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 摘要! � 目的 � 探讨激素性股骨头坏死的发病机理。方法 � 22 只雄性家兔随机分为两组, 正常对

照组10只, 模型组 12只, 以肌注糖皮质激素诱导家兔股骨头坏死模型为对象, 动态观察下丘脑�垂体�肾

上腺皮质轴(HPA)形态和功能变化,以及股骨头形态学变化。结果 � 激素性股骨头坏死模型其HPA 轴

从形态到功能出现抑制状态,表现为血浆皮质醇( CORT)、促肾上腺皮质激素( ACTH)降低,垂体、肾上腺

明显萎缩,股骨头陷窝内骨细胞坏死。结论 � HPA 轴从形态到功能的全面抑制状态,可能是激素性股骨

头坏死早期发病的直接或间接的原因之一。
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 Abstract! � Objective � To investigate pathogenesis of steroid induced avascular necrosis of femoral head

( ANFH) Methods � The ANFH models were produced in 22 male rabbits by injecting intramuscularly glucocorti�
costeroid and the animals were divided into two groups: 10 rabbits served as control group and 12 as the experimental

group. The morphological and functional change of hypothalamic�pituitary�adrenal( HPA) ax is and the morphologica

change of femoral head were observed in the experiment. Results� The morphology and function of HPA axis were ob�

served in experimental group; there were marked decrease of plasma cortisol and adrenocorticotropic hormone, atrophy

of hypophysis and adrenal, osteocyte necrosis in femoral head lacuna. These were signs of inhibition of the function of

HPA axis. Conclusion � The inhibition effect on the morphology and function of HPA ax is may be one of important

pathogensis of steroid induced avascular necrosis of femoral head.
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� � 本文重点研究下丘脑�垂体�肾上腺皮质轴 ( HPA 轴)与激

素性股骨头坏死发生、发展的关系, 以探讨其发病机理。

1 � 材料与方法
1. 1� 动物 � 22 只雄性家兔,平均体重 2�31 ∀ 0�29kg, 由浙江

中医学院动物中心提供。室温 22 # ∀ 1 # , 光照与黑暗的时

间为每 12 小时更替, 饲养期间给家兔颗粒饲料 (浙江中医学

院动物中心提供)及自由饮水。

1. 2� 药物 � 醋酸氢化泼尼松(浙江仙居制药股份有限公司,

浙卫药准( 1993) 1853�1) , 青霉素 G钠(江西东风制药厂, 赣卫

药准字( 1996)第 001008)。

1. 3� 试剂 � 125I�ACTH( Double Antibody)放射免疫检测药盒, 125

I�CORT( Coat�A�Count Contisol)放射免疫检测药盒, 均由天津德

普生物技术和医学产品有限公司提供(美国 DPC 公司生产)。

1. 4� 模型 � 每只兔均于上午 8: 00~ 10: 00 臀肌注射醋酸氢化

泼尼松,每周 1 次,剂量每次 8mg/ kg ,每次注射激素时必须重

新称量和计算激素用量。同时每周 2次臀肌注射青霉素 8 万

单位,预防感染, 到第 9周结束。

1. 5 � 分组及给药 � 造模前先适应观察 1 周。22 只雄兔随机

分成两组。正常组 10 只, 模型组 12 只。正常对照组每周 3

次等体积生理盐水臀肌注射,共 9 周。

1. 6 � 标本制备 � 所有实验动物于第 4 周、第 9 周结束时, 分

批在上午快速耳缘静脉抽血,肝素抗凝分离血浆, - 36# 冰箱

保存。实验于第 9 周结束, 所有实验动物大量空气栓塞快速

致死, 不超过 1分钟。速取新鲜垂体、右侧肾上腺、股骨头, 所

有标本固定于 Boine液中, 分离包膜 4# 过夜, 其中每份股骨

头取软骨下 1mm ∃ 1mm ∃ 1mm 大小骨块放置在 2�5%戊二醛

溶液中, 4# 保存。

1. 7� 观察指标
( 1) 放大 X线摄片 � 实验动物在第 9周时, 每组取 2 只

兔, 200mg/ kg氯氨酮腹腔内麻醉, 俯卧位 X 线摄片台上, 拍双

髋正位片, 观察股骨头骨小梁排列以及关节间隙。

( 2) 光镜观察 � 将股骨头冠状面剖开, Boine 液固定,

Plank�Bychdo液脱钙,系列酒精脱水, 二甲苯透明, 石蜡包埋,

重型切片机切片厚度 7�m, HE 染色, 光学显微镜观察股骨头
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骨陷窝内骨细胞病理变化。各组均以软骨下区为读片区, 随

机选取 10个高倍视野, 每个视野内计数 50 个骨陷窝, 计数空

骨陷窝,求出平均空骨陷窝百分比。垂体、右侧肾上腺标本用

Boine液固定,常规脱水、透明、包埋、石蜡切片, 依次置 10 张

载玻片上,每组取相同序号做 HE 染色,观察病理变化。

( 3) 扫描电镜观察 � 每组各选 2 只动物股骨头, 软骨下

区取 1mm ∃ 1mm∃ 1mm 骨块, 2�5%戊二醛固定 48 小时, 锇酸

后固定,酒精、丙酮透明脱水,醋酸异戊酯置换, CO2临界点干

燥,扫描电镜观察。

( 4) 皮质醇( CORT )放射免疫检测 � 兔耳缘静脉快速抽
血8ml, 肝素抗凝, 离心沉淀, 取血浆 4ml, - 36# 保存。成对

标号4 支 12mm∃ 75mm 聚丙烯试管T (总计数)和NSB(非特异

性结合)为空白试管(未包被)。成对标号 12 支 CORT 抗体 %

包被试管A(最大结合) , 从 B 到 F, 也成对标号其他抗体 % 包
被试管,为包被试管, 用于质控和检测样本。向 NSB 和 A 试

管中加入 25ml零标准品A,向其他的标号试管中加入 25ml相

应的标准品从 B到 F。再向每支试管中加入 1� 0ml 125I�CORT ,

振荡,在 37# 室温下温育 45 分钟。完全倒掉液体, r�计数器
上计数 1分钟。

( 5) 促肾上腺皮质激素 ( ACTH)放射免疫检测 � & 血浆
的制备与提取:同上法抽血, 取低温保存的血浆 2ml, 加入含

硅酸 75mg的锥形塑料管( 1� 5cm ∃ 1� 5cm)中, 室温旋转混和 30

分钟, 4# 离心, 弃残液加蒸馏水 2ml洗涤沉淀, 旋转混合、离

心,弃洗涤液。加 1mol/ LHCl1�0ml, 旋转混合, 离心, 弃洗液。

加入酸性丙酮溶液 1�0ml,旋转混合, 离心,得提取液。取提取

液 0� 5ml和 0�25ml,分别加入试管 ( 1�0cm ∃ 7�5cm)内, 抽成真

空为样品管 U。∋ 制作标准曲线: 去 ACTH 激素的牛血清

2�0ml,加入含硅酸 75mg 的试管中, 给试管内加 14% ED�
TA20�l、2�5%马来酰亚胺液 10�l, 再加标准ACTH,同血浆样品

同时提取,得到标准提取液, 取 0� 4ml加入试管, 抽成真空为

标准管 S。( 放射免疫法测定: 于样品管和标准管内依次按

表加入试剂,离心, r�计数器测量沉淀的放射量。

1. 8� 统计学方法 � F 检验和 Q 检验。

2 � 结果

2. 1� 光镜观察 � & 正常组: 股骨头骨小梁及骨细胞结构、形

态正常, 髓腔内造血细胞和脂肪细胞正常, 空骨陷窝占 10 ∀

2�6% ,关节软骨厚约 32mm(见图 1)。垂体、肾上腺形态正常,

肾上腺皮质厚约 9�5cm,球状带、束状带、网状带界限清楚, 细

胞排列规则,核染色均匀。∋ 模型组: 股骨头骨皮质变薄, 骨

小梁变细、稀疏、萎缩,骨髓腔扩大,充满肥大的脂肪细胞, 造

血细胞明显减少。软骨下区骨细胞核边聚、核固缩, 核深染,

有些核消失而使骨陷窝空虚增加,空骨陷窝占 43∀ 3�0%等骨

细胞坏死的病理学表现。关节软骨厚约 19mm(见图 2)。垂

体、肾上腺萎缩, 垂体前叶 ACTH 细胞数减少明显, 胞体变少,

淡染。肾上腺皮质厚约 5�2cm,束状带萎缩明显, 实质细胞体

积变小、数量变少、排列紊乱,胞质、胞核深染(见图 3)。

2. 2� 扫描电镜观察 � & 正常组: 股骨头关节软骨富有光泽,

无裂缝。软骨下骨板排列整齐。骨小梁呈柱状、片状, 构成层

层叠叠的拱形结构。∋ 模型组:股骨头关节软骨无光泽 ,软骨

变薄、有脱落。骨小梁失去完整的表面及弧度, 出现微骨折

(见图 4)。

2. 3� CORT 和 ACTH 水平 � 模型组第4 周血浆 CORT 及ACTH

较对照组降低, 两者比较有非常显著的差异( P< 0� 05或 P <

0�01)。模型组第 9 周血浆 CORT、ACTH 较第 4 周下降。模型

组 CORT、ACTH 水平较对照组下降, 两者比较有非常显著的

差异( P < 0�05或 P< 0�01) (见表 1)。

表 1� 血浆 CORT(�g/ dl)及 ACTH( pg/ dl)水平变化(  x ∀ s )

组别
第 4周 第 9周

CORT ACTH CORT ACTH

对照组 29�2∀ 8�41 81�0 ∀ 48�5 30�3 ∀ 9�44 82�3 ∀ 50�1

模型组 8�07∀ 3�98* * 32�1 ∀ 25�1* 3�90 ∀ 1�32* * 27�9 ∀ 22�4*

注:与对照组比较, * P< 0�05, * * P< 0�01

3� 讨论
� � 关于激素性股骨头坏死发病机理的学说有多种[ 1] , 本实

验结果表明: 激素诱导的股骨头坏死模型动物表现为下丘脑�
垂体�肾上腺皮质 ( HPA)轴形态萎缩、功能抑制, 模型动物光

镜观察垂体、肾上腺细胞形态明显萎缩, 第 4 周、第 9 周

CORT、ACTH 水平均降低, 表明此时的 HPA 轴处于全面抑制

状态。第 9 周 CORT、ACTH 水平均较第 4 周更低, 说明随着外

源性糖皮质激素给药时间的延长 ,能加重HPA 轴的受抑制程

度。模型组 CORT、ACTH 水平降低, 是由于一定量的外源性

糖皮质激素使垂体前叶的 ACTH 释放迅速受到抑制;而 ACTH

又转而使肾上腺皮质类固醇释放量也减少, 同时使肾上腺皮

质萎缩[ 2]。HPA 轴在调节机体多种机能,维持内环境的相对

稳定方面发挥重要作用。内环境稳定( Homeotosis)的维持虽

然依靠神经内分泌网络系统的调控, 但其自身须在稳态的前

提下进行活动[ 3]。因此当外源性糖皮质激素抑制 HPA 轴时,

内环境亦出现不同程度的失衡。内环境的失衡作为中间环节

可能直接或间接作用于股骨头, 加速了股骨头骨细胞的死亡。

这是我们认为的一个全身因素。另一个局部因素是: 长期应

用皮质激素直接抑制成骨细胞的功能,刺激破骨细胞的活性,

增加骨组织对 PTH 和 1, 25�( OH) 2�D3 的敏感性, 在总体上造

成成骨作用减弱, 破骨作用加强[ 4]。其结果是骨小梁变细、疏

松、萎缩或断裂,发生细微骨折, 负重时,拱形结构在机械力的

作用下, 发生微细骨折而塌陷,继而进一步压迫骨内微血管引

起缺血, 最终导致股骨头坏死。因此 HPA轴的形态到功能抑

制, 内环境失稳,可能是股骨头坏死一个重要的发病机理。

(本文图 1~ 4 见插页 4)
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