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周勇１，徐祖健２，柴天朋３，任菲菲１，杨茂清１，雷孝勇２

（１．四川省成都市双流区中医医院，四川　成都　６１０２００；２．西南医科大学附属中医医院，
四川　泸州　６４６０００；３．四川省新津县中医医院，四川　新津　６１１４００）

摘　要　目的：初步探讨非创伤性股骨头坏死（ｎｏｎ－ｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）骨髓水肿与磁共振分期的关

系及骨髓水肿的发生机制。方法：分析４０例接受单侧人工髋关节置换术的 ＮＯＮＦＨ患者的术前髋关节磁共振影像，对比不同的

股骨头坏死国际骨循环研究会（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｏｓｓｅｏｕｓ，ＡＲＣＯ）分期时骨髓水肿的发生情况，并根据有无骨髓水肿

将４０例患者分为２组。将从单侧人工髋关节置换术中取得的４０个股骨头沿冠状面自正中用摆锯剖开，在交界区凿取１块约

１．０ｃｍ×１．０ｃｍ×０．４ｃｍ的骨块，制成石蜡切片，采用免疫组织化学法测定血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）和骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ－２）的表达情况，并做组间对比。结果：①不同ＡＲＣＯ分期骨髓水

肿的发生情况。ＡＲＣＯⅢ期骨髓水肿２５例、无骨髓水肿４例，ＡＲＣＯⅣ期骨髓水肿３例、无骨髓水肿８例，ＡＲＣＯⅢ期骨髓水肿发生

率高于ＡＲＣＯⅣ期（χ２＝１０．５３３，Ｐ＝０．０００）；ＡＲＣＯⅢ期轻度骨髓水肿３例、重度骨髓水肿２２例，ＡＲＣＯⅣ期轻度骨髓水肿１例、重

度骨髓水肿２例，ＡＲＣＯⅢ期骨髓水肿严重程度与ＡＲＣＯⅣ期比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３８２）。②ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的表达情

况。骨髓水肿组ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的阳性面积百分比均高于无骨髓水肿组［（２１．０４±３．８７）％，（１５．２５±３．３６）％，ｔ＝４．４９０，Ｐ＝

０．０００；（１９．０４±４．５６）％，（１３．６７±２．７７）％，ｔ＝３．７８０，Ｐ＝０．００１］，ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的平均灰度均低于无骨髓水肿组［２９．９３±

４．２６，３６．３３±２．９６，ｔ＝４．７３０，Ｐ＝０．０００；３９．４３±４．５９，４５．５０±２．９４，ｔ＝４．２１０，Ｐ＝０．００１］。结论：ＮＯＮＦＨ骨髓水肿易发生于ＡＲ

ＣＯⅢ期，其发生与ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的表达有关。骨髓水肿可能是ＮＯＮＦＨ病变过程中的一种继发反应和局部组织自我修复增

强的表现，但仍需今后进一步研究证实。

关键词　股骨头坏死；骨髓；水肿；血管内皮生长因子类；骨形态发生蛋白２；免疫组织化学
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ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　股骨头坏死是骨科领域较为常见且难以治愈的

一种疾病［１］。目前学术界对其病因和发病机制尚未

达成共识，有关其病因、病机学说主要包括脂肪代谢

紊乱、血管内凝血、骨髓内压力升高、骨质疏松及二次

撞击等［２－３］。临床上治疗早中期股骨头坏死的方法

主要有髓芯减压、病灶减压植骨、网球支架置入、钽棒

支撑、介入、药物及各种物理治疗等［４－８］，但其疗效不

一。人工髋关节置换术的适应证一般是国际骨循环

研究会（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｏｓｓｅｏｕｓ，ＡＲ
ＣＯ）Ⅳ期股骨头坏死。ＡＲＣＯⅢ期股骨头坏死患者往
往是因为疼痛明显才考虑换关节，而骨髓水肿（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｅｄｅｍａ，ＢＭＥ）是其疼痛的最主要原因。本研
究主要探讨非创伤性股骨头坏死（ｎｏｎ－ｔｒａｕｍａｔｉｃｏｓ
ｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）ＢＭＥ与磁共振分
期的关系及与血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、骨形态发生蛋白 ２（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ－２）表达的关系，以期为进
一步研究ＮＯＮＦＨ的发病机制及今后的临床防治提供
新的思路与实验依据。

１　材料与仪器
１．１　实验标本　成人股骨头４０个，来源于２０１１年
１２月至２０１３年１２月在西南医科大学附属中医医院
接受单侧人工髋关节置换术的４０例 ＮＯＮＦＨ住院患
者（所有病例均为作者在西南医科大学附属中医医院

读研究生期间收集，实验方案经医院医学伦理委员会

审核通过）。男３１例，女９例。年龄２４～７４岁，中位
数５０岁。酒精性坏死２９例，激素性坏死３例，特发

性坏死８例。按照股骨头坏死的ＡＲＣＯ分期［９］：Ⅲ期

２９例、Ⅳ期 １１例。病程 １４ｄ至 ２４个月，中位数 ６

个月。

１．２　实验试剂　兔抗人ＶＥＧＦ抗体、兔抗人ＢＭＰ－２
抗体、链霉亲和素－生物素复合物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ｂｉｏ
ｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）免疫组化染色试剂盒、二氨基联苯
胺显色试剂盒，均由武汉博士德生物工程公司生产。

１．３　实验仪器　Ｈｉｓｔｏｃｅｎｔｒｅ３石蜡包埋机（Ｓｈａｎｄｏｎ
公司）、ＰＨＹ－Ⅲ型病理组织冷冻台（常州中威电子仪
器厂）、常规切片染色机（Ｇｏｍｉｎｉ公司）、Ｅｃｌｉｐｓｅ高倍
光学显微镜（Ｎｉｋｏｎ公司）、自动数码图像分析仪（北
京麦思奇公司）。

２　方　法
２．１　磁共振图片分析及实验分组　分析４０例患者
的术前双髋磁共振影像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）资料，对比不同 ＡＲＣＯ分期时 ＢＭＥ的发生情
况，并根据有无ＢＭＥ将４０例患者分为２组。２组患
者基线资料比较，组间差异无统计学意义，具有可比

性（表１）。
表１　２组ＮＯＮＦＨ患者基线资料比较　例

组别 例数
性别（例）

男 女
年龄（岁） 病程（月）

ＢＭＥ组 ２８ ２０ ８ ４８．３９±１１．７０ ８．３０±４．９７
无ＢＭＥ组 １２ １１ １ ５２．５０±１３．６５ １１．３３±５．９７
检验统计量 χ２＝０．９８３ ｔ＝０．９６８ ｔ＝１．６６３
Ｐ值 ０．３２１ ０．３３９ ０．１０５

２．２　股骨头标本的制作　将２组患者术中取出的股
骨头沿冠状面自正中用摆锯剖开，在交界区（即股骨

头标本所见的硬化带周边）凿取 １块约 １．０ｃｍ×
１．０ｃｍ×０．４ｃｍ的骨块并做好标记和分组。将所取
骨块置于３０％盐酸福尔马林液（浓盐酸３０ｍＬ、４０％
甲醛５ｍＬ，加蒸馏水至１００ｍＬ）中脱钙５～１０ｄ。待
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骨组织脱钙完全后（以针刺无阻力为准），流水冲洗

４ｈ以上，常规石蜡包埋、切片，切片厚度为５～６μｍ。
２．３　ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２表达的免疫组化检测　按照
石蜡切片免疫组织化学 ＳＡＢＣ法操作规程进行，以棕
褐色反应产物代表抗原的定位，运用 ＩＭＡＧＥ－ＥＸ自
动图像分析系统对切片进行观察，以 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ
５．１图像分析软件及 Ｓｍａｒｔｓｃａｐｅ２００２生物显微图像
分析软件测定整个视野的平均灰度值和阳性染色面

积百分比，取它们的算术平均数作为每张切片的平均

灰度值和阳性面积百分比。平均灰度值表示单位面

积内ＶＥＧＦ或ＢＭＰ－２的含量（即表达强度），所得数
据与二者的表达强弱成反比；阳性面积百分比表示

ＶＥＧＦ或ＢＭＰ－２面积分布的大小，所得数据与二者
的表达强弱成正比。

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件对所
得数据进行统计学分析，２组患者性别、ＢＭＥ分级的

组间比较采用校正四格表 χ２检验，ＢＭＥ程度的组间
比较采用确切概率法，年龄、病程的组间比较和

ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２阳性面积百分比及平均灰度的组间比
较采用ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　不同ＡＲＣＯ分期 ＢＭＥ的发生情况　股骨上段
无水肿［１０］（０级）１２例［图１（１）］，水肿局限于股骨头
区（１级）４例［图１（２）］、局限于股骨头及股骨颈（２
级）１１例［图１（２）］、自股骨头延伸至股骨大转子或
小转子（３级）１３例［图１（３）］；ＡＲＣＯⅢ期 ＢＭＥ发生
率高于ＡＲＣＯⅣ期（表２）。在参考文献［１０］分级的
基础上，我们进一步将 ＢＭＥ分为轻度、重度，１级
ＢＭＥ为轻度４例，２级、３级ＢＭＥ为重度２４例；ＡＲＣＯ

Ⅲ期ＢＭＥ严重程度与ＡＲＣＯⅣ期比较，差异无统计学
意义（表２）。

图１　ＮＯＮＦＨ骨髓水肿分级ＭＲＩ片

表２　ＮＯＮＦＨ患者不同ＡＲＣＯ分期ＢＭＥ的发生情况　例

ＡＲＣＯ分期 例数
ＢＭＥ分级［１０］

０级 １级 ２级 ３级
按ＢＭＥ分级分组

ＢＭＥ组 无ＢＭＥ组
ＢＭＥ程度

轻度 重度

Ⅲ期 ２９ ４ ３ ９ １３ ２５ ４ ３ ２２

Ⅳ期 １１ ８ １ ２ ０ ３ ８ １ ２

χ２值 １０．５３３

Ｐ值 ０．０００ ０．３８２

３．２　ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的表达情况　ＢＭＥ组 ＶＥＧＦ
和ＢＭＰ－２的阳性面积百分比均高于无 ＢＭＥ组，

ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的平均灰度均低于无 ＢＭＥ组（表
３、图２、图３）。

表３　ＮＯＮＦＨ标本ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的表达情况　ｘ±ｓ

组别 样本量（个）
ＶＥＧＦ表达情况

阳性面积百分比 平均灰度

ＢＭＰ－２表达情况
阳性面积百分比 平均灰度

ＢＭＥ组 ２８ （２１．０４±３．８７）％ ２９．９３±４．２６ （１９．０４±４．５６）％ ３９．４３±４．５９

无ＢＭＥ组 １２ （１５．２５±３．３６）％ ３６．３３±２．９６ （１３．６７±２．７７）％ ４５．５０±２．９４

ｔ值 ４．４９０ ４．７３０ ３．７８０ ４．２１０

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．００１
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图２　ＮＯＮＦＨ标本ＶＥＧＦ表达情况

图３　ＮＯＮＦＨ标本ＢＭＰ－２表达情况

４　讨　论
ＢＭＥ是以骨基质水肿、纤维组织增生及炎性细

胞浸润为主要病理表现的一种征象，其主要是由于病

变组织血管增多、灌注过度、水的外渗作用等造

成［１１］，在骨感染及肿瘤、应力性骨折、一过性骨质疏

松等疾病中均可以见到。ＢＭＥ的组织细胞学变化及
其在骨坏死病理机制中的作用目前尚不清楚。Ｋｏｏ
等［１２］研究认为，ＢＭＥ并非是由于缺血本身引起，属于
缺血继发周围毛细血管扩张导致渗出增加所致。股

骨头局部的坏死与修复贯穿于整个病程，然而坏死与

修复的作用强度并不一致。股骨头坏死早期，疾病处

于发展上升阶段，修复弱于坏死，由此造成坏死加重；

而随着坏死加重，人体自身修复作用不断加强，出现

修复的高峰期。我们的研究结果显示，ＡＲＣＯⅢ期
ＢＭＥ发生率明显高于 ＡＲＣＯⅣ期，而在 ＢＭＥ严重程
度方面，暂未发现 ＡＲＣＯⅢ期与 ＡＲＣＯⅣ期之间有差
异；ＢＭＥ组 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的表达强度均高于无

ＢＭＥ组，这说明ＢＭＥ的发生可能与ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２
的表达有关，由此可推测ＢＭＥ可能是ＮＯＮＦＨ过程中
的一种继发反应和局部组织自我修复增强的表现，对

股骨头坏死预后产生重要的作用。这一结果提示我

们，在临床上可以通过药物或手术等方式缩短坏死发

展上升的过程，尽快促进修复高峰期的到来并维持修

复高峰期，最后使修复与坏死处于稳定的状态。

股骨头坏死发病本质在于血供中断或受损，导致

骨细胞凋亡［１３］。研究发现，ＶＥＧＦ可显著增加成骨细
胞数量，从而促进骨组织及骨样组织形成［１４］。ＢＭＰ－２
可通过诱导间充质细胞分化为成骨细胞和成软骨细

胞发挥成骨作用，具有促进坏死骨组织和关节软骨修

复的作用［１５］。李敏等［１６］研究结果表明，ＢＭＥ与
ＶＥＧＦ等细胞因子有密切的关系。我们先前的实验
研究［１７］也表明 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２在 ＮＯＮＦＨ交界区
表达强度高于坏死区和正常区，交界区可能是影响股

骨头坏死预后的关键区域。因此，进一步研究 ＶＥＧＦ
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和ＢＭＰ－２表达与股骨头坏死程度的关联性，具有重
要的意义。由于本实验所得结论是基于病理检查，且

选择的标本均为中晚期坏死股骨头，临床上能否使用

ＭＲＩ检查，以ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２为中介通过ＭＲＩ信号的
改变来推测股骨头坏死的病理改变可能是未来研究

的方向。
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《中医正骨》杂志２０１４年重点专栏目录（一）
２０１４年第１期———骨关节炎专栏
１　膝关节骨性关节炎的分期治疗
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教授）

２　柔肝和化痰中药复方对膝骨关节炎患者关节功能
及关节液软骨寡聚基质蛋白浓度的影响

３　增液润节汤和美洛昔康片治疗膝骨关节炎的对比研究
４　中药治疗膝骨关节炎临床疗效和安全性的系统评价
５　小针刀治疗膝骨关节炎的研究进展
６　筋病理论指导下中医综合疗法治疗膝骨关节炎
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