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经动脉骨髓间充质干细胞移植联合普伐他汀治疗早期股骨头缺血性坏死*☆

李 彪，刘劲松，王 坤

Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation and pravastatin treatment via artery for
early femoral head avascular necrosis

Li Biao, Liu Jin-song, Wang Kun

Abstract
BACKGROUND: Stem cell transplantation has recently been used to treat avascular necrosis of the femoral head. The onset of
femoral head necrosis is associated with various reasons-induced ischemia in local tissue. Studies have found that the onset of
femoral head necrosis may be correlated with decreased function of osteoblasts and bone marrow stromal cells.
OBJECTIVE: To investigate the feasibility of autologous bone marrow mesenchymal stem cell (BMSC) transplantation and
pravastatin in treatment of avascular necrosis of femoral head in I – II phases via artery.
METHODS: A total of 32 patients (49 hips) with avascular necrosis of femoral head were selected. BMSCs were collected
following mobilization of colony cell stimulating factors. 15 mL non-ionic contrast media were injected into the affected common
iliac artery after successful puncture at the normal femoral artery by Seldinger technique. Autologous stem cell suspension was
slowly injected twice through the catheter into the rotation, the lateral artery and obturator arteries, each injection longer than 5
minutes. After the surgery of interventional therapy, oral pravastatin was used. The patients were followed up after the operation.
The clinical symptoms of avascular necrosis of femoral head and knee joint activity were evaluated.
RESULTS AND CONCLUSION: All 32 patients (49 hips) were followed up over 6 months postoperatively. Hip pain was lessened.
Significant improvement in hip function was seen after treatment. The scope of joint activities was significantly expanded, and
walking distance was increased. The abduction function was resumed significantly. Angiography of the femoral head in 16 patients
(21 hips) at 6 months after treatment revealed that new blood vessels in the femoral head became more, and blood supply was
improved. These suggest that BMSC transplantation and pravastatin treatment via artery on early femoral head necrosis have little
damage, are well effective in functional recovery, can prevent or delay disease progress.
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head avascular necrosis.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(40): 7568-7571.
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摘要

背景：近年来干细胞移植治疗股骨头缺血性坏死逐渐兴起，股骨头坏死的发病除与各种原因引起的局部组织缺血有关以外，

研究还发现股骨头坏死的发病可能与成骨细胞及骨髓基质细胞的功能下降有关。

目的：观察经动脉自体骨髓间充质干细胞移植联合普伐他汀治疗Ⅰ~Ⅱ期股骨头缺血性坏死的可行性。

方法：纳入股骨头缺血性坏死患者 32例 49髋，经集落细胞刺激因子动员后采集患者骨髓间充质干细胞，采用 Seldinger穿
刺技术，从非治疗侧股动脉成功穿刺后，通过非治疗侧的髂总动脉、腹主动脉至治疗侧髂总动脉，注射非离子对比剂 15 mL。
将自体干细胞悬液通过导管分 2次缓慢注射入旋股内、外侧动脉及闭孔动脉，每次注射时间大于 5 min。干细胞移植治疗术

毕，口服普伐他汀联合治疗。治疗后随访，观察股骨头缺血性坏死临床症状改变情况和髋关节活动度。

结果与结论：32例患者 49髋均完成半年以上随访，患者髋部疼痛缓解，髋关节功能改善，关节活动范围明显扩大，尤其是

外展功能恢复明显行走距离增加。16例 21髋患者治疗 6个月后股骨头血管造影结果显示，股骨头内新生血管增多，血供改

善。提示骨髓间充质干细胞移植联合普伐他汀治疗早期股骨头缺血性坏死损伤小，可有效恢复髋关节功能，阻止或延缓疾病

的进一步发展。
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0 引言

引起股骨头缺血性坏死(或无菌性坏死)的
原因很多。近年来多数学者认为引起缺血的因

素可分为创伤性和非创伤性两大类。如何有效

治疗成人股骨头坏死，防止疾病的进一步发展,
保护股骨头，延缓髋关节置换的手术时间，一

直是研究的热点。放射介入疗法是近年兴起的

一种微创疗法，其原理是局部应用高浓度溶栓，

扩管药物，解除血管痉挛，增加动脉灌注，改

善静脉回流，降低骨内压，从而改善股骨头区

血运，促进侧支循环，利于新骨生长，死骨修

复，进而防止股骨头塌陷[1]。随着干细胞技术的

兴起和对股骨头坏死发病机制的深入认识，认

为自体干细胞移植治疗能恢复和改善股骨病变

区血供；而且认为干细胞移植可以定向迁移于

病变部位，产生新生毛细血管，所以利用骨髓

间充质干细胞通过放射介入疗法移植治疗股骨

头缺血性坏死呈现了良好的发展前景。
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2007-08/2009-12昆明医学院第一附属医院骨科

应用经动脉骨髓间充质干细胞移植联合普伐他汀治疗

早期股骨头坏死32例，疗效较为满意。

1 对象和方法

设计：回顾性病例分析。

时间及地点：于2007-08/2009-12在昆明医学院第

一附属医院骨科完成。

对象：2007-08/2009-12收治早期股骨头缺血性坏

死患者32例，共49髋，男22例，女10例；年龄23~42
岁，平均36岁；病程4~32个月，平均11个月。发病原

因：由糖皮质激素引起21例，长期饮酒所致7例，外伤2
例，2例原因不明。按国家分期标准ARCO分期[2]：Ⅰ期

8例13髋，Ⅱ期24例36髋。16例患者接受再次治疗，其

余均治疗1次。所有患者对治疗方案均知情同意，且得

到医院伦理道德委员会批准。

纳入标准：①临床表现为髋关节、腹股沟区域疼痛，

行走时疼痛加重等症状，同时伴有不同程度的跛行和行

走障碍。②均经临床、X射线、MRI确诊为股骨头坏死

早期，MRI是诊断早期股骨头缺血性坏死的金标准[3]。

方法：

术前准备：患者入院后，常规化验、心电图检查。尤

其是血常规，血脂和凝血功能测定，完善近期髋关节X
射线片，MRI检查以备治疗前后对比。检查穿刺部位皮

肤状况并做皮肤清洁，术前与患者进行沟通，使患者充

分了解病情、术后可能出现的并发症及预期疗效，碘皮

试，为以后的治疗做准备。

骨髓间充质干细胞采集前动员：人重组粒细胞集落刺

激因子400 μg/d术前皮下注射，为防止因高白细胞血症

引起的心脑血管意外或血栓形成，在干细胞动员的同

时，低分子量肝素钠2次/d，0.4 mL/次皮下注射，监测

外周血白细胞总数及临床症状变化，流式细胞仪监测采

集前后CD34+细胞数。

骨髓间充质干细胞采集和制备：第2天局麻下从患者双

侧髂后上棘抽取骨髓200~400 mL，经Ficoll密度梯度离

心分离，制备干细胞悬液25~50 mL供移植用，流式细胞

仪检测CD34+细胞数量为1.3%~3.2%(平均2.2%)，双侧

股骨头移植需抽取骨髓400 mL制备干细胞悬液 50 mL。
股骨头供血动脉造影：术前30 min，肌肉注射哌替啶

100 mg，在介入室，严格无菌条件下，患者行数字减影

血管造影术，通过介入途径，局麻后在经股动脉穿刺，

将导管送至股深动脉，将导管超选择至闭孔动脉及旋股

内外侧动脉，用高压注射泵将对比剂注入动脉内观察血

管闭塞程度，见图1。结果显示19例患者旋股内、旋股

外动脉双支闭塞，单支闭塞9例，其他患者血管稀疏，

罕见侧支循环建立。

骨髓间充质干细胞移植：造影后将带肝素盐水的导管

超选择进入旋股内、外侧动脉及闭孔动脉，将自体干细

胞悬液通过导管分两次缓慢注射入旋股内、外侧动脉及

闭孔动脉，每次注射时间大于5 min。如为双侧股骨头

病变，需进行双侧旋股内动脉、旋股外动脉及闭孔动脉

内单个核细胞灌注。

骨髓间充质干细胞移植后予以普法他汀治疗：骨髓间充

质干细胞移植治疗术毕，穿刺点加压包扎2 d，移植后

12 h绝对卧床休息。腹壁下注射低分子肝素钠1周，

2次/d，0.4 mL/次，常规抗生素应用3 d，扶拐行走3个
月，定期复查X射线片。移植后即开始口服普伐他汀联

合治疗，成人开始剂量为10~20 mg，1次/d，后20 mg/d，
连续口服8周，每隔7 d检测血脂情况。

主要观察指标：①患者治疗前后关节疼痛症状、关

节功能、疼痛性质及疼痛时间变化、行走距离及步态变

化、髋关节外展与内旋功能变化。②数字减影血管造影、

X射线摄片、MRI检查指标：干细胞移植后6个月行股骨

头供血动脉造影，观察血管新生及股骨头供血动脉充盈

情况；每6个月行髋关节X射线片检查，观察股骨头区骨

质变化；每6个月行患髋MRI检查，计算股骨头坏死面

积的变化情况。

设计、实施、评估者：设计、实施、评估均为本文

作者，均经过正规培训，采用盲法评估。

2 结果

2.1 随访结果 所有患者都安全渡过围手术期。患者

出院7 d后复查，32例患者中28例治疗后疼痛不同程度

减轻，尤其是静息痛明显改善，行走间距延长。关节功

能改善明显关节活动范围明显加大，尤其是外展功能恢

复理想。生活质量提高，总体有效率达80.5%。

2.2 患者股骨头供血动脉数字减影血管造影结果 对

进行骨髓间充质干细胞移植后6~12个月12例17髋行数

字减影血管造影股骨头供血动脉造影复查，显示患侧股

骨头旋股内动脉、旋股外动脉及闭孔动脉管径出现增粗

征象，新生血管明显较治疗前增多，血流速度增快，与

Figure 1 Arteriography of blood supply in the femoral head of
patients

图 1 患者股骨头供血动脉造影情况
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移植前血管造影结果比较，股骨头区血液供应明显改善。

2.3 患者股骨头X射线摄片及MRI复查结果 X射线明

显改善。4~7个月后复查X射线片可见不同程度的股骨头

坏死区骨质密度的改变，坏死区有吸收、缩小，股骨头

形态圆滑规整。22例37髋MRI复查结果示，股骨头坏死

区域较骨髓间充质干细胞移植联合普伐他汀治疗前有

明显缩小或未扩大。

2.4 不良事件和副反应 32例患者未出现切口感染、

骨髓炎，2例3髋1年后复查发展为股骨头坏死Ⅲ期，未

行人工关节置换。

3 讨论

3.1 相关知识点及本文结果分析 成人股骨头缺血性

坏死是临床上常见的骨科疾病，最终可导致股骨头塌陷

和髋关节破坏。引起股骨头缺血性坏死(或无菌性坏死)
的发病机制目前还不甚清楚。近年来，Jones等[4]提出

的由骨内脂肪栓子、血液高凝状态(如长期应用激素)和
游离脂肪酸过多等触发的微血管内凝血引起骨坏死学

说，引起学术界重视。另外，软骨营养不良，外来栓子

的栓塞以及关节内压或骨髓内压的增高等也被认为是

股骨头缺血性坏死发病的重要机制。所以，对于股骨头

的治疗应该从改善股骨头血运上着手，关键在于充分恢

复股骨头血运, 尤其是改善股动脉的分支旋股内、外侧

动脉的血供。对于早期股骨头坏死的治疗，以往学者们

最早是用髋关节滑膜切除术，试图减轻髋关节的压力来

改善股骨头血运，也有人试图用带血管蒂的骨移植、血

管束植入的办法。较常用的办法是切开髓芯减压术，可

减轻疼痛，减慢坏死。但这些手术方式同时也存在一些

弊端，如切开的刀口大，股骨头周围的软组织损伤重，

破坏了其中的血运，也较易感染。由于其发病机制尚未

完全阐明，因此治疗比较困难，到目前为止尚没有较为

理想的治疗方法。目前大致有中医中药治疗、物理疗法

和手术治疗3种方式。手术治疗又有以下几种方式：①

髓芯减压并单纯骨移植术。②带血管的骨膜移植术。③

带肌蒂或血管蒂的骨瓣移植术。④截骨术。⑤介入治疗。

⑥股骨头表面置换术。⑦人工关节置换，对于成人早期

股骨头坏死，行人工关节置换尚为期过早，而且为终极

手术，长期疗效难以预测[5-6]。因此如何有效地治疗成人

股骨头坏死，防止疾病的进一步发展，保护股骨头，延

缓髋关节置换的手术时间，是值得关注的问题。目前保

髋的手术方法很多，如髓芯减压、带血管蒂的腓骨移植、

血管束植入、表面置换等，都有一定疗效，但没有一种

技术完全令人满意。成人股骨头缺血性坏死的治疗仍未

得到很好地解决，没有一种方法适合于所有情况的股骨

头缺血性坏死的治疗。

近年来兴起了干细胞移植治疗股骨头缺血性坏死，

股骨头坏死的发病除与各种原因引起的局部组织缺血

有关以外，研究还发现股骨头坏死的发病可能与成骨细

胞及骨髓基质细胞的功能下降有关[7]。骨髓间充质干细

胞是一种增殖能力较强、存在于骨髓非造血组织中的多

能干细胞。具有多向分化潜能，在适当的环境下，骨髓

间充质干细胞可以分化成骨细胞、软骨细胞、血管内皮

细胞等[8-9]。Yan等[10]在髓芯减压的基础上，经减压通道

置入一根硬膜外导管，将自体骨髓间充质干细胞注入，

能在改善骨内高压、骨微循环障碍等病理状态的同时，

提供股骨头修复重建的种子细胞，为新骨生成、替代死

骨创造良好的环境。骨髓间充质干细胞动脉灌注动物实

验表明，骨髓间充质干细胞治疗股骨头缺血性坏死作用

机制可能为[11]：①疏通发生病变的股骨头内血管，改善

静脉回流，降低骨内压，恢复或改善股骨头的血供。②

改善或增加股骨头坏死区域周围及髋部各组织的血液

循环，为股骨头坏死区域提供良好血供的局部环境。③

保护局部血管内皮，促进血管内皮细胞修复、再生及血

管新生。病理检查显示丰富的毛细血管生成及毛细血管

形成的肉芽组织替代坏死组织，类骨质形成增多和活跃

的新骨生成。亦见股骨头的供血血管增多 [12]。杨晓凤

等[13]采用超选择性股骨头供血动脉干细胞移植治疗股

骨头坏死63例，术后5例患者造影发现股骨头区大量血

管增生，局部血供改善，2例CT显示股骨头坏死区缩小。

汪学松等[14]采用股骨头坏死区穿刺注入骨髓间充质干

细胞，使疼痛减轻，髋关节功能明显改善。本组病例严

格掌握适应证，选择股骨头坏死Ⅰ~Ⅱ期患者行骨髓间

充质干细胞移植，数字减影血管造影及MRI复查结果满

意，观察期除2例3髋病情进展为Ⅲ期外，无患者过早行

人工关节置换，干细胞移植可作为一种有效手段来治疗

早期股骨头坏死，延缓或阻止疾病发展，同时需长期追

踪研究。对于股骨头坏死Ⅲ期以上患者，由于股骨头有

塌陷，干细胞移植后即使有成骨表现，也难以阻止病变

进一步发展至骨关节炎。

在股骨头缺血性坏死诸多疾病类型中，激素性股骨

头坏死的患病率占非创伤性股骨头坏死首位[15]，受到广

泛关注。目前主要有血液高黏滞状态学说、脂代谢紊乱

学说、骨内高压学说、骨质疏松学说、血管内凝血学说、

激素直接诱导学说等。其中，脂代谢紊乱学说受到许多

学者的重视和接受，认为使用激素后抑制了毛血血管的

再生和生长，促进其退化和闭合，同时，继发的高脂血

症和高胆固醇血症损伤血管内皮细胞，使股骨头内血流

减慢，灌注量不足，导致骨组织细胞发生脂肪变性和坏

死[16]。基于这些学说，各种降脂药物被用来防治激素性

股骨头坏死。他汀类药物是3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A
还原酶的抑制剂，能抑制胆固醇和三酰甘油的合成，降

低血清中胆固醇及三酰甘油含量。他汀类药物还可促进

骨髓基质细胞向成骨细胞转化，抑制激素诱导的骨髓基
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质细胞成脂分化[17]。目前考虑他汀类降脂药干预骨细胞

凋亡的机制与下列关系有关：①纠正了脂质代谢紊乱，

减轻了脂质过氧化，抑制了细胞凋亡，阻断了激素导致

骨髓基质干细胞向成脂细胞转化。②降低了潜在的血液

高凝状态危险因素，改善了股骨头局部血供，防止骨细

胞的坏死和凋亡，阻止股骨头缺血坏死的进展。③调节

骨代谢，改善骨疏松，促进骨重建；④有文献报道，促

进血管内皮细胞产生一氧化氮的作用从而调节血管内

皮生长因子促进血管生成[18]。降脂抗凝药物还可通过调

控凋亡相关基因bcl-2等表达减少骨细胞凋亡[19]。普伐他

汀是具有一个羟基的开环结构而成为惟一的亲水性他

汀类降脂药物，可以和多种蛋白结合率高的药物联用，

血浆半衰期短，疗效强和不良反应小等优点而广泛应用

于临床[20]。本实验证实普伐他汀给药后，早期坏死股骨

头血管内皮生长因子表达量明显增加，提示普伐他汀对

激素性坏死股骨头内毛血血管生成有一定促进作用，并

且通过降脂，抗凝，改善骨代谢等方式，发挥干预，阻

断骨细胞坏死和凋亡的作用，可作为临床上治疗早期股

骨头坏死的有效药物之一。

3.2 文章的偏倚或不足 本组病例治疗前后均未发生

严重并发症和不良反应，证实本方法安全有效。但病例

数少，观察时间短，仍有许多问题需要关注，如长期服

用普伐他汀产生副作用或不适感，患者干细胞灌注治疗

后是否需要避免负重，个体因素的存在是否影响干细胞

的增殖分化潜能，新生血管再狭窄的预防，二次干细胞

治疗的最佳时机等，仍有待于进一步探索。

3.3 提供临床借鉴的意义 虽然股骨头缺血性坏死确

切病因不明，但最终的原因都是供应股骨头血运的血管闭

塞，从而造成股骨头区的血供不足导致发病。介入治疗即

以此为依据，试图选用不同药物来增加股骨头区的血供，

达到治疗的目的。动物实验证实介入治疗时，从股骨头供

血动脉快速注入的高浓度扩张血管性药物、溶栓药物、改

善微循环药物以及促进骨生长药物，可以迅速使股骨头血

管扩张，动脉管径平均增加20%，管腔截面积平均增加

40%，改善了病变局部股骨头微循环；继而溶解脂肪栓子，

使软骨下区的血管数目增多、口径增粗，改善了股骨头的

供血情况，有利于坏死骨吸收，新生骨形成[21]。介入治疗

后血管造影显示，股骨头供血动区脉增多和增粗，血流速

度加快，治疗后的血供增加20%~110%[22]，介入疗法对

于改善股骨头供血肯定是有效的。通过多种治疗方法的综

合来进一步提高股骨头坏死的疗效，期望成为临床上治疗

该病的有效手段之一，而远期效果尚需追踪观察。
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