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非功能体位外固定对仔兔髋关节发育影响的研究

王道喜　刘利君　谢晓丽　刘　芳　陈小亮　蒋　欣　唐学阳

【摘要】　目的　观察非功能体位制动对髋关节形态及头臼软骨发育的影响，分析其可能的发生机
制，以探讨蛙腿位石膏固定治疗发育性髋关节发育不良（ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌＤｙｓｐｌａｓｉａｏｆｔｈｅＨｉｐ，ＤＤＨ）产生
头臼坏死和畸形等并发症的原因和机制。 方法　取４０只４周龄新西兰仔兔，均为雌性，随机抽样分
组，实验组２０只，对照组２０只。采用长条形石膏将实验组兔绕过背部将双后肢固定于髋外展８０°，屈膝
９０°体位，制作髋关节非功能位制动模型；对照组不予处理。两组在同样条件下饲养。于固定前与固定
４周后行骨盆正位Ｘ线扫描，测量髋臼指数，观察头臼发育情况。并行常规ＨＥ染色检测实验组与对照
组之间髋臼骨软骨组织病理学变化，采用ＴＵＮＥＬ法观察软骨细胞的凋亡。应用ＳＰＳＳ１５．０软件，使用配
对ｔ检验、方差检验进行统计学处理，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。 结果　实验组固定４周后骨盆
正位Ｘ线片显示５髋髋臼指数较前降低，最大降低１０°，与对照组比较无统计学意义。ＴＵＮＥＬ染色发现
实验组肥大细胞层凋亡的软骨细胞很少，实验组与对照组软骨细胞总凋亡率分别为１８．８％和３１．３％，
差异有统计学意义。 结论　长条形石膏固定大白兔双髋于非功能位置模型成功，较长时间的非功能
位石膏固定，可导致兔髋关节臼、头颈形态结构发生一系列改变，组织学上可表现为软骨细胞凋亡机制

异常，关节软骨组织退变。提示人类闭合复位蛙腿位石膏固定治疗ＤＤＨ导致类似的病理变化也可能与
固定后软骨细胞凋亡机制紊乱有关。

【关键词】　髋关节／生长和发育；动物，实验
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　　ＤＤＨ的治疗原则是早期诊断，早期治疗［１－３］。

对于１８个月以内的患儿应尽量采取保守治疗，即闭
合复位后石膏固定治疗；而２岁以上患儿多需要开
放手术加石膏制动治疗［４－５］。大量随访资料显示，

适龄ＤＤＨ患儿经过闭合复位石膏固定治疗后多数
可以获得头臼中心性复位，但仍有部分患儿发生一

系列后遗症，常见的有创伤性骨关节炎、股骨头缺血

性坏死、髋内翻等，甚至有患儿最终不得不行全髋关

节置换术（Ｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ）［６－８］。目前国
内外文献未发现关于髋关节脱位石膏固定治疗后后

遗症的病理学研究报道。研究主要集中在脱位前髋

臼发育不良的病因探讨，以及治疗后股骨头缺血性

坏死的临床随访，甚少关注经过复位治疗后头臼病

理改变。ＤＤＨ可说是一种终身性疾病，虽然经过前
期干预后可以达到解剖上的头臼复位，但由于治疗

的干预，特别是采用蛙腿位石膏固定也可能导致一

系列结构功能上的并发症，临床上愈发重视。因为

医学伦理的限制，人ＤＤＨ石膏固定治疗后髋关节骨
软骨病理改变及机制得不到详细研究，因此，有必要

采用动物实验方法模拟小儿ＤＤＨ蛙腿位石膏固定，
进行相应研究。

材料和方法

一、髋关节非功能位石膏固定动物模型的建立

取４周龄雌性新西兰大白兔４０只，体重０．７～
１．０ｋｇ，随机分为实验组２０只，对照组２０只。采用
５％水合氯醛１．５～２．５ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻醉后用灌
注石膏条绕过背部对兔的双后肢行髋外展８０°屈膝
９０°外固定（图１）。４周后自耳缘静脉注入空气，处
死动物，剥除软组织取得双侧髋关节标本。

二、观测指标

１．Ｘ线片观测髋臼指数及头臼发育情况：固定
前和固定４周后行骨盆正位 Ｘ线检查，分别测量两

组动物双侧髓臼指数、头臼关节面直径及头臼发育

情况、头臼包容性。

２．常规ＨＥ染色：头、臼软骨组织先脱钙３～４
周，然后切片，常规苏木精—伊红染色，于光学显微

镜下观察骨组织及软骨细胞的形态和分布。

３．ＴＵＮＥＬ法检测软骨细胞凋亡情况：采用
ＴＵＮＥＬ法检测头臼软骨细胞凋亡，计数每张切片软
骨细胞的凋亡率（连续１０个高倍视野中凋亡软骨
细胞数／所有软骨细胞数 ×１００％）［９－１０］。比较实验
组与对照组是否存在差异。

三、统计学处理

运用ＳＰＳＳ１５．０统计软件，髋臼指数、股骨颈干
角及前倾角的数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，实
验组组内、组间（实验组和对照组）比较采用配对 ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。不同标本凋
亡率组间（实验组和对照组）比较采用方差齐性检

验后，证实可以用成组配对检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　果

一、骨盆正位Ｘ线片
固定４周后，实验组５只动物髋臼指数较固定

前降低，而对照组髋臼指数无明显改变（表１），无继
发髋脱位，Ｘ线片见实验组髋臼及边缘模糊粗糙，甚
至向下倾斜，头骺密度不均，类似于人类 ＤＤＨ治疗
后股骨头周围密度改变（图２～５）。实验组固定４
周后髋臼指数与固定前相比增大，与对照组相比也

有减小，组内及两组间比较数据见表１，差异无统计
学意义（表１）。

两组组间固定后 ＡＩ比较采用成组设计的样本
均数配对ｔ检验，ｔ＝１．５３５，ｔ０．１０，１９＝１．７２９，ｔ＜ｔ０．１０，１９，
Ｐ＞０．１０，９０％ＣＩ（２１．５８，３２．６２），两组差异无统计
学意义。

·３７２·
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表１　实验组与对照组髓臼指数 （ＡＩ）的变化（ｘ±ｓ）

组别 例数 固定前 固定４周后

实验组 ２０ ２７．１６°±２．９２° 　２６．５２°±４．９６°

对照组 ２０ ２７．１３°±３．６１° ２７．３２°±５．３５°

　　注：实验组组内比较采用配对设计的均数检验，ｔ＝１．８８４，
ｔ０．０５，１９＝２．０９３，ｔ＜ｔ０．０５，１９，Ｐ＞０．０５，９５％ＣＩ（２４．５４，２９．８３），固定前
均值２７．１６在可信区间内，实验组内差异无统计学意义。

　　二、大体观察
实验组较对照组髋关节囊紧张、增厚，外展外旋

活动范围缩小。股骨头变扁，不规则，表面呈不均匀

暗灰色。圆韧带存在，髋臼窝变深，关节软骨不规

则，关节内无明显软组织填塞，有２例股骨干后倾角
改变至前倾约５°（图６～７，表２）。

三、ＨＥ染色观察
治疗组和对照组髋关节比较，软骨细胞大小不

一，细胞排列紊乱，对照组见正常细胞柱状排列，而

治疗组该排列消失，软骨细胞周围基质中空泡样结

构增多（图８～９）。
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表２　两组颈干角及后倾角

组别 例数 颈干角 后倾角

实验组 ２０ １０７°±１２° ８°±７°

对照组 ２０ １１０°±１５° １０°±５°　
　　注：两组组间颈干角比较采用成组设计的样本均数配对 ｔ检验，
ｔ＝２．０２１，ｔ０．０５，１９ ＝２．０９３，ｔ＜ｔ０．０５，１９，Ｐ＞０．０５，９５％ＣＩ（９４．８，
１２５１），两组差异无统计学意义，后倾角配对 ｔ检验，ｔ＝１．５５２，
ｔ０．０５，１９＝２．０９３，ｔ＜ｔ０．０５，１９，Ｐ＞０．０５，９５％ＣＩ（１６．３，０．４），两组差异
无统计学意义。

　　四、ＴＵＮＥＬ法观察软骨细胞的凋亡
实验组观察到各层凋亡的软骨细胞明显减少，

少许凋亡细胞主要分布于软骨的静息层和增殖层，

在底部的肥大细胞层中，几乎见不到凋亡的软骨细

胞。软骨细胞样细胞增多、肥大，成堆出现于一个软

骨陷窝内。对照侧标本可见凋亡软骨细胞均匀散布

于各层软骨细胞中，但主要存在于肥大细胞带上层

与增殖细胞带之间，增殖层中也可以见到凋亡细胞，

在静息层中的凋亡细胞很少。高倍视野下可以发现

肥大层的凋亡软骨细胞大部分与凋亡细胞同时存在

于一个软骨陷窝内（图１０，１１）。
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两组每只实验兔各取一髋关节的头、臼软骨切

片，每张切片随机采用１０个高倍视野，计数凋亡细
胞，统计每只兔单髋的软骨细胞凋亡率（凋亡率 ＝
１０个不同高倍视野下的凋亡软骨细胞／总的软骨细
胞数×１００％），并绘制成图如下（图１２）。

讨　论

一、动物模型选择的特点

国内外对于软骨损伤和骨关节炎的实验研究，

·４７２·
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大多数以兔和大鼠为实验动物，而兔的关节软骨更

接近人的关节软骨，很多学者指出人类髋臼与兔髋

臼组织形态比较相似［１１－１５］。本实验共采用４４只仔
兔，实验组死亡 ４只，死亡率 ９％。分析其死亡原
因，可能由于髋人字石膏制动后，动物腹部受束缚，

影响进食，最终导致死亡。本实验总体死亡率较低，

符合一般动物建模要求。

实验中观察非功能体位石膏外固定后，实验组

股骨头变形，表面不光滑，髋臼指数、颈干角及前倾

角有改变，分析可能与外固定后头臼软骨受力方向

改变，和长期受异常应力刺激的影响，骨骺随应力改

变而发生组织结构改变。此实验由于条件有限，样

本量少，观察时间短，最后统计结果未发现显著差

异。对大体组织结构改变的研究需要对大样本仔兔

行解剖学研究，制定客观解剖学数据和测量方法，在

此基础上进行进一步实验方可得出科学的结果。尽

管本模型不是人类ＤＤＨ动物模型，但其非功能位固
定类似于人类 ＤＤＨ复位蛙腿位石膏固定体位，因
此，本模型可以作为研究髋关节脱位治疗后并发症、

后遗症的动物模型。

二、头臼形态改变的原因分析

实验组大体标本中观察到股骨头颜色暗黑，股

骨头失去正常球形，变得扁平，颈干角及前倾角可能

有改变，髋臼加深，过度包绕股骨头，髋臼及软骨变

薄。虽然此实验最后未发现髋臼指数变化有统计学

意义，但Ｘ线检查发现少数实验组髋臼指数实验后
较前下降。分析其原因可能是髋臼及股骨头所承受

的机械应力改变导致：髋臼长期只受股骨头某一固

定部位的机械压力刺激，髋臼表面的机械压应力分

布不均，只有该部位对髋臼着力点处的机械压应力

增加，而其它部位应力均减小。这种特定体位下，引

起髋臼及股骨头间应力形式及方向改变，可能最终

导致股骨头及髋臼大体形态的对应变化。作者分析

若加大仔兔石膏固定角度及延长石膏制动时间，精

确测量仔兔髋臼指数的客观方法，髋臼指数改变会

有显著差异。前述应力不均衡导致一系列髋结构形

态学改变，可能与其产生的力学生物学改变有关。

力学生物学指出骨组织具有力学适应性，即骨组织

具有依据力学因素改变而塑形和重建的功能，特别

是处于生长发育旺盛期的骨组织。力学因素始终作

用于骨塑形过程，通过骨吸收与骨形成的相互作用

来调节骨的形状、大小及有机组成。在这个过程中，

细胞调亡的机制有可能参与了骨吸收与骨形成的平

衡性调节［１９－２１］。

三、组织病理学改变分析

本实验ＴＵＮＥＬ法观察到实验组凋亡的软骨细
胞明显减少，在肥大细胞层很难见到凋亡的软骨细

胞，只有静息层凋亡的软骨细胞与对照侧差异不大。

对照组凋亡的软骨细胞主要分布于肥大细胞带及增

殖层，静息细胞层可见少许散在分布。实验组与对

照组软骨细胞凋亡率的差异有统计学意义。实验组

出现凋亡率异常的原因，作者认为可能是当髋关节

被石膏外固定于非功能体位，软骨受力不均匀时，软

骨各区域受力状况的变化间接影响了软骨细胞的形

态和力学生物学环境。从而使得软骨细胞周围透压

力、流体静压、电能梯度和ｐＨ值等内环境改变。有
研究发现这些改变又会影响激活凋亡的死亡受体，

抑或影响间质中某些细胞因子（如 ＮＯ、ＰＧＥ２、
ＴＮＦ２α等）并最终导致凋亡机制紊乱［２４－２５］。

作者推测，肥大层软骨细胞的分化和凋亡受限，

将有可能导致骨化过程受阻，逐渐导致骨性髋臼和

股骨头发育障碍，最终软骨层变薄，出现头臼表面软

骨颜色灰暗、变形等大体形态学的改变。同时，因软

骨细胞的分化和代谢发生异常，软骨细胞分泌的胶

原性质也发生改变，最终影响髋臼软骨的弹性，成为

日后发生骨关节炎等后遗症的病理基础。

总之，本研究表明，通过长条形石膏较长时间固

定大白兔双髋于非功能位可导致兔髋关节臼、头颈

形态结构发生一系列改变［２６－２９］，类似于采用蛙腿位

石膏固定治疗ＤＤＨ所产生的头臼软骨损害和畸形
的后遗症，说明本实验建立的动物模型可以用来进

一步研究有关蛙腿位石膏固定治疗 ＤＤＨ并发症和
后遗症的相关研究。初步的病理学研究发现软骨细

胞凋亡机制异常可能与这些髋臼与股骨头软骨损害

和畸形的发生有关，具体机制还需要进一步研究。

·５７２·
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