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损的细胞可以进入增殖，最终可发生恶性肿瘤678。

郝强等 698的研究表明：经动脉途径注入重组腺

病毒，其体内的表达具有器官靶向性，在肝脏表达

产物出现时间早，持续时间长。郝强等6%8进一步实验

研究证实，经肝动脉插管注射目的基因重组腺病毒

是一种较为有效的途径。基于这些研究成果，本研

究采用重组腺病毒做载体，行 :9; 基因动脉靶向治
疗。从初步临床应用效果看，疗效尚满意，患者的生

存期明显延长，亦未出现严重并发症。从卡氏评分

变化可以看出患者生活质量得到改善和提高。

<=1+>1(* 等 6#8研究显示 9? @的肝癌病例有 :9;
基因突变。国内外很多研究表明了 :9; 基因对多种
恶性肿瘤的作用，国内赖祥进 6!8的体外实验研究也

肯定了野生型 :9; 基因对人肝癌细胞生长的抑制
作用。本研究中所选原发性肝癌病例无一例肝功能

为 AB02/CDEFB G 级、病灶大或者是弥漫型、伴有门
静脉癌栓以及动静脉瘘等。从现有的治疗方法看，

这些病例都已经失去外科手术机会，也不能承受动

脉栓塞治疗，即使是单纯常规剂量的动脉灌注化疗

也有极大的风险。我们选择这样的病例行 :9;基因
治疗，旨在对 :9; 基因经动脉途径治疗的临床应用
作一初步尝试，探讨其临床应用价值，为晚期肝癌

的治疗探索新的思路。从治疗结果来看，疗效值得

肯定。另有 ;例巨块型肝癌伴腹水和门静脉癌栓经
治疗后生存期超过 $!个月，腹水明显吸收。
总之，对于晚期原发性肝癌全身状况很差的患

者，:9;基因治疗不失为一种积极有效的方法。相信
随着研究的深入，将 :9; 基因治疗与动脉灌注化疗
栓塞等其他治疗方法相结合，从而增加肿瘤细胞化

疗药物的敏感性以及减少耐药，可以提高恶性肿瘤

治疗的疗效。

［参 考 文 献］

［$］ HEI0J.+. K，L+0MM NG，OEPB1:./BQ.Q K，*) .24 G +*)+1,0+.2
J02/C)Q:* :9; *R:+*>>01( ,*=)1+ :*(*)+.)*> BEM.( 2E(F =.(=*+
>:B*+10/> .(/ 0(B0S0)> F+1J)B SQ 0(/E=0(F .:1:)1>0>［&］4 A.(=*+
-*>，$TT;，9;：7$!T C 7$;;4

［!］ 赖祥进4 转染野生型 :9; 基因对人肝癌细胞生长的抑制作用
［&］4 广西医学，!""9，!#：$%9 C $%#4

［;］ 中国抗癌协会肝癌专业委员会4 原发性肝癌的临床诊断与分
期标准［&］4 中华肝脏病杂志，!""$，T：;!74

［7］ U.++0> AA4 <)+E=)E+* .(/ VE(=)0:( 1V :9; )EM1+ >E::+*>>1+ F*(*：
=2E*>V1+ +.)01(.2=.(=*+ )B*+.:*E)0= >)+.)*F0*>（-*,0*J）［&］4 & 5.)2
A.(=*+ ’(>)，$TT%，??：$77! C $7994

［9］ 郝 强，田建明，曹雪涛，等4 经肝动脉插管注射重组腺病毒
的体内基因转染效率及“靶向性”的研究［&］4 中华放射学杂
志，!"""，;7：%%! C %%94

［%］ 郝 强，田建明，曹雪涛，等4 经肝动脉插管注射重组腺病毒
治疗大鼠转移性肝癌的实验研究［&］4中华放射学杂志，!"""，
;7：%%% C %%T4

［#］ <=1+>1(* WG，XB1E YX，ZE)*2 &<，*) .24 :9; ME).)01(> =2E>)*+
.) =1/1( !7T 0( B*:.)0)0> Z ,0+E>!:1>0)0,* B*:.)1=*22E2.+
=.+=0(1M.> V+1MAB0(.［&］4 A.(=*+ -*>，$TT!，;!：$%;9 C $%;?4

（收稿日期：!""%C$"C$;）

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

·临床研究 A20(0=.2 +*>*.+=B·

激素引起股骨头缺血坏死中微循环障碍的实验和临床研究

沈晓文

【摘要】 目的 用动物实验和临床试验方法找出激素引起股骨头坏死与微循环障碍的相关因素，

探讨其发病机制，为预防和治疗提供理论依据。方法 用糖皮质激素诱导出股骨头缺血坏死家兔模型，

对比检测实验组和对照组的微循环状况，以及与微循环有关的毛细血管内血液流速，血液黏滞度、血液

成分改变和组织病理学改变，探讨发病的主要相关因素。并按照实验结果采取相应的临床治疗，观察治

疗效果是否支持实验结论。结果 实验组毛细血管内血细胞集聚，血液流速明显缓慢，血脂和血浆蛋白

含量增高，股骨头内毛细血管数量减少。通过抗凝和改善微循环治疗激素引起股骨头缺血坏死病例有效

率达到 T;4#@。结论 激素引起股骨头缺血坏死是微循环障碍性疾病。
【关键词】 激素；股骨头缺血坏死；微循环
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临床上长期大量使用激素会造成股骨头缺血

坏死。一旦股骨头发生坏死，治疗相当困难，主要原

因是发病机制不清楚。以往在对股骨头缺血坏死病

例做溶栓治疗时，血管造影发现病变的股骨头在实

质期对比剂染色明显淡而不均匀。由此提示有微循

环异常。本研究通过动物实验和临床试验的方法证

实该病的发生与微循环障碍有关，探讨其发病

机制。

! 材料与方法
$4$ 实验研究部分
$4$4$ 动物模型的制作 将 7" 只实验用家兔分成
8、9 两组，每组 $: 只。用相同的饲料喂养 $ 个月
后，8组肌肉注射醋酸氢化可的松 6 ;< = ><，每周 !
次，共注射 !"周。9组为对照组。
$4$4! 研究内容 !" 周后 ? 线摄片确定有无股骨
头缺血坏死，以及坏死发生率。用 @A?B:微循环检
测仪检测兔耳缘毛细血管内血流状况，包括血液流

速，血细胞聚集等指标。检测血液中与血黏度有关

的指标，包括有形成分、血脂、血浆蛋白等。然后处

死兔子将股骨头标本送病理检查，观察组织学改变

及微血管改变，包括骨质改变、微血管数量和管径

等。

$4! 临床研究部分
$4!4$ 病例选择 选患激素性股骨头缺血坏死的
患者 7! 例，共 7# 个股骨头，年龄 !! C %# 岁，平均
6:岁。均有使用糖皮质激素病史，时间 !周 C $D个
月。经 ?线检查确定有股骨头变形和（或）股骨头有

囊变透亮区。

$4!4! 治疗方法 由对侧股动脉穿刺，插管至患侧
旋股外侧动脉和旋股内侧动脉，加压灌注扩血管药

物及溶解纤维蛋白的药物。药物的配置：尿激酶 :"
万 E、前列腺素 F $"" !<、丹参注射液 !" ;2、加生理
盐水至 $"" ;2。旋股内、外侧动脉各用 :" !2。术后给
予每天 G片丹参片和阿司匹林 $"" ;< 7 C %个月。
$4!47 临床疗效判断标准 术后 7 / 内患侧髋关节
疼痛明显好转，术后半年 ? 线片复查股骨头骨质有
修复表现的定为有显著疗效；术后 $ 周内患侧髋关
节疼痛有好转，但关节活动障碍改善不明显，半年

后 ? 线片复查股骨头骨质没有好转也没有加重表
现的定为有效；术后临床症状和 ? 线表现均无好转
的定为无效。

" 结果
!4$ ?线检查结果
实验组有 G 只兔子 $" 个股骨头有缺血坏死改

变，发生率占 %"H，病变的股骨头占 7747H，表现为
股骨头皮质变薄、变形，或股骨头内有囊变透亮区。

对照组未见异常表现。

!4! 微循环检测结果 8 组兔耳缘毛细血管内血
液流速为 !7" C %!:，平均（7G" I $"G），9 组为 %!"
C $7:"，平均（D6! I $#7）（! J "4"$）。血管内血细胞
集聚情况以单个红细胞通过，偶尔有少量成团红细

胞通过的定为轻度积聚；有较多成团红细胞通过的

定为中度集聚；主要以成团红细胞通过的定为重度

集聚。8组重度积聚 6例、中度集聚 D例、轻度 7例。
用微循环检测仪观察到：集聚成团的血细胞通过微

血管时与血管壁之间的间隙明显减小或消失，阻止

了血流的正常通过。9组仅 !例有轻度血细胞集聚。
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!46 病理检查结果
7 组均有股骨头皮质变薄表现，软骨吸收，骨

小梁无明显破坏，但分支减少变细，血管数目相对

减少。以股骨头边缘直径在 8个红细胞以上大小的
血管计，7 组 $9 : 6; 个 < =>?（平均 !%49 @ ;46），
A组 !% : 6%个 < =>?（平均 6!4$ @ !4B），! C "4"$，有
极显著性差异。7组毛细血管襻变长、迂曲，血管腔
内见少量嗜伊红物质沉积。免疫酶标（DE6;、抗第八
因子）标记结果见部分血管呈裂隙状、分枝状。骨髓

腔内未见脂肪细胞堆积及骨细胞脂肪沉积、变性。

血管内未见血栓。

!4; 临床治疗结果
临床治疗 6! 例患者共 6# 个股骨头，其中!期

9例，"期 !6 例，#期 ; 例。随访 $ 年，显效 !% 例，
占 8$46F；有效 ; 例，占 $!49F；无效 ! 例，占
%4!9F。总有效率 B648F。

! 讨论
总结、分析所有实验资料发现G实验组和对照组

在微循环方面的指标存在明显差异。

皮质类固醇激素在人体中主要调节合成代谢，

长期大量使用可造成血脂、血浆蛋白增高和肥胖。以

前的许多研究认为：类固醇激素造成股骨头髓腔内

脂肪堆积、骨细胞脂肪沉积后体积增大，压迫毛细血

管，影响供血造成缺血坏死。本研究中组织学上未发

现这些表现。也有实验认为：应用激素后抑制了机体

免疫功能，致使一些免疫复合物沉积在股骨头的髓

内、骨小梁和小血管壁基底膜上，引起微结构的损

害，干扰骨细胞代谢，增加发病概率。本实验也发现

了实验组股骨头内毛细血管数量减少，血管内有少

量嗜伊红物质沉积，血管呈裂隙状、分支状，说明微

血管的损害在发病中也有一定的作用。

根据以上结果，我们认为：在治疗股骨头缺血

坏死时介入治疗只是对微血管进行一次即时的疏

通，通过加压灌注和血管扩张剂的使用，可以改善

微循环，但是如果不纠正血液成分的异常和血细胞

集聚，微循环仍然会回到治疗前的状况，所以在介

入治疗后应该继续用药 6 : % 个月。我们也有理由
认为：临床上在治疗某些疾病需要使用激素时，适

当的使用改善微循环的药物和降低血脂的药物可

以预防和减少股骨头缺血坏死的发生率。
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项目 7组 A组 !值
血浆总蛋白（I < J） 8" 4 !" @ # 4 8# %B 4 ; @ # 4 8# C " 4 "$
白蛋白（I < J） $8 4 B% @ ! 4 B6 !$ 4 68 @ $ 4 8$ K " 4 "9
球蛋白（I < J） %$ 4 6! @ 8 4 ! ;# 4 B# @ % 4 % C " 4 "$
三酰甘油（LL12 < J） $ 4 $" @ " 4 #; " 4 8# @ " 4 68 K " 4 "9
胆固醇（LL12 < J） 6 4 66 @ $ 4 ; $ 4 9# @ $ 4 B! C " 4 "$
血红蛋白（I < J） B" 4 $; @ " 4 8; $"# 4 B; @ $9 4 ;6 C " 4 "9
红细胞（$"$! < J） ; 4 6B @ " 4 8; ; 4 8; @ " 4 9; K " 4 "9
白细胞（$"B < J） B 4 $; @ ; 4 ;8 % 4 "8 @ ! 4 ;# C " 4 "9
血小板（$"B < J） 9!! 4 96 @ !BB 6B# 4 $; @ !8# K " 4 "9
红细胞沉降率（LL < $M） 6 4 !# @ $ 4 ;; $ 4 #6 @ " 4 B% C " 4 "$

表 " 两组血液成分检测结果
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