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报，２０１５，３２（２）：１１５１１８． 【基础研究】

辛伐他汀和红霉素对人工关节松动模型小鼠的干预效果

韩俊柱１，朱勋兵１，武世伍２

（１．蚌埠医学院第二附属医院骨科，安徽　蚌埠　２３３０４０；２．安徽省组织移植重点实验室，安徽　蚌埠　２３３０３０）

摘要：　目的　通过动物实验模型模拟假体周围骨溶解并行药物干预，探讨辛伐他汀和红霉素防治人工关节无
菌性松动的可能性。方法　清洁级８周龄近交系雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠４０只，其中８只断颈处死后取出颅骨，将颅骨剪切
成４ｍｍ×３ｍｍ的骨片备用；另３２只构建小鼠气囊植骨模型，分为４组，每组８只。空白对照组小鼠气囊和腹腔内均
注入生理盐水；颗粒刺激组小鼠气囊内注入聚乙烯磨损颗粒，腹腔内注入生理盐水；辛伐他汀组小鼠气囊内注入聚乙

烯磨损颗粒，腹腔内注入辛伐他汀；红霉素组小鼠气囊内注入聚乙烯磨损颗粒，腹腔内注入红霉素。２周后处死小鼠，
取出颅骨骨片和周围囊壁组织，并对所取标本进行苏木精伊红染色以检测囊壁炎性细胞渗出数目，进行抗酒石酸酸
性磷酸酶染色以观测植入骨与囊壁界面破骨细胞激活情况，酶联免疫吸附测定法检测囊壁和颅骨组织匀浆中白细胞

介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平。结果　颗粒刺激组、辛伐他汀组、红霉素组小鼠炎性细胞渗出数目均
高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组、红霉素组小鼠炎性细胞渗出数目均少于颗粒刺激组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组
小鼠炎性细胞渗出数目与红霉素组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。颗粒刺激组、辛伐他汀组、红霉素组小鼠破骨
细胞数目均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组、红霉素组小鼠破骨细胞数目均少于颗粒刺激组（Ｐ＜０．０５）；辛伐
他汀组小鼠破骨细胞数目与红霉素组小鼠比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。颗粒刺激组、辛伐他汀组、红霉素组小
鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα水平均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组、红霉素组小鼠囊壁与颅骨组
织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα水平均低于颗粒刺激组（Ｐ＜０．０５）；红霉素组小鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１水平低于辛伐他
汀组（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα水平高于辛伐他汀组（Ｐ＜０．０５）。结论　辛伐他汀和红霉素均能有效抑制磨损颗粒诱导的骨
溶解，有望成为防治人工关节松动的药物。

关键词：　辛伐他汀；红霉素；骨溶解；无菌性松动
中图分类号：Ｒ６８７．４；Ｒ９６５　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１５）０２０１１５０４

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｏｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｊｏｉｎｔｌｏｏｓｅｎｉｎｇｏｆｍｉｃｅｍｏｄｅｌ
ＨＡＮＪｕｎｚｈｕ１，ＺＨＵＸｕｎｂｉｎｇ１，ＷＵＳｈｉｗｕ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｎｇｂｕ２３３０４０，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＡｎｈｕｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｉｓｓｕｅＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，Ｂｅｎｇｂｕ２３３０３０，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｓｅｐｔｉｃｌｏｏｓ
ｅｎｉｎｇｏｆｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓｂｙｏｂｓｅｒｖｉｎｇａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｐｅｒｉｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ４０
ｃｌｅａｎｇｒａｄｅｉｎｂｒｅｄｆｅｍａｌｅＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅ，ｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓ，ｉｎｗｈｉｃｈｅｉｇｈｔｍｉｃｅｗｅｒｅｅｘｅｃｕｔｅｄａｎｄｒｅｍｏｖｅｄｓｋｕｌｌ，ａｎｄｔｈｅｉｒｓｋｕｌｌｓ
ｗｅｒｅｃｕｔｉｎｔｏ４ｍｍ×３ｍｍｂｏｎｅｇｒａｆｔｓ．Ｔｈｅｏｔｈｅｒ３２ｍｉｃｅｗｅｒｅｂｕｉｌｔｉｎｔｏａｉｒｐｏｕｃｈｂｏｎｅｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｓａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒ
ｇｒｏｕｐｓ：ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅａｉｒｐｏｕｃｈｅｓａｎｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｖｉｔｙ），ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ（ｗｅａｒ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅａｉｒｐｏｕｃｈｅｓａｎｄｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｖｉｔｙ），ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐ（ｗｅａｒｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅａｉｒｐｏｕｃｈｅｓａｎｄｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｖｉｔｙ）ａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ（ｗｅａｒｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅａｉｒｐｏｕｃｈｅｓａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｖｉｔｙ），８ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｓｅｍｉｃｅｗｅｒｅ
ｅｘｅｃｕｔｅｄａｆｔｅｒｔｗｏｗｅｅｋｓ．Ｐｏｕｃｈｗａｌｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｇｒａｆｔｂｏｎｅｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｏｕｃｈｗａｌｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐｏｕｃｈｗａｌｌａｎｄｓｋｕｌｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔａｒｔａｒ
ｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１（ＩＬ１），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ｉｎｔｈｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓｏｆｐｏｕｃｈｗａｌｌａｎｄｓｋｕｌｌｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓ
ｇｒｏｕｐ，ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｃｈｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ
ｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｎｕｍｂｅｒｂｅｔｗｅｅｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｉｎｐｏｌｙ

·５１１·
　第３２卷　第２期
２０１５年２月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．２　

Ｆｅｂ．２０１５



ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ，ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｃｈ
ｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓｎｕｍｂｅｒｂｅｔｗｅｅｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１ａｎｄＴＮＦαｉｎ
ｓｋｕｌｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ，ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍｏｒｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｃｈｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．ＩＬ１ｌｅｖｅｌｉｎｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴＮＦαｌｅｖｅｌｉｎｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｏｔｈｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｃａｎｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｗｅａｒｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｍａｙｂｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｓｅｐｔｉｃｌｏｏｓｅｎｉｎｇｏｆｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ；ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ；ｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓ；ａｓｅｐｔｉｃｌｏｏｓｅｎｉｎｇ

　　人工关节置换术是治疗严重关节疾病、重塑关
节功能的重要手段［１］，但随着关节置换时间的延

长，远期出现的假体松动问题逐渐增多，而磨损颗粒

诱导的破骨细胞性骨溶解是假体松动的最重要因

素［２］。假体松动常导致关节疼痛和功能障碍，需行人

工关节翻修手术，但翻修手术创伤大、难度高，且难以

避免因松动而再次翻修的可能。近年来，随着对磨损

颗粒引发破骨细胞生成、骨溶解发生机制认识的加

深，在人工关节无菌性松动的药物治疗和预防方面取

得了可喜成果［３］。本研究通过动物实验模型观察辛

伐他汀和红霉素防治人工关节松动的效果。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级８周龄近交系雌性ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠４０只，由中国医学科学院实验动物研究所提
供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００４０００１。
１．２　主要试剂与仪器　聚乙烯颗粒由中国科学院
物理研究所提供，颗粒直径为８μｍ，经环氧乙烷消
毒灭菌后，与５２．６３ｇ·Ｌ－１的氯化钠溶液混合制成
１０ｇ·Ｌ－１的聚乙烯混悬液。辛伐他汀片（杭州默沙
东制药有限公司，国药准字 Ｈ１９９９０３６６，每片
２０ｍｇ）使用前以蒸馏水配制成０．０２ｇ·Ｌ－１备用；红
霉素肠溶片（安徽环球药业股份有限公司生产，国

药准字Ｈ３４０２１７７４，每片１００ｍｇ）使用前以蒸馏水配
制成０．２ｇ·Ｌ－１备用。白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，
ＩＬ１）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）酶联免疫吸附测定试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司。
倒置荧光显微镜购自上海赖氏电子科技有限公司。

１．３　动物模型制备及分组　取８只小鼠断颈处死
后取出颅骨剪切成４ｍｍ×３ｍｍ的骨片备用。另取
同系同龄小鼠３２只，背部备皮消毒，分次皮下注射
无菌空气，每次５ｍＬ，至第５天形成气囊，构建出气
囊模型；腹腔麻醉后切开气囊，植入颅骨骨片，缝合

切口，构建出气囊植骨模型。将气囊植骨模型小鼠

分成空白对照组、颗粒刺激组、辛伐他汀组、红霉素

组，每组８只。空白对照组小鼠气囊内注射０．５ｍＬ
生理盐水，颗粒刺激组、辛伐他汀组和红霉素组小鼠

气囊内分别注射０．５ｍＬ的聚乙烯颗粒悬液，辛伐他
汀组和红霉素组小鼠同时每日腹腔内分别注射

００２ｇ·Ｌ－１的辛伐他汀混悬液和０．２ｇ·Ｌ－１的红
霉素混悬液０．２ｍＬ，空白对照组、颗粒刺激组小鼠
同时每日腹腔内注射０．２ｍＬ生理盐水。２周后处
死全部小鼠，取出颅骨骨片和周围囊壁组织，进行组

织细胞学和分子生物学检测。

１．４　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染
色观察囊壁组织炎性细胞　将囊壁组织经体积分数
１０％甲醛溶液固定，经乙二胺四乙酸溶液脱钙，再用
石蜡包埋，切片后行ＨＥ染色，电镜下观察囊壁炎性
细胞渗出数目，计数４个高倍视野，取平均值。
１．５　抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）染色法观察植入骨与囊壁界面
破骨细胞　将所取的囊壁和颅骨组织行快速冰冻切
片，并将切片在丙酮溶液中固定３０ｓ，再用ｐＨ５．２的
醋酸盐溶液（含六偶氮化副品红、二甲基甲酰胺、Ｌ酒
石酸和底物）温浴９０ｍｉｎ。蒸馏水漂洗切片，晾干，甲
基绿复染，蒸馏水漂洗后封片。细胞质染色呈紫色即

为ＴＲＡＰ阳性破骨细胞，通过ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ图像软件
（美国ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）分析紫色细胞质在每
个高倍镜视野下所占累计面积，计算总的破骨细胞数

量，用以观测植入骨与囊壁界面破骨细胞激活情况。

１．６　酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定 ＩＬ１、ＴＮＦα水平　
将气囊壁和颅骨组织制成匀浆，提取上清液测定ＩＬ
１、ＴＮＦα水平。实验操作步骤按试剂盒说明书标准
流程进行。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　各组小鼠囊壁组织炎性细胞渗出数目比较　
空白对照组小鼠镜下蓝黑色细胞核数目较少，炎性

反应较轻（图１Ａ）；颗粒刺激组小鼠蓝黑色细胞核
数目最多，炎性反应较重（图１Ｂ）；辛伐他汀组小鼠
蓝黑色细胞核数目介于空白对照组和颗粒刺激组之

间（图１Ｃ）；红霉素组与辛伐他汀组小鼠蓝黑色细胞
核数目相当（图１Ｄ）。空白对照组、颗粒刺激组、辛
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伐他汀组、红霉素组小鼠囊壁组织炎性细胞渗出数

目分别为（５４１８．８±３８９．９）、（８７３１．３±１２１．９）、
（６６６０．０±７４．３）、（６６５８．８±６３．８）ｍｍ－２；颗粒刺
激组、辛伐他汀组、红霉素组小鼠炎性细胞渗出数目

均高于空白对照组（Ｐ＜００５）；而辛伐他汀组、红霉
素组小鼠炎性细胞渗出数目均少于颗粒刺激组

（Ｐ＜００５）；辛伐他汀组小鼠炎性细胞渗出数目与
红霉素组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

Ａ：空白对照组；Ｂ：颗粒刺激组；Ｃ：辛伐他汀组；Ｄ：红霉素组。

图１　各组小鼠气囊壁炎症反应情况（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅａｉｒｐｏｕｃｈｗａｌｌｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
２．２　各组小鼠植入骨与囊壁界面破骨细胞激活情况
比较　植入骨与囊壁交界面（紫色区域）为破骨细胞
激活的位置，空白对照组小鼠镜下呈淡蓝色，未见紫

色区域（图２Ａ）；颗粒刺激组小鼠紫色面积较大，颜色
较深（图２Ｂ）；辛伐他汀组小鼠淡蓝色背景中可见紫
色区域，但与颗粒刺激组相比颜色较淡，面积较小（图

２Ｃ）；红霉素组小鼠淡蓝色背景中可见紫色区域，但与
颗粒刺激组相比颜色较淡，面积较小，与辛伐他汀组

相比紫色区域面积相当（图２Ｄ）。空白对照组、颗粒
刺激组、辛伐他汀组、红霉素组小鼠植入骨与囊壁界

面破骨细胞数目分别为（７５２．５±１２．８）、（１８０１．３±
２３．０）、（１２７５．０±２６．７）、（１２２７．５±２３．８）ｍｍ－２；颗
粒刺激组、辛伐他汀组、红霉素组小鼠破骨细胞数均

高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组、红霉素组
破骨细胞数目均低于颗粒刺激组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他
汀组与红霉素组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

Ａ：空白对照组；Ｂ：颗粒刺激组；Ｃ：辛伐他汀组；Ｄ：红霉素组。

图２　各组小鼠植入骨与囊壁界面破骨细胞激活情况（ＴＲＡＰ染色，×２００）
Ｆｉｇ．２　Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆａｃｅｂｅｔｗｅｅｎａｉｒｐｏｕｃｈｗａｌｌａｎｄｇｒａｆｔｂｏｎｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＴＲＡＰｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
２．３　各组小鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα
水平比较　结果见表１。颗粒刺激组、辛伐他汀组、
红霉素组小鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα水
平均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；辛伐他汀组、红霉
素组小鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα水平均
低于颗粒刺激组（Ｐ＜０．０５）；红霉素组小鼠囊壁与颅
骨组织匀浆中ＩＬ１水平低于辛伐他汀组（Ｐ＜００５），
ＴＮＦα水平高于辛伐他汀组（Ｐ＜０．０５）。
表１　各组小鼠囊壁与颅骨组织匀浆中ＩＬ１、ＴＮＦα水平
Ｔａｂ．１　ＩＬ１ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｅａｉｒｐｏｕｃｈｗａｌｌａｎｄ
ｓｋｕｌｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）
空白对照组 ８ ３３．６３±１．０６ ２７．８８±２．５９
颗粒刺激组 ８ １４１．５０±４．２４ａ １２０．５０±４．８４ａ

辛伐他汀组 ８ １００．７５±２．８７ａｂ ３５．８８±２．０３ａｂ

红霉素组 ８ ３９．３８±２．７２ａｂｃ ５８．８８±１．７３ａｂｃ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５；与颗粒刺激组比较ｂＰ＜０．０５；

与辛伐他汀组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

无菌松动是人工关节置换术后最常见的中远期

并发症［４］，常见原因是假体磨损产生的颗粒诱发假

体周围组织细胞产生一系列生物学反应，导致假体

周围骨溶解［５］。磨损颗粒可诱导巨噬细胞释放 ＩＬ
１、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性因子，这些炎性因子能促进破
骨细胞分化、成熟，造成假体周围骨溶解，最终导致

假体松动。ＩＬ１通过激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋＢ，ＮＦκＢ）抑制破骨细胞凋亡，可直接或间接诱导
破骨前体细胞增殖、分化以及刺激成熟破骨细胞活

性［３］。ＴＮＦα是最强的骨吸收促进剂，并可抑制骨
形成。ＴＮＦα作用于成骨细胞，间接激活成熟的破
骨细胞，抑制破骨细胞凋亡；还可通过直接刺激前破

骨细胞增殖，增强基质细胞中前破骨源性细胞活性

来促进破骨细胞形成［３］。故可通过检测上述炎性
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因子水平及破骨细胞数量来观察评估磨损颗粒诱导

的骨溶解，并可通过检测药物干预后炎性细胞、破骨

细胞数目及炎性因子水平评估某种药物是否具有防

治骨溶解作用。气囊动物模型是研究磨损颗粒异物

炎症反应的可靠动物模型，磨损颗粒注入囊腔内形

成的慢性炎症反应与假体周围磨损颗粒刺激关节滑

膜形成的炎性反应在病理组织上很相似［６］。在气

囊内植入骨组织构建气囊植骨模型更为逼真地模拟

假体周围骨溶解过程，费用低、周期短、简单易行，为

进一步研究药物防治假体周围骨溶解提供了便利。

本研究显示，颗粒刺激组囊壁组织炎性细胞渗出数

目、植入骨与囊壁界面破骨细胞激活面积、囊壁和颅

骨组织匀浆中 ＩＬ１与 ＴＮＦα水平均高于空白对照
组，提示聚乙烯颗粒能诱导假体周围骨溶解。

他汀类药物即３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还
原酶（３Ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃ
ｔａｓｅ，ＨＭＧＣｏＡ）抑制剂，能通过抑制ＨＭＧＣｏＡ活性
阻断甲羟戊酸途径，从而干扰胆固醇合成，是常用的

降血脂药物［７］。Ａｈｎ等［８］研究发现，辛伐他汀能抑

制人类乳腺癌和多发性骨髓瘤所诱导的破骨细胞形

成。王真等［９］经体外实验证实辛伐他汀可通过抑

制外周血单核细胞分泌 ＴＮＦα和单核细胞趋化蛋
白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１），从而
减少破骨细胞形成，抑制骨溶解。他汀类药物对破

骨细胞形成的抑制作用主要通过抑制甲羟戊酸途径

实现，他汀类药物可通过抑制巨噬细胞的ＨＭＧＣｏＡ
影响丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）信号通路，而阻止 ＭＡＰＫ通路可显
著减少颗粒刺激巨噬细胞产生 ＴＮＦα及 ＭＣＰ１，从
而抑制破骨细胞的功能，降低骨吸收［８］。本研究发

现，辛伐他汀组小鼠囊壁组织炎性细胞、囊壁和颅骨

组织匀浆中 ＴＮＦα及植入骨与囊壁界面破骨细胞
均少于颗粒刺激组，进一步证实辛伐他汀能通过上

述途径减少破骨细胞形成，抑制骨溶解。红霉素是

大环内酯类抗生素，具有独立于抗菌作用之外的抗

炎作用。Ｒｅｎ等［１０］的体外实验表明，５ｍｇ·Ｌ１红
霉素可明显抑制颗粒刺激小鼠 ＲＡＷ２６４．７巨噬细
胞系的ＮＦκＢ、组织蛋白酶Ｋ、ＩＬ１和ＴＮＦα的相应
ｍＲＮＡ的表达，并可减少 ７０％的多核破骨细胞和
５０％ＴＲＡＰ染色阳性细胞形成。张超等［１１］经在体实

验发现红霉素可抑制炎性细胞表达和分泌，抑制炎

性因子引起的破骨细胞生成活化。本研究发现，红

霉素组小鼠的囊壁组织炎性细胞、囊壁和颅骨组织

匀浆中ＩＬ１与ＴＮＦα及植入骨与囊壁界面破骨细
胞均少于颗粒刺激组，进一步证实红霉素能起到抑

制炎性反应、防治骨溶解的作用；另外，本研究发现，

辛伐他汀组小鼠的ＴＮＦα低于红霉素组，而ＩＬ１高
于红霉素组，提示辛伐他汀主要是通过抑制 ＨＭＧ
ＣｏＡ影响ＭＡＰＫ信号通路，进而减少 ＴＮＦα等因子
抑制破骨细胞生成，而红霉素抑制骨溶解作用则是

部分通过减少 ＩＬ１激活 ＮＦκＢ抑制破骨细胞凋亡
而实现的。

综上所述，辛伐他汀和红霉素均能抑制破骨细

胞生成和骨溶解，前者主要是通过抑制 ＨＭＧＣｏＡ
影响ＭＡＰＫ信号通路，进而减少ＴＮＦα等因子抑制
破骨细胞生成；而后者则通过抗炎性细胞激活而抑

制破骨细胞生成。此２种药物均为临床常用药物，
其安全性是有保证的，下一步的研究重点是如何提

高假体周围的有效药物浓度、减少药物长期应用的

不良反应及联合用药的可行性。
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