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从严重急性呼吸综合征到 2019 冠状病毒病：	

探讨激素性股骨头坏死的防治

张亮  综述   彭江南，何苗，欧淇峰，林涨源  审校

(中南大学湘雅医院骨科，长沙 410008)

[摘　要]	 2 0 1 9年出现了一种全球流行的新型冠状病毒，这是继2 0 0 3年严重急性呼吸综合征(s evere  ac u te 

respiratory syndrome，SARS)、2012年中东呼吸综合征(Middle East Respiratory Syndrome，MERS)

之后，另一种可以在人体间传播的2019冠状病毒病(coronavirus disease 2019，COVID-19)。在治疗

COVID-19和SARS时，都会不可避免地使用激素治疗以控制患者的病情。10多年间，SARS患者激

素治疗后出现了股骨头坏死(osteonecrosis of the femoral head，ONFH)，且诸多研究通过系统性随

访证明了这种关联。多年的研究表明药物治疗、物理治疗及保髋手术治疗在激素性ONFH的防治

中具有一定的积极作用。COVID-19治愈患者应定期到医院复查，医生应根据复查结果，将患者划

分为ONFH高低风险人群，并根据病情做相应预防。
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From SARS to COVID-19: Discussion on the prevention 
and treatment of steroid-induced femoral head necrosis

ZHANG Liang, PENG Jiangnan, HE Miao, OU Qifeng, LIN Zhangyuan 
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Abstract Since 2019, a new type of coronavirus has spread globally. This is a novel coronavirus disease 2019 that can spread 

from human to human after SARS in 2003 and MERS in 2012. To deal with a high-dose steroid is frequently 

used to improve the respiratory condition of patients with severe pneumonia. During 10 years follow-up of these 

patients, however, quite a number of them presented with osteonecrosis of the femoral head (ONFH), and 

several studies has proved the strong correlation between ONFH and steroid therapy.After years of reseach, it 

has been shown that these treatments based on drugs, physical therapy,and hip-preserving surgery have certain 

positive effects on preventing and treating steroid-induced ONFH. Therefore, the patients who suffered from 

COVID-19 and experienced steroid therapy should come to hospital for periodic review after they were recovered 
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从 2 0 1 9 年 年 底 开 始 ， 出 现 一 种 全 球 流 行 的

病毒，这是继2003年严重急性呼吸综合征(severe 
acute respiratory syndrome，SARS)，2012年中东呼

吸综合征(middle east respiratory syndrome，MERS)
后，另一种可以在人体间传播的新型冠状病毒。

2 0 2 0 年 2 月 1 1 日，世界卫生组织将新型冠状病毒

肺炎命名为2 0 1 9冠状病毒病(c o ro n av i r u s  d i s ea s e 
2 0 1 9 ， C O V I D - 1 9 ) ， 国 际 病 毒 分 类 委 员 会 将 该

病毒命名为S A R S - CoV- 2 (severe  ac u te  res p i rato r y 
s y n d ro m e  co ro nav i r u s  2 ) [ 1 ]。在2 0 0 3年S A R S结束

后 期 ， 部 分 患 者 在 经 激 素 治 疗 后 出 现 股 骨 头 坏

死(osteonecrosi s  of  the  femoral  head，ONFH)。

COV I D - 1 9是一种与S A R S相似的肺炎，在对其治

疗时不可避免地会使用激素治疗，疫情过后能否

减 少 此 类 并 发 症 的 发 生 ？ 过 去 的 1 0 多 年 里 关 于

激素性O N F H的相关研究有一定的发展，这可对

COVID-19患者后期出现ONFH提供更多的选择。

1  激素的使用

1.1  在 SARS 治疗中激素的使用情况

2 0 0 3 年 的 S A R S 影 响 巨 大 ， 经 过 1 0 多 年 的 观

察 ， 由 于 当 年 疫 情 期 间 临 床 对 于 激 素 的 使 用 剂

量、起始时间和疗程没有很好的把握导致部分患

者出现了严重的并发症。而激素是治疗SAR S的主

要药物之一 [ 2 ]，对相关肺炎治疗有效，有助于减

少S A R S中急性呼吸窘迫综合征(ac u te  res p i rato r y 
distress sy ndrome，ARDS)的发生 [3]；同时，激素

具有抗炎、抗中毒、抗纤维化以及保护组织等功

能 [ 4 ]，可以在一定程度上控制肺炎重症患者的发

热，改善氧合指数，减少氧疗的需要，极大地提

高了患者的生存率，但激素带来的负面影响也很

明显。在《传染性非典型肺炎(SAR S)诊疗方案》

中就提出了3种S A R S后遗症：O N F H 、肺功能下

降、肝肾功能损害 [ 5 ]。其中出现骨坏死的病理发

生率为5%~33%，以ONFH多见[6]。Guo等[7]在一项

对539例接受糖皮质激素治疗的SARS患者的回顾性

研究中，ONFH的发生率为24%，其中以20~49岁、 
服用高剂量或联合糖皮质激素的患者，发生ONFH
风 险 较 高 。 另 一 项 前 瞻 性 研 究 [ 8 ]发 现 S A R S 激 素

治疗后 O N F H 的发生率约为 3 0 % ，且主要发生在

双侧，占O N F H病例中的6 6 . 2 %。在治疗S A R S感

染患者中，激素使用总量和时间是O N F H的重要

因素 [ 9 - 1 0 ]。有研究 [ 1 1 ]显示：全疗程使用糖皮质激

素总量为(4 949±2 959) mg及冲击疗法持续使用激

素时间为(24±5) d，患者后期会出现ONFH等严重

不良反应。另外一项随访 5 年的回顾性研究 [ 1 2 ]发

现使用大剂量激素治疗SARS后，总量<5 000 mg， 
5 000~10 000 mg和>10 000 mg时ONFH的发生率分

别为15.8%，43.8%和71.4%。

1.2  在 COVID-19 治疗中激素的使用情况

COVID -19是SAR S - CoV-2感染所致，与SAR S
的致病病毒 S A R S - C oV (s e v e r e  a c u t e  r e s p i r a t o r y 
syndrome coronavirus)存在相同之处。且COVID-19
患 者 流 行 病 学 、 临 床 、 实 验 室 和 放 射 学 特 征 与

2003年SAR S患者相似 [13-15]，故在治疗上不可避免

地会使用激素治疗。

借鉴S A R S的治疗，COV I D - 1 9患者激素治疗

后出现ONFH的风险很大。COVID-19没有特异性

治疗方法，主要是对症治疗和防治并发症，糖皮

质激素的使用是最常见的备用方案。考虑到并发

症，《新型冠状病毒(SAR S - CoV-2)感染的肺炎诊

疗快速建议指南》 [16]建议对于COVID-19患者应谨

慎使用糖皮质激素，病情进展快或重症患者可酌

情使用激素，根据病情严重程度，可考虑每日给

予40~80 mg，每日总剂量不超过2 mg/kg。Huang
等[15]报道：在41名接受治疗的COVID-19患者中，

有 9 名 ( 2 2 % ) 患者接受了糖皮质激素治疗。 Wa n g 
等 [17]报道：45%COVID-19患者接受了激素治疗，

激素的剂量随疾病严重程度的不同而不同。陈实 
等 [18]回顾性研究109例确诊为COVID -19的患者的

临床资料，有53.2%患者使用了糖皮质激素。武汉

某医院对首次15例确诊为危重性COVID-19患者入

院后立即使用激素治疗，剂量为400.0 mg/d[19]。在

武汉金银潭医院治疗的99名患者中，19例(19%)患

者接受了3~15 d的激素治疗，其中发生ARDS的患

者使用激素剂量为1~2 mg/kg[20]。2020年2月9日，

钟南山团队[21]回顾性研究1 099例COVID-19患者，

结果显示：18.6%的患者接受糖皮质激素治疗(激素

平均剂量1.5 mg/kg)，其中危重患者为44.5%(激素

平均剂量30 mg/kg)，日最大剂量≤40 mg/kg。对

from COVID-19, and they should be divided into high- and low-risk groups for ONFH, and taken customized 

preventive measures. 
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于COVID-19患者使用激素治疗，目前没有统一的

剂量标准，大部分指南和诊疗方案中推荐小剂量使

用，不超过1~2 mg/(kg·d)或者40~80 mg/d甲泼尼龙

的剂量 [22]。据估计，18%的COVID-19患者接受了

激素治疗，其中重症患者和非重症患者激素使用率

分别为44%和13%[23]。相比SAR S患者，COVID-19
患者的激素使用剂量有所减少，使用时间有所缩

短，但仍有少部分患者的情况令人担忧。

2  激素性 ONFH 的诊断

对于COVID-19治愈患者，定点医院可建立随

访机制，患者定期来院复查。对于使用过少量激素

的患者，可将其列为低风险人群，但应警惕ONFH
的发生；对于大剂量、长时间使用过糖皮质激素

的患者，将其列为高风险人群，建议同时实施影

像学随访观察 [6]。影像学检查推荐MRI，MRI是目

前发现早期股骨头缺血坏死最敏感的方法 [24]。同

时结合病史、髋部体格检查、X线、CT、骨密度检

测等结果可确诊ONFH。COVID-19患者诊疗时常

规拍摄髋部MRI，观察股骨头情况，复查MRI时间

应在3个月左右进行。Hui等 [25]通过研究71例SAR S
患者，发现在激素治疗后3~4个月有28例(39%)发

生股骨头缺血性坏死。激素性ONFH往往发生在初

次使用激素后6个月内，后期会相对稳定[26]。Zhou 
等 [27]认为需对患者进行至少6个月到3年的随访。

笔者认为，COVID-19治愈患者须在出院后3个月内

到医院复查，如MRI结果提示无异常，则每次间隔

3个月来医院复诊，3年后复查仍无异常，可归为低

风险ONFH患者，之后每1~2年复查1次。对于高风

险患者，在激素性骨坏死的无症状前期，复诊期间

可进行药物及物理治疗来预防ONFH；ONFH中、

后期具有很大的不可逆性，一旦确诊，只能采取相

对应的保髋手术。因此，除了在治疗时控制激素用

量及时间避免ONFH的发生，早期发现ONFH的征

象对于患者的预后也极其重要。

3  激素性 ONFH 的防治

3.1  药物治疗

3.1.1  降脂治疗

早 期 研 究 [ 2 8 ] 表 明 ： 血 清 胆 固 醇 水 平 升 高 与

O N F H有关，有6 0 % ~ 8 5 %的O N F H患者存在血清

胆固醇和三酰甘油升高。激素治疗肺炎有积极作

用，但同时激素也干扰骨髓间质中脂肪的形成过

程，促进脂肪细胞的肥大和增生，引起骨内压力

升高，血流量降低，导致股骨头血液供应不足而

坏 死 [ 2 9 ]。 他 汀 类 药 物 可 作 为 治 疗 高 胆 固 醇 血 症

的药物，不仅可降低胆固醇，还可以抑制血管炎

症、减弱氧化应激和改善血管生成过程中内皮功

能障碍[30-31]。Pritchet[32]检查284例服用高剂量激素

时服用他汀类药物患者的记录，发现只有3名患者

(1%)出现骨坏死，表明他汀类药物对激素性ONFH
具有预防作用。

3.1.2  纠正凝血功能异常治疗

研 究 [ 3 3 ] 发 现 有 血 栓 形 成 和 低 纤 溶 状 态 会 导

致骨内静脉压力升高、动脉血流减少以及缺氧，

导 致 O N F H 。 G l u e c k 等 [ 3 4 ]的 前 瞻 性 队 列 研 究 发

现：有26例ONFH患者采用依诺肝素治疗后(12周 
60 mg/d)，95%的患者髋部成活，89%的患者处于

Ficat[35]I和II期，可继续保守治疗。

3.1.3  抗骨质疏松治疗

激素性ONFH得不到理想治疗最终的结果是股

骨头塌陷，其中主要途径是破骨细胞骨吸收和成

骨细胞骨再生速率的失衡，影响其途径的代表药

物为双膦酸盐和特立帕肽。

双 膦 酸 盐 ： 阿 仑 膦 酸 盐 能 降 低 破 骨 细 胞 活

性 ， 抑 制 骨 转 换 ， 减 少 成 骨 细 胞 和 骨 细 胞 的 凋

亡，从而降低骨的周转率[36]。Agarwala等[37]对60例

Ficat I~III期髋部ONFH患者(100髋)进行了研究，

随访时间3个月~5年。所有患者每天服用阿仑膦酸

钠10 mg，同时每天服用500~1 000 mg钙和维生素

D补充剂，并被建议避免负重，结果发现只有6名

患者(10髋)需要手术，大多数患者可避免早期手术 
干预。

特立帕肽：特立帕肽是甲状旁腺激素的一种

重组形式，通过增加骨重塑率来刺激骨形成。在

外源性甲状旁腺激素的影响下，骨重建单元的骨

沉积量增加 [38]。Lindsay等 [39]报道了骨质疏松患者

在接受特立帕肽治疗的1~6个月后，骨吸收和形成

的生物化学标志物达到了最高水平，相关骨代谢

物质都能达到正常水平，证明特立帕肽在激素性

ONFH预防上可发挥一定的作用。

3.2  物理治疗

3.2.1  减轻负重治疗

通过辅助方式，如助步器、轮椅，减少上肢

体重对股骨头的压力，有利于股骨头血液流畅，

效果尚可[40-41]。

3.2.2  高压氧治疗

对于早期ONFH患者，高压氧能改善组织氧分

压，有利于增强破骨细胞和成骨细胞活性、成纤
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维细胞增殖、胶原纤维和新生血管形成，加速组

织修复愈合，减轻局部炎症 [42]。王勇等 [43]指出，

尽早采用高压氧治疗SAR S康复患者早期骨坏死十

分必要。潘树义等 [44]研究了51例高压氧治疗SAR S
所致ONFH患者，根据A RCO [45]分期，I期病变48
例，II期病变2例，III期病变3例，发现高达92%的

患者治疗效果良好。

3.2.3  脉冲电磁场治疗

该 治 疗 是 一 种 可 改 善 微 循 环 ， 改 善 血 管 活

性，降低骨吸收率，促进成骨细胞生长，可作为

早期ONFH治疗的辅助手段[46-47]。在两项回顾性研

究中[48-49]，共纳入117例(146髋)有症状的、非塌陷

的ONFH患者，患者接受了为期6个月、8 h/d的脉

冲电磁场治疗，对ARCOI~II期或Ficat I~III期患者

都有良好的效果。

3.2.4  体外冲击波治疗

该治疗是一种有效的力学刺激，能够对组织

细胞进行无损伤的机械刺激，激活组织细胞的自

愈机制 [50]。对ARCO I~III期患者有积极的治疗作

用，长期治疗ARCO IV期也有一定的可行性 [51]。

Wang等[52]研究了48例(57髋)ARCO分期为I~III期的

ONFH患者，79%的髋部得到改善，10%的髋部没

有变化，10%的髋部恶化；对于早期ONFH患者，

体外冲击波治疗取得了良好的效果。

另外，联合治疗在治疗激素性O N F H 也存在

一 定 的 作 用 。 张 念 非 等 [ 5 3 ]对 1 8 例 ( 3 6 髋 ) 既 往 有

过S A R S病史的A R CO  I期患者，用低分子肝素联

合其他药物(川芎嗪、前列地尔、阿仑膦酸钠)治

疗，平均随访6.4个月，发现只有1例(2髋)发展为

ARCO III并接受手术治疗，其余17例髋关节功能

保持优良。Liu等 [54]对37例SAR S后ONFH患者(66
髋)进行回顾性研究，分别用阿仑膦酸钠、体外冲

击、高压氧联合治疗，随访1 2年，发现此联合治

疗对ARCO3个阶段的患者都有效果。I期36个髋，

II期21个髋，III期9个髋的有效率分别为91.67%、

80.95%、55.56%。

3.3  手术治疗 
3.3.1  髓芯减压治疗

髓 芯 减 压 是 治 疗 O N F H 常 见 的 手 术 方 法 之

一，在股骨头的头部开始塌陷之前治疗，效果最

好 [55]。髓芯减压的目的是减少股骨头的压力，恢

复 正 常 的 血 管 流 动 ， 减 轻 髋 关 节 的 疼 痛 。 M o n t 
等 [41]总结评估了42份文献，其中1 206髋采用了髓

芯减压术，819髋采用了各种非手术方法。24项研

究中，65%的髋部髓芯减压治疗取得了满意的临床

效果。Stulberg等[56]在一项包括55髋关节的前瞻性

随机研究中比较了单纯的髓芯减压和保守治疗，

在Ficat I、II和III期，70%的髋部减压成功。相比

之下，非手术治疗的成功率有限(Ficat I期为20%；

Ficat II期为0%；Ficat III期为10%)。该作者认为对

于早期O N F H的患者，髓芯减压比非手术治疗更

有效。另外，髓芯减压的效果会因为股骨头塌陷

受到显著的限制。Smith等 [57]对114个髋部进行评

估，结果显示当出现新月形标志时，其疗效会显

著下降；髋关节Ficat I期的成功率为81%，而髋关

节新月征或股骨头最终塌陷的成功率分别为20%和

0。最近的一项荟萃分析 [58]表明：髓芯减压术是治

疗ONFH的一种有效、安全的方法，根据患者的情

况选择髓心减压来治疗ONFH可提高成功率。

3.3.2  带蒂骨移植

带 血 管 蒂 移 植 是 治 疗 骨 坏 死 的 另 一 种 重 要

的保髋方法。带血管蒂的移植骨为关节面提供支

持，降低骨内压力，移除和替换坏死组织，并改

善该区域的生物微环境 [59]。Meyers等 [60]首次报道

采用肌蒂骨移植治疗股骨头23例，随访时间为6个

月至2年，所有8例Ficat I期或II期患者均获得了良

好的随访结果。Ünal等 [61]在一项7.6年的随访研究

中，发现游离带血管蒂腓骨移植效果非常好，尤

其是在年轻患者的完全坏死前阶段。在这项研究

中，有15/17(88%)例Ficat  II期ONFH患者获得了

良好或极好的结果。带血管蒂游离腓骨移植的理

论优势是在手术时包含新的血液供应，允许骨诱

导祖细胞的侵袭，恢复坏死的区域，从而恢复健

康的软骨下板[62]。Scully等[63]的研究结果表明：带

血管蒂游离腓骨移植是可行的。该技术的关键作

用是为新的软骨下骨提供足够的血运重建，同时

维持适当的股骨头机械支持。尽管在技术上很复

杂，但带血管蒂的游离腓骨移植是一种可能持续

保存髋关节20年或更长时间的手术方法[64]。

3.3.3  截骨术

截骨术最初是作为治疗髋关节骨性关节炎的

一种方法，后来应用于ONFH。股骨近端截骨术，

包括股骨颈和转子间区，已被推荐用未受体重应

力影响的健康股骨头部分代替骨坏死病变区，当

前主要是以旋转、内翻、屈曲、伸展和中间型等

截骨术。截骨术主要改变股骨头的受力位置，生

物力学应力和载荷能影响成骨细胞基因的表达及其

转录调控[65]。Sakano等[66]报道的20例ONFH患者，

按Ficat分期，I I期、I I I期、IV患者分别为14例、 
4例、2例，截骨术后平均随访48个月，20个髋部

中有18个没有塌陷。Baba等 [67]报道了36例ONFH
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患者，全部行股骨转子间旋转截骨术，术后随访 
16.1年，结果发现：术后10年保髋成功率为91.1%，

15年为75.5%，20年为67.9%。

4  结语

笔者认为：1)借鉴SARS的经验，COVID-19患

者康复出院后，仍然会存在各种后遗症出现的风

险，其中激素性ONFH可能性高，需要引起患者及

医师的足够重视；2)COVID-19患者住院期间使用

过激素治疗，其中大剂量、长时间使用激素可列

为骨坏死高风险患者，应定期到医院复诊；3 )对

于ONFH早期患者，药物治疗、物理治疗、联合治

疗、保髋手术治疗有较好的疗效；4)COVID-19患

者如出现骨头坏死，则应按照分期进行治疗，早期

治疗对激素性骨头坏死具有一定可逆作用。当然，

目前还没有COVID-19患者使用激素导致骨头坏死

的病例，只能借鉴SAR S的治疗以及出现的状况进

行分析。笔者希望，通过借鉴SARS中的ONFH防治

的经验，即通过定期随访和早期、个性化的干预措

施，尽可能地减少ONFH在COVID-19患者中的发

生率。
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