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� �  摘要!� 目的: 使用大剂量激素建立兔激素性股骨头坏死模型。方法: 成年日本大耳白兔 32只,

随机分为模型组 ( 16只 )与对照组 ( 16只 )。模型组每周 2次肌肉注射醋酸泼尼松龙 10 m g /kg, 对照组

每周 2次肌肉注射生理盐水, 每只 2 m ,l共 6周。观察实验后第 2、4、6周两组动物股骨头光镜及透射电

镜组织病理学变化。结果: 模型组股骨头骨质疏松, 光镜下空骨陷窝数增多,脂肪细胞数增多, 透射电镜

股骨头部分骨细胞体积缩小,核暗变性, 较多骨细胞已坏死溶解成碎片。结论: 大剂量激素可导致兔股

骨头缺血性坏死。

 关键词!� 股骨头坏死; � 激素类; � 动物, 试验

M orphological and im aging observation of an im alm ode ls of steroid�induced femoral head necrosis�
CHANG Wei* , CHENG Shao�hua, SONG yue�m ing. * Departmen t of O rthopaed ics, the Aff iliated West China H os�

p ital of S ichuan Un ivers ity, Chengdu 610041, S ichuan, China

ABSTRACT� Objective: To produce anim a lm ode l o f stero id�induced femo ra l head nec rosis. M ethods:

Th irty�two impubic Japanese rabb its were random ly d iv ided into tw o g roups: exper iment group and contro l

g roup. P redn iso lone at a dose of 10m g /kg and saline at a dose of 2m l per an ima lw ere intramuscularly in jected to

the rabbits in experim ent g roup and contro l g roup tw ice a week in 6 consecutive weeks respective ly. P atho log ica l

changes o f fem oral head w ere obse rved w ith light m icroscope and transm ission e lectron m icroscope two weeks, four

w eeks and six w eeks after in jections respectively. Resu lts: At the end of 2 w eeks and 4 weeks a fter injections, os�
teoporosis w as found in the fem oral head in rabb its of experim enta l g roup. Increased numbers o f empty bone lacu�

nae and fa t cells w as observed w ith light m icroscope in the exper iment g roup as compa red w ith the contro l group.

In addition, in the expe rim enta l g roup a propotion of osteo cytes decreased in vo lum e and nucle i shrunk; many os�

teo cytes underwent necrosis and were disso lved into fragm en ts w ere observed w ith transm ission e lectron m icro�
scope. Conc lusion: A la rge dose o f horm onem ay cause avascular necros is o f femora l head in rabb its.

K ey words� Fem ur head necrosis; � H ormones; � An im als, labo ra to ry

基金项目:湖北省教育厅资助课题 (编号: D200524003 )

通讯作者:宋跃明� Te:l 028�85422426� E�m ai:l sym _cd@ yahoo. com. cn
* 四川大学华西医院骨科在读博士

� � 长期使用或短期大量使用肾上腺皮质激素引起股骨头缺
血性坏死 ( femo ra l head necrosis, FHN )已被确认 [ 1]。国内外

已有激素性股骨头坏死动物模型的报道, 但建立模型所需时

间较长, 不便于该病相关机制的进一步研究, 因此, 我们试图

用大剂量激素短期使用诱导早期激素性股骨头坏死动物模

型, 并取得成功,现报道如下。

1� 材料与方法
1� 1� 动物分组与模型制作 � 健康成年日本大耳白兔 32只

(武汉大学动物实验中心提供 ), 体重 ( 2� 50 ∀ 0� 25) kg, 雌雄
不限。随机分为模型组 ( n= 16)及对照组 ( n= 16)。模型组

每周 2次臀肌注射醋酸泼尼松龙 (湖北中天爱百颗药业有限

公司,批号 000007), 每次 10 m g /kg, 对照组每周 2次臀肌注

射生理盐水, 每只 2 m ,l连续 6周。所有动物均在同一条件下

单笼饲养, 进食普通颗粒饲料。为预防感染,所有动物每周每

只肌肉注射青霉素钠 4 # 104万单位, 两组动物分别于实验第

2、4、6周末分批用空气柱塞法处死 4只。

1�2� 观察指标和方法

1�2�1� 一般形态学观察 � 包括动物的体重、大小便、精神、毛

发光泽度等情况及股骨头的外观。

1�2�2� X线观察 � 分别于第 4、6周末行双侧股骨头摄片, 观

察有否透亮区及骨质破坏。

1�2�3� MRI观察 � 分别于第 4、6周末行双侧股骨头摄片, 观

察有无软骨及软骨下骨质信号改变。

1�2�4� 组织病理学观察 � ∃ 光镜观察: 处死动物后取肝脏一
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份作常规石腊包埋切片, H E染色。将股骨头沿正中冠状面

劈开, 10%中性甲醛缓冲液固定, 5%硝酸脱钙, 系列乙醇脱

水, 常规石蜡包埋、切片、HE染色, 光镜观察骨小梁、骨细胞、

髓腔脂肪细胞的变化。% 电镜观察: 在股骨头软骨下区切取

约 2 mm3的骨块, 用 5%戊二醛、4% 多聚甲醛前固定, 2�5%

戊二醛、2%多聚甲醛、5�5% EDTA脱钙液脱钙后, 修成 1 mm3

小块, 1% 锇酸后固定, 常规梯度丙酮脱水 , Epon812包埋, 制

备半薄切片, 光镜定位于软骨下区后, 再制备超薄切片,醋酸

双氧铀和柠檬酸铅染色,日立 H - 600透射电镜观察 (武汉大

学医学院结构生物学实验中心 )。

2� 结果

2� 1� 一般形态观察 � 模型组动物造模 1周后体重下降, 食欲

亢进, 逐渐出现精神差、皮毛失去光泽、皮下脂肪减少, 至第

6周时更加明显,体重平均下降 20% ,而对照组未见异常。两

组动物股骨头外观无明显差别,但模型组动物的股骨头骨质

松脆, 易于凿取。

2� 2� X线观察 � 第 4、6周末两组动物行双侧股骨头摄片未

发现骨质破坏改变。

2�3� MRI观察 � 第 4、6周末两组动物行双侧股骨头摄片未

发现异常信号改变。

2�4� 组织病理学观察

2�4�1� 光镜观察 � 对照组动物肝脏和股骨头骨小梁及骨细
胞形态结构正常, 造血组织增生活跃,脂肪细胞大小一致。模

型组动物肝脏增大, 质脆, 呈淡黄色; 第 2周已见明显的肝细

胞内空泡, 脂肪变;第 4周更加明显,但始终未见肝细胞坏死

的表现。模型组第 2周时股骨头软骨下骨小梁变细、稀疏, 大

面积骨陷窝空虚, 髓腔内造血细胞减少, 肥大脂肪细胞增多;

第 4周时股骨头软骨下骨小梁纤细, 部分骨小梁断裂,弥漫性

骨陷窝空虚, 髓腔内造血细胞明显减少, 血管扩张淤血, 肥大

脂肪细胞明显增多 (图 1); 第 6周时股骨头软骨下大部分骨

小梁断裂, 死骨形成,髓腔内造血细胞显著减少, 脂肪细胞液

化坏死 (图 2)。

2�4�2� 透射电镜观察 � 对照组骨细胞无明显变化。模型组

股骨头部分骨细胞体积缩小, 核暗变性,较多骨细胞已坏死溶

解成碎片 (图 3)。由组织病理学观察结果可知至 6周时本实

验模型的建立是成功的。

图 1� 4周时股骨头软骨下骨小梁纤细、部分骨小梁断裂,髓腔内造血细胞明显减少,脂肪细胞明显增多 � HE # 100� 图 2� 6周时股骨头软骨下

大部分骨小梁断裂,死骨形成 (箭头所指区域 ) ,髓腔内造血细胞显著减少,脂肪细胞液化坏死 � HE # 100� 图 3� 6周股骨头骨细胞体积缩

小、核变性 � # 8000

F ig�1� At the 4th w eek, bone trabecu la under cart ilage of fem oralh ead is th in, part ofbone trab ecu la is d isrupted. H em atopoiet ic cells in cav itasm ed�

u llaris decreased obvious ly, and fat cells increased obviously. HE # 100� F ig�2� A t the 6 th w eek, bu lk bon e trab ecu la disrupted, dead bon e em erged

( arrow�poin ted area) , hem atopoiet ic cells in cavitas m edu llaris decreased marked ly, fat cells liquated and dead. HE # 100 � � F ig�3� At th e 6 th

w eek, bone cell of femoral h ead deflated and cell nucleus degenerated. # 8000�

3� 讨论

� � 激素诱发股骨头坏死随着激素的广泛应用正呈逐渐增加
趋势, 而关于其发病机制学说很多 [ 2] , 那么建立激素性股骨

头缺血坏死动物模型就为进一步研究其发病机制带来了可比

性 [ 3, 4]。

目前有学者认为激素性股骨头坏死的发生率与原发疾病

有密切关系, 但事实上股骨头坏死的患者是否全部都有原发

疾病, 这还是个争论中的问题。我们采用每周 2次肌肉注射

醋酸泼尼松龙 10 m g /kg,结果提示单一使用肾上腺皮质激素

于 6周时已经成功诱导出早期股骨头坏死动物模型。优点是

所用药物价格便宜且诱导出模型所需时间不太长, 更便于用

来进行发病机制的研究。同时,也提示激素的用量、时间、次

数以及动物的个体对激素的耐受性与产生激素性股骨头坏死

有很大的相关性, 需要进一步探讨。
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