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髓芯减压联合富血小板血浆对兔激素性股骨头
坏死的疗效及对金属蛋白酶 ／ 基质金属蛋白酶组

织抑制剂系统的影响

于　 鹏，纪志华，贾丙申∗，周立义，付　 昆

（海南医学院第一附属医院关节创伤外科，海口　 ５７０１０２）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨髓芯减压联合富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ， ＰＲＰ）对激素性股骨头坏死模型兔的

疗效及对其组织基质金属蛋白酶 ／基质金属蛋白酶组织抑制剂 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ／ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ）的影响。 方法　 将 ４２ 只实验兔随机分为单纯减压组、联合组和对照三组各 １４ 只，对
单纯减压组及联合组建立双侧激素性股骨头（ｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，ＳＡＮＦＨ）坏死模型并对联合组制备 ＰＲＰ，
造模方式：静脉注射 １０ μｇ ／ ｋｇ 大肠杆菌内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ） ２ 次，注射间隔为 ２４ ｈ，在第 ２ 次注射 ＬＰＳ
后，臀肌注射醋酸泼尼松龙 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，注射 ３ 次，每次注射间隔为 ２４ ｈ；而对照组则同期仅在模型兔臀肌位置注入

与醋酸泼尼松龙等量生理盐水。 ＳＡＮＦＨ 动物模型修复方法：减压组单纯接收髓芯减压，联合组接收髓芯减压联合

ＰＲＰ 移植，对照组不予处置。 减压组、联合组于术后 ２、６、１０ 周拍摄双侧髋关节 Ｘ 线片，并进行 Ｌａｎｅ⁃Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 线评

分，计算新生骨面积百分比。 于第 １０ 周拍片完成后抽取三组模型兔静脉血，然后同时处死三组模型兔，取出双侧

股骨头，右侧股骨头骨组织检测 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１、ＴＩＭＰ⁃２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，左侧股骨头统一观察病理学

变化。 结果　 术后减压组 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 均显著高于联合组和对照组，而 ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 则低于联合组和对

照组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而减压组的 ＩＬ⁃６ 和骨陷窝空缺率也显著高于联合组和对照组，同时联合组上述

两项指标也高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； Ｘ 线评分方面，术后 ６ 周和 １０ 周，联合组均高于减压组，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；而新生骨面积百分比上，术后 ２ 周、６ 周、１０ 周联合组均高于减压组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 减压组骨

头骨组织切片 ＨＥ 染色可见大量不连续的骨碎片及骨髓坏死，骨小梁有断裂征象；联合组仅轻度炎性细胞浸润，但
已可见成熟骨小梁及骨髓组织。 结论　 髓芯减压联合 ＰＲＰ 在治疗 ＳＡＮＦＨ 模型兔中能够对 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 起到积极

的正性作用，能有效促进组织修复，其机制值得更深入的研究。
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　 　 激素性股骨头 （ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，ＳＡＮＦＨ）坏死是一种由于激素诱导致

使股骨头发生循环障碍而变性、坏死的非创伤性损

伤。 髓心减压术可以降低因股骨头中骨组织水肿

而引起的骨内压增高，是治疗早中期 ＳＡＮＦＨ 的常

用微创术式。 富血小板血浆（ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，
ＰＲＰ）含有丰富的生长因子，其配合髓心减压术能够

促进非创伤性股骨头坏死组织的成骨和骨再生［１］；
而相关研究也表明，基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）及其特异性抑制因子基质金属蛋

白酶组织抑制剂 （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ａｓｅ，ＴＩＭＰ）与 ＳＡＮＦＨ 的发生也存在一定关系［２］，即
当机体长期承受大剂量激素时，糖皮质激素可以通

过影响钙离子的代谢、干扰内分泌系统等导致患者

破骨细胞分化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）上调并抑制骨保护素（ ｏｓｔｅｏ⁃
ｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ），使破骨细胞前体大量表达 ＭＭＰ⁃９
及 ＭＭＰ⁃２，并抑制 ＴＩＭＰ⁃１，ＴＩＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达。
由于目前国内外均未见到髓芯减压联合 ＰＲＰ 在治

疗激素性股骨头坏死中对机体 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 系统影

响的研究，故本组研究拟探讨髓芯减压联合 ＰＲＰ 对

兔激素性股骨头坏死模型疗效及股骨头骨组织中

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影

响，现将结果报道如下：

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

５ 月龄 ＳＰＦ 级新西兰大白兔 ４６ 只，雌雄各半，
体质量 ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ０ ｋｇ，均购于海南省农业科学院畜牧

兽医研究所［ＳＣＸＫ（琼）２０１４ － ０００６］。 采用实验室

啮齿类动物标准饲料饲养，室温及湿度分别控制在

２０℃～２５℃，７０％ 。 动物实验操作程序经本院动物

伦理委员会审议批准［ＳＹＸＫ（琼）２０１４ － ００１７］。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

醋酸泼尼松龙及生理盐水由湖北制药有限公

司提供；大肠杆菌内毒素由武汉博士德生物工程公

司提供；Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司提供；
ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒由立陶宛 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司提供；酶免

分析仪由美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｏｒｍａ 公司提供；ＡＢＩ ７０００ 型

实时定量 ＰＣＲ 仪及 ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ７０００ ＳＤＳ 软件均由

美国 ＡＢＩ 公司提供；Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ５􀆰 ０ 计算机图像

分析系统来自于美国 Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司；ＭＤＧＳ
图像分析系统来自于德国 Ｚｅｉｓｓ 公司；兔自体血液富

集提取富血小板血浆。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型建立与分组

按随机数字法选取 ３２ 只试验兔，建立股骨头无

菌性坏死动物模型，即静脉注射 １０ μｇ ／ ｋｇ 大肠杆菌
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内毒素（ＬＰＳ）２ 次，注射间隔为 ２４ ｈ，在第 ２ 次注射

ＬＰＳ 后，臀肌注射醋酸泼尼松龙 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，注射 ３
次，每次注射间隔为 ２４ ｈ。 注射 ３ 次后第 ４ 周，对
３２ 只试验兔进行核磁共振成像检查股骨头坏死模

型情况，根据世界骨循环研究会制定的国际骨坏死

分期标准［３］，选取其中处于 Ｉ、ＩＩ 期阶段骨坏死的试

验兔共 ２８ 只，按随机数字法分为减压组、联合组各

１４ 只，另取剩下的 １４ 只未进行造模的试验兔设为

对照组。 对联合组静脉取血 ５ ｍＬ，采用改良 Ａｐｐｅｌ
法制备 ＰＲＰ（浓度均 ３％ ）备用，制备方法如下［４］：装
有枸橼酸钠溶液的 １０ ｍＬ 注射器从兔耳中央动脉

采集血液 ５ ｍＬ，置入离心管，将其摇匀，首先以

２４００ ｒ ／ ｍｉｎ 低速离心 １０ ｍｉｎ，可见离心管中分为上

层的清液及下层的红细胞，吸取上清液，交界层下

少部分细胞置入另一离心管，以 ３６００ ｒ ／ ｍｉｎ 高速离

心 １５ ｍｉｎ，离心后弃去上清液上 ３ ／ ４， 然后轻轻摇

匀剩余液体，ＰＲＰ 即制备完成。 对减压组和联合组

两侧股骨头采取单纯髓芯减压和髓芯减压联合股

骨头内注射 １ ｍＬ ３％ ＰＲＰ 的处置。 术后常规饮食。
完全负重继续单笼饲养，术后连续 ３ ｄ 每天减压组

及联合组每只兔均臀大肌肌注硫酸庆大霉素 ２ ｍＬ，
以预防术后感染。

表 １　 定量 ＰＣＲ 序列
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ ａｓｓａｙ

目的基因
Ｇｅｎｅｓ

引物
Ｐｒｉｍｅｒｓ

扩增片段长度 ／ ｂｐ
Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ

基因编码
ＧｅｎＢａｎｋ ｎｕｍｂｅｒ

ＭＭＰ⁃２
Ｆｏｒｗａｒｄ５’⁃ＴＧＧＡＧＧＣＡＣＧＡＴＴＧＧＴＣＴＧＧ⁃３’ １１１ ＮＭ＿０３１０５４􀆰 ２

Ｒｅｖｅｒｓｅ５’⁃ＧＧＡＡＣＴＴＧＡＴＧＡＴＧＧＧＣＧＡＴＧＧ⁃３’

ＭＭＰ⁃９
Ｆｏｒｗａｒｄ５’⁃ＣＣＣＴＡＣＴＧＣＴＧＧＴＣＣＴＴＣＴＧＡＧ⁃３’ １６２ ＮＭ＿０３１１５５􀆰 １
Ｒｅｖｅｒｓｅ５’⁃ＡＡＴＴＧＧＣＴＴＣＣＴＣＣＧＴＧＡＴＴＣＧ⁃３’

ＴＩＭＰ⁃１
Ｆｏｒｗａｒｄ５’⁃ＣＧＡＣＧＣＴＧＴＧＧＧＡＡＡＴＧＣＣ⁃３’ １８１ ＮＭ＿０１９１３３

Ｒｅｖｅｒｓｅ５’⁃ＧＣＴＣＡＧＡＴＴＡＴＧＣＣＡＧＧＧＡＡＣＣ⁃３’

ＴＩＭＰ⁃２
Ｆｏｒｗａｒｄ５’⁃ＧＧＡＡＧＧＣＧＧＡＡＧＧＡＧＡＴＧＧＣ⁃３’ ９１ ＮＭ＿０２１９８９
Ｒｅｖｅｒｓｅ５’⁃ＡＧＧＣＴＣＴＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＡＴＧＣ⁃３’

１􀆰 ３􀆰 ２　 影像学检查

术后 ２、６、１０ 周对减压组及联合组实验兔以

３％戊巴比妥钠耳缘静脉注射（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），麻醉后

仰卧位拍摄髋关节正位 Ｘ 线，观察灶骨骨缺损及密

度变化，Ｌａｎｅ⁃Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 线评分判断成骨情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 免疫生化指标

第 １０ 周拍片完毕后统一抽取减压、联合和空白

对照组兔空腹静脉血 ５ ｍＬ，离心分离，ＥＬＩＳＡ 法检

测外周血 ＩＬ⁃６ 浓度，并统一切除三组兔双侧股骨

头，其中先取 １００ ｍｇ 右侧股骨头骨组织（取圆韧带

周围骨组织）进行酶联免疫 ＥＬＩＳＡ 法检测组织中

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１、ＴＩＭＰ⁃２ 蛋白含量，再使用

余下右侧股骨头骨组织检测 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃
１、ＴＩＭＰ⁃２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，即首先取各组右侧股

骨头，剔除软骨，参照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说明提取总

ＲＮＡ，电泳鉴定显示提取总 ＲＮＡ 完整。 取总 ＲＮＡ
５００ ｎｇ 加入随机引物 １ μＬ，参照 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒合

成 ｃＤＮＡ 第 １ 链，然后根据目的基因在 ＧｅｎＢａｎｋ 中

的己知序列，采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５􀆰 ０ 软件自行设计引物（见
表 １）。 再采用三步法，反应条件均为：预变性 ９５℃、
３５ ｓ，１ 个循环；变性 ９５℃、５ ｓ，退火 ５８℃、２０ ｓ，延伸

７２℃、３５ ｓ，４５ 个循环。 通过 ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ ７０００ ＳＤＳ 软

件对各组 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃２ 目的基

因作相对定量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 组织病理指标

将三组切下的左侧股骨头统一固定、包埋、切
片、观察病理学变化，股骨头坏死诊断标准参照

２００６ 年我国制定的《股骨头坏死诊断与治疗的专家

建议》 ［５］鉴定是否发生骨坏死：以骨小梁的骨细胞

空陷窝 ＞ ５０％ ，且累及邻近多处骨小梁，有骨髓坏

死，确定为骨坏死；同时判断三组骨陷窝空缺率。
１􀆰 ４　 统计学方法

三组数据均采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计学处

理，以平均数± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间两两比较计

量资料采用 ｔ 检验，三组间差异比较采用单因素方

差分析求出 Ｆ 值及 Ｐ 值，对 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的指标采用

组间两两 ＳＮＫ⁃Ｑ 检验求出 ｑ 值，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示

为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 三组骨组织 ＭＭＰｓ、ＴＩＭｓ 的 ｍＲＮＡ 表达及

ＩＬ⁃６ 水平和骨陷窝空缺率比较

三组目的基因 ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果见图 １。 单因素方

差分析显示三组 ＭＭＰ⁃２ 表达两两比较 ｑ 检验显示，
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减压组显著高于联合组和对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；三组

ＭＭＰ⁃９ 表达两两比较 ｑ 检验显示，减压组显著高于

联合组和对照组（ｑ ＝ ４􀆰 ０５， ５􀆰 ０６； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；三组

ＴＩＭＰ⁃１ 表达两两比较 ｑ 检验显示，减压组显著低于

联合组和对照组（ｑ ＝ ６􀆰 ６７， ８􀆰 ８９； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；三组

ＴＩＭＰ⁃２ 表达两两比较减压组显著低于联合组和对

照组（ｑ ＝ ６􀆰 ７０， ７􀆰 １９； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；三组 ＩＬ⁃６ 水平两

两比较减压组显著高于联合组和对照组（ｑ ＝ ８􀆰 ９９，
１３􀆰 ０９； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同时联合组也高于对照组（ ｑ ＝
４􀆰 ０９； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ２）；三组骨陷窝空缺率减压

组显著高于联合组和对照组（ｑ ＝ ３２􀆰 ６０， ３９􀆰 ３６； Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），同时联合组也高于对照组（ｑ ＝ ６􀆰 ７５；Ｐ ＜
０􀆰 ０５） （见表 ２）；
２􀆰 ２　 减压组、联合组术后组间 Ｘ 线评分及新生骨

面积百分比分析

影像学分析，术后 ２ 周两组缺损区均呈现低密

度，但联合组密度高于减压组。 ６ 周联合组密度仍

高于减压组且缺损区有散在骨小梁出现。 １０ 周后

减压组灶骨下软骨出现囊性变而联合组密度接近

　 　 　

正常（详见图 ２）。 两组 Ｘ 线评分示，术后 ６ 周和 １０
周，联合组均高于减压组，差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；而新生骨面积百分比，术后 ２ 周、６ 周、１０ 周

联合组均高于减压组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ３）。

注：（１）减压组；（２）联合组；（３）对照组。

图 １　 三组 ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 的 ｍＲＮＡ 表达

Ｎｏｔｅ． （１） Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； （２ ） Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ； （３ ） Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃２， ＭＭＰ⁃９， ＴＩＭＰ⁃１ ａｎｄ
ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ

表 ２　 三组股骨头 ＭＭＰｓ 及 ＴＩＭｓ 的 ｍＲＮＡ 表达及 ＩＬ⁃６ 和骨陷窝空缺率比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １４）
Ｔａｂ． ２　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰｓ ａｎｄ ＴＩＭｓ， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｅｍｐｔｙ ｏｓｓｅｏｕｓ ｌａｃｕｎａｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＭＭＰ⁃２
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＭＭＰ⁃９
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＴＩＭＰ⁃１
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＴＩＭＰ⁃２
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍＬ）

骨陷窝空缺率（％ ）
Ｒａｔｅ ｏｆ ｅｍｐｔｙ
ｏｓｓｅｏｕｓ ｌａｃｕｎａｅ

减压组
Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 １４ ± ０􀆰 ０３∗＃ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０３∗＃ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １３∗＃ ８􀆰 ８８ ± １􀆰 ５５∗＃ ２０􀆰 ３３ ± １􀆰 ４１∗＃

联合组
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６８ ± ０􀆰 １５ ５􀆰 ３２ ± １􀆰 ４３＃ ９􀆰 ２７ ± １􀆰 ３２＃

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 １７ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 １７ ３􀆰 ７０ ± １􀆰 ４６ ６􀆰 ９８ ± １􀆰 ０５

Ｆ １２􀆰 ７６ ７􀆰 １７　 ２１􀆰 ４１　 １６􀆰 １３　 ４４􀆰 ８３　 ４４２􀆰 ９０　
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与联合组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 减压组、联合组术后 Ｘ 线评分及新生骨面积比较
Ｔａｂ． ３　 Ｘ⁃ｒａｙ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｂｏｎｅ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

减压、联合组术后各时间点 Ｘ 线评分
Ｘ⁃ｒａｙ ｓｃｏｒｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

减压、联合组术后各时间点新生骨面积 ／ ％
Ｎｅｗ ｂｏｎｅ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

减压组
Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉ⁃ｏｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２２ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ２８∗ １􀆰 ９９ ± ０􀆰 ２４∗ ８􀆰 １ ± １􀆰 ３∗ １８􀆰 ２ ± １􀆰 ４∗ ２４􀆰 ８ ± １􀆰 ５∗

联合组
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２４ ２􀆰 ６７ ± ０􀆰 ２９ ３􀆰 ９２ ± ０􀆰 ２５ １１􀆰 ５ ± １􀆰 ６ ３１􀆰 ５ ± １􀆰 ８ ４７􀆰 ９ ± １􀆰 ９

ｔ ０􀆰 ５７ ９􀆰 ６５　 ２０􀆰 ８４　 ６􀆰 １７　 ２１􀆰 ８２ ３５􀆰 ７０　
Ｐ ０􀆰 ５７０ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与联合组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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注：（Ａ）减压组术后 ２ 周；（Ｂ）联合组术后 ２ 周；（Ｃ）减压组术后 ６ 周；（Ｄ）联合组术后 ６ 周；（Ｅ）减压组术后 １０ 周；（Ｆ）联合组术后 １０ 周。

图 ２　 两组术后 ２、６、１０ 周影像学检查情况

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ． （Ｂ）Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ． （Ｃ）Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ６ ｗｅｅｋｓ． （Ｄ）Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ６ ｗｅｅｋｓ．
（Ｅ）Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ １０ ｗｅｅｋｓ． （Ｆ）Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ １０ ｗｅｅｋｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｘ⁃ｒａｙ ｆｉｌｍｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

注：（Ａ）对照组；（Ｂ）减压组；（Ｃ）联合组。

图 ３　 三组模型兔术后 １０ 周左侧股骨头 ＨＥ 染色结果（× ２００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｂ）Ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． （Ｃ）Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １０ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

２􀆰 ３　 组织病理学评价

对照组股骨头骨组织可见骨小梁致密，期间为

血管和骨髓，大部分骨陷窝内可见骨细胞；减压组

表现为骨小梁稀疏，周边有骨壁形成，骨陷窝内骨

细胞大部分消失，周围有大量炎性肉芽组织，缺损

中心为纤维组织，骨小梁有断裂征象；联合组轻度

炎性细胞浸润，但已可见成熟骨小梁及骨髓组织，
多数小梁骨陷窝内可见骨细胞（见图 ３）。

３　 讨论　

髓芯减压能够在骨坏死后股骨头内血流减少

且伴有骨内压增高时开放骨坏死腔，其降低骨内

压、改善骨内微循环、排除坏死组织、减轻骨髓水肿

的效果较好，但由于 ＳＡＮＦＨ 患者坏死股骨头内前

体细胞增殖能力低，病损区成骨细胞缺乏导致单纯

的髓芯减压并不能提升坏死区骨组织的再生［６ － ７］，
且减压后的组织其破骨和骨吸收的速度常大于骨

结构的重建，反而会加速股骨头的塌陷。 ＰＲＰ 是通

过离心从外周血得到的白细胞和血小板浓缩物，由
于是用自体血制备，故不存在免疫原性。 其含有丰

富的纤维蛋白网络、各型生长因子及炎性因子抑制

物，能够有效调整成骨细胞与破骨细胞的分化以及
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刺激新生血管和新骨的形成，除能增进组织修复、
抑制炎症反应、控制感染外还能构建生物支架［８］，
同时由于其能促进局部骨髓间充质干细胞成骨分

化，并抑制其向脂肪分化的作用，且两种物质间存

在生物协同效应。 故本组研究会出现联合组无论

是影像学表现还是 Ｘ 评分，新生骨面积百分比，骨
陷窝空缺率，骨组织病理学检查均明显优于减压组

的结果。
ＭＭＰｓ 中 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 在破骨细胞有大量

表达，被认为是骨吸收过程中降解骨基质有机物成

分的主要蛋白酶。 同时在炎症发生时，ＭＭＰｓ 还能

调控成骨细胞分化与破骨细胞的骨吸收从而进行

病骨修复［９］。 ＴＩＭＰ 是 ＭＭＰＳ 最重要的抑制因子，
当 ＭＭＰＳ 降解骨及软骨的病理改变发生时，可产生

多种细胞因子，这些细胞因子能够诱导产生 ＴＩＭＰ
对 ＭＭＰＳ 的酶活性进行抑制以达到平衡，因此

ＭＭＰＳ ／ ＴＩＭＰ 始终维持在一个动态平衡［１０］。 当机体

长期承受大剂量激素时患者骨量丢失，激素也能直

接或间接通过上调破骨细胞分化因子（ＲＡＮＫＬ）并
抑制骨保护素（ＯＰＧ），导致破骨细胞前体的 ＭＭＰ⁃９
及 ＭＭＰ⁃２ 大量的表达， 并抑制 ＴＩＭＰ⁃１ＴＩ、 ＭＰ⁃２
ｍＲＮＡ 的表达，即出现 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 失衡变大，而

ＭＭＰ⁃９ 也可以通过机体出现激素性骨坏死产生的

大量 ＩＬ⁃６ 反馈性的上调 ＲＡＮＫＬ，形成恶性循环，并
且 ＩＬ⁃６ 本身是炎性因子，也是主要的破骨细胞调节

因子之一，可以上调 ＭＭＰ⁃２ 的表达和分泌。 故大剂

量激素可以通过上述途径直接或间接的上调 ＭＭＰ ／
ＴＩＭＰ［１１］是 ＡＮＦＨ 发生的重要因素。 本组研究结果

显示，术后联合组 ＭＭＰ⁃２，ＭＭＰ⁃９，ＩＬ⁃６ 显著高于减

压组，而 ＴＩＭＰ⁃１，ＴＩＭＰ⁃２ 的表达显著低于减压组，
同时其在 ＭＭＰ⁃２，ＭＭＰ⁃９ 及 ＴＩＭＰ⁃１，ＴＩＭＰ⁃２ 等指标

表达上已与对照组相近，提示髓芯减压联合 ＰＲＰ 在

物理减压消除水肿的同时可以通过抗炎、促进成骨

细胞增殖等方式对 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 系统起到“正性”干
预作用，来拮抗糖皮质激素的“负性”作用，同时病

理学检查也能看到，联合组股骨头骨组织较单纯减

压的骨组织有明显好转，已趋于正常组织的形态学

表现，这也为临床应用该联合治疗技术治疗激素性

股骨头坏死提供了实验依据。
虽然本组研究结果显示髓芯减压联合 ＰＲＰ 在

治疗激素性股骨头坏死中，对组织 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 系统

的积极修复作用，但本实验也有一些需要进一步研

究的地方， 如无法证实生长因子的浓度与骨诱导的

关系，同时，虽然兔作为 ＳＡＮＦＨ 模型的研究较多，
但其在病程及病理变化上仍然与人类有较大差

别［１２］，并且因动物的体内环境与人体的生理环境并

不相同，找到能够与人体的生理环境相适应的生长

因子的合理搭配比例以及更加适用于人体的支架

材料仍有待于进一步解决。
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