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普伐他汀对酒精性股骨头坏死干预作用的实验研究
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　　摘　要：目的　研究普伐他汀对酒精性股骨头坏死（ＡＯＦＡ）发生的干预作用，探讨酒精性股骨头坏死的发病机制。方法　将

３０只家兔随机分为３组。实验组１２只，给予烈性白酒（乙醇含量５０％）１０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１灌胃，普伐他汀２ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１口

服。模型组１２只，给予烈性白酒（乙醇含量５０％）１０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１灌胃。对照组６只，不予任何处理。试验持续时间１２周，试

验前、后测量血脂及血流变化情况。实验后将家兔处死行肝脏及股骨头常规病理学检查及股骨头透射电镜观察。结果　模型组

血脂明显升高，血液黏稠度增加，肝细胞气球样变，并出现股骨头坏死。肝脏及股骨头病理改变较轻。对照组未见上述改变。结

论　使用普伐他汀干预能有效降低乙醇引起的高脂血症、血小板黏附及红细胞聚集，防止骨细胞的损伤，从而预防 ＡＯＦＨ 的

发生。
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　　缺血性股骨头坏死分为创伤性和非创伤性，非创伤性股骨

头坏死（ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）

的主要原因为激素和乙醇诱发多见。国内外对乙醇可引起股

骨头坏死报道较多，其发生可能与过量饮酒导致的肝脏细胞损

伤、脂质代谢紊乱、血液高凝状态、乙醇所致的骨细胞凋亡及微

血管内皮细胞损害有关［１３］。本研究观察降脂药物普伐他汀，

对家兔酒精性股骨头坏死（ａｌｃｏｈｏｌｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＡＯＦＨ）的预防作用，以探索一种对长期饮酒人

群有效预防ＡＯＦＨ的方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物及材料　健康成年中国家兔３０只，体质量

１．５～２．０ｋｇ（右江民族医学院实验动物中心提供）。采用随机

数字表法分为３组。实验组１２只，采用灌胃法，给予烈性白酒

（乙醇含量５０％）１０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１，同时给予普伐他汀

２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１口服。模型组１２只，采用灌胃法，给予烈性

白酒（乙醇含量５０％）１０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１。对照组６只，不予

任何处理。各组动物分笼饲养，自由取食、饮水，１２周后空气

栓塞处死。

１．２　血液学检查　血脂检查：采用日立７６００型生化分析仪分

别测定血清总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉ

ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高 密 度 脂 蛋 白 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、极低密
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表１　　实验前、后各组血脂指标检测结果（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 时间 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ ＬＤＬ ＶＬＤＬ

实验组 １２ 实验前 １．２１±０．４０ ０．８３±０．２３ ０．４７±０．１１ ０．３３±０．２５ ０．４５±０．１５

模型组 １２ １．３４±０．３４ １．１０±０．３２ ０．６２±０．２２ ０．２７±０．１６ ０．４４±０．０８

对照组 ６ １．１６±０．１７ ０．９７±０．２１ ０．４６±０．１５ ０．２６±０．１４ ０．４６±０．１０

实验组 １２ 实验后 １．６０±０．４７ ０．９２±０．６２ ０．６１±０．２６ ０．４６±０．２８ ０．４６±０．２８

模型组 １２ ２．５８±０．６６△▲ ２．５２±１．４３△▲ ０．３９±０．１４△▲ ０．９４±０．４７△▲ ０．７５±０．２５△▲

对照组 ６ １．２０±０．３４ ０．８４±０．３４ ０．４５±０．０８ ０．２７±０．１７ ０．４７±０．２０

　　：犘＜０．０５，与同期模型组比较；△：犘＜０．０５，与同期对照组比较；▲：犘＜０．０５，与实验前同组比较。

度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）；血液黏度检

查：采用血流变自动检测仪测定血浆黏度、全血高切还原黏度、

全血低切还原黏度、红细胞聚集指数、全血高切相对指数、全血

低切相对指数、红细胞变形指数、血小板黏附率。

１．３　组织病理学检查　家兔采用空气栓塞处死，取肝脏标本，

置于１０％中性甲醛溶液中固定２４ｈ，做常规石蜡切片，ＨＥ染

色观察。取股骨头标本置于１０％中性甲醛溶液固定４８ｈ，后

置于ＰｌａｎｋＲｙｃｈｌｏ液脱钙２周，常规石蜡包埋，制成厚４μｍ切

片，常规 ＨＥ染色，置光学显微镜下观察。股骨头坏死发生率

计算：根据光学显微镜下 ＨＥ染色观察，股骨头坏死发生率＝

各组观察到存在坏死的动物数／本组动物数×１００％。

１．４　透射电镜细胞微观察　每组取２只家兔空气栓塞处死，在

股骨头软骨下２～３ｍｍ处取２ｍｍ×２ｍｍ×２ｍｍ骨块，３％戊

二醛４℃环境下固定２４ｈ，１０％乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ

ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）４℃环境下脱钙８周，１％锇酸后固定，常

规包埋切片，醋酸铀和柠檬酸铅染色，透射电镜观察。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学数据处

理，计量资料以狓±狊表示，单组样本前、后比较采用配对样本狋

检验，试验后样本比较采用方差分析，股骨头坏死发生率的比

较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

试验中因误吸及肺部感染致实验组家兔死亡１只。

２．１　血脂成分分析结果　实验组ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＶＬＤＬ

改变差异无统计学意义（犘＞０．０５）；模型组ＴＣ、ＬＤＬ较实验前

明显升高（犘＜０．０５）、ＨＤＬ较实验前明显降低（犘＜０．０５）、

ＴＧ、ＶＬＤＬ较实验前升高（犘＜０．０５）；对照组各项指标与实验

组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。实验组 ＴＣ、ＴＧ、

ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＶＬＤＬ与模型组比较，差异有统计学意义（犘＜０．

０５），见表１。

２．２　血液流变学分析结果　实验结束后，实验组全血高切还

原黏度、全血高切相对指数及全血低切相对指数较实验前升高

（犘＜０．０５）。模型组血浆黏度、全血高切还原黏度、全血低切

还原黏度、红细胞聚集指数、血小板黏附率、全血低切相对指数

较实验前升高（犘＜０．０５）。模型组血浆黏度、全血高切还原黏

度、全血低切还原黏度及红细胞聚集指数与实验组和对照组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　组织病理学观察

２．３．１　肝脏　光学显微镜下模型组家兔肝细胞见明显的脂肪

颗粒，在肝细胞内聚集成气球样变性，部分肝细胞发生凝固性

坏死，周围炎性细胞浸润。实验组见肝细胞轻度水肿。对照组

未见明显的病理学改变。

２．３．２　股骨头　肉眼见模型组家兔股骨头表面失去光泽，未

见软骨凹陷及明显的坏死改变，实验组和对照组形态无变化。

光学显微镜下，模型组骨髓细胞可见明显凝固性坏死，髓内骨

髓细胞减少，脂肪组织增多，脂肪细胞肥大，骨小梁钙质脱失、

疏松，部分骨小梁崩裂，空骨陷窝增多；实验组镜下病理改变较

模型组轻微；对照组未见镜下改变（图１）。

２．３．３　骨细胞　模型组透射电镜下观察家兔骨细胞细胞膜结

构消失，胞质内细胞器溶解，细胞核膜不清、核固缩，仅留下细

胞轮廓；实验组骨细胞微观改变不明显，与对照组比较基本无

变化（图２）。

２．３．４　股骨头坏死发生率　实验组、模型组及对照组股骨头

坏死发生率分别为９．１％（１／１１）、８３．３％（１０／１２）和０（０／６）。

模型组与实验组、对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　Ａ：模型组；Ｂ：实验组；Ｃ：对照组。

图１　　光学显微镜下家兔股骨头组织（×２００）

５７９重庆医学２０１３年３月第４２卷第９期



　　Ａ：模型组；Ｂ：实验组；Ｃ：对照组。

图２　　透射电镜下３组家兔骨细胞（×１５０００）

表２　　３组家兔实验前、后血液流变学检测结果（狓±狊）

组别 狀 时间
血浆黏度

（ｍＰａ．ｓ）

全血高切

还原黏度

（ｍＰａ．ｓ）

全血低切

还原黏度

（ｍＰａ．ｓ）

红细胞

聚集指数

全血高切

相对指数

全血低切

相对指数

红细胞

变形指数

血小板

黏附率（％）

实验组 １２ 实验前 １．２６±０．１３ ５．０４±１．０８ ３２．９６±１０．４６ ４．５４±０．６０ ２．２４±０．２８ １０．０９±１．２９ ０．８１±０．１５ ３６．６７±０．５９

模型组 １２ １．２５±０．１２ ５．５３±１．１８ ３１．０９±４．８３ ４．００±０．２９ ２．９２±０．５８ １１．６５±２．３８ ０．８０±０．０９ ３６．１３±０．２９

对照组 ６ １．２６±０．１１ ４．９８±０．９０ ２９．９３±１．９９ ４．１２±０．１３ ２．７３±０．６４ １１．２５±２．６８ ０．７６±０．０６ ３６．２５±０．１３

实验组 １２ 实验后 １．２６±０．０５ ６．０７±０．５９▲△ ４１．７２±３．８４▲△ ４．６６±０．２４△ ２．６７±０．２６▲ １２．４７±１．５６▲ ０．８７±０．０４△ ３６．７９±０．２４△

模型组 １２ １．４３±０．１３▲△ ６．８４±０．４１▲△ ４７．５８±４．０４▲△ ５．０７±０．３６▲△ ３．００±０．４０ １４．８２±２．３４▲△ ０．８６±０．０５△ ３７．０７±０．４４▲△

对照组 ６ １．２４±０．１５ ５．３６±０．３７ ２９．８１±１．３３ ３．９８±０．１７ ２．９３±０．３９ １１．６８±１．６２ ０．７９±０．０９ ３６．１１±０．１７

　　：犘＜０．０５，与同期模型组比较；△：犘＜０．０５，与同期对照组比较；▲：犘＜０．０５，与实验前同组比较。

３　讨　　论

３．１　普伐他汀可以防止乙醇引起的股骨头坏死　酒精性股骨

头坏死的发生机制尚不清楚，研究认为是由多种因素综合作用

的结果。乙醇可导致高脂血症、脂肪肝和脂质代谢紊乱，股骨

头髓内脂肪细胞肥大，骨细胞凋亡［４６］。本研究发现，模型组家

兔ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ较实验前明显升高、ＨＤＬ较实验前明显降

低，ＶＬＤＬ较实验前升高。对照组并无上述改变。此结果与相

关学者关于酒精性股骨头坏死，脂代谢紊乱的结果相似［７８］。

另外，病理检查发现模型组有８３％（１０／１２）的家兔发生了不同

程度的骨小梁塌陷、崩解、骨细胞死亡等，而同期实验组、对照

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明降脂药普伐他汀

对乙醇所致股骨头坏死的发生有预防作用。

３．２　普伐他汀能抑制血小板聚集，防止骨坏死　长期饮酒可

出现血液高凝状态、血栓形成，导致骨髓腔内血流减少，引起缺

血、坏死。帅波等［９］研究发现，ＮＯＮＦＨ 患者血小板颗粒数量

及血小板表面膜糖蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ（ＰＡＣ１）活化率明显增高。

这些物质在介导血小板活化及血栓形成的过程中起重要作

用［１０］。本研究发现，给予家兔高浓度乙醇灌胃３个月后，其血

浆黏度、全血高切还原黏度、全血低切还原黏度、血小板黏附

率、红细胞聚集指数明显增加，与实验前比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。说明大量活化的血小板刺激血液高凝状态产

生，最终导致血栓形成，引起骨缺血、骨坏死［１１］。实验组的家

兔预防性口服普伐他汀片，发现其血小板黏附率、红细胞聚集

指数、血浆黏度、全血高切还原黏度、全血低切还原黏度稍有升

高，但与实验前比较差异有统计学意义。说明普伐他汀可抑制

乙醇引起的血小板活化，从而抑制血小板聚集及血栓形成，防

止骨坏死。

３．３　普伐他汀可防止乙醇对骨细胞的损害　乙醇对骨组织的

毒性作用可直接引起股骨头坏死［１２１３］。有研究发现，缺血性

股骨头坏死的血管再生和新骨形成的能力明显减弱。乙醇可

刺激股骨头局部血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因

子、骨形态发生蛋白 ｍＲＮＡ表达降低，引起股骨头坏死
［１４］。

王维军等［１５］研究认为，大量饮酒后可见股骨头内骨细胞减少、

骨髓间充质干细胞增殖活性降低及分化方向改变，骨化减少，

导致骨坏死。本研究发现，光学显微镜下模型组骨小梁钙质明

显脱失、稀疏，部分骨小梁崩解，骨髓内骨细胞密度显著降低，

髓内脂肪细胞明显增多。透射电镜下观察见模型组动物骨细

胞膜结构消失，胞质内细胞器溶解，细胞核膜不清、核固缩，仅

留下细胞轮廓。对照组并无上述改变。说明乙醇可刺激骨细

胞凋亡，引起股骨头坏死。同期实验组骨细胞并无明显改变。

说明普伐他汀能够在一定程度上预防乙醇引起的骨细胞凋亡、

坏死，防止股骨头坏死。

综上所述，本研究采用普伐他汀可有效预防乙醇引起的家

兔高脂血症、降低血小板活化及红细胞聚集，防止小血管栓塞，

防止乙醇引起的骨细胞凋亡，对酒精性股骨头坏死的发生有一

定的预防作用。
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［１４］叶素贞，李汉文，梁月屏，等．１６层螺旋ＣＴ多平面重建在

诊断前列腺癌中的应用［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８（１４）：

１７９０１７９５．

［１５］李振华，宫大鑫，孔垂泽．ＣＴ尿路造影在肾盂输尿管癌诊

断和分期中的价值［Ｊ］．中国现代医学杂志，２００９，１８

（２２）：３３６９３３７１．

（收稿日期：２０１２１１０１　修回日期：２０１３０１１９）
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［４］ ＷａｎｇＹ，ＹｉｎＬ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，

２００８，４６６（５）：１０５９１０６７．

［５］ 孙伟，王佰亮，李子荣，等．酒精性股骨头坏死股骨干骺端

骨髓间质干细胞细胞周期的变化［Ｊ］．中国组织工程研究

与临床康复，２００８，１２（３）：４６９４７２．

［６］ ＳｕｈＫＴ，ＫｉｍＳＷ，ＲｏｈＨＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｌｃｏｈｏｌｉｎ

ｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ ＲｅｌａｔＲｅｓ，２００５

（４３１）：２２０２２５．

［７］ 石少辉，李子荣，孙伟，等．酒精性和激素性股骨头坏死的

发病与脂质代谢［Ｊ］．中国组织工程研究与临床康复，

２０１１，１５（１７）：３２１７３２２０．

［８］ ＧｌｕｅｃｋＣＪ，ＦｒｅｉｂｅｒｇＲＡ，ＢｏｐｐａｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ，

ｈｙｐｏｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｅＮＯＳＴ７８６Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ａｎｄ

ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＡｍ，２００８，９０

（１０）：２２２０２２２９．

［９］ 帅波，沈霖，杨艳萍，等．股骨头缺血性坏死患者血小板微

颗粒及血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ、Ｐ选择素表达的相

关性研究［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０１０，１８（１３）：１１０７

１１１０．

［１０］ＫａｎｇＰ，ＳｈｅｎＢ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｍａｙｂｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｕｓｅｏｆｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏ

ｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ［Ｊ］．

ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２００８，１２３（２）：３６７３７３．

［１１］ＪｏｎｅｓＪＰ．Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ，ｈｙｐｅｒｃｏｒｔｉｓｏｎｉｓｍ，ｆａｔｅｍｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｏｓｓｅｏｕｓａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，

２００１（３９３）：４１２．

［１２］ＣａｌｄｅｒＪＤ，ＢｕｔｔｅｒｙＬ，ＲｅｖｅｌｌＰＡ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｃａｕｓｅｏｆｂｏｎｅｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＢｒ，２００４，８６（８）：１２０９

１２１３．

［１３］ＳｅｇｉｎＣ，ＫａｓｓｉｓＪ，ＢｕｓｑｕｅＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｔｒａｕｍａｔｉｃｎｅｃｏｓｉｓ

ｏｆｂｏｎｅｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２００８，

４７（６）：１１５１１１５５．

［１４］ＧｏｎｇＺ，ＷｅｎｚｅｍａｎＦＨ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｃｏｈｏｌｏｎｏｓ

ｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｌｃｏｌｈｏｌＣｌｉｎＥｘｐ Ｒｅｓ，

２００４，２８（３）：４６８４７９．

［１５］王维军，李嗣生，牛东生，等．股骨头缺血性坏死骨质含量

与ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＢＭＰ２ｍＲＮＡ表达的相关性研究［Ｊ］．

中国修复重建外科杂志，２０１１，２５（８）：９８４９９１．

（收稿日期：２０１２０９２６　修回日期：２０１３０１２１）
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