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摘要院目的 观察自噬活性对激素性股骨头坏死大鼠血脂及血液流变学的影响袁探讨其潜在的治疗途径遥 方法 选择 24只无特
定病原体渊SPF级冤SD大鼠渊雌鼠 12只尧雄鼠 12只冤袁采用随机抽样法分为对照组尧模型组尧自噬阻断组及自噬激动组 4组袁每组
雌尧雄各 3只遥 对照组给予生理盐水袁模型组尧自噬阻断组尧自噬激动组分别给予甲强龙尧甲强龙+3-甲基腺嘌呤渊3-MA冤尧甲强
龙+雷帕霉素渊rapamycin冤遥 模型组尧自噬阻断组及自噬激动组大鼠腹腔注射脂多糖渊20 滋g/kg冤2次袁每次间隔 24 h袁24 h后两侧
臀肌交替注射甲强龙渊40 mg/kg冤3次袁每次间隔 24 h遥 自噬阻断组与自噬激动组每次肌肉注射甲强龙前 30 min袁经腹腔分别注
射 3-MA渊2.5 mg/kg冤尧雷帕霉素渊1 mg/kg冤遥对照组腹腔及臀肌注射等量生理盐水遥继续饲养 8周后经腹主动脉采血袁测定血液
流变学和血脂含量遥 结果 对照组尧模型组尧自噬阻断组及自噬激动组股骨头坏死率分别为 0尧83.33%尧16.67%尧100.00%袁组间比
较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰使用激素后模型组甘油三酯渊TG冤尧总胆固醇渊TCH冤及高密度脂蛋白渊HDL冤均高于正对照组
和自噬阻断组袁自噬激动组上述三项指标高于模型组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰四组低密度脂蛋白渊LDL冤比较袁差异无统计
学意义渊 跃0.05冤曰模型组全血黏度尧血浆黏度尧红细胞压积及红细胞聚集指数均高于对照组和自噬阻断组袁自噬激动组上述血液
流变学指标高于其他三组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 诱导自噬不仅能够改善因激素导致的血脂异常增高状态袁同时
也能改善异常的血液流变状态袁对大鼠激素性股骨头坏死可能具有治疗作用遥
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Abstract：Objective To observe the effect of autophagy activity on blood lipid and hemorheology in rats with steroid-induced femoral head necrosis,
and to explore its potential therapeutic approach.Methods Twenty-four SPF SD rats (12 females and 12 males) were randomly divided into control
group, model group, autophagy blocking group and autophagy activation group, with 3 males and 3 females in each group. The control group was given
normal saline. The model group, autophagy blocking group and autophagy activation group were given methylprednisolone, methylprednisolone+3-
methyladenine (3-MA) and methylprednisolone+rapamycin, respectively. Rats in model group, autophagy block group and autophagy activation group
were given intraperitoneal injection of lipopolysaccharide (20 滋g/kg) twice at an interval of 24 h. After 24 h, methylprednisolone (40 mg/kg) was
alternately injected into bilateral gluteus muscles for 3 times at an interval of 24 h. The autophagy blocking group and the autophagy activation group
were injected with methylprednisolone 30 min before each intramuscular injection, and 3-MA (2.5 mg/kg) and rapamycin (1 mg/kg) were injected
intraperitoneally. The control group was injected with the same amount of normal saline in abdominal cavity and gluteal muscle. After 8 weeks of
continuous feeding, blood samples were collected from abdominal aorta to determine blood rheology and lipid content.Results The femoral head
necrosis rate of the control group, the model group, the autophagy blocking group and the autophagy activation group were 0, 83.33%, 16.67% and
100.00%, respectively, and the difference was statistically significant ( <0.05). The levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TCH) and high density
lipoprotein (HDL) in the model group were higher than those in the positive control group and the autophagy blocking group, the above three indexes
in the autophagy activation group were higher than those in the model group, and the difference was statistically significant ( <0.05); there was no
significant difference in low density lipoprotein (LDL) among the four groups ( >0.05). The whole blood viscosity, plasma viscosity, hematocrit and
erythrocyte aggregation index in the model group were higher than those in the control group and the autophagy blocking group, and the above
hemorheology indexes in the autophagy activation group were higher than those in the other three groups, the difference was statistically significant
( <0.05).Conclusion Induction of autophagy can not only improve the abnormal increase of blood lipid caused by hormones, but also improve the
abnormal hemorheology, which may have therapeutic effect on steroid-induced femoral head necrosis in rats.
Key words：Autophagy;Hormone-induced femoral head necrosis;Blood lipid;Hemorheology

激素性股骨头坏死（steroid-induced avascular
necrosis of the femoral head，SANFH）是非创伤性股
骨头坏死中最常见的类型，约占 51%，其发病与激
素过量或长期使用密切相关[1]。近年来，随着激素的

广泛应用，其发病率呈逐年增加趋势，且以男性青壮

年居多。研究显示 [2]，口服泼尼松的剂量每日提高

10 mg，股骨头坏死的发病率就会提高 4.6倍。由于
SANFH通常累及双侧髋关节，致残率较高，给患者
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家庭和国家造成巨大的经济损失和社会负担，已成

为威胁社会及人类健康的难治性疾病。目前对

SANFH的治疗仅局限于手术治疗，近 70%的患者通
过实施人工髋关节置换术能有效改善患者的生活质

量，总体疗效显著[3]；但由于人工关节材料有一定的

使用寿命，且关节置换术后存在假体周围骨折、感

染、假体松动等并发症，使手术治疗存在着局限性[4]。

因此，研究 SANFH的发病机制及寻找更加有效的
非手术治疗方法，是目前亟待解决的临床问题。研

究表明[5]，激素是诱导自噬的重要因素，自噬活性增

强的结果是细胞发生过度死亡。SANFH作为大剂量
激素使用的并发症之一，很可能与自噬存在密切关

系。此外，部分研究结果显示，正常情况下，机体可

通过“噬脂”现象来调节肝脏和脂肪组织中甘油三酯

的代谢，即自噬性调节途径 [6]，但在病理状态下，这

种自噬性调节的方向是不明确的，甚至会造成脂质

代谢紊乱[7，8]。韩晓蕊等[9]利用多模态 MRI技术分析
SANFH患者股骨头时发现，在坏死区脂肪含量明显
高于非坏死区。基于此，推测 SANFH的发病与自
噬、脂质代谢紊乱有密切联系，而导致股骨头出现坏

死的途径很可能是：淤自噬活性增强后，骨细胞出现
过度自噬性死亡；于激素诱导自噬活性增强后，机体
脂质代谢紊乱，造成股骨头内脂肪堆积、高压，继而

骨细胞发生缺血坏死。为证实上述假设，本研究通

过构建 SANFH大鼠模型，并诱发体内细胞自噬活
性，进一步分析自噬对 SANFH大鼠脂质代谢的作
用，为寻找更加有效的治疗途径提供思路与理论依

据，现将结果报道如下。

1材料与方法
1.1实验动物及材料 本研究实验动物 SD 大鼠 24
只（清洁级）购自西安交通大学医学部实验动物中心

[动物合格证：SCXK（陕）2018-001]，雌、雄各半，平
均体重为（286.12依12.96）g。脂多糖（货号：L8880）、
3-甲基腺嘌呤（3-MA，货号：IM0190）、雷帕霉素
（Rapamycin，货号：R8140）购自北京索莱宝科技有
限公司；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（40 mg/瓶）购自
辉瑞制药有限公司；RIPA 裂解缓冲液（碧云天，
P0013C）。
1.2方法
1.2.1分组及动物模型制备 大鼠进入动物中心后，

适应性饲养 1周，采用随机数字表法分为 4组：对照
组、模型组、自噬阻断组及自噬激动组，每组 6只，并
采用大鼠耳标进行标记。将脂多糖溶于二甲基亚砜

（DMSO）溶液中，浓度为 0.01 滋g/滋l；甲强龙溶于生
理盐水，浓度为 40 mg/ml，分别将 3-MA、雷帕霉素
溶于 DMSO溶液，浓度均为 1 mg/kg。模型组、自噬

阻断组及自噬激动组大鼠称重后，按 20 滋g/kg剂量
先经腹腔注射脂多糖 2次，每次间隔 24 h，对照组
经腹腔给予 20 滋g/kg生理盐水。脂多糖注射结束
后，间隔 24 h，按 40 mg/kg剂量，经两侧臀肌交替给
予模型组、自噬阻断组及自噬激动组大鼠甲强龙注

射，共 3次，每次间隔 24 h；自噬阻断组、自噬激动
组每次肌肉注射甲强龙前 30 min，分别经腹腔注射
3-MA（2.5 mg/kg）、雷帕霉素（1 mg/kg），对照组大鼠
经臀肌、腹腔注射 1 ml/kg生理盐水。药物注射完成
后继续饲养，并将大鼠将置于跑步机中，以 1 km/h
速度匀速跑动，30 min/次，2次/周，跑动后正常笼中
饲养，自由进食饮水。8周后，经核磁共振（MRI）检
查确认大鼠模型复制成功。模型制作结束后，采用

10%水合氯醛进行腹腔麻醉，将大鼠固定于手术台
上，常规消毒后用剪刀沿腹部中线打开腹腔，腹主动

脉暴露清晰后保持入针角度约 30毅刺入采血针，连
接真空采血管采集 8~10 ml血液，于 4 益 静置 2 h
后以 3000 r/min离心 10 min，分离血清，-20 益保
存。采血结束后，剪开双侧髋关节囊，剔除关节周围

肌肉组织，充分暴露股骨头后，用刀片从冠状面劈开

两半，其中一半置于 10%中性甲醛溶液进行固定，
另一半置于-80 益保存。
1.2.2 自噬活性评价方法 将上述股骨头组织称重

后，加入液氮进行研磨，将骨质碎屑转移至 1.5 ml离
心管中，按每 20 mg组织加入 250 ml RIPA裂解缓
冲液，提取组织蛋白。BCA 法蛋白定量后采用
Western blot检测股骨头内 LC3域/玉蛋白表达水平。
1.2.3血液流变学及血脂测定 经腹主动脉采血 4 ml
于抗凝管中，并在 4 h内采用全自动血液流变仪测
定全血黏度、血浆黏度、红细胞压积及红细胞聚集

指数等。采 2 ml血于促凝管中，离心制备血清，采
用自动生化仪三联酶法检测血清总胆固醇（TCH）、
甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL）和低密度脂
蛋白（LDL）。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0软件进行统计学分
析。计数资料采用[（%）]表示，组间比较采用 2检

验或 Fisher确切概率法，计量资料采用（ 依）表示，
组间比较采用 检验或单因素方差分析。当 约0.05
时，认为差异有统计学意义。

2结果
2.1股骨头坏死情况分析 4组 SD大鼠中，除对照
组无股骨头无坏死外，模型组、自噬阻断组及自噬激

动组股骨头坏死率分别为率分别为 83.33%（5/6）、
16.67%（1/6）、100.00%（6/6），组间比较，差异有统计
学意义（ 2=17.110，约0.05）。
2.2 LC3域/玉蛋白表达情况 4 组大鼠股骨头组织
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中，LC3域/玉蛋白均有不同程度表达，其中自噬阻断
组低于对照组及模型组，自噬激动组 LC3域/玉蛋白
表达高于对照组及模型组，差异均有统计学意义

（ 约0.05），见图 1、表 1。
2.3各组血脂比较 应用激素后，模型组、自噬阻断

组及自噬激动组 TG、TCH、HDL较对照组均有不同

程度升高，差异有统计学意义（ 约0.05），而各组 LDL
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 2。
2.4各组血液流变学指标比较 模型组、自噬阻断组

及噬激动组全血粘度、血浆粘度、红细胞压积、红细

胞聚集指数均高于对照组，差异有统计学意义（ =
23.462，约0.05），见表 3。

组别

对照组

模型组

自噬阻断组

自噬激动组

6
6
6
6

LC3域/玉蛋白
0.18依0.10
0.69依0.06*

0.38依0.09#

0.92依0.11银▼

表 1 四组 SD大鼠股骨头组织中 LC3域/玉蛋白
相对表达量比较渊 依 冤

注：*与对照组比较，约0.05；#与模型组比较，约0.05；银与自噬阻

断组比较，约0.05；▼与模型组比较，约0.05
图 1 4组 SD大鼠股骨头组织Western blot检测

3讨论
激素类药物已广泛应用于自身免疫性疾病、重

症感染、SARS等疾病的治疗，但随着激素使用剂量
的增加和时间的延长，易造成多种并发症的出现，

SANFH 是其中致残率较高的一种。目前对于
SANFH的发病机制尚不明确。但随着研究的深入，
关于该病的发病机制形成了多种理论，包括血管内

凝血[10]、骨髓间充质干细胞分化[11]、脂质代谢紊乱[12]、

骨细胞凋亡[13]、骨质疏松[14]等理论。近年来越来越多

的学者认为，细胞的死亡在一定程度上受到了基因

的调控，即程序性细胞死亡，包括凋亡和自噬两种形

式。在生理条件下，自噬可通过加快细胞代谢循环、

协助细胞适应环境达成促进细胞存活的效果，但当

机体细胞受到多种体内、外因素（如激素、缺氧、饥饿

等）的作用时，其活性增强后可过度吞噬细胞内细胞

器和细胞质，从而诱导细胞死亡[15]。此外，自噬也是

机体自身脂肪代谢和干细胞成脂分化的重要调节途

径，尤其是在肝细胞和脂肪细胞[16]。石少辉等[17]通过

对 63例 SANFH患者的股骨头进行形态学观察发
现，与创伤性股骨头坏死患者相比，SANFH股骨头
内脂肪面积、脂肪细胞密度、脂肪细胞直径均增加，

而骨髓内造血面积明显减少，电镜结果提示骨髓内

组别

对照组

模型组

自噬阻断组

自噬激动组

6
6
6
6

TG
0.95依0.35
1.82依0.16*

1.32依0.10#

2.15依0.26银▼

24.143
约0.05

TCH
2.21依1.02
4.65依0.69*

3.94依0.23#

5.38依0.54银▼

32.638
约0.05

HDL
1.26依0.43
1.62依0.12*

1.43依0.08#

2.36依0.29银▼

28.169
约0.05

LDL
0.49依0.24
0.44依0.18
0.46依0.21
0.38依0.27
21.426
跃0.05

表 2 各组大鼠血脂情况比较渊 依 袁mmol/L冤

注：*与对照组比较，约0.05；#与模型组比较，约0.05；银与自噬阻断组比较，约0.05；▼与模型组比较，约0.05

组别

对照组

模型组

自噬阻断组

自噬激动组

6
6
6
6

高切（150/s）
4.16依0.21
5.86依0.39*

5.28依0.25#

6.97依0.14银▼

34.267
约0.05

中切（60/s）
5.32依0.28
7.05依1.23*

6.35依0.59#

10.11依0.67银▼

28.396
约0.05

低切（10/s）
8.81依0.68

14.21依1.57*

11.33依0.82#

17.98依1.21银▼

39.732
约0.05

血浆粘度

1.08依0.08
1.65依0.04*

1.32依0.06#

1.85依0.11银▼

21.043
约0.05

红细胞压积（%）

42.79依3.26
49.69依3.94*

45.78依1.76#

52.74依0.83银▼

33.598
约0.05

红细胞聚集指数

2.12依0.22
2.58依0.16
2.29依0.03#

2.74依0.09银▼

26.439
约0.05

全血粘度

表 3 四组大鼠血液流变学指标比较渊 依 冤

注：*与对照对照组比较，约0.05；#与模型组比较，约0.05；银与自噬阻断组比较，约0.05；▼与模型组比较，约0.05
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充满大小不等的脂滴。韩晓蕊等[18]应用 MRIIDEAL-
IQ和 IVIM-DWI序列检查 30例 SANFH患者时发
现，股骨头内脂肪分数和灌注分数均明显高于正常

人。Motomura G等[19]对 4例有早期股骨头坏死的尸
体研究发现，早期激素性骨坏死患者脂肪细胞体积

增大，而梁大伟等[20]对 478例股骨头坏死患者进行
病因调查分析时发现，SANFH患者血脂水平明显高
于正常。由此可见，SANFH的发病可能与脂质代谢
紊乱有密切关系。然而，在 SANFH发病过程中，激
素诱导自噬活性的增强是否对患者体内脂质代谢紊

乱发挥了作用，仍有待进一步研究。

本研究通过构建 SANFH大鼠模型，并使用自
噬调节剂进行干预，结果显示，大剂量使用甲强龙

后，大鼠出现明显脂质代谢紊乱的现象，血液中 TG、
THC及 HDL水平明显升高；当同时给予大鼠甲强
龙和自噬阻断剂 3-MA时，LC3域/玉蛋白表达明显
下降，脂质代谢紊乱有所缓解，血液中 TG、THC 及
HDL水平较模型组大鼠呈大幅度下降趋势，但仍高
于对照组；当同时给予甲强龙和自噬激动剂雷帕霉

素时，LC3域/玉蛋白表达明显升高，脂质代谢紊乱也
更加严重，血液中 TG、THC及 HDL水平大幅升高，
且明显高于模型组和自噬阻断剂组（ 约0.05），这些
结果均提示在激素的诱导下，自噬对 SANFH大鼠
血脂有显著的调节作用，且自噬活性越高，血脂水平

越高。此外，当对 4组大鼠血液进行流变学检测时，
发现应用甲强龙后，大鼠血液全血粘度、血浆粘度、

红细胞压积及红细胞聚集指数均出现明显改变，且

高于正常水平。当同时应用自噬阻断剂 3-MA时，上
述血液流变学指标均明显降低，但仍高于正常；当同

时应用自噬激动剂雷帕霉素时，上述血液流变学指

标显著升高（ 约0.05），这提示激素诱导下，自噬对血
液流变学也具有调节作用，且自噬活性越强，血液粘

度越大，高粘滞血症也严重。在药物干预结束后，所

有大鼠经 MRI检查，结果发现对照组、模型组、自噬
阻断剂组及自噬激动剂组大鼠股骨头坏死率分别为

0、83.33%、16.67%及 100.00%，这与各组大鼠脂代谢
紊乱严重程度及血液流变学改变情况具有高度一致

性。导致这种现象的主要原因在于淤激素诱导的自
噬活性增强，能够使体内血脂水平升高，进而使骨细

胞出现脂肪变性、骨细胞核膜溶解；于激素诱导的自
噬，同时也能使血液流变学发生显著改变，血液粘滞

度增加，股骨头血液灌注量不足。微循环中血液通

常是按照泊肃叶定律在流动，即毛细管中的流量与

黏度成反比，当血液黏度升高时微循环灌注量将下

降。此外，激素类药物能改变红细胞膜两侧的电化

学梯度，使红细胞变形能力下降，红细胞之间的黏附

力增加，最终会引起红细胞聚集效应[21]，而这种效应

很可能也是自噬活性增强后调节血液流变学的结

果。目前，许多研究表明[22，23]，SANFH的发病与脂质
代谢紊乱、高粘滞血症密切相关，通过调节血脂和改

善血液动力学情况，能够在一定程度上预防和降低

本病的发生率[24]，而且本研究也发现抑制自噬后能

够大大降低股骨头坏死的发生率。

综上所述，在 SANFH大鼠中存在脂质代谢紊
乱和高粘滞血症的现象，而这些现象的发生与体内

自噬活性增强有密切关系。激素诱导的自噬能够使

血液中血脂水平显著高于正常，血液流变学指标同

样有明显改变，而自噬被抑制后，能大幅改善血脂和

血液流变学情况，股骨头坏死率呈明显下降。这充分

说明自噬对 SANFH血脂、血液流变学的调节有重
要意义，在未来有望成为治疗 SANFH的重要途径
之一。此外，本研究的不足之处在于未开展机制方面

的研究，尚未找到干预的精准靶点，在今后的研究中

将着力于此。
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