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早期激素性股骨头坏死模型的建立 *
张国桥 易诚青△ 滕松松 宋旺胜
(上海交通大学附属第一人民医院 上海 200080)

摘要 目的：建立早期股骨头坏死模型，为研究其发病机制及合理治疗方法的提供可靠的模型基础。方法：用单一剂量脂多糖 LPS
(10 μg/kg)联合三次甲强龙 MPS(10 mg/kg)注射，每次间隔 24h，诱导建立兔早期股骨头坏死模型，通过影像学及组织病理性学方

法评估模型建立情况。结果：4 周后，模型组死亡 1 例，模型组 16 例 X 线检查未见异常表现，2 例 X 线提示股骨头密度不均，未出

现股骨头塌陷，18 例 HE 染色示骨细胞空骨陷窝增多，脂肪细胞体积变大，数量增多。结论：用脂多糖（LPS）联合甲强龙可成功诱

导建立兔早期股骨头坏死模型，模型成功率高、死亡率低。
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ABSTRACT Objective: To construct the model of first-stage steroid-induced osteonecrosis in rabbits and prepare to seek for

pathogenesis and rational treatment of first-stage osteonecrosis of femoral head. Methods: We constructed the model with lipopolys-
accharide (signal-dose 10ug/kg) plus methylprodnisolone (10mg/kg,three times every 24h internals)．The osteonecrosis model was
evaluated by X-ray examination and hematoxylin and eosin stain. Results: In model group，two samples were featured with uneven
density of femoral head in X-ray photograph.There were 18 samples with increased numbers of empty bone lacunae and larger quantity of
fat cells compared with normal grop under light microscopy and histological. Conclsion: The animal model was induced by LPS plus
MPS, with a high success rate and low mortality.
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前言

股骨头缺血性坏死是临床常见的疾病之一, 因其发病率

高、致残率高、生活质量差等成为临床上比较棘手的问题[1、2]。人

工全髋关节置换对于中晚期股骨头坏死塌陷、严重骨性关节炎

等治疗效果明显，显著提高患者生活质量，但是对于早期股骨

头坏死的治疗方法存在很大争议[3]。本试验中我们试图建立一

种高效的造模方法，为探讨早期激素性股骨头坏死的发病机制

以及治疗方法提供模型基础。

1 材料和方法

1.1 模型建立和分组

取 6 月龄新西兰大白兔 30 只,体重 2.0-2.5kg，由上海市第

一人民医院动物中心提供,雌雄不限.喂养一周后，随机分成两

组：造模组 20 只，空白组 10 只，精确称重后，实验组经耳缘静

脉注射 10 μg／kg 脂多糖（Sigma 公司），间隔 24h 肌肉注射甲

强龙 10 mg／kg（辉瑞公司），共三次，对照组肌肉注射相应量

的生理盐水。
1.2 一般观察

记录两组动物食欲、精神、两便、活动其存活情况。
1.3 X 检查

于最后一次注射 MPS 后 4 周，右侧髋关节行 X 检查，并协

助同一有经验诊断医师，记录 X 线表现。
1.4 HE 染色

X 线检查后，取下右侧股骨头，经甲醛固定、洗涤、酒精梯

度脱水、二甲苯透明，石蜡包埋后，于上海市瑞金骨伤研究所切

片（金刚石切片机），厚度 4μm，HE 染色成功后，于倒置显微镜

下观察、记录。

2 结果

2.1 一般观察

注射 LPS 后实验组动物出现嗜睡，精神差，食欲减退，活动

少、小便失禁、大便不成形，注射后 LPS 后 24h 死亡 1 只，3 天

后情况改善，食欲增加，两便恢复正常，活动良好，未再出现死
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图 1 股骨头坏死 HE 染色切片(400×)

Fig. 1 Section of ONFH ,HE stain(400×)

亡情况。
2.2 X 线检查

实验组 16 例与正常组比较未出现异常变化，2 例 X 线提

示股骨头密度不均，出现絮状低密度区，股骨头内骨小梁模糊，

未出现股骨头塌陷、变形。
2.3 HE 染色

实验组 18 个样本出现阳性表现，显微镜下可及骨细胞空

骨陷窝增多，细胞核固缩、深染，脂肪细胞体积变大，数量增多，

骨小梁紊乱、变细。骨髓腔内及充血，未出现明显死骨(见图 1)。
2.4 结果分析

根据 X 线和组织病理学结果综合分析，造模成功 18 例，

其中 Ficat 分期中 0-I 期 16 例，Ⅱ期 2 例，死亡 1 例，本实验死

亡率 5%（1/20），造模成功率 90%(18/20)。

3 讨论

股骨头坏死的发病机制尚未明确，病因众多。目前存在脂

肪栓塞学说、骨内压学说、血管内凝血学说等[4]。临床上分为两

大类，创伤性股骨头坏死和非创伤性股骨头坏死。创伤性因素

多见于股骨颈骨折、股骨头骨折、髋关节脱位、髋臼骨折等；非

创伤性因素有激素、酒精中毒、痛风、减压病、血红蛋白病、烧
伤、高血压病等。1957 年 Pietrogrande 和 Mastromarin 报道了第

一例使用糖皮质激素引起股骨头坏死的病例，之后随着激素在

临床广泛的应用，激素性股骨头坏死已居非创伤性股骨头坏死

的首位，约占 30%-50%[1]。
Ficat 和 Arlet 综合分析 ONFH 患者的 X 线表现、骨扫描和

骨功能等方面的表现后提出了 Fieat-Arlet 分期[5]，将 ONFH 分

为 0～Ⅳ期：0 期，即没有典型症状，X 线正常；I 期：X 线正常或

轻微异常，仅仪是感到关节的隐痛或不适，骨功能性检查可能

检测出阳性结果；Ⅱ期：X 线片表现为股骨头硬化、囊性变、骨
质疏松，髓芯活检肯定有组织病理学的改变，临床症状明显；Ⅲ

期：X 线片上出现新月征，股骨头外形异常，关节间隙正常，临

床症状加重；IV 期：X 线片示股骨头塌陷、扁平及关节间隙狭

窄等骨关节炎特征，临床症状疼痛明显，髋关节各方向活动明

显受限。
ONFH 的早期（0-Ⅱ期）发现并给予适当的干预治疗可有

效防止股骨头进一步坏死塌陷，而晚期股骨头塌陷，严重功能

障碍，最终只能选择人工全髋关节置换[6]。目前髓芯减压、骨移

植、组织工程技术等已试验性用于早期股骨头坏死的治疗，但

是效果报道参差不一，因此建立早期股骨头坏死动物模型，对

于探索股骨头坏死发生机制及选择治疗方法具有重要意义。
50 世纪以来学者尝试不同的动物建立股骨头坏死模型。

猪狗羊等大型动物用以造模，花费时间长、实验成本高、成功率

低，因此兔常被用于建立激素诱导性股骨头坏死模型[7]。
在建立股骨头坏死模型中，关于激素种类、用量、发病率、

是否添加辅助制剂（马血清、内毒素）报道不一。Iwakir[8]等运用

单一激素建立兔股骨头坏死模型，3 周后成功率 83%。Kurib-
ayashi[9]、Takao[10]等采用了类似模型建立方法，造模成功率分别

为 70%和 75%，发现单一激素造模动物死亡率较高，股骨头坏

死集中在近端骨骺。Irisa[11]等运用脂多糖引发的施万反应，

Tsuji[12，13]等一提血清引发的免疫反应构建股骨头坏死模型，

均提示死亡率较高。如何模拟临床发病情况，从而更有利于临

床预防及治疗应用成为研究方向。在临床实际中，患者在应用

激素以前机体已存在基础病变（如血液系统、脉管系统、免疫系

统疾病等），因此在建立股骨头坏死动物模型应用激素前，加用

一些辅助制剂造成血液系统和脉管系统病理改变后，再应用激

素，这样更接近临床发病及治疗情况。Yamamoto[14]等在 1995
年首次运用内毒素结合皮质激素注射在兔身上成功建立模型。
加用内毒素后建立模型的效率会大大提高，造模时间相对缩

短，但死亡率较高。Qin L[15]等使用单一剂量 LPS(10 μg/kg)静脉

注射，联合三次高剂量 MPS (20 mg/kg)肌肉注射，每次间隔

24h，6 周后股骨头坏死发生率 93%，未出现动物死亡。但是对

于早期股骨头坏死模型的建立，未作相关研究，本实验在前研

究基础之上，探索一种建立早期股骨头坏死模型的方法。
综上所述，本实验运用 LPS LPS(10 μg/kg)联合 MPS (10

mg/kg) 注射可建立早期激素性 ONFH 模型，其成功率高

（90%），死亡率低（5%）。但是如何构建能更加模拟临床发病情

况的模型并指导临床应用还需要进一步研究。
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