0%,认为CD治疗ONFH是有效的,但不同

进展阶段的患者成功率有差异,对于晚期 ONFH,应
谨慎使用CD。越来越多的研究表明,单纯CD短期

临床疗效尚可,中长期疗效较差[15-16]。ANDRONIC
等[16]开展了一项关于CD治疗ONFH系统评价的研

究,发现在大多数病例中,术后短期内能减轻疼痛症

状,且对1
 

134个髋关节进行统计发现,CD术后约

38.0%的患者在平均26个月内接受了THA治疗。
3 CD联合方案

CD术后股骨头坏死区域缺乏有效的机械支持,
降低了本已减弱的软骨下骨的生物力学支撑性能,进
一步加速股骨头坏死区关节面的塌陷。其次,本方法

也不能有效地解决股骨头坏死区域血管生成、坏死骨

组织的修复问题。因此,目前对于治疗早期ONFH,仅
将CD作为基础治疗,往往结合生物治疗如骨髓间充质

干细胞(BMSCs)、富含血小板血浆(PRP)、骨形态发生

蛋白(BMP)等,以及力学支撑[钽棒、非血管化植骨

(NVBG)或血管化植骨(VBG)]等进行联合治疗[17]。
3.1 联合生物治疗 近年来,CD联合生物治疗干预

早期 ONFH 取得了良好效果。BMSCs、PRP、BMP
等均是常用的生物材料。越来越多的研究表明CD联

合BMSCs、PRP、BMP的方案可提高早中期 ONFH
疗效[18-20]。
3.1.1 BMSCs BMSCs具有分化为成骨细胞、内皮

祖细胞和成血管细胞等潜力,这些细胞具有修复坏死

组织的功能。1993年,HERNIGOU和BEAUJEAN
首次提出通过CD联合BMSCs治疗ONFH。已有研

究证 实,BMSCs移 植 对 治 疗 早 期 ONFH 疗 效 确

切[21-23]。WANG等[24]通过一项 Meta分析纳入了14
项研究,包括采用CD联合BMSCs治疗ONFH患者

275例、单纯CD治疗患者265例,研究结果表明,与
单纯CD治疗 ONFH 患者相比,采用CD联合BM-
SCs

 

治疗的患者在术后6、12、15、24个月时的疼痛视

觉模拟评分法(VAS)评分、骨关节炎指数(WOMAC)
评分均明显降低,术后坏死区体积明显减小,Harris
髋关节评分和股骨头存活率升高,具有更好的临床疗

效,并能更有效地延缓股骨头塌陷。LI等[25]的研究

表明,经过2~5年随访,CD联合BMSCs治疗组股骨

头塌陷率为30.5%
 

(54/177),而CD治疗组股骨头塌

陷率为44.4%(56/126),差异有统计学意义(P<
0.05),CD联合BMSCs治疗ONFH更能有效地防止

塌陷。同时该项研究还发现髓腔内植入材料的CD联

合BMSCs治疗组股骨头塌陷为18.6%
 

(22/118),发
现在有生物支撑的情况下,疗效更优。SAINI等[26]的

研究表明,CD联合BMSCs移植治疗 ONFH 临床疗

效优于单纯CD治疗,能更有效地延缓股骨头塌陷,减
少患者接受THA比例。LI等[27]对CD联合BMSCs
治疗ONFH进行了前瞻性研究,经过长达10年的随

访,也得出了相似结论。但也有学者认为CD与CD
联合BMSCs治疗患者在术后影像学检查结果及最终

股骨头存活率方面比较,差异无统计学意义(P>
0.05)[28]。
3.1.2 PRP PRP是通过离心的方法从自体血中提

取的血小板浓缩物,其血小板浓度比全血高8倍,同
时具有多种再生细胞因子,如血小板源性生长因子、
转化生长因子β、内皮生长因子、胰岛素样生长因子

等[29]。PRP可以通过诱导血管生成和成骨以促进骨

愈合、抑制坏死病灶的炎症反应、阻止糖皮质激素诱

导的细胞凋亡、激活糖皮质激素诱导的成骨和自噬机

制而在 ONFH 治疗中发挥作用[30]。ZHU 等[31]对

CD术后植骨联合PRP应用治疗 ONFH 进行了研

究,结果表明,联合PRP治疗组术后 Harris髋关节评
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分、VAS评分、股骨头存活率均优于单纯的CD植骨

组。AGGARWAL等[32]纳入19例(25髋)CD联合

PRP治疗的ONFH患者,同期21例(28髋)CD治疗

的ONFH 患者,术后经过64个月随访,至末次随访

时,CD联合PRP组较CD组的VAS评分更低,Har-
ris(HHS)评分更优,股骨头生存率(92.0%)较对照

组(78.0%)高。与CD治疗相比,CD联合PRP可明

显缓解疼痛,改善髋关节功能,延缓坏死股骨头进展,
并提高股骨头生存率。国内一项研究对100例(160
髋)骨循环研究学会(ARCO)Ⅱ期的非外伤性ONFH
患者进行研究,术后1年随访结果显示CD植骨联合

PRP组HHS评分优于CD植骨组(P<0.05),CD植

骨联合PRP组股骨头生存率为96.25%,高于CD植

骨组的86.25%,可见PRP联合CD植骨能提高ON-
FH疗效[33]。LYU等[34]和 GRASSI等[35]的研究得

出相似结论,PRP联合CD治疗 ONFH 可明显缓解

疼痛,改善髋关节功能,延缓ONFH进展。
3.1.3 BMP BMP是一类存在于骨基质中的黏蛋

白多肽,为转化生长因子-β超家族的一员,作为信号

分子分泌,其主要生物学功能是诱导体内间充质细胞

分化为成骨细胞和成软骨细胞,从而促进骨和软骨再

生,从而加速组织修复[36]。BMP-2和BMP-7是获得

美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市的生长因

子,BMP-2因其强大的成骨活性而在临床中被广泛应

用[37]。MARTINOT等[38]的研究表明,加入BMP能

明显提高保髋手术的股骨头生存率。WANG等[39]的

研究发现BMP-2还可通过抑制白细胞介素(IL)-34
产生而减少破骨细胞的形成,进而促进骨组织修复,
延缓激素性ONFH进展。
3.2 联合力学支撑 CD后股骨头坏死区软骨下骨

力学性能减弱,植入支撑物可以为股骨头提供机械和

结构支撑,防止股骨头在CD后加速塌陷。力学支撑

物有多种选择,包括非血管化或血管化自体骨移植

物、同种异体移植物、多孔钽等。
3.2.1 NVBG (1)非血管化自体或同种异体骨移

植:由于NVBG对临床医生的技术要求不高,因此相

对于VBG,NVBG在临床上应用广泛。LOU等[40]的

研究表明,CD联合 NVBG是预防 ONFH 向塌陷进

展的有效措施。SINGH等[41]的一项前瞻性研究纳入

20例ONFH 患者,均接受CD联合自体髂骨植入治

疗,结果显示术前HHS评分平均为69.45分,术后6
个月提高至83.55分,术前 VAS评分平均为6.30
分,术后6个月降低至3.80分。虽 MRI检查结果无

明显改善,其可能不会逆转ONFH病程,但可以延缓

ONFH进展,避免塌陷,减轻患肢疼痛,在短期内能明

显改善髋关节功能。JIE等[42]的研究结果表明,同种

异体腓骨植入与非血管化自体腓骨植入中长期(6~
16年)疗效相似

 

,二者均可获得良好的临床效果和较

高的股骨头生存率。另一项研究对44例早期ONFH

患者采用CD联合同种异体腓骨植入治疗,经过6~8
年随访,终末随访时 VAS评分、膝关节屈伸活动度

(ROM)、HHS、WOMAC评分均较术前有明显改善

(P<0.05),有7例进展至Ficat
 

Ⅲ期,4例进展至Fi-
cat

 

Ⅳ期,该研究结果表明CD联合同种异体腓骨植入

治疗 早 期 ONFH 可 获 得 较 好 的 中 长 期 疗 效[43]。
WAN等[44]的研究表明,CD联合游离腓骨移植或自

体髂骨移植治疗早期ONFH均可获得满意的近期疗

效。(2)VBG:相对于 NVBG,VBG是用有活力的皮

质骨替代失去机械功能的坏死骨,不仅提供软骨下的

机械支撑,而且还提供移植区域的血管化,因而VBG
已用于治疗 ONFH 的塌陷前期及塌陷早期病例,但
其在技术上对术者提出更高要求,也对供区部位损伤

较大。目前应用于治疗 ONFH 的 VBG主要包括血

管化髂骨植骨(VIBG)、血管化腓骨植骨(VFBG)。多

项研究表明CD联合VBG治疗ONFH的中长期疗效

确切[45-47]。LIM等[45]的研究发现随访11.5年的CD
联合VFBG治疗患者腓骨移植物仍完整保留了可存

活的、血管化的皮质骨,与宿主骨融合良好,并在移植

物表面周围形成了增厚的小梁骨。需要特别指出的

是在坏死区域正确定位移植物植入对于支撑软骨下

骨和血运重建至关重要,若放置欠佳,移植物不能为

软 骨 下 板 提 供 机 械 支 持,会 增 加 失 败 的 风 险。
ÖZTÜRK等[46]的研究表明CD联合 VFBG治疗是

SteinbergⅡ期和Ⅲ期 ONFH 患者的良好选择,可有

效防止股骨头塌陷。LAU等[47]为评价CD联合VF-
BG治疗FicatⅡ期、Ⅲ期ONFH的远期疗效,进行了

为期17年的随访,结果显示72.0%的股骨头存活超

过5年,52.0%的股骨头存活超过10年。
3.2.2 钽棒植入 钽棒是一种具有孔隙度的骨小梁

金属棒,其生物力学特征接近骨组织。单纯CD治疗

早期ONFH会导致软骨下支持减弱,联合钽棒植入

是一种解决方案,其可改善CD后软骨下机械支撑,减
少周围骨组织的应力分布,有效防止股骨头塌陷[48]。
HE等[49]的研究表明CD联合多孔钽棒植入在 AR-
COⅡ期 ONFH 患者中显示出较好的股骨头生存率

(8年总生存率为75.0%)。此外,该项研究结果还证

实CD联合钽棒植入并不影响保髋失败后接受THA
治疗。PENG等[50]进行了一项前瞻性研究,2组患者

分别实施CD联合植骨、CD联合多孔钽棒植入,术后

随访6个月,两组患者 HHS评分均较治疗前明显升

高(P<0.05),随访12个月,多孔钽棒植入组 HHS
评分高于CD联合植骨组(P<0.05),结果表明CD
联合多孔钽棒植入能改善早期 ONFH 的髋关节功

能,短期疗效比CD联合植骨更优。FANG等[51]研究

同样证实了CD联合钽棒植入是治疗早期 ONFH的

有效方法。而其他研究则发现,多孔钽棒的骨整合性

较差,宿主骨无法在植入的钛棒中生长,且周围骨重

建异常,导致股骨头塌陷进一步加剧,股骨头生存率
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较低[52-54]。
4 小结及展望

ONFH发病机制相对复杂,目前仍未能完全阐

明。目前单纯的CD已很少用于治疗ONFH。CD联

合治疗方案(生物治疗:BMSCs、PRP、BMP;力学支

撑:钽棒、NVBG或VBG)在CD后提供了成骨修复、
软骨下力学支撑,能更有效延缓股骨头塌陷进展。但

目前仍面临着以下问题:(1)现有的保髋治疗方案主

要应用于股骨头尚未塌陷及塌陷早期的ONFH,对于

塌陷中晚期ONFH仍无疗效确切的治疗方案;(2)尽
管目前的保髋治疗方案能有效延缓 ONFH 塌陷进

展,但对股骨头远期存活率仍是一个挑战;(3)VBG
不仅提供了软骨下支撑还可促进坏死骨组织局部的

血运重建,治疗早期 ONFH 疗效更优,但 VBG存在

技术要求较高、创伤大、手术时间长、供骨区并发症多

等缺陷,目前临床上开展较少,有待进一步推广;(4)
BMSCs在获取方法、扩增和移植的定性和定量准则

等方面缺乏标准化。未来应将进一步阐明ONFH的

发病机制,改良现有的保髋技术及研发新的生物材

料,提高早中期ONFH的保髋疗效,以期为晚期塌陷

ONFH患者提供一个可行的保髋方案。
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PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌合并肺结核患者中的应用与研究进展*

范 娜1,蒋登蓉2,王 瑜3△
 

1.重庆市公共卫生医疗救治中心,重庆
 

400000;2.重庆市红十字会医院感染科,重庆
 

400000;
3.重庆大学附属肿瘤医院肝胆胰肿瘤中心,重庆

 

400000

  摘 要:肺癌和肺结核是2种常见且严重危害健康的呼吸系统疾病,二者不仅在发病机制上存在一定的关

联,在同一患者的临床表现中也常呈现出因果关系,针对肺癌合并肺结核患者,治疗需要综合考虑2种疾病的

相互影响及个体化情况,权衡2种疾病治疗的优先级,同时减少药物的相互作用和不良反应。随着全球对肺癌

和肺结核的关注增加,程序性死亡因子受体-1(PD-1)/程序性死亡因子配体-1(PD-L1)抑制剂在肺癌治疗中展

现出显著效果,但其在肺癌合并肺结核患者中的应用仍需关注。尽管PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌治疗中有效,
但其在肺结核患者中的具体治疗效果和风险尚不明确。目前,对PD-1/PD-L1抑制剂在肺结核合并肺癌患者

中的适用性和安全性了解不足,未来研究应积极探索免疫治疗与个性化管理,同时加强潜伏性结核分枝杆菌感

染的筛查与免疫治疗前的风险评估,为患者安全与疗效提升提供指导。
关键词:程序性死亡因子受体-1; 程序性死亡因子配体-1; 抑制剂; 肺癌; 肺结核
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Abstract:Lung

 

cancer
 

and
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

are
 

two
 

common
 

and
 

serious
 

respiratory
 

diseases
 

that
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

health.They
 

not
 

only
 

have
 

a
 

certain
 

correlation
 

in
 

their
 

pathogenesis,but
 

also
 

often
 

show
 

a
 

causal
 

relationship
 

in
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

the
 

same
 

patient.For
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis,treatment
 

needs
 

to
 

comprehensively
 

consider
 

the
 

mutual
 

influence
 

and
 

personalized
 

status
 

of
 

the
 

two
 

diseases,balance
 

the
 

priority
 

of
 

treatment
 

for
 

the
 

two
 

diseases,and
 

reduce
 

drug
 

interactions
 

and
 

adverse
 

reactions.With
 

the
 

increasing
 

global
 

attention
 

on
 

lung
 

cancer
 

and
 

tuberculosis,

programmed
 

cell
 

death
 

factor
 

receptor-1
 

(PD-1)/programmed
 

death
 

factor
 

ligand-1
 

(PD-L1)
 

inhibitors
 

have
 

shown
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,but
 

their
 

application
 

in
 

patients
 

with
 

concomitant
 

tuberculosis
 

still
 

needs
 

attention.Although
 

PD-1/PD-L1
 

inhibitors
 

are
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

canc-
er,their

 

specific
 

effects
 

and
 

risks
 

in
 

tuberculosis
 

patients
 

are
 

still
 

unclear.At
 

present,there
 

is
 

insufficient
 

un-
derstanding

 

of
 

the
 

applicability
 

and
 

safety
 

of
 

PD-1/PD-L1
 

inhibitors
 

in
 

patients
 

with
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer.Future
 

research
 

should
 

actively
 

explore
 

immunotherapy
 

and
 

personalized
 

management,while
 

strength-
ening

 

latent
 

tuberculosis
 

screening
 

and
 

pre
 

immunotherapy
 

risk
 

assessment
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

improving
 

patient
 

safety
 

and
 

efficacy.
Key

 

words:programmed
 

cell
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receptor-1; programmed
 

death
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lung
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  肺癌和肺结核作为全球性疾病负担的重要组成

部分,长期以来一直是公共卫生领域关注的焦点。据

世界卫生组织统计,肺癌是全球癌症死亡的主要原因

之一,而肺结核则是单一传染病中导致死亡最多的疾

病[1]。在我国,这2种疾病的发病率亦居高不下,严
重威胁着人民群众的生命健康。肺癌合并肺结核是

指患者先后在同侧肺或不同侧肺内出现病变,经病理

学和结核分枝杆菌检查确诊为肺癌和肺结核,2种疾

·899· 检验医学与临床2025年4月第22卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2025,Vol.22,No.7

* 基金项目:重庆市教育委员会科学技术研究项目(KJQN202300133)。
△ 通信作者,E-mail:243351624@qq.com。


