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Abstract 

BACKGROUND: An ideal animal model of necrosis of the femoral head is beneficial to the studies on the cause of disease, 

pathogenesis and treatment.  

OBJECTIVE: To research the experimental result of necrosis of rabbit femoral head induced by the combination of 

dexamethasone and lipopolysaccharide.  

METHODS: Thirty male New Zealand rabbits were divided into experimental group (20 rabbits) and control group (10 rabbits) 

randomly. Two injections of 10 µg/kg body lipopolysaccharide and three injections of 25 mg/kg dexamethasone were performed 

in the experimental group. Physiologic saline was injected in the control group.  

RESULTS AND CONCLUSION: The CT scanning showed non-uniform of bone density of the femoral head in the experimental 

group. The indexes of Micro-CT bone metrological parameters were significantly lower in the experimental group than in the 

control group (P < 0.05). Bone cell lacunae, increased fat cells and thrombokinesis were observed in histopathological 

examination. The osteonecrosis rate of survived rabbits as well as the rate of empty bone lacunae was significantly lower in the 

experimental group than the control group. It is indicated that the combination of dexamethasone and lipopolysaccharide can 

induce an osteonecrosis model. 

 

Tian L, Liang XP, Tian XY, Yu XC, Tian J. Constructing a rabbit model of necrosis of the femoral head by the combination of 

dexamethasone and lipopolysaccharide.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(35): 6571-6574.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：对于研究股骨头坏死的发病机制及治疗方法，建立与股骨头坏死病程相似的动物模型是非常重要的。 

目的：观察地塞米松联合脂多糖诱导兔股骨头坏死的实验效果。 

方法：健康雄性新西兰大白兔 30只，随机分为模型组(n=20)和对照组(n=10)。模型组经耳缘静脉注射 2次 10 µg/kg的脂多

糖，再肌肉注射 3次地塞米松 25 mg/kg，对照组注射同等剂量的生理盐水。 

结果与结论：4周后，CT扫描显示模型组兔股骨头不同程度的骨密度不均匀。显微 CT观察发现，模型组骨体积分数、骨

矿物质密度、骨矿物质含量和骨小梁厚度均显著低于对照组，而骨小梁间隙高于对照组(P < 0.05)。组织学切片见模型组骨

细胞陷窝空疏，脂肪细胞增多，部分血管栓塞，其中存活动物的骨坏死率和骨陷窝空虚率均明显低于对照组。说明地塞米

松联合脂多糖可有效建立骨坏死模型。 

关键词：股骨头坏死；地塞米松；脂多糖；显微 CT；组织学切片 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.35.026 
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0  引言 

 

股骨头缺血坏死是骨科领域较为棘手的难

题之一，如何缓解早期股骨头坏死患者的症状、

延缓病情的进展一直是众多学者研究的热点，

但其病因及发病机制尚未完全明了，治疗方法

的选择及其疗效也还存在很大争议
[1]
。糖皮质激

素是非创伤性股骨头缺血坏死最常见的原因。

人们需要进一步了解糖皮质激素性股骨头缺血

坏死的病理机制，抗凝、抗血栓形成、促进血

管生成、降脂和抗细胞凋亡都可能对股骨头缺

血坏死患者有作用
[2]
。建立理想的股骨头缺血坏

死动物模型，是研究股骨头缺血坏死病因及发

病机制十分重要的手段，也是进行股骨头缺血坏

死治疗研究的基础
[2]
。股骨头缺血坏死动物模型

的造模方法文献已经有很多报道，观察指标也多

种多样。目前兔骨坏死模型的激素诱导制作方法

主要包括连续2次注射脂多糖(100 µg/kg)
[3]
、单剂

量静脉注射脂多糖(10 µg/kg)
[4]
、连续多次肌注

皮质类固醇(4 mg/kg)
[5]
、大剂量脂多糖联合大

剂量的皮质类固醇，但尚没有一种能够快速、

高效、低死亡率以及更加接近人早期股骨头缺

血坏死的动物模型。 

理想的动物模型应该具有较高的造模成功

率及较低的病死率，良好的股骨头坏死动物模

型的建立，有助于研究股骨头坏死的发病机制，

为股骨头坏死的预防和治疗提供理论依据。地
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塞米松能减轻关节的炎症，但长期大量使用易

导致骨质疏松或股骨头坏死等并发症。地塞米

松可抑制骨细胞增殖，抑制细胞合成蛋白质和

Ⅱ型胶原；随时间的延长，抑制作用增强；剂

量越大，抑制作用越强
[6-7]
。作者所在实验团队

在总结前人成功经验的基础上，旨在建立一个

能够真正模拟人早期股骨头缺血坏死的动物模

型，使用小剂量脂多糖联合大剂量的地塞米松

诱导兔股骨头坏死，通过组织学技术、CT扫描

和显微CT成像观察诱导早期兔股骨头坏死的

实验效果。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2008-08/2009-07在

沈阳医学院病理学实验室完成。 

材料： 

实验动物：30只雄性新西兰大白兔，清洁级，

体质量2.5~4.0 kg，由沈阳医学院动物实验中心

提供。所有动物在沈阳医学院实验动物饲养中

心饲养，每日给予定量兔饲料和清洁饮用水，

定期观察动物的生活习惯、饮食规律情况。实

验过程中对动物处置符合科学技术部2006年

《关于善待实验动物的指导性意见》的要求
[8]
。 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

分组：新西兰大白兔30只随机分为模型组

(n=20)和对照组(n=10)。 

股骨头坏死模型的制作：模型组连续2 d每日

经耳缘静脉注射10 µg/kg的脂多糖，再连续3 d，

每日臀部肌肉注射地塞米松25 mg/kg。对照组

注射同等剂量的生理盐水，脂多糖和地塞米松

均不注射，所有动物连续3 d注射地塞米松后，

每日灌胃8×10
4 
U庆大霉素。 

股骨头坏死兔与正常兔股骨头CT扫描检测：最

后1次地塞米松注射后4周，经耳缘静脉注射

10%水合氯醛溶液3 mL/kg，麻醉成功后，将大

白兔俯卧位放置，固定四肢，采用螺旋CT扫描

双侧髓关节，选择层厚1 mm，螺距1.5 mm。

观察兔股骨头关节面以及股骨头内骨密度的变

化。 

股骨头坏死兔与正常兔股骨头显微CT扫描：CT

扫描后随机选择模型组与对照组动物各5只，经

耳缘静脉注射空气处死后，取出双侧股骨，保

留股骨近端5 cm长度股骨干，新鲜标本置于显

微CT下成像，并逐层选定股骨头、颈部皮质骨

边缘轮廓为感兴趣区域(range of interest，

ROI)，形成三维ROI并进行计算。分析参数：

骨体积分数骨矿物质密度、骨矿物质含量、骨

小梁厚度、骨小梁间隙。显微CT影像参数：工

作电压80 kV，电流450 µA，空间分辨率80 µm，

扫描层厚45 µm，扫描旋转角度为360°，保持

股骨长轴与扫描室切面垂直。 

股骨头坏死兔与正常兔股骨头组织形态学检

查：经耳缘静脉注射空气处死模型组及对照组动

物各5只，取股骨头沿冠状面正中锯开，体积分

数4%甲醛缓冲液固定24~48 h后，采用5%硝酸

液脱钙，流水冲洗后常规石蜡包埋切片，苏木

精-伊红染色，光镜观察。自动图像信号采集与

分析系统中进行骨组织形态观察，记录骨坏死

发生率及空骨陷窝百分率。骨坏死定义：骨小

梁内出现弥漫性空陷窝或核皱缩，伴随有周围

骨髓细胞坏死
[9]
。骨坏死发生率=任何一侧股骨

头出现骨坏死灶的动物数 /组内动物总数× 

100%；随机取10个高倍镜视野(×400)，每个视

野内计算空骨陷窝百分率=空骨陷窝数/总骨陷

窝数×100%。 

主要观察指标：骨体积分数，骨矿物质密

度，骨矿物质含量，骨矿物质含量，骨小梁厚

度，骨小梁间隙、组织切片骨坏死率及空骨陷

窝率。 

统计学分析：实验数据以x
_

±s表示，应用

SPSS 11.0软件对数据结果进行χ
2
检验及t 检

验。P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用新西兰白

兔30只，模型组20只注射地塞米松3周后死亡2

只，对照组10只均存活。 

2.2  股骨头坏死兔与对照组兔的股骨头CT扫

描结果比较  模型组两侧股骨头明显变形，股

骨头骨密度不均一，关节面模糊。对照组两

侧股骨头关节面清晰，骨的密度无异常，见

图1。 

试剂及仪器 来源 

脂多糖  

地塞米松  

“PLUS4”型螺旋 CT  

eXplore局部显微 CT扫描仪 

光学显微镜，自动图像信号采集 

与分析系统  

美国 Sigma公司 

美国辉瑞公司 

德国 SIEMENS公司 

英国 GE公司 

日本 Olympus公司 
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2.3  两组存活动物显微CT骨计量学指标结果  模型组

骨体积分数、骨矿物质密度、骨矿物质含量和骨小梁厚

度均显著低于对照组，而骨小梁间隙高于对照组(P < 

0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  股骨头坏死股骨头组织病理变化  模型组兔股骨

头软骨层变薄，部分可见软骨面剥脱，软骨下骨小梁明

显变细稀疏，结构紊乱，部分骨小梁断裂不连续，陷窝

内骨细胞明显减少，骨细胞陷窝中有广泛的脂质沉积，

脂肪细胞体积与数量明显增多，部分融合成泡状，髓腔

内造血细胞明显减少，软骨下骨微小血管内可见血栓形

成。对照组股骨头骨小梁致密，排列规则，骨细胞形态

结构正常，陷窝内见较多骨细胞，脂肪细胞分布均匀，

脂肪细胞大小均匀，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

两组骨坏死率及空骨陷窝率见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

股骨头坏死多发于30~59岁之间
[10]
，发展到后期可

导致股骨头塌陷并继发骨关节炎，严重影响患者的正常

生活，是一种致残率相当高的疾病。非创伤性股骨头坏

死常见原因有血红蛋白病、减压病、使用激素、酗酒等，

其中糖皮质激素是股骨头坏死最常见的原因
[11]
。对于研

究股骨头坏死的发病机制及治疗方法，建立与股骨头坏

死病程相似的动物模型是非常重要的。 

兔常被用于建立激素诱导性股骨头坏死模型，但糖

皮质激素的用量、类型和股骨头坏死的发病率各家报道

不一；同时，在建立股骨头坏死模型过程中，单独应用

激素还是联合应用一些辅助制剂(如内毒素、马血清等)

各家意见尚存分歧。以往学者多采用给健康动物单一注

射激素诱导股骨头坏死模型，其结果很难产生典型的骨

坏死病变
[12]
。因为在临床实际中只是在肾病综合征、感

染性休克、妊娠并发症、恶性肿瘤、系统性红斑狼疮等

疾病时应用激素较多，且较容易出现股骨头坏死的并发

症。这就说明在大部分激素性股骨头坏死的临床病例

中，在应用激素以前机体已经有血液系统和脉管系统的

病变基础或者有免疫系统失调，那么在建立股骨头坏死

动物模型应用激素前，加用一些辅助制剂造成血液系统

和脉管系统病理改变后，再应用激素，这样更接近临床

发病及治疗情况，由此建立的动物模型更有利于对临床

治疗及预防的研究。事实上，在加用辅助制剂后建立模

型的效率会明显提高，造模时间相对缩短
[13]
。 

国内外学者对激素性股骨头坏死进行了大量的研

究，Tsuji等
[14]
运用cDNA 阵列和RT-PCR技术发现低氧

状态下高剂量激素更易引起细胞凋亡，也有研究认为糖

皮质激素诱导的高血压扰乱了股骨头血流和股骨头修

复过程
[15]
，国内外不少学者均发现激素性和酒精性股骨

头坏患者血浆中的管内皮舒张因子含量明显减少
[16]
。

Drescher等
[17]
认为内皮素含量升高，可以使血管强烈收

缩,在股骨头内形成高灌低排、髓内血液淤滞、骨内高压

及血液高凝，易于形成血栓。糖皮质激素能诱导骨髓基

质细胞向脂肪细胞分化，减少向成骨细胞分化
[18]
。提示

糖皮质激素可能首先通过升高骨内压力导致骨缺血，随

表 1  两组动物Micro-CT骨计量学指标比较 
Table 1  Comparison of Micro-CT bone metrological parameters

for survived animals in two groups            (x
_

±s)

a
P < 0.05, vs. control group 

Item  Model group Control group  

n 18 10 

Bone volume fraction (%)  0.24±0.07  0.56±0.23
a
 

Bone mineral density (g/cm
3
) 384.27±32.65 762.06±41.48

a
 

Bone mineral content (g)  93.21±28.55 196.72±12.46
a
 

Trabecular thickness (µm)  6.79±0.83  7.53±0.27
a
 

Trabecular bone gap (µm) 16.38±2.94 11.46±0.32
a
 

a: Model group 

Figure 1  CT scan results 
图 1  两组 CT扫描结果 

b: Control group 

a: Model group 

Figure 2  Histological changes of two groups (Hematoxylin-
eosin staining, ×400) 

图 2  两组组织学变化(苏木精-伊红染色，×400) 

b: Control group 

表 2  两组的骨坏死率及空骨陷窝率比较 
Table 2  Comparison of osteonecrosis and empty bone lacuna 

rate in two groups                            (%)

a
P < 0.05, vs. control group 

Item  Model group  Control group 

n 18 10 

Osteonecrosis rate 88.9(16/18)
a
 76.06 (0/10) 

Empty bone lacuna rate (x
_

±s) 47.7±1.6
a
 6.3±0.2 
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后通过骨髓内成脂进一步减少股骨头的血流量
[19-21]

。 

Yin等
[22]
报道，地塞米松可直接诱导骨髓基质细胞

分化成大量脂肪细胞，抑制其成骨性分化。本实验采用

地塞米松联合脂多糖制备的兔股骨头坏死模型骨坏死

范围广，坏死部位包括骨骺端、干骺端和骨干，骨坏死

率高，与临床所见骨坏死表现一致
[23-25]

。MRI对股骨头

坏死早期诊断有较高的敏感性，能早期准确描述骨坏死

的形态、部位及炎性反应过程。实验使用了CT、显微

CT扫描以及组织学切片三种检测来评价早期股骨头缺

血性坏死，3种方法可以互相弥补。CT扫描快速安全，

能够大体观察股骨头密度的变化，作为一种无创伤性的

检测手段，比普通X射线更加准确地反映出小动物髓关

节的病理变化。在显微CT分析中，骨体积分数描述了骨

组织与整体组织的比例；而骨小梁三维厚度和连接密度

则定量描述了柱状和板状的骨小梁结构特点。骨骼力学

强度减低不仅与骨矿物质密度减少有关，还与微结构异

常有关。二维横断面图像在描述连接性上有局限性，原

因是骨小梁在垂直方向的走向并非规律有序，因此显微

CT的三维重建分析方法较传统的组织学切片计量学方

法更为可靠。 

组织学切片观察则是一种最常规观察病理改变的

检测手段之一。Hanzeur等
[26]
对髋关节疼痛，而X射线

检查没有病理改变的Ⅰ期股骨头坏死患者取活检，其病

理报告为骨小梁变细、坏死，骨髓细胞坏死，骨样基质

再生。这与本文造模的影像学改变相似，如均出现成骨

细胞死亡、骨髓坏死、脂肪细胞增生、数目增多，以及

可能出现的组织修复反应。 

综上说明，地塞米松联合脂多糖能够诱导兔早期股

骨头缺血性坏死模型，并且方法简单、快速，更加接近

人早期股骨头缺血坏死。 
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