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[摘要] 糖皮质激素诱导的股骨头坏死(GIONFH)是一种长期使用激素引发的骨关节病，给患者和社会带来沉重负

担。近年来，国内外研究证实体内外多种活性物可通过调控氧化应激、炎症反应、细胞凋亡及铁死亡等多条关键信号通

路，对GIONFH的发生发展发生干预作用。本文在系统梳理相关文献的基础上，总结了体内和体外活性物通过Kelch样

ECH 相关蛋白 1/核因子 E2 相关因子 2(Keap1/Nrf2)、活化转录因子 3/增强子结合蛋白同源蛋白(ATF3/CHOP)、整合素

αVβ5/c-Abl酪氨酸激酶/小窝蛋白-1(αVβ5/c-Abl/CAV-1)、生长激素促分泌素受体 1a/蛋白激酶B(GHSR1a/Akt)、沉默信息

调节因子6(SIRT6)等途径调控GIONFH发生发展的作用机制，重点阐述了不同活性物的共性作用及多通路协同调控特征，

分析了其对铁死亡、坏死性凋亡及骨重塑失衡的干预机制，并从骨微环境、神经-骨轴及细胞间通讯等角度探讨其改善骨

代谢和治疗GIONFH的新视角，旨在为GIONFH的基础研究及临床防治提供新的思路和潜在靶点。
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[Abstract] Glucocorticoid-induced osteonecrosis of the femoral head (GIONFH) is a debilitating osteoarticular disease 

associated with prolonged glucocorticoid exposure. Increasing evidence indicates that both endogenous and exogenous bioactive 

substances can modulate the development of GIONFH by targeting oxidative stress, inflammation, apoptosis, ferroptosis, and bone 

remodeling through multiple signaling pathways, including Kelch-like ECH-associated protein 1/nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 (Keap1/Nrf2), activating transcription factor 3/CCAAT-enhancer-binding protein homologous protein (ATF3/CHOP), 
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integrin αVβ5/c-Abl tyrosine kinase/caveolin-1 (αVβ5-c-Abl-CAV-1), growth hormone secretagogue receptor 1a/protein kinase B 

(GHSR1a/Akt), and sirtuin 6 (SIRT6)-related pathways. This review summarizes recent advances in the regulatory roles and shared 

mechanisms of these bioactive substances, with a focus on ferroptosis, necroptosis, bone microenvironment remodeling, the neuro-

bone axis, and intercellular communication. These findings may provide potential targets and new perspectives for the prevention and 

treatment of GIONFH.
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糖皮质激素诱导的股骨头坏死(glucocorticoid-
induced femoral head osteonecrosis，GIONFH)是糖皮

质激素(glucocorticoids，GCs)过量使用导致的常见并

发症[1]。流行病学调查显示，GIONFH 发生在部分

接受GCs 长期治疗的患者中，并且极其可能在短期

暴露于高剂量或关节腔内注射 GCs 之后发生[2]。患

者常表现为慢性疼痛、负重困难，严重者需要接受

全髋关节置换[3]，给患者及家庭带来严重的心理和

经济负担。为了更好地防治 GIONFH，其治疗策略

正逐步由单纯干预转向对其发病机制的深入探索，

这有望成为攻克 GIONFH 的关键。GIONFH 并非由

单一机制所致，而是血管损伤、脂代谢紊乱、骨细

胞死亡、氧化应激、炎症失衡及骨重塑障碍等因素

在不同时间窗口内连续演变、相互放大的结果[4-7]。

病程早期以脂质沉积、骨髓腔内压升高、微循环障

碍及血管内皮损伤为主[8-9]。随着疾病进展，氧化应

激增强、线粒体功能紊乱及活性氧(ROS)过量累积

进一步导致骨髓间充质干细胞(BMSCs)、成骨细胞

和骨细胞凋亡、铁死亡甚至坏死性凋亡[10]。后期则

以成骨受抑、破骨增强和骨小梁结构恶化为特征，

最终导致股骨头塌陷[11-12]。因此，活性物干预应强

调阶段特异性。现已证实，多数天然活性物并非作

用单一靶点，而是在血管-骨细胞-骨重塑网络中发挥

多靶点调节作用。部分黄酮类和多酚类成分可通过

核因子E2相关因子 2(Nrf2)/血红素加氧酶-1(HO-1)、
磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B(Akt)等通路缓

解氧化应激和细胞凋亡，同时通过Runt相关转录因

子 2(Runx2)、骨形态发生蛋白 2(BMP2)、 Wnt/β
-catenin 等通路促进成骨分化[13-14]；部分生物碱和甾

体皂苷类成分则兼具改善微循环、抑制炎症反应及

维持骨代谢平衡的作用[15]。这提示未来 GIONFH 活

性物研究应从单通路验证进一步转向病程分层与多

靶点网络协同干预。鉴于此，本文聚焦于体内外活

性物，系统地总结了活性物调控相关信号通路、不

同活性物的共性作用及多通路协同调控特征，阐述

了其针对铁死亡、坏死性凋亡、骨代谢与骨重塑失

衡、骨微环境异常，以及神经-骨轴和细胞间通讯失

调等病理环节治疗GIONFH 的作用机制，并探讨了

其有效成分针对不同阶段的治疗研究，为体内外活

性物在防治GIONFH方面提供一定的理论依据。

1　活性物概述及其与GIONFH不同病理阶段的特异

性干预策略

人体内源性功能活性物俗称体内活性物，是指

由机体细胞自主合成并维持稳态的生物分子[16]，包

括神经调节相关分子[如多巴胺D1受体(dopamine D1 
receptor，DRD1)、皮质抑素 (cortistatin，CST)等]、
代谢与稳态调节分子[如鸢尾素(irisin)、α-2-巨球蛋

白(α-2-macroglobulin，A2M)等]和细胞保护与修复分

子[如沉默信息调节因子 6(SIRT6)]等。体外天然活

性物是指需要通过食物或药物等外源途径摄入的物

质，主要包括天然食物来源活性物(如维生素C、维

生素E、半胱氨酸)、植物提取物(如葛根素、木犀草

素、松果菊苷)和天然色素类活性物(如虾青素、花

青素)等。基于GIONFH的动态病理过程，不同活性

物的干预靶点病程阶段具有一定对应关系。早期干

预的目标是改善血供、缓解脂代谢紊乱并降低骨髓

腔压力。部分内源性活性分子如 A2M、DRD1 及鸢

尾素可通过促进血管生成、改善骨代谢和增强局部

修复能力发挥早期保护作用[17-18]。此类活性物的共

性在于既可作用于骨血管耦联过程，又可维持成骨

稳态。中期则应侧重于抗氧化损伤、稳定线粒体功

能及抑制细胞死亡。例如，虾青素可通过 Kelch 样

ECH相关蛋白 1(Keap1)/Nrf2通路抑制氧化应激并减

轻铁死亡[13]；木犀草素可通过细胞外信号调节激酶/
动力相关蛋白 1(ERK/Drp1)调控线粒体动力学[14]；

松果菊苷可通过 SIRT6 通路抑制坏死性凋亡和血管

损伤[19]。这类活性物适用于病变进展期，可阻止局

部组织由可逆损伤向不可逆坏死转变。中晚期及后

期则应恢复成骨-破骨平衡、促进骨小梁修复和维持

股骨头力学结构稳定。如葛根素、维生素C/维生素

E 联合干预及其他促成骨天然活性物已显示出改善

BMSCs成骨分化、抑制脂肪分化和改善骨代谢的潜

力[20-21]。因此，后期干预应更加重视骨修复和骨微

环境改善的综合作用。GIONFH 不同病理阶段与活

性物干预策略见表1。

2　不同活性物的共性作用及多通路协同调控特征

现有 GIONFH 的活性物研究涉及黄酮类、多酚

类、多肽/蛋白类及维生素类。不同类别活性物在作
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用靶点和优势机制上既有共性，也有差异。黄酮类

活性物是目前研究最集中的类型，其优势为具有抗

氧化、抗炎、调控BMSCs命运分化及促进成骨分化

等作用[22-23]。以木犀草素、葛根素为代表的黄酮类

成分可通过 Nrf2/HO-1、Wnt/β-catenin、ERK/Drp1、

PI3K/Akt 等通路减轻氧化损伤、改善线粒体功能并

促进成骨相关基因的表达[20,24]。多酚类活性物具有

清除自由基和抑制程序性细胞死亡的突出优势，如

虾青素可抑制铁死亡[13]，松果菊苷则可调控 SIRT6

并抑制坏死性凋亡及血管损伤[19]。多肽/蛋白类内源

性活性物如鸢尾素、A2M更体现机体内源性保护网

络的调节特点[25]。此外，维生素 C 和维生素 E 联合

应用也显示出通过降低氧化应激、改善骨代谢而减

轻 GIONFH 的潜力[21]。这类干预策略虽然机制相对

基础，但安全性较高，未来可作为联合干预方案。

许多活性物对 GIONFH 的保护作用涉及多条信

号通路，可能存在明显的上下游关联。以Nrf2相关

活性物为例，Nrf2 是细胞抗氧化的核心，其激活可

上调 HO-1、NAD(P)H：醌氧化还原酶 1(NQO1)等

抗氧化酶的表达，进而减轻ROS积累、维持脂质稳

态并抑制铁死亡[26-27]。对虾青素而言，Keap1/Nrf2轴

激活可能是其抑制铁死亡的主效机制，而炎症减轻、

成骨改善等可能属于下游效应[13]。木犀草素通过

ERK/Drp1改善线粒体动力学，可能是缓解细胞损伤

的关键起点[14,24]；细胞活性恢复后，BMSCs 成骨分

化增强和骨修复改善更可能是后续生物学结果。松

果菊苷对 SIRT6 的调控可能位于抑制坏死性凋亡和

保护血管内皮的上游位置，而局部炎症减轻和骨组

织保护属于其下游综合效应[19]。不同类别活性物虽

来源和作用特点各异，但普遍具有抗氧化、抗炎、

调控细胞命运及促进骨修复等共性优势，并通过多

条信号通路形成协同调控网络。

3　活性物对铁死亡、坏死性凋亡及骨重塑失衡的干

预机制

近年来，铁死亡 (ferroptosis) 和坏死性凋亡

(necroptosis)成为GIONFH 机制研究的重要方向。相

较于传统的凋亡方式，这两种细胞死亡方式更能解

释GCs 持续刺激下氧化损伤加重、局部炎症放大及

组织结构恶化等病理现象[28]。铁死亡依赖铁离子积

累和脂质过氧化，其特征包括谷胱甘肽耗竭、谷胱

甘肽过氧化物酶 4(GPX4)活性下降、脂质过氧化产

物蓄积及线粒体皱缩[28-29]。在 GIONFH 中，GCs 可
诱导线粒体功能障碍和ROS过量产生，进一步促进

脂质过氧化和铁稳态失衡，从而削弱骨细胞、

BMSCs 及血管内皮细胞的修复能力[30-31]。虾青素通

过 Keap1/Nrf2 轴抑制铁死亡的研究提示，围绕铁死

亡筛选活性物具有重要价值[13]。坏死性凋亡则主要

由受体相互作用蛋白激酶(RIPK)1、RIPK3、混合谱

系激酶结构域样蛋白(MLKL)介导，既具有程序性调

控特征，又伴随细胞膜破裂和炎症介质释放，易导

致局部无菌性炎症放大[32]。在 GIONFH 中，坏死性

凋亡可能与血管内皮损伤、坏死边界区炎症持续及

修复微环境恶化密切相关。木犀草素可通过抑制

RIPK1/RIPK3/MLKL 介 导 的 坏 死 性 凋 亡 改 善

GIONFH 病变[24]。因此，铁死亡和坏死性凋亡不仅

是GIONFH 病理进展中的关键细胞事件，也可能成

为活性物发挥骨保护作用的重要切入点；围绕相关

信号通路开展靶向干预，有望为改善股骨头局部微

环境、阻止病变进展提供新的策略。

骨重塑失衡是 GIONFH 由早期可逆损伤进展为

晚期塌陷的关键基础[28]。正常骨组织中，成骨细胞

介导的新骨形成与破骨细胞介导的骨吸收维持动态

平衡。而在 GCs 持续作用下，BMSCs 向脂肪分化倾

斜，Runx2、碱性磷酸酶(ALP)、骨钙素(OCN)等成

骨标志物下调，核因子κB 受体活化因子配体/骨保

护素(RANKL/OPG)比例失衡，破骨活性增强，最终

导致骨量丢失和骨小梁微结构破坏[33]。因此，

表1　GIONFH不同病理阶段与活性物干预策

Tab.1　GIONFH intervention strategies for different pathological stages and active substances

病理阶段

早期

中期

后期

核心病理事件

脂代谢紊乱、骨髓腔压升
高、微循环障碍、内皮损伤

ROS 积累、线粒体损伤、凋
亡/铁死亡/坏死性凋亡增加

成骨不足、破骨增强、骨小
梁断裂、骨重塑失败

代表机制

脂滴沉积、VEGF受抑、血供下降

Nrf2/HO-1、ERK/Drp1、SIRT6、
RIPK1/RIPK3、GPX4

Runx2、BMP2、Wnt/β-catenin、
RANKL/OPG失衡

干预重点

改善血供、保护内皮、
抑制脂代谢失衡

抗氧化、抑制细胞死
亡、维持线粒体稳态

促进成骨、抑制破骨、
改善骨微环境

代表活性物/方向

鸢尾素、α-2-巨球蛋白、多巴胺
D1受体相关分子、部分黄酮类

虾青素、木犀草素、松果菊苷、
葛根素

葛根素、维生素 C/维生素 E 联
合、皮质抑素

GIONFH. 糖皮质激素诱导的股骨头坏死；ROS. 活性氧；VEGF. 血管内皮生长因子；Nrf2/HO-1. 核因子E2相关因子2/血红素加氧酶

-1通路；ERK/Drp1. 细胞外信号调节激酶/动力相关蛋白1通路；SIRT6. 沉默信息调节因子6；RIPK1/RIPK3. 受体相互作用蛋白激酶1/受

体相互作用蛋白激酶3；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4；Runx2. Runt相关转录因子2；BMP2. 骨形态发生蛋白2；Wnt/β-catenin. Wnt/β-连环

蛋白信号通路；RANKL/OPG. 核因子κB受体活化因子配体/骨保护素
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GIONFH 活性物的作用机制不应仅限于促进成骨或

抑制凋亡，而应着眼于骨重塑整体平衡。部分活性

物 ( 如葛根素、松果菊苷) 可通过 Wnt/β -catenin、
BMP/Smad、PI3K/Akt 等通路促进成骨分化，提高

ALP活性和矿化结节形成[17]；另一部分活性物(如虾

青素、环黄芪醇)可通过抑制核因子κB(NF-κB)、降

低RANKL表达或改善炎症氧化微环境间接抑制破骨

活性[34]。这种兼顾成骨与抑破骨的双向调控更符合

GIONFH病理的需求。此外，骨重塑还依赖骨细胞、

内皮细胞、免疫细胞及神经调节信号的共同参

与[35-36]。股骨头坏死区域的修复失败，本质上是骨

组织局部微环境对骨重塑支持不足的结果[37]。

4　基于骨微环境、神经-骨轴及细胞间通讯的活性

物干预新视角

随着骨生物学研究的深入，骨组织被视为由成

骨细胞、破骨细胞、骨细胞、BMSCs、血管内皮细

胞、免疫细胞、神经纤维及细胞外基质共同构成的

复杂动态微环境系统[38]。GIONFH 不仅体现为骨细

胞损伤和骨小梁塌陷，更是骨微环境失衡的结果。

在骨-血管耦联中，股骨头血供障碍是GIONFH的基

础病理事件之一，而骨修复和血管再生高度耦联[39]。

活性物除了可通过上调血管内皮生长因子(VEGF)、
缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)等促进血管生成外，还可

能通过保护血管内皮细胞、减少微血栓形成和改善

局部灌注促进骨修复[40]。在神经-骨轴中，感觉神经

和交感神经可通过释放降钙素基因相关肽(CGRP)、
去甲肾上腺素和多巴胺等神经递质参与骨形成、骨

吸收及血流调节[35]。在 GIONFH 中的保护作用提示

神经递质相关通路可能参与骨血管耦联和组织修

复[18]。在细胞间通讯中，坏死区的细胞命运受外泌

体、细胞因子、趋化因子及配体-受体网络调控。活

性物可能通过调节免疫细胞极化、改变炎症因子谱、

影响外泌体载荷或增强BMSCs与内皮细胞之间的信

号交换，改善局部修复生态[41]。因此，从骨微环境

整体稳态出发，围绕骨血管耦联、神经-骨轴及细胞

间通讯等关键环节开展活性物干预，可能为

GIONFH 的精准防治和组织修复提供新的研究方向

与治疗策略。

5　活性物调控GIONFH的作用及相关通路

5.1　体内活性物调控 GIONFH 的作用及相关通路　

A2M是多种内肽酶的广谱抑制剂[42]，在炎症、免疫

和感染相关过程中发挥重要作用 43-44]。Fang 等[17]首

次提出 A2M-SIRT2-BMP2 轴参与类固醇诱导股骨头

坏死的发生，GCs可下调血清A2M的表达，削弱抗

氧化作用，导致 BMSCs 中 ROS 水平升高并诱导

SIRT2 上调；SIRT2 富集于 BMP2 启动子区并抑制

BMP2 的表达，从而增加 BMSCs 凋亡、降低骨修复

能力；敲低SIRT2则可恢复BMP2的表达并改善ROS
水平和细胞凋亡。进一步研究表明，A2M 还是

GIONFH 的重要保护因子，其过表达可激活 Keap1/
Nrf2 信号通路，上调 HO-1、NQO1 等抗氧化分子，

抑制 NADPH 氧化酶(NOX)介导的 ROS 产生，减少

BMSCs 凋亡并改善炎症微环境，最终延缓 GIONFH
进程[45-47]。

DRD1是G蛋白偶联受体家族的重要成员。既往

认为多巴胺受体主要参与中枢神经功能调控，近年

来研究发现，其还可通过调节成骨细胞和破骨细胞

功能参与骨代谢调控[48]。Buckley等[49]报道了多巴胺

受体拮抗剂氯丙嗪可抑制成骨细胞的功能；Lee等[50]

发现，MC3T3-E1 细胞表达全部 5 种多巴胺受体亚

型 ， 即 D1 样 受 体 (DRD1、 DRD5) 和 D2 样 受 体

(DRD2、 DRD3、 DRD4)， 其 中 DRD1、 DRD3 和

DRD5 激活后可能发挥促进细胞矿化的主要作用；

Zhu 等[51]证实激活 DRD1 可上调 ERK1/2 信号通路，

促进成骨分化并减轻 GCs 诱导的骨丢失[52]。活化转

录因子 3(ATF3)和增强子结合蛋白同源蛋白(CHOP)
是内质网应激相关凋亡的重要调控因子[53-54]。Zheng
等[18]体内外实验表明，DRD1 过表达可通过上调环

磷酸腺苷(cAMP)并激活蛋白激酶A(PKA)，经ATF3/
CHOP 通路缓解内质网应激和成骨细胞凋亡，从而

改善GCs诱导的成骨抑制和骨稳态失衡。

鸢尾素是由含Ⅲ型纤连蛋白结构域蛋白 5
(FNDC5)经蛋白水解剪切形成的氨基酸多肽，主要

由骨骼肌和心肌产生，是典型的肌源性细胞因

子[55-56]。鸢尾素可通过整合素αVβ5等受体及丝裂原

活化蛋白激酶 (MAPK)、腺苷酸活化蛋白激酶

(AMPK)、PI3K/Akt等通路调控细胞增殖分化、能量

代谢和骨形成[57-58]。小窝蛋白-1(caveolin-1，CAV-1)
是膜泡结构的重要成分，其异常磷酸化与内皮功能

障碍密切相关[58]。Fang 等[25]在 GIONFH 相关动物模

型和体外实验中发现，鸢尾素可与整合素αVβ5 结

合，抑制GCs诱导的 c-Abl 酪氨酸激酶(c-Abl)/CAV-1
磷酸化，改善内皮细胞功能和血管生成能力，从而

减轻GCs相关血管功能障碍。

CST 是生长抑素家族的新型神经内分泌肽，可

与生长抑素受体、生长激素促分泌素受体 1a
(GHSR1a)及 Mas 相关基因 2 受体结合，参与睡眠节

律、炎症反应及神经内分泌调控[59-60]。GHSR1a属于

G蛋白偶联受体(GPCR)家族，具有较高的组成性活

性；Akt 位于 PI3K 下游，是调控细胞生长、存活和

代谢的关键信号节点[61-62]。Gao等[63]在GIONFH大鼠

和体外成骨细胞中证实，CST可通过结合GHSR1a激
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活Akt通路，改善GCs导致的成骨障碍，抑制凋亡，

恢复线粒体功能和血管生成；应用 GHSR1a 拮抗剂

或 Akt 抑制剂后，其保护作用明显减弱，提示 CST-
GHSR1a-Akt轴可能成为改善成骨障碍、促进骨血管

修复的潜在治疗靶点。

沉默信息调节蛋白是NAD⁺依赖型去乙酰化酶，

参与细胞凋亡、新陈代谢、能量平衡、线粒体功能

及衰老等过程[64]。SIRT6 兼具组蛋白去乙酰化酶和

ADP 核糖基转移酶活性，可通过调控 HIF-1α、c-Jun
和 NF-κB 等转录因子影响相关基因的表达[65-66]。既

往研究提示 SIRT6 在衰老、脂质代谢和心血管疾病

中具有保护作用[66]。Fang 等[67]将 SIRT6 腺病毒转染

入GIONFH 大鼠模型后发现，地塞米松可抑制成骨

细胞分化、损伤微血管形成并升高Fe²⁺和ROS水平，

诱导铁死亡；而 SIRT6 可通过其去乙酰化酶活性抑

制铁死亡，减轻血管内皮损伤并促进成骨分化，从

而预防 ONFH 发生。总之，A2M、DRD1、鸢尾素、

CST 及 SIRT6 等体内活性物可通过抗氧化应激、抑

制细胞凋亡与铁死亡、促进成骨分化、改善血管生

成及维持骨稳态等多重机制，对GIONFH 发挥保护

作用。其相关信号通路主要涉及 A2M-SIRT2-BMP2、
Keap1/Nrf2、 ATF3/CHOP、 αVβ5/c-Abl/CAV-1、
GHSR1a/Akt 及 SIRT6调控轴，提示内源性活性物在

调节骨代谢失衡、改善骨血管微环境及延缓股骨头

坏死进展方面具有重要研究价值和潜在临床应用前

景。体内活性物通过相关途径治疗GIONFH 的研究

概况见表2。
5.2　体外活性物调控 GIONFH 的作用及相关通路　

虾青素是一种脂溶性类胡萝卜素[68]，具有抗氧化、

抗炎和抗衰老等作用[69]。研究表明，虾青素可通过

激活 Nrf2 通路发挥抗氧化效应[70]。高剂量 GCs 可诱

导成骨细胞发生氧化应激、内质网应激和线粒体功

能障碍，激活 B 细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)/Bcl-2 相关 X 蛋

白(Bax)介导的凋亡通路，并伴随线粒体膜电位丧

失[71-72]。Nrf2 是氧化应激反应的核心转录因子，其

激活后可上调HO-1、NQO1抗氧化酶的表达，减轻

ROS 损伤[73-74]。Wang 等[13]在 GIONFH 大鼠模型中发

现，低剂量虾青素可激活Nrf2通路，下调NOX1/2/4
的表达，减少ROS积累，改善线粒体功能障碍并恢

复成骨分化和矿化功能，同时改善骨质量、骨代谢

和血管生成异常。进一步研究表明，虾青素还可通

过激活 Janus激酶 2(JAK2)/信号转导及转录激活因子

3(STAT3)通路，从多环节抑制地塞米松(Dex)诱导的

成骨细胞铁死亡，改善 GIONFH 骨微结构和病理

损伤[75-77]。

木犀草素是从骨碎补等多种中药中提取的黄酮

类成分，具有抗炎、抗氧化及血管和骨保护作用。

坏死性凋亡由RIPK1、RIPK3和MLKL协同介导，在

多种疾病中发挥重要作用[78-79]。在Dex诱导的骨髓内

皮细胞及 GCs 诱导的大鼠 GIONFH 模型中，Dex 可

表2　体内活性物通过相关途径治疗GIONFH的研究概况

Tab.2　Intracellular bioactive substances treat GIONFH through relevant pathways

活性物

α-2-巨球蛋白

多巴胺D1受
体

鸢尾素

皮质抑素

沉默信息调节
因子6

功能分类

代谢与稳
态调节

神经调节

代谢与稳
态调节

神经调节

细胞保护
与修复

分子类型

血浆糖蛋
白

G蛋白偶
联受体

肌源性细
胞因子

神经肽

去乙酰化
酶

主要合成/
分布部位

肝脏

中枢神经系统、
外周组织

骨骼肌

中枢神经系统、
外周组织

全身细胞

生理功能

抑制异常蛋白酶，调
节炎症反应，维持血
液内环境稳定

介导多巴胺信号传
递，调控运动控制、
心血管活动

改善胰岛素敏感性，
增强骨密度

抑制激素分泌，调节
神经细胞活性，减轻
炎症反应

修复受损DNA，调控
衰老过程，调节代谢
相关基因表达

信号通路/途径

Keap1/Nrf2

ATF3/CHOP

αVβ5/c-Abl/
CAV-1

GHSR1a/Akt

SIRT6去乙酰化
酶活性

效应分子

BMSCs的ROS水平↓、NOX1/2/4活性
↓、Caspase-3/9、cleaved-caspase-3/9、
Bax的表达↓、M1型巨噬细胞↓
ALP活性和蛋白表达量随Dex剂量增加
↓、Runx2蛋白表达↓、p-ERK1/2激活、
Runx2/OSX/ALP↑
c-Abl的磷酸化水平↓；鸢尾素使 c-Abl活
性↓、 p-CAV1水平↑
RUNX2↑、ALP↑、COL1↑、OCN↑、
OPN↑、BMP2↑、Bcl-2↑、Bax↓、
caspase-9↓、cleaved caspase-3↓、线粒体
膜电位↑、ROS↓、VEGF-A↑、CD31↑
Runx2/ALP/OCN↓、CD31/VEGF↓、
Fe²+积累↑、SLC7A11/GPX4↓、ROS/
MDA↑

“↑”示上调；“↓”示下调。GIONFH. 糖皮质激素诱导的股骨头坏死；Keap1/Nrf2. Kelch样ECH相关蛋白1/核因子E2相关因子2信

号通路；BMSCs. 骨髓间充质干细胞；ROS. 活性氧；NOX1/2/4. NADPH氧化酶 1/2/4；Caspase-3/9. 半胱冬酶-3/9；Cleaved-caspase-3/9. 半

胱冬酶-3/9；ALP. 碱性磷酸酶；Dex. 地塞米松；Runx2. Runt相关转录因子 2；p-ERK1/2. 磷酸化细胞外信号调节激酶 1/2；OSX. Osterix成

骨转录因子；c-Abl. 酪氨酸激酶；p-CAV1. 磷酸化小窝蛋白-1；GHSR1a. 生长激素促分泌素受体 1a；Akt. 蛋白激酶 B；COL1. I 型胶原；

OCN. 骨钙素；OPN. 骨桥蛋白；BMP2. 骨形态发生蛋白 2；Bcl-2. B细胞淋巴瘤-2；Bax. Bcl-2相关X蛋白；VEGF-A. 血管内皮生长因子A；

CD31. 血小板内皮细胞黏附分子-1；Fe²+. 二价铁离子；SLC7A11. 溶质载体家族7成员11；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4；MDA. 丙二醛
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降低骨髓内皮细胞的血管生成能力并诱导坏死性凋

亡[24]。相关网络药理学分析和实验研究表明，木犀

草素可通过抑制 RIPK1/RIPK3/MLKL 介导的坏死性

凋亡，减轻内皮细胞损伤和功能障碍，改善局部血

供，具有成为GIONFH潜在治疗药物的可能[24]。

葛根素是从野葛根中提取的异黄酮类植物雌激

素，具有扩张血管、抗氧化、抗炎、神经及心脏保

护等多种药理作用[80]。研究表明，葛根素可促进

BMSCs成骨分化，通过ERK1/2-Runx2通路改善骨小

梁结构[80]。Jiang 等[20]在甲泼尼龙诱导的 GIONFH 兔

模型和Dex处理的成骨细胞中发现，miR-34a表达下

调，而葛根素可上调 miR-34a 的表达，转染 miR-34a
模拟物可增强葛根素的成骨作用，提示葛根素可能

通过上调miR-34a参与成骨分化调控，并在一定程度

上改善GIONFH病理进程。

维生素C和维生素E是常见的膳食抗氧化剂[81]。

维生素 C 具有强效清除自由基及改善微血管功能的

作用，对骨形成基因表达和骨发育有积极影响；维

生素E则以抗炎及增强其他抗氧化剂的功能著称[82]。

研究发现，维生素 E 可通过减少线粒体依赖性骨细

胞凋亡延缓早期 GIONFH 的进展[83]。Beytemur 等[21]

进一步发现，在 GIONFH 大鼠模型中，维生素 C 与

维生素 E 联合治疗可显著增加骨小梁数量和增高骨

表面积/骨体积比，减轻氧化应激、炎症反应和微血

管功能障碍，提示二者在GIONFH 辅助预防中具有

一定应用潜力。

松果菊苷是一种来源于肉苁蓉等中药的天然苯

乙醇苷，具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤作用，可促进

骨和血管生成，抑制破骨细胞形成[84]。Huang 等[19]

发现，Dex 可抑制 PI3K/Akt 通路，降低 p-PI3K 和 p-
Akt 的表达，促进叉头框转录因子 O1(FOXO1)核转

位并诱导成骨细胞凋亡；而松果菊苷可激活 PI3K/
Akt/FOXO1通路，增加 p-PI3K、p-Akt和 p-FOXO1的

表达，抑制FOXO1核转位，减少成骨细胞凋亡。体

内实验亦证实，松果菊苷可减少空骨陷窝数量、降

低凋亡率并改善骨微结构，从而减轻GCs 介导的股

骨头破坏。综上，虾青素、木犀草素、葛根素、维

生素C/维生素E及松果菊苷等体外活性物可通过抗

氧化应激、抑制铁死亡与坏死性凋亡、促进成骨分

化、改善血管生成等多重机制，对GIONFH 发挥保

护作用。体外活性物通过相关途径治疗GIONFH 的

研究概况见表 3；体内外活性物调控相关途径治疗

GIONFH的作用机制见图1。

6　总结与展望

GIONFH 是由血管损伤、脂代谢和凝血异常、

氧化应激、炎症放大、细胞死亡谱重编程及骨重塑

失衡共同驱动的阶段性疾病。现阶段，体内外活性

物对 GIONFH 的作用已由传统的抗氧化、促成骨，

逐步延伸至铁死亡、坏死性凋亡、骨微环境、神经-
骨轴及细胞间通讯等层面。未来应规范GIONFH 的

实验研究，提高不同研究间的可比性。同时，优先

表3　体外活性物通过相关途径治疗GIONFH的研究概况

Tab.3　Extracellular bioactive substances treat GIONFH through relevant pathways

活性物

虾青
素

木犀
草素

葛根
素

维生
素C/E

松果
菊苷

功能分类

天然抗
氧化剂

天然抗
氧化剂

天然异
黄酮类

天然抗
氧化剂

天然糖
苷类

主要来源

雨生红球藻、磷虾、
三 文 鱼 、 火 烈 鸟
羽毛

菊花、金银花、紫
苏等中药提取物

葛根的根、茎

新鲜蔬果

松果菊、金银花、
连翘、杜仲等中药
提取物

生理功能

清除自由基，保护细
胞膜完整性，减轻骨
损伤

抗氧化、抗炎、抗病
毒、保护心血管

扩张血管，抗氧化，
调节代谢

清除水溶性自由基，
保护细胞膜；促进铁
吸收，增强免疫

抗炎、抗氧化，调节
免疫

信号通路/途径

Nrf2、JAK2/STAT3

RIPK1/RIPK3/MLKL

miR-34a

抗氧化应激、调节脂
质代谢、抑制细胞凋
亡、修复骨微结构

PI3K/Akt/FOXO1

效应分子

Nrf2↑、HO-1↑、NQO1↑；NOX1↓、NOX2
↓、NOX4↓；Bcl-2↑、Bax↓、Cleaved-

caspase-3/9↓，ALP↑、COL1↑、PINP↑
p-RIPK1↑、p-RIPK3↑、p-MLKL↑

miR-34a↑，促进RUNX2/COL1A1/ALP的表达
与活性↑

GSH↑、HDL↑，MDA↓、8-OHdG↓

p-PI3K↑、p-Akt↑、总FOXO1↑、p-FOXO1
↑、核FOXO1↑，Bax↓、cleaved-caspase-9↓、

cleaved-caspase-3↓、Bcl-2↓
“↑”示上调；“↓”示下调。GIONFH. 糖皮质激素诱导的股骨头坏死；Nrf2. 核因子E2相关因子2；JAK2. Janus激酶2；STAT3. 信号

转导与转录激活因子3；HO-1. 血红素加氧酶-1；NQO1. NAD(P)H：醌氧化还原酶1；NOX1/2/4. NADPH氧化酶1/2/4；Bcl-2. B细胞淋巴

瘤-2；Bax. Bcl-2 相关 X 蛋白；Cleaved-caspase-3/9. 型半胱天冬酶-3/9；ALP. 碱性磷酸酶；COL1. I 型胶原；PINP. I 型前胶原 N 端前肽；

RIPK1. 受体相互作用蛋白激酶1；RIPK3. 受体相互作用蛋白激酶3；MILKL. 混合谱系激酶结核域样蛋白；p-RIPK1/p-RIPK3/p-MLKL. 磷酸

化 RIPK1/磷酸化 RIPK3/磷酸化 MLKL；Runx2. Runt 相关转录因子 2；COL1A1.I 型胶原 α1 链；GSH. 谷胱甘肽；HDL. 高密度脂蛋白；

MDA. 丙二醛：8-OHdG. 8-羟基脱氧鸟苷；PI3K. 磷脂酰肌醇3激酶Akt. 蛋白激酶B；FOXO1. 叉头框转录因子O1；p-PI3K/p-Akt/p-FOXO1. 

磷酸化PI3K/磷酸化Akt/磷酸化FOXO1；Cleaved-caspase-3/9. 剪切型半胱天冬酶-3/9；Bcl-2. B细胞淋巴瘤-2
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围绕基础较好、安全性相对明确的活性物进行研究，

进一步明确其有效剂量、最佳干预时机及适用阶段。

加强活性物的安全性评价，明确其体内过程及骨组

织分布特点。总之，活性物在GIONFH 中的研究价

值已得到初步证实，须明确目标筛选出证据较充分、

机制较清楚且安全性较高的候选成分，形成稳定、

可重复的干预方案，为后续临床应用奠定基础。
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