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磨损微粒引起的成骨细胞内质网应激反应在

骨溶解中的作用及机制研究
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!摘要" 目的!分析内质网应激反应在骨溶解骨组织中成骨细胞凋亡和骨溶解发生发展中的作用"探讨人工关节

松动的原因"为人工关节松动的防治提供新的思路和理论依据# 方法!采用小鼠颅骨建立磨损微粒诱导骨溶解的动物

模型"随机分成
Q

组"每组
R

只!组
:

"空白对照组$组
!

"磨损微粒
0'S8M7Q

纳米合金粉末%

0'9FE

&组$组
$

"内质网应激

反应阳性对照%

0'9FET0B

&组$组
Q

"内质网应激反应抑制剂%

0'9FETQUF;S

&组# 通过甲苯胺蓝染色'

NI

染色和
SVF

染

色观察骨溶解的病理变化$

W4E-4,( ;8.--'(B

方法检测骨溶解颅骨组织中内质网应激反应标志蛋白的表达变化$

0X9IV

和
%)E/)E4U$

免疫组化方法检测骨溶解颅骨组织内成骨细胞的凋亡情况# 结果!磨损微粒
0'9FE

能够在体外诱导骨溶

解的发生'加重炎症细胞的浸润以及抑制成骨细胞分化成熟"同时磨损微粒还可以上调成骨细胞内质网应激反应标志

蛋白以及促进骨溶解骨组织中成骨细胞的凋亡# 在磨损微粒
0'9FE

的基础上加入内质网应激的抑制剂%

QUF;S

&后"骨

溶解症状明显缓解"骨侵蚀和炎症浸润显著降低"成骨细胞的分化成熟得到改善"凋亡的成骨细胞急剧减少"内质网应

激标志蛋白的表达也逐渐减弱#结论!内质网应激参与骨溶解的形成并在骨溶解的发生发展中发挥重要作用#同时"内

质网应激可作为一种新的治疗靶点"为临床逆转或治疗骨溶解和无菌性松动提供新的思路和方法#

!关键词" 成骨细胞$ 内质网应激反应$ 细胞凋亡$ 人工关节
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人工关节置换术自其出现
$"

多年来是治疗终

末期关节病损有效!可靠!经济的方法"能明显缓解

关节疼痛"改善关节功能"提高患者生活质量# 然而

随着假体植入时间的延长" 假体材料磨损及机体对

磨损微粒的异常生物学反应导致的假体周围骨溶

解" 已成为影响人工关节长期稳定性和使用寿命的

主要因素 $

:;<

%

# 骨溶解的发生是复杂的网络调控系

统"各因素间相互作用"相互交织在错综复杂的信号

通路中#内质网作为多种应激过程的共同通路"可通

过 内 质 网 应 激 &

4(=./8)>2'5 ,4-'51812 >-,4>>

"

?@

>-,4>>

'与各种凋亡通路相偶联"作为治疗靶点具有

独特优越性( 虽然对
?@ >-,4>>

与骨溶解相互关系的

机制缺乏足够了解" 但通过维持内质网功能或抑制

成骨细胞
?@ >-,4>>

" 引起成骨细胞凋亡相关基因的

变化进而影响骨溶解的行为都无疑是良好的治疗思

路$

:";:A

%

( 本研究针对这些可能"设计实验"主要研究

磨损微粒诱导的成骨细胞
?@ >-,4>>

对成骨细胞增

殖!分化和凋亡以及对骨溶解的影响"详细了解磨损

微粒对成骨细胞的作用以及成骨细胞
?@ >-,4>>

在

骨溶解发生发展中的重要作用" 在分子水平上明确

骨溶解骨组织中成骨细胞凋亡的机制" 寻找有效的

治疗靶点" 以期为无菌性松动的预防和早期治疗提

供新的思路和方法(

!

材料与方法

!" !

材料与试剂

!" !" ! 0'B8C7D

纳米合金粉末&

0'9E>

'的处理 为防

止细菌及残留内毒素引发炎症"

0'B8C7D

纳米合金

粉末&

0'9E>

'经
FGH

乙醇中于室温下反复超声清洗

$

次"每次
$G 2'(

"每次均将洗涤后的乙醇弃去( 将

清洗完的颗粒置于
FGH

乙醇中浸泡
DI &

" 以无菌磷

酸盐缓冲液 &

/&.>/&)-4 J1KK4,4= >)8'(4

"

ELM

"

/NF6!;

F6D

'洗涤
$

遍后"采用
OBO

试剂盒对样品进行定量

检测( 根据说明书所述方法操作"以
"6!A ?P Q 28

为

检测标准(结果为阴性后将粉末无菌条件下烘干"于

无菌容器中
D R

保存备用" 使用前配制成
$G 2S Q 28

的母悬液( 如不合格"则重复上述过程"直至达标(

!" !" #

试剂 毒胡萝卜素 &

0&)/>'S),S'(

"

0S

'"

D;

苯

基丁酸 &

M.='12 D;E&4(T8J1-T,)-4

"

D;ELB

'"牛血清

白蛋白&

LMB

'和蛋白酶抑制剂"均购自美国
M'S2)4

公司( 甲苯胺蓝染液" 苏木精
;

伊红 &

&42)-.UT8'(;

4.>'(

"

N?

'染色法"购自南京建成生物有限公司( 清

洁级
CVI

周龄的
W%@

雌性小鼠"由南京军区比较医

学科动物实验中心提供(

0P9?O

细胞凋亡检测试剂

盒"购自美国
@.5&4

公司(

%84)X4=;%)>/)>4 $

抗体"

购自美国
%M0

公司 (

%.;%, ;Y.

纳米合金粉末

&

0'9E>

'"由人工关节制造商美国
34E1T

公司&

@)T(Z

&)2

"

YB

"

PMB

'惠赠"

0?Y

检测其平均粒径
A:6F (2

(

!" #

动物模型制备与分组方法

本研究中" 所有动物实验经过东部战区总医院

伦理委员会批准" 对实验动物处置符合中华人民共

和国科技部
!GGC

年颁布的)关于善待实验动物的指

导性意见*标准(

!" #" !

小鼠颅骨骨溶解模型的制作 取清洁级
CV

I

周龄的
%AFLO Q *C

雌性小鼠
!I

只 &由南京军区比

较医学科动物实验中心提供'"参考
3.(S

等 $

:C

%的方

法建立动物模型"以氯氨酮 &

FGVIG 2S Q [S

' 和氟哌

利多 &

AVF 2S Q [S

' 混合腹腔注射麻醉小鼠"麻醉成

功后将其俯卧位固定于操作台上( 术区备皮后"以

G6AH

的碘伏消毒"铺无菌巾单(取小鼠头部前正中矢

状切口" 上起于双耳连线中点" 下止于双眼连线中

点"长约
:G 22

( 切开皮肤"显露
:G 22 \ :G 22

大

小的骨膜"将刺激物均匀地洒于骨膜上后"连续锁边

缝合切口"术后腹腔注射青霉素防止感染(手术由同

一名外科医师于
: =

内完成" 实验中所用的所有溶

液器械进行高压蒸汽灭菌" 手术过程严格按照无菌

操作(

!" #" #

实验分组 将小鼠随机分成
D

组"每组
F

只"

根据预实验结果给药+组
:

"空白对照组"只接受
DG !8

ELM

的刺激,组
!

"磨损微粒
0'9E>

组"只接受
DG !8

&

$G 2S Q 28

' 的
0'9E>

悬液的刺激,组
$

"

?@ >-,4>>

阳

性对照 &

0'9E>]0S

' 组" 接受
D" !8

&

$" 2S Q 28

' 的

0'9E>

悬液
]D" !8

&

:"C (2.8 Q O

' 的
0S

的刺激,组
D

"

?@ >-,4>>

抑制剂 &

0'9E> ]D ;ELB

'组 "给予
D" !8

&

$" 2S Q 28

' 的
0'9E>

悬液" 术后即刻及
:

-

!

!

$

!

A =

分别腹腔注射
$"" 2S Q [S

的
D;ELB6

!" $

检测项目与方法

术后
:D =

处死小鼠"取小鼠颅骨组织"将颅骨

沿中线修剪成两半( 一半保存于预冷的磷酸盐缓冲

液&

/&.>/&)-4 J1KK4,4= >)8'(4

"

ELM

'中"用于甲苯胺蓝

染色,另一半用
DH

多聚甲醛固定"用于碱性磷酸酶

&

)8[)8'(4 /&.>/&)-)>4

"

BOE

'染色( 此外"搜集发生骨

溶解的小鼠颅骨样本"以天平称取相同重量的组织"

一部分液氮研磨! 蛋白裂解后" 保存在
;I" R

条件

下"用于蛋白质免疫印迹&

^4>-4,( L8.--'(S

'检测内质

网应激反应标志蛋白的变化,另一部分以
DH

多聚甲

醛固定
!D &

" 乙二胺四乙酸 &

4-&T84(4 =')2'(4 -4Z

-,))54-'5 )5'=

"

?30B

'脱钙
$VD

周"常规石蜡包埋切

片用于原位末端标记法 &

0=0 24=')-4= =P0E 9'5[;

?(= 8)J48'(S

"

0P9?O

'染色和
%)>/)>4;$

免疫组化(

!" $" !

骨吸收陷窝的检测 甲苯胺蓝染色方法检

测骨吸收陷窝的变化( 将获取的小鼠颅骨样本用

ELM

浸泡于平皿中"直至颅骨表面发白透明(把颅骨

::D<

" "
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上的残留软组织彻底清除! 用
;<=

再次清洗干净"

"6!>?

的胰酶消化颅骨标本
:> 2'(

!大量的三蒸水冲

洗" 将冲洗后的颅骨标本在
"6!> @

的氨水中浸泡过

夜!大量的三蒸水冲洗干净后放置于空气中晾干"将

晾干后的标本于
"6!>?

的甲苯胺蓝溶液中浸润

:> 2'(

!

A"?

的乙醇分色"把标本置于载玻片上!缓冲

甘油封片!显微镜下观察颅骨溶解后产生的陷窝"取

随机视野对吸收陷窝的总面积进行积分! 计算
A

份

样品的平均值"

!" #" $

炎症浸润的检测
BC

染色方法检测炎症浸

润的变化" 将切片放在染色夹上!依次脱蜡至水#二

甲苯
:" 2'(!

无水乙醇
$ 2'(!D>?

乙醇
$ 2'(!

D"?

乙醇
$ 2'(!E"?

乙醇
$ 2'(!A"?

乙醇
$ 2'(!

FG?

乙醇
$ 2'(!>"?

乙醇
$ 2'(!

水
$ 2'(!

苏木精

染色
$ 2'(!

自来水冲洗 $约
HI>

遍至水无色%

!

$G?

乙醇
$ 2'(!>G?

乙醇
$ 2'(!FG?

乙醇
$ 2'(!

AG?

乙醇
$ 2'(

$可以停留%

!EG?

乙醇
$ 2'(!DG?

乙醇
$ 2'(!

伊红染色
> 2'(!D>?

乙醇
$ 2'(!

无

水乙醇
$ 2'(!

二甲苯
#G 2'(!

中性树胶封片
!

过

夜晾干& 使用显微镜拍照观察颅骨组织形态和炎症

浸润情况! 取随机视野对炎症浸润的总面积进行积

分!计算
A

份样品的平均值&

!" #" #

成骨细胞骨形成隧道的检测
JK;

染色方

法检测成骨细胞骨形成隧道的变化& 将获取的颅骨

样本用
;<=

浸泡于平皿中!直至颅骨表面发白透明&

把颅骨上的残留软组织彻底清除!用
;<=

再次清洗

干净& 将基质液放入染色缸中
$A L

水浴预温
> 2'(

左右!再将颅骨样本放入基质液染缸中
$A M

孵育

> 2'(

!不要水洗 & 立即放入显色液染缸中染色

> 2'(

!水洗
$" N

&放入终止液染缸中染色
! 2'(

!水洗

$G N

& 再放入复染液染缸中染色
: N

$即浸一下复染

液立即取出!并立即甩掉%!水洗
G6>O: 2'(

& 显微镜

下观察颅骨组织中骨形成情况& 取随机视野对骨形

成的总面积进行积分!计算
A

份样品的平均值&

!" #" %

内质网应激反应蛋白的检测 采用
P4N-4,(

<8.--'(Q

检测骨溶解颅骨组织中内质网应激反应蛋

白
RSC:T!

!

U,/AE V <'/

!

%B+;

的表达& 组织上清蛋

白样品与
>W=3=

按一定比例$

>X:

%混合!沸水变性

> 2'(

!

:! GGG ,/2 V 2'(

离心
> 2'(

& 用微量进样器上

样$组织
:!G "Q

%!以浓缩胶
AG Y

!分离胶
AGI:!G Y

!

电泳
$ &

!直至溴酚兰电泳至凝胶底部!停止电泳&电

泳后小心取下用来电转的凝胶! 置于转膜缓冲液中

平衡
>I:> 2'(

& 将聚偏二氟乙烯膜$

/.8ZY'(Z8'[4(4

\81.,'[4

!

;73]

% 在
:GG?

甲醇中浸泡
: 2'(

以上!放

于转膜液中平衡! 将膜和滤纸放入转移缓冲液中浸

泡!制备转印夹层!恒流
$GG 2J

电泳
:!G 2'(

& 将电

泳后的
;73]

置于
>?

的
<=J

室温封闭
! &

& 分别使

用兔抗小鼠
RSC:T!

!

U,/AE V <'/

!

UJ;3B

和鼠抗小

鼠
%B+;

的一抗进行孵育
H M

过夜!

:W

$磷酸盐缓

冲液
^

吐温
T!G

%$

/&.N/&)-4 _1\\4,4[ N)8'(4 )([ -`44(T

!G

!

;<=0

%洗膜
HW

每次
:G 2'(

!随后使用二抗辣根过

氧化酶 $

&.,N4T,)['N& /4,.a'[)N4

!

BS;

% 标记的羊抗

兔
V

鼠的二抗室温孵育
: &

!

P4N-4,( <8.--'(Q

机器扫

描观察结果&

!" #" &

细胞凋亡的检测
0b9CK

染色检测骨溶解

颅骨组织中成骨细胞凋亡的变化& 将骨溶解颅骨组

织切片放在染色夹上用二甲苯浸洗
> 2'(W!

次!梯

度乙醇水化!

H?

多聚甲醛固定
:> 2'(

!

;,.-4'()N4 c

处理组织
:> 2'(

!

H?

多聚甲醛
> 2'(

!

:GG "8

平衡液

湿盒平衡
:G 2'(

!

:GG "8 0b9CK

反应混合液标记标

本!

!W==% :> 2'(

终止标记反应&

G6$? B

!

+

!

:> 2'(

封闭过氧化物酶 $

/4,.a'[)N4

!

;+3

%!

:GG "8 N-,4/-)d

Y'['(

标记
BS;

!

:GG "8

二氨基联苯胺 $

[')2'(._4(d

e'['(4

!

3J<

%混合液$

>G "8 3J<^>G "8 3J<

底物缓

冲液
^>G "8 B

!

+

!

!GW^D>G "8

三蒸水%

:G 2'(

避光显

色!苏木素复染!梯度乙醇脱水!二甲苯透明
: 2'(W

!

次!中性树胶封片& 加
:

滴
;<=

或甘油在视野下!

用光学显微镜观察凋亡细胞$共计
!GGO>GG

个细胞%

并拍照&可结合凋亡细胞形态特征来综合判断$未染

色细胞变小!胞膜完整但出现发泡现象!晚期出现凋

亡小体!贴壁细胞出现皱缩'变圆'脱落(而染色细胞

呈现染色质浓缩'边缘化!核膜裂解!染色质分割成

块状
V

凋亡小体%&

!" #" '

凋亡蛋白
%)N/)N4T$

的检测 免疫组织化

学$

'221(.&'N-.5&42'N-,Z

%染色检测骨溶解颅骨组织

中凋亡蛋白
%)N/)N4T$

的表达& 将骨溶解颅骨组织

石蜡切片! 常规脱蜡至水&

$? B

!

+

!

去离子水孵育

:GO$G 2'(

灭活内源性过氧化物酶活性!微波抗原修

复& 血清室温封闭
:>O$G 2'(

!一抗$抗
%)N/)N4T$

%

H M

过夜&

;<=

冲洗后生物素标记的二抗
$A M

孵育

: &

& 标本
;<=

冲洗后滴加链霉亲和素
T

过氧化物酶

$

N-,4/-)Y'['(T/4,.a'[)N4

!

=;

%!

$A M

孵育
: &

&

;<=

再

次冲洗后显色剂显色(

;<=

洗
$

次后!水溶性封片剂

封片&

!" %

统计学处理

采用
=;J== :!6G

软件进行统计学分析!各组的

甲苯胺蓝染色 '

BC

染色和
JK;

染色分析结果 !

RSC:T!

'

U,/AE V <'/

和
%B+;

的
P4N-4,( <8.--'(Q

分

析结果!

0b9CK

染色和
%)N/)N4T$

染色分析结果均

采用均数
f

标准差$!

"

!"

%表示!组间比较采用曼
T

惠特

尼
#

检验$

@)((TP&'-(4Z $ -4N-

%!以
%gG6G>

为差异

有统计学意义&

::>G

" "
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图
!

骨溶解颅骨组织的甲苯胺蓝染色!

;

"#

<=

染色!

>

"#

;?@

染色!

%

"结果#

AB"

"#$%! <&'C-./)-&.8.D'5 5&)(D4C .E .C-4.8FC'C )E-4, 0.81'G'(4 H814 C-)'('(D

!

;

"#

<= C-)'('(D

!

>

"#

<'C-.5&42'5)8 C-)'('(D

!

%

"#

ABI

表
!

各组给予不同刺激
&

周后小鼠颅骨骨溶解的病理变化!!

!

!"

#

J

"

'()%! *(+,-.-$#/(. /,(0$12 -3 4-521 265.. -2+1-.72#2 (3+18 & 91162 -3

:#331810+ 2+#45.(+#-0 #0 1(/, $8-5;

!!

!

!"

#

K

"

组别 鼠数!只" 甲苯胺蓝染色
<=

染色
;?@

染色

空白对照组
L M6MM!N:6L:$ :6!O:N$6O:M L!6:BPNO6Q$Q

0'9@C

组
L PQ6!B!NQ6B:B BO6::!NL6!P: !M6:IPN$6$BL

0'9@CRBS@>;

组
L !B6#PPNB6$$L O6#BPNB6#PQ P!6BOONM6IP!

0'9@CR0D

组
L QM6BMPN#I6MQ# QM6QQ$NO6$$! #M6PIMNB6OOB

#

值
Q#6BB! #I$6#OL BP6IL!

$

值
TI6IP TI6IP TI6IP

&

结果

&% !

动物一般情况

各组动物术后送返原笼#麻醉苏醒后常规饲养$

各组动物均存活至实验结束#其间动物活动%进食情

况基本正常#切口愈合良好#无皮下积液及切口感染

等并发症发生$

&% &

内质网应激反应介导的骨溶解

小鼠颅骨骨溶解动物模型# 是研究磨损微粒诱

导骨溶解行之有效并广泛使用的动物模型$ 颅骨骨

片经甲苯胺蓝染色后置于显微镜下观察$ 如图
#;

所示#在小鼠颅骨植入磨损微粒
0'9@C

后#相对空白

对照组# 可见大量圆形% 椭圆形或梭形的骨吸收陷

窝#陷窝深浅不等#着色浓度不一$此外还发现#在磨

损微粒
0'9@C

植入的基础上# 加入内质

网应激的诱导剂
0D

后#骨吸收的陷窝最

密集#骨溶解症状最严重$ 然而#经内质

网应激的抑制剂
BS@>;

的治疗后#陷窝

的数量和大小均明显减少# 骨溶解症状

得到明显改善$ 统计学分析显示#

0'9@C

组以及
0'9@CR0D

组# 相对于空白对照

组#差异有统计学意义&

0'9@CRBS@>;

组

相对于
0'9@C

组差异有统计学意义 !表

#

"$ 甲苯胺蓝染色结果说明内质网应激

参与骨溶解的形成$

各组小鼠颅骨
<=

染色结果见图
#>

#正常小鼠

的颅骨结构清晰# 黏膜和骨皮质完整# 细胞构成大

小%形态相同#排列整齐#极向正常#无炎症细胞浸

润&而当小鼠颅骨受到磨损微粒
0'9@C

的刺激后#表

现出严重的浸润破坏#颅骨结构紊乱#黏膜层严重受

损#骨皮质受到破坏#细胞构成大小%形态不一#排列

多层#极向消失&髓腔大小不一%排列紊乱#炎症细胞

浸润至颅深层甚至穿透颅骨# 造成髓腔内成骨细胞

丢失$ 然而#经内质网应激的抑制剂
BS@>;

的治疗

后#骨形态完整性得到保持#骨侵蚀和炎症浸润症状

明显改善$此外#在磨损微粒
0'9@C

中加入内质网应

激的诱导剂
0D

后#却得到相反的结果$

0D

加入后#

骨形态的完好性受到进一步的破坏# 骨侵蚀和炎症

##P#

" "
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图
!

骨溶解颅骨组织中的内质网应激反应!各组分别给予不同刺激

;<=

"

%.(-,.8

#!

0'9;>

!

0'9;>?@A;<B

!

0'9;>?0C

后小鼠颅骨中内质网

应激反应标志蛋白
DEF:G!

$

H,/IJ K <'/

和
%L+;

的
M4>-4,( <8.--'(C

结果

"#$%! M4>-4,( N8.--'(C ,4>18-> .O DEF# G!

!

H,/IJ K <'/ )(P %L+; '(

2.1>4 >Q188 R4,4 .N-)'(4P )O-4, P'OO4,4(- >-'218)-'.( .O ;<=

"

%.(-,.8

%!

0'9;>

!

0'9;>S@G;<B )(P0'9;>?0C

表
!

各组给予不同刺激
!

周后小鼠颅骨内质网应激反应标志蛋白的变化

&'(%! )*'+$,- ./ ,+0.12'-3#4 5,6#47273 -65,-- 5,-1.+-, 3'58,5- #+ 3#4,

-8722 '/6,5 ! 9,,8- ./ 0#//,5,+6 -6#372'6#.+ #+ ,'4* $5.71

组别 鼠数"只%

DEF:G! HE;IJ K <'/ %L+;

空白对照组
I :6T""UT6$T@ #6TTTUT6$!T #6TTTUT6$$$

0'9;>

组
I V6W!IU"6@W@ @6WXJU"6V:$ W6!"JU"6VI!

0'9;>S@A;<B

组
I $6J"JU"6VV@ $6$$XU"6@!V $6@$VU"6$I$

0'9;>S0C

组
I J6":VU"6W"@ W6$$JU"6W!V J6@VIU"6IW:

!

值
J$6I!I @$6VI$ X:6JVV

"

值
Y"6"V Y"6"V Y"6"V

浸润程度也急剧加重& 统计分析显示!

0'9;>

组以及

0'9;>S0C

组!相对于空白对照组!差异有统计学意

义'

0'9;>S@A;<B

组相对于
0'9;>

组差异有统计学

意义"表
:

%& 以上结果表明!内质网应激在骨溶解的

发生发展中起着一定的作用&

各组成骨细胞
BZ;

染色结果见图
:%

&颅骨中成

骨细胞的阳性反应呈现红黑色颗粒或块状沉淀!骨

形成隧道呈现深色条带&植入磨损微粒
0'9;>

后!小

鼠颅骨的成骨细胞数量显著减少! 骨形成隧道随着

磨损微粒的加入而逐渐降低& 应用内质网应激的抑

制剂
@A;<B

后!成骨细胞的数量和骨形成较磨损微

粒组明显增加' 而加入内质网应激的诱导剂
0C

后!

成骨细胞和骨形成受到进一步损伤&统计分析显示!

0'9;>

组以及
0'9;>S0C

组!相对于空白对照组!差异

有统计学意义'

0'9;>S@A;<B

组相对于
0'9;>

组差

异有统计学意义"表
:

%&

!% :

骨溶解颅骨组织中的内质网应激反应

在骨溶解颅骨组织中对内质网应激反应的标志

蛋白"

H,/ IJ K <'/

!

DEF:A!

!

%L+;

%进行检测!结果见

图
!

& 当受到
0'9;>

的刺激后!小鼠颅骨的内质网应

激反应标志蛋白"

HE;IJ K <'/

!

DEF:A!

!以及
%L+;

%

的表达显著升高' 在磨损微粒的基础上应用内质网

应激的诱导剂
0C

后!内质网应激反应标志蛋白的表

达得到进一步的提高&然而!腹腔注射内质网应激的

抑制剂
@A;<B

后!内质网应激反应标志蛋白的表达

较磨损微粒组明显降低&此外!这些内质网应激反应

标志蛋白的变化趋势与上面提到的骨溶解结果一

致& 统计分析显示!

0'9;>

组以及
0'9;>S0C

组!相对

于空白对照组!差异有统计学意义'

0'9;>S@A;<B

组

相对于
0'9;>

组!差异有统计学意义"表
!

%& 以上结

果说明磨损微粒诱导的内质网应激反应参与了骨溶

解的发生&

!% ;

内质网应激反应介导的骨溶解颅骨内成骨细

胞的凋亡

!% ;% <

骨溶解颅骨组织中成骨细胞的凋亡 对骨

溶解骨组织中的成骨细胞凋亡进行检测!

0[9FZ

染

色结果见图
$B

& 磨损微粒
0'9;>

组的颅骨组织中有

明显的成骨细胞凋亡! 可以看到大量的棕黄色颗粒

着色!并有细胞核碎裂等形态学表现&而正常颅骨组

织仅发现少量的凋亡成骨细胞&然而!相对于磨损微

粒组!

@A;<B

组的凋亡成骨细胞明显减少! 同时!

0'9;>S0C

组的凋亡细胞持续升高& 统计分析显示!

0'9;>

组以及
0'9;>S0C

组!相对于空白对照组!差异

有统计学意义'

0'9;>S@A;<B

组相对于
0'9;>

组!差

异有统计学意义"表
$

%&

!% ;% !

凋亡蛋白
%)>/)>4A$

在骨溶解颅骨组织中

的表达 骨溶解颅骨组织中凋亡蛋白
%)>/)>4A$

的

表达结果见图
$<

&

%)>/)>4A$

在磨损微粒组中高表

达! 而在正常颅骨组织中!

%)>/)>4A$

表达很低& 同

样!与
0[9FZ

实验结果一致!腹腔注射内质网应激

的抑制剂
@A;<B

后!

%)>/)>4A$

的表达显著降低'而

加用内质网应激的诱导剂
0C

后!

%)>\

/)>4A$

的表达明显升高&统计分析显示!

0'9;>

组以及
0'9;>S0C

组!相对于空白

对照组! 差异有统计学意义'

0'9;>S@A

;<B

组相对于
0'9;>

组! 差异有统计学

意义"表
$

%&

:

讨论

由于人口老龄化的进展以及关节假

体使用的越来越低龄化! 关节置换的数

量不断增多& 然而随着假体在体内存留

时间的延长! 假体周围骨溶解和无菌性

::V!

" "
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表
!

各组给予不同刺激
"

周后小鼠颅骨内成骨细胞凋亡的

变化!!

!

!"

"

;

#

#$%&! '($)*+, -. -,/+-%0$,/ $1-1/-,2, 2) 3-4,+ ,5400 $./+6

" 7++5, -. 82..+6+)/ ,/2340$/2-) 2) +$9( *6-41

!!

!

!"

"

;

$

图
!

骨溶解颅骨组织的成骨细胞
0<9=>

染色%

?

$和
%)@/)@4A$

染色!

B

$结果"

CD""

:2*&! E4@18-@ .F 0<9=>

!

?

$

)(G %)@/)@4A$

!

B

$

@-)'('(H .F .@-4.I8)@-@ '( .@-4.8J-'5 5,)(')8 -'@@14@ K4,4 C DLL

组别 鼠数!只$

0<9=>

染色
%)@/)@4A$

表达

空白对照组
M :6NO!P!6Q!M !6ROMP!6O$Q

0'9S@

组
M DN6RO:PD6RR$ NO6D$DPQ6RQR

0'9S@TDASB?

组
M :Q6QQRPD6!DQ !N6Q:!PM6NQ!

0'9S@T0H

组
M OO6NMNPM6NM" QO6"D:P::6N":

#

值
Q:6"Q" NQ6D":

$

值
U"6"R U"6"R

松动严重影响关节置换术后假体的使用寿命" 行翻

修手术的患者也逐渐增多&

:M

'

(而且"翻修手术需要的

资金和资源远远超过了
!

期置换术" 手术风险也较

!

期置换术高( 假体松动常发生在假体植入后
:"V

!"

年"除了翻修术目前对于无菌性松动还没有其他

好的治疗方法" 而翻修术会对患者造成严重的精神

和身体损害&

:NA!"

'

( 现在普遍认为骨溶解的发生是由

于人工关节假体在长期使用过程中" 与周围的骨质

相互摩擦产生大量的磨损微粒" 这些理化性质稳定

的磨损微粒与假体周围组织细胞通过一系列生物学

反应 %如细胞凋亡 ) 炎症和破骨细胞分化等 $

相互作用 "最终导致骨溶解和无菌性松动的发

生&

$AQ

"

!:A!O

'

(

!& ;

纳米磨损颗粒的引入

过去" 人们一直以为微米级的磨损颗粒是骨溶

解发生的主要制约因素" 但是随着透射电镜!

-,)(@W

2'@@'.( 4845-,.( 2'5,.@5./4

"

0=X

$的引入"相继在骨

溶解界膜组织中发现了各种纳米微粒 &

!MA$"

'

"包括金

属纳米磨损颗粒) 陶瓷纳米磨损颗粒以及高分子聚

乙烯纳米磨损颗粒( 研究表明&

!QA$"

'

"金属对金属假体

每年产生大约
: ":!V: ":D

的磨损微粒"平均粒径为

R" (2

(由于纳米级磨损颗粒更容易被假体周围的细

胞所吞噬"从而引起一系列细胞生物学效应"因而在

骨溶解以及无菌性松动中可能发挥了更为重要的作

用(结合前人的研究以及本实验的研究目的"笔者采

用了平均粒径为
R:6M (2

!粒径范围
RVO" (2

$的

0'?8O7D

纳米颗粒!

0'9S@

$(

!& "

成骨细胞在骨溶解中的作用

目前普遍认为"破骨细胞前体细胞!单核巨噬细

胞及其衍生细胞$ 是磨损微粒靶向作用最重要的细

胞" 以及假体周围骨溶解发生发展过程中的重要细

胞&

$:A$N

'

( 然而"骨溶解的发生并非仅仅由巨噬细胞引

起"而是多种细胞共同参与"通过细胞因子彼此相互

联系)相互作用的生物反应过程( 近些年来"研究人

员将重心逐渐转移到磨损颗粒对成骨细胞影响的研

究中" 磨损微粒对成骨细胞的作用很有可能是无菌

性松动过程中另外一个重要因素&

!$

"

$QAD"

'

(在正常的骨

修复过程中"破骨细胞激活并发挥其溶骨作用后"成

骨细胞紧随其后对破骨细胞引起的骨吸收进行有序

而彻底的修复" 从而保证和维持骨吸收和骨形成之

间的动态平衡"不会造成骨量的明显丢失( 然而"在

假体周围骨溶解的病理过程中" 假体周围局部的骨

吸收破坏并没有获得充分的成骨细胞骨形成修复"

相反" 却导致成骨细胞活性和数量的降低以及成骨

细胞凋亡的增加(因此"骨溶解骨组织中的成骨细胞

没有足够的能力去弥补假体周围丢失的骨量" 从而

::R$

" "



!"#$ !"!"% #!&' $$(' #!) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

3456!"!"

!

7.86$$

!

9.6:!

导致了持续的骨丢失和骨缺损! 最终导致无菌性松

动的发生"

;:

#

$

!" !

内质网应激反应和细胞凋亡

内质网是蛋白质合成和加工的场所!是细胞%最

大的工厂&$ 作为细胞内最主要的
%)

!<库!内质网还

参与许多细胞信号的调节! 由此可见内质网在细胞

功能的维持中起着不可估量的作用"

!=

#

$ 多种生理或

病理条件! 如蛋白质糖基化的抑制'

%)

!<的流失以及

氧化还原状态的改变等会引起未折叠蛋白或错误折

叠蛋白在内质网聚集!损伤内质网的正常生理功能!

称为内质网应激 (

4(>./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4??

!

@A

?-,4??

)

"

;!B;$

#

$

@A ?-,4??

作为细胞重要的防御保护机

制!在细胞的功能维持中发挥重要作用$当细胞受到

损伤刺激时!内质网通过激活未折叠蛋白反应 (

1(C

D.8>4> /,.-4'( ,4?/.(?4

!

EFA

)以恢复细胞功能$ 但是

如果损伤太过严重! 内环境稳定不能及时恢复!

@A

?-,4??

可引起细胞凋亡! 信号由促生存向促凋亡转

换$这些作用既能为受损细胞提供修复机会!又能最

大限度清除过度损伤的细胞! 为维护机体的生理平

衡和内环境的稳定起到重要作用$正常情况下!位于

内质网内的伴侣分子
G,/=H I J'/

与
F@AK

!

LA@#

和

M0NO

这
$

种内质网跨膜蛋白结合! 阻止
EFA

信号

的发生$但是!当严重的损伤刺激导致内质网功能受

损加重时 !

G,/=H I J'/

与跨膜蛋白分离并激活

F@AK

'

M0NO

和
LA@:B!

!引起
@A ?-,4??

所介导细胞

凋亡"

;!B;;

#

$

!" #

内质网应激的治疗潜力和未来发展方向

细胞凋亡信号通路是一个复杂的网络调控系

统!各因素间相互作用!相互交织在错综复杂的信号

通路中!而
@A ?-,4??

通过多种途径与细胞内凋亡通

路相偶联"

;PB;=

#

$ 近年来!

@A ?-,4??

在疾病发生发展过

程中的作用已成为研究的热点 "

;HBP:

#

$ 关于
@A ?-,4??

的研究增强了对
@A ?-,4??

生物学功能的了解!科研

人员已经发现
@A ?-,4??

与骨溶解的发生有着千丝

万缕的联系"

P!

#

$在假体周围磨损微粒的长期刺激下!

细胞损伤太过严重!蓄积在内质网内的压力过大!内

质网适应性反应还没来得及做出调整! 就引起成骨

细胞的凋亡! 导致骨溶解的加重$ 通过对
@A ?-,4??

的调节!可改变下游基因的表达!改变细胞或组织的

蛋白合成!进而改变其生物学功能$ 因此!

@A ?-,4??

可作为骨溶解治疗的一个新的靶点! 为骨溶解的临

床诊断和治疗提供一种新的思路$同时!由于内质网

所作用的下游目的基因的不同! 其发挥的作用也不

尽相同! 内质网与骨溶解之间复杂的调控和作用关

系决定了对该领域的的深入研究具有广阔的发展前

景$本研究发现!磨损微粒能够在体外诱导骨溶解的

发生并抑制成骨细胞的分化成熟! 同时磨损微粒还

可以上调成骨细胞
@A ?-,4??

标志蛋白以及促进骨

组织中成骨细胞的凋亡* 加入
@A ?-,4??

的抑制剂

(

;BFJM

)后!

@A ?-,4??

标志蛋白的表达逐渐减弱!骨

溶解和炎症浸润症状得到明显改善! 成骨细胞的凋

亡显著减少! 骨形态的完整性和成骨细胞的分化也

得到恢复*然而!加入
@A ?-,4??

的诱导剂
0Q

后骨溶

解和炎症浸润症状明显加重! 成骨细胞的凋亡和内

质网应激反应显著增加! 成骨细胞的分化也随之减

少$ 因此!笔者认为!磨损微粒可以通过
@A ?-,4??

诱

导成骨细胞凋亡! 从而在骨溶解的发生发展中发挥

重要作用* 而
@A ?-,4??

可作为一种新的治疗靶点!

为临床逆转或治疗骨溶解和无菌性松动提供一种新

的思路$ 继续深入研究
@A ?-,4??

及其基因调控和信

号传导途径在细胞凋亡中的作用! 有可能真正揭开

假体无菌性松动的奥秘! 为骨溶解的防治拓展新思

路!进而使假体在体内获得长期稳定性成为可能!以

避免翻修术给患者带来的痛苦$

参考文献

"

:

#

R)(Q S

!

T'1 9

!

S&.1 G

!

4- )86 @U/,4??'.( .D VJF:? '( D'W,.W8)?-? '?

5,'-'5)8 D., 0'M8O 7; /),-'584 '(>154> AM9KT 4U/,4??'.( )(> .?-4C

.8X?'?

"

*

#

6 * +,-&./ A4?

!

!Y:=

!

$P

(

;

)+

=P!B=PZ6

"

!

#

R)(Q S

!

34(Q S

!

G)( *

!

4- )86 0'M8O7; /),-'584? /,.2.-4 .?-4.58)?-

D.,2)-'.( [') )1-./&)QX 24>')-4> >.\(,4Q18)-'.( .D '(-4,D4,.( W4-)

'( .?-4.5X-4?

"

*

#

6 M5-) J'.2)-4,

!

!":=

!

;H

+

;HZB;ZH6

"

$

#

]5&'DD(4, @

!

T)-^ 3

!

0&484( ]

!

4- )86 M?4/-'5 T..?4('(Q )D-4, 0_M

)(> 0KM`3. Q4(>4,

!

-.W)55. 1?4 )(> JaL &)[4 )( '2/)5- .( '2C

/8)(- ?1,['[)8 -'24

"

*

#

6 * +,-&./

!

!":Z

!

:O

(

$

)+

!OZ`!=!6

"

;

#

0X?.( b

!

A.8D?.( +

!

K),,&.82 *

!

4- )86 E(5424(-4> ., 5424(-4> ,4C

['?'.( ?-42?

,

M()8X?'? .D !

!

!ZO D',?- -'24 &'/ ,4['?'.( ),-&,./8)?C

-'4? /4,D.,24> >14 -. )?4/-'5 8..?4('(Q

!

,4/.,-4> -. -&4 ]\4>'?& _'/

M,-&,./8)?-X A4Q'?-4,

"

*

#

6 M5-) +,-&./

!

!":Z

!

Z"

(

P

)+

;!:`;!O6

"

P

# 刘乃澄! 赵建宁
6 0.88

样受体及炎症小体在无菌性松动发病过

程中的作用"

*

#

6

中国骨伤!

!":O

!

!Z

(

=

)+

O=$`O=O6

TLE 9%

!

S_M+ *96 A.84 .D 0.'8`8'c4 ,454/-.,? )(> '(D8)22)?.24

'( )?4/-'5 8..?4('(Q

"

*

#

6 S&.(QQ1. G1 ]&)(Q I %&'() * +,-&./ 0,)1C

2)

!

!":O

!

!Z

(

=

)+

O=$`O=O6 %&'(4?4 \'-& )W?-,)5- '( @(Q8'?&6

"

O

#

34(Q S

!

R)(Q S

!

*'( *

!

4- )86 ]LA0: /,.-45-? .?-4.W8)?-? )Q)'(?- /),C

-'584 '(>154> '(D8)22)-.,X ,4?/.(?4? )(> )/./-.?'? '( )?4/-'5 /,.?C

-&4?'? 8..?4('(Q

"

*

#

6 M5-) J'.2)-4,

!

!":=

!

;Z

+

P;:`PP;6

"

=

# 吴连国!吴风晴!陈华
6 a'5,.`%0

评价唑来膦酸对磨损颗粒诱导

假体周围骨溶解模型的抑制作用"

*

#

6

中国骨伤!

!":=

!

$"

(

:!

)+

::"=`:::!6

RE TG

!

RE Nd

!

%_@9 _6 a'5,.`%0 4[)81)-'(Q '(&'W'-.,X 4DD45-

.D ^.84>,.('5 )5'> .( /.8X4-&X84(4 /),-'584 '(>154> /4,'/,.?-&4-'5

.?-4.8X?'? 2.>48

"

*

#

6 S&.(QQ1. G1 ]&)(Q I %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

!":=

!

$"

(

:!

)+

::"=`:::!6 %&'(4?4 \'-& )W?-,)5- '( @(Q8'?&6

"

H

#

R)(Q S

!

V14 K

!

J)' a

!

4- )86 F,.W'.-'5? /,.-45- 2'54 D,.2 %.%,C

a. /),-'584? '(>154> .?-4.8X?'?

"

*

#

6 L(- * 9)(.24>'5'(4

!

!":=

!

:!

+

P$H=`P$Z=6

"

Z

#

3X?c.[) 0

!

K,'4Q.[) @

!

]8.W.>.[) S

!

4- )86 L(D8)22)-'.( -'24 )U'?

'( )?4/-'5 8..?4('(Q .D -.-)8 c(44 ),-&,./8)?-X

+

M /,48'2'(),X ?-1>X

::P;

" "



!"#$ !"!"% #!&' $$(' #!) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

3456!"!"

!

7.86$$

!

9.6:!

!

*

"

6 ;<.= +(4

#

!":>

#

:?

$

@

%&

4!!:ABC6

!

:"

"

=1( D

#

E4(F *

#

D)(F G

#

4- )86 ;,.)(-&.5H)('I'(J )--4(1)-'.( .K

L

!

+

!

'(I154I .M'I)-'N4 I)2)F4 '( -4(I.( I4,'N4I J-42 5488J N')

1/,4F18)-'(F 9,KO! J'F()8'(F /)-&P)H

!

*

"

6 Q'.24I R4J S(-

#

!T:U

#

!":U

&

UB!>:"?6

!

::

"

=)(5&4V %<

#

='2J =W

#

9.P4,H *3

#

4- )86 X(I./8)J2'5 ,4-'51Y

812 J-,4JJ I'KK4,4(-')88H 2.I18)-4J -&4 S<OC K)2'8H .K 5H-.Z'(4J

'( 21,'(4 )J-,.5H-4J )(I 2)5,./&)F4J

!

*

"

6 =5' R4/

#

!T:>

#

>

$

:

%&

:?>$:6

!

:!

"

[1 3

#

\)(F L

#

\)(F G

#

4- )86 X(I./8)J2'5 ,4-'51812 J-,4JJ J'F()8Y

'(F )J ) -&4,)/41-'5 -),F4- '( 2)8'F()(- /841,)8 24J.-&48'.2)

!

*

"

6

%)(54,J

$

Q)J48

%#

!T:>

#

::

$

:T

%&

:BT!6

!

:$

"

<'1 9

#

E4(F *

#

D)(F G

#

4- )86 ]1-./&)FH 24I')-4I 0']8C7? /),-'Y

584 '(I154I /4,' '2/8)(- .J-4.8HJ'J ^H /,.2.-'(F 4M/,4JJ'.( .K

09_O!

!

*

"

` Q'.5&42 Q'./&HJ R4J %.221(

#

!T:C

#

?U$

$

:

%&

:$$O

:$>6

!

:?

"

W,..-a)(J *

#

b,1/Z) 9

#

L.J.2' =

#

4- )86 X/'-&48')8 4(I./8)J2'5

,4-'51812 J-,4JJ .,5&4J-,)-4J ) /,.-45-'N4 SF] ,4J/.(J4

!

*

"

6 =5'Y

4(54

#

!T:>

#

$C$

$

C?$T

%&

>>$O>>@6

!

:B

"

;.22'4, ]

#

]()/),-&H 9

#

E42.J 9

#

4- )86 c(,4J.8N4I 4(I./8)J2'5

,4-'51812 J-,4JJ 4(F4(I4,J '221(4 ,4J'J-)(-

#

8)-4(- /)(5,4)-'5

5)(54, 24-)J-)J4J

!

*

"

6 =5'4(54

#

!T:@

#

$CT

$

C$>?

%&

4)).?>T@6

!

:C

"

3.(F <

#

D)(F R

#

G&1 \ ]

#

4- )86 ](-'J4(J4 .8'F.(1584.-'I4 -),F4-Y

'(F 09_O)8/&) 5)( J1//,4JJ %.O%,OE. /),-'584 '(I154I .J-4.8HY

J'J

!

*

"

6 * +,-&./ R4J

#

!TT@

#

!C

$

@

%&

:::?O::!T6

!

:U

"

E422'(F4, E

#

Q)(5' <

#

E4.8' ]6 Q'8)-4,)8 -.-)8 &'/ ,4/8)5424(-

'( IP),K'J2 P'-& ) 51J-.2 8)J4, /,'(-4I -,)^4518), )54-)^18), J&488

!

*

"

6 +,-&./4I'5J

#

!T:>

#

?!

$

B

%&

4?UUO4?U>6

!

:@

"

Q1,( X

#

XIP),IJ %*

#

E1,,)H 3D

#

4- )86 0&4 4KK45- .K ,&412)-.'I

),-&,'-'J .( /)-'4(- ,4/.,-4I .1-5.24J K.88.P'(F Z(44 )(I &'/ ,4Y

/8)5424(-

&

4N'I4(54 K,.2 ,.1-'(48H 5.8845-4I I)-)

!

*

"

6 R&412)-.8Y

.FH

$

+MK.,I

%#

!T:>

#

B@

$

C

%&

:T:CO:T!?6

!

:>

"

b'2 Eb

#

]&( =X

#

=&'( X

#

4- )86 %.2/),'J.( .K )()8F4J'5 4KK'5)5H .K

.MH5.I.(4 )(I K4(-)(H8 )K-4, -.-)8 &'/ ,4/8)5424(- J1,F4,H

&

) ,)(Y

I.2'V4I 5.(-,.884I -,')8

!

*

"

6 E4I'5'(4

$

Q)8-'2.,4

%#

!T:@

#

>U

$

?>

%&

4:$$@B6

!

!T

"

E.15&-' =

#

D&'-4&.1J4 ER

#

=)H4,J ]

#

4- )86 0&4 )JJ.5')-'.( .K ^.IH

2)JJ '(I4M P'-& ,'JZ .K 8.(F -4,2 ,4N'J'.( )(I >T I)H 2.,-)8'-H K.8Y

8.P'(F /,'2),H -.-)8 &'/ ,4/8)5424(-

&

K'(I'(FJ K,.2 -&4 9)-'.()8

*.'(- R4F'J-,H K., X(F8)(I

#

D)84J

#

9.,-&4,( S,48)(I )(I -&4 SJ84 .K

2)(

!

*

"

6 * Q.(4 *.'(- =1,F ]2

#

!T:@

#

:TT

$

!?

%&

!:?TO!:B!6

!

!:

"

<)(IF,)4^4, =

#

=)248Z. <

#

E5)88'J-4, b

#

4- )86 %.%,E. )88.H NJ6

cLED;X /),-'518)-4 '2/8)(- I4^,'J '(I154J J4M I4/4(I4(- )J4/Y

-'5 .J-4.8HJ'J ,4J/.(J4J '( N'N. 1J'(F ) 21,'(4 2.I48

!

*

"

6 +/4(

+,-&./ *

#

!T:@

#

:!

&

::BO:!?6

!

!!

"

XJ-488 XW

#

='8N4,J-4'( ]E

#

=-4K)(' RE

#

4- )86 %),-'8)F4 P4), /),-'Y

584J '(I154 )( '(K8)22)-.,H ,4J/.(J4 J'2'8), -. 5H-.Z'(4J '( &1Y

2)( K'^,.^8)J- 8'Z4 JH(.N'.5H-4J

!

*

"

6 * +,-&./ R4J

#

!T:>

#

$U

$

>

%&

:>U>O:>@U6

!

!$

"

;)/)I'2'-,'.1 +8'NF4,' S

#

Q,.P( *E

#

b'8/)-,'5Z ]

#

4- )86 %.,,45-'.(

-.

&

=.8.5&,.24 5H)('(4

&

) &'J-.8.F'5)8 J-)'( K., 5.^)8- 5&,.2'12

P4), /),-'584J '( 24-)8 .( 24-)8 /4,'/,.J-&4-'5 -'JJ14J

!

*

"

6 * E)-4,

=5' E)-4, E4I

#

!T:>

#

$T

$

>

%&

::T6

!

!?

"

D1 %

#

<'1 [

#

=1( R

#

4- )86 %.,,'F4(I12

&

-),F4-'(F )('.( 4M5&)(F4

.K .J-4.58)J-

#

) (4P J-,)-4FH K., /,4N4(-'(F P4), /),-'584J '(I154IO

.J-4.8HJ'J

!

*

"

6 _,.(- ;&),2)5.8

#

!T:>

#

:T

&

:TU@6

!

!B

"

L)88 3*

#

;.1,V)8 R

#

*)5.^J **

#

4- )86 E4-)8 P4), /),-'584J '(

&42)-./.'4-'5 2),,.P .K -&4 )M')8 JZ484-.( '( /)-'4(-J P'-& /,'.,

,4N'J'.( K., 245&)('5)8 K)'81,4 .K ) &'/ ., Z(44 ),-&,./8)J-H

!

*

"

6 *

Q'.24I E)-4, R4J Q ]//8 Q'.2)-4,

#

!T:>

#

:TU

$

C

%&

:>$TO:>$C6

!

!C

"

<.N,'5 7

#

W.8I^4,F E*

#

L41^4,4, ;R

#

4- )86 =1-1,4 P4), /),-'584J

5)1J4 ) J'F('K'5)(- '(K8)22)-.,H ,4J/.(J4 '( ) 21,'(4 JH(.N')8 )',Y

/.15& 2.I48

!

*

"

6 * +,-&./ =1,F R4J

#

!T:@

#

:$

$

:

%&

$::6

!

!U

"

G&)(F \_

#

G&4(F \_

#

d'( <6 ] 5.2/,4&4(J'N4 ^'.8.F'5)8 4N)81)Y

-'.( .K 54,)2'5 ()(./),-'584J )J P4), I4^,'J

!

*

"

6 9)(.24I'5'(4

#

!T::

#

U

$

C

%&

>UBO>@!6

!

!@

"

G&)(F \_

#

G&4(F \_

#

d'( <6 ] 5.2/,4&4(J'N4 ^'.8.F'5)8 4N)81)Y

-'.( .K 54,)2'5 ()(./),-'584J )J P4), I4^,'J

!

*

"

6 9)(.24I'5'(4

#

!T::

#

U

$

C

%&

>UBO>@!6

!

!>

"

=5&1(5Z ]

#

b,.(V ]

#

_'J5&4, %

#

4- )86 R484)J4 .K V',5.(') ()(./),Y

-'584J )- -&4 24-)8 J-42 ^.(4 5424(- '(-4,K)54 '( '2/8)(- 8..J4('(F

.K -.-)8 &'/ ,4/8)5424(-J

!

*

"

6 ]5-) Q'.2)-4,

#

!T:C

#

$:

&

?:!O?!?6

!

$T

"

;.J)I) +E

#

0)-4 R*

#

W,)(- EL6 0.M'5'-H .K 5.^)8- 5&,.2'12

()(./),-'584J ,484)J4I K,.2 ) ,4J1,K)5'(F &'/ '2/8)(- )(I 5.^)8-

'.(J .( /,'2),H &12)( 8H2/&.5H-4J '( N'-,.

!

*

"

6 * ]//8 0.M'5.8

#

!T:B

#

$B

$

C

%&

C:?OC!!6

!

$:

"

;)a),'(4( *

#

<'( 0L

#

9)^4J&'2) ]

#

4- )86 E4J4(5&H2)8 J-42 5488J

'( -&4 )J4/-'5 8..J4('(F .K -.-)8 a.'(- ,4/8)5424(-J

!

*

"

6 * Q'.24I

E)-4, R4J ]

#

!T:U

#

:TB

$

?

%&

::>BO:!TU6

!

$!

"

L)88 3*

#

;.1,V)8 R

#

*)5.^J **

#

4- )86 E4-)8 P4), /),-'584J '(

&42)-./.'4-'5 2),,.P .K -&4 )M')8 JZ484-.( '( /)-'4(-J P'-& /,'.,

,4N'J'.( K., 245&)('5)8 K)'81,4 .K ) &'/ ., Z(44 ),-&,./8)J-H

!

*

"

6 *

Q'.24I E)-4, R4J Q ]//8 Q'.2)-4,

#

!T:>

#

:TU

$

C

%&

:>$TO:>$C6

!

$$

"

_1(F X=

#

c('54 bE

#

;)1J-4(^)5& 3*

#

4- )86 E4-&.IJ K., J-4,'8'V'(F

58'('5)88H ,484N)(- P4), /),-'584J 'J.8)-4I K,.2 24-)8 .( 24-)8 &'/

'2/8)(-J

!

*

"

6 =5' R4/

#

!T:@

#

@

$

:

%&

!$@?6

!

$?

"

[') G

#

R'55'),I' Q_

#

<'1 G

#

4- )86 9)(. )()8HJ4J .K P4), /),-'584J

K,.2 24-)8 .( 24-)8 )(I (.( 24-)8 .( 24-)8 I1)8 2.I18), (45Z

&'/ ),-&,./8)J-H

!

*

"

6 9)(.24I'5'(4

#

!T:U

#

:$

$

$

%&

:!TBO:!:U6

!

$B

"

\)( \

#

%&4( L

#

_4(F *

#

4- )86 ;.., /4,K.,2)(54 .K X(I1,.(

/.8H4-&H84(4 8'(4, '( -.-)8 &'/ ),-&,./8)J-H

&

) 2'('212 -4( H4),

K.88.P 1/ )(I 18-,) 2.,/&.8.F'5)8 )()8HJ'J .K P4), /),-'584J

!

*

"

6 S(-

+,-&./

#

!T:U

#

?:

$

?

%&

U!$OU$T6

!

$C

"

]2)()-188)& 3_

#

=15&4, EW

#

Q.()I1,4, WR

#

4- )86 E4-)8 '( -.-)8

&'/ ),-&,./8)J-H

&

P4), /),-'584J

#

^'.8.FH

#

)(I I')F(.J'J

!

*

"

6 +,-&.Y

/4I'5J

#

!T:C

#

$>

$

C

%&

$U:O$U>6

!

$U

"

E)I8 ]b

#

<'.(F E

#

b.N.5&'5& E

#

4- )86 0.M'5.8.FH .K P4), /),-'Y

584J .K 5.^)8- 5&,.2'12 )88.H 24-)8 .( 24-)8 &'/ '2/8)(-J ;),-"

&

/&HJ'5.5&42'5)8 /,./4,-'4J '( /)-'4(- )(I J'218)-., J-1I'4J

!

*

"

6

9)(.24I'5'(4

#

!T:B

#

::

$

B

%&

:!T:O:!:B6

!

$@

"

31--) 3b

#

;.-('J ;]

#

R&.I4J b

#

4- )86 D4), /),-'584J I4,'N4I K,.2

24-)8 &'/ '2/8)(-J '(I154 -&4 F4(4,)-'.( .K 218-'(1584)-4I F')(-

5488J '( ) $ I'24(J'.()8 /4,'/&4,)8 -'JJ14 4e1'N)84(- 2.I48

!

*

"

6

;<.= +(4

#

!T:B

#

:T

$

?

%&

4:!?$@>6

!

$>

"

XJ-488 XW

#

='8N4,J-4'( ]E

#

=-4K)(' RE

#

4- )86 %),-'8)F4 P4), /),-'Y

584J '(I154 )( '(K8)22)-.,H ,4J/.(J4 J'2'8), -. 5H-.Z'(4J '( &1Y

2)( K'^,.^8)J- 8'Z4 JH(.N'.5H-4J

!

*

"

6 * +,-&./ R4J

#

!T:>

#

$U

$

>

%&

:>U>O:>@U6

!

?T

"

;)/)I'2'-,'.1 +8'NF4,' S

#

Q,.P( * E

#

b'8/)-,'5Z ]

#

4- )86 =.8.5&,

.24 5H)('(4

&

) &'J-.8.F'5)8 J-)'( K., 5.^)8- 5&,.2'12 P4), /),-'584J

'( 24-)8 .( 24-)8 /4,'/,.J-&4-'5 -'JJ14J

!

*

"

6 * E)-4, =5' E)-4, E4I

#

!T:>

#

$T

$

>

%&

:T$6

::BB

" "



!"#$ !"!"% #!&' $$(' #!) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

3456!"!"

!

7.86$$

!

9.6:!

!

;:

"

<.5&(4, =

#

>,'-?5&4 @

#

*.('-A @

#

4- )86 0&4 /.-4(-')8 ,.84 .B &12)(

.?-4.C8)?-? B., /4,'/,.?-&4-'5 .?-4.8D?'? B.88.E'(F 4G/.?1,4 -. E4),

/),-'584?

!

*

"

6 H(- * I.8 I4J

#

!K::

#

!L

$

M

%&

:NOOP:"M$6

!

;!

"

Q.R.8D.R) 9

#

S4)8D Q

#

Q)2)8' @

#

4- )86 Q-,4??4J -. J4)-& 245&)T

('?2? .B UV ?-,4?? '(J154J 5488 J4)-&

!

*

"

6 W'.8 %&42

#

!N:;

#

$XO

$

:

%&

:P:$6

!

;$

"

S.?.' 0

#

H(.14 Y

#

9)Z)-?1 =

#

4- )86 0UV0 )--4(1)-4J UV ?-,4?? '(T

J154J 5488 J4)-&

!

*

"

6 W'.5&42 W'./&D? V4? %.221(

#

!N:;

#

;;[

$

!

%&

$[LP$L!6

!

;;

"

+21,) 0

#

Q)?).Z) I

#

S)?&'2.-. \

#

4- )86 +G'5)2 J4,'R4J (.(

?-4,.'J)8 )(-' '(B8)22)-.,D J,1F? ?1//,4?? : 24-&D8 ; /&4(D8 /D,'T

J'('12 '(J154J 5488 J4)-& R') ,4/,4??'.( .B 4(J./8)?2'5 ,4-'51812

?-,4?? ,4?/.(?4 )(J 2'-.5&.(J,')8 JD?B1(5-'.( '( QSPQYOY 5488?

!

*

"

6 W'.5&42 W'./&D? V4? %.221(

#

!N:L

#

ON$

$

;

%&

!XM$P!XMX6

!

;O

"

Q&.,4 \%

#

])/) >V

#

+)Z4? Q@6 Q'F()8'(F 5488 J4)-& B,.2 -&4 4(J.T

/8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? ,4?/.(?4

!

*

"

6 %1,, +/'( %488 W'.8

#

!N::

#

!$

$

!

%&

:;$P:;X6

!

;M

"

%1C'88.? V1'A *V

#

W4--'F.84 QU

#

\8'25&4, <S6 012.,'F4('5 )(J

'221(.?1//,4??'R4 4BB45-? .B 4(J./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? '( 5)(T

54,

!

*

"

6 %488

#

!N:[

#

:ML

$

;

%&

MX!P[NM6

!

;[

"

S.-)2'?8'F'8 \Q6 U(J./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? )(J -&4 '(B8)22)T

-.,D C)?'? .B 24-)C.8'5 J'?4)?4

!

*

"

6 %488

#

!N:N

#

:;N

$

M

%&

XNNPX:[6

!

;L

"

^)(F _

#

S1)(F _

#

\)( *

#

4- )8` 0&4 B'C,.C8)?- 4G/,4??'.( .B V@9T

=< '( %.%,I. /),-'584 '(J154J .?-4.8D?'? '? 24J')-4J CD UV

?-,4?? )(J aW]:?

!

*

"

6 @5-) W'.2)-4,

#

!N:O

#

!;

&

$O!P$MN6

!

;X

"

@C. UQ

#

\&.(4'2 >I

#

Q&)C))( 3@

#

4- )86 I.84518), )(J 18-,)T

?-,15-1,4 ?-1JD .B 4(J./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? '( &4/)-'5 ?-4)-.T

?'?

&

,.84 .B &4/)-.5D-4 (1584), B)5-., ;)8/&) )(J '(B8)22)-.,D 24T

J')-.,?

!

*

"

6 S'?-.5&42 %488 W'.8

#

!N:X

#

:O$

$

:

%&

;XPM!6

!

ON

"

S1)(F 3

#

*')(F Y6 I=]: ,4J154? (41,.'(B8)22)-'.( R') '(&'C'-T

'(F 4(J./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? )(J 2'-.5&.(J,')8 JD?B1(5-'.(

!

*

"

6 * %488 ]&D?'.8

#

!N:X

#

!$O

$

O

%&

;N!OP;XL$6

!

O:

"

S1 Y

#

%&1 <

#

<'1 *

#

4- )86 =(.5ZJ.E( .B %VUW$ )5-'R)-4? 4(J.T

/8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? )(J '(J154? )/./-.?'? '( F8'.C8)?-.2)

!

*

"

6

@F'(F

$

@8C)(D 9Y

%#

!N:X

#

::

$

:X

%&

L:OMPL:ML6

!

O!

"

<'1 \

#

<'1 9

#

a1 Y

#

4- )86 U(J./8)?2'5 ,4-'51812 ?-,4?? 24J')-4J

'(B8)22)-.,D ?'F()8'(F /)-&E)D? E'-&'( -&4 .?-4.8D-'5 /4,'.?-412

)(J '(-4,B)54 242C,)(4 '( /),-'584 '(J154J .?-4.8D?'?

!

*

"

6 %488

0'??14 V4?

#

!N:M

#

$M$

$

!

%&

;![P;;[6

$收稿日期&

!N!NPN!P!O

本文编辑&连智华%

通讯作者&谢珏
U 2)'8

&

R4,DbE)(Fc:!M65.2

%.,,4?/.(J'(F )1-&.,

&

aHU *14 U 2)'8

&

R4,DbE)(Fc:!M65.2

连续收肌管阻滞镇痛在双膝关节一期置换术后

疼痛控制研究
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!摘要" 目的!探讨连续收肌管阻滞在双膝关节一期置换术后疼痛控制效果" 方法!回顾性分析
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静脉血栓等严重不良反应及并发症" 结论!连续收肌管阻滞在双膝关节一期置换术后疼痛控制方面效果显著$且不

良反应较少"
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