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酒精性股骨头坏死研究进展
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摘要　流行病学研究显示，饮酒是非创伤性股骨头坏死常见的危险因素之一，存在显著的剂量效应关系。在酒精性股骨

头坏死发生过程中，常表现出脂代谢和炎症反应的异常。酒精可通过多种途径抑制骨形成，促进骨吸收，破坏骨稳态。遗传

与表观遗传修饰都可在酒精代谢中发挥作用，与酒精性股骨头坏死也密切相关。酒精对人体多系统可产生复杂的生物学效

应，因而酒精性股骨头坏死的发生是多因素且个体化的。
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　　长期过量的酒精摄入是非创伤性股骨头坏死的

常见原因之一［１］。酒精性股骨头坏死的自然病程显

示，大部分未经合理治疗的病例会进展至终末期，影

像学上可表现为股骨头塌陷和髋关节骨关节炎，临

床上则表现为髋关节疼痛及活动受限等功能障

碍［２］，终末期患者一般需进行人工关节置换［３］。我

国是酒精消耗大国，对酒精性股骨头坏死进行深入

研究，对于该疾病的预防和早期诊断具有重要意义。

１　流行病学

酒精性股骨头坏死的流行病学研究以中国、韩

国和日本报道为多，欧美国家较少。中日韩的流行

病学研究显示，长期习惯性饮酒是股骨头坏死的重

要诱因之一。中日友好医院对２０００年至２００８年收

治的６０２例患者１０３６侧坏死髋关节的分析显示，

酒精性股骨头坏死约占３３．４％，其发病年龄平均为

４１．６岁，饮酒史平均１８３．７个月
［４］。华西医院２０１０

年１月至１２月收治了２８２例股骨头坏死患者，其中

酒精性股骨头坏死为２０２例（７１．６％），患者饮酒时

间平均 ２０ 年，酒精摄入量为每周 ２４１３ｍＬ
［５］。

Ｗａｎｇ等
［６］对６４３例股骨头坏死病例进行回顾性分

析发现，酒精性股骨头坏死的平均发病年龄为４８．１

岁，习惯性饮酒的中位时间为２４０个月。另一项多

中心研究共调查了６３９５例股骨头坏死患者，结果

表明酒精摄入是最常见的诱发因素，酒精性股骨头

坏死占 ３０．７％，其次为激素性股骨头坏死，占

２４．１％
［７］。由此可见，酒精性股骨头坏死是我国重

要的公共卫生问题。

日本的流行病学研究显示，有７４０万人口的爱

知县３年新发股骨头坏死病例２８５例，确诊时平均

年龄５０．４岁，男女比例为２．１∶１，其中酒精性股骨

头坏死约 ３０．５％，仅 次于 激素 性股骨头坏 死

（４７．４％），同时具备酒精和激素危险因素者约

４．９％
［８］。福冈市１９９９年至２００８年的调查显示，股

骨头坏死发生率为２．５１／（１０万人·年），１０年间新

发病例１２４４例，男女比例为１．６∶１
［９］。日本第５

次全国股骨头坏死流行病学调查显示，股骨头坏死

患者中 使 用 激 素 者 约 ５１％，习 惯 性 饮 酒 者 约

３１％
［１０］。

酒精性股骨头坏死在韩国也有较大的影响。

Ｋａｎｇ等
［１１］的流行病学研究发现，股骨头坏死发病

率由２００２年的２０．５３／１０万人上升至２００６年的

３７．９６／１０万人，５年平均发病率为２８．９１／１０万人，

股骨头坏死患者中３２．４％有嗜酒史，１４．６％与使用

激素有关。

２　酒精性股骨头坏死的生化反应与炎症反应异常

近年的研究显示，酒精性股骨头坏死常合并脂

质代谢异常和炎性因子的异常表达。

酒精性股骨头坏死与高脂血症、脂肪栓塞密切

相关［１２］。酒精性股骨头坏死模型动物体内的甘油

三脂、过氧化物酶增殖物活化受体γ（ＰＰＡＲγ）基因

表达均增加，而与成骨相关的碱性磷酸酶、骨钙素表

达下降；体内试验显示，股骨头组织切片可见骨髓坏

死、脂肪细胞肥大和增殖、骨小梁细薄稀疏及细胞空

泡增加等。葛根素可有效抑制细胞的成脂反应，调

节脂代谢，预防上述病理改变发生［１３］。

酒精性股骨头坏死与炎症反应失衡密切相关。

·８２·
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Ｏｌｉｖａ等
［１４］研究发现，酒精喂饲大鼠可诱导Ｔｏｌｌ样

受体（ＴＬＲ）２和ＴＬＲ４基因表达上调，相应的髓样

分化因子８８（ＭｙＤ８８）蛋白表达量增高，而Ｓ腺苷甲

硫氨酸可抑制ＴＬＲ信号转导通路的激活。外周血

白细胞介素（ＩＬ）３３的水平在ＦｉｃａｔⅢ、Ⅳ期股骨头

坏死患者中显著高于ＦｉｃａｔⅠ、Ⅱ期患者，提示其与

疾病进程相关［１５］。酒精性股骨头坏死患者外周血

中的ＣＤ８６＋和ＣＤ１９＋Ｂ细胞升高，它们及肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）α的水平都与股骨头塌陷正相关
［１６］。

酒精性股骨头坏死患者的外周血中，滤泡样辅助性

Ｔ细胞（Ｔｆｈ细胞）及Ｂ细胞水平增高，ＣＤ８６＋Ｂ细

胞与疾病进展可能也密切关联［１７］。这些研究表明，

经典的炎症通路ＴＬＲ／ＭｙＤ８８／核因子（ＮＦ）κＢ及

相关炎性因子在酒精性股骨头坏死发生过程中扮演

了重要角色；同时，可能也涉及体液免疫和细胞免疫

过程。

３　饮酒对股骨头坏死的影响以及与其他影响因素

的相互作用

尽管早期研究显示，酒精性股骨头坏死的发生

率可能低于０．３％
［１８］，但越来越多的证据表明，酒精

对骨稳态的影响具有显著的剂量效应关系
［１９］。

Ｍａｔｓｕｏ等
［２０］的研究证实，习惯性饮酒者发生股骨

头坏死的相对危险度（ＲＲ）为７．８，若以乙醇计算，

每周饮酒量分别为＜４００ｍＬ、４００～１０００ｍＬ及

＞１０００ｍＬ者，其发生股骨头坏死的ＲＲ值分别为

３．３、９．８和１７．９，研究结果表明股骨头坏死发生率

与饮酒量明显相关。

习惯性饮酒是股骨头坏死明确的危险因素，但

当其与激素共存时，饮酒并未显著增加激素的致骨

坏死危险效应［２１］。Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［２２］的研究发现，雄性

动物更易发生酒精性骨坏死。吸烟、肥胖和重体力

劳动并未使饮酒引起的股骨头坏死风险增加。但也

有研究指出，吸烟、重体力劳动也可能是股骨头坏死

的独立危险因素［２３］。这些相悖的研究结论提示了

引起股骨头坏死的危险因素间相互影响的复杂性。

同时有研究发现，酒精摄入对股骨颈骨折愈合的影

响极小，其对股骨颈骨折后的股骨头坏死并无累加

效应［２４］。

４　酒精性股骨头坏死机制

４．１　乙醇对骨稳态的影响

乙醇可破坏骨稳态，这是诱发股骨头坏死的根

本原因。乙醇不仅可直接抑制骨形成细胞的增殖和

分化能力、促进其凋亡，还可诱导其前体细胞倾向于

成脂分化，加剧骨稳态的失衡。

研究发现，酒精性股骨头坏死患者股骨干近端

来源的骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）增殖活性下降，

Ｇ０ 期∶Ｇ１ 期细胞升高，（Ｓ＋Ｇ２）期∶Ｍ 期细胞降

低。酒精性股骨头坏死患者近端股骨头ＢＭＳＣ的

体外成骨分化能力显著弱于股骨颈骨折患者［２５］。

酒精可直接诱导ＢＭＳＣ的成脂分化，减少成骨

分化，使骨细胞内脂肪堆积，导致骨细胞死亡［２６］。

因此，抑制成脂分化、促进成骨分化可能是酒精性股

骨头坏死新的治疗方式［２７］。研究表明，高浓度酒精

抑制ＢＭＳＣ成骨分化、促进其成脂分化的机制与磷

脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

（Ａｋｔ）／雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号转导通路激

活有关。该通路激活可造成骨特异性转录因子

（Ｒｕｎｘ）２ 表达下调，再通过激活 ｐ７０Ｓ６Ｋ 上调

ＰＰＡＲγ，进而诱导细胞的成脂分化。雷帕霉素可通

过抑制ｍＴＯＲ信号转导通路改善酒精诱导的骨质

疏松［２８］。但ｍＴＯＲ信号转导通路涉及的因素比较

复杂，还需要更加深入的研究［２９］。酒精诱导ＢＭＳＣ

成脂分化，还与降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）相关。

当同时下调ＰＰＡＲγ和上调ＣＧＲＰ时，可遏制酒精

诱导的ＢＭＳＣ成脂分化，促进其成骨分化
［３０］。

酒精通过诱导内质网应激，激活转录活化因子

（ＡＴＦ）４／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＨＯＰ）ＴＮＦ

α通路，可抑制ＢＭＳＣ分化为成骨细胞。采用小干

扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）技术干扰 ＡＴＦ４ 和 ＣＨＯＰ 或

ＴＮＦα，可逆转酒精诱导的 ＢＭＳＣ 成脂分化
［３１］。

Ｗｎｔ１／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路是决定ＢＭＳＣ成骨分

化最重要的信号通路之一，酒精作用下ＴＮＦα表达

上调，通过干扰 Ｗｎｔ１／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路，进

而抑制ＢＭＳＣ成骨分化
［３２］。

酒精激活氧化应激及相关的炎症反应也是酒精

性股骨头坏死研究的重点。成骨细胞在５０ｍｍｏｌ／Ｌ

或１００ｍｍｏｌ／Ｌ酒精作用２４ｈ后出现细胞活力下

降，细胞凋亡显著增高，同时超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）

增加，炎性因子ＴＮＦα和ＩＬ１表达上调
［３３］。酒精

也可增加破骨细胞活力，从而增加骨质疏松发生的

风险，其发生与活性氧（ＲＯＳ）的累积相关。喂饲小

鼠Ｎ乙酰半胱氨酸和维生素Ｅ等抗氧化剂，可拮抗

酒精对骨转换的不良影响［３４］。酒精引起的氧化应

激反应可激活转录因子叉头框蛋白（ＦｏｘＯ），干预

Ｗｎｔ通路，影响ＢＭＳＣ的成软骨分化和软骨内骨

化，不利于骨折愈合［３５］。

·９２·
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与骨稳态研究相一致的是，慢性酗酒者股骨颈

骨密度显著降低，骨小梁宽度等指标下降，而骨强度

和骨结构无显著变化，说明酒精对皮质骨影响较小。

而在恒河猴的实验中，饮酒组动物的皮质骨孔隙率

和标记骨单位密度较低，提示皮质骨重构能力下降。

酒精摄入可通过干预ＢＭＳＣ锌指基因１的表达，进

而影响转化生长因子（ＴＧＦ）β１和骨形成，不利于

骨折愈合［３６］。

４．２　乙醇对血管相关细胞的影响

乙醇对血管相关细胞影响的研究不多，但有研

究发现乙醇可通过影响骨内循环间接干预骨稳

态［３７］。该研究显示，０．６％乙醇可刺激单核细胞的

前体细胞分化，而１％乙醇则对其有抑制作用；

０．６％乙醇具有促进体内血管再生的能力，并可增强

骨髓来源细胞的蛋白分泌能力。总的来说，乙醇与

骨内循环稳定的复杂关系还需深入研究。

５　酒精性股骨头坏死的遗传学研究

任何参与酒精代谢、骨和循环稳态的遗传及表

观遗传多态性都可能造成酒精性股骨头坏死的易感

性差异。有研究指出，中国人酒精性股骨头坏死患

者肝硬化发生率较高，对这些患者的酒精代谢酶乙

醇脱氢酶（ＡＤＨ）２、ＡＤＨ３、乙醛脱氢酶（ＡＬＤＨ）２

和细胞色素Ｐ４５０Ｅ１的多态性研究发现，股骨头坏

死患者ＡＤＨ２１等位基因的概率显著低于对照的肝

硬化组，而携带ＡＬＤＨ２２等位基因的概率也显著

低于食管癌组［３８］。细胞色素Ｐ４５０作用广泛，在激

素性股骨头坏死发生中也起一定作用［３９］。遗传分

析显示，血管形成和乏氧相关基因单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）、凝血纤溶相关因子多态性（如ＬｅｉｄｅｎＶ因

子）与非创伤性股骨头坏死的发生相关［４０］。但大部

分研究并未将股骨头坏死根据诱因进行分类，因而

与饮酒的相关性还需进一步深入研究。

酒精影响表观遗传的研究多体现在生命早期阶

段。大鼠幼崽出生后第４～９天，予以５．２５ｇ／（ｋｇ·ｄ）

酒精喂饲，将会造成其ＢＭＳＣ长期的分化异常，这

可能与表观修饰有关［４１］。

６　结语

饮酒与骨代谢的关系十分复杂，对骨健康的影

响也一直存在争议。有研究指出，即使少量饮酒也

不利于骨健康。与之对立的是，Ｈｙｅｏｎ等
［４２］证实酒

精摄入与骨密度无关。需注意的是，酿造的白酒和

葡萄酒除含乙醇外，还含有大量的酚类，包括黄酮、

酚酸、芪类等，这些酚类物质具有类植物雌激素的功

能，对骨健康是有益的［４３］。乙醇除了直接影响骨稳

态，还可通过影响脂质代谢、肝功能、皮质醇、凝血

纤溶系统和神经系统等，间接影响骨稳态。因此，酒

精对人体具有复杂的系统效应。可以明确的是，饮

酒是股骨头坏死的危险因素，酒精的累积效应及个

体的遗传差异是决定是否发病及何时发病的重要

因素。
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