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股骨头坏死动物模型造模方法的研究进展 

崔国峰  潘琦  毕郑刚  付春江  袁绍辉  孙佳冰 
 

股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head，ONFH）又

称股骨头缺血性坏死（avascular necrosis of the femoral head，
AVNFH），是骨科领域常见且难治的疾病。幼儿的股骨头骨骼

尚未发育成熟，表现与成人不同，称为 Perthes 病（Legg-Calve- 
Perthes disease，LCPD）。国际骨循环学会（Association Research 
Circulation Osseous，ARCO）及美国医师学会（American Academy 
of Orthopaedic Surgeons，AAOS）将 ONFH 定义为：股骨头血

供中断或受损，引起骨细胞和骨髓成分死亡以及伴随其后的组

织修复，继而导致股骨头结构改变、股骨头塌陷，引起关节疼

痛、关节功能障碍的疾病[1]。目前治疗 ONFH 的方法包括非手

术治疗和手术治疗，尽管这些方法取得了相当大的进步，然而

目前尚无疗效确切、普遍适用各时期的治疗方法出现。其中原

因之一是因为缺乏一种自然病程和疾病的进展能够模拟 ONFH
患者关节塌陷的动物模型来进行深入的研究探索新的治疗方法

并系统的比较治疗效果[2]。 
为了深入探索研究ONFH的发病机制和有效的治疗新方

法，理想的试验动物模型应该能够方便的、全方位的、可重复

的模仿ONFH患者骨缺血坏死伴随骨坏死区周围组织的修复过

程。此外，理想的ONFH动物模型还应适合用于不同病因的研

究，如创伤，与血管内凝血有关的疾病，使用糖皮质激素，酗

酒等[3]。目前常用的模型动物包括四足动物如鼠、兔、羊、狗、

猪和双足动物如鸡和鸸鹋等。本文根据创伤性和非创伤性

ONFH各自的发病机制，对已建立的有关ONFH的试验动物模型

进行归纳总结。   
一、创伤性 ONFH 动物模型 
创伤性 ONFH 动物模型的造模方法主要有以下三种，即手

术性、物理性和化学性损伤。 
1. 手术性损伤：创伤导致的 ONFH 与股骨头周围的血管损

伤及血液循环障碍而导致的骨缺血坏死密切相关[4]。Gao 等[5]

应用股骨颈骨折的方法（健侧未做处理，设为对照组）建立狗

ONFH 模型，其结果为 8 只狗都出现 ONFH，影像学检查显示

5 只狗出现骨折端不愈合，3 只狗出现畸形愈合，组织学显示股

骨头内含有骨髓细胞碎片，陷窝细胞和（或）细胞核缺损，脂

肪细胞数量增多。Hofstaetter 等[6]通过切除髋关节囊，烧灼周围

骨膜和股骨颈周围的血管，同时用可吸收缝线结扎圆韧带建立

创伤性 ONFH 成年兔 ONFH 模型，通过影像学和组织学评估，

造模后 12 个月约 13.3%出现塌陷。Peled 等[7]通过股骨头脱位，

切断圆韧带，切开股骨头颈基底部骨膜及反折的关节囊建立创
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伤性 ONFH 鼠模型，发现股骨头变形，而在组织学上没有发现

骨小梁坏死。Hofstaetter 等[8]通过手术方法使股骨近端骨骺缺血

性坏死建立 Perthes 病猪模型，在造模第 4 周时出现骺软骨矿化

基质显著降低，软骨下骨坏死区也出现了类似的变化，在第 8
周时出现中央骨小梁坏死区矿化基质显著降低，而在第 4 周时

没有出现这样的变化。这些模型与 LCPD 的典型改变相似，将

有效地阐明 LCPD 的发病机制，并且提供有效的防治方法。Wen
等[9]通过分离环状韧带及附着的所有软组织并在股骨颈基底部

切断股骨颈，用 HGF 转基因的骨髓间充质干细胞移植进行治

疗，用 CT、MRI 和组织学评估，结果显示造模后 3 d、1、2、
3 周，均出现 ARCOI 或 II 期临床 ONFH 的改变。他们认为 HGF
转基因的骨髓间充质干细胞移植是治疗早期 ONFH 的有效方

法。Hang 等[10]应用类似的造模方法建立狗 ONFH 模型，12 周

后组织学显示出现 ONFH 的表现。 
2. 物理性损伤：冷冻和高温加热等物理方法已越来越多的

用于 ONFH 动物模型的建立。Li 等[11]通过微波加热建立兔

ONFH 模型，采用 55 ℃加热 10 min 的方法，通过影像学和组

织学进行评估，结果显示，在造模后第 4、8 周股骨头内出现低

密度和囊性变，同时伴有骨坏死后的修复，在第 12 周，约 69%
出现股骨头塌陷。Velez 等[12]采用低温和血管结扎的方法建立

羊 ONFH 模型，组织学检查发现，在第 6 和 12 周出现 ONFH
的晚期表现，但是影像学检查没有出现塌陷。鸸鹋是一种体型

较大的两足动物，其髋关节的生物力学与人类相似[13]。Fan 等[14]

交替应用液氮冷冻和射频加热的方法建立鸸鹋 ONFH 模型，分

别于手术后 2、4、8、12、16 周后进行影像学和组织学评估，

研究结果显示，在手术后第 6 周，影像学和组织学表现类似人

ONFH 的表现。 
3. 化学性损伤：Manggold 等[15]通过在股骨头中心直接注

射纯酒精建立羊 ONFH 模型，在注射酒精期间 10 只动物中有 1
只因大面积的肺栓塞而死亡，另一只在 6 周后发生头下型骨折，

12 周后出现骨坏死，他们认为乙醇作为一种有毒物质具有浓度

依赖性。Zhu 等[16]向股骨头中心缓慢（0.5 ml/min）注射 10 ml
无水酒精（＞99.7%，v/v）建立羊 ONFH 模型，其中实验组共

12 只（24 个股骨头），分别在造模后第 4、8、12、25 周用 X
线片、MRI 和组织学进行评估，其中 X 线片结果显示，在第 4
周，对 12 只（24 个股骨头）观察发现 20 个股骨头出现轻度囊

性变，在第 8 周，对 9 只（18 个股骨头）观察发现 17 个股骨

头局部骨矿物质密度增加，在第 12 周，对 6 只（12 个股骨头）

观察发现 12 个股骨头出现骨小梁密度不均匀，其中 8 个股骨头

外形出现轻微变形，在第 25 周，对 3 只（6 个股骨头）观察发

现 4 个股骨头出现关节间隙变窄，股骨头塌陷，组织学显示骨

小梁破坏，骨髓坏死，微循环重建不足。 
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二、非创伤性 ONFH 动物模型 
非创伤性 ONFH 动物模型可分为激素性、酒精性、减压性

和其他 ONFH 动物模型等。其中激素性 ONFH 模型中又包括单

纯激素性、激素联合异体血清性、激素联合脂多糖（LPS）性

和激素联合手术性 ONFH 模型。 
（一） 激素性 ONFH 模型 

1. 单纯激素性 ONFH 模型：激素是 ONFH 发展过程中的

一个重要的危险因素[17]。Powell 等[18]认为不同种类和不同剂量

的糖皮质激素应用，ONFH 的发生率不同，多数情况下，长期、

大剂量、全身应用糖皮质激素易患 ONFH，尤其是合并高脂血

症和结缔组织性疾病时，更易出现 ONFH。许多学者通过肌肉

注射甲泼尼松龙（MPS）建立兔 ONFH 模型。Iwakiri 等[19]通过

一次性肌注 MPS 20 mg/kg 建立兔 ONFH 模型，3 周后 ONFH
的发生率为 83%。Kuribayashi 等[20]用同样的方法造模，4 周后

ONFH 的发生率为 70%，但有 20%的兔在注射 MPS 后死亡。

Takao 等[21]也使用了同样的造模方法，在造模后的第 1、3、6
和 9 周没有发生 ONFH，只发现股骨近端干骺端的骨髓坏死。

Wang 等[22]通过 MPS 4 mg/kg 肌注建立兔 ONFH 模型，组织学

显示股骨骨髓造血细胞的坏死，骨细胞核浓缩。Han 等[23]通过

每天皮下注射 MPS 21 mg/kg 建立兔 ONFH 模型，4 周后，ONFH
的发生率为 80%。Yang 等[24]通过持续（饮水中加入 4 mg/L 地

塞米松 1 周，之后加入 2 mg/L 直至 12 周）或间断（饮水中加

入 4 mg/L 地塞米松 1 周，从第 2 至第 12 周，每周的前 3.5 d 饮

水中不加地塞米松，后 3.5 d 加入 4 mg/L 地塞米松）两种方法

口服地塞米松建立鼠 ONFH 模型，给药 12 周后结果显示，间

断给药的 ONFH 发生率为 8%，明显低于持续给药的发生率

（45%）。Motomura 等[25]通过右臀中肌肌注一次不同剂量（1、
5、20、40 mg/kg）醋酸甲基强的松龙（MPSL）建立兔 ONFH
模型，注射后 4 周观察到 ONFH 发生率分别为 0%、42%、70%、

96%，结果显示激素剂量与 ONFH 的发生率有一定相关性。Chen
等[26]应用地塞米松建立兔模型，具体造模方法为：7.5 mg/kg 臀

中肌肌肉注射，每间隔 1 周注射一次，共注射 2 次，分别在造

模后第 4、8、16 周通过影像学和组织学进行评估，结果显示，

在造模后第 8 周，影像学显示呈低信号密度不均表现，在第 16
周出现典型的“线样征”改变。 

2. 激素联合异体血清性 ONFH 模型：Bekler 等[27]将 30 只

Sprague-Dawley 大鼠分为三组，A 组腹腔内注射无菌人血清

（10 ml/kg）两次（间隔两周），两周后每天给予甲基强的松龙

（40 mg/kg）连续使用 3 d；B 组每天给予甲基强的松龙

（40 mg/kg）连续使用 3 d；C 组给予生理盐水作为对照。组织

学显示，A 组出现小动脉血管壁平滑肌坏死和血管壁中膜变形，

骨髓减少并缺血坏死；B 组主要发现骨髓细胞分化，没有出现

骨小梁的缺血坏死。Wen 等[28]通过静脉内注射马血清（首剂

10 ml/kg，第二次剂量为 5 ml/kg，间隔 2 d）两次，2 周后每周

腹膜内注射 7.5 mg/kg 醋酸强的松龙两次，共两周，建立兔早期

ON 模型，在最后一次激素注射后 5 周 CT 显示低密度改变，

MRI 显示骨髓水肿，点状高信号影，组织切片显示骨小梁稀疏，

陷窝细胞增加，脂肪细胞肥大。由于他们在发表的文章中没有

提供 ONFH 的发病率，我们不能将这种模型与单独应用马血清

或激素诱导的模型相比较，此外，我们也无法确认这种联合诱

导 ONFH 的造模方法是否优于其他单独应用激素诱导或激素相

关性诱导 ONFH 的动物模型。 
3.  激素联合 LPS 性 ONFH 模型：Ma 等[29]应用脂多糖联

合激素建立兔模型，将实验动物随机分为四组：A 组：脂多糖

注射两次；B 组：联合应用脂多糖和甲基强的松龙；C 组：甲

基强的松龙注射三次；D 组：对照组。通过影像学和组织学评

估，结果显示，在 A 和 D 组无骨坏死发生，B 组骨坏死的发生

率为 88.9%，明显高于 C 组（22.2%），他们认为，甲基强的松

龙联合脂多糖诱导 ONFH 的发生率显著高于单独应用激素或单

独应用脂多糖且可出现 ONFH 的典型表现。Qin 等[30]通过低剂

量（10 μg/kg）LPS 静脉注射一次，24 h 后大剂量（20 mg/kg）
MPS 肌内注射 3 次（间隔 24 h）建立兔 ONFH 模型，6 周后

ONFH 的发生率为 93%，有 29%发生在近端骨骺，并且在试验

期间没有出现动物死亡。由于这种模型的高发病率和无死亡率，

可用于评估治疗措施的有效性，从而用于激素相关性 ONFH 的

预防。Wu 等[31]通过低剂量（10 μg/kg）LPS 静脉注射两次，间

隔 24 h 后大剂量（20 mg/kg）MPS 肌内注射 3 次建立兔模型，

发病率为 90%，死亡率为 6.2%。Guan 等 [32]通过注射 LPS
（40 μg/kg）两次（间隔 24 h），之后立即注射盐酸强的松龙

（20 mg/kg）一次建立兔 ONFH 模型，3 周后 ONFH 的发生率为

36.2%。Okazaki 等[33]通过 2 mg/kg LPS 静脉注射（第 0 和 1 天）

和 20 mg/kg MPS 肌注（第 3、4、5 天）建立大鼠 ONFH 模型，

在最后一次 MPS 注射后的第 1、2、3 和 4 周 ONFH 的发生率

分别为 33%、33%、67%和 33%。Yang 等[34]通过联合应用 LPS
和 MPS 建立兔模型，静脉注射 10 μg/kg LPS 一次后，每隔 24 h，
连续三次肌肉注射 20 mg/kg MPS，注射 LPS 前后收集血液样本

进行检测，6 周后进行 MRI 检测，同时从股骨头抽取骨髓进行

干细胞活性的检测，取双侧股骨头进行组织病理学检测，结果

显示，造模成功率为 88.9%，组织学显示，病变主要发生在干

骺端，坏死骨周围出现微血管纤维血栓形成和血管外骨髓脂肪

细胞体积增加。Zhang 等[35]通过静脉注射一次脂多糖 10 g/kg 体

重，24 h 后肌肉注射 3 次甲基强的松龙 20 mg/kg 体重建立兔

ONFH 模型，在造模后第 4 周，16 只中 13 只出现 ONFH，在

造模后第 6 周，16 只中 15 只出现 ONFH。 
4.  激素联合手术性 ONFH 动物模型：Kuroda 等[36]通过单

次肌肉注射甲基强的松龙 40 mg/kg联合电凝股骨干骺端的主要

血管建立兔ONFH模型，造模后4周，所有动物开始出现ONFH，

8 周后出现典型的 ONFH 表现。在 12 周，5 只动物中有 2 只出

现股骨头塌陷，手术后 24 周，所有动物出现骨性关节炎的改变。

但是，通过 micro-CT 评价塌陷的程度，仅仅只有软骨下骨缺损，

而没有典型塌陷的改变。 
（二）酒精性 ONFH 模型 
饮酒是除激素应用之外 ONFH 发展过程中的又一个重要的

危险因素[37]。长期饮酒后，骨细胞内出现大量脂肪物质沉积，

酒精诱导骨髓间充质干细胞成脂分化增强，而成骨作用降低，

导致骨细胞缺血、缺氧，修复坏死骨的成骨细胞数量减少，最
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终导致股骨头坏死、塌陷[38]。此外，乙醇在体内代谢过程中产

生的毒性作用使自由基生成增多，通过影响细胞膜的通透性导

致血管内皮细胞损伤，小动脉发生纤维变性和粥样硬化，导致

股骨头局部缺血[39]。Wang 等[40]通过胃内灌注 20 ml/kg 体重的

烈酒（含 46%的乙醇）并肌肉注射 10 ml/kg 生理盐水建立小鼠

ONFH 模型，在 4、6、8、10 月股骨头中出现陷窝细胞的比率分别

为（11.2±3.2）%、（13.5±1.6）%、（15.8±3.4）%、（19.5±4.1）%，

尽管只出现早期 ON 的特征，但是与 ONFH 患者的病因相同。

该模型将有助于阐明人类酒精相关性 ONFH 的发病机制及评价

不同的治疗方案。Shin 等[41]通过饮用 2 ml•kg-1•d-1 米酒建立兔

子模型，1 年后股骨头内发现脂肪细胞增大，骨内压升高。 
（三）减压性 ONFH 模型 

Lehner 等[42]通过使成年绵羊接触相当于 2.6～2.9 标准大气

压的空气 2 个月建立减压性 ONFH 模型，7 个月后组织学显示

有骨细胞的凋亡和骨髓脂肪的纤维化。Sobakin 等[43]报道将羊暴

露在 2.79 个标准大气压下 24 h，然后以每分钟下降 0.91 个标准

大气压的速度直至常压状态，影像学检查显示桡骨、胫骨、股

骨、肱骨近端和远端均有骨坏死。Flagg 等[44]通过使猪暴露于

2.7 个标准大气压 22 h，然后迅速减压至常压建立模型，造模成

功率为 80%。这种动物模型有利于研究减压性 ON 的发病机制、

诊断和治疗。  
（四）其他 ONFH 模型 

Irisa 等[45]通过单一低剂量（10 µg/kg）LPS 静脉注射建立

兔模型，4 周后造模成功率为 77%。组织学显示小动脉和微动

脉内出现血栓。Tsuji 等[46]每间隔 3 周静脉注射 10 ml/kg 马血清

2 次建立兔模型，1 周后 ONFH 的发生率为 84%，3 周后为 64%。

Shabat 等[47]通过每天应用 250 mg 2-丁氧基乙醇（BE）每公斤

体重连续 4 d 建立大鼠模型，24 d 后，组织学显示 8 只中有 1
只动物出现 ONFH。Gao 等[48]通过关节周围注射血管内皮生长

因子（VEGF）2 抗体建立 ONFH 大鼠模型，其中 A 组 50 μg/ml，
B 组 25 μg/ml，C 组 12.5 μg/ml，注射后 2 周，通过组织学和影

像学发现，三组中出现 ONFH 的比例分别为 90%、60%和 20%。

他们认为，通过注射 VEGF2 抗体，抑制局部血管再生，是建立

ONFH 模型的新的有效的方法。 
尽管国内外学者致力于应用不同的方法和不同的动物建立

ONFH 模型，无论是通过创伤性或非创伤性方法，都不能建立

理想的 ONFH 动物模型，都有各自的优势，但也都存在不足之

处。创伤性模型的优势在于坏死区位于股骨头，并且有利于

ONFH 的分期，不足之处在于不能根据不同的病因进行造模；

非创伤性模型的优势在于与 ONFH 患者的病因学相似，可根据

不同的病因进行造模，但不足之处在于仅出现 ONFH 的早期表

现，并且坏死区域大多数位于干骺端，而不是集中在股骨头[49]。

与其他方法单独应用相比，激素联合 LPS 不仅能显著提高动物

模型的成功率，且与人 ONFH 的病理特征相似，是较为常用的

造模方法[29]。与其他动物相比，雄性家兔不仅具有酒精耐受力

强、不易死亡、操作方便、价格低廉等优点，且其酒精性股骨

头坏死的病理变化与人类更相似，更适合用于制作酒精性股骨

头坏死的模型[50]；猪更容易出现手术性股骨近端骨骺缺血性坏

死，并且很快出现骺软骨、软骨下及中央骨小梁基质矿化显著

降低的改变，与 LCPD 的典型改变相似[8]，将有效地阐明 LCPD
的发病机制，并且提供有效的防治方法；两足鸸鹋具有与人相

似的体型和髋关节，是较为理想的 ONFH 模型动物[13]。总之，

建立一种理想的动物模型有待进一步的研究。 
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