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骨髓脂肪细胞在激素性骨坏死发生过程中

的时序变化特点
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摘要：目的 血管外脂肪堆积如何参与激素性骨坏死的发病机制目前仍然不清楚。本课题应用建立

的激素性骨坏死家兔模型研究骨髓脂肪细胞在骨坏死发生过程中组织病理形态学上的时序变化特

点。方法 *3 只 3D E *3 周龄成年新西兰大白兔分为正常对照组（! F 2,）和激素处理组（! F 2,）。激

素处理组动物接受 2 次耳静脉内毒素注射和连续 * 次肌内糖皮质激素注射诱导骨坏死，正常对照组

注射相应剂量的生理盐水。各组动物在最后一次注射糖皮质激素 3 周（早期）和 ’ 周（晚期）以后分别

处死 D 只动物，获取双侧近端股骨，应用组织形态计量学技术分别测定股骨髓内脂肪细胞密度、脂肪

细胞直径和脂肪细胞面积，同时进行骨坏死的组织病理学评价。结果 激素处理早期组和晚期组骨

髓脂肪细胞密度分别明显高于正常对照组 ,GH2I和 (’H’I，但是早期组与晚期组之间差异不显著。

激素处理晚期组骨髓脂肪细胞直径明显高于正常对照组，但是早期组骨髓脂肪细胞直径与正常对照

组比较有减小趋势；激素处理早期组和晚期组骨髓脂肪细胞面积都分别明显高于正常对照组 ’’I和

D*H,I，且晚期组亦显著高于早期组；脂肪细胞直径的频数分布显示，正常对照组峰值介于 ’) E
()!5，激素处理早期组较正常对照组增多的脂肪细胞直径介于 *) E ’)!5，晚期组较正常对照组增多

的脂肪细胞直径介于 () E ,)!5。组织病理学评价显示早期组骨坏死发生率为 3(I（3+D），晚期组骨

坏死发生率为 DGH(I（G+D）。结论 在激素性骨坏死发生过程中，早期血管外脂肪堆积表现为大量生

成的小脂肪细胞，后期血管外脂肪堆积表现为脂肪细胞出现肥大。
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糖皮质激素是临床治疗许多炎症、自身免疫性

疾病的常用药物，但是其存在一个严重的并发症，即

骨坏死。最近，对 CEFC 康复患者的研究显示，接受

糖皮质激素治疗的患者骨坏死发生率高达 78G，使

激素 性 骨 坏 死 成 为 目 前 医 学 研 究 的 热 点 课 题 之

一［H］。激素性骨坏死的发病机制存在各种理论学

说，如血管外脂肪堆积挤压血管学说、血管内血液高

凝学说、血管内脂肪栓塞学说等［I］。其中，血管外脂

肪堆积挤压血管学说，即激素性骨坏死的患者组织

病理学检查结果显示存在明显的骨髓脂肪堆积，但

是血管外脂肪堆积如何参与激素性骨坏死的发病机

制仍然缺乏证据［74;］，特别是骨髓脂肪细胞与激素性

骨坏死在组织病理学上的时序变化的联系仍然不清

楚［;，<］。本项研究基于已经建立的高发生率的激素性

骨坏死家兔模型［;］，应用组织形态计量学方法与经

典的骨坏死评价标准，研究骨髓中的脂肪细胞在激

素性骨坏死发生过程中的动态变化规律，旨在提供

血管外脂肪堆积与激素性骨坏死之间联系的证据。

/ 材料和方法

/0/ 动物模型与分组

7I 只 IJ K 7I 周龄成年新西兰大白兔随机分为

正常对照组（ ! L H<）和激素处理组（ ! L H<）。激素

性骨坏死动物造模按照本单位已经建立的方法［;］，

即 H 次静脉内毒素注射（H8!6·M6N H，O-’.#"+’.+3 ’*,+
8HHH：P 9，C+6134E,0"+’.），再连续 7 次肌内甲基强的

松龙注射（I8 16·M6N H，Q.3"13’+3 3&0 R)S*.&，RCE），

注射时间间隔为 I9 .。对照组动物接受相应剂量的

生理盐水。动物在标准兔笼中饲养，接受正常饮食，

活动不受限制。各组动物在最后一次注射糖皮质激

素 I 周（早期）和 9 周（晚期）后分别处死 J 只动物，

收集双侧股骨标本。

/01 标本收集与处理

动物麻醉后，过量的戊巴比妥钠处死，收集双侧

股骨标本，H8G福尔马林缓冲液中固定 TI .，T;G的

乙醇继续固定 H 周，然后用 UG甲酸脱钙 9 周，系列

乙醇脱水后石蜡包埋。股骨近端 HV7 用脱钙切片机

沿冠状面切成 9!1 厚薄片，WO 染色，树脂封片显微

镜观察。

/02 骨髓中脂肪细胞组织形态学计量

双侧近端股骨的切片每张上下左右随机选择 9
个 H88 倍光镜视野，每侧选取 I 张切片进行计量，每

个兔标本选取 9 个切片的 H< 个视野进行骨髓中所

有脂肪细胞的定量测定。骨髓中脂肪细胞密度、脂

肪细胞直径和脂肪细胞面积应用 X136#4Q"* Q,%- ;YH
组织形态计量软件进行自动选取和分析。脂肪细胞

密度即单位骨髓面积（骨小梁除外）内脂肪细胞的数

量；脂肪细胞直径即骨髓内脂肪细胞的平均直径；脂

肪细胞面积即单位骨髓面积（骨小梁除外）脂肪细胞

所占的面积比［;］。

/03 骨坏死的组织病理确定

骨坏死的组织学定义为骨小梁中大量骨细胞死

亡空陷窝的形成或核固缩现象伴周围脂肪组织的坏

死［;，T］。两侧股骨中一侧发生骨坏死，即为骨坏死阳

性。

/04 统计学处理

不同组别之间脂肪细胞密度，直径和面积的差

异用 CQCC H7Y8（CQCC X&’，Z.+’36*，X[，RCE）统计

软件处理，采用方差分析方法进行检验。实验结果

用!" \ # 表示，$"8Y8; 为差异有统计学意义。

1 结果

10/ 骨髓脂肪细胞密度

正常 对 照 组 骨 髓 脂 肪 细 胞 密 度 为 H9U \
H;V11I，激素处理早期组为 I9U \ I;V11I，较对照组

增加 <TYHG（$ ] 8Y8H）；激素处理晚期组为 I78 \
I7V11I，较对照组增加 ;9Y9G（$ ] 8Y8H），显示激素

处理组脂肪细胞数量明显增多；激素处理早期组与

晚期组骨髓脂肪细胞密度差异无显著性（$ ^ 8Y8;）

（图 H）。

101 骨髓脂肪细胞直径

骨髓 脂 肪 细 胞 的 平 均 直 径 在 正 常 对 照 组 为

9IY< \ 7Y<!1，激素处理早期组为 7JYI \ 7YH!1，早

期组脂肪细胞平均直径变小，差异有统计学意义（$
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图 ! 骨坏死发生过程不同阶段的代表性组织病理切片

（!" 染色 #$ % ）

（&）正常对照组兔标本，骨髓中脂肪细胞数量较少，骨髓造血细胞

空隙保留；（’）激素处理早期组兔标本，骨髓脂肪细胞数量明显增

多，以小尺寸脂肪细胞为主；（(）激素处理晚期组兔标本，骨髓脂

肪细胞增多脂肪细胞以大尺寸脂肪细胞为主，骨髓造血细胞空隙

进一步减小。

研究也发现来源于激素性骨坏死兔的骨髓间充质干

细胞在体外诱导培养时，其向脂肪细胞分化潜能也

明显增强［)$］，由此暗示激素处理早期大量生成的小

尺寸的脂肪细胞可能来源于骨髓间充质干细胞在糖

皮质激素诱导条件下的分化。骨坏死活体动物研究

显示脂肪细胞直径的增大通常可由脂肪转运存在障

碍解释［))，)#］，由此提示激素处理后期大量出现的大

尺寸脂肪细胞至少可能与脂肪细胞内脂肪转运能力

低下有关。因此，这些结果进一步引导提出一个假

设性干预策略，即早期阻断糖皮质激素诱导的脂肪

细胞生成的信号通路，后期促进脂肪细胞内控制脂

肪胞外转运。
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