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激素性股骨头坏死的骨质疏松学说

张华峰 马信龙

78#9 年由 :(2.;+/;’4<2 和 =’,.+4&’;(4+ 报道了第

一例由糖皮质激素引起的股骨头坏死的病例，其后

关于激素性股骨头坏死的病例逐渐增多，也日益受

到关注。由于免疫性疾病长期的激素治疗，器官移

植术后的激素使用等因素，由激素诱发的股骨头坏

死越来越多，陈卫衡等［7］对 >? 例经激素治疗后痊愈

的非典型性肺炎康复者做出了分析后，确诊股骨头

坏死的达到 @? 例，发病率达 #!A#B。此发现更加提

高了医学界对激素性股骨头坏死的重视。

激素性股骨头坏死的原因有很多，如凝血功能

障碍学说、血管内凝血学说、免疫复合物沉积引起动

脉血管炎学说、脂质代谢障碍学说、骨内压增高学

说、骨质疏松学说等。笔者通过激素对骨组织内各

种成分的作用及骨质疏松的可能机制的分析，认为

骨质疏松学说是最重要的学说。

! 激素对成骨细胞的影响

成骨细胞被定义为可以产生骨质或者基质的细

胞。成骨细胞可产生!型胶原、骨钙素、碱性磷酸

酶、骨黏蛋白、骨特异性细胞外基质蛋白等多种物

质。成骨细胞分泌类基质（主要是骨胶纤维和有机

基质）并向类基质中释放基质小泡（内有各种酶、钙

和骨盐的结晶），类基质被基质小泡的分泌物钙化而

形成了骨的基本骨架，而成骨细胞被未钙化的类基

质包埋而形成骨细胞。

糖皮质激素改变成骨细胞的分化、数量和功能

从而产生骨质疏松［$］，通过抑制 C=:（骨形态发生蛋

白）和 DEF’7（核心结合因子 ’7）来降低成骨细胞的分

化［!］。糖皮质激素抑制成骨细胞增殖，%(G124 等［@］

发现激素对成骨细胞的影响是双向性的，呈现明显

的浓度依赖性，低浓度激素可轻度刺激成骨细胞的

增殖，而高浓度则抑制成骨细胞增殖。

糖皮质激素还可通过调节细胞周期来影响成骨

细胞增殖，H&(.* 等［#］报道糖皮质激素降低成骨细胞

周期素 I 和 DJK $（细胞周期蛋白依赖激酶 $）水平，

并减弱激酶的活性，使周期素 ILDJK $ 与 % $ M @L-
7!" 复合物分离，阻止其由 N 7 期向 H 期转变，同时

改变 - $9 蛋白和 - $7 蛋白的水平。

糖皮质激素可促进成骨细胞凋亡，使骨形成降

低，最终表现为骨量减少。D’4’)(,［?］研究表明糖皮

质激素通过抑制成骨细胞的形成和促进成骨细胞和

骨细胞的凋亡而最终导致骨质疏松。D’)<2; 等［9］对

@" 例行全髋置换术的患者进行研究，其中 $" 例为

股骨头坏死，包括 9 例激素性股骨头坏死，$" 例为

骨性关节炎为对照组。分别进行 2OPH（表皮一氧化

氮合酶）和 (OPH（诱发性一氧化氮合酶）的测定，并

同时通过 JOI 检测来反应组织内细胞凋亡情况。

结果显示股骨头坏死特别是激素性股骨头坏死的患

者中，2OPH 和 (OPH 的表达明显高于对照组（ ! Q
"A""7），产生大量的凋亡细胞，并通过 RSO%T 反应

显示凋亡的细胞是成骨细胞、骨细胞和骨髓细胞，

2OPH 和 (OPH 的表达和细胞凋亡程度呈 正 相 关。

2OPH 反映骨组织重建的程度，而 (OPH 反映 OP 的水

平［>］，从中我们可得知股骨头坏死患者中特别是激

素性股骨头坏死患者中，OP 出现高水平，OP 的毒性

造成了细胞的凋亡并促进了骨组织的重建，特别是

成骨细胞大量凋亡后，产生基质的能力明显下降，并

最终导致骨质疏松和应力性股骨头坏死。

" 激素对破骨细胞的影响

破骨细胞是骨的主要吸收细胞，7>9! 年 K+))(12;
发现破骨细胞。破骨细胞、巨噬细胞、单核细胞共同

来源于同一造血前体细胞—粒巨噬细胞集落形成单

位（DMSLN=），最 早 的 破 骨 细 胞 前 体 细 胞 为 DMSL
N=。破骨细胞是由循环着的破骨细胞前体细胞融

合而成的，而这些前体细胞为血系起源。它们存在

于骨髓，脾等造血组织中和外周循环血液中，它们组

成了单核巨噬细胞的一部分，在局部特定微环境中

可形成破骨样细胞。破骨细胞的主要作用就是通过

它的皱褶缘来进行骨的吸收［8］。

激素对破骨细胞的作用一直以来是人们研究的
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重点，到目前为止，破骨细胞上还没有发现激素的受

体，激素主要通过间接作用来影响破骨细胞的活性

和功能。已经发现很多的对破骨细胞的功能调节起

重要作用的细胞因子，而 !"#（骨保护蛋白），$%&’
（&()!* 受体活化因子），$%&’+（&()!* 受体活化因

子配体）, 因子系统对于破骨细胞的成熟、分化及功

能起重要的作用［-.］。

-//0 年 !"# 被两个工作组分别独立发现，!"#
是一种分泌性的 1&($（肿瘤坏死因子超家族受体），

但是没有跨膜区，是一种游离的受体，由 2.- 个氨基

酸组成并有一个 3- 个氨基酸的信号肽，!"# 在很多

的细胞和组织中都有着广泛和丰富的表达。!"# 在

生理条件下具有抑制骨吸收的活动，!"# 也能抑制

高钙血症和骨量丢失，!"# 能抑制佐剂性关节炎引

起的骨破坏并在抑制绝经后妇女的骨吸收活动方面

具有显著的作用。$%&’+ 也是一种 1&( 超级族配

体，它表达 , 种截然不同的方式，很多的骨组织细胞

和骨组织外细胞，包括破骨细胞、成骨细胞、软骨细

胞和间充质细胞都表达 $%&’+［--］。$%&’+ 有成骨

细胞谱系细胞产生，是破骨细胞的形成、分化、激活

的必须因子，并最终导致骨的吸收。$%&’ 存在于

破骨细胞和树突状细胞表面，它代表"型跨膜受体，

包含 4-4 个氨基酸，并有 2 个富含半胱氨酸的重复

序列。

成骨细胞表面表达的 $%&’+ 和它的特异性受

体—破骨细胞表面的 $%&’ 结合后激活 5)67895):;<，
&()!* 和丝氨酸9苏氨酸激酶 "’*9%=> 路径，5)67895)
:;< 和 &()!* 路径最终可以促进破骨细胞的形成和

活化，而第三个途径可以产生抗凋亡信号并促细胞

骨架的重建。已经有研究显示，1&()#和 ?+)- 介入

$%&’+)$%&’ 途径并分别可活化破骨细胞的形成

和刺激破骨细胞的活性［-3］。!"# 作为一种拮抗剂

与 $%&’ 竞争性结合 $%&’+，从而阻断骨吸收信号

的传递，抑制破骨细胞的分化与激活，阻止骨吸收的

进行。已经证明，前成骨细胞大量的表达 $%&’+ 却

只分泌少量 !"#，$%&’+9!"# 比值高而此时形成破

骨细胞能力以及破骨细胞的活性都很强。随着成骨

细胞的分化和成熟，$%&’+ 的表达降低，$%&’9!"#
比值下降，同时形成破骨细胞的能力以及其活性都

下降，$%&’+9!"# 的基因表达受很多因素的调节，

如糖皮质激素、-，3@（!A）3B,、"1A、C?"、1#()$- 等。

糖皮质激素通过诱导 $%&’+、成骨细胞 DE()-
（集落刺激因子)-）的产生，减少骨保护蛋白的表达，

阻止 成 熟 破 骨 细 胞 的 凋 亡 等 方 式 来 促 进 骨 的 吸

收［-,］。糖皮质激素通过下调 !"# F$&% 的表达［-2］，

提高 $%&’ 和 $%&’+ 的结合水平，从而增加破骨细

胞的生成和活性。破骨细胞活性增强，数量增多，大

量的破坏骨基质，造成骨质疏松，最终造成骨塌陷引

发股骨头坏死。

! 激素对骨细胞的影响

骨组织中含量最多的细胞是骨细胞，激素可引

起骨细胞大量凋亡［-@］。GHI8<>HI8 等［-4］对激素性股

骨头坏死和其他类型股骨头坏死的患者进行了骨细

胞凋亡的检查，结果显示，激素性股骨头坏死组中近

端股骨头松质骨区存在大量凋亡的骨细胞，可见大

量骨细胞的空泡陷窝，并将其作为股骨头坏死的一

个重要指标。同时认为，因为大量的骨细胞的凋亡，

会形成一种累积的、不可修复的缺陷，并导致骨细胞

的小管系统机械功能下降，骨细胞对钙磷代谢调节

能力下降，局部骨强度丧失而促成了股骨头坏死。

激素致骨细胞凋亡同样解释了为什么股骨头坏死的

发病率与激素用量正相关，因为激素用量与骨细胞

的凋亡呈正相关。

" 激素对骨基质的影响

激素可以影响"型胶原、骨钙素、骨桥蛋白、透

明质酸和黏多糖等多种细胞外基质的合成。并因此

而引起骨质疏松、骨强度下降，最终骨塌陷而引起股

骨头坏死。

"#$ 激素对!型胶原的影响

"型胶原由成骨细胞分泌，构成了骨小梁的有

机基质框架。J;8HKLM 等［-0］用地塞米松作用于体外

培养的成骨细胞，并用 ?J"（免疫过氧化物酶）技术

来测定成骨细胞内"型原胶原的合成，结果表明，地

塞米松作用 32 N 后"型原胶原的合成降低（! O
.P.-3），而成骨细胞的数量没有变化。由此可知地

塞米松直接影响胶原的合成，而不是通过减少成骨

细胞的数量间接影响其数量。

D7>Q;8H; 等［-R］证明了糖皮质激素通过抑制"型

胶原基因远端启动子 1#()$元件来抑制"型胶原的

合成。

"#% 激素对骨基质蛋白的影响

骨的基质蛋白包括很多种，如骨钙素、骨桥蛋

白、骨涎蛋白、透明质酸和黏多糖等，这些基质蛋白

可以调控骨的矿化，连接细胞，调节矿质成熟，起到

十分重要的作用。激素对骨基质蛋白的影响主要表

现在对骨钙素的影响。
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骨钙素是由成骨细胞产生的由 !" 个氨基酸组

成的多肽，是骨组织中最丰富的非胶原性蛋白，同时

是成骨细胞分化的标志之一，其作用为促进羟磷灰

石在骨基质的沉着。成骨细胞产生和分泌的骨钙

素，#$" 与羟磷灰石结晶结合沉积于骨基质，%$" 进入

血循环。因此，血清骨钙素浓度能特异性反映成骨

细胞活性，可用于判断成骨细胞活性受抑制的程度。

在骨吸收过程中，基质骨钙素又可释放于血液。因

此，血清骨钙素水平又可作为判断骨转换状况的指

标。&’()’*( 等［%+］用地塞米松作用于鼠类的 ,- " .
"/0 % 成骨细胞培养基，发现骨钙素的含量下降，并

进一步研究发现，骨钙素基因的启动子的 1234 # 位

点的上游有一个 05* #$6*78 #9 结合位点，并且此位

点是骨钙素基因的增强子，地塞米松通过抑制成骨

细胞中 05* #$6*78 #9 的表达而抑制骨钙素的生成。

! 激素对骨髓基质细胞的影响

骨髓基质细胞（:73’ ;<**7= >?*7;<) (’))>，@,A-）

是位于骨髓中的一种干细胞，因在体外经适当的培

养条件可以向成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞、成

肌细胞等多种间充质来源的组织细胞分化，又称间

充质干细胞。激素可以促进 @,A- 分化成脂肪细

胞，而抑制其分化为成骨细胞，从而使得骨组织强度

下降，而导致应力下骨塌陷的产生。-:B< %$1238 #
（核心结合因子 <%$123? 相关性转录因子 #）是诱导

成骨细胞转录的特异性因子［#9］，CCD1!#（过氧化物

酶增 殖 体 激 活 受 体! #）主 要 存 在 于 脂 肪 细 胞，

CCD1!# 基因的表达可引起 @,A- 向脂肪细胞的分

化。&E 等［#%］通 过 用 地 塞 米 松 作 用 于 体 外 培 养 的

@,A- 中，用光镜观察可见激素组脂肪细胞大量分

化，用 1./C-1 的 方 法 测 定 激 素 作 用 后 CCD1! #
;1FD 的表达明显高于对照组（! G 9H9I），并且其增

加程度和激素的用量和激素的作用时间成正相关。

激素作用后 -: B< %$1238 # ;1FD 的表达明显低于

对照组（! G 9H9I），其减低的程度与激素的用量和

激素的作用时间成正相关。因此，可得出激素是通

过上调 CCD1!# ;1FD 的表达和下调 -:B< %$1238 #
;1FD 的表达而引起骨髓基质细胞向脂肪细胞分化

的。

,<*7; 等［##］研究发现，体外培养的人或鼠的骨

髓基质干细胞表达 -1’,,（染色质相关性间叶细胞

调节器），是 JFD 结合染色区螺旋酶家族的一种，

-1’,, 的表达与碱性磷酸酶的表达呈负相关。用

地 塞 米 松 作 用 于 体 外 培 养 的 骨 髓 基 质 干 细 胞，

-1’,, 的表达在蛋白和 ;1FD 水平上都降低，并通

过免疫沉淀反应发现了 -1’,, 和激素受体间有密

切的关系，由此得知激素引起骨量改变的新途径。

" 总结

激素性骨质疏松是一个骨吸收大于骨形成的过

程，这个过程涉及到了激素对很多因素的影响，笔者

通过综述激素对骨组织各成分的作用，得出了激素

会引起股骨头骨质疏松的结论并对其机制作了相应

的剖析。

骨正常的情况下都承担一定的应力，正常的骨

组织在超应力条件下会产生骨折。激素可以引起骨

质疏松，造成局部骨组织强度下降，此时在正常的应

力下就会产生骨小梁的微骨折，骨组织并开始进行

重建，最终导致股骨头的坏死。但也有学者认为激

素直接影响股骨头的血运而造成缺血性股骨头坏

死。笔者认为激素对骨组织的作用是一个复杂的病

理过程，先造成骨质疏松后，骨强度下降，骨小梁局

部受力增强引起血管的破坏，而产生股骨头坏死。

但是这两个过程的时间前后问题仍需要我们继续研

究。
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