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激素诱导股骨头缺血性坏死血管内凝血学说实验研究进展
『

田伟明‘ ,

张英泽“

丁王
一 ,

昭
,

刀丈气勺 刀召二

留

关键词 股骨头缺血性坏死 激素 》 、

激素诱导股骨头缺血性坏死
一

〕 ,

是指因大剂量应用激素

而造成股骨头骨的活成分 骨细胞
、

骨髓造血细胞和脂肪细

胞 死亡所引起的病理过程
。

到 目前为止
,

豁州 的发病机

制未明
,

但就其学说有多种
,

现将国内外血管内凝血 学说

实验研究进展综述如下
。

早在 年 仪涪 首先证明了激素能引起系统的高凝

状态
,

他认为凝血异常是激素引起骨坏死的一个潜在因素
。

等〔’」研究表明激素通过抑制网状内皮系统
,

降低其纤
溶蛋 白溶解活性引起血浆 的高凝及低纤溶状态

。

巴

年提出血管内凝血
,

他认为骨内过多脂肪栓子
、

高凝状

态以及由于游离脂肪酸导致的血管内皮损伤可以触发局部血

管内凝血
,

并以这一假说作为骨坏死的发病机制
。

具备血栓形成的条件

血栓形成需具备 个条件 血流缓慢 血液凝固性增高

血管内皮细胞受损
。

股骨头软骨下骨区域的显微结构使血流

易于淤滞
,

此处终末动脉与迁曲拱形的终末毛细血管相连
,

尤

其在局部血管收缩因子如内皮素等存在的情况下
,

有利于血

栓形成圈
。

股骨头内小静脉被骨髓内肥大的脂肪细胞压迫也

引起毛细血管骨血流淤积
。

血液淤积
、

血管内皮损伤和高凝

个因素造成循环内血栓形成
。

激素致骨内脂肪栓塞的机械

堵塞和坏死部位局部的解剖特殊性使血流淤滞
,

游离脂肪酸

的水解及其他因素如氧自由基损害血管内皮结构
,

骨内微循

环 终末动脉
、

毛细血管
、

血窦 内皮细胞损害最有可能激活血

小板聚集和纤维蛋白血栓形成
,

以后逐渐波及小静脉
、

静脉
、

小动脉和骨外动脉
。

激素所致血液高粘度
、

高凝
、

高脂血症和

纤溶下降更具备了血栓形成的条件
,

加之缺血再灌注损伤和

继发纤溶所致纤溶下降和局部内皮素和血栓素 人 所致血管

收缩
,

更容易在局部血栓形成比 」。

股骨头血管内凝血导致股骨头坏死

股骨头内血栓形成
,

一方面
,

将损害动脉灌注
,

而且更大

程度上亦损害静脉引流
,

后者造成骨内间室综合征
,

使骨内压

上升
,

灌注下降
,

加重股骨头缺血以致坏死
,

即进行性缺血学

说 另一方面
,

激活的凝血瀑布反应产生了炎症反应
,

进而加

河北医科大学中医院
,

河北 石家庄 河北医科大学第

三医院

剧了局部损害
,

同时
,

继发纤溶使部分血栓溶解
,

尤其动脉内

皮细胞膜脂质过氧化
,

致使骨髓内出血
,

进一步加重了股骨头

的损害
,

导致股骨头的坏死川
。

叮 股骨头血管内凝血的组织学研究

腼 等 发现股骨头内小动脉血管壁结构损害和骨髓

内陈旧和新鲜出血
,

认为是激素的直接细胞毒性作用造成血

管损伤
,

导致动脉血供中断和骨髓内反复出血
,

从而引起股骨

头坏死
。

固在缺血 而 和 的 例患者股骨头和

胧骨头标本中应用
,

染色直接观察到骨内纤维蛋白血

栓存在
,

发现血管内凝血的直接组织学证据
,

从而从临床上证

明他倡导的血管内凝血学说
。

等 根据这一学说认为

在塌陷前期 期和 期 治疗骨坏死
,

纠正患者的凝血

异常
,

有可能阻止或逆转坏死进程
。

月吸牡 血管内凝血的血液学研究

与凝溶紊乱 血栓前状态 盯 的存在已成为
卜 的一个不可忽视的因素

。

是多种因素引起的止

血
、

凝血和抗凝系统失调的一种病理过程
,

具有易导致血栓形

成的多种血液学变化
。

李毅等 认为血液中纤溶功能的表达

主要取决于血浆组织型纤溶酶原激活物 和纤溶酶原激

活物抑制物 之间的相互作用
,

降低
、

增高
,

可

致 叮
,

临床及实验研究证实
,

患者存在 活性下

降和 队 活性升高
。

现在认识到
,

许多临床病理状态的产生

与血液凝溶功能的紊乱
,

尤其是 八 〕
比例下降有关叫

。

细胞培养证实糖皮质激素能够影响血液纤溶系统
,

表现为
〕

活性下降和 活性升高〔‘。〕。

在局部血管内凝

血中常规的凝血检查完全正常
,

但是血浆纤维蛋 白多肤

是一个探查局部血栓形成的早期相当敏感的分子标记

物
,

他报道 例 期股骨头坏死患者血浆中 升高
。

血浆血栓素
一

前列环素 戊 平衡对调节血小板功

能
、

血管张力及血栓形成起重要作用
。

加 等 在股骨头坏

死标本中观测到
,

在坏死松质骨修复的前沿
, 、

前列腺素

乓 升高
,

这易使血小板积聚
、

血管收缩和血管内凝血
,

并使血

管通透性增加
,

炎性骨髓水肿和骨内压升高而加重已存在的

骨坏死
。

地塞米松可能通过 条细胞内信号传递途径
,

即细

胞内钙离子途径和蛋 白激酶 途径
,

调节环氧化酶
、

磷脂酶

戊 活性
,

从而影响 又戈 和 生物合成
。

尹良军等〔‘“
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实验观察到 巧 血浆血浆血栓素 珑 牡 含量略微下降
,

但是
一

酮前列 腺素
。 一 、。

含量 下 降更剧烈
,

沁
一 〕 丁。

比值升高至对照组的 倍
,

表明地塞米

松可造成实验家兔血小板聚集和释放增加
,

并可能伴随微血

管痉挛
,

使家兔凝血倾向增加
。

高脂血症与微血栓形成 长期应用糖皮质激素能引起

高脂血症
,

而高脂血症可从三大方面导致血栓形成 ①脂肪酸

成分可损坏血管内皮细胞的结构和功能
,

其中
,

内皮素是主要

源于血管内皮细胞的一族血管活性物质
,

分为 型
,

以内皮素
一

弓
, 一

的活性最强
。

内皮素是迄今所知作用最强
、

持续时

间最长的缩 血 管多肤
,

其血管 收缩 强 度 是血 管 紧张素的

倍
,

去甲肾 上腺素的 倍〔‘“飞。

激素使机体 内脂质代谢

紊乱
,

产生高脂血症是造成血管内皮细胞损伤
、

内皮素分泌释

放的主要原因
〔

因为高脂血症时血中低密度脂蛋白和氧化型

低密度脂蛋白增多与血管内皮细胞上的受体结合
,

通过三磷

酸肌醇细胞内信息传递系统促进内皮素合成和释放 它们也

可直接损伤血管内皮细胞使其内皮素释放增多 氧化型低密

度脂蛋白还可刺激巨 噬细胞合成和分泌 内皮素〔‘ ,
一 。

在生理

情况下体内
、一

含量甚微
,

在病理或使用糖皮质激素情况

下
, 一

含量升高
,

可以使血管强烈收缩
,

且对静脉收缩明显

强于对动脉的收缩作用
。

这样会在股骨头内形成高灌低排
、

髓内血液淤滞
、

骨内高压
,

且血液高凝
,

易于血栓形成仁‘“ 〕。 刘

传康等「‘ 〕认为大剂量使用激素后
,

一方面血 中脂类物质增

多
,

血液勃滞度增加
,

股骨头内血管脂肪栓塞 另一方面
,

股骨

头局部
一

增多
,

使股骨头内的血管收缩
、

舒张失去平衡
,

出现强烈而持久的血管收缩
,

引起股骨头骨组织缺血
、

缺氧
、

酸中毒
。

而组织损伤后释放出凝血酶
、

肿瘤坏死因子
、

白细胞

介素
一

等物质反过来又刺激血管内皮细胞内皮素 人 的

表达
,

使内皮素合成和释放增多
,

进一步引起血管收缩
,

形成

恶性循环
。

当缺血
、

缺氧超过代偿阂值时
,

就可能发生股骨头

缺血性坏死
。

股骨头内 、 大量增加可 以使股骨头内微循

环发生障碍
,

最终导致股骨头骨细胞及骨组织坏死
。

②股骨

头软骨下区域处终末动脉与迂曲拱形的毛细血管相连
,

这种

结构使血液易于淤滞
,

高脂血症患者血液勃滞性增高乙’“ ,

并

且与甘油三醋 水平呈正相关
,

使股骨头负重区域的血流

灌注更差
。

③影响血液凝溶系统
,

造成高凝低纤溶状态
。

许

多实验证明高脂血症患者血小板功能明显亢进〔‘” 血脂 特

别是富含 的脂蛋白 水平与血液中的主要促凝物质
,

如血

浆纤维蛋白原
、

血浆纤溶蛋白激活物抑制物
、

因子的

激活密切相关
。

其中
,

皿因子促凝活力与血浆中大颗粒脂

蛋白的浓度密切相关
。

等 了研究证明高 血症时

血液纤维蛋白溶解功能受损
。

糖皮质激素可直接诱导内皮细

胞 识 增加工“ 〕,

促进 的合成与释放
。

统计分析

显示血清
产

与血浆 场
一 、呈正相关

,

可能通过

血液
产

的升高刺激 活性
,

导致长期血液纤溶抑制仁‘ 〕。

研究表明低密度脂蛋白可促进血小板激活
,

同时血浆中过多

脂蛋白容易氧化生成脂质过氧化物 图
,

叹 损伤血管内

皮细胞
,

减少 的产生
,

同时促进血小板产生
,

导致

血浆中 中 平衡失调 了。

对 动物模型血浆
、

血管组织 飞 含量增高的机制尚不清楚
,

可能与下列因素

有关 ①激素造成血管内皮细胞损害而释放过量的
一

〔 〕

②一氧化氮 能抑制
一

的生成
,

激素使 合成
、

分泌

减少
,

对 盯
一

的生成抑制作用减弱因而其生成增多〔 〕 ③激

素促使肾素
、

血管紧张素分泌增多
,

而后者促进
, 一

的生

成
。

合成减少与血栓形成 正常机体 由于受到搏动性

血流的不断刺激
,

血管内皮细胞持续释放
,

使血管系统维

持一种松弛状态
,

保持组织的正常灌注 “ 含量减少
,

血

管则收缩痉挛
,

管壁增生
,

管腔狭窄
,

血小板聚集
,

白细胞勃

附
,

血栓形成
,

这些病理变化发生在股骨头及其周围血管
,

将

导致股骨头缺血性坏死〔‘“胜。

刘金辉等 “ 飞认为前凝血状态下

合用激素后体内 合成减少
,

对血小板活性的抑制降低
,

易

于形成血栓而致血管内凝血
,

继发的纤溶和缺血再灌注损伤

引发体内吓 过量合成
,

在失去 的拮抗后也易于使合用

激素后体内多生成的低密度脂蛋白过氧化
,

生成强促凝血物

质氧化型低密度脂蛋白
,

如此造成体内反复凝血和纤溶的恶

性循环
,

最终导致血管损伤
、

破裂
、

血供中断
,

引发骨组织缺血

性坏死
。

李玉军等〔州研究 对股骨头微循环的作用及与

股骨头血流量的量效关系
,

证实 的前体 一 左旋精氨酸能

明显改善股骨头微循环
。

动物模型血浆
、

血管组织
〔含量减少的机制尚不清楚

,

可能与下列因素有关〔“ 〕 ①激

素导致血管内皮细胞损害
,

使 的生成场所遭受破坏 ②激

素能抑制一氢化氮合成酶 的活性从而使 合成减

少 ③激素能引起高脂血症
,

高血脂的情况下 内皮细胞合成

的能力下降
。

结语

这一中间机制
,

最有可能成为 的最后共同通

道
,

纠正患者的凝血异常
,

有可能阻止或逆转早期股骨头坏死

进程
。

抗纤维蛋白单抗的研制成功
,

可 以设想用核素标记的

抗纤维蛋白早期探查股骨头内血栓
,

同时行导向溶栓治疗
,

为

早期诊断和治疗股骨头坏死提供新的方法
,

这一工作有待进

一步研究
。
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