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骨免疫对激素性股骨头坏死作用的研究进展△
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摘要：随着糖皮质激素的广泛使用，激素性股骨头坏死（steroid-induced osteonecrosis of femoral head, SONFH）的发病率逐

年升高，患者群体也更趋向于年轻化。目前，SONFH 的发病机制仍未明确，以往的研究认为 SONFH 与股骨头凝血功能障碍、

脂肪代谢紊乱、骨内压增高、氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬、遗传因素及非编码 RNA 异常等机制有关。最新的研究发现，

骨免疫因子介导的慢性炎症可能在 SONFH 的发病机制中扮演重要的角色，慢性炎症刺激会促进 SONFH 的发生与发展。本文主

要围绕骨免疫相关的免疫细胞、炎症因子及信号通路在 SONFH 发病中的相关机制进行综述，探究骨免疫因子与 SONFH 发生发

展的内在联系，为防治 SONFH 提供新的思路。
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Research progress of the role of bone immunity in steroid-induced osteonecrosis of femoral head // JIANG Xu1, HE Zhe-xi1,
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Abstract: With the widespread use of glucocorticoids, the incidence of steroid-induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) is
increasing year by year, and the patient population tends to be younger. Currently, the pathogenesis of SONFH remains unclear. Previous
studies have suggested that SONFH is associated with femoral head coagulation dysfunction, lipid metabolism disorders, increased intraos⁃
seous pressure, oxidative stress, apoptosis, autophagy, genetic factors and non-coding RNA abnormalities. Recent studies have found that
bone immunity may play an important role in the pathogenesis of SONFH, and chronic inflammatory stimulation caused by immune dysregu⁃
lation promotes the occurrence and development of SONFH. In this paper, we review the mechanisms of immune cells, inflammatory factors
and signaling pathways related to bone immunity in the pathogenesis of SONFH, and explore the intrinsic links between bone immunity and
the development of SONFH, so as to provide new ideas for the prevention and treatment of SONFH.
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骨免疫学是研究骨骼系统和免疫系统之间相互关

系的一门交叉学科，其研究范围包括骨骼系统和免疫

系统交叉的各个方面，如细胞类型、信号通路、细胞

因子等。免疫系统通过调控成骨细胞、破骨细胞和间

充质干细胞的生命活动影响骨代谢，对维持骨骼系统

的稳定性具有重要意义。免疫系统失衡可能引起慢性

炎症刺激，进一步诱导破骨细胞分化，刺激骨吸收，

最终造成骨坏死［1］。虽然糖皮质激素诱发骨免疫失衡

的这一过程仍未被完全阐明，但不少研究已经明确骨

免疫因子介导的慢性炎症刺激是诱发激素性股骨头坏

死 （steroid- induced osteonecrosis of the femoral head,
SONFH）的重要因素。本文将于骨免疫层面对相关

免疫细胞、炎症因子、信号通路在 SONFH 的研究进

展进行综述，以进一步提高临床对骨免疫与 SONFH
发生、发展相关性的认识。

1 免疫细胞与 SONFH

作为骨免疫的重要组成部分，免疫细胞在免疫系

统与骨骼系统之间的串扰中发挥桥梁作用。免疫细胞

介导骨坏死的机制已被广泛研究，免疫细胞以分泌促

炎因子或细胞浸润的方式引起慢性炎症，抑制成骨分

化、促进破骨分化与细胞凋亡等过程，最终诱发骨坏

死。
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1.1 巨噬细胞

巨噬细胞广泛参与机体的生理病理过程，调节人

体免疫功能和炎症反应，在骨免疫和骨稳态中发挥重

要作用。受微环境的影响，巨噬细胞能极化成 M1 型

巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞。M1 型巨噬细胞能发挥

促炎效应，分泌大量炎性因子；M2 型巨噬细胞则能

发挥抗炎效应，促进组织修复。巨噬细胞的异常极化

过程会引起慢性炎症刺激，并刺激骨吸收，抑制骨形

成［2］。SONFH 的疾病进展与巨噬细胞的异常极化过

程有关。Cheng 等［3］发现，SONFH 患者股骨头组织

中的 M1 型巨噬细胞较股骨颈骨折有更多的浸润，这

些细胞主要分布于血管周围区域。Tan 等［4］发现 M1
型巨噬细胞在缺血区富集，M2 型巨噬细胞则在血管

周围积累，M1/M2 的比值与 SONFH 的疾病分期有

关。Jiang 等［5］的研究表明，黄芪甲苷 IV 通过将巨

噬细胞从 M1 表型转化为 M2 表型，促进骨细胞存

活，缓解 SONFH。巨噬细胞在维持 SONFH 患者股骨

头慢性炎症微环境方面发挥了重要作用，调控巨噬细

胞极化过程，对防治 SONFH 进展具有极为重要的意

义。

1.2 T 淋巴细胞

T 淋巴细胞来自于骨髓，与骨细胞同出一源，在

骨免疫中发挥调控骨骼系统的功能。T 淋巴细胞具有

表达 RANKL 的功能，能通过 RANKL/RANK/OPG 信

号轴促进破骨细胞分化。此外，T 淋巴细胞还能分泌

多种促炎细胞因子，通过诱导炎症刺激促进骨质流

失，T 淋巴细胞介导的骨吸收在骨病中得到广泛研

究［6］。有研究指出，SONFH 的发生可能与糖皮质激

素抑制调节性 T 淋巴细胞调控的成骨及骨修复过程

有关［7］。Chen 等［8］的研究发现，SONFH 患者外周血

CD4+ T 淋巴细胞计数显著高于正常人，FoxP3+T 淋巴

细胞的减少、RANKL+T 淋巴细胞的增加可能促进大

鼠 SONFH 的发生。也有研究表明，糖皮质激素不仅

会诱导 SONFH，还会引起 SONFH 大鼠胸腺增生，T
淋巴细胞转化率增加［9］。T 淋巴细胞介导的骨免疫机

制在 SONFH 发病中扮演重要角色，但需要进一步明

确不同 T 淋巴细胞亚群与 SONFH 发病之间的联系。

1.3 B 淋巴细胞

B 淋巴细胞不仅在先天性免疫中备受关注，在骨

免疫中也发挥重要作用。B 淋巴细胞能促进骨重塑，

也能促进骨吸收，B 淋巴细胞的功能受到外界环境的

影响：B 淋巴细胞分泌的抗炎因子和成骨因子有利于

维持骨骼系统的稳定；炎症条件下 B 淋巴细胞则发

挥骨吸收效应，通过分泌破骨因子促进破骨细胞分

化，促进骨质流失［10，11］。研究发现，SONFH 的发生

与 B 淋巴细胞失衡有一定的关联。有研究表明，

SONFH 患者血液中的 B1 细胞计数明显高于正常

人［12］。也有研究发现，SONFH 患者 CD27+CD19+记忆

B 淋巴细胞比例显著低于正常人，而 CD27－CD19+非

记忆 B 淋巴细胞的比例显著高于正常人，股骨头塌

陷程度与 CD86 + CD19 + B 淋巴细胞百分比呈正相

关［13］。Zhao 等［14］发现，记忆 B 淋巴细胞浸润的减

少可能与 SONFH 的发生和发展有关。B 淋巴细胞可

能在 SONFH 的发生和发展中发挥着重要作用，但相

关机制仍有待阐明。

2 炎症因子与 SONFH

促炎因子和抗炎因子是影响破骨细胞分化的关键

因素，二者的失调将导致病理性骨病。在 SONFH
中，促炎因子不仅在股骨头组织中显著表达，在血液

循环中也存在普遍的上调。促炎因子介导的慢性炎症

会促进破骨细胞分化与细胞凋亡，破坏骨稳态，在

SONFH 的发生发展中发挥重要作用［15］。应用抗炎药

物调控炎症反应能有效促进骨修复，改善股骨头微观

结构［16~18］。

2.1 白细胞介素

白细胞介素-1（interleukin 1, IL-1）是经典的促

炎因子，也是一种破骨因子，在炎症性骨病中得到广

泛研究。IL-1 在无 RANKL 的情况下也具有单独诱导

RAW264.7 细胞向破骨细胞分化的能力［19］，IL-1 具

有促进骨吸收的功能。IL-1 在 SONFH 患者与动物模

型组织中高表达，是引起 SONFH 慢性炎症刺激的主

要因子，可能通过促进细胞凋亡、抑制成骨、激活破

骨 细 胞 等 过 程 诱 导 骨 吸 收 ， 加 速 骨 坏 死 的 进

程［4，10，20］。IL-1β 基因多态性可能影响患 SONFH 的

风险，rs2853550 AG 基因型的人群患 SONFH 的风险

增加，rs1143630 GG - GT 基因型的人群患 SONFH 的

发病风险降低［21］。

白细胞介素-6（interleukin 6, IL-6）在炎症组织

中高表达，同样具有骨吸收的功能。IL-6 与绝经后

骨质疏松症的发生密切相关，其相关机制可能与 IL-
6 激活 JAK2/STAT3 信号通路增强的骨吸收过程有

关［22］。大量研究表明，IL-6 与 SONFH 发病密切相

关。有研究表明，高脂肪饮食通过增加 IL-6 的表达

加剧了 SONFH 小鼠的骨破坏，敲除 IL-6，显著抑制

了该条件下诱导的骨坏死，延缓疾病进展［23］。此

外， IL-6 在 SONFH 患者和 SONFH 动物模型的血
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液、关节液和股骨头组织中均有异常的表达，并且在

血液中的异常改变显著高于其他促炎因子［4］。这提示

IL-6 可能是介导 SONFH 慢性炎症的主要促炎因子，

IL-6 诱发的慢性炎症可能并不仅仅局限于股骨头局

部，而是遍及全身。IL-6 与 SONFH 发病高度相关，

相关的机制仍有待进一步研究。

此外，也有一些白细胞介素与 SONFH 发病相关

联。有研究显示，白细胞介素-15 （interleukin 15,
IL-15）在 SONFH 小鼠的股骨头和血清中有显著表

达，敲除 IL-15 能减轻糖皮质激素诱导的 SONFH，

其机制可能与促进血管重塑、降低炎症因子水平及下

调破骨细胞分化等过程有关［24］。李峰等［25］发现，白

细胞介素-33（interleukin 33, IL-33）在股骨头坏死

患者血清中高表达，IL-33 与血清骨钙素和股骨头骨

密度成正相关。也有研究发现，白细胞介素-34（in⁃
terleukin 34, IL-34）的表达与 SONFH 发病相关，敲

除 IL-34 能显著改善 SONFH，这可能与减少炎症因

子的释放、增强成骨细胞的活性等过程有关［26］。种

种研究表明，具有促炎效应的白细胞介素在不同程度

上介导了 SONFH 的发生，调控相关因子能减轻炎症

损伤，促进骨修复，对防治 SONFH 具有积极的意

义。

2.2 TNF-α
肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-

α）是骨免疫学中最重要的细胞因子之一，TNF-α 能

诱导骨质流失和关节破坏，在各种骨骼疾病中得到了

广泛的研究。TNF-α 能与 RANKL 协同，促进破骨细

胞前体细胞向成熟破骨细胞分化［27］。有研究发现，

TNF-α 的转基因小鼠骨量显著减少，骨小梁数量和

骨小梁厚度明显降低［28］。TNF-α 的激活有助于 SON⁃
FH 的发生，TNF-α 在 SONFH 患者和动物模型体内

广泛表达。TNF-α 在股骨头坏死患者股骨头组织中

表达显著升高，骨坏死可能与 TNF-α 介导的 p38
MAPK/NF-κB 途径诱导的成骨细胞凋亡和自噬有

关［29］。也有研究表明，TNF-α 在 SONFH 小鼠的表

达呈早期升高，后期下降的趋势；抑制 TNF-α 的表

达有利于改善 SONFH［30］。阻断 TNF-α 可减少骨质

流失，缓解关节破坏，调控 TNF-α 介导的炎症反

应，可能对改善 SONFH 有积极的意义。

2.3 TGF-β1
转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1,

TGF-β1）是转化生长因子 β 超家族的成员之一，具

有调控细胞生长、增殖、分化和凋亡的多种功能。

TGF-β1 能激活 Smad 蛋白信号，并参与 TGF-β 信息

转导途径，调节成骨细胞增殖分化，在骨修复中发挥

重要作用。TGF -β1 在 SONFH 患者或动物模型中的

表达明显降低，并且与骨坏死严重程度相关［31］。朱

磊等［32］也发现，TGF -β1 在 SONFH 大鼠血清和股

骨头组织中表达降低，阿托伐他汀能有效促进 TGF -
β1 的表达，促进骨修复，延缓 SONFH 进展。此外，

TGF-β1 作为一种强大的免疫反应调节剂和抗炎因

子，能显著抑制巨噬细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞

的活化及下调，研究 TGF-β1 抗炎相关的机制对于防

治 SONFH 也有重要意义。

3 免疫信号通路与 SONFH

信号通路在免疫系统与骨骼系统的耦连中发挥着

关键的作用，这个过程主要涉及到 Toll 样受体 4
（toll- like receptors 4, TLR4） 和核因子 κB （nuclear
factor kappa-B, NF-κB）信号通路。糖皮质激素会促

进 TLR4 的表达，但抑制 NF-κB 的表达［33］。大量研

究表明，TLR4 与 NF-κB 信号通路在 SONFH 中呈现

激活的状态，抑制这些信号转导对于改善 SONFH 有

积极的意义。

3.1 TLR4 信号通路

Toll 样受体（Toll-like receptors, TLRs）是一类跨

膜受体，也是免疫应答和炎症反应中的重要介质。有

研究指出，TLRs 介导的轻度炎症可促进间充质干细

胞的成骨分化，严重炎症则会损害间充质干细胞的骨

形成［34］。有研究表明，TLR7 和 TLR9 的配体与甲泼

尼龙联合给药更易导致 SONFH，引起免疫系统失调

并诱发相关的炎症 ［35］，TLRs 的信号传导有助于

SONFH 的发生与发展。近年来，多项研究表明，

SONFH 的发生与 TLR4 信号通路激活有关。激活的

TLR4 信号通路能促进破骨细胞分化，并抑制成骨细

胞分化，这可能是诱发 SONFH 的机制。此外，也有

研究表明，TLR4 信号通路介导的炎症反应加速了股

骨头的坏死，抑制 TLR4 信号通路有助于减轻炎症反

应，修复坏死的股骨头［36，37］。TLR4 信号通路也在

SONFH 的疾病进展中发挥重要作用。

3.2 NF-κB 信号通路

NF-κB 是一种调节免疫和炎症的转录因子，广

泛参与自身免疫性骨病和慢性炎症性骨病的发生。经

典途径与非经典途径的 NF-κB 信号转导均能促进破

骨细胞分化，对骨代谢和骨修复是极为不利的［38］。

NF-κB 信号通路的激活能诱导炎症因子的大量释

放，NF-κB 信号通路在维持炎症微环境方面发挥重
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要作用。Liu 等［39］的研究表明，IKKe 能与 NIK 相互

作用，通过非经典途径的 NF-κB 通路抑制破骨细胞

生成，敲除 IKKe 促进了小鼠的 SONFH 的发生，并

促进了 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子的表达。

Wang 等［40］的研究表明，鱼腥草能减少 SONFH 小鼠

股骨头组织细胞凋亡，减轻全身炎症反应，改善骨微

观结构，其相关机制可能与鱼腥草抑制 NF-κB 信号

通路激活有关。NF-κB 信号通路通过调控下游炎症

因子的释放介导 SONFH，NF-κB 信号通路的激活对

SONFH 的进展具有显著的影响。

4 展 望

综上所述，SONFH 中存在骨免疫相关机制，

SONFH 与骨免疫因子介导的炎症反应密切相关。

SONFH 并不仅仅是股骨头处的局部病变，还涉及到

免疫系统，是多种骨免疫因子相互串扰、共同作用的

结果。但共通的是，骨免疫因子介导的慢性炎症对

SONFH 患者的骨代谢和骨稳态产生消极的影响，通

过抑制成骨分化、促进破骨细胞分化和细胞凋亡等过

程诱导骨坏死，加快 SONFH 的疾病进展。部分抗炎

药物能促进骨形成和血管增生，有效改善骨代谢，具

有抑制骨坏死的功能，在延缓 SONFH 疾病进展方面

表现出巨大的潜力。
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