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摘要：现如今人工关节置换术越来越多的应用于重建关节功能改善关节疾病患者的生活质量，但是术后并发症严重影响了手术

的效果，人工假体周围骨溶解及假体无菌性松动又是人工关节置换术后失败的主要原因之一，所以如何预防以及发病后如何去

治疗成为现今关节医生面临的重要课题。OPG/RANKL/RANK系统，炎性因子的产生，破骨细胞、成骨细胞这些都是影响人工假
体术后产生无菌性松动，和引发假体周围骨溶解的重要因素，有效药物的干预治疗成为现如今关节置换术后以及围手术期的热

门话题，中药因其副作用小，疗效独特，及深入的研究逐渐受到广大医生的注意，因此中药在治疗人工假体松动及骨溶解方面也

得到了重大突破，本文从中医肾藏精，精生髓，髓能养骨理论着手总结中药作用于 OPG/RANKL/RANK系统，抑制炎性因子、破骨
细胞及促进成骨细胞增殖的研究现状。
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Research Progress of Chinese Medicine to Prevent Periprosthetic Osteolysis*

Now arthroplasty more and more used in the reconstruction of joint function to improve the quality of life in patients
with joint disease, but serious postoperative complications affecting the effect of the surgery, artificial periprosthetic osteolysis and aseptic
loosening one of the main reasons for artificial joint replacement surgery failed, so how to prevent and how to go after the onset of treat-
ment has become an important issue that the joint doctors face. OPG/RANKL/RANK system, inflammatory cytokine production, osteo-
clasts, and osteoblasts are affecting the prosthesis postoperative produce aseptic loosening, and raises an important factor in periprosthetic
osteolysis, effective drug intervention treatment has become a hot topic now in joint replacement surgery and perioperative medicine be-
cause of its side effects, unique effect, and in-depth research gradually by the attention of the majority of doctors, Chinese medicine in the
treatment of prosthesis loosening and osteolysis has also been a major breakthrough. From the Chinese kidney storing the essence, the
essence bringing forth marrow, and the theory that marrow can raise bone, this review summarizes the research status of the traditional
Chinese medicine acting on the OPG/RANKL/RANK system, inhibition of inflammatory factors, osteoclasts and promote bone cell pro-
liferation research.
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前言

随着我国老年人口数量逐年增多，骨关节退变，关节炎性

病变、外伤、各种因素导致的股骨头缺血性坏死等关节疾病明

显增多，当病程发展至中晚期时，人工关节置换术因其术后可

以显著提高患者生活质量及早期功能活动，因此成为患者的首

选治疗方法。由于人工关节置换术后不仅可以减轻患者的疼

痛，保持关节活动度及肢体长度，而且还可以达到早期功能锻

炼提高生活质量的目的和优点[1]。因此，人工关节置换术得到推

广，也得到了医生和患者的普遍认可。据统计全球每年约有

150多万人因各种原因导致关节功能丧失，需行人工关节置换

术[2]，但随着人工关节置换术的普及，伴随而来的问题也同样困

扰着关节外科医生，手术方式的选择及患者长时间的行走、运

动量较大造成的人工假体无菌性松动及假体周围骨溶解等重

要并发症是人工关节置换术失败和翻修的主要原因之一 [3]，其

次，研究表明人工假体的翻修手术效果较初次手术效果较差，

而且创伤较大大，费用昂贵，给患者身体上和经济上带来沉重

负担。

1 假体松动的机制

目前研究认为假体无菌性松动的发病机制主要有两大类，

一类是机械学说，另一类是生物学说，生物学因素中又以磨损
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颗粒学说为主导地位，认为假体周围不同种类的磨损颗粒会产

生一系列的生物学连锁反应，如炎症反应等。生物学因素主要

是指破骨细胞的产生及活化刺激炎症因子形成，炎症因子进一

步激活 OPG/RANKL/RANK信号传导途径。最后磨损性颗粒
产生导致假体周围骨溶解。

2 OPG/RANGK/RANGKL系统

OPG/RANGK/RANGKL系统在人工关节置换术后假体无
菌性松动及假体周围骨溶解发生发展过程中有着重要的影响

作用，该系统作用并产生多种骨吸收刺激因子，是其多种因子

的直接靶点或间接靶点，磨损颗粒产生的各种炎性因子及骨吸

收因子通过 OPG/RANK/RANKL 系统产生并激活破骨细胞，
从而促使假体周围骨溶解进一步发展，因此防止该系统过度活

跃成为防治假体无菌性松动重点之一。因此针对生物学因素的

治疗主导方向主要是①抑制炎症因子的产生②抑制激活破骨

细胞形成和骨吸收③使成骨细胞增殖。如今，随着人们对祖国

传统中医中药的深入研究，已在中医中药治疗人工关节置换术

后的并发症上取得了重大的突破和进展。

3 中医理论

肾主骨（kidney governing bones）：中医认为 "肾主骨 "（《素
问·宣明五气篇》），《素问·六节脏象论》说："脊者充其在骨 "骨
骼作为人体的支架，有支撑人体的作用。骨依赖於骨髓的营养。

肾精所化生骨髓，《素问·阴阳应象大论》指出："肾生骨髓 "髓
藏於骨腔之中，以充养骨骼，所谓 "肾充则髓实 "。而髓的生
成，肾的精气盛衰，对骨骼生长，发育，功能有重大影响。由此可

见补肾的同时也有营养骨骼的作用，也体现了二者之间密不可

分的关系。应用补肾类中药在骨代谢的调节中起着重要作用，

实验研究进一步证实了补肾壮骨的理论，下面对以下几种祖国

传统中药的治疗效果及作用机制加以阐述。

（1）中药淫羊藿（Epimedium brevicornum Maxim）：淫羊藿
有补肾壮阳，强壮筋骨的作用。还具有抑制 RANKL和巨噬细胞
诱导产生的破骨细胞的生成[4]，促进成骨细胞的分化和增殖[5,6]，

加强对骨保护素 OPGmRNA的表达。防治由激素导致的大鼠
骨质疏松及缺血性股骨头坏死。故临床上被广泛应用在治疗股

骨头坏死和骨质疏松，淫羊藿苷（icariin）是淫羊藿提取物之一，
能够增加心脑血管血流量、促进造血功能、免疫功能及骨代谢，

具有补肾壮阳、抗衰老、抗肿瘤等功效。研究表明少量淫羊藿苷

就可以达到显著提高骨形态发生蛋白 BMP-2、SMAD4 蛋白、
Cbfa1/Runx2抗体、骨保护素 OPG等基因表达的目的，并轻度
下调 RANKL的表达，使成骨细胞活跃，从而达到促进骨形成

的目的[7]。将去势 C57BL/6小鼠淫羊藿苷，持续六个星期可以
提升胫骨 OPG值降低 RANKL的值，降低胫骨骨量的流失，并
且可以显著提升小鼠体内激素依赖细胞碱性磷酸酶（ALP）的
活性。淫羊藿苷在小鼠体内由淫羊藿次苷经过一系列改变之后

分解为淫羊藿素[8]。用淫羊藿苷、淫羊藿次苷及淫羊藿素与成骨

细胞共同培养后证明发现，淫羊藿素比淫羊藿苷及淫羊藿次苷

有更强的提升成骨细胞增殖分化以及钙吸收的能力，并显著提

高骨保护素 OPG以及 NF-κ B受体活化因子 RANKL的比值
[9]。淫羊藿可通过 cbfa1因子表达，从而控制 OPG/RANKL的比
值的变化 [10]，还可以通过减少白介素 IL-1、IL-6、IL-8、TNF和

GM-CSF等炎性因子的分泌，以及使破骨细胞内 Ca2+浓度降

低，淫羊藿可以产生黄铜类化合物直接或间接影响破骨细胞的

生成和增[11]。从而达到抗骨溶解以及间接影响 OPG/RANKL系
统。淫羊藿在抑制破骨细胞形成的同时也有促进新骨形成的重

要作用[12]。

（2）当归（Angelica Sinensis）：具有补血，活血功效，随着现

代药理学的不断发展和研究，当归不仅具有补充气血的功效，

而且对人体的，免疫、中枢神经、造血、运动、心血管系统有着不

同程度的作用，特别是其还具有抗炎、抗氧化、增强人体免疫力

等作用。由于 TNF-琢和 IL-1茁的共同作用[13]诱导假体周围的巨

噬细胞分化吞噬磨损颗粒进而产生炎性因子为破骨细胞增值

提供条件。在人工假体周围骨溶解产生时巨噬细胞是 RANKL

分子产生的主要来源[14]。所有的结果都表明在假体周围产生骨

溶解时巨噬细胞所释放的炎性因子都起到了至关重要的作用，

所以运用药物途径来抑制巨噬细胞形成并释放炎性因子是防

治假体周围骨溶解的方法之一。研究表明当归水溶性制备液产

物中含量最多的两种物质是阿魏酸和 Z型川芎内酯，阿魏酸能
够在 mRNA分子水平降低 TNF-琢、IL-1茁、MMP-1、MMP-13 等
炎性因子的表达与转录 [15]，Z型川芎内酯也具有同样抗炎的作
用，其抗炎机制是通过抑制 NF-κ B 激活从而达到降低
TNF-琢，IL-6, MIP-2等炎性因子的产生。试验表明当归可以通
过抑制和降低 TNF-琢和 IL-1茁以及巨噬细胞吞噬磨损颗粒后
产生的炎性因子，减少破骨细胞形成，从而降低骨溶解的发生

率[16]。

(3) 补骨脂（fructus psoraleae）、黄芪（Astragalus mem-
branaceus）、丹参（radixet rhizoma salviae miltiorrhizae）：根据中
医 "肾主骨 "理论，这三种中药均具有补肾壮骨的功效，而在

分子生物学水平上，补骨脂，丹参则具有提高骨保护素（OPG）
mRNA表达，降低 RANGKLmRNA表达的作用[17]，研究表明这

三种中药联合使用具有抑制骨吸收减少骨量的丢失，降低骨转

化率并且可以有效抑制成骨细胞旁分泌 IL-6因子的功效。例

如补骨脂，试验证明在不同浓度，不同时间的补骨脂素溶液中

的大鼠成骨细胞增值效果不同，浓度越高，培养时间越长成骨

细胞的增值效果越好，其结果不难看出补骨脂中所含成分是具

有使大鼠成骨细胞分化增值的作用。

(4) 雷公藤 (Common Threewingnut Root)：其性温、味苦、

辛，凉，有大毒。雷公藤多苷为雷公藤提取物之一，罗波[18]研究

雷公藤多苷对佐剂型关节炎大鼠中 OPG和 RANKL的表达具
有影响作用，根据实验结果所示，雷公藤多苷和甲氨蝶呤共同

应用在关节炎发病早期可以降低病程中 RANKL的水平值。胡
永红等[19]探讨雷公藤多苷具有抑制滑膜增生，减少关节软骨破

坏，以及增加软骨面积减少的作用，还有降低软骨组织内的

RANK和 RANKL的基因表达从而减少大鼠的软骨破坏。
（5）蛇床子（fructus cnidii）：有补肾壮骨的功效，胡彬等[20]研

究发现蛇床子对 SD 大鼠成骨细胞中 OPG 和 RANGKL 的
mRNA的基因表达具有影响作用，上调 OPG (P<0.01)的表达的
同时，在浓度为 1× 10-5 mol/L时轻微抑制 RANKL的基因表
达，张巧艳等[21]研究发现蛇床子中的蛇床子总香豆素还具有抑

制 IL-1和 IL-6因子的分泌，这也就是说间接影响了 OPG 和
RANKL的值。
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4 小结与展望

随着中国传统中药在现如今的临床用药上的比重逐年增

加，以及广大的医疗工作者对中药的药理学和作用机制的深入

研究，使得中药在分子治疗层面不断的得到突破和进展，中药

在治疗人工假体无菌性松动和骨溶解方面也得到了长足的进

步，比如中药影响 OPG/RANK/RANKL系统，增加 OPG 表达，
降低 RANK/RANKL表达等，抑制炎性因子的释放，还有影响
成骨细胞和破骨细胞的形成，加之中药是我国的传统医药，物

美价廉，副作用小，并有着悠久的历史以及前人的用药经验，所

以中药应用的前景和潜力不容小视，将会在不久的将来在国内

乃至国际上占有重要的一席之地，从前，大多数中药的应用还

停留在动物实验阶段，许多原理和作用机制方面还需进一步研

究与探索，同时中药材制剂的临床应用与推广尚需长期随访和

进一步验证。
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