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""!摘要""股骨头缺血性坏死$ALA(*?$A>8@*>%('(%CC@B%>A$7@A=!:MQ;%是因股骨头微循环障碍等一系列

病理生理变化而最终导致股骨头坏死的疾病( 微循环障碍是 :MQ;的最常见病因!改善股骨头微循环可促

进:MQ;修复与再生!血管内皮生长因子$LA(*?$A>@8=%)7@$'A$&>%<)7 CA*)%>!YPNQ%基因转染骨髓间充质干细

胞在治疗:MQ;时有显著效果!Q%Z*, 基因转染骨髓间充质干细胞在植入坏死的股骨头后可促使间充质干细

胞及成骨前体细胞向成骨细胞分化!从而修复股骨头坏死!骨桥蛋白基因高表达可促进成骨细胞的增殖分化!

D/4 基因高表达造成骨细胞生成减少!凋亡增加!而 G*$E, 增高可抑制细胞凋亡( 该文就:MQ;的基因治疗研

究进展进行综述(

""!关键词""缺血性股骨头坏死'"基因治疗'"血管内皮生长因子'"细胞凋亡
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""股骨头缺血性坏死$ALA(*?$A>8@*>%('(%CC@B%>A$

7@A=!:MQ;%是指在遗传因素与多种环境因素共同

作用下!股骨头部分或完全性缺血造成股骨头局部

循环障碍!导致骨细胞*骨髓造血细胞及脂肪细胞坏

死!继而导致股骨头结构改变*塌陷*关节功能障碍

的疾病".#

( 其为骨科常见病*多发病!可分为创伤性

:MQ;和非创伤性 :MQ;两大类( :MQ;的发病机

制存在多种不同观点!田志等",#认为由于骨内血液

循环障碍!骨细胞凋亡!引起股骨头负重区骨小梁结

构发生变化!最终导致:MQ;( 相关研究表明!无论

致病因素如何!该病最终都是因为局部微循环障碍

而导致血液循环受损!成骨细胞*骨髓组织病理性死

亡( 该病致残率高!严重威胁着人类健康!目前已成

为全球公众关注的热点( 据报道"4#

!我国每年:MQ;

新发病例为 ./ ,̀-万!累积需要治疗的病例为 /-- `

!/- 万( 目前股骨头坏死的治疗方法很多!主要分

为手术和非手术治疗!手术治疗主要包括人工关节

置换*髓心减压*介入治疗等方法( 非手术治疗主要

是通过改善股骨头*颈部周围血液循环!促进成骨并

修复坏死骨质( 众多基因与 :MQ;的发生有着密

切的联系!通过改变某些基因的低表达及过表达可

影响股骨头坏死及修复!基因治疗是近年来股骨头

坏死治疗的新型方式之一!本文对此进行综述!以期

为:MQ;基因治疗提供理论依据(

95血管内皮生长因子##$(&23$-'%"1+,'3)$3*-18+,

0$&+1-&:;<=$治疗!>=?

""YPNQ又称血管通透因子$LA(*?$A>D@>B@AG'$')F

CA*)%>!YRQ%!是一种高度特异性的促血管内皮细胞

生长的因子!具有促进血管内皮细胞分裂*增殖以及

诱导血管形成等作用!其在骨内成骨及骨修复时的血

管入侵过程中发挥着重要作用( 研究"2!/#表明!在动

物的:MQ;股骨头标本中!YPNQ表达量较正常股骨

头少!治疗后!治疗组YPNQ表达较对照组明显增多!

组间比较差异有统计学意义$=a-[-/%( 黄进等"5#

通过建立兔子 :MQ;模型!分为兔股骨头坏死模型

组*对照组*兔股骨头坏死模型治疗组!在实验中发现

模型组血管内皮生长因子信使UM:$YPNQBUM:%相

对表达量明显较空白对照组降低!治疗组YPNQBUM:

相对表达量较模型组有所升高( 研究"!#指出 YPNQ

可刺激血管内皮细胞增殖!促进血管新生!增加血管

通透性!提高YPNQBUM:表达水平对股骨头坏死症

状有一定的改善作用!能改善股骨头坏死的病理表

现( b7A8&等"3#研究发现!含有 YPNQ的新型磷酸

钙复合支架!在体外可以增强骨细胞成骨分化和促

进血管生成!构建的兔子模型表明在体内也具有良

好的成骨和血管生成活性( 9A'$'A8A等"0#认为坏死

的股骨头骨组织经过再血管化!可恢复坏死骨组织

的血供!使坏死的股骨头复活( 良好的血供是保证

骨组织再生*修复*愈合的必要条件!因此 YPNQ的

高低表达可影响股骨头的局部微循环!影响股骨头

局部血供!进而影响股骨头新生骨组织的再生与修

复!从而影响股骨头坏死的发生和发展( 既往研究".-#

表明!YPNQ除了有促进血管形成作用外!YPNQ还

是调节股骨头骨诱导的广泛网络的一个关键因子!

可诱导骨形成与股重塑!同时!YPNQ在骨骼环境中

的多能作用还包括调节破骨细胞的成熟和分化!募

集骨髓间充质干细胞$B@(@8*7FBA$()@B*@$$(!6K (̂%

和骨祖细胞!促进6K (̂的成骨分化!最后促进软骨

的形成和再吸收"..#

( 在犬的动物试验中使用促红细

胞生成素研究表明".,#

!使用 YPNQ基因转染 6K (̂!

体内外具有明显的成骨诱导作用!能有效促进:MQ;

的早期修复( 黄涛等".4#通过实验分离得到犬6K (̂并

培养增殖!采用脂质体法转染YPNQ基因进入6K (̂!

使YPNQ基因能够稳定表达!经过扩增!筛选出高表

达YPNQ的6K (̂!将转染了YPNQ基因的人6K (̂复

合于人工骨上!通过手术方式将人工骨植入犬坏死

股骨头内!,- 周后取犬股骨头标本!大体标本显示!

股骨头外形呈圆形!形状基本规整!无明显软骨剥脱

或表面粗糙!行 V线检查见标本头颈外形正常!骨

折线模糊!软骨下骨未见囊样变或骨小梁结构紊乱'

标本行;P染色发现骨细胞大部分正常!骨小梁排列规

则!空骨陷窝可见!有较多脂肪细胞!股骨头YPNQ和

)5-4)

7̂'8@(@+%?>8A$%CM@< $̂'8'*A$6@='*'8@!6A>*7 ,-,-!Y%$?B@.4!M?BG@>4""



新生血管数量均高于对照组'采用 HBA&@ER>%ER$?(5[-

软件对标本的免疫组化切片进行光密度测量!结果

显示!转染YPNQ的骨髓基质干细胞确实起到了再

生血管*加速骨修复的作用(

@5=1A&@ 基因治疗!>=?

Q%Z*, 基因!叉头框 ,̂$C%>]7@A= G%Ẑ ,!Q%Z*,%

转录因子是 C%>]7@A= 家族的一个转录因子!其在脂

肪代谢过程中起到关键的作用( 研究显示!Q%Z*,

可以激活O8)S

!

E*A)@8'8信号途径并上调整合素
!

.

的表达!从而促使 6K (̂及成骨前体细胞向成骨细

胞分化( 尤武林等".2#通过逆转录E聚合酶链反应获

得人Q%Z*, 基因编码区域片段!克隆到 JYE绿色荧

光蛋白质粒中制备 Q%Z*, 慢病毒质粒( 将 Q%Z*, 慢

病毒质粒共转染到 ,04I细胞中获得含有 Q%Z*, 基

因的重组病毒!感染兔 6K (̂!对兔 6K (̂成骨诱导

后!发现Q%Z*, 在感染的 6K (̂中的表达稳定且高!

这些细胞可用于 :MQ;的基因治疗( 任义德等"./#

发现转染了Q%Z*, 基因的 6K (̂在植入体内后可持

续分泌Q%Z*, 目的蛋白!促使干细胞定向分化为成

骨细胞!抑制成脂细胞分化!促进:MQ;的修复( 通

过实验探讨Q%Z*,基因修饰6K (̂修复实验性兔股骨

头坏死的可能性!通过构建免股骨头坏死模型!培养

兔6K (̂!在细胞融合 3-c时!把已经构建好的含有

Q%Z*,基因的重组慢病毒$J@8)'EQ%Z*,%对6K (̂进行

转染!将6K (̂培养增殖!^臂机透视下!斯氏针钻入

股骨头达关节软骨下做直径 ,[/ BB孔!J@8)'EQ%Z*,

基因转染的 6K (̂$约 .[- d.-5 个%明胶海绵材料

复合!植入造模成功的兔双侧股骨头( 植入后行髋

部核磁共振扫描!发现实验组兔股骨头较对照组修

复更好!酶联免疫吸附测定法分别检测 Q%Z*, 水平

发现Q%Z*, 基因可持续*稳定地表达目的基因!组织

学观察发现实验组兔股骨头骨小梁较对照组增粗!

少见断裂!空骨陷窝数量较少!透射电镜观察发现骨细

胞较对照组增多!比较差异有统计学意义$=a-[-/%(

研究结果发现过表达Q%Z*, 目的基因的6K (̂对治疗

兔股骨头坏死具有较好疗效( 研究".5!.!#发现Q%Z*,通

过O8)E

!

E连环蛋白途径促进6K (̂的成骨分化(

B5骨桥蛋白#1(+'1.1%+)%&CD>$基因的作用

_RM是一种分泌型蛋白!在人体成骨细胞*破

骨细胞*骨细胞均有表达!_RM与骨吸收*加速血管

生成*参与骨组织重建*细胞黏附和细胞募集*细胞

因子表达*信号转导*肿瘤发生和转移和动脉粥样硬

化等具有相关性( 成骨细胞产生的 _RM储存于骨

基质中并与骨基质相黏附!_RM在骨吸收时从骨基

质中暴露出来!继而对周围的成骨细胞产生黏附作

用!研究".3#发现!破骨细胞可分泌_RM!并作为趋化因

子促进骨形成( 研究".0#发现在去卵巢大鼠中_RM介

导的破骨细胞生成中起主导作用!是破骨细胞形成的

关键激活剂!_RM可促进破骨细胞生成进一步引起骨

吸收增加!加快骨重塑过程( e@B?>A等",-#证实破骨细

胞的活性可以通过_RM与整合素'8)@&>'8AL

!

4$

"

L

!

4%

间的相互作用来调节!其被_RM诱导后!可以表达抗

酒石酸酸性磷酸酶*组织蛋白酶f及金属蛋白酶E0!

进而降解骨质( 研究发现在股骨头坏死患者髋关节

内!_RM高表达( b7A8&等",.#的细胞实验显示!通

过高表达微小UM:$B'UM:%04E/D基因来抑制_RM

的表达!可降低成骨细胞分化( 而 6A等",,#发现在

兔股骨头缺血坏死治疗组中_RM可显著表达!并且

明显高于未治疗组( J'A8&和 K7@8

",4#在研究中发现

在抑制_RM后!破骨细胞的激活和分化受到抑制!

骨破坏得到治疗!进一步的研究发现B'UM:可能通

过降解_RMBUM:来抑制 _RMBUM:表达",2#

!因

此可在基因水平抑制 _RMBUM:来抑制 _RM的表

达!进一步抑制破骨细胞对股骨头骨细胞的破坏!促

进骨形成(

E5细胞凋亡作用

EF95G*$E,与:MQ;"激素的大量使用是导致:MQ;

的原因之一!其发生过程不是一种简单的细胞死亡!

而是调亡参与在:MQ;过程中!由于成骨细胞及骨

细胞发生程序性死亡!使成骨细胞功能被影响!成骨

作用延迟( 黄思城等",/#研究提示!长期米酒灌胃可

影响股骨头微循环!激活骨细胞凋亡相关的 D/4 及

T细胞淋巴瘤家族$TE*@$$$FBD7%BA!G*$%等基因!增

强细胞凋亡( 目前研究认为!骨细胞和成骨细胞自

噬引起的细胞凋亡*骨量改变:MQ;发病机制有直接

或间接的联系",5#

( 因此!阻止细胞启动自杀程序引起

的细胞凋亡成为改善股骨头坏死发生率的重要问题(

T淋巴细胞瘤E, 基因简称 G*$E,$TE*@$$$FBD7%BAE,%!

是细胞凋亡研究中最受重视的癌基因之一!G*$E, 可

调节细胞凋亡的各种信号转导途径的通路或交汇点

而影响细胞凋亡!在凋亡途径中 G*$E, 的作用位点是

在信号分子和效应蛋白酶之间的位置( 研究发现!

G*$E,蛋白能阻断内源性核酸内切酶的9M:切割活性!

阻断细胞凋亡信号传递系统而抑制细胞凋亡!从而促

进细胞存活而成为重要的细胞生存基因( 朱宁等",!#

构建兔:MQ;模型!检测 G*$E, 在股骨头坏死模型中

的表达情况!计算细胞凋亡指数!对比空白组*模型

组*实验组!发现模型组 G*$E,较空白组明显下降!实验

)!-4)
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组 G*$E,较空白组明显升高!均具有统计学意义$=a

-[-/%!细胞凋亡调控与 G*$E, 蛋白水平的高低关系

密切!G*$E, 增高可抑制细胞凋亡(

EF@5D/4 与:MQ;"D/4 是一种人体内的抑癌基因

编码!也是一种转录因子!早期 D/4 作为抑癌基因为

人们所熟知!随着研究的深入!逐渐发现 D/4 可以控

制细胞的分裂!对细胞凋亡有重要调控作用( D/4

是9M:损伤的一个分子检测器!检查在细胞增殖过

程中染色体是否有损伤!有损伤则促进9M:修复蛋

白的转录合成修复 9M:!维持细胞基因组 9M:的

完整性!另外!D/4 在检测到损伤的 9M:后!通过编

码 D,. 使细胞复制周期在N

.

期停止!防止错误基因

的复制及细胞凋亡",3#

( 张亚斌等",0#认为!局部血

液循环障碍的股骨头!引起组织水肿和骨内压持续

增高!细胞在持续的缺血状态下!可引起 D/4 的异常

表达增加!造成骨细胞生成减少!而凋亡增加!最终

导致骨坏死!研究证实 G*$E, 能抑制 D/4 介导的细胞

凋亡!而 G*$E, 的可能作用是在9M:损伤后!能够阻

止激活凋亡机制的信号到达其靶分子( G*$E, 与 D/4

通过不同的方式影响细胞凋亡!通过 G*$E, 与 D/4 可

影响基因的表达与抑制!从而影响细胞凋亡(

G5结语

:MQ;的治疗方式有多种!基因治疗是众多治

疗方式中重要的一种!通过目的基因的低表达或者

高表达!可影响相关因子的表达!改善股骨头微循

环!增强成骨细胞活性!成骨活动增强!抑制破骨细

胞对成骨细胞的吸收及破坏!促进股骨头坏死区的

吸收及修复!近年来细胞凋亡在 :MQ;发生过程中

的研究受到重视!而研究"4- 4̀,#发现细胞凋亡受众多

基因调控与影响!选择性过表达和低表达相关基因

可抑制细胞凋亡从而可促进:MQ;的修复再生(
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新进展综述

髋臼骨折手术入路选择的研究现状

李"硕%"赵阳飞%"张"宇#综述$%"孙海钰#审校$

作者单位& -4---."太原!山西医科大学$李"硕!赵阳飞!张"宇%' -4---."太原!山西医科大学第二医院骨科$孙海钰%
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通讯作者& 孙海钰$.0!. 1%!男!医学博士!主任医师!硕士研究生导师!研究方向&创伤骨科的诊疗( PEBA'$&.3,42.,434!W.54#*%B

""!摘要""髋臼骨折属于最大负重关节内的骨折!因其解剖位置深在*显露困难*周围血管神经密集且治

疗往往要求对其解剖复位和坚强固定!因此成为创伤骨科最具难度的手术之一( 该文就髋臼骨折手术经典入

路及近几年提出的各种改良入路的研究现状作一综述(

""!关键词""髋臼骨折'"解剖复位'"手术入路
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