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酒精联合激素加速兔早期股骨头坏死的模型建立
及病理学研究
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摘要院目的 检测长期较大剂量摄入酒精联合应用大剂量糖皮质激素能否加速早期股骨头坏死病程的进展袁并探讨该方法的有
效性遥 方法 取 6月龄新西兰大白兔 30只袁体重 2~3 kg袁随机分为三组袁空白对照组 10只袁实验 1组渊单纯使用糖皮质激素冤10
只袁实验 2组渊联合使用糖皮质激素及酒精冤10只遥 实验 1组于双侧臀肌交替肌肉注射地塞米松磷酸钠注射液 10 ml/kg袁每 3 d
1次袁共 10次曰实验 2组在实验 1组基础上给予饮用酒灌胃 8 ml/kg袁每 3 d 1次袁共 10次曰空白对照组于双侧臀肌交替注射等
量生理盐水袁正常饮食尧饮水袁造模期间观察实验动物一般情况袁30 d后观察股骨头病理学检查遥 结果 空白对照组动物未出现

脱毛尧食量减小及运动改变曰实验 1组出现轻微脱毛袁无跛行袁无食量改变曰实验 2组饮食尧饮水明显减少袁有脱毛及轻微跛行遥三
组股骨头进行冠状面剖开肉眼观察未见明显差别遥 病理学观察示袁空白对照组骨小梁粗大袁骨陷窝内骨细胞形态正常袁脂肪细
胞较少曰实验 1组骨小梁变薄袁空骨陷窝增多袁骨细胞核固缩曰实验 2组骨小梁变薄袁核固缩的骨细胞及空骨陷窝明显增多遥实验
1组袁实验 2组袁空白对照组空骨陷窝率分别为渊8.85依0.99冤%尧渊33.20依1.51冤%尧渊51.30依1.87冤%袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结
论 短期尧大剂量给予地塞米松成功构建兔早期激素性股骨头坏死模型袁同时在给予激素的过程中加用较大剂量酒精能够加速
股骨头坏死的病程袁可通过病理学检查对模型进行有效性评价遥
关键词院激素性股骨头坏死曰酒精性股骨头坏死曰病理学检查曰动物模型曰兔
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Alcohol Combined with Hormones Accelerates Early Femoral Head Necrosis
Model Establishment and Pathological Study in Rabbits

ZHANG Zhen,WEI Yi-dong,WANG Wei-ji,YE Si-bo,LU Hong-chao,XU Hui,GUO Shu-zhang
(Department of Traumatology and Orthopedics,Xinjiang Military Region General Hospital,Urumqi 830000,Xinjiang,China)

Abstract：Objective To investigate whether long -term large -dose alcohol intake combined with high -dose glucocorticoids can accelerate the
progression of early femoral head necrosis and explore the effectiveness of this method.Methods 30 New Zealand white rabbits of 6 months old,
weighing 2 to 3 kg, were randomly divided into three groups,there were 10 blank control groups, 10 in the experimental group 1 (using glucocorticoids
alone), and 10 in the experimental group 2 (using glucocorticoids and alcohol together). The experimental group 1 was alternately intramuscularly
injected with 10 ml/kg of dexamethasone sodium phosphate injection into both gluteal muscles, once every 3 d for a total of 10 times; the experimental
group 2 was given 8 ml/kg of drinking wine on the basis of the experimental group 1, Once every 3 d, a total of 10 times; the control group was
alternately injected with bilateral saline muscles with the same amount of normal saline, normal diet and drinking water, and observed the general
conditions of experimental animals during the modeling period, and observed the femoral head pathology after 30 d.Results The animals in the
control group showed no hair loss, reduced food intake and exercise changes; the experimental group 1 had slight hair loss, no claudication, and no
changes in food intake; the experimental group 2 had significantly reduced diet and drinking water, and had hair loss and slight lameness. The three
groups of femoral heads showed no obvious difference by coronal plane dissection.Pathological observation showed that the bone trabecula in the
control group was thick, the bone cell morphology was normal in the bone lacuna, and there were fewer fat cells; the bone trabecula in the
experimental group 1 was thinner, the empty bone lacuna increased, and the bone cell nucleus was contracted,in the experimental group 2, the
trabecular bones became thinner, and the bone cells and empty bone lacunae increased significantly. The rates of empty bone lacunae in the
experimental group 1 and experimental group 2 were (8.85依0.99)%, (33.20依1.51)%, and (51.30依1.87)%, respectively,the difference was statistically
significant ( <0.05).Conclusion Short-term and high-dose administration of dexamethasone successfully constructed a rabbit model of early hormonal
femoral head necrosis. At the same time, the addition of larger doses of alcohol during the administration of hormones can accelerate the course of
femoral head necrosis. Pathological examination can be effective for the model Sexual evaluation.
Key words：Hormonal femoral head necrosis;Alcoholic femoral head necrosis;Pathological examination;Animal model;Rabbit

股骨头坏死 （osteonecrosis of femoral head，
ONFH）是临床上骨坏死疾病中较常见的一种，目前
认为不同原因破坏了股骨头的血供是发生股骨头坏
死的根本原因，其特征是因股骨头血供障碍导致的
骨及骨髓细胞坏死、再生，最终导致股骨头塌陷、变
形，形成严重的髋关节病变。在造成非创伤性股骨

头坏死的病因中，大剂量使用糖皮质激素造成的股
骨头坏死占该病种首位[1]。对于非创伤性股骨头坏
死治疗的关键是早期发现、早期诊断、早期干预，及
时恢复股骨头血供，阻止或延缓股骨头塌陷。建立理
想的非创伤性股骨头坏死模型对该病的早期诊断及
治疗有重要意义。人与动物在激素性股骨头坏死发

病的病理过程中大致相同，目前常用的造模方法包
括单纯激素诱导、激素联合内毒素诱导[2]、激素联合
异体血清诱导[3]。但是激素联合内毒素或异体血清
诱导股骨头坏死虽然能够加快病程进展，但是费用
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较为昂贵，同时存在并发症[3，4]。研究表明[5-7]，激素与
酒精均可通过影响脂代谢、新血管的生成造成股骨
头内微循环障碍、微血管内血栓形成，导致股骨头坏
死的发生。本实验通过联合酒精与激素联合诱导兔

早期股骨头坏死模型，以病理学研究对构建的动物
模型进行评估，以期研究出一种有效、快速、经济的

方法构建早期股骨头坏死动物模型。
1材料和方法
1.1实验动物 30只健康年轻的新西兰大耳白兔（6
月龄），体重 2~3 kg，由新疆医科大学动物实验中心
提供，所有操作符合实验动物伦理审核要求。标准
条件下饲养，每笼 1只，适应性饲养 1周后，采用随
机数字表法随机分为三组，每组 10只，实验 1组为
单纯使用糖皮质激素诱导，实验 2组为联合使用糖
皮质激素及酒精诱导，空白对照组不做特殊处理。
1.2实验药物及试剂 地塞米松磷酸钠注射液（安徽
联谊药业股份有限公司，批号 H34021930，规格：
5 mg/支）、北京红星二锅头（52毅）、注射用青霉素钠
（哈药集团制药总厂，批号：A080700411，规格：8.0伊
105 U/支）、生理盐水、奥美拉唑肠溶胶囊（悦康药业
集团有限公司，批号：H20056577，规格：20 mg/粒）、
40%甲醛溶液、3%戊巴比妥钠溶液、梯度酒精、苏木
素、伊红、二甲苯、中性树脂封固剂（新疆军区总医院
动物实验中心提供）。
1.3造模及取材
1.3.1造模方法 实验 1组动物于双侧臀肌交替肌肉
注射地塞米松磷酸钠注射液 10 mg/kg，每 3 d注射
1次，共 10次；实验 2组于双侧臀肌交替肌肉注射
地塞米松磷酸钠注射液 10 mg/kg，每 3 d注射 1次，
共 10 次，同时以饮用酒（北京红星二锅头）8 ml/kg
缓慢灌胃，每 3天 1次，共 10次[1]；空白对照组双侧
臀肌交替注射生理盐水（10 mg/kg）；所有动物双侧
臀肌交替注射青霉素钠 5万 U/kg，2次/周，共 4周，
预防感染。所有动物给予口服奥美拉唑肠溶胶囊
20 mg/d预防大量饮酒导致胃黏膜损伤。4周后处死
所有动物，取双侧股骨头做病理学检查。
1.3.2取材方法 耳缘静脉注入空气法处死，取出双

侧股骨头，以 4%甲醛溶液固定 3 d，利用 5%硝酸脱

钙，每日更换脱钙液至大头针能够无阻力插入骨组

织，终止脱钙，石蜡包埋，切片，HE染色。
1.4观察指标
1.4.1 一般情况 给药后三组动物食量、脱毛情况、体

重及步态变化。
1.4.2 死亡观察现象 记录死亡时间，并立即解剖分

析死因，统计各组死亡数量。
1.4.3病理组织学检查 光镜下观察组织学切片，骨
细胞坏死病理学改变及计数空骨陷窝率，在放大倍
数为 400倍时，任选 5个视野，计数空骨陷窝率。
1.5 统计学方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进行分
析，计数资料以（ 依）表示，约0.05表示差异有统计
学意义。
2结果
2.1一般情况 造模期间，实验 1组动物于第 1周出
现食量减少，第 2周出现活动神志萎靡、脱毛情况，
第 4周出现食量减少，异常步态；实验 2组动物于第
3天出现神志萎靡，食量减少症状，1周后出现活动
减少，脱毛情况，其中 1只动物死亡，取其双侧股骨
头进行固定，切片，其余动物第 3周出现食量明显减
少，体重减轻，步态异常，第 4周出现跛行；空白对照
组未出现明显异常。
2.2死亡观察现象 实验 2 组中第 3 天死亡的动物
口咽处见较多分泌物，考虑与呕吐致呼吸道阻塞与
大量饮酒刺激有关，解剖见气管内较多异常分泌
物，含食物残渣，胃内有残余食物，胃壁广泛充血、

水肿，可见大面积溃疡形成，考虑与大量酒精刺激
有关。

2.3病理组织学检查 空白对照组毛细血管网丰富，
股骨头内骨小梁粗大，骨陷窝内骨细胞形态正常，骨
髓腔内脂肪细胞正常，红细胞丰富；实验 2组毛细血
管网稀疏，股骨头内骨小梁变细，部分断裂，空骨陷
窝明显增多，可见骨细胞核固缩，骨髓腔内脂肪细胞
增多，增大；实验 1组介于空白对照组与实验 2组
间。实验 1组，实验 2组，空白对照组空骨陷窝率分
别为（8.85依0.99）%、（33.20依1.51）%、（51.30依1.87）%，
三组比较，差异有统计学意义（ =3.458、6.230、
6.633，约0.05），见图 1、图 2。

图 1 三组股骨头负重区病理表现渊HE伊100）
空白对照组 实验 1组 实验 2组
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图 2 三组股骨头负重区病理表现渊HE伊400）
空白对照组 实验 1组 实验 2组

3讨论
目前快速建立早期股骨头坏死动物模型的方法

包括激素联合内毒素诱导、异体血清诱导。但是内

毒素或异体血清虽然能够诱导股骨头坏死，加快病

程进展，但是费用较为昂贵，同时存在并发症。异体

血清联合激素诱导能够产生芋型过敏反应，诱导动
脉管腔变窄，减小血流，进而导致骨坏死，但是有可

能引起过度免疫反应等因素导致动物死亡[8]。常用
的内毒素是一种强烈的炎性因子，作用于机体后可

能头坏死的发病机制相似，均为外界干预后产生脂

代谢障碍导致股骨头内微血管内血栓形成，进而破

坏股会导致内毒素血症，大大增加动物的死亡率[9]，
如内毒素剂量过低，无法有效形成高血液黏稠度环

境，而剂量过高，则有可能造成内毒素血症，增加动

物死亡率[10]；研究表明酒精性股骨头坏死的发病机
制与激素性股骨骨头血运，导致股骨头坏死，这与人

发病原因相同。

组织病理学检查是诊断骨坏死的金标准，激素

性股骨头坏死的主要病理学改变是骨陷窝中骨细胞

消失或变性坏死。本研究中实验 1、2组骨小梁变细、
稀疏，结构紊乱，脂肪细胞明显增多，空骨陷窝率明

显增加，且高于空白对照组，差异有统计学意义（ 约
0.05），说明实验 1、2组动物模型符合股骨头缺血性
坏死的早期病理特征。

本研究通过联合应用糖皮质激素及饮用酒制作

长期应用糖皮质激素及酗酒状态的模型，充分模拟

人股骨头坏死的病因学，内毒素或异体血清虽然可

以加速诱导股骨头坏死，但不能模拟人股骨头坏死

的病因，同时，使用内毒素或异体血清可能会导致相

关实验室检查指标异常，造成实验误差，酒精联合糖

皮质激素诱导股骨头坏死，可有效加速股骨头坏死

进展，缩短造模时间，且经济、实用、方便、稳定可靠、

重复性较好、可成功诱导出兔早期激素性股骨头缺

血坏死模型，致死率低。不足在于大量酒精灌胃可能

致兔急性死亡，应注意予以保护胃黏膜治疗，降低死

亡率；四足动物股骨头负重方式与人类不同，很难模

拟人类股骨头缺血坏死的全部病理过程，宜选择 2
足动物，其股骨头负重方式与人体生物力学相似[11]。

综上所述，采用大量酒精联合大量地塞米松可

成功构建兔早期激素性股骨头坏死模型，并可以加

速其病情进展。
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