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细胞凋亡在激素性股骨头坏死中作用机制的研究进展

【摘要】　激素在临床中的大量使用导致激素性股骨头坏死的患者逐年增多，但是激素性股骨

头坏死的确切发病机制仍未明确。一般认为骨坏死的发生是多种因素共同作用的结果，而细胞凋亡

学说越来越成为热点。本文就细胞凋亡在激素性股骨头坏死中的作用机制做一综述。
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【Abstract】　The patients of steroid induced osteonecrosis of femoral head increased year by year 
because of excessive use of steroid in the clinic. But the exact pathogenesis of steroid induced osteonecrosis 
of femoral head remained uncertain. Generally believed that the occurrence of osteonecrosis was the result 
of combined action in many factors, and the theory of apoptosis became a focus. The article reviewed the 
mechanism of apoptosis in steroid induced osteonecrosis of femoral head．
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目前激素已广泛应用于临床，成为治疗如系统性红斑狼

疮、类风湿性关节炎、哮喘、器官移植后等疾病的有效手段，

但随之而来的副作用也逐渐显现出来，如骨丢失，特别是由此

引起的激素性股骨头坏死病例不断涌现，给临床医师带来很大困

扰 [1-3]。而激素性股骨头坏死的发病机制尚无统一定论，近年来

很多实验研究显示：在激素的不同作用下，骨细胞、成骨细胞、

破骨细胞及软骨细胞均存在细胞凋亡的现象，并推测细胞凋亡

参与了激素性股骨头坏死的病理过程，是股骨头坏死发生、发

展和演变的细胞学基础 [4]。随着研究的不断深入，发现激素性股

骨头坏死机制中细胞凋亡是受相关基因调控的 [5]。本文查阅国内

外相关文献，对激素性股骨头坏死发病机制中与细胞凋亡相关

的不同关键基因作一综述。

一、细胞凋亡在激素性股骨头坏死中的作用

细胞凋亡是细胞主动性、程序性的死亡过程，不同于被

动性的细胞坏死。凋亡细胞的主要病理特点是：染色质发生不

同比例的凝聚化和外周化、细胞的胞浆内细胞质数量减少、细

胞质发生不同程度的致密化、细胞核发生不同程度的片段等细

胞内变化，细胞核片段化促使细胞凋亡小体逐渐形成 [6]。

众所周知，糖皮质激素的过量使用可造成股骨头坏死。

研究发现过量使用糖皮质激素可诱导成熟的骨细胞和成骨细

胞凋亡，进而导致活性骨细胞减少，最终结局是骨质疏松的

并发症出现 [7-9]。Weinstein 等 [10-11] 首先发现进行髋关节置换

的激素性股骨头坏死患者的股骨头内有大量凋亡的骨细胞，

而其他髋关节置换患者（如镰状细胞增多症和股骨颈骨折）

的股骨头内没有凋亡的骨细胞。Bejar 等 [12] 认为激素导致细

胞凋亡是独立的致病因素，长期使用会导致股骨皮质上的成

骨细胞和骨细胞发生凋亡。Calder 等 [13] 研究发现在酒精性

和激素性股骨头坏死患者的股骨头内存在成骨细胞和骨细胞

的凋亡。

此外，很多体外实验证实激素可以诱导成骨细胞凋亡。

激素可促进 MLO-Y4 骨细胞系的凋亡 [14-17] 及 C3H10T1/2 骨祖

细胞系和 MC3T3-E1 成骨细胞系的凋亡 [18-19]。大鼠颅骨原代

成骨细胞培养后使用皮质激素处理 72 h 发现可以增加细胞

凋亡并减少 Bcl/Bax 的表达 [20]。Kim 等 [21] 发现激素的过量

表达可以促进成骨细胞的凋亡而阻止破骨细胞的凋亡。动物

试验中，O’Brien 等 [22] 发现在 11β-HSD2 转基因的小鼠中，



中华老年骨科与康复电子杂志 2016 年 5 月 第 2 卷 第 2 期　Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), May 2016, Vol.2, No.2·120·

　

应用同剂量的激素，骨细胞和成骨细胞的凋亡发生几率明显

低于对照组。尽管在此转基因鼠上可以有效预防激素诱导骨

形成的减低，但是早期仍然存在骨量的快速丢失，因为此转

基因鼠不能防止激素对破骨细胞的作用。Kabata 等 [23] 发现

在兔激素性股骨头坏死模型中存在广泛的凋亡现象，大量的

TUNEL 染色阳性细胞存在。Eberhardt 等 [24] 研究发现，激素

性股骨头坏死的兔子模型之中，股骨头内软骨下骨的骨小梁

在光镜下可以观察到变细的现象，骨小梁周围特殊染色可见

骨细胞凋亡现象的发生。激素性骨坏死的首要也是关键的病

理学改变可能是细胞凋亡现象的出现。当兔股骨头内出现广

泛的骨细胞凋亡时，虽然供应股骨头的血管通畅，供应股骨头

的血运还没有出现明显减少，但是骨坏死却已经发生了 [25-26]。

在正常骨组织中，存在一个十分庞大的细胞之间的微

观通讯网络，这可能是由埋在骨陷窝中的成骨细胞和骨细胞

通过细胞突起及其间的间隙连接而形成的。这个微观通讯网

络可以感应骨组织之间的机械应力以及微小损伤从而促进骨

组织完成修复反应，包括代偿性的骨组织的增加和减少，骨

结构和骨量会相应的发生变化。破骨细胞可以吸收损伤或者

退化的细胞，可以在骨组织内保留一定新的空间，为成骨细

胞构建新的骨陷窝提供了条件。糖皮质激素可以诱导骨细胞

和成骨细胞的凋亡增加，使得骨组织内负重区骨小梁产生损

伤和破裂，微骨折最终发生于骨组织中。同时由于成骨细胞

和骨细胞凋亡的发生，新生骨组织的形成率下降，骨组织的

重建和修复都不能得到充分完成，骨组织不能对骨内的微损

伤进行及时和有效的修复。此外，糖皮质激素还可以通过诱

导氧自由基的产生而直接影响到骨细胞、成骨细胞和破骨细

胞的寿命。骨组织内不同类型细胞均发生不同程度的凋亡现

象，最终累积而形成不可修复的后果，结局是股骨头坏死和

骨组织塌陷的发生
[27-28]。激素对骨组织的副作用主要通过直

接作用在成骨细胞和破骨细胞，使成骨细胞的数量减少及凋

亡增加，破骨细胞的寿命延长，增加骨细胞凋亡的同时伴有

VEGF 表达的减少，从而减少骨组织血运和骨强度 [29-30]。

二、激素性股骨头坏死机制中细胞凋亡相关基因

（一）Bcl-2 家族

细胞凋亡研究中最受重视的癌基因之一是 B 淋巴细

胞瘤 -2（B-cell lymphoma-2）基因，简称 Bcl-2。目前发现

的 Bcl-2 蛋白家族按功能可分为两类：一类具有促进细胞凋

亡的作用，分成多种亚型：Bax、Bak、Bad、Bcl-Xs、Bik/

Nbk、Harakiri 和 Bid[31-32]。另一类像 Bcl-2 一样具有明显的

抑制凋亡作用，如 Bcl-W、Mcl-1、Bcl-xL、A1 等。Bcl-2 的

抗凋亡和细胞保护机制可能通过以下方式起作用 [33-35]：

（1）Bcl-2 通过改变线粒体巯基的氧化还原状况抑制自由基

产生来抗凋亡，亦可以抑制超氧化物的产生；（2）抑制细

胞内钙离子的释放，钙离子在细胞凋亡中起重要作用，转

基因的实验方法发现高表达 Bcl-2 可以抑制内质网释放钙离

子，可以推测 Bcl-2 对细胞凋亡的抑制作用可能与钙离子在

细胞内质网中的释放与否有关；（3）Bcl-2 通过阻止促凋亡

基因信号或者通过阻止凋亡诱导基因（A1F）产物的生成而

发挥抗凋亡作用；（4）Bcl-2 能够将凋亡蛋白前体（Apaf-1）

定位固定于线粒体膜上，通过互相的结合，使 Apaf-1 不能

激活凋亡信号传导的中心效应分子含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase）。

Bad可以增加线粒体外膜的通透性，通过细胞色素C的释放，

诱导产生细胞凋亡。相反 Bcl-2 和 Bcl-xL 减少线粒体外膜的

通透性而起到抑制细胞凋亡的作用
[36]。

近期研究显示凋亡拮抗因子（Bcl-2 等）和凋亡激动因

子（Bax、Bad、Bid 等）的比值可以决定细胞是否对凋亡

信号发生反应，Bcl/Bax 的比例是通过相互竞争形成二聚体

而决定的。激素可以通过激活 Bcl-2 家族的凋亡激动因子，

抑制凋亡拮抗因子，减少 Bcl-2/Bax 的比率而导致凋亡的发

生。Mocetti 等 [37] 用 10 mg/d 的皮质酮处理 Wistar 大鼠三周

后，免疫组化检查发现在其股骨可见 Bcl-2 和 Bax 的表达，

并且 Bcl-2 的表达减低，而 Bax 的表达增强。同样的动物模

型 Silvestrini 等 [38] 发现骨细胞的 Bcl-2 表达减低而 Bax 免疫

阳性骨细胞增多，细胞凋亡明显增加。

Hockenbery 等 [32] 研究发现，内源性核酸内切酶的 DNA

切割活性可以被 Bcl-2 蛋白阻断从而发生细胞凋亡。p53 和

Bax 凋亡基因的表达在高剂量的激素和低氧情况下可以被诱

导表达上调，抑制凋亡基因 Bcl-2 和 MDM2 的表达可以被诱

导下调。Nagase 等 [39] 发现 Bcl-2 基因敲出鼠骨细胞凋亡量是

野生型鼠的 4 倍。Tsuji 等 [40] 发现低氧状态细胞更容易出现凋

亡现象。Zalavras 等 [41] 研究发现激素性股骨头坏死中细胞凋

亡是激素和缺氧共同作用的结果，而 Bcl-2/Bax 在细胞凋亡中

起到重要的作用。

（二）p53 基因

p53 基因的定义是人体抑癌基因编码一种分子量

为 53 kDa的蛋白质。肿瘤会在p53基因的表达失活下而产生。

但是另一个方面，p53 基因可以导致癌细胞的凋亡，是十分

重要的抗癌基因；p53 基因同时可以辅助修复细胞基因的缺

陷。另一个方面 p53 促进细胞凋亡的功能研究进行得比较深

入。通过 Fas/Apol、IGF-BP3、Bax/Bcl2 等蛋白，p53 可调控

细胞凋亡。Bcl-2 可抑制细胞色素 C 等物质从线粒体释放出

来，进而起到抗细胞凋亡作用，而 Bax 的作用和 Bcl-2 正好

相反。p53 通过下调 Bcl-2 的表达和上调 Bax 的表达的协同

作用，共同完成促进细胞凋亡作用。p53 同样可以通过死亡

信号受体蛋白途径诱导细胞凋亡，部分学者认为 p53 诱导细

胞凋亡的作用是通过直接刺激线粒体释放高毒性氧自由基的

方式来实现的。Ookawa等 [42] 研究发现在成骨细胞培养系中，

成骨细胞大量停滞并积聚在细胞成长分化周期的 G0/G1 和

G2 阶段，而 p53 基因的表达出现上调，表明 p53 可以诱导

成骨细胞凋亡。Li 等 [43] 体外培养 MC3T3-E1 成骨样细胞，

用不同浓度的地塞米松干预发现随着地塞米松浓度的增高，

http://baike.baidu.com/view/533839.htm
http://baike.baidu.com/view/8563.htm
http://baike.baidu.com/subview/15472/13245380.htm
http://baike.baidu.com/view/3874180.htm
http://baike.baidu.com/view/3874180.htm
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细胞的凋亡发生率及 p53 蛋白的表达随之升高。p53 作为重

要的凋亡因子可以被 ROS、DNA 损伤、低氧等因素激活。

此外 p53 可以调节 ROS 的产生，通过 p66Shc 的激活而产生

ROS 诱导线粒体途径细胞凋亡 [44]。

（三）Fas/FasL 系统

Fas/FasL 系统是导致细胞凋亡的主要途径之一，Fas 和

FasL 是这几年来研究得较为深入的膜表面分子，与细胞凋

亡有很大的关系，通过研究它们在细胞凋亡中的作用机制，

对进一步的了解细胞凋亡的机制可以起到深远的影响。1989

年 Yonehara 等 [45] 发现了一株特殊的单克隆抗体，这株抗体

的特殊性在于它可以识别一种表达于髓样细胞、成纤维细胞

和 T 细胞表面的未知分子，从而诱导细胞发生不同程度的凋

亡，这种未知的分子就是 Fas。同年，Trauth 等 [46] 也发现了

一株可以诱导淋巴细胞凋亡的不同单克隆抗体，他们将这株

抗体所识别的的蛋白命名为凋亡蛋白 -1（Apo-1）。

Fas/Apo-1 是 I 型跨膜糖蛋白，它属于神经生长因子 / 肿瘤

坏死因子受体超家族，其蛋白前体长 335AA，N 端有 16 个疏

水性氨基酸组成的信号肽，成熟蛋白长 319AA。Fas/Apo-1 是

细胞表面的死亡受体，可以导致程序性细胞死亡，是两种重要

的细胞凋亡途径之一，另一种是线粒体途径 [47]。Suda等 [48]1993 年

从 CTL 杂交瘤衍生的细胞系 PC60-d10S 细胞系中成功克隆出

Fas 的配体 FasL，FasL 长为 278 氨基酸，为 II 型跨膜糖蛋白，

由跨膜区（22aa）、胞浆区（77aa）和胞膜外区（179aa）组

成。FasL 是Ⅱ型膜蛋白，属于 TNF 家族成员，主要在活化 T

细胞膜上表达。FasL 和其配体 Fas 结合可以导致凋亡的发生。

Fas/FasL 在免疫调节和肿瘤的发生发面起到重要的作用。

一般成熟的成骨细胞可以出现 Fas 基因的表达，成熟

钙化期时出现 Fas 基因的表达增加，大约有三分之一的大鼠

前成骨细胞在蛋白水平表达 Fas，随着前成骨细胞的成熟，

该比例有所增高，而研究表明 Fas/FasL 系统抑制小鼠成骨细

胞分化 [49]。有研究表明地塞米松诱导细胞凋亡在多种细胞

系中均存在 Fas/FasL 途径的参与，Fas/FasL 与地塞米松诱导细

胞凋亡具有重要相关性 [50]。Martin 等 [51] 发现用地塞米松处理

MLO-Y4 骨细胞出现 Fas mRNA 表达增加，并导致骨细胞凋

亡的发生。使用 Caspase8 抑制剂可以抑制 Dex 诱导的骨细

胞凋亡，可以不通过 FasL 途径，直接激活 Caspase 途

径 [52]。

Kawakami 等 [53] 通过体外培养成骨细胞，发现细胞表

面可以表达 Fas 抗原，Fas 和可溶性的膜性 FasL 结合之后，

激活 Fas/FasL 通路诱导成骨细胞凋亡的产生。Hashimoto

等 [54] 通过体外培养软骨细胞，在软骨细胞上发现了 Fas 和

FasL 的表达，将 Fas antibody 加入到体外培养的软骨细胞中，

可以诱导出现软骨细胞的凋亡。激素因为其调节免疫反应的

能力已经被广泛用于临床抗炎使用，主要是通过激活重要的

细胞凋亡通路 Fas/FasL 实现 [55-56]。FasL 和受体 FasR 结合，可

以引起 Fas 三聚化从而使得胞内的死亡结构域构象改变，招

募细胞内适配蛋白（FADD），和Caspase-8前体蛋白结合反应，

形成死亡诱导信号复合体（DISC），而 Caspase-8 可以激活下

游的 Caspase 级联反应，通过降解胞内结构蛋白和功能蛋白，

导致凋亡的发生 [50，57]。

（四）Caspase 家族

Caspase 存在于细胞质中，存在很多亚型，是一类具有

类似结构的蛋白酶。Caspase 在凋亡、坏死方面被证实起到

重要作用 [58]。至 2009 年，已经在人类鉴定了 12 种不同的

Caspase[59]，有两类不同类型的 Caspase，起始者（initiator）

和执行者（executioner），在外来蛋白信号的作用下起始

Caspase（Casp2、Casp8、Casp9 和 Casp10）被切割激活，执

行者 Caspase（Casp3、Casp6、Casp7）在起始 Caspase 的作

用下被切割并激活，Caspase 靶蛋白被激活的执行者 Caspase

水解，最终导致程序性细胞死亡。Caspase3 是 Caspase 家族

重要的一员，一旦被激活，它可以切割细胞基质导致细胞凋

亡 [60-61]。

原代分离培养的成骨样细胞可以在地塞米松的诱导下

发生凋亡，而且这种凋亡效应的产生呈药物浓度。细胞凋亡

的过程中 Caspase-3 的活性呈现显著升高的趋势，说明地塞

米松诱导成骨样细胞凋亡是 Caspase-3 依赖的，而糖皮质激

素诱导胸腺细胞等免疫细胞凋亡过程中是对 Caspase-9 依赖

的，这两个过程明显不同 [62-63]，证明了糖皮质激素诱导的细

胞凋亡，在不同细胞是通过诱导不同的 Caspase 途径来实现

的。Lee 等 [64] 发现在地塞米松诱导的细胞凋亡中，通过加

用 Caspase-3 和 Caspase-7 抑制剂可以抑制细胞凋亡，说明

Dex 诱导的细胞凋亡是 Caspase 依赖性的。Liu 等 [65] 发现糖

皮质激素可以通过外源性或者内源性凋亡通路激活 Caspase3

而导致 MC3T3-E1 成骨细胞的凋亡。Abdi 等 [66]2011 年报道

在股骨头坏死的凋亡机制中 Caspase3 起到了作用。而 Xu 等
[67] 报道在激素性股骨头坏死中，Caspase3 的上调导致细胞凋

亡是主要致病因素，而 Caspase3 上游 STAT1 的高表达表明

STAT1-Caspase3 通路在激素性股骨头坏死中起到重要的

作用。

（五）氧调节蛋白 150 和血红素氧合酶 1

氧调节蛋白150（oxygen-regulated protein 150，ORPl50）

是一类存在于内质网的蛋白质多肽，1996 年在神经胶质细

胞中被发现 [68]，广泛分布于肝脏、脑、胰腺、肺等组织。

它与其他葡萄糖调节蛋白一起应对各种应激环境。ORPl50

的功能虽然还没有完全阐明，但当机体处于应激环境时，

ORP150 处于高表达状态，发挥着保护性作用 [69-72]。其作为内

质网的分子伴侣，在很多疾病的发病过程中均发挥着保护作

用。有研究报道，ORP150 可抑制缺氧导致的细胞凋亡，对

缺氧情况下的脑组织和心肌细胞的凋亡有保护作用 [73]。此外，

ORP150 的表达能加快皮肤伤口愈合，改善大鼠缺血性骨

坏死。

血红素氧合酶（heme oxygenases，HO-1）在人体内被发现

http://baike.baidu.com/view/38926.htm
http://baike.baidu.com/view/32289.htm
http://baike.baidu.com/view/411601.htm
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有几十年的历史，近期研究发现其在缺血和氧化应激方面起重

要的作用 [74-77]。在生物体内，HO分为HO-1、HO-2和HO-3三种。

Sato 等 [78]2001 年研究发现 ORP150 和 HO-1 的表达与缺血性

股骨头坏死中的细胞凋亡有密切关系，动物模型发现在骨细

胞、骨髓细胞和软骨细胞内出现 DNA 损伤和凋亡小体的存

在。在股骨头坏死的每个阶段都出现 TUNEL 染色阳性细胞

和 ORP150 和 HO-1mRNA 的高表达。HO-1 为诱导形式，被

认为是热休克蛋白家族成员之一，其相对分子量是3.2 KD，又称

热休克蛋白 32（heat shock protein 32，HSP32），广泛分布。

HO-1 的表达易受多种因素如某些重金属、热休克、高氧、

低氧、紫外线、内毒素、炎性细胞因子、激素等影响，诱导

其产生 [79]。

三、总结

细胞凋亡是激素性股骨头坏死的重要病因之一，激素

诱导成骨细胞凋亡是骨坏死的潜在发病机制，并在人或者动

物体内均得到了证实，而其在骨坏死中的作用尚不清楚。细

胞凋亡机制的机理还需要进一步明确。在研究激素与细胞凋

亡的关系时，应选择合适的切入点进行干预，从而明确其机

制的作用靶点。这样既可以保证临床使用激素的疗效，又可

以最大程度的避免或减缓股骨头坏死发生发展，减轻患者

痛苦。
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