
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.11 APR.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.11.016

骨保护素对激素性股骨头坏死患者功能恢复及血清 TRAP和 CTX-Ⅱ水
平的影响 *
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摘要 目的：探讨骨保护素对激素性股骨头坏死患者功能恢复及血清抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)和Ⅱ型胶原羧基端端肽(CTX-

Ⅱ)水平的影响。方法：选取 2014年 1月 ~2016年 6月我院骨科收治的 130例激素性股骨头坏死患者作为研究对象，采取随机数

字表将其分成两组，每组 65例。两组患者均给平卧床、患肢持续皮牵引治疗，观察组在此基础上联合使用骨保护素治疗，比较两

组临床疗效、功能恢复情况以及治疗前后骨密度、血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平。结果：观察组治疗优良率为 90.77%，相对于对照组

的 72.31%明显上升(P<0.01)。两组治疗后股骨头局部骨密度均有上升(P<0.01)，其中观察组上升更为明显(P<0.01)；观察组治疗后

腰椎平均骨密度与治疗前相比有明显上升(P<0.01)，对照组无明显变化(P>0.05)。两组治疗后血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平均较治疗

前显著下降(P<0.01)，但观察组下降更为明显(P<0.01)。结论：骨保护素治疗激素性股骨头坏死可有效抑制骨吸收、增强骨密度、改

善患髋关节功能。
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Effect of Bone Protective Hormone on the Functional Recovery and the Level
of Serum TRAP and CTX-Ⅱ of Patients with Steroid Induced Avascular

Necrosis of the Femoral Head*

To study the effect of bone protective hormone on functional recovery and the level of serum tartrate

resistant acid phosphatase (TRAP) and C-telopeptide fragments of typeⅡ collagen (CTX-Ⅱ) of patients with steroid induced avascular

necrosis of the femoral head. 130 cases of steroid induced femoral head necrosis patients treated in our hospital from January

2014 to June 2016 were selected as the research subjects and divided into two groups with the method of random number table, 65 cases

in each group. Both groups of patients were given conservative treatment, on the basis of which, the observation group was combined

with the use of bone protective treatment. The clinical efficacy, functional recovery, bone mineral density, serum TRAP and CTX-Ⅱ

levels were compared between the two groups. The excellent and good rate of observation group was 90.77%, which increased

significantly compared with 72.31% in the control group (P<0.01). The local bone mineral density of both groups both increased after the

treatment (P<0.01). The observation group increased more significantly (P<0.01). The average bone mineral density of observation group

significantly increased compared with that before the treatment (P<0.01). There was no significant change in the control group (P>0.05).

The serum levels of TRAP and CTX-Ⅱ after the treatment in both groups significantly decreased compared with those before treatment

(P<0.01), but the observation group decreased more significantly (P<0.01). Bone protective hormone could effectively

inhibit bone resorption, increase bone density and improve the function of the hip joint in the treatment of steroid induced avascular

necrosis of the femoral head.
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前言 股骨头坏死是由多种因素引起的股骨头血液循环受损或
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中断，并由此导致骨细胞、脂肪细胞、骨髓造血细胞等凋亡，引

起股骨头塌陷、畸形，最终进展为严重的骨关节炎，表现为疼痛

及功能障碍等[1,2]。近年来，由于激素的广泛使用，激素性股骨头

坏死的发病率明显上升，其作为最常见的非创伤性股骨头坏死

类型之一，与一般股骨头缺血性坏死相比病情更为严重，具有

更高的致残率，因而该类型股骨头坏死也成为骨科研究的重

点[3]。研究显示[4,5]骨保护素作为一种可调节骨代谢糖蛋白，可通

过骨保护素 /NF-资B 受体激活剂 /NF-资B 受体激活剂配体
(OPG/RANK/RANKL)系统对破骨细胞的形成及代谢过程进行

调控，故近年来常被用于骨质疏松等骨科疾病中，而在激素性

股骨头坏死方面临床研究鲜少。我院在常规治疗基础上联合使

用骨保护素治疗激素性股骨头坏死患者，取得了满意效果，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象选择我院骨科 2014年 1月 ~2016年 6月收治的

激素性股骨头坏死病例共计 130例，纳入标准：(1)符合激素性

股骨头坏死诊断标准[6]，且均为单侧股骨头坏死；(2)根据国际

骨循环研究学会骨坏死分期标准[7]，确定为 I~II期，无手术指

征；(3)具有明确的激素使用史；(4)存在髋关节疼痛及髋关节内

旋活动受限。排除标准：(1)酒精、外伤等非激素引起的股骨头坏

死；(2)合并一过性滑膜炎、骨结核、骨性关节炎、骨肿瘤；(3)合

并肝肾功能不全、心脑血管疾病、血液系统疾病、代谢性疾病；

(4)合并精神及神经系统疾病、认知功能障碍；(5)恶性肿瘤；(6)

妊娠及哺乳期妇女；(7)对试验药物过敏。采取随机数字表将这

130例患者分成两组，每组 65例。观察组男 45例，女 20例，年

龄 28~70岁，平均 (45.0± 8.3) 岁，病程 6个月 ~5年，平均

(3.12± 1.25)年。对照组男 43例，女 22例，年龄 26~69岁，平均

(43.8± 7.9)岁，病程 6个月 ~5年，平均(3.06± 1.12)年。两组资

料无统计学差异(P>0.05)，存在可比性。

1.2 治疗方法

两组患者均给予平卧床，患肢持续皮牵引治疗(体重 /12)。

同时指导两组患者进行功能锻炼，包括股四头肌自主收缩、髋

关节屈曲、外展、内旋、内收、外旋。30 min/次，3次 /d。避免负重

及长距离行走。在上述治疗基础上，观察组患者联合给予重组

人骨保护素(上海富纯中南生物有限公司，批号 130826)肌肉注

射治疗，剂量 6 mg/kg，1次 /d。两组均以两周为 1个疗程，连续

治疗两个疗程。用药过程中戒烟戒酒、忌食生冷辛辣刺激性食

物，保持情绪稳定。

1.3 疗效评定

根据 1993年北戴河《全国股骨头缺血性坏死专题讨论会》

修订的髋关节功能标准对两组患者的髋关节功能恢复情况进

行全面评估，并据此进行疗效评定[8]。该标准包括疼痛、生活能

力、关节活动度、行走距离 4项得分及 X线标准得分，满分 100

分制，每项分 6级，Ⅰ级最差，Ⅵ最好。疗效总评估：优：总分≥

80分，股骨头呈球形，囊性变消失，密度恢复正常，原坏死区骨

小梁生长良好；良：总分≥ 60分，但 <80分，股骨头呈球形，密

度恢复正常，原坏死区可见骨小梁生长；可：总分≥ 40 分，但

<60分，股骨头呈球形，密度与正常骨质相比偏低，原坏死区仍

有少量囊性变与硬化骨质；差：总分 <40分，股骨头扁圆形，坏

死区骨小梁消失，骨质硬化。总有效率 =(显效 +有效)/总病例

数× 100%。

1.4 观察指标

（1）骨密度：对两组患者治疗前后的骨密度进行检测，患者

取仰卧位测量正位腰椎(L2~L4)骨密度。仪器选择美国 Lunar

公司的双能 X线骨密度检测仪。所有步骤均由计算机自行定

位、采集数据及处理。(2)血清抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP)和Ⅱ

型胶原羧基端端肽(CTX-Ⅱ)水平：采用酶联免疫法(ELISA)检

测两组患者治疗前后的血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平。试剂盒购

自北京博奥森试剂公司，操作步骤严格按照说明书进行。

1.5 统计学分析

采取统计学软件 SPSS18.0对数据进行处理，计数资料、计

量资料分别采取 x2检验、t检验，以 P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组优良率为 90.77%，相对于对照组的 72.31%有明显

上升(P<0.01)。见表 1。

表 1 两组患者临床疗效比较

Table 1 The comparison of clinical efficacy between the two groups [n(%)]

Groups n Good Fine Pass Poor Total efficiency

Experimental group 65 24 35 3 3 59(90.77)

Control group 65 13 34 6 12 47(72.31)

x2 7.359

P 0.007

2.2 两组患者治疗前后骨密度比较

两组治疗后股骨头局部骨密度均较治疗前显著上升(P<0.

01)，观察组上升更为明显(P<0.01)；观察组治疗后腰椎平均骨

密度与治疗前相比有明显上升 (P<0.01)，对照组无明显变化

(P>0.05)。见表 2。

2.3 两组治疗前后血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平比较

两组治疗后血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平均较治疗前显著下

降(P<0.01)，但观察组下降更为明显(P<0.01)。见表 3。

3 讨论

股骨头坏死为骨科常见病及多发病，糖皮质激素的长期大

量使用是最常见的病因之一[9]。使用糖皮质激素治疗的患者中，

约有 5%~25%可发生股骨头坏死，而在非创伤性股骨头坏死患

者中约有 50%为激素性股骨头坏死。人体大剂量使用糖皮质激
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素可导致骨组织合成减少，骨吸收增加，引起骨样组织形成发

生障碍，进而导致骨质疏松以及骨小梁塌陷，造成病变处小动

脉与毛细血管受压，引起局部循环不畅及骨组织坏死[10]。此外，

人体大量摄入激素后可使血清脂类物质增加，当肝脏难以对其

进行代谢时，即可引发高脂血症，血管中也可形成脂肪栓子，股

骨头内动脉可因此栓塞，使骨组织发生缺血坏死，而动脉中脂

肪栓子分解后可形成大量的脂肪酸，使白三烯 B4、血栓素 B4、

前列腺素 E2等炎性因子含量增加，上述因素均可导致骨内小

血管损害以及炎症反应加重，增加血管的通透性，并阻断骨组

织内出血及血供，最终引起骨缺血性坏死[11]。

表 2 两组患者治疗前后骨密度比较

Table 2 The comparison of bone mineral density before and after the treatment between the two groups(x± s, g/cm2)

Groups n
TRAP(ng/mL) CTX-Ⅱ(ng/L)

Prior treatment Post treatment t P Prior treatment Post treatment t P

Experimental group 65 45.07± 5.32 18.12± 3.87 33.028 0.000 221.23± 17.23 185.92± 20.21 10.719 0.000

Control group 65 44.91± 4.86 34.06± 3.24 14.976 0.000 218.65± 19.54 200.35± 21.24 5.112 0.000

t 0.179 25.462 0.798 3.968

P 0.858 0.000 0.426 0.000

表 3 两组治疗前后血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平比较

Table 3 The comparison of serum levels of TRAP and CTX-Ⅱ in the two groups before and after the treatment(x± s)

Groups n
Proximal femur Lumbar vertebra

Prior treatment Post treatment t P Prior treatment Post treatment t P

Experimental group 65 0.70± 0.16 0.98± 0.18 9.374 0.000 0.74± 0.18 0.97± 0.17 7.490 0.000

Control group 65 0.72± 0.15 0.81± 0.19 2.997 0.003 0.75± 0.20 0.79± 0.21 1.112 0.268

t 0.735 5.237 0.300 5.371

P 0.464 0.000 0.765 0.000

股骨头坏死机制复杂，主要与骨代谢平衡失调有关，其中

成骨细胞、破骨细胞平衡与否对于维持骨骼的完整性起着重要

作用。近年来，随着基因工程的快速发展，重组人骨保护素等可

于人体外合成，经合成的骨保护素具有和生物体内骨保护素相

同的生物功能。骨保护素为肿瘤坏死因子受体(TNFR)超家族成

员，产生于成骨细胞系基质细胞，RANKL属 TNF配体家族成

员，可由成骨细胞系与活化 T细胞产生。骨保护素通过竞争性

结合 RANKL后，可抑制 RANKL和破骨细胞 RANK结合[12]，

对骨细胞活动起到有效的调节作用，促使骨质吸收处在动态平

衡之中[13]。熊琦等[14]在破骨细胞混合培养体系中加入重组人骨

保护素后，TRAP染色阳性多核细胞计数明显减少，提示重组

人骨保护素可对破骨前体细胞分化融合至破骨细胞进行抑制。

Kadri等[15]将骨保护素于小鼠骨关节炎模型腹腔内注射后，骨

体积 /组织比显著上升，骨小梁分离显著减少，指出骨保护素

可防止软骨退化。实验研究显示[16]重组人骨保护素还可调节牙

周炎大鼠牙槽骨骨保护素、RANKL的表达。尽管目前已有研究

证实[17]，重组骨保护蛋白可对糖皮质激素性骨吸收进行抑制，

使骨强度增加，对激素性骨质疏松可起到保护作用，但将骨保

护素用于股骨头坏死的研究鲜少。

本研究结果显示：在常规治疗基础上联合重组人骨保护素

治疗可显著改善患者的髋关节功能，改善髋关节活动受限及疼

痛症状，临床治疗优良率可达 90.77%。通过对比常规治疗以及

常规治疗基础上加用重组人骨保护素治疗前后患者的骨密度，

可见治疗后联合使用重组人骨保护素治疗的激素性股骨头坏

死患者，其股骨头及腰椎部位的骨密度与治疗前相比有明显增

加，且显著高于治疗后常规治疗组的骨密度，提示重组人骨保

护素可有效抑制骨吸收、增加骨密度、促进激素性股骨头坏死

患者髋关节功能的恢复。在股骨头坏死的评估中，骨代谢指标

应用广泛[18]。TRAP主要存在于破骨细胞内，通过结合蛋白酶进

而参与到骨代谢过程中，可有效反映骨形成 /骨吸收平衡程

度。TRAP水平上升提示骨吸收变得严重，股骨头坏死程度也

就越严重[19]。CTX-Ⅱ属于Ⅱ型胶原代谢产物，可用于评估关节

软骨降解程度。CTX-Ⅱ是玻璃液与软骨中的主要胶原，也是构

成软骨基质的一种主要成分，可促进软骨细胞分化，目前已成

为反映骨转移和骨吸收的重要指标，坏死股骨头骨吸收越严

重，则 CTX-Ⅱ水平越高[20]。本研究中，两组患者治疗后血清

TRAP与 CTX-Ⅱ水平均较治疗前显著下降，但观察组治疗后

血清 TRAP与 CTX-Ⅱ水平明显低于对照组，提示在常规治疗

基础上加用骨保护素治疗可有效抑制骨吸收，促进骨修复，进

而抑制激素性股骨头坏死病情的进展。

综上所述，在常规治疗基础上联合骨保护素治疗激素性股

骨头坏死可有效缓解临床症状，抑制骨吸收，促进骨修复，增强

骨密度，改善髋关节功能，进而提高患者的生活质量。
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