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!!"摘要#!目的!观察米酒对兔股骨头成骨细胞&破骨细胞及骨内压的影响' 方法!将 -% 只兔按随机数

字表法分为实验组和对照组各 /" 只' 实验组采用插胃管方式给兔灌米酒$/ 次C周$剂量 $# 47C"D?(E#' 对

照组采用同样方式灌等量生理盐水$灌胃前&灌胃 $&/&-个月时间点分别在实验组&对照组中随机选取兔各 ,只$

测量兔左后肢股骨头骨内压' 空气栓塞法处死兔$取右后肢股骨头作为标本$经固定&脱钙&脱水&包埋等步

骤$切成 .

!

4厚的切片$行F2染色$光镜下计算成骨细胞&破骨细胞的数量' 结果!灌胃前&灌胃后 $ 个月$

两组成骨细胞&破骨细胞数量及骨内压相比较$差异均无统计学意义"!G#H#.#' 灌胃后 / 个月&- 个月$实验

组成骨细胞数量较对照组少"!I#H#.#$破骨细胞数量较对照组多"!I#H#.#$骨内压较对照组高$差异均有

统计学意义"!I#H#.#' 结论!长期灌服米酒" G/ 个月#可使兔股骨头成骨细胞数量减少$破骨细胞数量增

多$骨内压上升'

!!"关键词#!兔%!米酒%!成骨细胞%!破骨细胞%!骨内压
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!!长期大量饮酒可造成髋关节疼痛&功能障碍$严

重影响患者生活质量$即酒精性股骨头坏死' 酒精

性股骨头坏死发病机制尚不明确$主要有脂质紊乱

学说&微循环障碍学说&骨内高压学说)$*

' 长期大

量饮酒可使股骨头骨密度降低$骨脆性增加$同时骨

内压上升$微血管受压迫$微循环障碍$骨组织细胞

进行性缺血$最终导致股骨头坏死' 当前国内外关

于米酒对兔股骨头成骨细胞&破骨细胞及骨内压影

响的动态观察鲜有报道' 本研究旨在动态观察长期

灌服米酒对兔股骨头成骨细胞&破骨细胞及骨内压

的影响'

?5材料与方法

?@?5材料5"$#实验动物!选用标准雄性新西兰大

白兔 -% 只"体重 "H. _/H# D?$兔龄 . _- 个月$由广

西医科大学动物实验中心供应$许可证编号 "#$-3

###%#' 研究得到动物实验中心伦理委员会批准'

""#米酒&主要仪器及试剂!广西中南部特殊米酒"酒

精度 ".`$市场购买#' 光学显微镜"aF3" 型$日本

Y7@4UAB公司#$石蜡切片机"德国XO6;5公司#$包埋

机"德国 XO;65公司#$电子分析天平"日本 )5PR<PR;7

公司#$aX3%"# 生物机能实验系统"成都泰盟#$穿刺

针"上海埃斯#$bF3% 生理压力传感器"杭州雷琪#'

苏木素伊红染色试剂盒"武汉博士德#$%`多聚甲

醛"武汉博士德#$$#`乙二胺四乙酸二钠盐"武汉

博士德#$肝素钠注射液"北京鼎国#$二甲苯"北京

索菜宝#等其他试剂'

?@A5方法

$H"H$!动物分组及干预方法!按随机数字表法将

-% 只兔分为实验组和对照组各 /" 只' "$#实验组!

取仰卧位$将兔四肢固定$用绳子套住上&下颌牙$用

适当的力度分别向头&下肢方向牵拉$兔张开口后插

胃管$用 .# 47注射器灌注米酒$/ 次C周"星期一&

星期三和星期六#$剂量 $# 47C"D?(E#' ""#对照

组!用同样方式灌注等量生理盐水' 两组兔均专人

管理$采用单笼喂养方式$饲养条件&管理条件一致'

$H"H"!骨内压测量方法!在灌胃前&灌胃后 $&/&

- 个月随机选取两组兔各 , 只$测量两组兔左后肢

股骨头骨内压' 仪器准备!输液管制成三通装置$并

将肝素钠注射液 $" .## c稀释后抽入 "# 47注射器

中$连接三通装置的一端$生物机能实验系统连接另

一端$备用' 操作方法!用氯胺酮注射液"#H$# 47CD?#

肌注麻醉后固定在手术台上$消毒大转子对应周围

皮肤$切开长 $ _$H. ;4切口$暴露大转子和股骨粗

隆$骨穿刺针平行股骨颈穿入股骨头髓腔内$导针退

至三通管开口"导针不完全退出$预防针管与外界

环境相通$造成骨内压降低$影响实验数据#$关闭

穿刺阀门$连接备用的三通装置的另一端$保持穿刺

针&压力传感器与兔心脏在同一水平$检查各路通畅

后$打开穿刺针阀门开始测压$记录压力数据和曲

线$连续测量 $. _/# 46>$以压力平衡后的均值作为

该部位的骨内压数值'

$H"H/!股骨头F2染色!检测骨内压后$用空气栓

塞法处死兔$取右后肢股骨头$将股骨头沿冠状面剖

开$用咬骨钳等工具去除负重区软骨$并做成 . 44d

% 44d" 44小块$迅速用%`多聚甲醛固定"% _%, =$

$#`乙二胺四乙酸二钠盐脱钙$K E 更换一次脱钙

液$脱钙至针刺无明显阻力感即可$酒精脱水&石蜡

包埋$.

!

4厚切片$二甲苯脱蜡$梯度酒精脱水$苏

木精液染色$盐酸乙醇分化$伊红染色$酒精脱水$二

甲苯透明$中性树脂封片$显微镜下观察' 每张切片

在 "## 倍镜下观察$随机选择 . 个视野$计算视野内

破骨细胞与成骨细胞的数量$取平均值'

?@B5统计学方法5应用 )e))"#H# 统计学软件进行

数据分析$计量资料以均数f标准差"

!

Bf@#表示$组

间比较采用5检验' !I#H#.为差异有统计学意义'

A5结果

兔存活情况!对照组兔 "" 周时死 $ 只$实验组

兔 $. 周&"$ 周时各死 $ 只$故对照组&实验组在灌

胃 - 个月分别纳入 K 只&- 只兔进行实验检测'

A@?5两组股骨头骨内压检测结果比较5灌胃前&灌

胃后 $个月$两组比较差异无统计学意义"!G#H#.#%

灌胃 / 个月&- 个月$实验组均高于对照组同时点骨

内压"!I#H#.#' 实验组的骨内压在灌胃 / 个月&

- 个月与灌胃前&灌胃 $ 个月比较差异有统计学意

义"!I#H#.#$灌胃 - 个月与灌胃 / 个月骨内压比

较差异有统计学意义"!I#H#.#' 随灌胃时间延

长$骨内压逐渐上升' 见表 $'

表$!两组股骨头成骨细胞!破骨细胞及骨内压检测结果比较"

!

Bf@#

!组!别 例数
成骨细胞
"个C视野#

破骨细胞
"个C视野#

骨内压
"44F?#

实验组!! /#

!灌胃前!! , -KH.% f.H-K $H.$ f#H%K $0H#% f/H/"

!灌胃 $个月 , -/H/, f.H"/ $H,, f#H-/ "#HK, f/H%-

!灌胃 /个月 ,

.-H%. f%H/.

"#$

"H-" f$H$%

"#$

"KH/, f%H.0

"#$

!灌胃 -个月 -

%$H/K f.H,-

"#$%

%H%/ f$HK-

"#$%

/-HK. f.H%0

"#$%

对照组!! /$

!灌胃前!! , -KH$/ f.H%, $H.. f#H/, $0H/" f/H$K

!灌胃 $个月 , -.HK. f%HK/ $H,/ f#H.- "#H#% f/H#-

!灌胃 /个月 , -%H,K f%H/" $H-0 f#H/. $0H., f/H/"

!灌胃 -个月 K -.H0% f.H#, $HK" f#H%/ $0H%" f/H.0

!注!与对照组同一时间点比较$

"

!I#H#.%与同组灌胃前比较$

#

!I

#H#.%与同组灌胃 $ 个月比较$

$

!I#H#.%与同组灌胃 / 个月比较$

%

!I#H#.

($.$(
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A@A5光镜下观察结果5灌胃前&灌胃后 $ 个月$两

组骨小梁结构完整$排列整齐$极少空骨陷窝$脂肪

细胞较少%灌胃 / 个月$实验组骨小梁变细$少量空

骨陷窝和不连续性骨碎片$对照组无明显变化%灌胃

- 个月$实验组骨小梁稀疏$部分断裂$形态不规则$

较多空骨陷窝&骨碎片及纤维组织$脂肪细胞增生肥

大$压迫部分血管$脂肪细胞与骨小梁之间可见较多

单核细胞&淋巴细胞$对照组无明显变化'

A@B5两组股骨头成骨细胞和破骨细胞检测结果比

较5灌胃前&灌胃后 $ 个月$两组成骨细胞&破骨细胞

数量比较差异无统计学意义"!G#H#.#"见图 $ _/#%

灌胃后 / 个月&- 个月$实验组成骨细胞数量低于同

时点对照组$差异有统计学意义"!I#H#.#$破骨细胞

高于同时点对照组$差异有统计学意义"!I#H#.#"见

图 %$.#' 实验组灌胃 / 个月&- 个月的破骨细胞&成

骨细胞数量与灌胃前&灌胃 $ 个月比较差异有统计

学意义"!I#H#.#$灌胃 - 个月与灌胃 / 个月比较

差异有统计学意义"!I#H#.#' 随灌胃时间延长$

实验组成骨细胞数量逐渐减少$破骨细胞数量逐渐

增多' 见表 $'

图 $!灌胃前对照组

成骨细胞"黑色箭头#$

F2d"##

图 "!灌胃前实验组

成骨细胞"黑色箭头#$

F2d"##

图 /!灌胃 $个月实验

组成骨细胞"黑色箭头#!

破骨细胞"红色箭头#$

F2d"##

图 %!灌胃 /个月实验

组成骨细胞"黑色箭头#!

破骨细胞"红色箭头#$

F2d"##

图 .!灌胃 -个月实验

组成骨细胞"黑色箭头#!

破骨细胞"红色箭头#$

F2d"##

B5讨论

B@?5成骨细胞是一种主要来源于骨髓间充质干细

胞"a])[B#$负责骨基质的生成&分泌和矿化$参与

骨形成&调控破骨细胞生物学功能的重要细胞)"*

'

成骨细胞数量和功能降低$骨修复能力减弱$不利于

微骨折愈合' 研究表明$酒精能促进 a])[B过氧化

物酶体增殖激活受体"ee+J@#的表达$而 ee+J@的

高表达使a])[B向成骨细胞成骨分化的能力减弱$

而加强了向成脂方向分化的能力)/*

' [=O> 等)%*研

究发现$酒精能抑制 g>RC

"

3[5RO>6> 信号通路$激活

肿瘤坏死因子
#

信号通道$抑制 a])[B的成骨分

化' 酒精能激活基因 U"$ 与 U./$降低成骨细胞的

数量和功能$骨修复能力减弱).*

' 本实验结果显

示$在短时间内" I$ 个月#$米酒灌胃对兔股骨头成

骨细胞数量无明显影响$但灌胃 / 个月&- 个月时$

成骨细胞数量较对照组少$且随着灌胃时间延长$数量

逐渐减少$提示长期米酒灌胃可显著减少成骨细胞数

量$这可能是与长期饮酒降低了a])[B数量有关)- _,*

'

B@A5破骨细胞是一种具有降解骨组织中的有机物

和无机矿物$并能调控骨髓造血系统&骨基质形成的

多核细胞)0 _$$*

' 破骨细胞发挥骨吸收作用的机制

是通过封闭的褶皱缘区上的 F

h

3+Me酶$将质子分

泌到细胞外骨吸收区域$膜上氯离子通道在胞外的酸

性微环境下分泌[7

1

$然后F

h和[7

1结合形成F[7$溶

解羟基磷灰石晶体$在 F[7和蛋白溶解酶作用下发

挥溶解骨基质功能' 有研究认为$酒精可使骨细胞

凋亡速度加快$直接或间接促进破骨前体细胞分化

与招募$破骨细胞生成增多$骨吸收的活性增强$这

与骨丢失密切相关)$$$$"*

' 酒精也可以增加破骨细

胞的活性$这可能与活性氧有关)$/*

' XOO等)$%*认

为$破骨细胞和成骨细胞两者的数量和生物学功能

存在密切关系$成骨细胞数量减少将减弱对破骨细

胞的形成&生物学功能的抑制作用' 本实验结果显

示$灌胃时间短时$米酒对兔股骨头破骨细胞数量无

显著影响$但灌胃 / 个月&- 个月时$破骨细胞数量

逐渐增多$提示长期米酒灌胃可增加兔股骨头破骨

细胞的数量$这可能与长期饮酒激活了骨细胞凋亡

相关的肿瘤坏死因子&U./ 及 a细胞淋巴瘤家族等

基因相关$或可能与成骨细胞减少进而对破骨细胞

的抑制作用减弱有关)$.*

'

B@B5骨内压是指骨髓腔内动静脉血流动力产生的

压力$是反映骨微循环状态和骨内血流动力学的可

靠指标' 长期大量饮酒可造成骨内压升高$但其具

体机制尚无统一观点' 陈跃平)-*认为酒精可引起

骨髓脂肪细胞大量增生&肥大$而骨髓腔密闭&容积

恒定$造成骨内压上升$同时增生&肥大的脂肪细胞

压迫髓腔内的微循环血管$既引起骨内血流减少和

骨组织细胞缺血&缺氧$又使静脉回流受阻$有毒代

谢产物排出障碍$积聚于微血管中$此时毛细血管通

透性增加$渗出增多$骨髓间质水肿$进一步增加了
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骨内压$形成恶性循环$最终可能造成股骨头缺血性

坏死' 本实验结果显示$米酒灌胃 G/ 个月时$兔骨

内压较对照组增高$并随灌胃米酒时间延长而逐渐

上升$同时光镜下脂肪细胞增生&肥大$压迫血管$这

可能是骨内压升高的原因之一'

综上所述$长期摄入米酒" G/ 个月#$一方面使

股骨头破骨细胞增加而成骨细胞减少$抑制了坏死

骨组织的成骨能力$加快了病变骨细胞周围的骨基

质溶解的进程$导致死骨的清除和骨重建效率降低$

骨脆性增加%另一方面$骨内压上升$造成微循环受

损$甚至血流中断$大量骨组织细胞缺血&缺氧$甚至

坏死$两者共同影响$最终可能导致股骨头坏死'
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