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骨髓间充质干细胞在激素性股骨头坏死发病 
机制的研究进展

林志强 1,2 李嘉欢 1 张凯 1 李文帅 1 刘健 1 邓泽群 3 乔永杰 2 周胜虎 2

【摘要】　激素性股骨头坏死（SANFH）是一种代谢性疾病，由于持续服用高剂量的糖皮质激素

（GCs），股骨头局部血液循环受阻，发生组织缺血、坏死等病变。SANFH 具有高致残率，严重影响患

者生存质量，但其具体发病机制尚未完全阐明。但研究表明，骨髓间充质干细胞（BMSCs）成骨和成

脂分化的失衡是 SANFH 发生发展的主要机制之一。本文对 BMSCs 在 SANFH 发病机制中的研究进展进

行综述，为进一步防治 SANFH 提供参考依据。
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【Abstract】　 Steroids induced avascular necrosis of femoral head (SANFH) is a metabolic disease in 

which ischaemia and necrosis of the femoral head occur as a result of obstruction of local blood circulation due 

to continuous administration of high doses of glucocorticoids (GCs). SANFH has a high disability rate, which 

seriously affects the quality of patients’ survival, but its specific pathogenesis has not been fully elucidated, 

among which the imbalance of osteogenic and lipogenic differentiation of bone marrow mesenchymal stem 

cells (BMSCs) is considered to be one of the main mechanisms for the development of SANFH. The research 

progresses of BMSCs in the pathogenesis of SANFH were reviewed to provide a reference basis for further 

prevention and treatment of SANFH.
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激素性股骨头坏死（steroid induced avascular 
necrosis of femoral head，SANFH）指过量使用糖皮

质激素（glucocorticoids，GCs）导致的一侧或双侧

股骨头坏死［1］。在中国，SANFH 的女性发病率和男

性发病率分别为 56.16% 和 43.84%，在临床上占非

创伤性股骨头坏死超过 50%［2-3］。针对 SANFH，临

床上保守治疗效果欠佳，70% 的患者需行全髋关

节置换术［4］。然而，SANFH 的具体发病机制至今

尚未完全阐明，既往研究认为 SANFH 的发病机制

与脂质代谢紊乱、凝血功能障碍、骨骼内部压力增

高、细胞凋亡以及骨髓间充质干细胞（bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs）成骨和成脂分化失

衡等有关［5-8］。BMSCs 是具有多向分化潜能的多功

能干细胞，成骨和成脂分化此消彼长，作为成骨细

胞的最主要来源，在骨组织再生和修复过程中发挥
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重要作用［9］。生理水平 GCs 可促进 BMSCs 成骨分

化，而过量 GCs 可上调脂肪生成因子促进 BMSCs 成

脂分化，成骨分化受到抑制，导致股骨头内脂质堆

积，引起股骨头结构改变、血流减少。BMSCs 成骨

和成脂分化失衡被认为是 SANFH 发生和发展的主

要机制之一。随着干细胞技术在临床的广泛应用，

有研究表明 BMSCs 移植可有效减缓 SANFH 的进展，

提高 Harris 髋关节评分，甚至逆转疾病分期［10-11］。

本文拟从 BMSCs 在 SANFH 发病机制中的研究进展

进行综述，为治疗 SANFH 提供理论依据。

一、信号通路调控 BMSCs 功能参与 SANFH
发病

（一）转化生长因子 β（transforming growth 
factor-beta，TGF-β）/ 骨 形 态 发 生 蛋 白（bone 
morphogenetic protein，BMP）信号通路

研究发现 BMSCs 向成骨细胞方向的分化过程

受到 TGF-β 和 BMP 的调控，可通过 BMP-2、BMP-
4、BMP-6、BMP-7、BMP-9 增加 Runt 相关转录因

子 2（runt-related transcription factor 2，RUNX2）的

水平来刺激与成骨有关的基因和信号传导途径，最

终促进 BMSCs 向成骨分化［12-14］。过量 GCs 处理

的 BMSCs 趋向于成脂分化，而加入外源的重组人

BMP-2（recombinant human BMP-2，rhBMP-2）或过 
表达 BMP-2，可逆转 GCs 对 BMSCs 成骨分化的抑 
制，说明过量 GCs 可通过阻断 BMP-2 的活性破

坏 BMSCs 成 骨 和 成 脂 分 化 平 衡 促 进 SANFH 发

生［15-16］。研究发现 BMP 通过激活母源性抑制因子

1/ 5/ 8（suppressor of mother against decapentaplegic 
1/ 5/ 8，SMAD1/ 5/ 8）和 CCAAT/ 增强子结合蛋

白 α（CCAAT/ enhancer binding proteins，C/ EBPα）

进而激活脂肪生成转录因子过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 γ（peroxisome proiferator activated recetor 
gamma，PPARγ），从而促进 BMSCs 成脂分化［17］。

低浓度 BMP-2 促进 BMSCs 成脂分化，高浓度的

BMP-2 促进 BMSCs 成骨分化，可通过调高 BMP-2
浓度来防治 SANFH。近些年，PAN 等［18］发现雷奈

酸锶（strontium ranelate，SR）可通过调控 TGF-β1/
BMP-2 信号通路来抑制 SANFH 进展。Yuan 等［19］

通过研究新橙皮苷（neohesperidin，NH）与 BMSCs
和 SANFH 的关系，发现 NH 可通过诱导 BMP-2 进

而激活无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒整合位点家族成

员（wingless type mmtv integration site family，Wnt）/  
β- 连环蛋白（β-catenin）经典信号通路促进小鼠

BMSCs 成骨分化并抑制其成脂分化，为 SANFH 的

治疗提供了新的可能性。

（二）Wnt 信号通路

Wnt 经典通路和非经典通路均可促进 BMSCs 成

骨分化［20-21］。研究发现 Wnt 经典通路抑制 PPARγ
和 C/ EBP 的生成从而抑制 BMSCs 成脂分化并促进

其成骨分化。Wang 等［22］研究发现超生理剂量的

GCs 不仅能够有效阻断 Wnt/ β-catenin 信号通路中

的关键分子 β-catenin 和低密度脂蛋白受体相关蛋

白 5/ 6（low-density lipoprotein receptor-related protein 
5/ 6， LRP5/ LRP6），而且还能够激活 dickkopf 相
关蛋白 1（dickkopf 1，DKK1）这一抑制因子，从

而抑制 BMSCs 成骨分化促进其成脂分化。龚高进

等［23］研究发现齐墩果酸通过激活 Wnt/ β-Catenin 信

号通路来减轻大鼠的 SANFH。Han 等［24］研究发现

下调骨膜蛋白（periosti，POSTN）通过抑制 Wnt/
β-catenin 信号通路，进而促进 BMSCs 中骨硬化蛋白

（sclerostin）表达来抑制其成骨分化，因此 periostin
和 sclerostin 可作为 SANFH 的治疗靶点。

（三）Notch 信号通路

细 胞 神 经 源 性 基 因 座 Notch 同 源 蛋 白 -1
（neurogenic locus notch homolog protein 1，NOTCH1）
的激活会抑制 BMSCs 成骨分化，而 Notch 信号配体

1（Jagged-1）介导的细胞神经源性基因座 Notch 同
源蛋白 -2（neurogenic locus notch homolog protein 2，
NOTCH2）的激活能够促进 BMSCs 成骨分化，并通

过沉默脂肪生成转录因子 PPARγ、C/ EBPs 来抑制

其成脂分化［25-26］。Pereira 等［27］研究发现过量的 GCs
能激活 Notch1 和 Notch2 的转录从而抑制 BMSCs
成骨分化并促进其成脂分化，而 Notch2 呈现抑制

BMSCs 成骨分化的结果可能是由于缺乏 Jagged-1 介

导形成的。樊俊等［28］研究发现作为 Notch 信号通

路的活化酶解整合素金属蛋白酶 10（a disintegrin 
and metalloproteases 10，ADAM10）过表达可以促进

BMSCs 成骨分化，ADAM10 有望用于治疗 SANFH。

（四） 激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-
activatedprotein kinase，MAPK）信号通路

MAPK 信号通路中的细胞外信号调节蛋白激

酶 1/ 2（extracellular signal-regulatedprotein kinase 
1/ 2，ERK1/ 2）、p38 MAPK、c-jun 氨基末端激酶

（c-jun n-terminal kinase，JNK）和细胞外信号调节蛋

白 激 酶 5（extracellular signal-regulatedprotein kinase 
5，ERK5）通路能够促进 BMSCs 成骨分化［29-31］。 
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张雄卫等［32］研究发现 GCs 可减少 MAPK 通路中

ERK1/ 2 蛋白的表达进而抑制 BMSCs 成骨分化并促

进其成脂分化。MAPK 还能和 BMP 信号协同激活

PPARγ 从而促进 BMSCs 成脂分化。Chen 等［33］研

究发现法舒地尔可激活 p38 MAPK 通路促进 BMSCs
成骨分化。Qin 等［31］研究发现黄芩苷能够活化 p38 
MAPK 信号通路进而促进 BMSCs 成骨分化并抑制其

成脂分化，可作为治疗 SANFH 的靶向药。

二、信号通路与非编码 RNA 交叉调控 BMSCs
功能参与 SANFH 发病

信 号 通 路 与 非 编 码 RNA（non-coding RNA，

ncRNA）的交叉调控 BMSCs 功能在 SANFH 的发

病机制中发挥关键作用。研究表明，微核糖核酸

（micro RNA，miRNA）和长链非编码核糖核酸（long 
ncRNA，lncRNA）可通过表观遗传调控或靶向结

合 方 式， 动 态 调 节 TGF-β/ BMP、Wnt/ β-catenin、
MAPK 等成骨分化相关信号通路，进而影响 BMSCs
的成骨和成脂分化。研究发现，MiR-25-5p 靶向

SMAD2 抑制经典 TGF-β/ BMP 和 ERK1/ 2 信号通

路，进而抑制 BMSCs 成骨分化［34］。Xiang 等［35］研

究发现，lncRNA 小核仁 RNA 宿主基因 1（small 
nucleolar RNA host gene 1，SNHG1）通过上调 miR- 
101、DKK1、PPARγ、C/ EBPs，同时下调 RUNX2、 
骨桥蛋白（osteopontin，OPN）、骨钙素（osteocalcin， 
OC），进而抑制 BMSCs 成骨分化并促进其成脂分

化。通过信号通路与非编码 RNA（non-coding RNA，

ncRNA）交叉调控 BMSCs 成骨和成脂分化的分子机

制来揭示 SANFH 的发生机制，以期为临床上防治

SANFH 提供新方法和新思路。

三、非编码 RNA 调控 BMSCs 功能参与 SANFH
发病

ncRNA 是由基因组的非蛋白质编码部分产生

的对基因表达和蛋白质具有调节作用的 RNA，包

括 miRNA、lncRNA、环状核糖核酸（circular RNA，

circRNA）等［36］。

（一）miRNA 调控

miRNAs 可双向调控 BMSCs 成骨分化，可作

为治疗靶点从基因层面来防治 SANFH［37-39］。Li［40］

等 通 过 实 验 发 现 GCs 可 上 调 hsa-miR-155、hsa-
miR- 196a、hsa-miR 199a- 5p、hsa-miR- 130a、hsa-
miR- 26a、hsa-miR- 221、hsa-miR- 23a、hsa-miR- 22
和 hsa-miR-27a， 同 时 下 调 hsa-miR-21、hsa-miR-
140-3p、hsa-miR-214、hsa-miR-744、hsa-miR-320a、

hsa-miR-320b 和 hsa-miR-320c，并且通过实验验

证了 GCs 通过上调 miR-23a 从而下调碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，ALP）、OPN、RUNX 2 和

整联蛋白结合涎蛋白（integrin binding sialoprotein，
IBSP）等成骨标记物，上调脂肪生成转录因子

PPARγ 进而抑制 BMSCs 成骨分化。Cui 等［41］研究

发现 miR-27a 促进 RUNX2 的表达从而促进 BMSCs
成骨分化并抑制其成脂分化，说明 miR-27a 的表达

对于维持 BMSCs 成骨和成脂分化的平衡是必不可

少的，可通过上调 miR-27a 来抑制 SANFH 的发病

进展。Xu［37］的研究证实 miR-145 下调下游靶基因

γ- 氨基丁酸 A 型受体相关蛋白样 1（gaba a receptor-
associated protein like 1，GABARAPL1）的表达进而

抑制 BMSCs 成骨分化，促进 SANFH 发生发展。

（二）lncRNA 调控

lncRNA 对 BMSCs 具有双向调控作用［42-43］。有

研究表明，lncRNA LOC100126784 和 POM121L9P
通 过 直 接 海 绵 化 miR-503-5p， 上 调 成 骨 基 因

RUNX2、OC 的表达，以及抗脂肪生成基因糖皮

质激素诱导的亮氨酸拉链（glucocorticoid-induced 
leucine zipper，GILZ） 的 表 达 促 进 GCs 处 理 大

鼠 BMSCs 成骨分化［44］。Huang 等［45］ 研究过表达

LncRNA-MALAT1 可 抑 制 miR-214 从 而 改 善 GCs
诱导的 BMSCs 成骨分化抑制。Zhang 等［46］研究表

明 Lnc Tmem235 通过调控杆状病毒凋亡抑制蛋白

5（baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-containing 
protein 5，BIRC5）表达抑制 BMSCs 的缺氧性凋

亡，进而促进 BMSCs 成骨分化，对早期 SANFH 有

良好的治疗效果。Xiang 等［42］发现 lncRNA RP11-
154D6 在 SANFH 患者的 BMSCs 中表达降低，其过

表达可促进 BMSCs 成骨分化。Fang 等［43］发现过表

达 lncRNA-Miat 可抑制 BMSCs 成骨分化，而活血通

络胶囊能够抑制 lncRNA-Miat 从而减缓 SANFH 的

发病。

（三）circRNA 调控

与 miRNA 和 lncRNA 一 样，circRNA 调 控 对

BMSCs 功能调控也具有双向作用［47-48］。姚源等［47］研

究发现下调 circRNA_1809 可增强 miR-370-3p 对

BMSCs 成骨分化的抑制作用。Kuang 等［48］研究发

现，高剂量的 GCs 可上调 circUSP45 的表达进而抑

制 GCs 诱导的 BMSCs 成骨分化并促进其成脂分化，

从而加速 SANFH 发病。因此，circRNA 可作为防治

SANFH 的新靶点。
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四、表观遗传修饰调控BMSCs 功能参与SANFH 
发病

表观遗传修饰可通过不同分子机制促进 BMSCs
成骨分化［49-50］。Zhao 等［51］研究发现多梳无名指癌

基因 - 环指蛋白 1B（Bmi-1-RING1B）通过与 DNA
甲基转移酶（DNA methyl transferase 3A，DNMT3A）

结合，进而抑制 Runx2 的 DNA 甲基化，从而上调

RUNX2 表达以促进 BMSCs 成骨分化，同时多梳无

名指癌基因 -Zeste 同源物增强子 2（Bmi-1-enhancer 
of zeste homolog 2，Bmi-1-EZH2）通过促进 C/ EBPα
的启动子组蛋白 H3 的第 27 位赖氨酸（lysine 27 on 
histone 3，H3K27）三甲基化来抑制 C/ EBPα 的转

录，从而抑制 BMSCs 成脂分化。Zhang 等［52］研究发

现编码缺氧诱导因子1α（hypoxia inducible factor 1α，
HIF1α）的慢病毒感染 BMSCs 后，GCs 通过抑制环

氧化酶 2（COX2）- 前列腺素 E2（PGE2）-HIF1α
轴来抑制 BMSCs 成骨分化。Wang 等［50］研究指出，

利用 siRNA 敲低鸡卵白蛋白上游启动子转录因子

Ⅱ（chicken ovalbumin upstream promoter transcription 
factor Ⅱ，COUP-TF Ⅱ）可促进 BMSCs 成骨分化。 
韩晓峰等［53］发现蓬松基因的启动子区胞嘧啶 -磷

酸 -鸟 嘌 呤（cytosine-phosphate-guanine，CpG） 的

甲基化可调控蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase 
2A，PP2A）的表达，从而促进 BMSCs 成骨分化。

因此，通过干预表观遗传调控促进 BMSCs 成骨分化

有望为治疗 SANFH 提供新思路。

五、氧化应激调控 BMSCs 凋亡参与 SANFH
发病

活性氧（reactive oxygen species，ROS）是线粒

体电子传递链的产物，线粒体代谢和氧化应激等代

谢过程的变化可调控 BMSCs 凋亡、成骨分化和成脂

分化［54-55］。Ma 等［56］研究发现过量 GCs 可增加骨组

织微环境中的 ROS，进而抑制 BMSCs 成骨分化并

促进其成脂分化。Wang 等［57］通过实验发现，多功

能纳米复合水凝胶（ca2+-ta-rgo/ gelatin methacrylate，
CTAG/ GelMA）通过抑制核转录因子 -κB 信号通路

（nuclear factor-kappa B，NF-κB），降低肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factoralpha，TNF-α）、 白 细 胞

介 素（interleukin，IL）-1β 和 IL6 等 由 ROS 促 进

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）介导的炎症相关

细胞因子的表达，这表明 NF-κB 信号通路的激活

会导致促炎细胞因子的增加，进而降低 BMP-2 的

表达来抑制 BMSCs 成骨分化。Fang 等［58］研究发现

青蒿素减少 GCs 诱导的 ROS 积累，上调抗凋亡蛋

白 B 细胞淋巴瘤 2 蛋白（b-cell lymphoma 2，BCL-
2）的表达，从而抑制 BMSCs 凋亡并促进其成骨分

化。Hu 等［54］研究发现，谷胱甘肽过氧化物酶 7
（glutathione peroxidase7，GPX7）缺乏可导致 ROS
累积，通过下调雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target 
of rapamycin，mTOR）信号通路从而抑制 BMSCs
成骨分化。Chen 等［55］研究结果显示，蛋白激酶

D1（protein kinase d1，PKD1）可通过促进 tafazzin
（TAZ）蛋白的活性来减轻氧化应激抑制的大鼠

BMSCs 成骨分化，PKD1 可用于防治 SANFH。综上

所述，GCs 可引起氧化应激，从而通过 Wnt、mTOR
等信号通路抑制 BMSCs 成骨分化，促进其细胞凋亡

以及成脂分化，导致 SANFH 的发生发展，针对氧

化应激调控机制开发新药物，对 SANFH 的防治具

有重要意义。

六、BMSCs 自噬调控参与 SANFH 发病

研究表明，减少 BMSCs 的自噬活性可抑制

BMSCs 成骨分化并促进其成脂分化［59-60］。有研究发

现，GCs 会降低自噬效应蛋白（beclin-1，BECN1）
的表达，从而减弱 BMSCs 自噬水平进而抑制其成骨

分化并通过上调 C/ EBPs 促进其成脂分化，这是加

速 SANFH 发病的关键因素［61］。Qi 等［59］研究表明，

敲除 BMSCs 中自噬相关蛋白 5（autophagy-related 
protein 5，ATG5）或 BECN1 后其成骨分化能力显

著降低。Ma 等［60］发现较低的自噬水平与 BMSCs 成

骨分化抑制和细胞衰老密切相关。朱琛煜等［62］发现

适当的机械牵张应力或运动能够通过上调沉默信息

调节因子 1（silent information rgulator 1，SIRT1）表

达升高 BMSCs 自噬水平，进而促进其成骨分化并抑

制其成脂分化。随着对 BMSCs 自噬发生机制研究逐

渐深入，靶向自噬特异的分子及相关通路有望用于

SANFH 的临床防治。

七、外泌体调控 BMSCs 功能参与 SANFH 发病

外泌体（exosomes，EXOs）是由囊泡（extracellular  
vesicles，EVs）及其内容物构成的纳米结构，内含

多种功能性生物分子如蛋白质、RNA（包括 mRNA
和 miRNA）及脂质等，在细胞内成熟后通过胞吐作

用与细胞膜融合后排出在细胞间通讯中发挥重要作

用［63-64］。越来越多研究发现，骨微环境中多种细胞，

包括树突状细胞（dendritic cells，DCs）、BMSCs、
成骨细胞、内皮细胞（endothelial cells，ECs）等

来源的 EXOs 均在促进 BMSCs 成骨分化中发挥重

要作用［65-66］。例如，Maevskaia 等［65］通过细胞实验
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图 1　BMSCs（骨髓间充质干细胞）成骨、成脂分化的机制示意图

Figure 1 Schematic diagram of BMSCs (bone marrow mesenchymal stem cells) for osteogenic and lipogenic differentiation

表 明，BMSCs-EXOs 与 BMSCs 共 培 养 后，BMSCs
成骨分化标志物 ALP、Ⅰ型胶原 α1 链（collagen 
typeⅠalpha 1 chain，COL 1A 1）和 Sp 7 转录因子

（Sp7 transcription factor，SP7）的表达明显增加，表

明 BMSCs 具有更高的成骨分化水平。李泳峰等［67］

通过实验发现，在 BMSCs-EXOs 与 BMSCs 共培养体

系中加入过量 GCs 后会抑制 BMSCs 成骨分化并促进

其成脂分化。Fang 等［66］研究表明载有 tsRNA-10277
的 BMSCs-EXOs 可促进 BMSCs 成骨分化。申恩谱

等［68］通过大鼠实验表明，褪黑素处理的 BMSCs-
EXOs 通过激活 Wnt1/ β-catenin 通路促进 BMSCs 成

骨分化。因此，针对 EXOs 这种新型天然纳米载体

的深入研究，对 SANFH 的药物研制及开发新的防

治策略有着极为重要的临床价值。

八、总结与展望

SANFH 目前仍然是骨科领域的常见疾病和研

究热点，是由多机制、多因素、多信号通路共同作

用的复杂结果。虽然 SANFH 的发病机制已经受到

广泛的关注，另外 GCs 与股骨头坏死之间的关系

也得到了证实，但目前仍然缺乏完整的解释，其

中 BMSCs 成骨和成脂分化失衡被认为是 SANFH 发

生和发展的主要机制之一。多项研究结果表明，多

条信号通路、ncRNA、表观遗传、氧化应激、自噬

及 EXOs 参与调控 BMSCs 成骨和成脂分化进而导致

SANFH 发病和进展（骨髓间充质干细胞成骨、成

脂分化机制见图 1）。未来仍需进一步探索和阐明

SANFH 的发病机制，开发更具针对性的靶向治疗，

实现 SANFH 的早期防治，最大限度解除患者痛苦。
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