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股骨头坏死血运重建与内部微观结构改变的关系

李  获 1，王  鹏 1，高健明 2，蒋浩然 2，鲁晓波 1，彭  江 2

文题释义：

动态增强磁共振成像：可通过获取增强前的基线图像及静脉注射钆对比剂后连续多期的高时间分辨率的图像，计算随时间变化的MRI信号

强度，来反映感兴趣区组织中对比剂的动态增强特性，其不仅能评估组织的血流情况，还能提供多个微循环的参数来量化反映组织的病理

生理过程。

摘要

背景：股骨头坏死的病理特点之一是股骨头血运受损，随后导致骨坏死、股骨头内微骨折的发生。股骨头坏死确切的病理生理机制尚不完

全清楚，但普遍认为与骨内循环中断和最终骨组织死亡紧密相关。股骨头坏死主要包括缺血的发生以及随后启动的修复过程，但很少有文

献对其发生发展过程中两者之间的关系进行探索。

目的：使用动态增强MRI分析股骨头坏死修复过程中血流灌注的变化情况，从而明确股骨头坏死修复反应过程中血流灌注变化规律及内部

骨微观结构变化之间的关系。

方法：采用动态增强MRI技术，对每名受试者进行动态MRI扫描，在股骨头坏死患者的坏死区、修复反应区和正常区(股骨颈或大转子)画出

感兴趣区。对于每个感兴趣区，得到相应的对比剂浓度，并计算对应曲线半定量参数(峰值强度、达峰时间、曲线下面积、初始斜率等)。
使用origin软件进行数据处理，分别获得股骨头坏死患者感兴趣区的对比剂数据，同时将对比剂统计结果与相应病理结果相对比，探究不

同分期股骨头坏死内部结构的变化规律。

结果与结论：①对比剂结果显示，股骨头坏死修复反应区对比剂浓度较其他区域明显增加(P < 0.05)；②造影浓度变化曲线结果表明，修复

反应区峰值、曲线下面积以及斜率都较其他区域明显增加(P < 0.05)，且随着疾病的进展以及塌陷的发生，这一差距更加明显；③组织学分

析表明，塌陷前修复反应区骨小梁结构连续性尚可，随着塌陷的发生，骨小梁吸收增加，且周围存在大量纤维肉芽组织和新生血管；④提

示股骨头坏死修复反应区血流灌注较其他区域明显增加，随着塌陷的发生，修复反应区血流灌注增加更加明显；修复反应区血流灌注的增

加，加速了这一区域骨小梁的吸收，这和股骨头坏死塌陷的发生有着重要的相关性。
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文章快速阅读：

文章特点—

△采用动态增强磁共振成像 (DCE-MRI) 和病理结合的方法研究股骨头坏死发生发展过程中内部骨微观结构变

化及血流灌注改变情况，对进一步认识股骨头坏死病理生理过程以及塌陷的防治具有重要意义。

对象：

选择 18 例股骨

头坏死患者股骨

头 DCE-MRI 影像

资料。

方法：

在股骨头坏死患者

的坏死区、修复反

应区和正常区画出

感兴趣区，对于每

个感兴趣区，得到

相应的对比剂时

间 -浓度变化曲线。

观察指标：

计算不同区域对

应曲线半定量参

数 ( 峰值强度、

达峰时间、曲线

下面积，初始斜

率等 )，并与对应

的病理结果对比。

结论：

(1) 股骨头坏死修复反

应区血流灌注较其他

区域明显增加；

(2) 血流灌注的增加，

加速了这一区域骨小

梁的吸收，这和股骨

头坏死塌陷的发生有

着重要的相关性。
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0   引言   Introduction
股骨头坏死也被叫做股骨头缺血性坏死或者无菌性坏

死，是骨科常见的会导致严重后果的疾病，目前国内非创伤

性股骨头坏死患者累积已达 812 万，男性多于女性
[1]
，随着

病情进展，如果没有进行及时治疗，或者保髋手术失败，则

必须进行全髋关节置换
[2]
。关节面的塌陷是该病病程的一个

重要转折点，如果在关节发生塌陷之前进行有效的干预，保

髋手术有很高的成功率。股骨头坏死的治疗具有一定的挑战

性，其发病机制尚不清楚，目前研究发现其主要病因包括骨

髓间充质干细胞供血不足、脂质代谢紊乱、炎症因素和成骨

能力降低等
[3-4]

。对其病理生理学的研究有助于更好地了解

股骨头坏死的发生发展过程，从而指导医生制定相应的治疗

方案。

骨坏死的诊断是基于 MRI 对坏死组织修复反应的检测，

MRI 相对于 X 射线片对软组织如软骨的成像能力、以及进行

髋关节血管化和灌注功能方面更具优势。使用动态增强技术

的 MRI 可以提供股骨头灌注状态的信息，即确定疾病的阶段，

如缺血或血运重建等信息
[5]
。之前的研究表明，MRI 上对比

剂信号的增强是由于坏死区周围的局灶性炎症浸润、纤维细

胞和活的修复肉芽组织的存在
[6-8]

。之前的研究大多数着重

于影像学改变，研究发现股骨头坏死发生之后股骨头内血流

明显减少
[9]
，但对其具体变化规律尚无具体研究，同时缺少

与之相对应的病理学证据来证实这一变化过程。同时，目前

对于股骨头坏死内部微观结构的研究多为股骨头坏死晚期标

本
[10]
，此时股骨头已发生塌陷。股骨头坏死是一个动态发展

过程，塌陷前后内部结构差别较大，因此之前的研究尚未明

确股骨头坏死修复过程中及塌陷前后血流灌注变化，与周围

组织和微观结构之间的关系。

动态增强磁共振成像 (Dynamic contrast-enhancement 

magnetic resonance imaging，DCE-MRI) 能够定量评估病变部

位状态，当对比剂进入组织时，它会改变组织的 MRI 信号强

度；当对比剂被运出组织后，MRI 信号强度恢复到其基准值。

之前的研究通过使用 DCE-MRI 技术在阐明骨坏死的发病机制

方面取得了较好的结果
[11]
，但并未对股骨头坏死发生发展过

程中血流灌注变化情况进行量化评估。通过使用适当的数学

模型分析相关联的时间信号强度曲线，然后分析每个感兴趣

区域血流、血管通透性等相关的生理参数从而获得相应的血

流灌注信息。采用 DCE-MRI 技术检查股骨头坏死塌陷前后股

骨头不同区域血流灌注改变情况，同时采用光学显微镜对股

骨头切片进行分析，明确骨坏死的修复过程中血流灌注和微

观结构变化情况，为正确认识股骨头坏死发生发展过程提供

指导。作者猜测，在股骨头坏死的早期阶段，由于髓内压力

升高，在股骨近端出现了血流停滞；随着病情的进展，股骨

头的血流灌注增加，修复反应启动，部分区域修复反应活跃

肉芽组织增加，新生血管长入，而修复反应的启动可能加速

了股骨头坏死塌陷的发生。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1    设计   临床病例对比试验，采用独立样本 t 检验比较各

区和其他区在峰值强化、峰值增强率、曲线下面积方面的差
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Abstract
BACKGROUND: One of the pathological features of osteonecrosis of the femoral head is damage to the blood circulation of the femoral head, which leads 
to osteonecrosis and microfracture of the femoral head. The exact pathophysiological mechanism is not completely clear, but it is generally believed that it is 
closely related to interruption of the intraosseous circulation and death of the bone tissue. Osteonecrosis of the femoral head mainly includes ischemia and the 
subsequent repair process. However, few studies have explored the relationship between ischemia and repair in occurrence and development of osteonecrosis 
of the femoral head.  
OBJECTIVE: To analyze changes in blood perfusion during the repair of osteonecrosis of the femoral head through dynamic contrast enhanced-MRI and thereby 
to clarify the changes in blood perfusion and the corresponding internal microstructure during osteonecrosis of the femoral head repair.
METHODS:  Dynamic contrast enhanced-MRI technique was used to scan each subject. Region of interest was drawn in the necrotic area, repair reaction area 
and normal area (femoral neck or greater trochanter) of osteonecrosis of the femoral head patients. For each region of interest, we got the corresponding 
contrast medium concentration, and calculated the semi-quantitative parameters of the corresponding curve (peak intensity, peak time, area under the curve, 
and initial slope). The “origin” software was used for data processing, the contrast media data of the region of interest of patients with osteonecrosis of the 
femoral head was obtained, and the statistical results of the contrast medium were compared with the results of optical microscope on the corresponding 
decalcified sections to explore the changes of the internal structure of osteonecrosis of the femoral head in different stages.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The statistical analysis showed that the average concentration of contrast medium in the repair reaction area of osteonecrosis 
of the femoral head was significantly higher than that in other areas (P < 0.05). (2) The statistical analysis showed that the maximum peak intensity value, 
area under the curve and initial slope of curve of concentration of contrast medium were significantly higher than those in other areas (P < 0.05). With the 
progression of the disease and the occurrence of collapse, this gap was more obvious. (3) Histological analysis showed that the bone trabecular structure in the 
reparative reaction area was continuous before collapse. With the occurrence of collapse, trabecular absorption increased, surrounded by a large amount of 
fibrous granulation tissue and neovascularization. (4) The results showed that the blood perfusion in the repair reaction area of osteonecrosis of the femoral 
head is significantly higher than that in other areas, and the increase in blood perfusion in the repair reaction area becomes more obvious with the occurrence 
of collapse. The increase in blood perfusion in the repair reaction area accelerates trabecular absorption in this area, which is closely related to the occurrence 
of osteonecrosis and collapse of the femoral head.
Key words: osteonecrosis of the femoral head; dynamic contrast enhanced MRI; trabecular microstructure; pathology; reparative reaction; neovascularization
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异，使用 Spearman 等级相关系数来评估年龄、体质量等因

素和髋关节强化百分比之间的关系。

1.2   时间及地点   试验于 2015 年 12 月至 2017 年 6 月在中国

人民解放军总医院放射科核磁室 5 号机房完成。

1.3   对象   此次试验经解放军总医院伦理委员会批准，批准

号：伦审第 S2020-371-01 号。以 2015 年 12 月至 2017 年 6

月于中国人民解放军总医院就诊的 18 例股骨头坏死患者为

研究对象，其中男 15 例，女 3 例；年龄 19-53 岁，平均 37 岁；

右侧 8 例，左侧 10 例；体质量指数 (29.70±5.14) kg/m2
。所

有样本依照国际骨坏死与循环协会 (ARCO) 分期均为 ARCO 

Ⅱ，Ⅲ期患者，其中 ARCO Ⅱ期 10 髋，ARCO Ⅲ期 8 髋。所

有 ARCO Ⅲ期患者标本均为髋关节置换术中获得，ARCO Ⅱ

期患者病理标本为患者行髓芯减压术时获得。患者均完成了

MRI、X 射线片、CT 等影像学检查。

纳入标准：所有患者在入院前均伴有患侧髋部的疼痛或

活动受限，并经影像学检查诊断为股骨头坏死。所有股骨头

坏死患者均为非创伤性股骨头坏死，发病原因包括酗酒、类

固醇治疗和特发性股骨头坏死等。

排除标准：排除髋关节肿瘤或结核、色素沉着绒毛结节

性滑膜炎、化脓性关节炎、类风湿关节炎、骨关节炎等可能

影响最终实验结果的因素。

1.4   方法   

1.4.1   MRI 检测方法   所有患者采用 GE 3.0T(DISCOVERY MR 

750，GE Healthcare)MRI 扫描，通过静脉注射小分子顺磁性

对比剂。采用快速 T1WI 序列对兴趣区进行连续动态扫描，

具体参数如下：MRA(TR=34 ms，TE=3.1 ms，FOV=24 cm，

matrix=512×128，层厚 1 mm)；3D pCASL(TR=4590/PLD=1.5 s， 

5 285 ms/PLD=2.5 s，TE=10.5 ms，FOV=24 cm，层厚 =4.0 mm， 

层数 =36，NEX=2)；DSC PWI(TR=1 500，TE=16.7，回波链 =1， 

带宽为 250 kHz，FOV=24 cm×24 cm，层厚 =4.0 mm，层数 = 

36，扫描开始及结束位置对应 ASL 序列位置及层面，保持

DSC 与 3D pCASL 做到同层面扫描 )。总扫描时间约 4 min  

30 s。使用 MRI 机配套高压注射器注射对比剂 Gd-DTPA( 剂量

0.1 mmol/kg)，注射速率 3-5 mL/s，套管针经肘前静脉注射。 

1.4.2   后续处理   使用 GE Advantage Workstation FUNCTOOL 

4.5.1 软件进行数据后处理。按照以前研究中使用的可重复

性方法绘制感兴趣区
[12]
，获得感兴趣区内所有像素点的时

间 - 信号强度曲线，通过 origin 软件进行数据分析，获取感

兴趣区内组织微循环灌注或血流动力学参数。DCE-MRI 常用

的影像数据分析模式包括定量分析和半定量分析。半定量分

析直接观察分析感兴趣区内的时间 - 信号强度曲线特征，获

取反映对比剂流入、流出快慢和多少的定量参数，数据处理

过程相对简单。常用的参数包括最大增强指数、初始曲线下

面积、达峰时间、正性增强积分、最大上升斜率、最大相对

信号强化率、流入速率、流出速率等。选择股骨头坏死患者

的核磁影像坏死区最大时的序列，对照相应的 X 射线片和 CT

影像画出 6 个感兴趣区，大小 20 mm2
，见图 1A-C，其中 2

个在坏死区内，2 个在修复反应区，2 个在正常区 ( 股骨头、

股骨颈和大转子 )，同时得到相应的对比剂变化曲线，见图

1D。通过计算得到每个区域的平均时间 - 强度增强曲线，见

图 1E。对所获得的曲线，得到以下 3 个参数：即曲线下面积、

达峰时间、最大峰值强度值，见图 1F。根据信号强度曲线记

录峰值强化和峰值增强时间，计算从时间 0 到增强峰值时间

的平均增强速率，即斜率。

1.4.3   骨组织标本处理   采用切骨机 ( EXAKT312，德国 EXAKT

公司 )，将完整股骨头分切为 2.0-3.0 mm 厚的薄片，然后用

体积分数 4% 的中性甲醛固定 72 h，之后 PBS 冲洗 24 h，放

入 EDTA 脱钙液脱钙。脱钙完成后进行梯度乙醇脱水、二甲苯

透明，石蜡包埋。使用病理切片机 (REM-710，日本 YAMATO) 

切取 5 μm 厚病理切片行苏木精 -伊红染色。

1.5   主要观察指标   采用 M8 全景扫描系统进行切片微观结

构观察，分析不同区域骨小梁形态结构、新生血管面积及其

与周围软组织的关系。

1.6   统计学分析   使用SPSS 19.0统计软件进行所有统计分析，

定量变量用 x-±s 来描述，比较各区和其他区在峰值强化、峰

值增强率、曲线下面积方面的差异采用独立样本 t 检验。使

用 Spearman 等级相关系数来评估年龄、体质量等因素和髋

关节强化百分比之间的关系。P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   参与者数量分析   共纳入 18 例股骨头坏死患者，其中右

髋 8 例，左髋 10 例，每个病例分别选择修复反应区、坏死区、

正常区对比剂变化浓度进行测量。18 例患者全部进入结果分

析，无脱落。

2.2   试验流程图   见图 2。

2.3   DCE-MRI测定结果    对每位受试者的影像数据进行处理，

并对不同区域对比剂时间 - 强度曲线进行分析，结果显示髋

关节的对比剂信号表现为早期、快速地增强，尤其是修复反

应区，对比剂较其他区域明显增加，见图 3。股骨头坏死患

者修复反应区较正常区和坏死区对比剂平均值、曲线下面积、

最大峰值强度明显增加 (P < 0.05)，而达峰时间未见明显差异。

随着塌陷的发生，ARCO Ⅲ期患者修复反应区对比剂平均值、

曲线下面积、最大峰值强度较 ARCO Ⅱ期修复区也有明显增

加，见图 4。

2.4   组织学染色观察结果   见图 5。

组织学研究发现 ARCO Ⅱ期及 ARCO Ⅲ期标本坏死区骨

小梁结构变细，组织结构紊乱，失去原有结构和连续性，

小梁内存在大量空骨陷窝，小梁周围可见多核破骨细胞 ( 图
5A，D)。ARCO Ⅱ期股骨头修复反应区骨小梁部分吸收，但

结构尚完整，小梁周围存在大量肉芽组织和炎性细胞 ( 图
5B)；而 ARCO Ⅲ期股骨头修复反应区骨小梁大部分已被吸收，

大量炎性细胞浸润肉芽组织生成，同时伴有大量新生血管生

成 ( 图 5E) 正常区骨小梁结构基本完整，厚度均匀，骨髓腔

造血组织、脂肪细胞及骨细胞相对正常 ( 图 5C，F)。
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图注：图 A 为股骨头坏死患者 CT；B 为股骨头坏死患者 X 射线片；C 为

不同区域选取兴趣区；D 为对应兴趣区血流变化图 ( 为对比剂原始图，

基于兴趣区像素值变化统计 )；E 为拟合后各兴趣区对比剂时间 - 强度

增强曲线变化规律；F 示时间 - 强度增强曲线计算出的 3 个新参数：即

最大峰值强度 (Mpiv)、达峰时间 (Tp)、曲线下面积 (S)
图 1 ｜股骨头坏死影像学表现及对比剂数据采集示意图

Figure 1 ｜ Schematic diagram of imaging manifestations of osteonecrosis 
of the femoral head and contrast media data collection

图注：图 A 示静脉注射对比剂后股骨头迅速强化；B 为不同区域对比剂

时间变化曲线，可见坏死区几乎无对比剂灌注，而修复反应区对比剂灌

注随时间明显增加，说明修复反应区存在大量血管结构

图 3 ｜股骨头坏死不同区域对比剂变化规律

Figure 3 ｜ Changes of contrast media in different areas of osteonecrosis of 
the femoral head

图 2 ｜试验流程图

Figure 2 ｜ Trial flow chart

图注：图A示对比剂均值，B示最大峰值，C示曲线下面积，D示达峰时间，

E 示初始斜率，各指标是基于电脑自动生成的对比剂 ( 像素点 ) 变化曲

线生成，因此无数据单位。图 A-C 显示塌陷前后修复反应区对比剂相比，

差异有显著性意义，
aP < 0.05；说明塌陷后修复反应区有着更为丰富的

血流灌注；图 D-E 显示塌陷前后对比剂到达各个区域的时间没有差异

图 4 ｜股骨头坏死患者对比剂变化定量分析

Figure 4 ｜ Quantitative analysis of contrast medium changes in patients 
with osteonecrosis of the femoral head

图注：图 A 为 ARCO Ⅱ期坏死区，B 为 ARCO Ⅱ期修复区，C 为 ARCO Ⅱ
期正常区，D 为 ARCO Ⅲ期坏死区，E 为 ARCO Ⅲ期修复区，F 为 ARCO 
Ⅲ期正常区 ( 标尺 =1 mm)，黑色箭头所指为空骨陷窝；五角星所在为新

生血管。图 A-C 显示各区域骨小梁结构差异并不明显，说明塌陷前骨小

梁结构没有明显吸收；而图 D-E 显示塌陷后正常区和坏死区骨小梁结构

尚可，而修复反应区已无明显骨小梁结构，同时伴有大量新生血管生成，

意味着新生血管与骨小梁的吸收之间有着密切的联系

图 5 ｜不同分期股骨头坏死病理结果

Figure 5 ｜ Pathological results of osteonecrosis of the femoral head in 
different stages
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3   讨论   Discussion
股骨头坏死是一种发病机制尚不明确的疾病。病理过

程主要包括缺血的发生以及骨细胞和骨髓成分的死亡，随后

的修复过程包括死骨吸收和新骨形成，然而随之而来的修复

过程通常不能产生令人满意的结果
[13]
，这常常导致股骨头坏

死塌陷的发生。虽然股骨头坏死确切的修复反应机制尚不清

楚，但修复过程与骨内血管系统和成破骨细作用密切相关
[14]
。

以往的研究认为血管长入是组织修复所必需的，血管内皮生

长因子的产生是骨修复过程中血管生成和成骨的主要调节因 

子
[15]
。作者发现在股骨头坏死发生发展过程中，股骨头坏死

患者的修复反应区股骨头血流灌注发生了明显改变，修复反

应区对比剂峰值较其他区域明显增加，且随着塌陷的发生，

峰值强度也随之升高，这说明修复反应区血流灌注较其他部

位明显增加，塌陷发生后这一增强现象更加明显；病理学研

究发现在修复反应区伴有大量的新生血管生成。

血管生成与骨小梁和小梁间组织的组织学特征密切相

关。DCE-MRI 对于评估组织机体内部血管生成及血流变化有

着明显的优势，大量的文献表明造影的变化能直接反映相应

区域血流灌注的变化规律
[16-17]

。DCE-MRI 研究结果显示股骨

头坏死修复反应区对比剂较其他区域明显增加，且随着塌陷

的发生这一差距更加明显，说明 ARCO Ⅲ期较 ARCO Ⅱ期股

骨头坏死患者的股骨头坏死修复反应区血流灌注更加丰富，

修复反应更为剧烈。有研究通过对骨坏死标本进行染色观察

到在修复反应区有明显的血管内皮生长因子和抗酒石酸酸性

磷酸酶阳性细胞染色，而坏死区内几乎没有抗酒石酸酸性磷

酸酶阳性细胞，且随着疾病的进展，抗酒石酸酸性磷酸酶阳

性细胞在修复反应界面逐渐增多
[18-19]

。据此推测，股骨头坏

死发生之后由于修复反应的启动，大量新生血管形成的同时，

伴随着新的血流灌注，血流灌注的同时带来大量成破骨细胞

对坏死部位进行骨的修复。一般说来，生成具有良好力学特

性的新骨往往经历成骨细胞的增殖与分化、类骨质形成、骨

质矿化等一系列过程，时间需要 3 个月左右，而破骨细胞仅

需约 3 周就会显著影响骨小梁的力学强度
[20]
。因此在修复反

应过程中必然会出现骨小梁力学强度的降低，在正常力学载

荷作用下就可导致股骨头塌陷的发生，这说明股骨头坏死的

修复反应过程是股骨头坏死塌陷的重要原因。同时在坏死区

发现血流灌注一直处于较低水平，说明坏死区在股骨头坏死

整个过程均无有效修复，病理结果显示该区域骨小梁部分吸

收，然而相对于 ARCO Ⅲ期修复反应区骨小梁来说，骨小梁

结构尚可，这也说明血流灌注之后的修复反应对于骨小梁吸

收是一个加速的过程，血流灌注较低的区域骨小梁结构保存

较为完整。通过对不同分期患者的组织病理学研究分析发现

骨坏死标本修复反应区以活跃的修复过程为特征，血管结缔

组织长入骨髓间隙，塌陷前各区域小梁结构基本完整。而随

着塌陷的发生，ARCO Ⅲ期股骨头坏死患者修复反应区已无

明显骨小梁结构，只有大量纤维肉芽组织填充，组织病理学

结果证实了作者这一猜想，说明血流灌注和股骨头坏死塌陷

的发生存在紧密的联系。

作者的前期研究发现，股骨头坏死存在两种不同的修复

方式，破骨性修复表现为死的骨小梁大范围改建，原有的骨

小梁被吸收，整个骨坏死修复过程表现为“爬行替代”的过程，

即在骨生成的过程中，破骨快于成骨，原有骨质先吸收，而

后新骨形成。成骨性骨修复表现为原有骨小梁结构保持完整，

在小梁间隙之间存在大量新生骨质，与原有骨小梁整合在一

起共同持重
[21]
。因此作者提出抑制破骨细胞活性，保护原有

骨小梁结构，将破骨性骨修复转变为成骨性骨修复，避免骨

坏死在修复过程中骨小梁力学强度的降低，这有望成为治疗

股骨头坏死和预防塌陷的有效方法。双膦酸盐是一类焦膦酸

盐的类似物，与焦磷酸一样，能紧密地吸附在羟磷灰石的表

面，但不像焦磷酸易被焦磷酸酯酶降解，有文献报道其可促

进破骨细胞凋亡从而抑制破骨细胞介导的骨吸收活动，并且

能够抑制成骨细胞和骨细胞的凋亡
[22]
。因此这种药物不仅可

以刺激和引导骨重建达到足够的爬行替代，而且还可以在修

复反应过程中保护股骨头原有的结构完整性。目前已有文献

报道，阿仑膦酸盐可防止血运重建过程中坏死骨的吸收而不

损害新骨的形成
[23]
，这对于股骨头坏死塌陷的防治具有良好

的应用前景。但应该注意的是，在放射学早期使用双膦酸盐

对股骨头坏死修复效果最好，因为在放射学晚期，坏死的小

梁骨大部分已被吸收，股骨头力学性能可能已经发生变化
[24]
。

缺血再灌注损伤引起的组织损伤分为缺血损伤和再灌注

损伤两部分，器官血流量减少后导致缺氧和营养不良，长时

间的缺血后，细胞的代谢产物被保留下来，导致代谢性酸中

毒，进而产生一系列病理生理反应，包括线粒体功能障碍、

钙超载、白细胞浸润、能量 (ATP) 耗竭都与缺血再灌注损伤

有关。血流重新灌注恢复后随之而来的炎症反应及氧的再到

达所产生的毒性活性氧进一步加重这个过程
[25-27]

。股骨头坏

死可能与多种因素造成的循环障碍有关，其中一个主要原因

是通过血管内皮细胞损伤和微血管血栓等机制减少股骨血流

灌注
[28-30]

，最终导致股骨头坏死的发生，而骨坏死的自我修

复过程和血管的再生密切相关。通过 DCE-MRI 造影和组织病

理学研究发现，其修复过程是主要体现在修复区再血管化过

程，并且随着疾病的进展，修复区血流灌注程度不断增加。

作者推测骨坏死发生到修复的过程与组织的缺血再灌注损伤

有类似之处，新生血管长入伴随大量的血流灌注，随之产生

的一系列炎症反应和活性氧的累积对于加速疾病的进展有一

定的相关性，这可能是抗凝、增加纤溶、扩张血管与降脂等

药物的使用对于骨坏死治疗有一定效果的原因
[31]
。

与既往的研究相比，此次研究通过 DCE-MRI 和组织病

理学研究明确了股骨头坏死在发生发展过程中血流灌注和内

部微观结构的变化规律，股骨头坏死是一个动态发展过程，

作者发现股骨头坏死不同时期、不同部位的自我修复方式可

能不同，且塌陷前后的修复反应程度也有差异。

同时，此次研究还存在一些不足，以 ARCO 分期来为不

同时期股骨头坏死患者分组，但是缺少 ARCO Ⅰ期患者作为



1328｜中国组织工程研究｜第26卷｜第9期｜2022年3月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

研究原著

研究对象，此次试验以自身正常区作为对照，缺少完全正常

患者作为对照组，此外，缺少如 CD31、成破骨细胞等特殊

染色法来支持作者的研究结果。

总之，此次研究发现股骨头坏死修复反应区血流灌注

较其他区域明显增加，同时病理学结果显示对应区域的血管

生成也较其他区域明显增加。随着疾病的进展以及塌陷的发

生，修复反应区对比剂峰值明显增加，病理研究发现，灌注

增加的同时修复反应区骨小梁吸收程度也增加。因此，股骨

头坏死骨结构破坏和塌陷的发生可能是坏死之后修复反应的

结果，维持股骨头坏死患者坏死区原有骨小梁结构，改变修

复反应区的成骨方式，对于预防股骨头坏死塌陷的发生具有

重要意义。
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