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TLR4/NF-κB 信号通路在激素性股骨头坏死的作用△
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摘要：激素性股骨头坏死（steroid-induced osteonecrosis of the femoral head, SONFH）是由于糖皮质激素的大量使用最终造成

股骨头坏死的一种代谢性疾病，而 SONFH 的发病机制迄今仍未完全明确，存在各种假说。研究表明，巨噬细胞参与的炎症反

应可能是激素性股骨头坏死发生发展的重要促发因素之一。Toll 样受体 4（toll like receptor 4, TLR4） /核转录因子-κB（(nuclear
factor kappa-B, NF-κB）炎症信号通路能被短期内过量或长期使用的糖皮质激素激活，致 NF-κB 活化，使其原有结构发生改

变，继而转入细胞核启动基因表达释放出大量炎性介质，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factorα, TNF-α）、白细胞介素-1β
（interleukin-1beta, IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6, IL-6）等，使破骨细胞分化增强，骨吸收增加，同时抑制成骨细胞分

化和骨形成，诱发其凋亡，对骨的结构造成影响，破坏骨稳态，最终引发股骨头塌陷、坏死。本文对 TLR4/NF-κB 信号通路参

与 SONFH 进展的可能作用机制进行综述，为 SONFH 的预防和治疗提供新思路。
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Abstract: Steroid -induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) is a metabolic disease caused by the extensive use of glucocorti⁃

coid. The pathogenesis of SONFH is still not completely clear, yet there are various hypotheses. Studies have shown that the inflammatory re⁃
action of macrophages may be one of the important factors to impel the development of SONFH. The TLR4/NF-κB inflammatory signaling
pathway can be activated by excessive glucocorticoid in the short-term or long term, resulting in the activation of NF-κB, which changes the
original structural state of NF-κB, and then transmits to the nuclear promoter gene expression to release a large number of inflammatory me⁃
diators, such as TNF-α, Il-1β, IL-6, etc. They inhibits osteoblast differentiation and bone formation, induces osteoblast apoptosis, at the
same time, enhances osteoclast differentiation, increases bone resorption and destroys bone homeostasis, eventually leading to collapse and
necrosis of femoral head. This article reviews the possible mechanism of TLR4/NF-ΚB signaling pathway in the progression of SONFH, pro⁃
viding a reference for the prevention and treatment of SONFH.
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激素性股骨头坏死 （steroid-induced osteonecro⁃
sis of the femoral head, SONFH）是一种严重的代谢性

疾病，造成骨内循环障碍、骨代谢失衡、破骨细胞活

性增强、成骨细胞凋亡增多，破坏了股骨头局部血

运，引起缺血、坏死，最终造成股骨头的塌陷和骨

折［1］。研究表明，我国非创伤性股骨头坏死的发生率

高居世界前列，全球多达 2 000 万人，我国高达 800

多万人［2］。SONFH 是非创伤性股骨头坏死中的常见

类型，占非创伤性股骨头坏死发病率的 51%，并逐

年增加。SONFH 的发病是多种机制、多因素共同作

用的结果，但其确切的发病机制尚未十分清楚。越来

越多的研究证明巨噬细胞参与的炎症反应可能是

SONFH 发生发展的重要促发因素之一［3，4］。高剂量

糖皮质激素可以激活经典 TLR4/NF-κB 炎症信号转导
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通路过表达，使 NF-κB 活化并易位至细胞核驱动靶

基因的转录，释放大量炎症因子，如 TNF-α、IL-
1β、IL-6 等，促进破骨细胞成熟，并抑制成骨细胞

分化，造成骨代谢失衡，骨稳态紊乱，最终导致

SONFH。

1 TLR4/NF-κB 信号通路生物学概述

固有免疫是人体生来就有的，初步进行杀菌，构

成人体的第一道免疫防线，它通过模式识别受体

（pattern recognition receptors, PRRs）（又称固有免疫

受体），识别出特定类型病原体，相对保守的病原体

相关分子模式（pathogen associated molecular patterns,
PAMPs）进行免疫应答。Toll 样受体（toll-like recep⁃
tors, TLRs） 属 于 跨 膜 PRRs 家 族 ， 能 够 识 别

PAMPs、内源性危险信号相关分子模式（damage as⁃
sociated molecular patterns, DAMPs）等，从而激活机

体的固有免疫。作为最早被发现的一类 PRRs，它所

介导的炎症反应，在人体识别病原微生物和危险信号

产生免疫应答中发挥重要作用，刺激免疫系统保护机

体［5］。然而，在一些情况下，持续的炎症反应可能对

机体造成损伤。

TLR4 是 TLRs 家族的重要成员，是首个被发现

的 TLRs 相关蛋白质，广泛存在于免疫细胞表面，同

时在非免疫细胞破骨细胞、成骨细胞表面也表达，也

是介导革兰氏阳性细菌内毒素/脂多糖 （lipopoly⁃
saccchsride, LPS）主要的识别受体［6］。TLR4 具有胞

外重复亮氨酸序列（leucine-rich repeat, LRR）、跨膜

域以及胞内保守的 Toll-白细胞介素 1 受体（toll-in⁃
terleukin-1 receptor, TIR）序列。当 TLR4 与相应的配

体结合后，信息被传递给 TIR 序列，使得 TIR 发生

二聚化，并与髓样分化因子 88 （myeloid differentia⁃
tion factor 88, MyD88） 进行结合，形成 TIR-MyD88
活性复合体，MyD88 激活后募集白细胞介素 1 受体

相关激酶 1/4 （interleukin- 1 receptor- associated ki⁃
nase 1/4,IRAK1/IRAK4），同时可募集肿瘤坏死因子受

体相关因子 6 （tumor necrosis factor-associated factor
6, TRAF6），激活 NF-κB 诱导激酶（inhibitor of nucle⁃
ar factor-kappaB kinase, IKKβ），最终在 IKKβ 的作用

下 NF-κB 三聚体中的抑制成分 IκBα （inhibitor-κ
binding protein α）特定部位丝氨酸残基的两个磷酸化

位点 32、36 被磷酸化，之后 IκBα 被泛素化并降

解，致 NF-κB 释放并活化，从细胞质移位至细胞

核，导致多个炎性因子的表达，最终形成复杂且持续

的级联炎症反应，调控成骨细胞和破骨细胞，在维持

骨稳态中发挥着重要的作用［7］。

而 NF-κB 是炎症反应中主要的保守的转录因

子，拥有一种保守的 N-端同源结构域（rel homology
domain, RHD），对它的二聚化、核定位以及与 NF-
κB 抑制剂的相互作用都十分重要［8］。它有两种不同

的结构形式：一种是具有生物学功能的二聚体形式，

通常由 p65/p50 两个亚基构成，位于细胞核内；另一

种则是没有生物学功能的三聚体形式，位于细胞质

中，由 p65/p50/ IκBα 构成。在静息状态下，NF-κB
与抑制蛋白 IκBα 结合，并以三聚体的形式存在于细

胞质中，阻止 NF-κB 进入细胞核，阻断转录从而抑

制了炎症因子的释放。

2 TLR4/NF-κB 信号通路与 SONFH 的关系

糖皮质激素（glucocorticoid, GC）通过经典的基

因组机制和快速的非基因组机制，作用于多种免疫细

胞、组织，发挥抗炎和免疫抑制作用，在治疗炎症和

免疫系统疾病方面得到了广泛的应用。然而近年研究

发现，GC 还能发挥促炎作用。在某些情况下，高剂

量使用糖皮质激素会引起 Myd88 依赖的 TLR4/NF-κB
炎症信号转录通路异常表达，引发 NF-κB 入核，释

放出大量的炎性因子，引起炎症反应，从而扰乱骨骼

代谢平衡，阻碍血液循环，最终引发 SONFH［9］。而

GC 对 TLR4 /NF-κB 通路的激活可能源于热休克蛋白

70 （heat shock proteins 70, HSP70）。有学者证实，

TLR4 及其辅因子白细胞分化抗原 14（cluster of dif⁃
ferentiation antigen 14, CD14）是 HSP70 的受体，参与

疾病的发生发展过程［10］。另外，LPS 的脂质 A 能结

合 LPS 结合蛋白（LPS binding protein, LBP）及 CD14
形成 LPS-LBP-CD14 三联复合物，此三联复合物的

相互作用，可以激活 TLR4 信号通路，使 NF-κB 达

到持续活化状态，并移位到细胞核，从而促进炎性因

子释放，直接抑制成骨前体细胞的生成，延长破骨细

胞的生存周期；同时间接增加凝血，影响血管再生，

使局部血管收缩，最终减少股骨头血供，导致骨坏死

发生 ［11， 12］。田雷等 ［13］ 在 SONFH 模型中发现，

TLR4、MyD88 和 NF-κB 的 mRNA 和蛋白的表达都

有明显升高，主要在于 TLR4 信号通道的高水平激

活。Adapala 等 ［14］ 的研究还证实，在 Legg-Calvé-
Perthes 病的仔猪股骨头坏死（osteonecrosis of the fem⁃
oral head, ONFH）模型中，TLR4 基因的表达量大幅

提升，相比之下，TLR2 和 TLR9 的表达量并未出现
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显著的改变。所以，经典的 TLR4/NF-κB 炎症信号通

路在 SONFH 中扮演着重要的作用。

2.1 TLR4/NF-κB 通路调控成骨细胞

大量使用糖皮质激素可以抑制成骨细胞合成和分

泌骨钙素（osteocalcin, OCN），骨再生减弱，进而骨

小梁数量及厚度降低，最终导致股骨头塌陷和骨坏

死。而成骨细胞在保证骨骼系统稳态中扮演着至关重

要的角色，它能分泌和合成构成骨骼的基本物质，主

要通过使矿物质沉积而让骨骼重新建立，实现骨骼的

正常代谢。研究表明，TLR4/NF-κB 信号通路对成骨

细胞可能有一定的抑制作用。Pei 等［15］在 SONFH 小

鼠实验中发现，TLR4/NF-κB 被过度激活时，会对

dickkopf 相关蛋白 1（DKK1）以及糖原合成激酶⁃3β
（glycogen synthase kinase-3β, GSK3β）的活性产生影

响，抑制糖蛋白/β-链蛋白（Wnt/β-catenin）信号通

路，进而抑制成骨的分化。同时研究发现，LPS 通过

TLR4/MyD88/NF-κB 通路，抑制骨形态发生蛋白-2
（bone morphogenetic protein2, BMP-2）诱导的成骨分

化。通过用特异性抑制剂 Bay-11-7082 阻断 NF-κB
信号传导，可以显著逆转 TLR4 对 BMP-2 诱导成骨

分化的抑制作用［16］。

2.2 TLR4/NF-κB 通路调控破骨细胞

SONFH 病程中由于破骨细胞的活性和数量显著

增加，对骨小梁的吸收速率大大提高，从而使骨小梁

变得细小稀疏，骨微结构受到严重损害，最终引起股

骨头坏死和塌陷。破骨细胞是体内唯一能够吸收骨质

的细胞，在骨生长、修复中发挥重要的作用。而抗酒

石酸酸性磷酸酶 （tartrate-resistant acid phosphatase,
TRAP）能很好地反应骨吸收及破骨细胞活性状态。

单核细胞趋化蛋白-1 （monocyte chemoattractant pro⁃
tein1, MCP-1）可以促进单核/巨噬细胞系分化，产生

大量的破骨细胞。Tian 等［17］发现，甲泼尼龙诱导大

鼠 ONFH 的模型中，TLR4 信号通路显著表达，且血

浆中 TRAP 浓度升高，MCP-1 蛋白水平也显著升

高，使破骨细胞数量增多、活性增强，导致骨吸收增

加，造成骨小梁的结构力学改变，引起大鼠激素性股

骨头坏死。通常破骨细胞的体积和功能密切相关，因

此，融合过程对于提高它的骨吸收能力至关重要。研

究表明，TLR4 可促进破骨细胞的融合和存活，并增

强其骨吸收功能［18］。Vijayan 等［19］研究发现，蛋氨

酸通过下调 TLR4 / MyD88 / NF-κB 信号通路而抑制

单核巨噬细胞发育成功能性的破骨细胞，发挥抗吸收

作用。

2.3 TLR4/NF-κB 通路调控骨细胞外基质

研究表明，大量糖皮质激素醋酸泼尼松龙不仅能

提高大鼠股骨头骨组织中基质金属蛋白酶-2（matrix
metalloproteinase- 2, MMP-2）、基质金属蛋白酶-9
（matrix metalloproteinase-9, MMP-9） mRNA 的水平，

而且还能阻止基质金属蛋白酶组织抑制剂-1（tissue
inhibitor of matrix metalloproteinases- 1, TIMP-1）、基

质金属蛋白酶组织抑制剂-2（tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases-2, TIMP-2） mRNA 的表达，认为

糖皮质激素可能通过影响 MMPs/TIMPs 上调破骨细胞

的活性和生成，显著增强骨吸收，加速骨细胞凋亡和

骨基质降解，从而导致股骨头坏死［20］。研究表明，

TLR4/NF-κB 通路可以促进骨基质的降解，造成骨质

疏松、骨骼变形，出现骨小梁微骨折，最终引起股骨

头坏死［21］。董扬等［22］发现，黄芪多糖 （astragalus
polysaccharides, APS）可以抑制 TLR4 / MYD88 / NF-
κB 信号传导途径，降低 MMP2 的表达及 MMP2 /
TIMP-2 比率，显着增加 TIMP-2 mRNA 表达，调节

细胞外基质动态平衡。Yu 等［23］发现，上调 TLR-4，
可激活 NF-кB 通路从而诱导巨噬细胞分泌 MMP-9，
显著升高 MMP-9/TIMP-1 比值，加重炎症反应。

3 炎性因子在 SONFH 中发挥着关键作用

在 MyD88 依赖的经典 TLR4/NF-κB 信号通路

中，识别 LPS 后 TLR4 经历寡聚化进而激活 NF-κB
并进入细胞核，促进炎性介质产生，如细胞因子

（TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-2 等），影响骨骼

新陈代谢，加速骨吸收，阻碍骨再生，破坏骨稳态，

从而引发 SONFH。其中研究较多的炎性细胞因子是

TNF-α、IL-1β、IL-6。
TNF-α 是 SONFH 发生发展中的重要炎性介质，

随着 SONFH 的病程进展，TNF-α 含量也会急剧上

升，这表明它和 SONFH 之间存在着密切的联系，是

十分重要的破骨细胞诱导剂，能促进成熟的破骨细胞

形成骨吸收陷窝，增加骨吸收［24］。Xu 等［25］通过研

究发现 TNF-α 能促进破骨细胞增殖、分化，增加其

数量。TNF-α 不仅可以促进骨的吸收，还可以抑制

骨的形成，影响骨重塑，导致骨代谢失调。有学者研

究发现，使用 TNF-α 干预后，大鼠骨钙素和 Runx
相关的转录因子 2 （runt related transcription factor2,
Runx2）的表达被抑制，成骨分化能力显著减弱，阻

碍骨的形成［26］。Geng 等［27］发现，流体剪切应力能

抑制 TNF-α 诱导的成骨细胞凋亡，促进骨形成 .
IL-1β 是参与骨代谢的促炎细胞因子之一，具有

显著的促进骨吸收的功效，能直接作用于破骨细胞，



898

Vol.32,No.10
May.2024

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 32 卷 第 10 期

2 0 2 4 年 5 月

通过促进破骨细胞活性、抑制其凋亡引起骨吸

收［28］。IL-1β 也可以通过扩大炎症反应加速破骨细

胞分化，增强骨吸收［29］。杨国柱等［30］研究发现，护

骨胶囊能下调炎性因子 IL-1β 浓度，减少炎性损

害，减弱骨吸收效应等，防止 SONFH 的进一步发

展。IL-1β 不仅是一种有效的骨吸收刺激剂，而且是

一种有效的成骨抑制剂。Matsumoto 等 ［31］ 研究发

现，IL-1β 抑制了 BMP-2 和转化生长因子 β1（trans⁃
forming growth factor beta1, TGF-β1） 对骨形成的诱

导，显著减少骨体积。研究也发现，IL-1β 的存在会

显著抑制牙周膜干细胞的成骨分化。而加入 Bay 11-
7082 阻断 NF-кB 信号通路后成骨有关基因及蛋白表

达水平增加［32］。

IL-6 在骨代谢平衡系统中也起着重要作用，可

以促进骨骼破骨细胞的生成，加强骨的吸收，导致骨

质流失。Yokota 等［33］发现，IL-6 可以刺激破骨前体

细胞，诱导破骨细胞分化，促进骨吸收。IL-6 刺激

破骨细胞是通过促进间充质成骨细胞谱系细胞以接触

依赖的方式支持破骨细胞的形成，而使用 IL-6 抑制

剂曲珠单抗治疗可抑制破骨细胞介导的骨破坏［34］。

同时研究表明，IL-6 在骨小梁骨形成的骨发育过程

中有一定的抑制作用。Kaneshiro 等［35］发现，IL-6 能

够激活蛋白酪氨酸磷酸酶（Src homology-2-contain⁃
ing protein tyrosine phosphatase 2, SHP2） /丝裂原激活

蛋 白 激 酶 （mitogen activated protein kinase- 2,
MEK2） /胞外信号调节激酶（extracellularsignal-regu⁃
lated kinase, ERK） 和 SHP2/磷脂酰肌醇 - 3-激酶

（phosphatidylinositol 3- kinase, PI3K） /蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B, Akt2）两条信号通路，这两条信号

通路能够有效地抑制成骨细胞的分化，最终引起骨质

疏松。De Benedetti 等［36］报道，在幼龄小鼠模型中，

血液中 IL-6 高表达，而小鼠骨骼发育迟缓和骨量减

少、骨形成减少及骨化不良，可见 IL-6 在骨形成中

发挥重要作用。

其他的炎性因子研究较少，但对 SONFH 的发生

也有一定的作用。李光庭等［37］通过使用激素诱导大

白兔股骨头坏死，发现干扰素 γ（interferon-γ, IFN-
γ）水平的增加很有可能是 SONFH 发生发展的重要

原因之一。并且应用疏血通及骨肽注射液等药物有助

于减少血液 IFN-γ 的水平，从而促进坏死骨的修复

以及新骨的形成。农峰等［38］收集了 72 例 ONFH 患

者的血清样本，并与正常人进行比较发现，其 IL-33
（interleukin-33）和 C-反应蛋白（C-reactive protein,
CRP）的水平均有所升高，且这种增长趋势会因病情

的恶化而变得更为明显，这表明 IL-33 和 CRP 对于

ONFH 的发生发展起着至关重要的作用。有研究发

现，SONFH 兔的血液中 IL-19 （interleukin-19） 和

IL-20（interleukin-20）水平显著升高，然而通过使

用高压氧治疗后，IL-19 和 IL-20 明显减少，炎性反

应减轻，进而降低股骨头坏死的风险［39］。

4 展 望

SONFH 是由多种机制、多种因素共同作用造成

的一种病理状态，因其发病率高、致残率高、治愈率

低，成为危害人类健康的难题。研究发现，TLR4/
NF-κB 信号通路与 SONFH 之间存在紧密的联系。因

此，研究 TLR4/NF-κB 信号通路与 SONFH 的相关

性，有助于更好地认识 SONFH 的发病机制，制订出

更加精准的治疗方案，从而更好地支持临床实践。但

是目前关于 TLR4/NF-κB 信号通路在 SONFH 发病过

程中的具体作用机制尚未完全阐明。进一步研究

TLR4/NF-κB 在 SONFH 中的作用及原理，针对通路

中潜在的治疗靶点的研究，可以为 SONFH 的防治、

新药开发及其他医学领域的科学研究带来新的思路和

突破。
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