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活性氧与激素性股骨头坏死

翟癑　邓国英　王秋根　王谦

摘要　大量实验表明，激素使用导致的活性氧（ＲＯＳ）升高参与了股骨头坏死（ＯＮＦＨ）发生发展过程。机体内的ＲＯＳ主

要来自线粒体呼吸电子传递链和氧化酶反应，对不同类型的细胞均有损伤作用。ＲＯＳ清除剂相对不足可能为激素性ＯＮＦＨ

发展的重要原因之一。虽然目前ＯＮＦＨ发病机制尚不明确，但研究结果高度提示ＲＯＳ促进ＯＮＦＨ发生，而抗氧化剂可在一

定程度上减缓该病理过程。ＲＯＳ通过损伤血管内皮细胞、诱导成骨细胞与骨细胞减少、异常激活破骨细胞等方式诱发激素性

ＯＮＦＨ。该文对ＲＯＳ与激素性ＯＮＦＨ研究进展作一综述。
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　　股骨头坏死（ＯＮＦＨ）以其高发病率、高致残率

严重影响着人们的生命与健康。据保守估计，中国

有５００万～７５０万ＯＮＦＨ患者，数量庞大
［１］。在所

有全髋关节置换患者中，ＯＮＦＨ患者约占１／３
［２］，以

大量应用糖皮质激素所致的激素性ＯＮＦＨ最为常

见［３４］。然而，目前激素性 ＯＮＦＨ 发病机制尚不

明确［５６］。

有研究［７１０］高度提示活性氧（ＲＯＳ）可促进

ＯＮＦＨ发生，而抗氧化剂的使用可在一定程度上抑

制这一病理过程。本文对ＲＯＳ与激素性ＯＮＦＨ研

究进展作一综述。

１　犚犗犛简介

１．１　产生及其效应

ＲＯＳ主要包括过氧化氢、氧自由基、羟自由基

等。机体内的ＲＯＳ主要来自线粒体呼吸电子传递

链和氧化酶反应。ＲＯＳ可与磷脂、蛋白质及ＤＮＡ

等高度亲和并对其进行氧化修饰，从而调节细胞的

分化、增殖、基因表达和凋亡。过多的ＲＯＳ可通过

攻击多聚不饱和脂肪酸引起脂质过氧化，使生物膜

结构、功能及膜表面受体改变，还可通过与核酸的嘧

啶、嘌呤等反应引起ＤＮＡ链断裂、突变或永久性修

饰等，从而导致细胞损伤。ＲＯＳ可激活多种细胞内

蛋白和酶，调节核因子κＢ（ＮＦκＢ）和激活蛋白

（ＡＰ）１的表达，进而调节多种炎性介质
［１１］。同时，

ＲＯＳ还可通过复杂的调控网络影响细胞周期进程。

长时间、低剂量的ＲＯＳ环境可使细胞信号转导通路

如丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号转导通路持

续激活，导致细胞增殖抑制，细胞被阻滞于 Ｇ１

期［１２］。此外，短期、高剂量的ＲＯＳ可导致ＤＮＡ损

伤、ｐ５３基因激活，使处于各细胞周期内的细胞均受

到不同程度的抑制而进行 ＤＮＡ 修复。长期作用

下，被抑制在Ｇ１期的细胞生长受到永久抑制，而被

抑制于Ｓ期、Ｇ２期或 Ｍ期的细胞将发生凋亡
［１３］。

ＲＯＳ的损伤作用具有普遍性，其在不同类型细

胞中均可诱导细胞发生凋亡，该现象可被细胞内高

谷胱甘肽水平抑制。ＲＯＳ诱导细胞凋亡的途径分

为外源性途径和内源性途径。其中外源性途径也称

受体介导途径，由外源信号分子如肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α所激活，通过激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（ｃａｓｐａｓｅ）８和ｃａｓｐａｓｅ１０诱发细胞凋亡。有研

究［１４］表明，抗氧化剂 Ｎ乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）能抑

制ＴＮＦ诱导的细胞凋亡，提高细胞内谷胱甘肽水

平也能抑制死亡受体家族（Ｆａｓ）介导的细胞凋亡。

此类现象提示ＲＯＳ可能在细胞凋亡过程中起重要

作用。在内源性途径中，ＲＯＳ可通过线粒体膜电位

变化造成线粒体通道氧化，导致细胞色素Ｃ释放，

从而引起细胞凋亡［１２］。

１．２　清除

生理状态下，ＲＯＳ的产生与清除处于动态平衡

状态，细胞主要通过胞内的抗氧化酶系统和小相对

分子质量抗氧化剂（ＬＭＷＡ）清除多余的ＲＯＳ。细

胞内的抗氧化酶系统主要包括直接作用酶和辅助性

酶，其中直接作用酶包括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过

氧化物酶等，辅助性酶包括黄嘌呤氧化酶、葡萄糖

６磷酸脱氢酶等。ＳＯＤ能通过歧化反应催化氧自

·２０１·
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由基形成过氧化氢，而歧化反应的终产物过氧化氢

则能通过过氧化氢酶或过氧化物酶（包括谷胱甘肽

过氧化物酶）反应生成水。ＬＭＷＡ包括大量化合

物，它们能给氧自由基提供电子而将其清除，减轻所

致损害，反应后这些ＬＭＷＡ携带的自由基又可被

其他物质如还原型辅酶Ⅰ（ＮＡＤＨ）还原，重新处于

还原状态［１５］。在激素性ＯＮＦＨ 进程中，ＲＯＳ清除

剂相对不足可能是疾病发展的重要原因之一。

２　犚犗犛与犗犖犉犎相关性

大量研究［７９］表明，氧自由基参与了 ＯＮＦＨ 的

发生发展过程。Ｉｃｈｉｓｅｋｉ等
［１６］研究发现，短暂氧化

应激即可加重骨坏死。在动物模型中静脉注射具有

抗氧化应激作用的物质 （如维生素 Ｅ
［１７］、辅酶

Ｑ１０
［１８］、原花色素［１９］、普伐他汀［２０］等），均可在一定

程度上降低 ＯＮＦＨ 发病率，抑制 ＯＮＦＨ 的发

展［２１］。虽然ＯＮＦＨ 发病机制目前尚不明确，但研

究结果高度提示ＲＯＳ可促进ＯＮＦＨ 的发生，而抗

氧化剂可在一定程度上减缓这一病理过程。

３　犚犗犛在激素性犗犖犉犎中的作用机制

３．１　血管内皮细胞损伤

既往研究［２２］表明，在激素诱导的高血压大鼠模

型中，随着血清ＲＯＳ合成增多，氧化应激水平也增

高，糖皮质激素所致的ＲＯＳ增高可引发强烈的脂质

过氧化，损伤血管内皮细胞膜和亚细胞器，进而破坏

血管壁的完整性。这一损伤经抗氧化剂维生素Ｃ

处理后得到有效减轻［２３］。此外，激素还可通过ＲＯＳ

途径直接诱导微血管内皮细胞凋亡，导致微血管数

量减少［２４］。由此可见，糖皮质激素可引起ＲＯＳ异

常增多、血管内皮细胞功能受损及数量减少。

单层排列的血管内皮细胞能阻止凝血因子和血

小板的激活，并有促进纤溶的作用，从而维持正常的

血液循环，防止血栓形成。血管内皮细胞损伤后，不

仅会因其通透性增加而失去屏障功能，使内皮下层

暴露，导致血小板黏附、聚集及血栓形成，而且会使

受刺激的内皮细胞释放组织因子，促进外源性凝血

过程，加速血栓形成，最终引起骨内微循环障碍，微

血管内皮细胞功能紊乱，髓内微环境失衡，股骨头血

液循环障碍，最终导致ＯＮＦＨ发生
［３］。

３．２　成骨细胞与骨细胞减少

激素可通过提高 ＲＯＳ水平促进成骨细胞凋

亡［２５２６］，而减轻氧化应激反应可减少这种细胞凋

亡［２７２８］，其具体分子机制尚未明确。激素诱导产生

的ＲＯＳ可通过激活转化生长因子激酶（ＴＡＫ）１
［２９］、

ｐ５３线粒体通透性转换孔
［３０］等信号转导通路诱导

成骨细胞凋亡［３１］。过氧化氢作为 ＲＯＳ的主要成

分，可抑制成骨细胞增殖，而ＮＡＣ可减弱该抑制作

用［３２］，并可诱导凋亡相关基因Ｂａｘ、细胞凋亡诱导

因子（ＡＩＦ）和ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９表达，促进成骨

细胞凋亡［３３］，且细胞凋亡比例与过氧化氢浓度呈正

相关。研究［２７］表明，应用腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）激活剂可降低氧化应激导致的成骨细胞

凋亡率，推测 ＡＭＰＫ信号转导通路可能参与氧化

应激诱导的成骨细胞凋亡。ＲＯＳ导致的成骨细胞

凋亡可能与 ＭＡＰＫ和磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／

蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）等信号转导通路相关
［３３］。此外，

抗氧化剂依拉达奉能显著降低激素作用后成骨细胞

内ＲＯＳ水平，减轻成骨细胞损伤
［３４］。综上所述，氧

化应激在激素诱导的成骨细胞凋亡中有重要作用。

ＲＯＳ还可通过诱导成骨细胞细胞周期阻滞，抑

制间充质干细胞和成骨前体细胞增殖［３５］；通过激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路，阻碍其向成骨细胞分

化［３６］；降低细胞分泌骨基质及基质矿化能力［３７］，甚

至诱导细胞凋亡。

成骨细胞和骨细胞增殖减少、凋亡加剧及功能

减弱可导致 ＯＮＦＨ
［３８］。实验［３９］显示，成年小鼠经

大剂量泼尼松龙处理后，骨密度降低，骨小梁变稀

疏，骨生成减弱，其骨细胞和成骨细胞凋亡率较正常

小鼠高３倍，与激素性ＯＮＦＨ病理学表现一致，提

示激素性ＯＮＦＨ的发生可能与激素诱导成骨细胞

凋亡、数量降低、功能相对不足有关。Ｃａｌｄｅｒ等
［４０］

研究认为，ＲＯＳ所致的内源性细胞凋亡在糖皮质激

素诱导的成骨细胞凋亡中有重要作用，对ＯＮＦＨ的

发生意义重大。

３．３　破骨细胞异常激活

ＲＯＳ是ＮＦκＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）

系列信号转导通路中的重要调节因子，在破骨细胞

激活过程中起重要作用［４１］。ＲＡＮＫＬ通过激活肿

瘤坏死因子受体相关因子（ＴＲＡＦ）６，启动胞质内

信号级联反应，激活Ｒａｓ相关Ｃ３肉毒素底物（Ｒａｃ）１，

Ｒａｃ１激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶 （Ｎｏｘ）１产生ＲＯＳ，

从而上调细胞内ＲＯＳ浓度，激活促进破骨细胞分化

成熟的关键因子ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和ｐ３８

ＭＡＰＫ，在应用ＲＮＡ干扰技术抑制ＲＯＳ产生后，

ＲＡＮＫＬ不再具有促进破骨前体细胞分化的功能。

不 仅 如 此，ＲＯＳ 还 可 刺 激 成 骨 细 胞 表 达

ＲＡＮＫＬ
［４２］。以上表明，ＲＯＳ在破骨细胞分化成熟

·３０１·
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过程中起重要促进作用。

ＲＯＳ可调节破骨细胞的骨吸收作用，破骨细胞

产生的超氧化物可直接参与骨组织降解［４３］。ＲＯＳ

作为第二信使，可通过ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、Ｃａ
２＋介导的

信号转导通路等促进破骨细胞生成［４４］。同时，大剂

量激素作用下ＲＯＳ显著增加还可提高破骨细胞增

殖能力［４５］。ＲＯＳ能刺激破骨细胞生长分化，而破骨

细胞又能反过来增加ＲＯＳ产生，若机体抗氧化防御

机制受损，则极易形成恶性循环，导致骨吸收增加，

股骨头结构破坏。

此外，氧化应激还可破坏Ⅰ型胶原蛋白，引起软

骨胶原纤维和蛋白聚糖降解，促进软骨破坏，导致软

骨退化，影响髋关节正常结构和功能，加快 ＯＮＦＨ

的发生［４６］。

综上所述，激素导致的ＲＯＳ增高可通过影响血

管内皮细胞、成骨细胞、骨细胞、破骨细胞的功能，导

致股骨头血液循环障碍，成骨细胞功能相对不足，骨

质平衡破坏，骨质疏松形成，机械支撑结构受损，受

力区股骨头变平、塌陷，最终发生ＯＮＦＨ
［４７４８］。

就目前研究状况而言，关于氧化应激在激素性

ＯＮＦＨ发生发展中的作用机制研究虽已取得不少

进展，但具体作用机制仍不明确，尚需进一步的动物

实验和临床随机试验。深入研究ＲＯＳ与ＯＮＦＨ发

病的关系可为激素性ＯＮＦＨ的防治提供理论基础，

抗氧化剂对ＯＮＦＨ的保护作用可为激素性ＯＮＦＨ

的防治提供新的思路。
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