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【摘+ 要】目的：探索激素性股骨头坏死（VLK）病程中肝脂
肪酶（KA）的变化及其意义, 方法：新西兰大白兔 *" 只随机
分为 * 组，B组：空白对照；X 组：地塞米松；Q 组：地塞米松
_丙酸睾酮；R组：丙酸睾酮,分别在给药的第 "，!，)，= >[
采血行三酰甘油（ -T），总胆固醇（ -QK），高密度脂蛋白
（KRA）以及 KA活性的检测, 并于实验的第 =，( >[分批处死
实验对象，取股骨头标本行骨坏死指标的检测, 结果：X，Q
组 -T，-QK，KRA较 B，R组明显升高，X组的 KA活性下降，
Q组的 KA活性较 X组明显升高，R组较正常组高, X 组第 (
>[镜下可见股骨头内脂肪细胞增多，骨细胞坏死空骨陷窝形
成明显；但第 = >[时改变轻微, Q组也存在类似改变，但病变
程度较轻, 结论：激素性股骨头坏死病程中存在高脂血症、
KA活性下降，给予 KA 活性增强剂可以改善血脂紊乱状态，
并可以改善骨坏死的程度，延缓其进程,
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FG 引言
股骨头坏死是临床常见病, 研究发现不论是乙

醇性还是激素性股骨头坏死（6.<5FD3D F9 E?. 9.1F52/
?.2;，VLK），病程中都存在血脂代谢异常，研究人员
认为血脂代谢异常诱发 VLK, 肝脂肪酶（?.H2E3< /3#
H2D.，KA）是脂质代谢过程中的关键酶之一，对维持
体内血脂水平起重要作用, 但就 KA 在 VLK 病程中
的变化目前国内外少见报道, 我们探讨了 VLK 病程
中 KA的变化，以及这种变化与骨坏死之间的关系,

HG 材料和方法
H, HG 材料 G 成年新西兰白兔 *" 只，体质量 $, ) a
), *（平均 $, ’）[J，雌雄各半，随机分为 * 组，每组 !"
只, B组：空白对照；X 组：按 %, = 1J Z [J，! 次 Z ;，自
耳缘静脉 3O地塞米松注射液，! >[ 后改为 $, = 1J Z
[J，! 次 Z $ ;，股后侧 31；Q 组：在 X 组给药的基础
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上，自股后侧 !"丙酸睾酮注射液 # "$ % &$，’ 次 % ( )；
*组：按上述方法单纯给予丙酸睾酮注射液+ 肝素钠
注射液（上海生物化学制药厂），丙酸睾酮注射液及

地塞米松注射液（上海通用药业有限公司），三油酸

甘油酯及 ’,’-. 三油酸甘油酯（/0 .12"!3456 78)+），
庚烷、丙酮、阿拉伯胶、牛白蛋白（北京奥博星生物技

术责任有限公司），检测血脂及 97 的其他试剂均购
自于 :1!8"4; <!=8231 .>+ 7?*，分析仪为日本 >5@",
AB6公司 /C,DEFF 型全自动生化分析仪+
!+ "# 方法# 实验对象随机分组后按上述方式给药+
分别在给药前及给药 ’，(，# G&清晨禁食前提下，按
#F C % &$自耳缘静脉 !H肝素钠稀释液，’# "!;后自耳
缘静脉取血 # "7，离心 ’# "!;，取上清液置液氮内速
冻（ I5461,IJ=K2;）后，置 L EFM冰箱内低温保存、备用+
将冻存上清液解冻后以酶法检测 ?N，?.9，9*7 含
量，参照 O;4"=8=等［’］采用的方法行 97活性的检测+
并于实验 #，P G& 采用随机化方法分两批处死实验
对象，取双侧股骨头标本，置 -F $ % 7 甲醛溶液内固定
( )（为使固定效果满意，特将股骨头沿冠状面纵形剖
开），随后置本研究所自制脱钙液内脱钙 D G&，冲洗
后经脱水机洗脱 D- 1，将标本石蜡包埋后切片，行9Q
染色，观察软骨面的变化、软骨下骨质的改变、骨小梁

的改变、骨细胞的变化、空骨陷窝的发生情况以及髓

腔内脂肪细胞的数量和形态的变化+
统计学处理：计量资料以 ! " # 表示，用 R0RR

’F+ F I=J G!;)=G6 统计软件进行分析，对检测结果进
行不同组别整体间的重复测量的方差分析，检验水准

$ S F+ F# 为有统计学意义+

"# 结果
"$ !# 肝素后 %&活性及血脂的变化# 实验对象给予
激素后肝素后血浆 97活性显著降低，降低的程度与
激素剂量相关+ 在实验开始 ’ G& 静脉推注大剂量激
素时，酶活性降低明显，而自 D G&开始减小激素剂量
后酶活性略有回升，而没给激素的甲组及丁组检测结

果没有这种变动；给予丙酸睾酮 97 的活性增强，各
组间差异显著+ 与对照组相比，单纯给予激素组血脂
成分明显升高，其中以三酰甘油升高最为显著，胆固

醇呈中等程度升高，而 9*7轻度升高；联合给药组仅
有三酰甘油及总胆固醇升高，以三酰甘油升高为明

显，9*7 无显著改变；单纯给予丙酸睾酮组，各血脂
成分变化无差异性+ 与单纯给予激素组相比，联合给
药组血脂升高程度较低，仍以三酰甘油升高为明显，

而 9*7处于正常值界限内+ 减少激素剂量后血脂含
量也相应下降（表 ’）+

表 ’T 肝素后血浆 97活性及 ?N，?.9，9*7值 （% & ’F，! " #）

指标 组别 F G& ’ G& ( G& # G&

97（!&48 % 7） / DU+ #F V ’+ DF DU+ -W V F+ W( DU+ ’E V F+ EU DU+ EP V F+ P#

< DU+ DP V ’+ F’ ’W+ D# V F+ E’X3 DF+ DE V F+ U(X DF+ ’E V F+ -(X

. DU+ #P V F+ E- DD+ FP V F+ UEX3 D(+ -W V ’+ F(X D(+ UW V F+ U-X

* DU+ -W V F+ PP (D+ #P V ’+ ’FX (D+ (W V ’+ DFX (D+ UU V F+ -(X

?N（""=5 % 7） / F+ P- V F+ DF F+ W( V F+ DF F+ WF V F+ DD F+ PW V F+ D’

< F+ PU V F+ (F W+ ## V F+ EWX) E+ FD V ’+ FEX3 U+ UE V F+ W#X3

. F+ PW V F+ (’ #+ E’ V F+ W(X3 -+ (F V ’+ -(X -+ ’- V F+ WUX

* F+ P( V F+ DD F+ WW V F+ D# ’+ F’ V F+ (E F+ P- V F+ D#

?.9（""=5 % 7） / ’+ FE V F+ D( F+ W# V F+ ’P F+ WF V F+ ’W ’+ F( V F+ D’

< ’+ ’F V F+ ## (+ #D V F+ WFX) D+ U’ V F+ WEX D+ #D V F+ PEX

. F+ W- V F+ -P D+ ’U V F+ E#X3 ’+ W# V ’+ F’X ’+ WP V F+ UWX

* ’+ F# V F+ (W F+ W’ V F+ D( F+ P( V F+ (( F+ PE V F+ DU

9*7（""=5 % 7） / F+ #E V F+ DD F+ #P V F+ D( F+ #U V F+ D’ F+ #W V F+ D(

< F+ -( V F+ D’ F+ EW V F+ (’X3 F+ EU V F+ (’43 F+ UU V F+ ((4

. F+ -P V F+ D( F+ #- V F+ DW F+ UF V F+ DU F+ #D V F+ DF

* F+ #( V F+ ’W F+ -U V F+ DD F+ -W V F+ D’ F+ #D V F+ D(

4$ S F+ F#，X$ S F+ F’，在与对照组比较有显著差异前提下，各组间再比较；3$ S F+ F#，)$ S F+ F’，与第一个时间点比较有显著差异前提下，各时间

点再比较+ /：空白对照；<：地塞米松；.：地塞米松 Y丙酸睾酮；*：丙酸睾酮+
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!：软骨" #$ % &’’；(：骨组织" #$ % &’’；)：髓内脂肪组织" #$ % *’’+

图 *" 正常组织结构：软骨结构正常，排列规则；坏死骨细胞罕见，空骨陷窝率 , -.；骨小梁沿应力线分布；脂肪细胞数少
图 &" 早期坏死改变：软骨细胞分布尚均匀规则，骨组织破坏罕见，空骨陷窝 / *’.；髓腔脂肪细胞数量增多，散在分布
图 0" 晚期坏死改变：软骨细胞分布不均匀，失去层次性，排列紊乱，骨质破坏明显，骨细胞分布不均匀，空骨陷窝率 / 0’.；髓腔
脂肪细胞明显增多，直径增大，且多聚集成团

图 1" 治疗早期改变：镜下见组织正常，仅髓腔脂肪细胞增多，呈散在分布
图 -" 治疗晚期改变：软骨结构紊乱，细胞分布失去层次性，骨质结构紊乱，空骨陷窝率 , 0’.；髓腔脂肪细胞明显增多，呈散在
分布
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!! !" 股骨头的病理改变" 各组股骨头标本外观上无
明显差异! "组：光镜下见关节面无破坏，软骨细胞
愈近髓腔愈成熟，排列规则；软骨下骨质无破坏，骨组

织排列规则，骨细胞分布均匀，空骨陷窝罕见，空骨陷

窝率 # $%（以 &’’ 倍镜下每 $’ 个骨陷窝出现的空骨
陷窝数表示）；骨小梁无明显中断或破坏，髓腔脂肪

细胞呈散在分布，数目少（图 (）! )组：$ *+，镜下存
在异常改变但不明显，软骨面完整，软骨细胞排列尚

规则，无明显软骨细胞坏死；骨组织灶状破坏罕见，空

骨陷窝 , (’%；骨小梁连续性尚可；髓腔脂肪细胞数
量增多，大多呈散在分布（图 &）! - *+，关节面完整，
软骨细胞分布不均匀，排列紊乱，可见空软骨陷窝；软

骨下骨质局灶性破坏明显，骨组织结构紊乱，骨细胞

分布不均匀，空骨陷窝率 , .’%；可见骨小梁连续性
中断，结构紊乱；髓腔脂肪细胞明显增多，平均直径增

大（以 &’’ 倍镜下随机抽取的 (’ 个脂肪细胞计算），
且多聚集成团，镜下表现为多个脂肪细胞融合成大的

脂肪空泡，髓内组织减少（图 .）! /组：$ *+，镜下见
其余组织正常，仅髓腔脂肪细胞增多，呈散在分布

（图 0）! - *+，镜下见关节面无明显破坏，软骨结构
紊乱，软骨细胞分布不均匀，失去层次性，偶见空软骨

陷窝；软骨下骨质无明显破坏，但组织结构紊乱，骨细

胞分布不均匀，空骨陷窝率 # .’%；骨小梁连续性完
整，结构紊乱，灶状新生骨质罕见；髓腔脂肪细胞明显

增多，呈散在分布，仅少量聚集成较大的脂肪空泡

（图 $）! 1组：镜下结构同正常对照组!

#" 讨论
234已引起人们高度重视，但其发病机制目前

仍未明确! 大量临床及动物实验证实不论是在激素
性还是在乙醇性 234病程中存在明显的血脂代谢紊
乱，这在激素性 234病程中尤为明显［& 5 .］，但其产生

机制却悬而未决［0］! 46是体内脂质代谢的三大关键
酶之一，对控制体内 78，7/4 含量，维持 416 的正
常水平起重要作用［$］! 我们首次从酶代谢的角度探
索骨坏死的产生机制! 在参照国内外文献的基础上
结合本研究所的经验，我们成功建立了 234 的动物
模型! 模型组 46活性明显下降，出现显著的血脂代
谢紊乱，早期髓腔脂肪细胞增多，骨坏死不明显，后期

出现明显的骨坏死改变，髓内组织明显减少! 这种结
果可能与糖皮质激素抑制 46 活性有关［9］! 在建立
模型的同时给予雄激素［:］后，46 活性又有回升，虽

然也出现一定程度的血脂代谢紊乱，但比模型组要轻

得多，髓腔脂肪细胞也增多，但融合成脂肪团块的较

少，骨坏死改变也较模型组轻得多! 统计分析后我们
发现，234病程中 46活性与血脂状态及骨坏死程度
呈负相关关系：46 活性下降出现血脂代谢紊乱，骨
坏死改变明显，活性上调后则这种改变减轻! 但 46
活性增高对生理状态下的正常血脂含量不起作用，其

原因是，虽然单纯给予增强剂组的 46活性比正常组
还高，但两者的血脂成分却无显著性差异!
我们认为，234的产生可能与机体内 46活性下

调有关；糖皮质激素可能是通过某种机制抑制了 46
的活性而诱发高脂血症，后者的长期存在造成股骨头

髓腔脂肪细胞增多，脂肪栓塞，最终造成股骨头坏死

病变的形成；且随用药时间延长，骨坏死愈明显，这与

临床病例是吻合的；46 活性增强剂能有效增强酶活
性，改善 234病程中的高血脂状态，减少髓腔脂肪细
胞及脂肪栓子的数量，抑制或延缓股骨头坏死病变的

形成! 由此我们提出这样的设想：临床长期应用皮
质激素治疗各类疾病时，可考虑同时给予 46 增强剂
或脂质清除剂，以避免或延缓股骨头坏死病变的

出现!
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