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摘　要　目的：评价干细胞移植联合髓芯减压治疗早中期股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）的临床疗效。

方法：应用计算机检索万方、中国知网、维普、中国生物医学文献数据库及ＰｕｂＭｅｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｅｍｂａｓｅ数据库中关于干细胞移植联合

髓芯减压治疗早中期ＯＮＦＨ的随机对照临床研究文献，检索时限为建库至２０２０年６月。试验组采用干细胞移植联合髓芯减压治

疗ＯＮＦＨ，对照组采用单纯髓芯减压治疗。由２名研究者根据纳入和排除标准独立检索、筛选文献并提取资料，采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏

倚风险评估工具对纳入文献的质量进行评估，采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：共检索出５８７篇文献，最终纳入１３篇

文献。Ｍｅｔａ分析结果表明，试验组术后Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分高于对照组［Ｉ２＝４５％，Ｐ＝０．０８０；ＭＤ＝１１．８０，９５％ＣＩ（１０．６６，１２．９４）］，

西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数低于对照组［Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．６５０；ＭＤ＝－１７．８７，９５％ＣＩ（－１９．３４，－１６．４０）］，术后髋关

节疼痛视觉模拟量表评分低于对照组［Ｉ２＝８６％，Ｐ＝０．０００；ＭＤ＝－１．３２，９５％ＣＩ（－１．６０，－１．０５）］，术后股骨头严重塌陷或关节

退行性变的发生率低于对照组［Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．９６０；ＯＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０８，０．３９）］，术后股骨头坏死区面积占股骨头面积的百

分比低于对照组［Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．７９０；ＭＤ＝－５．４４，９５％ＣＩ（－６．４４，－４．４５）］。结论：现有的证据表明，干细胞移植联合髓芯减压

治疗早中期ＯＮＦＨ的临床疗效优于单纯髓芯减压。
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　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，
ＯＮＦＨ）是一种进行性破坏性疾病，病情进展常导致股
骨头软骨下骨和关节面严重塌陷，甚至髋关节退行性

病变，最终不得不接受全髋关节置换术（ｔｏｔａｌｈｉｐ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ）治疗［１］。该病好发于３０～５０岁中
青年［２］。全世界每年有５％ ～１２％的 ＯＮＦＨ患者接
受ＴＨＡ［３］，但由于假体的使用寿命有限，患者可能还
要面临翻修手术，因此早期发现该病并对其进行干预

具有非常重要的意义。近年来，保髋疗法在恢复髋关

节功能和延缓 ＯＮＦＨ病情发展方面被证明具有积极
效果［４－５］。髓芯减压是目前临床上应用较为广泛的

保髋疗法之一。该技术的原理是通过降低因静脉充

血和其他途径引起的股骨头内高压，增加血流量，来

改善股骨头内血液循环，促进骨再生［６］。近年来，干

细胞移植治疗ＯＮＦＨ在众多保髋疗法中是研究热点，
其原理主要是通过干细胞的旁分泌作用及增殖分化

能力来促进坏死区域血管及组织再生。髓芯减压和

干细胞移植疗法都是通过促进血管和组织再生来修

复骨坏死［７］。为了明确干细胞移植联合髓芯减压治

疗ＯＮＦＨ的临床疗效，我们对相关研究进行了系统评
价，现总结报告如下。

１　资料与方法
１．１　文献纳入标准　 ①国内外公开发表的随机对
照临床研究文献；②研究对象为早中期 ＯＮＦＨ患者；

③试验组采用干细胞移植联合髓芯减压治疗 ＯＮＦＨ，
对照组采用单纯髓芯减压治疗，或２组同时接受了自
体骨移植；④结局指标包括 Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分、西安
大略和麦克马斯特大学（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃ
ＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数、疼痛视觉
模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、髋关节病
情进展情况（术后股骨头较术前严重塌陷或发生关节

退行性变）、股骨头坏死区面积（ＭＲＩ低信号区）占股
骨头面积的百分比。

１．２　文献排除标准　①研究资料不完整或重复发表
的文献；②干预措施涉及其他治疗方法；③无法获取
全文的文献；④统计分析所需信息无法整合、获取的
文献；⑤会议论文。
１．３　文献检索　由２名研究员通过计算机检索万
方、中国知网、维普、中国生物医学文献数据库及

ＰｕｂＭｅｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｅｍｂａｓｅ数据库从建库至 ２０２０年

６月收录的干细胞移植联合髓芯减压治疗早中期
ＯＮＦＨ的随机对照临床研究文献。中文检索词为“干
细胞”“髓芯减压”“股骨头”“骨坏死”，英文检索词为

“ｓｔｅｍｃｅｌｌ”“ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ”“ｃｏｒｅ
ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ”。
１．４　文献筛选及数据提取　由２名研究者独立依照
文献纳入、排除标准及统一的文献信息提取表进行文

献筛选和数据提取，意见不一致时双方讨论或交于第

３名研究者决定。从文献中提取的数据主要包括：第
１作者、文献发表时间、样本量、分期、干预措施、评价
指标、干细胞移植量等。

１．５　文献质量评价　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工
具对纳入文献的质量进行评估。评估内容包括随机

分配方法、分配隐藏、盲法（对参与者以及结果评估人

员实施盲法）、结局数据的完整性、选择性报告研究结

果和其他偏倚。评估分为３个级别：高风险、低风险
和未知风险。

１．６　数据统计　采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分
析；先对试验结果进行同质性检验，Ｉ２＜５０％表明各
项研究之间具有同质性，采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ
分析；Ｉ２≥５０％表明各项研究之间不具有同质性，采
用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；以 ＭＤ作为综合效
应量，９５％ＣＩ的上下限均 ＞１或均 ＜１为差异有统计
学意义，９５％ＣＩ包含１为差异无统计学意义。

２　结　果
２．１　文献检索及质量评价结果　共检索出５８７篇文
献，通过阅读标题和摘要后剔除５２８篇，剩余５９篇文
献，再通过阅读全文后剔除４６篇，最终纳入１３篇文
献（图１）。纳入文献的基本特征及质量评价结果见
表１、表２，偏倚风险评估结果见图２。

图１　文献筛选流程
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表１　纳入研究的基本特征

第１作者和
发表年份

样本量／髋
试验组 对照组

股骨头坏死分期
干预措施

试验组 对照组

评价

指标６） 干细胞移植量／个

Ｍａ２０１４［８］ ２１ １８ ＦｉｃａｔⅠ／Ⅱ／Ⅲ期 ＣＤ２）＋ＡＢＧ３）＋
ＢＭＳＣｓ４） ＣＤ２）＋ＡＢＧ３） ①②③ ２×１０６

Ｒａｓｔｏｇｉ２０１３［９］ ３０ ３０ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ③ １．１９×１０８

Ｓｅｎ２０１２［１０］ ２６ ２５ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ④ ５×１０８

Ｒｅｚａ２０１５［１１］ １４ １４ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ①②③ （５±２）×１０８

Ｚｈａｏ２０１２［１２］ ５３ ５１ ＡＲＣＯ１）Ⅰ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ③④ ２×１０６

郭小伟２００８［１３］ １２ １２ ＦｉｃａｔⅢ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ④⑤ （１～３）×１０１１

韩贤明２０１８［１４］ ４６ ４０ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ②④⑤ 未提及

李磊２０１５［１５］ ４４ ３８ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ④⑤ １×１０９

李民２０１６［１６］ ５２ ５２ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ②④⑤ ２×１０８

孙薏２００８［１７］ １５ １３ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ②④ （１～６）×１０９

肖兴雷２０１５［１８］ ５９ ５９ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＢＭＳＣｓ４） 单纯ＣＤ２） ②④ ３×１０１０

余莲２０１３［１９］ ４９ ３４ ＡＲＣＯ１）Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ期 ＣＤ２）＋ＰＢＳＣｓ５） 单纯ＣＤ２） ②③④⑤
（７．６４～
８．３８）×１０１０

赵日光２０１６［２０］ １８ １８ ＦｉｃａｔⅠ／Ⅱ期 ＣＤ２）＋ＡＢＧ３）＋
ＢＭＳＣｓ４） ＣＤ２）＋ＡＢＧ３） ③④⑤ 未提及

１）国际骨微循环研究协会；２）髓芯减压；３）自体骨移植；４）骨髓间充质干细胞；５）外周血干细胞；６）中①为西安大略和麦

克马斯特大学骨关节炎指数，②为髋关节疼痛视觉模拟量表评分，③为髋关节疾病进展，④为Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分，⑤为股

骨头坏死区面积（ＭＲＩ低信号区）占股骨头面积的百分比。

表２　纳入文献的质量评价结果

第１作者和
发表年份

Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献质量评价结果１）

随机序列
生成

分配
隐藏

对受试者和
研究人员施盲

对结果评估
人员施盲

结局数据
完整性

选择性报告
研究结果

其他偏倚

Ｍａ２０１４［８］ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ？

Ｒａｓｔｏｇｉ２０１３［９］ ？ ＋ ＋ ？ ＋ ＋ ？

Ｓｅｎ２０１２［１０］ ＋ ＋ ？ ？ － ＋ ？

Ｒｅｚａ２０１５［１１］ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ？

Ｚｈａｏ２０１２［１２］ ＋ ＋ ？ ＋ ＋ ＋ ？

郭小伟２００８［１３］ ＋ ＋ ？ ？ ＋ ＋ ？

韩贤明２０１８［１４］ ＋ ？ ？ ？ ？ ＋ ？

李磊２０１５［１５］ ？ ？ ？ ？ ？ ？ ？

李民２０１６［１６］ ＋ ？ ？ ？ ？ ＋ ？

孙薏２００８［１７］ ＋ ？ ？ ？ ＋ ＋ ？

肖兴雷２０１５［１８］ － ？ ？ ？ ？ ＋ ？

余莲２０１３［１９］ ？ ？ ？ ？ － ？ ？

赵日光２０１６［２０］ ？ ？ ？ ？ － ＋ ？

　　１）＋表示低风险，－表示高风险，？表示未知风险。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分　共１０项研究［１０，１２－２０］中

提及了术后Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分，其中２项研究［１２，１４］仅

提供了术后 Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分的平均值而缺少标准

差数据，故不纳入该项分析。８篇文献对２组患者术
后Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分进行了比较；各项研究之间具有
同质性（Ｉ２＝４５％，Ｐ＝０．０８０），采用固定效应模型进
行Ｍｅｔａ分析，结果显示试验组术后 Ｈａｒｒｉｓ髋关节评
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分高于对照组［ＭＤ＝１１．８０，９５％ＣＩ（１０．６６，１２．９４）］，
见图３。
２．２．２　ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数　２项研究［８，１１］对２组
患者术后的 ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数进行了比较。
２项研究之间具有同质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．６５０），采用
固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示试验组
ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数低于对照组［ＭＤ＝－１７．８７，
９５％ＣＩ（－１９．３４，－１６．４０）］，见图４。
２．２．３　髋关节疼痛 ＶＡＳ评分　６项研究［８，１１，１４，１６－１７，１９］

中对２组患者术后的髋关节疼痛 ＶＡＳ评分进行了比
较。各研究之间不具有同质性（Ｉ２ ＝８６％，Ｐ＝
０．０００），采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，结果显示
试验组术后髋关节疼痛ＶＡＳ评分低于对照组［ＭＤ＝
－１．３２，９５％ＣＩ（－１．６０，－１．０５）］，见图５。

２．２．４　髋关节病情进展情况　６项研究［８－９，１１－１２，１５－１６］中

对２组患者髋关节病情进展情况进行了比较。各项
研究之间具有同质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．９６０），采用固定
效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示试验组术后股骨
头严重塌陷或关节退行性变的发生率低于对照组

［ＯＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０８，０．３９）］，见图６。
２．２．５　股骨头坏死区面积占股骨头面积的百分比　
６项研究［１３－１６，１９－２０］对术后股骨头坏死区面积占股骨

头面积的百分比进行了比较。各项研究之间具有同

质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．７９０），采用固定效应模型进行分
析，结果显示试验组术后股骨头坏死区面积占股骨头

面积的百分比低于对照组［ＭＤ＝－５．４４，９５％ＣＩ
（－６．４４，－４．４５）］，见图７。

图２　纳入文献的偏倚风险评估图

图３　Ｈａｒｒｉｓ髋关节评分Ｍｅｔａ分析森林图

图４　西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数Ｍｅｔａ分析森林图
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图５　髋关节疼痛视觉模拟量表评分Ｍｅｔａ分析森林图

图６　髋关节病情进展Ｍｅｔａ分析森林图

图７　股骨头坏死区面积占股骨头面积的百分比Ｍｅｔａ分析森林图

３　讨　论
早中期ＯＮＦＨ患者若过早接受ＴＨＡ，在未来可能

会进行多次翻修术，因而保髋治疗方案更易被中青年

患者所接受。ＯＮＦＨ的保髋治疗手段很多，髓芯减压
是常用的外科治疗技术之一，该术式旨在通过降低股

骨头内压力的方式，减轻患者局部疼痛，改善局部血

流，并促进坏死区骨组织的再生，一般应用于 ＡＲＣＯ

Ⅰ期、Ⅱ期ＯＮＦＨ。Ｆａｉｒｂａｎｋ等［２１］研究认为，当ＡＲＣＯ

Ⅱ期股骨头坏死区域超过３０％或合并软骨下骨骨折
时，髓芯减压的治疗效果并不理想。而对于 ＡＲＣＯⅢ
期ＯＮＦＨ，髓芯减压只能在短期内缓解患者疼痛，其
病情进展和预后较 ＡＲＣＯⅡ期 ＯＮＦＨ更差［２１－２２］。尽

管髓芯减压已是临床上应用较多的保髋技术手段，但

仍然存在不足与争议。

近年来，随着再生医学和组织工程技术的发展，

干细胞移植技术治疗 ＯＮＦＨ成为了研究热点。虽然
其具体作用机制尚未充分阐明，但大量临床试验已证

明干细胞移植治疗 ＯＮＦＨ是安全有效的。临床上应
用于移植的干细胞种类包括骨髓间充质干细胞、外周

血干细胞、脂肪干细胞、脐血干细胞等，其中以骨髓间

充质干细胞应用最为广泛。Ｄａｌｔｒｏ等［２３］对接受骨髓

间充质干细胞移植治疗的患者进行了长达５年的随
防，结果发现自体骨髓间充质干细胞移植能显著缓解

ＯＮＦＨ患者的疼痛，延缓疾病进展。但有研究表明，

骨髓间充质干细胞可能会降低成骨分化能力［２４－２５］。

目前临床上往往将干细胞移植与髓芯减压联合起来
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治疗早中期 ＯＮＦＨ。由髓芯减压打通的隧道注入经
体外分离培养的自体干细胞可以增加骨组织的再生

能力，同时经髓芯减压创造的骨内环境可以促进细胞

的分化。

基于目前临床上这一具有潜力的保髋技术手段，

我们对此进行了 Ｍｅｔａ分析研究。本研究结果表明，
采用干细胞移植联合髓芯减压这一保髋技术手段治

疗ＯＮＦＨ可以缓解髋部疼痛、改善髋关节功能、延缓
疾病进展，从而可以避免患者过早接受 ＴＨＡ。Ｈｅｒｎｉ
ｇｏｕ等［２６］对行干细胞移植联合髓芯减压术的３４２例
（５３４髋）早中期股骨头坏死患者进行了为期８年的
随防，结果发现有４４０髋无需进行 ＴＨＡ，Ｈａｒｒｉｓ髋关
节评分平均为８８分（术前平均为７０分），术前诊断为
ＡＲＣＯⅠ期的６９髋坏死区域完全消失，其余髋的骨坏
死区域面积较术前减小。

现有的证据表明，干细胞移植联合髓芯减压治疗

早中期ＯＮＦＨ的临床疗效优于单纯髓芯减压。但由
于本研究纳入的部分文献质量不高，该疗法的临床疗

效还需多中心、大样本的临床随机对照试验进一步

证实。
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