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·临床论著·

非创伤性股骨头坏死患者血清 Bax/Bcl-2 意义△
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摘要：［目的］探究非创伤性股骨头坏死（non-traumatic osteonecrosis of the femoral head, NONFH）血清 Bax/Bcl-2 检测的意

义。［方法］ 2021 年 3 月—2021 年 7 月，75 例 NONFH 患者以及 67 例正常人纳入本研究。采用酶联免疫吸附法检测血清

Bax、Bcl-2 水平，计算 Bax/Bcl-2 值。患者按不同因素分组比较 Bax/Bcl-2 的差异性。血清检测结果同临床病例资料行相关性

分析。Bax/Bcl-2 检测结果与是否股骨头坏死行 ROC 曲线分析。［结果］坏死组患者血清 Bax 和 Bax/Bcl-2 显著高于正常人组

（P<0.05）。激素、酒精和特发性股骨头坏死间 Bax、Bax/Bcl-2 水平差异无统计学意义（P>0.05）；双侧坏死的病例 Bax/Bcl-2 显著

高于单侧坏死病例（P<0.05）；塌陷组 Bax、Bax/Bcl-2 显著高于未塌陷组（P<0.05）。随着 ARCO 分期等级越高，血清 Bax、Bax/
Bcl-2 显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。相关分析表明：坏死组患者血清 Bax 和 Bax/Bcl-2 与 ARCO 分期呈显著正相关

（P<0.05）；血清 Bax 和 Bax/Bcl-2 水平与 VAS 评分呈正相关，与 Harris 评分呈负相关（P<0.05）。ROC 曲线分析，Bax/Bcl-2 用于

诊断 NONFH 的曲线下面积（area under curve, AUC）值为 0.844。［结论］血清 Bax/Bcl-2 水平与 NONFH 的病情严重程度相关，

其水平变化或可作为临床判断 NONFH 的潜在指标。
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Abstract: [Objective] To explore the significance of serum Bax/Bcl-2 expression in non-traumatic osteonecrosis of the femoral head
(NONFH) . [Methods] A total of 75 patients with NONFH and 67 healthy subjects were included in the study from March 2021 to July 2021.
The serum Bax/Bcl-2 were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) . The data were compared between the NONFH pa⁃
tients and normal subjects. In addition, the patients were divided into different groups according to different factors, and the Bax/Bcl-2 lev⁃
els were compared among different groups. The correlation between the serum assays and clinical data was searched, and ROC curve analy⁃
sis was performed on Bax/Bcl-2 and whether osteonecrosis of the femoral head happened. [Results] The NONFH patients had significantly
higher serum Bax and Bax/Bcl-2 than the normal controls [(2.8±1.9) vs (1.4±0.7) , P<0.05] . Of the NONFH patients, there was no significant
difference in Bax/Bcl-2 among different etiological subgroups (P>0.05) , however, the bilateral affected had significantly higher Bax/Bcl-2
than the unilateral affected (P<0.05) , the patients with femoral head collapsed had significantly higher Bax and Bax/Bcl-2 than those with⁃
out femoral head collapsed (P<0.05) . As ARCO classification progressed, the Bax and Bax/Bcl-2 upgraded significantly (P<0.05) . In terms
of correlations, the levels of Bax and Bax/Bcl-2 was positively correlated with ARCO stage and VAS score (P<0.05) , whereas negatively cor⁃
related with Harris score (P<0.05) . Furthermore, the ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of Bax/Bcl-2 for the
predication of NONFH was of 0.844. [Conclusion] The level of serum Bax/Bcl-2 is related to the severity of NONFH, and may be used as a
potential index for clinical judgment of NONFH.
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股骨头坏死（osteonecrosis of the femoral head, ON⁃
FH）是具有高致残率的骨科疾病，由于多因素致使股

骨头血供受损或中断、血液循环受阻，继而因头内缺

血、缺氧发生部分组织坏死［1］。ONFH的病因很多，总

体上可分为创伤性股骨头坏死（traumatic osteonecrosis
of the femoral head, TONFH）和非创伤性股骨头坏死

（non- traumatic osteonecrosis of the femoral head, NON⁃
FH），而酒精、激素、系统性红斑狼疮等因素是NONFH
的常见诱因。股骨头早期自身修复不完善致使股骨头的

局部结构发生一定的改变，后期会出现股骨头坏死区局

部塌陷，软骨破坏最终发展为髋关节功能障碍［2~4］。然

而 NONFH病理尚不明确，早期诊断困难。因此临床对

评估 NONFH病情严重程度仍面临巨大挑战。

B 淋巴细胞瘤蛋白-2 （B-cell lymphoma protein
2, Bcl-2）和 BCL2-相关 X 蛋白质（Bcl-2-associated
X, Bax）是生物标志的研究热点之一。其中，Bax 是

Bcl-2 基因家族的促凋亡成员，它编码一种名为

BAX-alpha 的 21-kDa 蛋白质。研究人员认为 BAX-
alpha 与 Bcl-2 的关联在调节内源性凋亡中起着关键

作用［5］。Bcl-2 是第一个显示易患癌症的癌基因，是

通过克隆与人类滤泡性淋巴瘤有关的 t（14；18）染

色体易位而发现的。它们在细胞死亡，淋巴肿瘤的发

生、发展以及化疗反应中起重要作用已被证实。抗凋

亡 Bcl-2 家族蛋白不仅通过凋亡防止细胞死亡，而且

还允许衰老细胞存活［6，7］。在国内外相关 Bax、Bcl-2
的报道中，其在肿瘤的生长过程中起着极大的作用，

但其能否在股骨头坏死的发生发展过程中存在一定的

价值，鲜有报道。本研究治疗 NONFH 中使用血清

Bax/Bcl-2 对该疾病的病情进行评估，取得较满意效

果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）通过病史、体格检查和髋部的 X
线、MRI 扫描符合《中国成人股骨头坏死临床诊疗

指南》（2020 年）；（2）股骨头坏死按国际骨循坏协

会 （ARCO） 分期 II~IV 期；（3） 致病原因为酒精

性、激素性、特发性。且均为单因素致病；（4）年龄

18~60 岁。

排除标准：（1）既往患有严重基础性疾病；（2）
合并高脂血症、心脑血管疾病、肝肾功能异常等慢性

基础疾病；（3）患有代谢性骨病或近期服用过对骨代

谢有影响的药物；（4）正在行激素治疗和器官移植；

（5）髋关节或膝关节骨关节炎及其他关节病变。

1.2 一般资料

回顾性分析 2021 年 3 月—2021 年 7 月就诊于临

沂市人民医院股骨头专科 NONFH 患者的临床资料，

共 75 例符合上述标准，纳入本研究，设为坏死组。

此外，选择同时期健康查体的 67 例正常人作为正常

人组，其性别、年龄与坏死组相匹配。本研究获临沂

市人民医院伦理委员会的批准，所有研究对象均签署

知情同意书。

1.3 血清 Bax、Bcl-2 水平检测

所有受试者，包括股骨头坏死者和正常人，隔夜

禁食后采集静脉血约 5 ml，置于不含肝素的真空采血

管，4℃，3 000 r/min 离心 10 min 分离血清。将离心

后所得上清液放置于-80℃冰箱保存备用直到检测。

采用酶联免疫吸附测定 （ELISA） 试剂盒 （武汉华

美）检测血清 Bax 及 Bcl-2 浓度水平，试剂盒均批内

差<8％，批内差<10％。实验步骤严格按照制造商的

使用说明书进行。计算 Bax/Bcl-2 值。

1.4 评价指标

记录两组一般资料，包括性别、年龄、身高、体

重、体重指数（body mass index, BMI）、病因及坏死侧

别。采用疼痛视觉模拟评分 （visual analogue scale,
VAS）、Harris 评分评价髋关节疼痛及功能情况。行影

像学检查，行双侧股骨头 ARCO 分期评估，双侧

NONFH 患者 ARCO 分期取严重侧分级，ARCO 分期

Ⅲ期及以上为股骨头塌陷。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析，GraphPad
Prism 9.0 作图。计量资料以 x̄ ±s 表示，资料呈正态

分布时，组间比较采用独立样本 t 检验；资料呈非正

态分布时，采用非参数检验。计数资料采用 x2 检验

或 Fisher 精确检验。等级资料采用秩和检验。血清指

标与临床指标之间行 Pearson 或 Spearman 相关分析，

血清指标与是否为 NONFH 行 ROC 曲线分析。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 坏死组与正常人组资料比较

坏死组与正常人组资料比较见表 1，两组年龄、

性别、体重指数的差异无统计学意义（P>0.05）。坏

死组的血清 Bax 浓度、Bax/Bcl-2 显著高于正常人组

（P<0.05），两组 Bcl-2 浓度的差异无统计学意义（P>
0.05）。
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2.2 坏死组分层血清检验指标比较

75 例 NONFH 患者不同指标分类血清 Bax、Bcl-

2 及 Bax/Bcl-2 水平比较结果见表 2。可见不同致病

因素，包括激素、酒精和特发性股骨头坏死间 Bax/
Bcl-2 水平差异无统计学意义（P>0.05）。按照坏死

侧别分类，双侧坏死的病例 Bax/Bcl-2 水平显著高于

单侧坏死病例（P<0.05）。单侧和双侧 Bax、Bcl-2 水

平的差异无统计学意义 （P>0.05）。按照影像学分

类，塌陷组 Bax、Bax/Bcl-2 水平显著高于未塌陷组

（P<0.05），但 Bcl-2 水平差异无统计学意义 （P>
0.05）。ARCO 分期等级越高，血清 Bax、Bax/Bcl-2
浓度值越高，差异有统计学意义（P<0.05），但 Bcl-
2 浓度无显著变化（P>0.05）。

表 1 两组一般资料与比较

指标

年龄（岁， x̄ ±s）
性别（例，男/女）

BMI（kg/m2， x̄ ±s）
Bax（ng/ml， x̄ ±s）
Bcl-2（ng/ml， x̄ ±s）
Bax/Bcl-2（ x̄ ±s）

坏死组（n=75）
50.3±8.8

54/21
25.0±3.4
3.8±1.7
1.7±1.1
2.8±1.9

正常人组（n=67）
48.6±7.5

46/21
24.8±4.6
2.1±0.8
1.7±0.8
1.4±0.7

P 值

0.663
0.940
0.798
<0.001

0.832
<0.001

表 2 75 例 NONFH 患者不同指标分组血清检验结果（ x̄ ±s）与比较

指标

病因

侧数

塌陷程度

ARCO 分期

分层指标

酒精性（n=35）
激素性（n=18）
特发性（n=22）
P 值

单侧（n=38）
双侧（n=37）
P 值

塌陷（n=56）
未塌陷（n=19）
P 值

II（n=19）
III（n=26）
IV（n=30）
P 值

Bax（ng/ml）
3.6±1.6
4.0±2.0
3.8±1.8
0.762

3.2±1.4
4.3±1.9
0.060

4.2±1.8
2.4±0.6
<0.001

2.4±0.6
3.2±1.1
5.1±1.8
<0.001

Bcl-2（ng/ml）
1.7±1.1
1.7±1.5
1.5±0.6
0.762

1.7±1.4
1.6±0.8
0.581

1.6±1.2
1.9±0.5
0.207

1.9±0.5
1.6±1.3
1.1±2.0
0.399

Bax/Bcl-2
2.4±0.9
3.2±3.6
2.6±0.4
0.253

2.3±0.8
2.8±0.8
<0.001

3.1±1.1
1.4±0.7
<0.001

1.4±0.7
2.3±0.6
3.8±1.0
<0.001

2.3 临床与检测指标的相关分析

临床指标与坏死组血清 Bax、Bcl-2 浓度及 Bax/
Bcl-2 比值相关性见表 3。Spearman 相关分析表明：

坏死组患者血清 Bax、Bax/Bcl-2 与 ARCO 分期呈显

著正相关（P<0.05），随 ARCO 分期加重，血清 Bax/
Bcl-2 浓度水平呈上升趋势（图 1a, 1b）。经 Pearson
分析表明血清 Bax 浓度、Bax/Bcl-2 水平与 VAS 评分

呈显著正相关（图 1c, 1d），与 Harris 评分呈显著负

相关（P<0.05）（图 1e, 1f）。
2.4 是否坏死与检验指标的 ROC 曲线分析

对 75 例坏死组患者与 67 例正常人组血清

Bax、Bcl-2 以及 Bax/Bcl-2 比值 ROC 曲线分析结果

见表 4 及图 2。患者血清 Bax 浓度诊断 NONFH 的

AUC 为 0.839 （95%CI=0.774~0.903, P<0.05）。Bax/
Bcl-2 比值用于诊断 NONFH 的 AUC 为 0.844（95%
CI=0.775~0.914，P<0.05）。而 Bcl- 2 AUC=0.548 且

P>0.05 无统计学意义。表明血清 Bax 水平和 Bax/
Bcl-2 比值在诊断 NONFH 时具有一定的敏感性和

特异性，可能成为 NONFH 诊断的潜在血清标记

物。

表 3 临床与检测指标的相关分析

指标

Bax
r 值

P 值

Bcl-2
r 值

P 值

Bax/Bcl-2
r 值

P 值

ARCO 分期

0.759
<0.001

-0.359
0.002

0.798
<0.001

VAS 评分

0.489
<0.001

0.030
0.801

0.491
<0.001

Harris 评分

-0.446
<0.001

0.083
0.481

-0.586
<0.001
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图 1 临床指标与 Bax、Bax/Bcl-2 相关性分析的散点-直线图 1a: 血清 Bax 浓度与 ARCO 分期相关性 1b: 血清 Bax/Bcl-2
比值与 ARCO 分期相关性 1c: 血清 Bax 浓度与 VAS 评分相关性 1d: 血清 Bax/Bcl-2 比值与 VAS 评分相关性 1e: 血清 Bax
浓度与 Harris 评分相关性 1f: 血清 Bax/Bcl-2 比值与 Harris 评分相关性

3 讨 论

近年来，随着对股骨头坏死的研究不断深入，股

骨头坏死血清生物标志物的报道受到广泛关注。相关

研究显示，血清标志物在早期诊断 NONFH 中可能发

挥作用［8，9］。Jin［10］研究发现 NONFH 患者血清 Ln⁃
cRNA MALAT1 表达显著低于健康正常人组且坏死组

织中的局部 MALAT1 表达在受影响区域明显低于非

受影响区域。曹婷［11］对比 NONFH 患者组和同期健

康人组血清中 OPN 和 Chemerin 浓度水平，发现患者

组的浓度水平显著高于健康人组。此外，坏死组中血

清 OPN 和 Chemerin 浓度与病程、VAS 评分、ARCO
及股骨头坏死塌陷程度呈现显著正相关，而与 Harris
评分呈负相关。曾平等［12］通过 nanoLC 联合 Orbitrap
Elite 高通量蛋白质组学对创伤性股骨头坏死病例分

析发现其中抗粘蛋白 1 轻链可变区、补体 C5、冷凝

集蛋白 FS-2H 链等多种蛋白表达上调；Igλ 链 V 区

4A、多巴胺 β-羟化酶与免疫球蛋白重链可变区等多

种蛋白表达下调。同样有学者发现在 NONFH 患者血

清中血清瘦素、脂联素、抗酒石酸酸性磷酸酶与Ⅱ型

胶原 C 端肽都有不同程度的浓度变化［13］。

表 4 血清指标判断是否股骨头坏死的 ROC 分析结果

指标

Bax
Bcl-2
Bax/Bcl-2

最佳临界值

2.609
1.444
1.736

敏感性

0.773
0.701
0.800

1-特异性

0.254
0.533
0.104

AUC
0.839
0.548
0.844

95% CI

0.774~0.903
0.453~0.643
0.775~0.914

图 2 Bax/Bcl-2 比值与 Bax、Bcl-2 浓度预测

股骨头坏死的 ROC 曲线
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细胞凋亡是多因素共同调节的复杂过程。目前研

究认为线粒体中的 Bcl-2 基因家族是细胞凋亡的重要

调控基因，抗凋亡基因 Bcl-2 家族成员生物学效应是

调整细胞的存活期而不影响细胞增殖［14］。Klimentova
等［15］研究发现，在具有高回声（钙化）APs 的动脉

壁中，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达减少，促凋亡蛋白

Bax 的表达增加，表明晚期动脉粥样硬化病变中的凋

亡系统激活。有学者通过研究舌鳞状上皮细胞分析发

现，在血清饥饿处理的细胞中 Bcl-2/Bax 比值显著降

低，进一步表明血清饥饿诱导了细胞凋亡［16］。同样

有研究证实，与健康人相比，脊髓损伤患者在 1、
3、7 d 后血清 Bax 水平逐渐升高，Bcl-2 则降低［17］。

Bax 与 Bcl-2 组成异二聚体，而 Bax 自身组成同二聚

体。Bax 与 Bcl-2 蛋白量的比率决定同二聚体和异二

聚体的比值，这对细胞凋亡易感性起关键作用［18］。

因此，笔者推测，在疾病进展中 Bax 蛋白在促进

其演变过程起主要因素，激活后与 Bcl-2 家族蛋白异

二聚化，并改变细胞线粒体以诱导细胞死亡，造成稳

态失衡，从而促进凋亡过程的发生，进而加重了股骨

头坏死的病情发展。

本实验研究过程中存在一些问题：纳入研究的临

床病例资料较少可能难以代表整个 NONFH 患者的整

体情况；本实验只检测了抑制细胞凋亡作用的 Bcl-2
及促进细胞凋亡作用的 Bax 2 个代表性指标，未能体

现整个 Bcl-2 基因家族与 NONFH 的联系。今后应加

大样本量，并从不同地区医院收集标本，增加实验研

究的可信度和普遍性；检测其他的 Bcl-2 家族蛋白指

标，并对 Bcl-2 基因家族与 NONFH 的相关性作更进

一步的研究。

综上所述，本研究实验表明，血清 Bax/Bcl-2 比

值对 NONFH 的病情严重程度判断存在一定价值，其

水平变化可作为临床评估 NONFH 发生的潜在血清指

标，为 NONFH 患者临床诊断提供实验依据。
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