
激素性股骨头坏死股骨头微血管的变化

胡志明 !!王海彬 "!周明乾 !!姚新生 !!马 骊 !!王小宁 !"! 南方医科大学分子免疫学研究所!广东 广州 #!$#!#!
" 广州中医药大学第一附属医院骨科!广东 广州 #!$%$##

摘要!目的 通过观察激素性股骨头坏死股骨头微血管的变化!探讨股骨头缺血性坏死的机制" 方法 将 "$ 只健康新西

兰兔随机分成两组!每组 !$ 只" & 组#模型组!注射马血清及醋酸泼尼松龙造模$’ 组#正常对照组!采用墨汁灌注及病

理组织切片对股骨头的微循环结构及组织细胞的病理变化进行观察" 结果 墨汁灌注结果显示#模型组股骨头血管显著

减少!灌注不全面!血管出现明显栓塞" 病理组织切片 () 染色显示#骨细胞核固缩!部分血管栓塞!骨髓腔内造血组织

明显减少" 结论 大剂量激素引起的微血管内皮损伤!血管栓塞!可能是造成股骨头坏死的重要原因"
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股骨头缺血性坏死是临床多发病和常见病!致残

率高!它可引起股骨头塌陷’变形!最终导致髋关节功

能障碍(!)" 股骨头坏死分创伤性股骨头坏死和非创伤

性股骨头坏死!其中激素性股骨头坏死的发病率占非

创伤性股骨头坏死首位!并有增高趋势!已引起广泛

重视!但其确切的发病机理尚不清楚(")" 本研究通过

建立马血清激素性兔股骨头坏死动物模型!采用墨汁

灌注及病理组织切片对股骨头的微循环结构及组织

细胞进行观察!旨在研究激素性股骨头坏死与骨内微

循环损伤的关系!从而进一步探讨激素性股骨头坏死

的发病机理"

!//材料和方法

!.!//材料

动物#新西兰兔!广州中医药大学动物中心提供$
试剂c马血清D/(RPOJ8H 公司产品$醋酸泼尼松龙c/比利

时法玛西亚普强公司生产"
!." 方法

!.".!//激素诱导兔股骨头坏死动物模型的建立 将 "$
只健康新西兰兔!雌雄各半!体质量 ".+d-."/‘9!平均

".e/‘9!随机分成 " 组!每组 !$ 只" & 组为模型组#每

只用马血清 !$/7Of‘9!经兔耳缘静脉注射!间隔 " 周!
按 #/7Of‘9 剂量连续 "/T 注射马血清各 ! 次! 间隔 "
周后!注射醋酸泼尼松龙!按 0.#/79f‘9 腹腔注射 - 次

%每间隔 -/T 注射 ! 次&! 期间肌注青霉素抗感染" ’
组#正常对照组" 动物注射激素 # 周后!处死动物!观

察造模情况"
!."."//墨汁灌注造影观察 墨汁灌注操作(-)#动物处死

前用戊巴比妥钠麻醉!按 -$/79f‘9"切开腹部!暴露腹

主动脉!用带 !" 号针头的聚乙烯管离心方向插入!立

即注射肝素 ! 万 K3! 然后生理盐水加压灌注约 -$$$/
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!"!最后用墨水#上海墨水厂出品 $%& 型’和右旋糖酐

"上海富民制药厂# 以 (!) 的 比 例 混 合 注 入 血 管 约

%**+!"!见双侧下肢发黑$ 尸体放 &,!"冰箱过夜!第

- 天取材!./+012) 脱钙!常规处理后!水杨酸酯钠透

明!切成 .*+!! 的切片!立体显微镜下观察!观察股

骨头微血管分布和生长情况$
%3-4)++病理组织学观察 解剖取双侧股骨头连同干骺

端 ! 肉 眼 观 察 后 ! 置 于 %56中 性 福 尔 马 林 液 ",478
!9":;!<0(3&%! 固定 )+=$ 然后置于 7*6+>?@AB@CDE
缓 冲 液 中 " 将 >?@A 溶 于 ,F78 !9"G;H<0(F& 的

@CDEB0I" 缓存液中制成%脱钙!每周更换脱钙液 7 次!
观察骨标本表面颜色并用物理法测定其脱钙程度$脱

钙完全后取材!逐级脱水!二甲苯透明!石蜡包埋!切

片然后行 0> 染色$ 光镜观察股骨头骨膜&骨组织&骨

小梁&微血管&骨髓组织变化$
在切片中观察骨陷窝时!高倍镜下"7,#&,%任选

. 个高倍视野!每个视野内计数 ., 个骨陷窝!求出空

缺骨陷窝所占的百分数$ 当观察血管数目时!在软骨

下区依次任选 . 个高倍视野!计血管数目!求出平均

值!观察骨髓腔内造血组织的变化时!任选 . 个高倍视

野!估算骨髓腔内造血组织和脂肪细胞所占的比例’&($
7F)88统计学处理方法

实验数据用 ! 检验进行统计学处理$

-888结果

-F788墨汁灌注血管造影结果

正常组J 在软骨下骨小梁内的骨髓中形成血管

网!血管网间相通!小血管丰富!未见血管内墨汁外渗

)图 7%$造模组J墨汁灌注血管造影显示股骨头血管显

著减少!灌注不全面!血管出现明显栓塞!并可见墨水

外渗的现象$局部血管弯曲!成竹节状!潮线下血管丛

分布少"图 -%$

-4-88病理组织学观察结果

正常股骨头 0> 染色显示*骨膜光滑H软骨细胞

排列整齐!骨小梁完整!排列规则!骨小梁中的骨细胞

清晰可见!空骨陷窝少见!骨小管内小血管正常!结构

完整!血管内皮细胞丰富!血管无栓塞现象$骨髓中造

血细胞丰富!脂肪细胞相对较少!形态正常)图 )%$ 股

骨头坏死模型组 0> 染色显示*骨膜不完整H软骨部

分脱落!骨小梁稀疏变细!结构紊乱!有碎片出现!骨

小梁骨细胞陷窝空疏!骨细胞核固缩$部分血管栓塞!
骨髓腔内造血组织明显减少!细胞数目及网状结构较正

常稀疏!脂肪细胞体积增大!有的融合成泡状)图 &&.%$

图 )8对照组股骨头骨髓腔中造血组织观察
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图 &+模型组股骨头骨髓腔中造血组织观察
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图 .+模型组股骨头内血管出现广泛栓塞
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图 7+对照组股骨头血管墨汁灌注结果
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图 -+++模型组股骨头血管墨汁灌注结果
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两组动物病理检查结果见表 !!经统计学分析!两组

之间空缺骨陷窝百分比"血管数"骨髓腔内造血组织

百分比均有统计学差异#!!"#"!$%

$%%讨论

股骨头坏死重要的病理现象是股骨头血供不足!
本实验采用墨汁灌注血管造影观察模型兔和正常兔

股骨头血管的变化!结果显示&造模组股骨头血管显

著减少!灌注不全面% 病理组织切片 &’ 染色显示&模

型组股骨头血管出现明显栓塞!骨髓腔内造血组织明

显减少!脂肪细胞体积增大%其可能的机制是&大量摄

入激素后!一方面血清内脂类含量明显增高!总胆固

醇’甘油三脂"游离脂肪酸均增高!形成高血脂症( 脂

肪酸使血内极低密度脂蛋白乳化不完全!脂蛋白球相

互联合!在周围血管中构成脂肪栓子!同时脂肪栓子

水解产生的游离脂肪酸!触发血管内凝血)(*% 另一方

面大量激素进入体内后引起骨内小血管炎症加重!骨

内压明显升高!而股骨头’肱骨’股骨髁等球形松质骨

部位因受坚硬壁限制!骨内压升高最为明显% 髓内血

窦’毛细血管’小静脉受压后造成静脉血流受阻!血液

回流出现延迟或瘀滞现象!直接影响骨组织内动脉血

供!造成骨组织的缺血坏死))*%
关于血管灌注!目前常用的有甲基丙烯酸甲酯血

管铸型及微血管造影法)**% 甲基丙烯酸甲酯血管铸型!

其优点能清楚地显示血管的表面情况!如能和扫描电

镜配合!是一种理想的观察血管!特别是观察血窦的

好方法% 但步骤复杂!且需一定设备% 微血管造影法!
造影剂主要用硫酸钡!此法影像缺乏立体感!微血管

走行’关系不易分辨!且需用 + 线机拍片等% 本实验

选用墨汁灌注进行连续切片!动物股骨头的墨汁灌注

可以清楚地反映股骨头内血管系统!包括细微血管的

形态!便于仔细观察微血管的空间分布’走行’形态’
联系和过渡关系!可显示微血管表面!反映血管内皮

功能的损伤情况!且操作简便’无需特殊的仪器设备%
本实验的结果显示&早期股骨头坏死表现为股骨头微

血管的栓塞和坏死!血管的损伤和栓塞导致股骨头坏

死不断加重!是一个恶性循环的发病过程%因此!提示

对股骨头坏死的早期治疗应以刺激股骨头新血管的

生成来改善股骨头的血供%激素性股骨头坏死的发生

是一个复杂的病理过程!本文仅对其微血管的变化作

了初步的探讨!其确切机制还有待进一步研究%
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表 !%%两组动物光镜检查结果
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