
率的重要途径,遗憾的是目前尚未见有对 GDM孕
妇产后进行随诊及干预的前瞻性临床观察报告[19] :
有研究表明健康的生活方式可延缓和预防 GDM转
化为T2DM,故应加强GDM患者产后的随访及家庭
护理干预,家庭护理干预过程中正确指导产妇注意
饮食结构,保持健康的生活方式,适当增加体育锻
炼,保持正常体重,产后 6 ~12 w行OGTT检查3OG-
TT结果正常者每年查血糖及 OGTT,以减少或延缓
T2DM的发生[20] :
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Presentsituationandprogressofresearchinalcoholicavascularnecrosisoffemoralhead LIhong-yu, CAI
Min, TANyi.D partm ntoforthopa dics, th P opl  shospitalofguangxizhuang Autonomousl gion,Nanning
530021,China
   Abstract] TheaIcohoIicavascuIarnecrosisoffemoraIhead hasbeen witnessed an increasingtrend in recent
years.However, therestiIIhasbeen nobreakthrough in thecIinicaItreatmentbecauseoftheIimitationsofthecurrent
animaImodeIs, which aIsoIeadingtotheunsatisfied research ofthecausesofthediseaseand pathogenesis.Thispa-
perreviewsthepresentsituation and progressofresearch in theaIcohoIicavascuIarnecrosisofthefemoraIhead.
   Key words] AIcohoIicavascuIarnecrosisoffemoraIhead; Pathogenesis; AnimaImodeIs

  股骨头缺血性坏死(avascuIarnecrosisoffemoraI
head,ANFH)是由于某些原因导致股骨头血液循环
障碍,使其活性成分,如骨细胞~骨髓造血细胞及脂
肪细胞等死亡的一个病理过程 其本质特征是股骨
头内的骨小梁及骨髓组织发生了不同程度坏死的病

理改变 临床上以髋关节疼痛~功能障碍为主要表
现 本病发展到后期可累及整个髋关节,导致关节
软骨破坏,股骨头塌陷并继发骨性关节炎,使关节功
能完全丧失,出现难以忍受的持续疼痛,严重影响患
者的正常生活 据统计目前全世界现有股骨头坏死
患者 2 000 多万例,其中将近 10%的患者需进行全
髋关节置换术才能减除症状 1]  ANFH致残率高,
是骨科领域的一项世界性治疗难题,已越来越受到
临床医师的重视 ANFH的病因比较复杂,有文献
资料 2]统计,大约有 60 余种因素与之相关 创伤是
目前唯一已知的特异性原因,而非创伤性因素,诸如
激素~酗酒~放射病~减压病~镰状细胞病~吸烟~动脉
疾病等均可导致 ANFH的发生 特别是激素因素
和酒精因素已经成为目前临床 ANFH发生的常见
原因 近年来随着我国人均酒精消费量的明显上
升,其相关性疾病也日益增多,酒精性股骨头缺血性
坏死(aIcohoIicavascuIarnecrosisoffemoraIhead)的
临床病例也出现明显增多的趋势 
1 酒精性股骨头缺血性坏死的发病现状

饮酒是全人类共同的现象,随着人们物质文化
生活水平的提高,酒的消费量逐年增多,大量饮酒给
健康带来的影响日趋严重 2005 年美国膳食指南
中就指出长期大量饮酒的人是没有一个器官系统可

以免于酒精损害的 3]  我国 2011 年发布研究结
果 4]表明:男性居民饮酒率已达 60%左右,女性居
民饮酒率已达 10%左右,均明显高于 1991 年全国
男性 32.09%,女性 2.58%的饮酒率 一份与饮酒
相关性疾病发生趋势的流行病学调查 5]发现:在
8 000例患者中,酒相关性疾病患者共 1 521 例,占有
饮酒经历者的 66.74%,每日饮酒量(纯酒精量)24 g
以上的患者占有饮酒经历人数的 35.81% 大量饮

酒引起以肝脏为主的全身性多源性损害,酒精中毒
(aIcohoIism)已经成为引起非创伤性股骨头缺血性
坏死的主要病因之一 1962 年法国学者就报道了
酒精中毒是 ANFH发生的高危因素 1988 年 Mat-
suo等 6]调查显示,饮酒发生 ANFH的相对危险度
为 7.8,并且存在明显的剂量反应关系 1990 年Or-
Iic'等 7]报道由于酒精摄入过多致 ANFH的发生率
为 5.1% 日本学者 8,9] 对日本全国研究后指出

ANFH发病危险性随着每周酒精摄入量增加及饮酒
年数增加而增高,显示出酒精在特发性骨坏死发病
上的立即作用和累积作用,ANFH发病年龄分布的
峰值出现在 40 ~50 岁左右 而潜在的致病因素中
激素性占 51%和酒精性占 31% 2008 年我国刘铁
钢等 10]在非创伤性股骨头坏死的流行病学调查发

现:酒精性占 38.9%,激素性占 39.3%,酒精+激素
性占 3.6%,病因不明占 18.2% 认为酒精性股骨
头缺血性坏死有上升趋势,成为非创伤性股骨头缺
血性坏死最主要的致病因素 广西区内酒精性股骨
头坏死流行病学调查 11]显示:在 980 例股骨头坏死
的病例中酒精性有 270 例,激素性有 120 例,创伤性
有 80 例,其余的均为不明原因 这个结果表明:广
西地区的酒精性股骨头缺血性坏死发病率高于全

国,近年来还有上升趋势 由于早期诊断较为困难,
确诊有赖于影像学和病理学诊断,因此有长期饮酒
史的人群应高度警惕 ANFH的发生,应定期到医院
体检 同时由于国内患者依从性差,使临床防治形
势更为严峻 
2 酒精性股骨头缺血性坏死的动物模型
2.1 近年来对酒精性股骨头缺血性坏死的研究已
经成为骨科领域的一大热点 国内外许多学者依据
各种假说的理论基础而建立的酒精性股骨头缺血性

坏死动物模型均获得成功 但是以往造模的动物诸
如大鼠~小鼠~鸡~鹅~犬~山羊~猪~马~兔及鸸鹋等,
与人类遗传学上的相似性差距较大,无论从疾病发
生的种属性~疾病的诊断和治疗以及对疾病进展的
了解方面均不能满足要求,距离理想的模型相差甚
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远 得到的结论难以推广至人类 从而无法真正满足
临床研究的需要 限制了酒精性股骨头缺血性坏死
研究的突破O 王大伟等[12]综述了国内外近 20 年来
酒精性股骨头缺血性坏死动物模型建立和应用的文

献 综合分析相关实验研究后证实灌胃法可以模拟
人类饮酒 其制成的动物模型在组织学变化方面符
合人类ANFH的早期病理特征 是制作酒精性股骨
头缺血性坏死动物模型的好方法O 但在这些实验研
究中缺乏对酒精浓度\酒精摄入量和周期\酒精中毒
情况以及个体差异性(包括易感性和对股骨头坏死
的耐受性)衡量的标准O 研究还发现以往非灵长类
酒精性股骨头缺血性坏死动物模型体型太小 虽能
模拟酒精性股骨头缺血性坏死临床特征 但可重复
性低 难以标准化 均不能完全反映酒精性股骨头缺
血性坏死复杂的发病机制和病理生理学特征O 这说
明目前在实验研究领域尚无一个完善的\标准的酒
精性股骨头缺血性坏死动物模型及评价标准O 因此
建立与人类酒精性股骨头缺血性坏死病程相似的动

物模型对研究 ANFH的发生机制及治疗方法非常
重要O 但是要建立一个能反映人类酒精性股骨头缺
血性坏死而且能充分应用各种诊断方法了解疾病进

程的动物病理模型确非易事 不仅要考虑到人和动
物的种属差别以及酒精性股骨头缺血性坏死形成过

程中的病因和形成机制 还要考虑到动物与人在酒
精性股骨头缺血性坏死形成中的时间差距\自然恢
复能力等问题O 在动物选择方面 除了要求与人类
酒精性股骨头缺血性坏死有相似性和可比性外 尚
应包括以下几个方面Z’符合人类酒精性股骨头缺
血性坏死病变的客观规律;(模型应有良好的可重
复性Z)所选动物的解剖和生理特点应尽可能与人
类相似;*经济可行O
2.2 鉴于目前ANFH研究的形势以及已有非灵长
类酒精性股骨头缺血性坏死动物模型的局限性 建
立非人灵长类酒精性股骨头缺血性坏死动物模型 
将为开展酒精性股骨头缺血性坏死发生机制\疾病
进展及临床治疗的研究工作提供良好的研究工具O
非人灵长类实验动物在系统发育和医学研究方面与

人类有近缘优势 这是其他啮齿类\非啮齿类动物不
可比拟的O 有研究总结了猕猴\其他非人灵长类动
物\大鼠药物代谢与人的相关性 发现猕猴中有
71%经研究的化合物与人的近似性较好 而大鼠仅
有 14%和人近似O 其生物进化程度高 在形态结
构\生理病理机制等方面都与人类有高度的近似性 
与人类的遗传物质有 75% ~98.5%的同源性O 同

时非人灵长类实验动物与啮齿类实验动物相比 有
更长的生命周期 体型较大 能够充分地观察和研究
动物疾病进展\组织器官的病理学改变\各种并发症
等O 由于其腓骨最大载荷和最大转矩最小 股骨最
大载荷和最大转矩最大 与人类骨骼的负荷情况非
常相似 因此在酒精性股骨头缺血性坏死动物模型
构建上最为合适O 有了良好的非人灵长类酒精性股
骨头缺血性坏死动物模型 将可以开展过去在非灵
长类动物模型上无法开展的工作 比如Z可以实现重
复血样采集 超声波\X线\MRI等影像学无创性检
测 C型臂定位下进行活体组织检测 从而能够真正
实现对ANFH发生发展过程的动态\实时\全程观
测O 更加重要的是 由于非人灵长类实验动物与人
类遗传背景的近似性 研究所获的实验结果将更为
科学和可靠O
3 酒精性股骨头缺血性坏死的发病机理
3.1 国内外学者已在酒精性股骨头缺血性坏死动
物模型建立和应用的研究领域积累了丰富的经验O
虽然临床观察发现主要以慢性酒精中毒与 ANFH
关系密切 但其发病机制仍然不明确O 加之人体对
酒精的代谢个体差异较大 摄入多少酒精\多长时间
可以引起 ANFH 目前尚无定论O 一般认为有以下
几种因素[13 ~17] Z(1)长期过量饮酒导致脂质代谢紊
乱;(2)脂肪栓塞学说;(3)过量饮酒导致高脂血症
和脂肪肝;(4)过量饮酒导致骨质疏松;(5)过量饮
酒导致骨细胞脂肪变性(酒精对细胞的毒性作用);
(6)内源性糖皮质激素水平升高O 虽然这些学说可
以解释酒精性股骨头缺血性坏死发病机制的某一方

面 但目前为止还没有一种学说可以完全阐述具体
的发病机制O 近年来有学者认为骨内小动脉损害导
致血供中断可能是酒精性股骨头缺血性坏死的最初

原因之一O 大量研究已经证实 微循环障碍程度与
ANFH病情轻重是一致的 两者呈正比例相关关系O
过度饮酒导致股骨头的各种病理改变 最终将致使
股骨头内小血管数量减少或阻塞 造成微循环障碍
导致其缺血\缺氧而发生坏死O 因此骨内血管损伤
导致血供中断在 ANFH的研究中日益引起重视O
由于目前酒精性股骨头缺血性坏死的发生机制仍未

得到明确阐明 通过何种环节\何种手段阻止其发展
进程 仍然是当前ANFH领域的研究难点O
3.2 酒精性股骨头缺血性坏死涉及骨细胞\骨髓造
血细胞及脂肪细胞等一系列复杂的变化O 包括缺血
性骨坏死及坏死后的修复 而坏死与修复不是截然
分开的O 当坏死发生到一定阶段时 修复即自行开
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始 随后 坏死与修复可交织进行: 股骨头的塌陷源
于骨修复重建过程中的力学强度减低 在骨重建过
程中的骨吸收与骨形成之间是由骨的血管化所介导

的[18] : 目前对酒精性股骨头缺血性坏死的诊断方
法主要有病理学诊断和影像学诊断 这些方法均能
比较动态地观察疾病进展的情况 是临床治疗的依
据: 所以加快酒精性股骨头缺血性坏死发病机理的
研究 尽快阐明其发生~发展的机制 是实现酒精性
股骨头缺血性坏死治疗的关键所在: 尽管目前对
ANFH发生机理的研究已经有了很大的进步 但学
者们提出的各种学说都明显存在着局限性和不完善

的地方 不能比较圆满地解释清楚这些因素与 AN-
FH之间的必然关系: 其中可能是因为当今 ANFH
动物模型所反映出的发病机制和病理过程与人类

ANFH真正的发病机制和病理过程仍存在一定差
别: 由于缺乏良好的酒精性股骨头缺血性坏死动物
模型 使得对股骨头内微循环的研究尚缺乏优化的
定量分析参数: 因此迫切需要进一步探索并建立一
种可以用于评估各种病因的动物模型 以对 ANFH
的病因和发病机制有更深入的了解: 另外软骨下骨
组织血运的破坏是如何影响毗邻软骨下皮质骨及关

节营养与代谢变化的 有待进一步深入研究: 所以
结合临床工作的需要进一步开展 ANFH综合影像
学定量研究 进而形成一套切实可行的定量评估体
系 将对 ANFH的诊断和防治有着十分重要的
意义:
  酒精性股骨头缺血性坏死的治疗方法

虽然近年来临床上对酒精性股骨头缺血性坏死

的治疗方法繁多 但还没有一种治疗方法能达到理
想的治疗效果 所以目前在 ANFH治疗方面的研究
尚无突破性进展: ANFH在坏死逐渐形成的过程
中 同时也存在一个自然修复的过程: 但坏死的速
度比新骨形成的速度快 故坏死面积会越来越大 形
成的死骨亦越来越大 较大的死骨则难以吸收和重
建: 根据这种对ANFH的认识 股骨头坏死早期治
疗的关键是加速坏死的修复 其中预防及纠正塌陷
是难点: 因此对于围塌陷期的股骨头坏死必须从两
方面着手:’促进坏死骨的修复;(防止或纠正塌
陷: 因此如何保持股骨头修复期负重区软骨下骨的
机械支撑力则成为预防或修复股骨头塌陷的关键因

素之一: 在ANFH的治疗上 国内外学者[19 ~24]做了

大量的探索和研究 有些方法疗效比较肯定 但没有
一种是完全满意的: 在非手术治疗方面:0~1 期时
采用扩血管治疗 减少破骨细胞活性~增加成骨细胞

活性的药物可在一定程度上阻滞病变的进展: 其他
如减轻负重~降脂治疗~纠正凝血机制紊乱~高压氧
治疗~电磁场治疗~体外冲击波治疗~中医药等方法
疗效多不确切: 在手术治疗方面 2~3~4 期时可以
采用如髓芯减压术~骨形态发生蛋白植入~自体骨髓
间充质干细胞体外培养移植~钽棒支撑技术~截骨
术~带或不带血供的骨移植术~髋关节镜下手术~骨
水泥填充技术~股骨头表面置换~全髋关节置换等方
法 但临床报道的治疗效果却相去甚远: 当然临床
疗效也与 ANFH术后正确的护理~功能锻炼~关节
负重时间以及术后牵引~理疗及康复等因素有着密
切关系:

综上所述 由于酒精性股骨头缺血性坏死的发
病率呈逐年上升的趋势 因此研究并制作出符合临
床要求的动物模型 进一步深入探索其发病机制和
防治措施 将成为未来酒精性股骨头缺血性坏死研
究中最迫切~最紧要的问题:
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