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激素性股骨头坏死动物模型构建的研究进展
雷阳1,李慧英2∗,孟东方2,张向北1,王凯1

(1. 河南中医药大学,郑州　 450046;2. 河南中医药大学第一附属医院骨伤科一区,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 激素性股骨头坏死(steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head,SONFH)作为一种复杂难治性疾

病,其发病率逐年上升并呈现出年轻化趋势。 良好的疾病动物模型可以为 SONFH 的发病机制研究和治疗手段开

发提供重要的支撑条件,本文通过回顾与整理国内外近年来 SONFH 动物模型相关的实验研究,从动物选择、造模

方法、模型评价等方面归纳和分析 SONFH 动物模型构建的最新进展,为 SONFH 的相关研究提供参考。
【关键词】 　 激素性股骨头坏死;动物模型;模型构建;模型评价;造模方法
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【Abstract】　
 

As
 

a
 

complex
 

and
 

refractory
 

disease,
 

the
 

incidence
 

of
 

steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

(SONFH)
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year
 

and
 

showing
 

an
 

increasing
 

trend
 

in
 

younger
 

people.
 

A
 

good
 

animal
 

model
 

of
 

disease
 

can
 

provide
 

important
 

support
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

SONFH
 

and
 

the
 

development
 

of
 

treatment
 

method
 

.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

latest
 

progress
 

made
 

in
 

the
 

construction
 

of
 

SONFH
 

animal
 

models
 

is
 

summarized
 

and
 

analyzed
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

animal
 

selection,
 

modeling
 

method
 

,
 

and
 

model
 

evaluation.
 

To
 

achieve
 

this,
 

we
 

review
 

and
 

categorize
 

the
 

experimental
 

studies
 

related
 

to
 

SONFH
 

animal
 

models
 

conducted
 

in
 

China
 

and
 

overseas
 

in
 

recent
 

years,
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

related
 

research
 

of
 

SONFH.
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model
 

construction;
 

model
 

evaluation;
 

molding
 

method
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　 　 股骨头坏死( osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head,
ONFH)是一种由于股骨头中的静脉淤滞或动脉血

供损伤或中断,导致骨细胞和骨髓成分部分死亡,
进而导致股骨头结构退化和塌陷,引起髋关节疼痛

和功能障碍的疾病[1] 。 ONFH 的患病率逐年上

升[2] ,仅在中国就有约 812 万例非创伤性 ONFH。

由于临床上糖皮质激素( glucocorticoid,GC)的广泛

应用,尤其近年来新冠疫情的发生,使得激素性股

骨头坏死(steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head,SONFH)的发病率逐年上升且发病年龄趋于

年轻化,在非创伤性股骨头坏死中比例高达 51%,
居于首位[3-5] 。
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SONFH 作为一种难治性疾病,其发病机制尚不

明确,目前认为与解剖结构、细胞凋亡和自噬、脂质

代谢与脂肪栓塞、内皮细胞损伤与凝血异常、氧化

应激及活性氧机制、分子途径、遗传易感性及表观

遗传学、类固醇相关性 ONFH 中的非编码 RNA 等相

关[6] 。 因此,建立一种稳定、可重复性高、易于评价

且能最大程度模拟人类 SONFH 主要病理特征的实

验动物模型,对深入研究 SONFH 的发病机制、防治

策略意义重大。 目前尚无理想的动物模型。
现有动物模型的“金标准” 评价手段是组织病

理学检查,能在病变组织中观察到骨小梁内弥漫性

空骨陷窝、骨细胞核固缩和骨髓细胞坏死等典型特

征[7-10] ,但该法属于有创性操作,对于实验成本及操

作技术有较高要求。 为此,常见的无创诊断方式如

X 线平片、显微计算机断层扫描 ( micro
 

computed
 

tomography,Micro-CT)、超声等被广泛应用。 然而 X
线和 Micro-CT 对 ONFH 早期阶段缺乏敏感性[11-14] ,
骨扫描特异性不足,磁共振成像(magnetic

 

resonance
 

imaging,MRI)虽因高敏感性和特异性成为早期诊断

ONFH 的首选方法[15] ,但成本高昂且动物配合度有

限。 其他评价方法中,行为学观察主观性强,实验

室检查特异性弱,仅作为辅助诊断使用[16-17] 。 这些

评价方式的局限性,进一步增加了探索理想模型的

挑战。
本文以“激素性股骨头坏死,激素型股骨头坏

死,激素性股骨头缺血性坏死,动物模型”为主题词

在中国知网、万方、维普数据库和中国生物医学文

献 数 据 库 进 行 高 级 检 索; 以 “ steroid-induced
 

avascular
 

necrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head,steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

femoral
 

head,animal
 

model” 关键词,
在 PubMed 数据库进行检索。 检索时间为 2013 年 1
月 1 日

  

~
  

2024 年 1 月 1 日,纳入与主题相关的近

10 年文献,尤其是侧重于激素性股骨头坏死动物模

型造模的研究。

1　 激素性股骨头坏死动物模型的动物
选择

　 　 理想的动物模型应力求模拟人类发病机制并

复制相应病理过程。 多年来,SONFH 动物模型多选

择四足动物,如小鼠[18] 、大鼠[19] 、兔[20] 、猪[21] ,以及

犬、山羊和马等[22] ,但四足动物与人类的髋部结构

及力学特性有明显差异,难以有效模拟人类股骨头

承重的真实状态。 对两足动物的研究则仅限于鹅、

鸡、鸵鸟和鸸鹋[23] 等非哺乳动物,尽管这些动物的

负重模式与人类较接近,但与人类亲缘性较远,其
解剖结构和生理特征也存在显著性差异,难以完全

复制人类的病理过程。
大型哺乳动物存在成本高、饲养条件苛刻、样

本量有限等缺点,不适合作为 ONFH 模型的首选。
且出于人道主义,也应当减少大型动物的使用[24] 。
相比之下,小型哺乳动物成本低、饲养方便、更易满

足伦理要求,更具有普遍优势,且小动物低体重的

优势使得其在抗体、生物制剂等特异性试剂的使用

中具有更好的成本效益与操作性[25] 。 因此,小型哺

乳动物如兔、大鼠、小鼠、树鼩等已成为建立 SONFH
模型的优先选择。
1. 1　 兔

兔因其股骨头血液供应与股骨头相对大小更

接近人类而成为最常用的动物模型之一。 目前为

止,SONFH 家兔模型在使用 GC 的类型、剂量、用药

方法等方面尚未统一,有报道称单纯激素诱导的兔

SONFH 模 型 以 新 西 兰 白 兔 配 合 地 塞 米 松

( dexamethasone, DEX ) 为 佳, GC 联 合 脂 多 糖

( lipopolysaccharide, LPS ) 诱 导 以 甲 泼 尼 龙

( methylprednisolone, MPS ) 为佳, GC 联合血清以

DEX 为宜[26] 。 目前主要通过 GC 单独给药以及 GC
联合 LPS 给药两种方式进行骨坏死诱导。 CASEY
等[27] 对两批新西兰白兔进行单次肌注 MPS(20

 

mg /
kg),成功率分别为 77. 8%和 82. 9%。 QIN 等[28] 采

用激素联合 LPS 的经典方法成功造成 SONFH 兔模

型,成功率较高(93%)。
股骨头塌陷被认为是 SONFH 的最终阶段,目

前的动物模型存在着诱发广泛股骨头坏死的缺点,
缺乏对股骨头局部受压的具体研究,在 LPS

  

+
  

MPS
给药的基础上,LI 等[29]探索了一种新的家兔股骨头

坏死模型,利用 3D 打印技术和生物力学原理将应

力因素集成到建模过程中,模拟人类股骨头的局部

压迫,成功复制了包括股骨头塌陷,以及软骨下大

量空骨陷窝、软骨缺损和软骨下骨折等病理特征,
显示出了模拟疾病进展的能力,为探索 SONFH 的

发病机制提供了新的方向。
1. 2　 大鼠

大鼠繁殖快、易饲养,体型适中,股骨头的大小

适用于成像分析, 具备显著的实验优势。 大鼠

SONFH 模型一般通过 GC 单独给药以及 GC 联合

LPS 给药两种方式进行诱导。 TAO 等[30] 对 20 只健

3531
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康雌性 SD 大鼠肌注 MPS(20
 

mg / kg),连续 3 周,每
周连续 3

 

d,6 周后 Micro-CT 显示 80%大鼠股骨头下

软骨层出现明显的骨矿物质丢失和囊性变性等骨

小梁变化,苏木素-伊红( HE)染色显示骨小梁稀疏

甚至消失。 SUN 等[31] 利用 LPS ( 20
 

μg / kg) 联合

MPS(60
 

mg / kg) 对雄性 SD 大鼠进行造模,通过 X
线片及股骨头大体形态观察可见股骨头关节面明

显变形、塌陷,Micro-CT 可见骨小梁稀疏、断裂,HE
染色显示骨小梁出现弥漫性空骨陷窝、骨小梁塌

陷,证实造模成功。
1. 3　 小鼠

SONFH 小鼠模型使用相对较少,因其体型小,
一定程度上妨碍了影像学评价,但在涉及分子机制

相关研究中具有巨大潜力[32] , 尤其是转基因小

鼠[33] 。 有研究探索小鼠内皮细胞 Piezo1 基因敲除

对骨坏死发生发展的影响,通过腹腔注射 LPS(20
 

μg / kg)联合肌注 MPS(40
 

mg / kg)进行造模,发现内

皮细胞 Piezo1 基因缺失可以加重小鼠 SONFH 的严

重程度[34] 。
近年来小鼠 SONFH 模型的建立以使用药物

DEX 为主。 YANG 等[35] 筛选了 14 个小鼠品系,发
现 BALB / c 小鼠更适合进行骨坏死诱导,且连续

DEX 给药成模率更高。 研究表明[36-37] ,该品系小鼠

对 DEX 最敏感,且进行 SONFH 诱导时雄性小鼠的

发病率高于雌性小鼠。 研究发现[38] ,天冬酰胺酶

(asparaginase,ASP)联合 DEX 给药的小鼠骨坏死发

生率与骨骺动脉病变发生率均高于仅接受 DEX 的

小鼠,原因在于 ASP 可抑制血管生成,影响局部血

液供应,导致血管内皮细胞损伤。 LIU 等[39] 首次提

出了使用血管紧张素Ⅱ( angiotensin
 

Ⅱ,Ang
 

Ⅱ)联

合 ASP 和 DEX 模拟小鼠 SONFH 的方法,2
 

mg / L
 

DEX 自由饮水法配合每周两次腹膜内注射 1200
 

IU / kg
 

ASP, 同 时 皮 下 植 入 胶 囊 渗 透 泵, 以

0. 28
 

mg / kg
 

剂量持续泵送 Ang
 

Ⅱ,持续给药 8 周,
分别于末次给药后第 4 和 8 周对小鼠造模效果进行

评估,结果发现在第 4 周时小鼠造模成功率为 50%,
第 8 周时成功率为 70%,均高于单纯 DEX

  

+
  

ASP 组

(第 4 周 30%,第 8 周 40%)。
1. 4　 树鼩

树鼩作为一种新兴实验动物,与人类的遗传相

关性比传统的啮齿类动物更为紧密,其生理特征如

解剖特征、神经发育、免疫和代谢系统与灵长类动

物(包括人类)高度相似,且具有体型小、摄食成本

低、繁殖周期短等优点,在生物医学研究中有着巨

大潜力[40-42] 。 CHEN 等[41]认为,利用树鼩诱导高成

模率 SONFH 动物模型应当使用与既往动物不同剂

量和规格的 LPS 和 MPS,其团队给予树鼩静脉注射

1 次 LPS(300
 

μg / kg)24
 

h 后,再腹腔注射 MPS(130
 

mg / kg),之后保持此剂量每周腹腔注射两次 MPS,
持续 12 周, 血清生化显示骨碱性磷酸酶 ( bone

 

alkaline
 

phosphatase, BALP )、 骨 GLA 蛋 白 ( bone
 

glutamic
 

acid
 

protein,BGP)、Ⅰ型胶原 N 端前肽( N-
terminal

 

propeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen,P1NP)和Ⅰ型

胶原 C 端前肽 ( C-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
collagen,P1CP)的水平显著升高,Micro-CT 和病理

样本显示股骨头关节面变形、塌陷,骨质疏松明显,
骨小梁变细、断裂,周围骨髓细胞或脂肪细胞坏死,
成功地复制了 GC 诱导的骨坏死树鼩模型。
1. 5　 鸸鹋

作为双足 ONFH 动物模型,鸸鹋和鸵鸟已被用

于开发创伤模型和评估某些手术方式效果,在建立

SONFH 模型中也得到了部分学者认可。 鸸鹋是大

型双足动物,因其与人类相似的生物力学特性,在
股骨头塌陷机制方面的研究具有一定优势[43] 。
ZHENG 等[44]和 QIN 等[45] 使用 MPS 联合 LPS 的方

法对鸸鹋造模,12 周后经 Micro-CT 检验发现股骨头

塌陷发生率为 70%。 然而,两足动物大多是非哺乳

动物,在激素敏感性方面与哺乳动物存在显著差

异,因此难以模拟激素诱导的 ONFH 的自然过

程[40] 。 因此,近年来学者们减少了 ONFH 动物模型

中双足非哺乳动物的使用。

2　 激素性股骨头坏死动物模型的构建
方法

　 　 糖皮质激素广泛用于治疗炎症性、变应性和自

身免疫性疾病, 包括系统性红斑狼疮
 

( systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)、实体器官移植(肾、肝、心
脏等)、白血病、严重急性呼吸系统综合症( severe

 

acute
 

respiratory
 

syndrome,SARS)、恶性肿瘤、肾功能

衰竭、皮肤病等。 糖皮质激素的使用是骨坏死发展

的关键风险因素已经是国内外公认的事实[15,46] ,但
基础疾病也是骨坏死发展的重要危险因素。 因此,
国内外 SONFH 常用的建模方法为模拟 SONFH 发

病机制的糖皮质激素诱导,以及模拟炎症临床环境

而采用异体血清联合激素诱导和脂多糖联合激素

诱导。 过量使用糖皮质激素会抑制动物免疫系统,

4531
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为减少肺部感染等致死并发症,降低模型死亡率,
通常需要给予青霉素等抗生素预防感染。 从生物

力学的角度考虑,造模过程中应增加动物机械应力

训练,可通过悬吊引水法或提高食槽高度,以及增

加运动量的方式尽可能使动物贴近人类的 SONFH
发病机制[47] 。 在此,本研究总结了常用动物模型的

建模方法(表 1)。

表 1　 SONFH 动物模型

Table
 

1　 Animal
 

models
 

of
 

SONFH

动物类型
Animal

 

type
性别

Gender
造模药物

Molding
 

drug
造模周期
Molding

 

period

观察周期
Observation

 

cycle

成功率 / %
Rate

 

of
 

success / %

文献来源
Literature

 

resources

日本大耳白兔
Japanese

 

rabbits

- MPS(20
 

mg / kg) 1
 

d
1

 

day
14

 

d
14

 

days 70. 00 [48]

雄
Male MPS(40

 

mg / kg)
 

×
  

3 3
 

d
3

 

days
12 周

12
 

weeks 83. 33 [49]

- PDN(10
 

mL / kg)
 

×
  

8 4 周
4

 

weeks
10 周

10
 

weeks 90. 00 [50]

雄
Male

HS(10
 

mL / kg)
 

×
  

1
  

+
  

HS(7. 5
 

mL / kg)
 

×
  

1
  

+
  

MPS(45
 

mg / kg)
 

×
  

3
  

+
  

PNC(100
 

000
 

U)
 

×
  

7
6 周

6
 

weeks
8 周

8
 

weeks 54. 00 [51]

新西兰白兔
New

 

zealand
 

white
 

rabbits

雌雄各半
Half

 

male
 

and
 

half
 

female
LPS(5

 

μg / kg)
 

×
  

1
  

+
  

MPS(20
 

mg / kg)
 

×
  

3 - 6 周
6

 

weeks 80. 00 [52]

雌雄各半
Half

 

male
 

and
 

half
 

female
LPS(10

 

μg / kg)
 

×
 

1
  

+
  

MPS(40
 

mg / kg)
 

×
  

3
3

 

d
3

 

days
3 周

3
 

weeks 93. 00 [53]

雌雄各半
Half

 

male
 

and
 

half
 

female HS(10
 

mL / kg)
 

×
  

2
  

+
  

PA(8
 

mg / kg)
 

×
  

6 5 周
5

 

weeks
8 周

8
 

weeks 80. 00 [17]

雌 / 雄
Male / femal

HS(10
 

mL / kg)
 

×
  

1
  

+
  

HS(5
 

mL / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS(7. 5
 

mg / kg)
 

×
  

14
  

+
  

PNC(800
 

000
 

U)
 

×
  

12
10 周

10
 

weeks
16 周

16
 

weeks 88. 89 [54]

SD 大鼠
SD

 

rats

雄
Male

LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

3
  

+
  

MPS(60
 

mg / kg)
 

×
  

4
1 周

1
 

week
5 周

5
 

weeks - [31]

雌
Female MPS(20

 

mg / kg)
 

×
  

9 3 周
3

 

weeks
6 周

6
 

weeks 80. 00 [30]

- LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS(40
 

mg / kg)
 

×
  

3
1 周

1
 

week
16 周

16
 

weeks 90. 00 [55]

雄
Male

LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

1
  

+
  

MPS(100
 

mg / kg)
 

×
  

3
  

+
  

MPS(40
 

mg / kg)
 

×
  

18
6 周

6
 

weeks
8 周

8
 

weeks 100. 00 [56]

雄
Male

LPS(10
 

μg / kg)
 

×
  

1
  

+
  

MPS(20
 

mg / kg)
 

×
  

3
4

 

d
4

 

days
8 周

8
 

weeks - [12]

雄
Male

LPS(2
 

mg / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS(20
 

mg / kg)
 

×
  

5
7

 

d
7

 

days - 83. 33 [57]

Wistar 大鼠
Wistar

 

rats

雄
Male DEX(50

 

mg / kg)
 

×
  

12 6 周
6

 

weeks
6 周

6
 

weeks - [58]

雄
Male LPS(2

 

mg / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS(20
 

mg / kg)
 

×
  

3 5
 

d
5

 

days
4 周

4
 

weeks 66. 70 [59]

BALB
 

/
 

c 小鼠
BALB

 

/
 

c
 

mice

雄
Male

DEX(2
 

mg / L)
 

+
  

ASP(1200
 

IU / kg)
 

×
 

16
  

+
  

AngⅡ(0. 28
 

mg / (kg·d))
 

×
  

8
 

w
8 周

8
 

weeks
8 周

8
 

weeks 70. 00

雄
Male DEX(2

 

mg / L)
 

+
  

ASP(1200
 

IU / kg)
 

×
  

16 8 周
8

 

weeks
8 周

8
 

weeks 40. 00

雄
Male DEX(4

 

mg / L)
 

+
  

ASP(1500
 

IU / kg)
 

×
  

12 6 周
6

 

weeks
6 周

6
 

weeks 44. 00

雄
Male DEX(4

 

mg / L)
 

+
  

DEX(2
 

mg / L) 12 周
12

 

weeks
12 周

12
 

weeks 40. 00

雄
Male DEX(4

 

mg / L)
 

×
  

90
 

d 90
 

d
90

 

days
90

 

d
90

 

days 47. 00

[39]

[38]

[36]

[37]
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续表 1

动物类型
Animal

 

type
性别

Gender
造模药物

Molding
 

drug

造模周期
Molding

 

period

观察周期
Observation

 

cycle

成功率 / %
Rate

 

of
 

success / %

文献来源
Literature

 

resources

C57BL / 6 小鼠
C57BL / 6

 

mice

雄
Male DEX(4

 

mg / L)
 

×
  

90
 

d 90
 

d
90

 

days
90

 

d
90

 

days 25. 00 [37]

雌
Female

LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS(40
 

mg / kg)
 

×
  

1
  

+
  

PNC(30
 

000
 

U)
3

 

d
3

 

days
4 周

4
 

weeks 80. 00 [37]

树鼩
Tree

 

shrew
雄

Male
LPS(300

 

μg / kg)
 

×
  

1
  

+
  

MPS(130
 

mg / kg)
 

×
  

24
12 周

12
 

weeks
12 周

12
 

weeks
- [41]

注:-:未报道;MPS:甲泼尼龙;PDN:泼尼松龙;PA:醋酸泼尼松龙;LPS:脂多糖;HS:马血清;PNC:青霉素;DEX:地塞米松;ASP:天冬酰胺酶;
Ang

 

Ⅱ:血管紧张素Ⅱ。
Note. -. Unreported.

 

MPS.
 

Methylprednisolone.
 

PDN.
 

Prednisolone.
 

PA.
 

Prednisolone
 

acetate.
 

LPS.
 

Lipopolysaccharide.
 

HS.
 

Horse
 

serum.
 

PNC.
 

Penicillin.
 

DEX.
 

Dexamethasone.
 

ASP.
 

Asparaginase.
 

AngⅡ.
 

Angiotensin
 

Ⅱ.

2. 1　 糖皮质激素单独造模

GC 是 SONFH 发生发展的关键危险因素,GC
使用剂量和给药方式是 SONFH 的发生率的重要影

响因素。 GC 的种类繁多,国内外普遍采用的 GC 以

MPS、DEX 和醋酸泼尼松龙 ( prednisolone
 

acetate,
PA)为主,主要通过肌肉注射、腹腔注射、静脉注射、
自由饮水等途径给药,其中肌肉注射因操作简易、
创伤小、低死亡率成为目前最常见的给药方式。 单

次肌注 MPS[27] 以及连续大剂量注射 MPS 均能成功

造模。 REN 等[50] 对成年日本大白兔连续 4 周臀肌

注射泼尼松龙溶液(10
 

mg / kg) 建立 SONFH 模型,
第 10 周时兔出现跛行,病理切片可见股骨头小梁变

薄,断裂、排列不规则,空骨陷窝增加、骨核收缩,
MRI 可见“双线征”,造模成功率在 90%以上。 ZHU
等[49]采用了连续大剂量注射 MPS 的方法,对家兔

进行臀肌注射 MPS(40
 

mg / kg),每日 1 次,连续 3
次,分别于末次给药后 2、6、8、10、12 周进行血液学

检查、放射学分析和组织病理学检查,结果提示兔

骨坏死模型构建成功,第 12 周观察到成功率为

83. 33%, 动 物 存 活 率 为 86. 67%。 YAMAMOTO
等[60]通过臀肌注射 MPS

 

20
 

mg / kg 对 28 周龄以上

雄性日本大白兔进行造模,成功率为 60%。 TAO
等[30]对健康雌性 SD 大鼠肌注 MPS

 

20
 

mg / kg 进行

SONFH 诱导,6 周后成功率为 80%,实验中无死亡

事件。 有报道比较了 MPS 单次肌注给药后不同时

间段日本大白兔组织病理变化,发现给药后 3 和

5
 

d 未发现骨坏死,而给药 14
 

d 后骨坏死发生率为

70%[48] ,这提示 MPS 给药后需要一个慢性、动态的

骨坏死诱导过程。
糖皮质激素单独建模还原了 SONFH 发生发展

的直接危险因素,且操作简单,可重复性强,但造模

周期相对较长,成模率不够稳定,且因干预手段单

一,无法全面反映 SONFH 的完整发病过程,限制了

其在发病机制研究中的应用。
2. 2　 糖皮质激素联合异体血清造模

同种异体血清可诱导Ⅲ型超敏反应,抗原-抗体

复合物沉积在小血管基底膜中导致毛细血管充血、
水肿、坏死和局部中性粒细胞浸润,在免疫系统的

参与下引发一系列的反应导致组织损伤[22] 。 这种

炎症过程类似于诸多使用 GC 治疗的自身免疫性疾

病中机体的炎症过程。 在此炎症 / 超敏反应基础

上,GC 的加入不仅抑制了免疫反应,还抑制了胶原

蛋白和弹性纤维的合成,血管炎症变得更加复杂,
进而导致股骨头缺血性坏死。 早期激素联合异体

血清法常使用 10
 

mL / kg 血清重复 2 次的给药剂量,
易引起免疫反应过度并致死,如今多采用首次血清

10
 

mL / kg 后减量给药的方式来有效降低实验动物

死亡率[61-62] 。 WANG 等[63] 将马血清以 10
 

mL / kg
的剂量静脉注射到新西兰成年白兔体内,第 4 周将

马血清剂量减至 6
 

mL / kg 进行第二次注射,第 6 周

时连续 3
 

d 腹腔注射 MPS(45
 

mg / kg),结果显示,5
只白兔在造模期间死亡(12. 5%),35 只存活动物中

共有 15 只表现出双侧股骨头坏死的早期 MRI 特征

(37. 5%),表现为 T1WI 上软骨下局限性的低信号

带和 T2WI 上的“双线征”。 为提高造模成功率,另
一项研究[51] 采用了马血清首次给药剂量 10

 

mL /
kg,第 4 周以 7. 5

 

mL / kg 的剂量重复给药,第 6 周臀

肌注射 MPS(45
 

mg / kg)3 次建立兔骨坏死模型,最
终骨坏死造模成功率为 54%。 有研究在此基础上

进一步改进方法:对新西兰大白兔经耳缘静脉注射

马血清 ( 10
 

mL / kg), 2 周后,再次注射马血清 ( 5
 

mL / kg),连续 2
 

d;第 5 周臀肌注射醋酸甲泼尼龙

(7. 5
 

mg / kg),3
 

d 一次,持续 6 周,同时给予每周 2
次注射青霉素 80 万 U 预防感染,分别于第 12、14、
16 周通过影像学及组织病理学对模型进行验证评

估, 总 成 模 率 为 84. 62%, 最 终 动 物 死 亡 率 为
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13. 33%,其中, 在第 16 周兔模型的成功率最高

(88. 89%) [54] ,明显提高了造模成功率。
激素联合异体血清造模法模拟了 GC 治疗过程

中机体的炎症状态,更贴近临床实际情况,但该法

多用于兔 SONFH 模型,且存在免疫过度致动物死

亡的风险,现已较少使用该法。
2. 3　 糖皮质激素联合脂多糖造模

LPS 又称细菌内毒素,可诱导免疫刺激因子,激
活血管内皮细胞、血小板、单核 / 巨噬细胞和其他成

分,引起发热、微循环障碍,甚至内毒素性休克和弥

散性血管内凝血。 LPS 与 GC 联合使用模拟了宿主

的炎症状态,模拟血管损伤这一机制对 SONFH 进

行诱导[22,64] 。 LPS 和 GC 的剂量与骨坏死率相关,
研究表明,LPS 联合 GC 诱导的 SONFH 成功率为

66%
  

~
  

93%,但较高剂量或较低剂量 LPS 都会导致

实验动物死亡率升高。 以家兔为例,YAMAMOTO
等[65]在研究中报道使用 LPS(20

 

μg / kg)死亡率为

40%,YANG 等[52]和 SONG 等[66] 采用低剂量 LPS(5
 

μg / kg、1
 

μg / kg)的死亡率均为 20%。 QIN 等[28] 采

用的单次静脉注射 10
 

μg / kg
 

LPS 联合 3 次臀肌注

射 20
 

mg / kg
 

MPS 法,6 周后骨坏死率 93%、死亡率

0%,双侧股骨头病理组织切片可见典型的骨小梁内

骨细胞缺失、骨陷窝排列紊乱、周围骨髓坏死,显微

血管造影可见骨髓血管内弥漫性血栓形成,证实

LPS(10
 

μg / kg) 的剂量在家兔模型中更为安全可

靠,被诸多学者采纳,另有学者在此基础上探索了

高剂量 MPS 的造模方案:ÖZMEN 等[53] 对新西兰兔

耳缘静脉注射 LPS(10
 

μg / kg) 24
 

h 后,连续 3
 

d 臀

肌注射 MPS(40
 

mg / kg),MPS 末次给药 3 周后进行

模型评价,结果显示骨坏死率为 93%,其中干骺端

病变发生率 83%,死亡率 12. 5%。 由此可见,低剂

量 LPS(10
 

μg / kg)联合高剂量 MPS 可达到高发病

率和低死亡率的目的。 其他学者也证实,对于兔模

型,LPS(10
 

μg / kg)
 

+
  

MPS(40
 

mg / kg)方案成功率

高于 LPS(5
 

μg / kg)
 

+
  

MPS(20
 

mg / kg)方案(81. 3%
 

vs.
 

90%) [67-68] 。
LPS / MPS 大鼠模型是 GC 诱导的 ONFH 的较

理想临床前动物模型,采用 LPS ( 20
 

μg / kg) 联合

MPS(60
 

mg / kg)以及 LPS(20
 

μg / kg)联合 MPS(40
 

mg / kg)的给药方案均可成功诱导骨坏死[9,31] 。 在

单独使用 MPS(20
 

mg / kg)诱导的大鼠模型中,骨坏

死的成功率为 80%,而在 LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

2 联合

MPS(40
 

mg / kg)
 

×
  

3 诱导的大鼠模型中成功率可达

90%[30,55] 。 有研究认为四足动物存在自发修复

SONFH 的机制,对成年 SD 大鼠尾静脉注射 LPS
(0. 2

 

mg / kg) 24
 

h 后连续 3
 

d 腹腔注射 MPS( 100
 

mg / kg),然后在第 2
  

~
  

6 周每周注射 3 次低剂量
 

MPS(40
 

mg / kg),分别在诱导后 2 周和 6 周进行评

估,骨坏死发生率分别为 100%与 70%,大鼠死亡率

为 15. 8%[56] ,这也提示造模后对模型评估时间节点

应当提前。 总体而言,LPS(20
 

μg / kg)
 

×
  

2
  

+
  

MPS
(40

 

mg / kg)
 

×
  

3 以及 LPS(20
 

μg / kg)联合 MPS(100
 

mg / kg)
 

+
  

MPS(40
 

mg / kg)的建模方法成功率高,死
亡率低,是大鼠 SONFH 的可行建模方法。

激素联合脂多糖造模法模拟人类 SONFH 的血

管损伤机制及炎症状态,造模成功率高,发生骨坏

死时间早,是兔及大鼠模型比较成熟的造模法。 但

有报道称兔和大鼠注射 LPS 后均会出现不同程度

的精神状态异常、生命体征不稳[52,69] ,可能是引起

动物死亡的主要因素。 也有学者认为使用 LPS 可

能存在与人类骨坏死不同的病理机制[61] 。

3　 小结

SONFH 是一种致残性关节疾病,可影响所有年

龄段的患者, 且发病群体正趋于年轻化。 探索

SONFH 的确切发病机制并找到理想的治疗方法至

关重要。 动物模型作为研究疾病发病机制及干预

措施的重要体内实验平台,目前以小型哺乳动物为

主要研究对象,常用的模型动物包括兔、大小鼠。
虽然树鼩在实验研究中展现出较大潜力,但由于缺

乏统一的造模标准,尚未得到广泛应用。
对于 SONFH 模型的评价,有创方式首选组织

病理学,无创方式首选 MRI。 尽管近年来出现了超

声造影[70] 、超声分子成像[71] 、同步加速器硬 X 射线

相差成像( phase-contrast
 

imaging, PCI) [52] 、 Tc-Cys-
Annexin

 

V 单光子发射计算机断层扫描 ( single-
photon

 

emission
 

computed
 

tomography,SPECT) [54] 等

新评价技术,但囿于成本以及操作性,尚未普及。
SONFH 造模方法中,单纯激素法造模干预周期

相对较长,激素联合 LPS 或同种异体血清的建模方

法更贴近 ONFH 发病机制,且建模时间短,骨坏死

表型更明显。 GC 联合马血清主要用在构建家兔骨

坏死模型,对于机体炎症状态的模拟较 LPS 更为单

一,因此近年来逐渐减少了此法的使用。 在常用动

物模型中,家兔模型以新西兰白兔采用低剂量 LPS
(10

 

μg / kg)联合高剂量 MPS(20、40
 

mg / kg)造模效

7531



中国实验动物学报 2024 年 10 月第 32 卷第 10 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,October
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

10

果较好。 大鼠模型以 SD 大鼠为主,使用高剂量 LPS
(20

 

μg / kg)诱导为宜。 小鼠模型多选用 BALB / c 小

鼠,以 DEX 饮水联合 ASP 为主的方法进行造模。
此外,在动物模型中尤其是大小鼠模型中选用雄性

动物进行造模或可取得更高的造模成功率。
对于 SONFH 动物模型造模最佳观察周期国内

外甚少提及,考虑到 GC 作用效应以及动物自身

ONFH 修复机制的因素,结合众多实验研究数据发

现,单纯激素法在造模给药后 10
  

~
  

12 周模型成功

率较高,在采用 LPS 联合 MPS 造模法在造模试剂给

药 2
  

~
  

4 周后可以取得最理想造模成功率。 对于使

用 DEX 饮水给药法的小鼠模型,在 6
  

~
  

8 周时可以

取得较高成模率。 基于此,本文可为今后 SONFH
相关研究提供参考依据,减少后续实验研究的时间

成本,获取最大效益。
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