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摘要： 非创伤性股骨头坏死（ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）是一类以髋关节疼痛、功能障碍进行性加重为

主的疾病，严重危害人体健康，全世界的发病人数呈逐年上升趋势，但其具体发病机制仍不清楚。 近年的研究表明，基因多态

性分析有助于破解这一难题。 本文综述了与 ＮＯＮＦＨ 相关的热点基因，旨在为 ＮＯＮＦＨ 的预防和治疗找到新的方法和途径。
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　 　 非 创 伤 性 股 骨 头 坏 死 （ ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ，ＮＯＮＦＨ）是各种非创伤

因素破坏了股骨头的血供导致股骨头缺血、坏死、塌
陷，常导致严重髋关节功能障碍的一类疾病［１］。 它

的年发病率在欧洲为 ３ ／ １０００００，在亚洲地区为 ２９ ／
１０００００［２］。 该病多发于青壮年时期，男性多于女

性，致残率较高，影响患者生活质量， ＮＯＮＦＨ 已经

成为世界性的健康问题［３⁃５］。 ＮＯＮＦＨ 机制复杂，目
前形成了骨质疏松、脂肪代谢紊乱和血管内凝血等

多种学说，各学说均无法完全解释 ＮＯＮＦＨ 的具体

发病机制。 但比较公认的是，在脂肪代谢及其他骨

内代谢环境紊乱、血管内血液高凝等多种因素作用

下导致骨内微循环障碍可引起 ＮＯＮＦＨ。

由于人类基因组序列中多态性的类型、表型、发
生频率及在人群中的分布特点构成了不同个体与群

体对疾病的易感性、对药物与环境因素不同反应的

遗传学基础。 基因的多态性解释了为什么人体对疾

病和药物的易感性、耐受性和疾病的症状存在个体

差异，认识和掌握基因多态性与疾病发生、发展关

系，有助于人类更好地诊断和治疗疾病。
基因多态性分析包括单核苷酸多态性和限制性

片段长度多态性两个方面。 由于单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）能够充分反映

个体间的遗传差异，通过基因易感性分析，能够确定

ＮＯＮＦＨ 易发人群，提醒他们改变生活和饮食习惯，
预防 ＮＯＮＦＨ 发生。 此外，ＳＮＰ 分析还有利于诠释

不同患者药代学和药效学的遗传差异，协助医生需

要考虑到不同患者存在不同遗传背景，从而制定个

体化治疗方案，施行个性化用药。 限制性片段长度

多态 性 （ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
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ＲＦＬＰ）分析是进行基因定位的有力手段，对 ＮＯＮＦＨ
等遗传性疾病的早期诊断也有良好的应用价值。 通

过 ＳＮＰ 和 ＲＦＬＰ 分析，人们发现 ＮＯＮＦＨ 患者往往

伴随凝血因子、一氧化氮合成酶、跨膜蛋白、载脂蛋

白和胰岛素样因子的基因变异。 这些基因是目前研

究较多的 ＮＯＮＦＨ 易感基因， 通过这些基因和

ＮＯＮＦＨ 的相关性研究，有助于 ＮＯＮＦＨ 治疗效果的

提高。

１　 凝血因子相关基因

机体凝血功能相关分子的基因多态性可用于股

骨头缺血性坏死高危人群筛查，通过筛查它的多态

性可为 ＯＮＦＨ 的早期诊断和治疗提供理论依据。
纤溶酶原激活物抑制剂基因（ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃１，ＰＡＩ⁃１） 和亚甲基四氢叶酸还原酶基因

（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是目前

研究最多的与凝血相关的 ２ 个主要基因。 ＰＡＩ⁃１ 能

抑制内源性纤溶酶原激活物，维持纤维蛋白稳定、刺
激纤维蛋白在血管壁沉积和促进平滑肌细胞增生，
对于平衡纤溶和凝血系统发挥决定作用。 ＰＡＩ⁃１ 水

平升高是血液高凝状态的显著性标志。 ＰＡＩ⁃１ 基因

中 ４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型在 ＯＮＦＨ 患者中的比例远远大于

正常对照组中的比例，４Ｇ ／ ４Ｇ 基因型突变引起的低

纤溶酶原状态可能是 ＯＮＦＨ 发病的原因［６］。 而陈

研平等［７］通过 Ｍｅｔａ 分析发现 ＰＡＩ⁃１ 基因 ４Ｇ ／ ５Ｇ 多

态性与 ＮＯＮＦＨ 的易感性增加有关。 Ｇａｇａｌａ 等［８］ 研

究了 ６８ 例 ＮＯＮＦＨ 波兰患者，其中特发性 ４５ 例、继
发性 ２３ 例，并与 １００ 个健康人对照。 结果显示，在
波兰人群中血栓形成倾向不是 ＮＯＮＦＨ 发生的风险

因子；而遗传性低纤溶状态与 ＯＮＦＨ 发生关系更为

密切。 Ｚｈａｎｇ 等［９］ 认为 ＰＡＩ⁃１ 基因中 ｒｓ２２２７６３１ 单

核苷酸多态性与固醇类激素诱导的 ＯＮＦＨ 有关，这
个基因的变异是该病发生关键因素。 这些结果都进

一步说明 ＰＡＩ⁃１ 基因多态性与 ＯＮＦＨ 发生具有相

关性。
ＭＴＨＦＲ 是产生高同型半胱氨酸的前体，它大大

增加了血栓形成的风险， ＯＮＦＨ 患者往往伴随

ＭＴＨＦＲ 基因变异，ＭＴＨＦＲ 基因中 ｒｓ１８０１１３３ 存在

多态性［１０］。 然而也有学者［１１］ 认为 ＭＴＨＦＲ 基因

ｒｓ１８０１１３３ 的单核苷酸多态性与 ＮＯＮＦＨ 发生并无

内在联系。 对 ＭＴＨＦＲ 基因中 Ｃ６７７Ｔ 多态性的研究

也存在不同的观点，Ｋｉｍ 等［１２］ 选取了更大的样本，
运用无条件的逻辑回归模型与单倍型分析，没有发

现二者的相关性。 Ｋｉｍ 和 Ｃｈａｎｇ 的研究结果存在差

异，说明多态性与地域、种族、样本量大小相关。

２　 一氧化氮合成酶相关基因

血管内皮细胞一氧化氮合成酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）是合成一氧化氮（ＮＯ）的
关键酶。 ｅＮＯＳ 基因缺陷可增加血小板聚集，降低内

皮细胞运动，使血管发生受损，降低骨的再生能

力［１３，１４］。 Ｋｏｏ 等［１５］在 ２００６ 年首次报道了韩国人中

ｅＮＯＳ 基因多态性与 ＯＮＦＨ 发生存在密切关系。 他

们选取 １０３ 例 ＮＯＮＦＨ 患者，包括 ５０ 例特发性、２９
例激素性和 ２４ 例酒精性 ＮＯＮＦＨ 患者，并与 １０３ 个

健康人对照，结果发现 ４ ａ 等位基因出现频率明显

高于对照组，在特发性 ＮＯＮＦＨ 中，４ ａ ／ ｂ 基因型出

现频率明显高于对照组。 Ｚｈｅｎｇ［１６］ 领导的课题组发

现 ｅＮＯＳ 因多态性是 ＮＯＮＦＨ 发生的风险因素，其内

含子 ４ 中的 ２７ ｂｐ 重复序列多态性及外显子 ７ 中

Ｇ８９４Ｔ 多态性都能抑制内皮型 ｅＮＯＳ 活性，可诱发

特发性 ＮＯＮＦＨ。 Ｚｈａｏ 等［１７］ 研究也证实了上述结

论。 Ｗａｎｇ 等［１８］ 建议提高诱导型一氧化氮合成酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，能诱

导 ＯＮＦＨ 患者骨细胞凋亡，抑制 ＯＮＦＨ 病情恶化。
Ｓｏｎｇ 等［１９］ 针对亚洲人群比较其 ｅＮＯＳ 基因中关键

序列 ４ｂ ／ ａ、Ｇ８９４Ｔ 和 Ｔ７８６Ｃ 多态性，通过 Ｍｅｔａ 分析

表明，４ｂ ／ ａ 多态性与特发性和继发性 ＮＯＮＦＨ 有关，
而 Ｇ８９４Ｔ 和 Ｔ７８６Ｃ 多态性与 ＮＯＮＦＨ 的发生关联性

较小。 由于已有研究的样本量均不够大，所以尚不

能得出 ｅＮＯＳ 基因多态性和 ＮＯＮＦＨ 发生存在必然

关联。

３　 跨膜蛋白相关基因

Ｐ⁃糖蛋白（ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ）是一种膜转运

蛋白，在药物吸收和分布中起重要作用，Ｐ⁃ｇｐ 又称

多 重 耐 药 基 因 （ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１，
ＭＤＲ１），能把底物从胞内排到到细胞外［２０］。 被

ＡＢＣＢ１ 基因编码，且具有多个 ＳＮＰ 位点。 它使细胞

内药物泵出细胞外，降低了细胞内的药物浓度，使细

胞产生耐药性。
大量服用激素增大股骨头缺血性坏死的风险，

但个体对激素的敏感性也有显著差异。 针对日本

１３６ 例接受肾移植术病人的调查［２１］ 获悉，Ｐ⁃糖蛋白

在这些病人当中活性较高，某些特殊组织细胞内激

素的浓度偏低，其中 ３０ 例发生股骨头缺血性坏死病

人的多 重 耐 药 基 因 ＡＢＣＢ１ 第 ２６ 位 外 显 子 的

Ｃ３４３５Ｔ 和第 ２１ 位外显子的 Ｇ２６７７Ｔ ／ Ａ 基因多态性
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比例非常低， ３４３５Ｔ 和 ３４３５Ｃ 等位基因分别与

２６７７Ｔ 和 ２６ＨＧ 等位基因存在不平衡联接。 Ｃ３４３５Ｔ
和 Ｇ２６７７Ｔ ／ Ａ 基因多态性是诊断激素相关性股骨头

缺血性坏死的重要指标。
Ｆａｎ 等［２２］ 研究了来自中国的 ６６２ 个样本，分析

ＭＤＲ１ 基 因 中 Ｃ１２３６Ｔ、 Ｇ２６７７Ｔ ／ Ａ 和 Ｃ３４３５Ｔ 的

ＳＮＰ，发现 Ｃ３４３５Ｔ 的 ＳＮＰ 与中国人群中 ＮＯＮＦＨ 的

发生有关，其他两者与 ＮＯＮＦＨ 发病无关。 Ｚｈａｎｇ
等［２３］研究也认同 Ｃ１２３６Ｔ 的多态性与 ＮＯＮＦＨ 发生

不相关， 而 Ｃ３４３５Ｔ 的 ＳＮＰ 与 ＮＯＮＦＨ 相关联。
Ｂａｉ［２４］和 Ｑｉａｏ［２５］ 各自独立的实验都证实了 ＡＢＣＢ１
基因的 ｒｓ１０４５６４２ 多态性对 ＮＯＮＦＨ 起保护作用；
ｒｓ２０３２５８２ 多态性也被 Ｂａｉ 等认为是 ＮＯＮＦＨ 保护因

子。

４　 载脂蛋白相关基因

脂类代谢紊乱易引发 ＮＯＮＦＨ，不合理服用糖皮

质激素引起体内血脂升高，脂肪分解加快，血中游离

脂肪酸浓度高。 高脂血症会使血液粘度增加，甘油

三酯和胆固醇在血管内堆积，导致血管内缺血，引起

微循环障碍，最终形成 ＮＯＮＦＨ。 载脂蛋白 Ａ 和载

脂蛋白 Ｂ 作为脂类代谢的重要蛋白，其基因多态性

也与 ＮＯＮＦＨ 发生相关。 Ｌｉｕ 等［２６］ 发现 Ａｐｏ Ａ１ 启

动子⁃７５ ｂｐ 位点的 Ｇ ／ Ａ 突变可能是 ＯＮＦＨ 的易感

因素之一。 Ｈｉｒａｔａ［２７］研究表明发生股骨头缺血性坏

死患者中 ＡｐｏＢ 的 Ｃ７６２３Ｔ 基因多态性和 ＡｐｏＢ ／
ＡｐｏＡｌ 概率较高，而 ＡｐｏＢ 的 Ｇ１２ ６１９ Ａ 基因多态性

与 ＡｐｏＡｌ 的 Ｇ７５ Ａ 和 Ｃ８３Ｔ 基因多态性以及 Ｌｐ（ａ）
的基因多态性均与 ＮＯＮＦＨ 的发生没有联系。 以往

研究发现［２８］，ＮＯＮＦＨ 伴随脂质代谢异常，血脂浓度

偏高，与长期酗酒［２９］和服用激素有关。 服用降血脂

药物可对长期服用激素药物的 ＮＯＮＦＨ 患者提供保

护作用。

５　 胰岛素样因子的相关基因

胰 岛 素 样 生 长 因 子⁃１ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ１），跟胰岛素在结构上类似，主要在肝细

胞中合成，是骨代谢的主要参与者，能有效地促进骨

细胞的有丝分裂和软骨细胞功能分化、增殖及其基

质的形成，促进骨生长与修复［３０］。 Ｍａｉｍｏｕｎ 等［３１］

报道 ＩＧＦ１ 基因中的 ｒｓ２９４６８３４ 和 ＩＧＦＢＰ３ 中的

ｒｓ９２４１４０ 多态性都能增加 ＮＯＮＦＨ 发生风险。 ＩＧＦ１
跟糖尿病关系密切，糖尿病患者的 ＩＧＦ１ 的水平偏

低，股骨头坏死也是其典型的并发症，因此考察

ＮＯＮＦＨ 与糖尿病以及胰岛素基因多态性之间的联

系也有助于了解糖尿病性 ＮＯＮＦＨ 发病的病因。

６　 ＳＯＸ９ 基因

ＳＯＸ９ 基因是 ＳＯＸ 基因家族的一个重要成员，
调节软骨形成和软骨细胞的增殖和发育，在哺乳动

物性别决定和软骨生成中起着关键的调控作用。
Ｚｈａｎｇ 等［３２］ 选择了中国北方的 １８２ 个 ＮＯＮＦＨ

病人，并与 １７９ 个健康者做对照，发现这些病人中的

ＳＯＸ９ 蛋白表达量明显比正常人低，ＳＯＸ９ 基因表达

多态性与 ＯＮＦＨ 发生有显著关系，据此他们推测

ＳＯＸ９ 基因是治疗 ＯＮＦＨ 潜在的靶点。 Ｚｈａｎｇ 等［３３］

在 ＮＯＮＦＨ 动物模型中发现，在 ＨＩＦ － １α 通过促进

ＳＯＸ９ 表达，加快 ＮＯＮＦＨ 软骨代谢，阐明 ＳＯＸ９ 基因

在 ＨＩＦ⁃１α 信号通路中的作用，或许能洞悉 ＳＯＸ９ 基

因在 ＮＯＮＦＨ 病因学中的角色。
以往的研究也表明［３４］，ＳＯＸ９ 在 ＯＮＦＨ 发展过

程中能促进软骨修复，ＳＯＸ 蛋白缺失可能会破坏骨

形成机制，进一步探索 ＳＯＸ９ 基因与其他生物分子

或环境因素的相互作用，追溯 ＳＯＸ９ 基因变异的根

源有助于认识 ＳＯＸ９ 基因与 ＯＮＦＨ 发生之间的

联系。

７　 展望

综上所述，ＮＯＮＦＨ 是一类多基因相关疾病，与
环境因素密切相关，发病机制复杂。 目前 ＯＮＦＨ 基

因多态性的研究已有较大进展，但仍需要进一步发

展和完善高通量多态性评价的实验平台，并对筛选

的大样本和多种族及多地域相关多态性进行深入研

究。 当前的基因多态性研究应该紧密结合临床，根
据 ＯＮＦＨ 的病理生理特征，寻找候选基因，分析其

多态性与症状之间的联系，为从分子水平认识它的

临床表型本质奠定基础，也为进一步了解 ＯＮＦＨ 发

病机理提供依据。 代谢组学的蓬勃发展有希望实现

对 ＯＮＦＨ 的早期诊断，能从血清中寻找并发现有价

值的特异性标志物作为 ＯＮＦＨ 诊断标准［３５］。 通过

基因组、蛋白组和转录组等技术，对于大样本人群与

ＯＮＦＨ 进行生物标记物的分析与鉴定、验证与应用，
从而精确寻找 ＯＮＦＨ 的原因和治疗靶点，并有助于

指导 ＮＯＮＦＨ 药物的设计和发现以及提高疾病诊治

与预防的效果，也有助于实现对患者进行个体化精

准治疗。
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