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TNF2A、HA和 LN对股骨头缺血性坏死致病
作用的研究

罗南萍  杨道理  付志厚  孙文杰  陈世敏
(济南军区总医院, 山东  济南 250031)

  =摘要>  目的  探讨细胞因子与细胞外间质成份在缺血性股骨头坏死( INFH)疾病发病中的作用。

方法  采用放射免疫分析法(RIA)对 45 例 INFH 患者进行血清肿瘤坏死因子(T NF2A)、透明质酸 (HA)

及层粘连蛋白(LN)的含量检测, 并以 30 例健康人作为对照。结果 INFH 患者血清 TNF2A、HA 和 LN

含量均处于高水平状态,与对照组比较均具显著性差异( P < 01 01)。不同病因组其 TNF2A、HA 和 LN

含量均有不同程度的改变。且 TNF2A含量的增高与 HA 呈明显正相关( r = 0145, 1 < 01 05) , 与 LN 之

间无相关性。结论  TNF2A、HA 和 LN 之间具有相互协同作用,并共同参与了 INFH 疾病发生发展的

免疫病理过程。
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  =Abstract>  Objective  To study the relation between cellular factor, intercelluar substance and patho2

genesis of ischemic necrosis of femoral head ( INFH )1Methods  Tumor Necrosis Factor ( TNF) , Hyaluronic

( HA)and Laminin(LN) in 45 patients with INFH were measured by radioimmunity analysis( RIA)1 30 nor2

mal persons served as control1Results TNF, HA and LN in patients wit h INFH were in higher levels than

t hat in control group ( 1 < 01 01) ; variations were seen in different causal groups1Meanwhile, the increment of

T NF corr elated well wit h HA( r = 01 45, 1 < 0105) , but had no correlation with LN1Conclusion  TNF, HA

and LN have cooperation in immunopathologic process of occur rence and development of INFH disease1

  =Key Words>  radioimmunity analysis   Femur head necrosis  Pathologic processes

  已有大量研究证实, 肿瘤坏死因子( TNF2A)作为

具有广泛生物学活性的多肽介质, 参与机体许多疾

病与免疫调节的病理过程。为了研究 TNF2A在缺血

性股骨头坏死( INFH)中的变化规律, 探讨其与细胞

外间质成分之间的相互关系, 本文采用放射免疫分

析法对 45例 INFH 患者进行了血清 TNF2A、透明质

酸(HA)及层粘连蛋白( LN)的含量检测,并就其浓度

变化及作用机制进行初步探讨。

1  材料与方法

111  病历选择  对照组 30例,其中男 18 例, 女 12

例;平均年龄 3215 ? 1415 岁;均为本院血库健康献

血员。INFH 患者 45 例, 其中男 29例, 女 16例;平

均年龄 4415 ? 2715岁。根据病因分类,其中类风湿

性 15例、激素性 10例、骨关节病 8例、外伤性骨折 6

例、其它疾患(痛风、颈椎病) 6 例。诊断依据临床表

现、X线、CT 及MRI 确诊。

112  方法  抽取未经治疗的 INFH 患者与正常人

空腹静脉血 3 ml, 1500 r/ min离心 5 min 后吸取上

层血清置- 20 e 冰箱保存待测。血清于检测前置室

温复溶后使用。TNF2A试剂盒由解放军总医院东亚

免疫技术研究所提供。HA 与 LN 试剂盒均由上海

海军医学研究所生物技术中心提供。采用放射免疫

分析法 (RIA) , 操作按说明书要求进行。测量仪器

为北京核仪器厂提供的 FT2630G微机多探头 C计数

仪。测量数据经计算机处理, 自动抑合曲线, 给出

浓度。     

113  统计学处理  各组数据用 �x ? s表示。各组间

比较采用 t 检验,以 P < 0105为显著性差异的标准。

2  结果

211  与 30 例正常人比较, 45 例 INFH 患者血清

TNF2A、HA、LN水平均明显增高,差异有显著性( 1

< 0101)。(见表 1)。
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表 1 INFH 组与对照组的 TNF2A、HA 与 LN 水平

(�x ? s, Lg/ L )  

组别 对照组 INFH 组 t P

TNF2A
HA
LN

 1101 ? 0112
48149 ? 4172
75107 ? 5160

 1152 ?  0138
157164 ? 126175
 87136 ?  7173

6166
3129
2184

< 0101
< 0101
< 0101

212  不同病因的 INFH 患者之间血清中TNF2A、HA

和 LN 含量变化的比较; TNF2A含量以外伤组增高最

为显著( 2108 ? 0132 Lg/ L) , 阳性率为 83%。HA以

激素组增高最为显著, 血清中的含量高达 252178 ?

209163 Lg/ L, 为正常人的 5倍以上。LN 含量以骨

关节病组增高显著, 为 95149 ? 13156 Lg/ L, 但阳性

率则以类风湿性组为最高( 75% )。(表 2)

表 2 不同病因 INFH 与正常组 TNF2A、HA和 LN 含量与阳性率比较

组别 n

TNF2A HA LN

含量   

( Lg/ L)   

阳性率

( % )

含量   

(Lg/L)   

阳性率

( % )

含量   

(Lg/ L)   

阳性率

( % )

对照组 30 1101 ? 0112 0  48149 ? 4176 2 75107 ? 516 0

INFH 组 45 1152 ? 0138* 78 157164 ? 126175* 71 87136 ? 7173* 71

激素性 10 1147 ? 0124* 58 252178 ? 209164* 78 86169 ? 4194* 50

类风湿性 18 1134 ? 0132* * 50  91164 ? 60196* * 67 87184 ? 5109* 75

骨关节病 8 1169 ? 0151* 66  63154 ? 4214* * 57 95149 ? 13156* * 57

外伤性骨折 6 2108 ? 0132* 83  71124 ? 6197 75 85145 ? 5179* 25

其它疾病 6 1145 ? 0117* 42  53111 ? 7812 33 82101 ? 516* * 55

  注:经 t 检验,与对照组相比  * 1< 0101   * * 1< 0105

213  TNF2A含量增高与 HA 呈明显正相关 ( r =

0145; 1< 0105) , 但与 LN 无相关性。HA 与 LN 之

间亦无相关关系。

3  讨论

  INFH 是一组由不同原因导致的以股骨头变性

坏死为主要病理特征的临床综合征。其主要发病机

制是骨压升高和骨内静脉瘀血所造成的静脉回流障

碍[1]。本研究证实,细胞因子( TNF2A)和细胞外基质

主要成分 (HA 与 LN)的浓度改变及其相互作用在

INFH 的疾病发生发展过程具有重要意义。

TNF2A是机体炎症与免疫应答的重要调节因

子。INFH 是免疫介导的严重疾病。TNF2A 在

INFH 患者中的异常表达表明 TNF2A与 INFH 的发

生密切相关。TNF2A可导致一系列临床症状及局部

关节组织的破坏。其机理可能是: ( 1) TNF2A刺激滑

膜细胞和软骨细胞合成 PGE2和胶原酶,造成关节破

坏[2] ; ( 2)刺激骨吸收作用, 引起骨和软骨的吸收破

坏,促使成纤维细胞的增生, 并通过激活破骨细胞发

挥效能。本组资料在外伤性骨折引起的 INFH 患者

血清 TNF2A增高较其它病因组甚为明显, 这是由于

股骨颈骨折后供应股骨头血液循环的主要血管被损

伤,使其通透性增加,加重局部组织血栓形成及变性

坏死,进而造成股骨头缺血性坏死。

HA和 LN 为细胞外间质的重要成分, 它们不仅

存在于结缔组织、皮肤, 还存在于软骨和滑液中, 并

与胶原、结构蛋白、硫酸软骨素等一起构成基质的主

要成分[ 3]。本组结果显示, 在 INFH 患者血清中含

有高水平的 HA, 其中以应用糖皮质激素治疗后引起

的 INFH 患者升高最为显著, 其阳性率达 78%。在

类风湿性 INFH 中有 2 例患者 HA 含量高达 1000

Lg/ L以上。由于 INFH 属非炎症性疾病, HA 显著

增高可能是由于在 INFH 的发病过程中软骨、滑膜

合成HA 增加所致。激素性 INFH 发病过程中大剂

量激素进入人体, 引起脂肪在骨髓腔内堆积, 致使骨

压升高,该部位的小血管受压变细, 继而引起血液动

力学的改变, 成纤维细胞形成增加, HA 与胶原合成

量增加。LN 是多形核白细胞 ( PMN)表面 CD11/

CD18的配体之一, 亦是细胞外间质中基底膜的主要

成分, 在介导粘附作用、炎症、免疫应答及肿瘤转移

中发挥重要作用[4]。LN 在 INFH 患者血中升高表

明 INFH 患者合成与降解发生障碍。同时坏死等多

种致病因素刺激枯否氏细胞等分泌 TGF2B、PDGE等

细胞因子,这些细胞因子的异常激活了 Ito细胞(肝

储脂细胞) , 使其转化为肌成纤维细胞, 过度分泌

LN,形成 LN 的异常沉积及骨纤维化的形成。

大量研究证明, 骨和软骨组织内含有多种细胞

因子, 如 TGF、IL、TNF2A等。它们以自分泌或旁分

泌的方式调节骨和软骨内多种细胞的增殖与分泌,

调节骨和软骨基质的合成与降解[5]。本组 45 例

INFH 患者血清中 TNF2A含量升高与 HA 呈明显正

相关( r = 0145; P < 0105)。表明细胞因子与细胞外

间质成分在 INFH 发病过程中相互制约, 相互诱导

和相互作用。TNF2A对成骨细胞最重要的作用是对

#205#中国骨伤 2000年 4月第 13卷第 4期  China J Orthop & T rauma, April 2000, Vol. 13, No. 4



骨基质 I型胶原的影响。TNF2A可诱导成骨细胞合

成 I型胶原和 HA 增加。这一作用是通过对转录的

调控而实现的。故 TNF2A与 HA之间可以互相诱导

其表达,共同促进软骨组织、滑膜细胞合成释放胶原

酶及酸性蛋白酶,促进骨和软骨的吸收,最终导致关

节的破坏和变性坏死这一严重的病理过程。
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#外固定#

三角针固定架治疗胫腓骨骨折 68例

邹凤彩
(莱西市中医院, 山东  莱西  266600)

  我们应用三角针固定架治疗胫腓骨骨折 68例, 临床效果

满意,现报告如下。

1  临床资料

本组 68 例中男 47例, 女 21例;年龄 14~ 63 岁。闭合骨

折 51 例,开放骨折 17 例。胫腓骨骨折部位:上 1/ 3 段 13 例,

中 1/ 3段 20 例,下 1/ 3 段 35 例。骨折类型:横型骨折 13 例,

斜面螺旋型骨折 44 例, 粉碎型骨折 11 例。

2  治疗方法

211  主要器材  <3 mm三角针两根, 可调螺杆两根, 固定螺

母 4 个,三角针与双螺杆有机结合, 起到牵引固定作用。

212  穿针  闭合骨折, 局麻下无菌操作, 首先手法纠正骨折

旋转移位, 由助手维持, 骨折近端穿针点在胫骨结节向下、向

后各 2 cm,由外向内垂直锤入一根三角针,注意勿伤腓总神

经。骨折远端在踝关节平面向上 2~ 3 cm 沿腓骨前缘垂直锤

入另一根三角针, 穿针过程中应特别注意两根三角针平行。

然后将两根可调螺杆分别安装在三角针内外侧两端上。在 X

光透视下复位固定,首先调节螺杆, 使其延长矫正骨折的重迭

移位, 使骨折断端稍分离为宜, 这样有利于骨折复位,应用整

骨手法达到骨折复位满意, 然后将三角针两端的固定螺母拧

紧固定,此时骨折断端随着固定架固定而稳定。复位固定后,

可调节螺杆缩短,使骨折断端紧密接触, 以增加骨折复位后的

稳定性。术后第二天即可扶拐不负重下床活动, 二周后逐渐

负重,直至骨折达到临床愈合 ,解除固定架。对于开放骨折,

首先在腰麻或股神经与坐骨神经阻滞麻醉下,彻底清创 ,正确

闭合伤口,然后安装三角针固定架。

3  治疗结果

全部病例经随访,最长 3 年, 最短 6 个月, 平均 21 个月。

临床愈合时间:最短 5 周, 最长 12 周,平均 81 5个周。骨折复

位标准:达到解剖复位或近似解剖复位 57 例, 达到功能复位

11例。安装固定架后扶拐下床时间:最早 1 天, 最晚 7 天, 平

均 4 天。其中 4 例开放骨折创口感染, 经清洁换药后愈合, 3

例病人共 5处针眼感染, 拔针后经换药而愈合。

4  讨论

三角针固定架, 通过三角针的合理应用与双螺杆的有机

结合, 使支架结构简单、合理, 固定可靠。以往的固定架多选

用骨圆针或螺纹针[ 1] ,当骨折断端受到剪力作用,骨骼可绕骨

圆针或螺纹针转动而发生成角或移位,因此固定效果不可靠,

有的使用多针(四根骨圆针 )防止骨骼绕针转动, 临床操作复

杂, 且对病人损伤大。而三角针具有防止骨骼绕其转动的作

用, 故两根三角针可以替代多根骨圆针或螺纹针。三角针与

双螺杆固定后, 形成一个坚固不变的固定架, 可以防止骨折前

后、左右、旋转移位
[ 2]
。

应用三角针固定架治疗胫腓骨骨折固定可靠, 不需要任

何外固定, 小腿软组织不受外固定的压迫, 不影响伤肢血液循

环, 故肢体肿胀轻且消退快。安装三角针固定架后, 病人能及

早下床进行功能锻炼,且不影响踝、膝关节的功能活动,克服

了传统骨牵引治疗方法病人长期卧床生活不便的缺点, 有利

于肢体功能恢复, 减少了并发症。对于开放骨折应用三角针

固定架, 能使/ 治伤治骨0 同步进行, 既不影响骨折的复位固

定, 又不妨碍局部伤口的处理, 有利于伤口的愈合, 减少了感

染的机会。
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