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腰椎椎体间融合失败因素的研究进展

李路明1，2，徐宝山1，朱少文1，郭翔翔1 综述，王涛1 审校

（1.天津市天津医院微创脊柱外科，天津 300211；2.天津医科大学骨科临床学院，天津 300211）

摘要 腰椎椎间融合失败（FLIF）是腰椎椎间融合术后常见的、可预防的并发症，其特征是腰椎椎间融合术后融合部位未形成连
续骨小梁结构，同时存在放射性透射线。FLIF是患者术后疼痛、融合节段失稳和病情复发的主要原因，且患者量呈上升趋势。目
前 FLIF发生率大约为 7%~20%。FLIF受多种危险因素影响，包括吸烟、止痛药物的使用、融合材料的选择、手术因素和患者因
素等。通过分析腰椎融合失败的危险因素，为患者和医师提供指导性意见，可减少 FLIF的发生。
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腰椎椎体间融合术是由 Briggs and Milligan于
1944年描述[1]，他们首先采用后路方法进行腰椎椎

间融合术。腰椎椎体间融合术用于治疗脊柱病变，

如退行性疾病、畸形、椎间盘突出、椎体后凸等。随

着手术技术的不断提高，过去几十年里腰椎椎间融

合术得到了广泛应用。腰椎椎间融合失败（FLIF）作
为一种特殊并发症，其发生率较高，因此降低手术

失败率对患者的远期疗效至关重要，据统计，FLIF
发生率为 7%~20%[2]。在多节段融合的患者中，失败

的风险更高。

先前的研究多关注于 FLIF后的挽救策略，而
对导致 FLIF的因素认识不足，为临床医师及患者
造成了巨大困扰，因此本文综述了 FLIF的诊断及
危险因素。

1 FLIF的诊断
FLIF的诊断通常通过多种影像学方法，包括动

静态 X线光片、计算机断层扫描（CT）、磁共振成像
（MRI）、骨扫描及超声。上述技术在评估腰椎椎间融
合方面各有优势，但没有一种方法是完美的。X线片
在随访诊断中广泛使用，其敏感度高、辐射小和成

本相对较低。美国食品和药品监督管理局（FDA）为
腰椎成功融合设定了放射学指南，要求平移活动不

超过 3 mm，腰椎的角度活动不超过 5毅。虽然 CT被
认为是评估椎间融合的金标准，但由于辐射量大，

临床上使用较少，通常仅在怀疑存在 FLIF时使用，
判断 FLIF的指征是在椎体融合部位上下终板与植
入物间未观察到连续的骨小梁结构[3]。金属材料对

MRI影响较大，因此 MRI在评估骨状态方面使用较

少。在怀疑的评估中，MRI常用于检测残余、复发或
新的狭窄情况以及与可能导致 FLIF症状的邻近节
段病变。MRI的 T2加权图像上的高信号和 T1加权
图像上的低信号变化均可提示 FLIF的存在[4]。其他

影像学方法如骨扫描和超声在 FLIF诊断中敏感性
和特异性较低，临床应用较少。开放手术被认为是

FLIF的“金标准”，但使用非侵入性方法确定椎体间
融合状态更可取，然而，即使进行开放性探查，也并

非总能得出明确的结果。总体而言，针对 FLIF的诊
断，需要综合运用多种影像学方法，根据具体情况

进行判断，以更快速方便、准确的得到诊断结果。

2 FLIF的危险因素
2.1 止痛类药物 近年来，有学者发现阿片类药物

可能对骨愈合过程产生负面影响 [5]，它们的使用可

能与骨不愈合相关，进而导致 FLIF的发生。最近的
一些研究也发现，腰椎椎间融合术前使用阿片类药

物可能会导致 FLIF。Bhattacharjee等[6]的研究纳入

8 494例单节段腰椎椎间融合患者，3 928例患者在
术前 6 个月长期使用阿片类药物，3 250 例患者术
前 6个月未使用阿片类药物。研究发现，术前长期使
用阿片类药物患者的发生率（3.84% vs . 2.89%，P=
0.027）明显较高。另外非甾体抗炎药的使用在临床
上存在争议，尽管非甾体抗炎药可提高患者术后满

意度，但其使用可能会抑制骨形成和愈合，导致

FLIF。术后早期使用非甾体抗炎药可导致 FLIF。
Lindsay等[7]研究纳入 178 758例单节段腰椎椎间融
合患者，其中 23 602例早期使用非甾体抗炎药的患
者，其术后发生率为 7.34%，而未使用的患者为
5.06%。回归模型分析显示，非甾体抗炎药与 FLIF
存在相关性（P<0.01）。另外一项 Meta分析研究发
现，酮洛酸在腰椎椎间融合术后 FLIF存在时间和
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剂量依赖性[8]，术后使用酮洛酸超过 2 d或使用剂量
超过 120 mg/d与 FLIF有关。另外还有研究支持在
腰椎椎间融合患者中，使用选择性环氧合酶（COX）
-2抑制剂或使用短期、低剂量非选择性 COX抑制
剂不会增加椎间融合失败的风险[9]。因此对于长期

使用低剂量止痛药是否增加 FLIF风险以及哪种类
型的止痛药对腰椎椎间融合术后影响更大，仍需进

一步研究。

2.2 手术部位感染 术后手术部位感染是 FLIF
的原因之一，可导致椎间融合部位炎症和组织破

坏，进而影响骨愈合和椎间融合失败的发生。对 139
例接受腰椎椎间融合术的患者进行回顾性研究，在

至少 18个月的随访过程中发现，患者术后手术部
位深部感染的发生率为 11.51%。多元 Logistic回归
模型中，在调整其他独立变量（感染、体重指数、

Charlson合并症指数和手术时间）后，唯一与未达到
成功椎间融合结果显著相关的变量是感染，其 OR
值为 12.44（95%CI：2.50~61.76）[10]。

2.3 椎间融合材料的选择 椎间融合材料的选择

对于融合成功有重要的影响，选择不适当的融合材

料会导致腰椎椎间融合的延迟，并导致 FLIF等并
发症的发生。目前，常用的椎间融合材料有自体骨、

同种异体骨、骨形态发生蛋白和椎间融合器等。融

合材料的多种生物学特性将影响融合率：骨传导

性、骨诱导性、成骨性、机械强度和血管密度等。

2.3.1 自体骨与椎间融合失败 自体颗粒骨不仅

具有成骨作用、骨传导性、骨诱导性 3种特性，还具
有以下优点：取材方便、无排异反应、硬度接近生理

状态、骨诱导作用强。有研究发现自体骨质量不足

可能导致 FLIF。Liu等[11]进行了 105例单节段后路
腰椎椎间融合术的随访研究，使用 micro-CT测量了
手术中患者棘突骨的骨表面密度。使用棘突骨片、

同种异体骨和人工骨复合材料植入，随访 2年后发
现 13例患者融合不良。融合失败患者的棘突骨表
面密度显著更低 [（3.09 依 0.78）mm vs.（3.71 依 0.76）
mm，P约0.001]，研究者认为自体骨组织微结构的恶
化可能导致 FLIF。此外郝建学等[12]也指出，在腰椎

椎间植骨手术中，当植骨量低于 5 cm3时，椎间植骨

的融合率并不理想。因此，研究者建议在进行单间

隙植骨时，最好将植骨量保持在 5 cm3或以上会更

好的促进椎间融合。

2.3.2 同种异体骨与椎间融合失败 同种异体骨

是近年来常用的移植物之一，有良好的骨传导潜

能，提供椎体间生物脚手架作用。通常以新鲜冷冻

或冷冻干燥形式储存，容易获取、成本低，避免了取

骨部位并发症。在腰椎椎间融合中的融合率可达

90.5%~95%[13-14]。同种异体骨相较于自体骨，缺乏骨

生成和骨诱导作用，存在一定的疾病传播和重吸收

的概率，且价格较高。然而，随着供体筛选和检测的

广泛应用以及同种异体移植治疗方案的更新，这些

风险正在持续降低。

2.3.3 椎间融合器与椎间融合失败 椎间融合器

能够提供强力的椎间支撑并显著恢复椎间隙高度，

维持椎间孔高度，解除神经根压迫，防止椎间隙塌

陷与假关节形成，其在腰椎椎间融合术后的融合率

约为 89%~93%[15]。椎间融合器移位和沉降是导致腰

椎椎间融合失败的挑战性问题。移位会损伤前方血

管、压迫后方脊髓，沉降则可减少脊柱节段运动。一

项随访了 286例接受腰椎椎间融合术患者的研究
中，18例患者术后随访过程中发生了椎间融合器后
移，该研究通过多元 Logistic 回归模型显示，椎间融
合器尺寸偏小（约11 mm）、外科医生经验不足和腰椎
滑脱症是后路腰椎椎间融合术后椎间融合器后移

的危险因素 [16]。此外 Zhou 等 [17]在 2010 年 10 月至
2016年 12月纳入了 1 052例接受经椎间孔腰椎椎
体间融合术（TLIF）的患者，发现梨形椎间盘、椎间
融合器后置和终板损伤是导致椎间融合器脱出的

危险因素。椎间融合器沉降的风险众多，Sing原
hatanadgige等[18]回顾了 114例行 MIS-TLIF的脊柱
退变性疾病患者，共涉及 135个腰椎节段，其中 80
个节段发生了沉降，该研究发现，多裂肌萎缩与椎

间融合器沉降强相关（P<0.001）。其他导致椎间融合
器沉降的因素包括椎间融合器高度超过 12 mm、椎
间融合器位置后置、年龄跃65岁、体重指数较高、钛
包覆的聚醚醚酮（Ti-PEEK）融合器、终板后部的高
密度骨突起以及脊柱椎旁肌肉萎缩。研究者认为，

过高的椎间融合器会产生更大的局部压缩力，钛涂

层 PEEK的碎片导致炎症，高体重引起的轴向压力
增加是导致椎间融合器沉降的原因。

2.4 手术因素

2.4.1 腰椎椎间融合节段数 多节段融合是导致

FLIF的原因之一，Han等[19]研究发现，351例行 PLIF
患者中，术后 1年出现融合失败患者的平均融合节
段数量明显高于融合患者[（2.44依0.81）vs.（1.78依0.80），
P<0.001]。Guppy等[20]研究发现，相比于单节段椎体

间融合手术的患者，行 3或 4个节段融合患者的融
合失败率分别是单节段的 2.8倍和 3.7倍。
2.4.2 植入物的接触 腰椎椎间植入物与上下终

板接触不足会导致 FLIF的发生。Ushirozako等[21]对

138例 PLIF患者回顾性研究显示，术后融合患者的
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平均自体骨占有率明显高于融合失败患者（59% vs.
53%，P=0.046）。融合失败的患者中，术后自体骨和
终板间存在放射性透射线的情况较多（38例），而融
合患者中仅有 14例存在放射性透射线。提示自体
骨与相邻终板接触不足可能会导致 FLIF的发生。
2.5 个体因素

2.5.1 吸烟 香烟中的尼古丁会对腰椎椎间骨愈

合产生负面影响，尼古丁破坏成骨细胞，抑制新骨

和新生血管的生成[22]。研究表明，吸烟者发生 FLIF
的风险明显高于非吸烟者。Hermann等[23]对 16例吸
烟者（平均每天吸烟 10支）和 34例非吸烟者 FLIF
进行比较，发现在吸烟者中，69%术后出现 FLIF，而
在非吸烟者中仅有 29%（P=0.01），另有 1例吸烟者
因椎间融合失败而再次手术。Phan等[24]研究纳入了

137例因腰椎退变性疾病接受前路腰椎椎间融合手
术的患者，在 114例非吸烟者和 23例术前两周内
吸烟者中，单变量分析显示，吸烟者的腰椎椎间融

合率明显低于非吸烟者（69.6% vs. 85.1%，P=0.006）。
在另一项对 281例患者平均随访时间 53.5个月的
研究中，双节段腰椎椎间融合术后，吸烟者的椎间

融合失败率高于非吸烟患者（29.17% vs 10.92%，P=
0.019），但在单节段腰椎椎间融合术后未见明显差
异（P=0.738）。研究强调，接受多节段手术的患者尤其
需认真考虑戒烟[25]。

2.5.2 年龄 Konomi 等 [26]研究（78 例患者，封闭盒
式椎间融合器）表明，高龄患者 FLIF的风险增加。
整体融合率在术后 12和 24个月为 68%和 88.5%。
多元 Logistic 回归分析指出，患者年龄跃75岁是术后
12个月融合失败的危险因素（P=0.02）。另外高龄也
会增加术后并发症及非计划再手术的发生，年龄大

于 65岁，在前路腰椎椎间融合术后，有明显增加肺
炎、败血症等并发症的风险[27]。

2.5.3 体重 超重患者在手术中会遇到更多的困

难，且术后恢复更慢，由于其皮下脂肪过多，更可能

会导致术后手术部位感染和腰椎椎间融合失败的

发生。Hollern等[28]研究发现，高体重指数组患者腰

椎椎间融合术后 FLIF的发生率更高（P=0.017）。此
外，肥胖患者的椎旁肌肉脂肪浸润程度也更高，患

者术前椎旁肌肉脂肪浸润分数较高会降低融合率。

Han等[19]对 351例患者的研究发现，通过测量患者
术前多裂肌和竖脊肌脂肪浸润分数，在 1年的随访
中，FLIF 患者的脂肪浸润分数明显高于融合患者
[（0.33 依 0.11）vs.（0.27 依 0.12），P约0.001]。此外，肥胖
会导致更多皮质醇释放，减少胶原蛋白合成，从而

减缓骨愈合速度，进而导致 FLIF的发生。

2.5.4 骨质疏松症 骨质疏松症一直是导致患者

螺钉固定不良、松动和发生 FLIF的主要因素。此外
骨质疏松症患者的自体骨是较差的移植材料来源，

骨质疏松症患者移植骨吸收加速、新骨形成延缓并

诱发内植物失稳等，导致骨融合率和临床疗效降

低。Liu等[29]回顾了 359例腰椎椎间融合手术患者，
平均随访 11个月，研究表明，低容量性骨矿化密度
增加了骨骼并发症的发生（FLIF、内固定失败和邻
近椎体骨折）。在多元 Logistic 回归中，基线水平的
胸 12~腰 2骨密度容量每增加 10 mg/cm3，骨骼并发

症的可能性降低 9%。
2.5.5 其他因素 除上述因素外，过度运动会增加

手术部位的压力和应力，进而延缓骨愈合并降低椎

间融合成功率。营养状态差的患者可能导致融合部

位新生血管和新骨生成延迟，增加融合失败的风

险。另外患者伴随有糖尿病、心血管疾病等合并症

也会导致椎间融合失败的发生[30]。

3 FLIF的预防与治疗
基于上述 FLIF的阐述，针对导致 FLIF的危险

因素进行仔细的术前评估是预防 FLIF 发生的关
键。对于吸烟者，由于融合部位新生血管在术后 3耀4
周最为关键，新骨和胶原蛋白形成在术后 6个月内
较为关键，因此根据患者的依从性，建议术前戒烟 4
周，术后戒烟至少 6个月最为合理。对于长期服用
止痛类药物患者，术前应停止或减少服用剂量，术

后针对患者耐受情况酌情予以患者低剂量、短期的

止痛药物。骨质疏松症患者术前应服用特里帕肽等

药物进行抗骨质疏松治疗。另外在手术过程中，应

充分处理植骨床，选择适当的融合材料，并前置融

合材料，增加融合材料与相邻椎体的接触。同时，术

中应严格控制融合节段数量，恢复患者正常的脊柱

骨盆参数。对于有 FLIF高风险的患者，可以术中植
入骨形态发生蛋白来增加融合率。超重患者应术前

减重并进行腰背肌功能锻炼，以降低 FLIF与感染
的风险。随着技术的发展，未来仍需对椎间融合材

料及止痛药物的选择等方面的危险因素进行关注，

以降低 FLIF的发生，提高患者腰椎椎间融合术后
的生活质量，减少患者负担。
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