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摘要 ：目的   观察全髋关节置换术联合生物制剂治疗髋骨关节炎（HOA）的效果，以及对钙结合蛋白

S100A12、基质金属蛋白酶 -13（MMP-13）水平的影响。方法  选取 2016 年 6 月—2017 年 12 月浙江中医药

大学附属第一医院收治的 128 例 HOA 患者，根据随机数字表法分成观察组和对照组，对照组予以髋关节置换

术联合常规治疗，观察组在此基础上加用生物制剂治疗，观察两组手术时间、术中出血量、术后引流量，观测

治疗前后疼痛评分、Harris 评分、血清 C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -18（IL-18）、S100A12、MMP-13

水平，评价患者治疗前后影像学 K-L 分级以及不良反应情况。结果   两组患者术中出血量、手术时间以及术

后引流量差异无统计学意义（P >0.05）；两组治疗 12 周后，疼痛评分降低，Harris 评分升高，且观察组均优于

对照组（P <0.05）；治疗后，两组患者血清 CRP 及 IL-18 水平均降低，且观察组各指标更低于对照组（P <0.05）；

两组患者血清 S100A12、MMP-13 水平均较治疗前降低，且观察组各指标更低于对照组（P <0.05）；两组患

者 K-L 分级均较治疗前降低，且观察组与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05）；观察组影像学稳定率

高于对照组（P <0.05）；两组患者均未发生不良反应。结论   全髋关节置换术联合生物制剂治疗 HOA，能改

善患者髋骨关节功能，改善血清炎症指标以及 S100A12、MMP-13 水平，具有较好的安全性。
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Therapeutic effect of biologics in patients with hip osteoarthritis
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Abstract: Objective  To observe the therapeutic effect of biological agents in the treatment of hip osteoarthritis 
patients undergoing total hip arthroplasty (THA).  Methods  A total of 128 patients with HOA who were admitted into 
our hospital from June 2016 to December 2017 were randomly divided into observation group and control group. All 
patients were given THA combined with routine treatment. The observation group was given additional biologics. The 
pain score, Harris score, serum CRP, IL-18, S100A12 and MMP-13 levels were observed before and after treatment. 
The imaging K-L classification and adverse reactions were evaluated before and after treatment.  Results  There was 
no significant difference in blood volume, operation time or  postoperative drainage volume between the two groups 
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髋骨关节炎（hip osteoarthritis, HOA）是临床常

见的一种慢性进展性骨关节病，临床主要表现为髋关

节的疼痛及功能障碍，严重者可并发强直性脊柱炎，

严重影响患者的日常生活，导致生活质量下降 [1]。髋

骨关节炎的发病机制尚不十分明确，目前临床治疗以

减轻疼痛，恢复关节功能等对症治疗为主 [2]。髋骨关

节炎后期由于关节功能严重受损，保守治疗效果欠佳，

常需行外科手术治疗，全髋关节置换术是较常用的手

术治疗方法。有研究表明 [3]，HOA 的发生发展与机体

的细胞因子密切相关，全髋关节置换术后患者体内仍

存在相关细胞因子，术后的治疗也十分重要，而传统

药物治疗效果有限，生物制剂对关节炎的治疗具有较

好的效果，但对 HOA 患者的治疗效果尚有待更多的

研究证实。研究显示 [4]，细胞因子、酶类与 HOA 的

发病关系密切，在 HOA 进展过程中起重要作用，钙结

合蛋白（calcium binding protein）及基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase, MMP）为近期研究热点，其

中 MMP-13 是 MMP 的一种，S100A12 是钙结合蛋白

的一种。本研究观察全髋关节置换术联合生物制剂治

疗髋骨关节炎的效果，并对髋骨关节炎患者 S100A12、

MMP-13 水平进行检测，以期对临床治疗效果提供一

定的指示作用。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 6 月—2017 年 12 月浙江中医药大

学附属第一医院收治的 128 例 HOA 患者，根据随机

数字表法分成观察组和对照组，各 64 例。观察组 ：

男性 37 例，女性 27 例；年龄 49 ～ 75 岁，平均（57.37± 

14.67）岁；单侧患髋 41 例，双侧患髋 23 例；临床分期 

进展期 38 例，晚期 26 例。对照组 ：男性 35 例，女性

29 例 ；年龄 48 ～ 73 岁，平均（55.59±15.31）岁 ；单 

侧患髋 40 例，双侧患髋 24 例；临床分期进展期 36 例，

晚期 28 例。研究已获本院医学伦理委员会批准。两

组患者在性别、年龄、临床分期等一般资料上差异无

统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    纳入及排除标准

纳入标准 ：①年龄 40~75 岁 ；②患者症状体征及

辅助检查符合 OA 诊断标准 [5]；③ Harris 评分 <70 分 [6]； 

④内科治疗效果不佳，具有手术指征 [5] ；⑤对本研究

相关内容知情并签署知情同意书。排除标准 ：①存在

心肺脑肾损害、凝血等功能异常，具有手术禁忌证 ；

②合并妊娠、恶性肿瘤 ；③既往 3 个月内使用过生物

制剂。

1.3    方法

对照组患者在入院后完成常规的全身状态评估，

入院 1 周内完成全髋关节置换术，手术方法 [7-8] ：患者

取健侧卧位，采用硬脊膜外阻滞麻醉，常规消毒铺巾，

后外侧入路法暴露髋关节后部，切除关节囊周围纤维

组织，显露髋臼及股骨头，行股骨颈部截骨 ；寻找至

真臼并清除其周围组织，髋臼锉磨挫髋臼至合适包容

程度，安装髋臼假体及衬垫，矩形骨刀在股骨截骨面

开槽，使用髓腔锉将髓腔扩至满意大小，选择合适的

股骨假体安装试模，试用合适后安装股骨假体，复位

髋关节，并检查关节活动度和松弛度，放置硅胶引流

管，逐层缝合。术后给予第 2 代头孢菌素预防感染，

若患者未出现发热及伤口红肿等感染表现，则使用时

间为 72 h，若出现感染则延长疗程并行药敏等辅助检

查。皮下注射低分子肝素钠（意大利阿尔法韦士曼制

药公司，H20090246，0.3 ml ：3 200 IU）预防血栓 ；常

规术后康复训练。

观察组在该基础上联合生物制剂治疗，生物制

剂药物方案选其一 ：①依那西普（惠氏制药有限公

司，S20150009，25 mg）50 mg，1 次 / 周，皮下注射 ；②

(P > 0.05). Pain score decreased while the Harris score increased significantly after 12 weeks of treatment when 
compared with those prior to any treatments (P < 0.05), which was more obvious in the observation group when 
compared with those in control group (P < 0.05). The serum levels of CRP, IL-18, S100A12 and MMP-13 as well 
as K-L classification were decreased significantly after treatment when compared with those prior to any treatments 
(P < 0.05), which was more dramatic in observation group when compared with those in control group (P < 0.05). 
The image stabilization rate of observation group was significantly higher than that of the control group (P < 0.05) 
while there was no significant adverse reaction between the two groups.  Conclusions  Total hip arthroplasty 
combined with biological agents exerts improvement in hip joint function recovery probably through modulation on 
inflammatory response and S100A12/MMP-13 related signal pathways.

Keywords:  hip osteoarthritis; total hip replacement; biological agents; S100A12; MMP-13
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英夫利昔单抗（西安杨森制药有限公司，S20171001，

100 mg）3 ～ 5 mg/kg，1 次 /2 周，静脉滴注 ；③阿达木

单抗（艾伯维医药有限公司，S20160019，40 mg）40 mg， 

1 次 /2 周，皮下注射。上述治疗方案治疗 12 周。

1.4    观测指标

1.4.1    手术相关情况    观察两组患者手术所用时间、

术中出血量以及术后引流量情况。

1.4.2      疗效评价    ①疼痛评价 [9] ：治疗 12 周后采用

视觉模拟评分法（VAS）对两组患者治疗前后疼痛变

化情况评分，0 分为疼痛感觉最低，10 分为极度疼痛，

评分越高疼痛程度越重。② Harris 评分 [10] ：治疗前后

从关节畸形、疼痛程度、关节活动范围以及关节功能

4 个方面进行评价，得分越高，提示恢复程度越好。

1.4.3    血清炎症指标    血清 ：治疗前后抽取空腹肘静

脉血 5 ml，离心获得血清。使用 ELISA 检测血清 C 反

应蛋白（CRP）以及白细胞介素 -18（IL-18）含量，

试剂盒购于深圳欣博盛生物科技有限公司，按照说明

书步骤进行操作。

1.4.4    血清 S100A12、MMP-13 含量    取上述血清，

ELISA 法检测血清 S100A12 以及 MMP-13 含量，试剂

盒购自上海信裕生物科技有限公司，按照说明书进行

操作。

1.4.5      影像学评价    每 4 周复查 1 次 X 射线骨盆 +

髋关节正侧位片，治疗 12 周后，第 3 次复查髋关节 X

射线片，由 2 位高级职称骨科医师和 2 位高级职称影

像科医师对患者的 X 射线片（正侧位）进行分析评价。

采用 K-L 分级标准 ：Ⅰ级（骨关节炎前期）为可疑

关节间隙狭窄和可能唇样增生；Ⅱ级（早期骨关节炎）

为肯定骨赘和可能关节间隙狭窄 ；Ⅲ级（进展期骨关

节炎）为多发性骨赘，肯定关节间隙狭窄、硬化和可

能骨端变形 ；Ⅳ级（晚期骨关节炎）为大骨赘，关节

间隙狭窄、严重硬化和肯定骨端变形 [11]。

1.4.6    不良反应    两组患者术后随访 6 个月，嘱患者

每周复诊 1 次，观察患者是否出现不良反应，每 4 周

复查 1 次 X 射线片，观察两组患者是否出现假体的松

动、脱位、断裂等异常情况 [12] ：①可能松动 ：任一摄

片方位下柄周围 50% ～ 99% 存在透亮线 ；②可疑松

动 ：任一摄片方位下柄周围 100% 存在透亮线 ；③绝

对松动 ：假体出现移位（柄 - 骨水泥或骨水泥 - 骨界

面）、柄或骨水泥断裂。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料均

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验 ；计

数资料采用例（%）表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组手术指标比较

两组手术时间、术中出血量及术后引流量比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2    两组治疗前后 VAS 及 Harris 评分比较

两组治疗前 VAS 及 Harris 评分比较，差异无统

计学意义（P >0.05）；治疗 12 周后，两组 VAS 及 Harris

评分比较，差异有统计学意义（P <0.05），VAS 评分降低，

Harris 评分升高，且观察组均优于对照组。见表 2、3。

2.3    治疗前后血清 CRP 及 IL-18 水平比较

治疗前，两组血清 CRP 及 IL-18 水平比较，差异 

无统计学意义（P >0.05）；治疗 12 周后，两组血清

CRP 及 IL-18 水 平 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义（P < 

0.05），均较治疗前降低，且观察组各指标低于对照组。

见表 4。

2.4    两组治疗前后 S100A12、MMP-13 水平的
比较

治疗前，两组血清 S100A12、MMP-13 水平比较，

差异无统计学意义（P <0.05），治疗 12 周后，两组血清

S100A12、MMP-13 水平比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），均较治疗前降低且观察组低于对照组。见表 5。

2.5    两组治疗前后影像学结果比较

治疗前，两组 K-L 分级比较差异无统计学意义

表 2    两组治疗前后 VAS 评分比较    （n =64，分，x±s）

组别 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 5.43±1.23 1.23±0.31 26.489 0.000

对照组 5.39±1.21 1.74±0.64 21.332 0.000

t 值 0.185 5.737

P 值 0.853 0.000

表 1    两组临床手术指标比较    （n =64，x±s）

组别 手术时间 /min 术中出血量 /ml 术后引流量 /ml

观察组 112.36±15.36 267.38±26.63 185.67±11.17

对照组 110.98±16.62 271.45±24.37 183.46±12.25

t 值 0.488 0.902 1.066

P 值 0.627 0.369 0.288
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（P >0.05）；治疗 12 周后，两组 K-L 分级比较差异有

统计学意义（P <0.05）；观察组影像学稳定率高于对

照组（P <0.05）。见表 6。

2.6    两组不良反应发生情况比较

术后两组患者假体位置良好，无松动及脱位，均

未发生感染。观察组服药期间未出现不良反应。

表 5    两组治疗前后 S100A12、MMP-13 水平比较 

（n =64，ng/ml，x±s）

组别
S100A12 MMP-13

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 94.21±25.54 25.58±16.81† 219.61±22.84 38.49±13.16†

对照组 93.68±24.47 43.48±15.66† 221.44±18.84 82.27±22.39†

t 值 0.120 6.233 0.494 13.486

P 值 0.905 0.000 0.622 0.000

注：† 与同组治疗前比较，P<0.05

表 6    两组治疗前后影像学结果比较   （n =64）

组别

K-L 分级 / 例

稳定  例（%） 加重  例（%）治疗前 治疗后

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

观察组 5 25 34 38 23 3 62（96.88） 2（3.12）

对照组 7 25 32 25 31 8 56（87.5） 8（12.5）

χ2 值 0.392 6.143 3.912

P 值 0.821 0.046 0.048

表 4    两组治疗前后血清 CRP 及 IL-18 水平比较 

（n =64，x±s）

组别
CRP/（mg/L） IL-18/（pg/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

观察组 43.38±24.58 18.23±8.82† 143.58±12.61 66.68±14.43†

对照组 45.42±26.37 31.57±10.26† 145.34±13.16 82.56±13.78†

t 值 0.453 7.888 0.773 6.367

P 值 0.652 0.000 0.441 0.000

注：† 与同组治疗前比较，P<0.05

表 3    两组治疗前后 Harris 评分比较    （n =64，分，x±s）

组别
关节功能 疼痛 畸形

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 32.31±6.74 43.67±5.52† 21.76±5.16 38.67±6.34† 3.41±0.21 3.94±0.66†

对照组 33.12±5.92 38.85±4.37† 22.04±4.92 33.54±5.42† 3.39±0.22 3.67±0.54†

t 值 0.722 5.477 0.341 4.920 0.526 2.533

P 值 1.979 0.000 0.754 0.000 0.600 0.013

注：† 与同组治疗前比较，P <0.05

组别
活动度 总分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 4.38±0.63 4.85±0.52† 62.35±9.06 90.33±8.85†

对照组 4.40±0.58 4.63±0.44† 63.47±8.07 86.74±6.02†

t 值 0.187 2.584 0.738 2.683

P 值 0.852 0.011 0.462 0.008
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3    讨论

髋关节是人体最主要的负重关节，肥胖及年老的

患者常出现髋关节的损害，HOA 是一种慢性退行性病

变，常见于老年人，具有起病缓慢，病程持续进展等

特点 [13-14]。病情进展到后期，患者常出现关节疼痛伴

有活动功能障碍和畸形，严重影响患者的生存质量。

生物制剂可特异性抑制肿瘤坏死因子（TNF-α）

的功能，较好的控制关节的炎症，恢复患者关节功

能，减轻关节疼痛，目前临床已使用于类风湿性关节

炎患者的治疗并取得较好的疗效 [15]。SUH 等 [16] 使用

TNF-α 抑制剂治疗强直性脊柱炎和类风湿性关节炎

取得较好的疗效并证实其安全性良好。本研究结果显

示，观察组与对照组手术时间、术中出血量及术后引

流量均无差异。治疗 12 周后，两组患者 VAS 评分降低，

Harris 评分升高，且观察组各指标优于对照组。两组患

者血清 CPR 以及 IL-18 水平均下降，且观察组的下降

更明显。此外，本研究表明观察组患者影像学稳定率

高于对照组。提示 HOA 患者服用生物制剂治疗对手术

效果无影响，髋关节置换手术联合生物制剂治疗 HOA

能降低患者的炎症指标，从而减轻患者疼痛，并促进患

者髋关节功能的恢复。究其原因，TNF-α 是一种重要

的炎症因子，观察组加用的生物制剂为 TNF-α 抑制剂，

能够抑制 TNF-α 活性，阻断 TNF-α 介导的细胞黏附，

减少 T 细胞在关节腔的聚集，减轻关节炎症反应，促

进关节功能的恢复 [17-18]。

S100A12 是一种新发现的炎症因子，对钙离子有较

高的亲和力，可通过控制细胞通路参与炎症细胞的激活

区划以及代谢等过程，在炎症的发生、发展中起关键

的作用 [19]。滑膜组织是位于关节腔的主要组织，有研究

显示 [20]，滑膜组织的炎症可能是促进 HOA 发生发展的

重要环节，髋关节滑膜出现炎症时会产生一系列炎症

介质如 MMP、白细胞介素等，参与 HOA 发生、发展的

全过程，MMP-13 是 MMP 的一种，在 HOA 患者中异常

表达。本研究结果显示，两组患者 S100A12、MMP-13 

水平均较高，提示 S100A12、MMP-13 参与 HOA 的发

病，治疗 12 周后，两组患者血清 S100A12、MMP-13 水

平均上有所降低，且观察组更低于对照组。观察组使

用全髋关节置换术联合生物制剂，在关节置换的基础

上进一步抑制患者炎症状态，减少炎症因子的表达，改

善患者体内 S100A12、MMP-13 水平，有助于减轻患者

关节损害，缓解病变。

本研究入组患者治疗 12 周后 K-L 分级均降低，

观察组优于对照组，且观察组影像学稳定率高于对照

组，这说明全髋关节置换术联合生物制剂能更快促进

髋关节功能恢复，与上述炎症因子、Harris 评分等指

标的变化趋势相符合。而两组治疗期间不良反应发生

率无差异，提示了联合治疗的安全性。

此外，本研究存在一定的不足之处，一方面是入组

对象少、规模较小，可能影响研究结果的准确性，需要

大规模的临床研究进一步验证。另一方面，生物制剂

价格较高，其联合全髋关节置换术治疗 HOA 的对患者

是一种较大的经济负担。

综上所述，全髋关节置换术联合生物制剂治疗

HOA 能改善患者髋骨关节功能，改善血清炎症指标以

及 S100A12、MMP-13 水平，促进患者关节的恢复，同

时具有较好的安全性。
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