
一294一 介入放射学杂志2009年4月第18卷第4期J Intervent Badiol 2009，VoI．18．No．4

·实验研究 ExperimentaExperimenta‘l researc。h·●

基质细胞衍生因子一1介人治疗股骨头坏死的

实验研究

孟巍， 曹海利， 白 彬， 郑尚飞， 徐伟

【摘要J 目的探讨基质细胞衍生因子．I(SDF-I)治疗股骨头坏死的机制和疗效。方法选用日本

大耳白兔30只，制成激素性股骨头坏死模型后，随机分为3组。A组为对照组；B组为髓心减压+生理盐

水治疗组；C组为髓心减压+SDF．1治疗组。各组动物均于治疗后8周处死，处死后分别进行股骨头骨密

度测定及组织病理观察。结果SDF-l治疗后8周，骨密度明显增高，病理组织学表现血管数目增多，空

骨陷窝减少。SDF．1治疗后显示股骨头修复效果明显。结论髓芯减压SDF-l移植治疗股骨头缺血性坏

死效果明显，具有较广的临床应用前景。

【关键词】股骨头坏死。缺血性；基质细胞衍生因子-l；髓芯减压
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Treatment of femoral head necrosis with transplantation of stromal cell-derived factor-1： 皿

experimental study MENG Wei。cA0 Hai-li，BAl Bin。ZHENG Shang-fei．xU Wei．Department of

Interoentional尺甜如研，the Second A历liated Hospital，Harbin Medical University，Harbin 150086，China
【Abstract】 Objective To discuss the therapeutic mechanism and efficacy of stromal cell-derived

factor-1(SDF-1)in the treatment of femoral head necrosis．Methods Experimental models of hydrocortisone-

induced femora]head necrosis were established in 30 Japanese rabbits，which were randomly and equally

divided into three groups． Group A Wna regarded a8 control group。 group B received marrow core

decompression and saline injection treatment and group C underwent nlsnDw co他decompression and SDF-I

transplantation．Eight weeks after the p眦edure aJl tlIe survivai rabbits(厅=27)were sacrificed，and the

specimens were sent for the measuring of bone mineral density and for histopathologic examination．Results

Eiight weeks after the treatment，the bone mineral density of rabbits in group C Was significantly increased．

Pathologically．in SDF-l treated rabbits the amounts of the blood vessels and osteoblast cells were obviously

increased while the empty bone lacunae were markedly decreased．Conclusion Transplantation of suomal

cell．-derived factor-1 together with inarrow core decompression i8 very effective for the treatment of femoral

head necrosis and this technique has showed a vast and brigllt prospect in clinical practice． (J Intervent

Radiol，2009。18：294-296)

【Key words】 femoral head necrosis， avafcular； stromal cell-derived factor-I； marrow core

decompression

股骨头缺血性坏死(av咖ular necrosis of the

femor head，ANFH)是临床常见骨病，其病因和发病

机制目前尚不完全清楚，且缺乏理想的治疗方法。

近年来。大量细胞因子不断被认识及应用，基质细

胞衍生因子．1(stromal cell-derived factor-1，SDF-1)

在骨髓造血刺激及血管新生方面的作用已被大量

研究所证实。据此，我们通过建立家兔股骨头坏死
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模型，应用细胞因子植入技术，同介入相结合，探索

SDF．1注入治疗ANFH的可行性。

l材料与方法

1．1材料

1．1．1 动物模型建立与分组选用20～26周龄纯

种健康雄性日本大耳白兔40只，体重2．5 kg左右，

由我院实验动物中心提供。造模动物每只每周2次

臀肌注射氢化可的松，7．5 mS／，I(S，并每周2次臀肌

注射青霉素10万u／。于第5—6周停止注射2周，
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共进行10周。模型建立后取动物30只(MR证实，

图1)。将实验模型动物随机分为3组每组10只，饲

养条件相同。A组：模型对照组；B组：髓心减压治疗

组；C组：髓心减压+SDF-1注入组。

a I’瞩¨像从侧般甘头内见低 b I’仇12琢从侧股骨头内见1风

信号 信号

图l造模后MRI图象

1．1．2药液制备将rhuSDF—la(由ProSpec-Tany

TeehnoGene公司制造)配成浓度为l“蒸馏水中

含rhuSDF-la 10甥溶液后，环氧乙烷消毒备用。

1．2方法

1．2．1实验方法将B、C组动物固定于DSA手术

床上，经耳缘静脉．麻醉后，在兔双侧股骨头区域备

皮，局部消毒铺无菌单，切开皮肤，分离皮下组织暴

露股骨干，于大粗隆后用微型电钻转人5 mm，改用

20 rnl注射器针头在DSA透视下穿刺至股骨头下

1 mlTl处，内置明胶海绵条作为载体。C组注入已备

好的rhuSDF．1a溶液l Illl，B组注入同等量生理盐

水，所有动物再次用明胶海绵封闭穿刺口，最后关闭

切口逐层缝合。术后每只动物给予青霉素20万11预

防感染。A组未采取任何处理。B组死亡2只，其中

1只术后第3天死于局部感染，另1只死于麻醉过

量。C组死亡1只，死于术后出血。8周后将所有剩

余兔处死(共计27只)，进行各种指标观察与检测。

1．2．2观察指标，

1．2．2．1骨密度(bone mineral density，BMD)测定。

上述处理后8周，采用兔耳缘静脉注入20 rIll空气

处死动物，剖取实验侧股骨头，置于单光子骨密度

仪上，测量位置为冠状面中部．测3次取平均值。

1．2．2．2组织学观察切取实验侧股骨头，沿中心冠

状面剖开，用4％甲醛液固定，经脱钙后，行剖面常

规石蜡切片，HE染色，光镜观察。在400倍显微镜

下，任选5个高倍视野计数50个骨细胞计数空骨

陷窝阳性率；在软骨下区依次任选5个高倍视野，

计数血管数目，求出平均值。

1．3统计方法

各项参数均采用i±s表示，用SPsS 13．0统计
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软件进行数据处理，采用单因素方差分析，若各组

间有差别，进一步Dunnett方法作多个样本间均数

两两比较。对两个样本均数的比较，采用t检验，P

<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1骨密度扫描

将股骨头置于单光子骨密度仪上，测量位置为

冠状面中部，测3次取平均值。结果A、B、C 3组骨

密度值为(0．327 6 4-0．295 0)、(0．379 3 4-0．155 6)和

(0．422 5±0．957 0)g／cm2，B、C组与A组比较差异

有统计学意义(P均<0．01)，C组与B组间差异亦

有统计学意义(P<0．05)。

2．2光镜观察

2．2．1 A组术后8周。病理上呈典型的骨坏死，坏

死区域位于股骨头近股骨颈的松质骨内，交界处有

大量间充质细胞增生，髓腔中充满坏死的组织碎

片，骨小梁坏死、中断，可见大量空缺骨陷窝，残存

骨细胞核固缩，股骨头软骨下毛细血管明显减少。

2．2．2 B组骨小梁较稀疏，排列较规则，骨细胞部

分正常，毛细血管增多，较多脂肪细胞，有较多空骨

陷窝。但骨小梁表面新生骨形成，骨小梁增粗，坏死

断裂处逐渐融合，空骨陷窝率减少，与对照组比较

差异有统计学意义(P<0．01)。

2．2．3 C组骨小梁较为饱满，接近正常，排列较规

则，骨细胞大部分正常，造血细胞增多，虽还有较多

脂肪细胞，但细胞直径接近正常细胞，空骨陷窝明

显减少，接近正常，股骨头软骨下血管数目明显增

加(图2)。与髓心减压组及空白对照组比较差异均

有统计学意义(P<0．05)(表1)。

表1各组实验动物股骨头光镜结果比较(i±5)

注：一为各组与对照组比较．‘P<O．01；‘为SDF．1a治疗组与髓芯减压

组比较．‘|P<0．05；

3讨论

股骨头一旦坏死不易修复，原因除其本身结构

特殊外，还与局部血液循环不良及多种骨生长因子

缺乏或活性不足有关¨】。迄今仍无普遍满意的方法

治疗成人ANFH。细胞生长因子能促进骨形成和血

管再生，因此有可能成为改善ANFH治疗效果的突

破口【21。
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a A组可见大量空缺骨陷窝，残b B组骨陷窝率减少．毛细血管 c C组骨小梁未中断，空骨陷窝d c组毛细血管增多(HE×100)

存骨细胞核固缩，股骨头软骨下毛增多(HE×400) 少(HE×100)

细血管明显减少(HE×400)

图2各组组织学观察

SDF-1是新近发现的一类具有趋化活性的细胞

因子，因其氨基酸序列含有4个保守的半胱氨酸及

N端含有2个半胱氨酸，将其归为趋化因子CXC亚

家族。SDF-1／CXCR_4轴能够促进血管生成，明显增

加血管形成量∞】。SDF—l还能募集各种祖细胞尤其

是骨髓基质干细胞到血管损伤处。因此，我们采用

SDF-l因子吸附于明胶海绵中，充填AFNH模型病

灶清除区，观察其在股骨头局部病理环境中的诱导

成血管及成骨活性。

本实验组织病理结果显示，SDF．1治疗组原股

骨头坏死区的血管数在治疗后8周有明显的新生

血管形成，较单纯减压组和空白对照组的成血管能

力强。其作用机制可能为：①影响缺血损伤骨髓内造

血干细胞的生成及其从肝向骨髓的迁移。②促进局

部血管形成并募集各种祖细胞尤其是血管内皮祖

细胞(EPC)到血管损伤处[7．B】。通过动员自身或者借

助外来骨髓多能干细胞，促进新血管生成。实验中

治疗组原股骨头坏死区血管数较其他实验组明显

增多，说明已有大量新生血管。我们推测SDF-l参与

股骨头坏死区新血管生成、促进缺血区的血运重

建，参与新生内膜形成【9】，也参与再内皮化过程H】。

骨密度测量结果显示治疗组股骨头骨密度明显高

于单纯减压组，且组织病理结果空骨陷窝数SDF—l

治疗组明显少于单纯减压及空白对照组，说明SDF-

l治疗组成骨活动和成骨能力大为增强。这可能与

SDF-l募集各种祖细胞道损伤处其中包括骨髓多能

干细胞，骨髓多能干细胞具有多向分化潜能，在特

定的理化条件与细胞因子的诱导下，可定向地向成

骨细胞方向分化，形成骨细胞。

综上，我们推测SDF—l参与股骨头坏死区新血

管的生成，促进缺血区的血运重建，从而促进股骨

头坏死区修复重建。说明髓芯减压加SDF-l因子，

对股骨头坏死区有修复作用。为股骨头坏死治疗的

研究提供了新思路。
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