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[摘要] 激素性股骨头坏死(SONFH)是长期或大剂量糖皮质激素暴露相关的非创伤性股骨头缺血性致残性疾病，其

发病机制复杂，涉及脂质代谢紊乱、凝血-纤溶失衡、骨髓脂肪化、血管内皮损伤、氧化应激、细胞死亡及骨修复障碍等

多个环节。现有研究提示，股骨头终末微血管灌注下降与再灌注受限是上述多种异常共同作用的重要病理表现之一，可

继发缺血缺氧、细胞死亡及修复失衡，推动坏死灶扩展、结构失稳并最终导致股骨头塌陷。该过程受多层调控网络协同

影响：骨内压升高与骨髓水肿(BME)通过机械压迫加剧灌注不足；血管内皮功能障碍由磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(PI3K/Akt/mTOR)、核因子κB(NF-κB)、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)等通路失衡驱动，伴随屏障

破坏、舒缩失调与血管生成受限；血液高凝与微血栓形成导致终末微循环闭塞；铁死亡与脂质代谢紊乱通过氧化应激与

炎症放大内皮及骨细胞损伤、削弱再生能力。本文以微循环障碍相关研究作为切入点，系统整合其与骨内压升高、BME、

高凝状态、血管内皮损伤、铁死亡及脂代谢紊乱等机制之间的相互作用，讨论潜在干预靶点与转化研究方向，为SONFH

的早期风险评估与精准干预提供机制依据。
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[Abstract] Steroid-induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) is a non-traumatic, ischemic, and disabling disorder 

associated with prolonged or high-dose glucocorticoid exposure. Its pathogenesis is complex and involves multiple interrelated 

processes, including lipid metabolism disorders, coagulation-fibrinolysis imbalance, marrow adiposity, vascular endothelial injury, 

oxidative stress, cell death, and impaired bone repair. Current evidence suggests that reduced perfusion and restricted reperfusion of 
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the terminal microvascular bed in the femoral head represent one of the important pathological manifestations resulting from the 

combined effects of these abnormalities. These changes may subsequently lead to ischemia and hypoxia, cell death, and dysregulated 

tissue repair, thereby promoting necrotic lesion progression, structural instability, and ultimately femoral head collapse. This process 

is orchestrated by a multilayered regulatory network: elevated intraosseous pressure and bone marrow edema aggravate 

hypoperfusion through mechanical compression; vascular endothelial dysfunction is driven by dysregulation of signaling pathways 

such as phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin (PI3K/Akt/mTOR), nuclear factor-κB (NF-

κB), and endothelial nitric oxide synthase axis (eNOS), and is accompanied by barrier disruption, vasomotor imbalance, and impaired 

angiogenesis; hypercoagulability and microthrombus formation result in occlusion of the terminal microcirculation; and ferroptosis 

together with lipid metabolic disturbance amplifies endothelial and osteocytic injury through oxidative stress and inflammation , 

thereby weakening regenerative capacity. From the perspective of microcirculation-related research, this review systematically 

integrates the interactions between microcirculatory disturbance and mechanisms including elevated intraosseous pressure , bone 

marrow edema, hypercoagulability, vascular endothelial injury, ferroptosis, and lipid metabolism disorders. It also discusses potential 

therapeutic targets and translational research directions, with the aim of providing a mechanistic basis for early risk assessment and 

precise intervention in SONFH.

[Key words]  steroid-induced osteonecrosis of the femoral head; microcirculatory disturbance; ferroptosis; vascular 

endothelial dysfunction

激素性股骨头坏死(steroid-induced osteonecrosis 
of the femoral head，SONFH)是指在长期或大剂量糖

皮质激素(glucocorticoid，GC)暴露背景下发生的股

骨头缺血性坏死[1]。流行病学调查显示，我国非创

伤性股骨头坏死 (non-traumatic osteonecrosis of the 
femoral head，NONFH)患者约 800 万，其中 SONFH
占比超过50%，被认为是NONFH最主要的致病因素

之一[2]。SONFH多见于30~50岁青壮年人群[1]。由于

病程进展可导致股骨头塌陷与髋关节结构破坏，疾

病致残风险较高；晚期患者常需行全髋关节置换术

(total hip arthroplasty，THA)以缓解症状并恢复功能，

但部分患者术后仍可能存在慢性疼痛、关节僵硬或

功能受限等问题，造成长期的医疗与社会负担[3]。

目前普遍认为，SONFH的发生与进展具有多因

素、多环节耦合特征。然而，现有关于其发病及调

控机制的认识仍处于不断完善阶段，已报道的凝血-
纤溶失衡与微血栓形成、脂质代谢紊乱与骨髓脂肪

化、静脉回流障碍与血流瘀滞、骨代谢异常与骨质

量下降、氧化应激与细胞死亡、遗传易感性等机制，

仅揭示了SONFH复杂病理过程的部分侧面，尚不足

以完整解释其发生、进展及塌陷演变的全过程。不

同机制在疾病不同阶段中的主导地位、相互作用方

式及上下游调控关系亦尚未完全阐明。现有证据提

示，股骨头微循环功能异常是上述多种机制共同汇

聚的重要病理节点之一：GC暴露可通过激活或放大

脂代谢异常、内皮损伤、高凝状态及氧化应激等过

程，多通路损伤股骨头终末微血管床，导致局部灌

注下降与再灌注受限，进而形成持续性缺血缺氧微

环境，触发骨髓与骨小梁单位细胞死亡、炎症放大

及修复代偿不足，最终推动坏死灶扩展并增加股骨

头塌陷风险。因此，从微循环障碍相关视角切入，

有助于整合血管内因素、代谢异常与骨组织损伤之

间的联系。与既往综述多从单一机制或一般性病理

过程进行总结不同，本文以微循环障碍相关研究为

切入点，重点讨论其与骨内压升高、骨髓水肿(bone 
marrow edema，BME)、高凝状态、内皮损伤、铁死

亡及脂代谢紊乱之间的相互作用，并结合近年来微

血 管 稀 疏 化 、 内 皮 - 间 充 质 转 化 (endothelial-to-
mesenchymal transition，EndMT)及内皮修复相关研究

进展，进一步分析其潜在转化意义，以期为理解

SONFH 复杂发病网络及优化临床防治策略提供

参考。

1　骨内压升高与SONFH微循环障碍

骨内压升高被认为是 GC 暴露与股骨头局部灌

注受损之间的重要衔接环节。升高的骨内压可机械

性压迫骨内血窦及终末微血管，导致管腔狭窄、血

流阻力增加和灌注下降，从而加重微循环障碍。因

此，阐明骨内压升高的诱因及其对微循环的影响，

对SONFH早期防治具有重要意义。

GC可诱导骨髓间充质干细胞(BMSCs)向脂肪谱

系分化并促进脂肪细胞肥大，增加骨髓脂肪容积并

推动骨内压升高；升高的骨内压进一步压迫股骨头

血窦和微血管，造成灌注下降并诱发缺血性骨损伤

与骨细胞坏死[4]。在持续低灌注状态下，微血管功

能受损和血管生成受限可削弱骨组织修复代偿能力，

促使坏死扩展；随病程进展，骨小梁结构破坏及软

骨下骨承载能力下降，塌陷和功能障碍风险增加[5]。

临床上，髓芯减压术通过建立减压通道降低骨

内压并缓解微血管受压，以改善局部灌注并为血管

重建创造条件。随访研究提示，该术式在早期

NONFH(包括 SONFH)中可改善髋关节功能和生活
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质量，并在一定程度上延缓病程进展[6]。从病因干

预角度看，抑制骨髓脂肪增生与肥大有望降低骨内

压负荷；过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma，PPAR-γ)拮抗剂，

如双酚 A 二缩水甘油醚(bisphenol A diglycidyl ether，
BADGE)，可通过抑制脂肪生成和脂肪细胞肥大改善

灌注条件并促进血管新生，从而可能延缓早期

SONFH进展[7]。

2　BME介导SONFH微循环障碍

BME是SONFH早期至进展期常见的影像学和病

理学表现，并与局部微循环异常密切相关[8]。其主

要表现为骨髓腔内液性成分异常积聚，常伴随血流

减慢、血管通透性增加、液体外渗及有效灌注下降

等改变。

机制上，BME主要通过两方面促发并放大微循

环障碍[9]。一方面，骨髓腔内液体潴留可升高局部

骨内压并压迫骨内微血管，使管腔狭窄甚至闭塞，

导致灌注不足和血流受限；另一方面，持续低灌注

与缺血缺氧可引发骨组织细胞能量代谢受限和应激

增强，促进细胞损伤与死亡，推动坏死灶形成。

此外，BME与坏死过程可相互强化。BME所致

缺血缺氧可促进坏死扩展，而坏死后结构稳定性下

降、炎症激活及血管损伤加重，又可进一步增加渗

出和液体潴留，从而加速病灶进展并增加塌陷风

险[10]。研究还提示，炎症反应、氧化应激、骨吸收

增强、骨重建失衡及修复相关细胞功能受限等因素，

可持续削弱灌注和再生代偿能力，促进病程

进展[11-13]。

3　铁死亡在SONFH微循环障碍中的作用

铁死亡(ferroptosis)是以铁负荷升高和脂质过氧

化为核心的程序性细胞死亡形式，常伴随脂质活性

氧(reactive oxygen species，ROS)增加及谷胱甘肽过氧

化物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4)功能受抑，

最终导致膜损伤和细胞死亡[14]。在SONFH中，铁死

亡可同时损害骨髓微血管内皮细胞和骨组织细胞，

削弱局部灌注，并在缺血背景下放大氧化应激与炎

症反应，促进骨代谢失衡及病程进展[15-19]。

3.1　铁死亡靶向损伤血管内皮细胞　血管内皮细胞

是维持股骨头微循环稳态的关键细胞[20]。GC可破坏

铁代谢稳态，增加游离Fe²+负荷并增强氧化应激[21]；

同时在 ROS 过量生成和还原型谷胱甘肽 (reduced 
glutathione，GSH)耗竭背景下抑制 GPX4 抗氧化系

统，促进脂质过氧化和铁死亡发生[22]。H 型血管内

皮细胞因血管生成潜能较强而抗氧化能力相对较弱，

在铁死亡相关基因失衡时更易出现数量下降和血管

生成功能减弱，从而破坏骨微循环稳定性并加重血

供不足[23]。此外，Fe²+蓄积、脂质过氧化增强及

GPX4轴受抑还可进一步削弱内皮细胞存活和血管生

成能力[24]。

3.2　铁死亡相关的氧化应激与缺血放大效应　在

SONFH微环境中，缺血缺氧可加重线粒体功能紊乱

并增加 ROS 生成；在 Fe²+负荷升高背景下，氧化还

原失衡进一步促进脂质过氧化，进而加重铁死亡并

削弱微血管灌注。与此同时，铁死亡相关损伤相关

分 子 模 式 (damage-associated molecular patterns，
DAMPs)[如高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 
1，HMGB1)]可激活炎症反应，诱导肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor- α， TNF- α)、白细胞介素 -6
(interleukin-6，IL-6)等促炎因子释放，增加内皮细胞

应激易感性并促进其损伤[25]。铁死亡相关脂质过氧

化还可同时损害骨细胞和微血管结构，进一步降低

灌注、加重缺血缺氧[26-27]。此外，铁死亡还可抑制

BMSCs增殖和成骨分化，导致骨小梁修复不足并进

一步削弱局部血供[28]。

3.3　铁死亡介导骨-血管交互损伤　股骨头微循环依

赖骨小梁与微血管的结构功能耦合。铁死亡可损害

成骨细胞功能并抑制骨形成，导致骨小梁结构受损

和软骨下骨承载能力下降[29]；骨小梁失稳又会进一

步削弱微血管支持和灌注条件，促进局部缺血及坏

死扩展。与此同时，Fe²+蓄积、脂质过氧化增强及

GPX4轴受抑还可同步削弱成骨修复和血管生成，从

而加剧微循环障碍[24]。

综上，铁死亡在SONFH微循环障碍中的核心作

用，在于其可同时损伤骨微血管内皮与骨组织细胞，

放大氧化应激并削弱血管生成，从而成为连接缺血

损伤与骨-血管耦合失衡的重要环节。铁死亡与内皮

损伤、脂代谢异常及炎症反应存在明显交叉，但目

前证据仍以基础研究为主，其在SONFH中究竟属于

早期始动因素还是病程放大机制，尚需更多临床研

究进一步明确。

4　血液高凝在SONFH微循环障碍中的作用

血液高凝状态及伴随的纤溶失衡被认为是

SONFH 微循环障碍的重要血管内因素之一。GC 暴

露可促进促凝表型形成，并与遗传性血栓倾向或免

疫相关促凝因素叠加，增加骨内终末微循环微血栓

形成及血栓性闭塞风险。本文从微血管血栓性闭塞、

缺血缺氧与细胞死亡放大以及修复能力衰竭三个层

面，概述高凝状态对SONFH微循环损伤和病程进展

的作用。

4.1　骨内微血管血栓性闭塞　高凝与低纤溶状态可

促发股骨头终末微血管血栓形成并导致血栓性闭塞，

3



解放军医学杂志 XXXX年XX月XX日 

使微循环受损并造成灌注中断，是SONFH微循环破

坏的重要环节。遗传性血栓形成倾向(如蛋白 C/蛋
白 S缺乏)可提供持续高凝背景，促进骨内微血栓形

成并降低局部灌注，从而推动缺血性骨损伤进展[30]。

抗凝干预能够减少空骨陷窝并减轻坏死负荷，提示

微血栓相关灌注不足在病程推进中具有重要作用[31]。

动物及临床研究进一步表明，抗凝治疗可通过降低

血栓负荷、改善灌注而减轻坏死表型，提示高凝背

景下缺血缺氧与细胞死亡具有放大效应；同时，凝

血/纤溶失衡常与氧化应激及内皮损伤标志物并存，

提示病程可能由多通路共同驱动[32-33]。

4.2　缺血缺氧与细胞死亡的自我放大过程　微血管

血栓性闭塞导致的缺血缺氧可触发骨细胞损伤与死

亡，而组织损伤又会增强促凝与促炎环境，促使内

皮激活和血小板活化，进一步加重血栓形成并降低

灌注。在自身免疫相关背景中，抗磷脂抗体综合征

与高剂量 GC 叠加可显著增加微血栓风险，诱发缺

血缺氧和骨细胞死亡；随后损伤相关促凝、促炎介

质释放，进一步放大血栓形成和缺血状态[34]。在抗

磷脂综合征患者中，狼疮抗凝物(lupus anticoagulant，
LA)、 抗 β ₂ 糖 蛋 白 1 抗 体 (anti- β ₂ -glycoprotein I 
antibody，aβ₂GPI)等抗磷脂抗体也可促进微血栓形

成并加重局部灌注不足[35]。因此，微血管闭塞后的

缺血缺氧并非静态结果，而是可通过骨细胞死亡、

内皮激活及促炎促凝信号释放持续放大局部损伤。

4.3　骨修复能力衰竭　长期微循环灌注不足不仅促

进坏死扩展，还会使修复所需的细胞、营养及再血

管化条件持续缺乏，最终导致修复不足或失败。在

遗传性高凝背景 ( 如因子 V Leiden 或凝血酶原

G20210A突变)相关早期病变中，持续微血栓可抑制

成骨细胞功能并削弱修复代偿。长期抗凝治疗可改

善微循环通畅性并降低Ficat Ⅰ－Ⅱ期病灶进展及塌陷

风险，提示维持灌注对早期修复至关重要[36]。在更

广泛的遗传性高凝或低纤溶背景(如因子 V Leiden、
蛋白C/蛋白S缺乏、纤溶酶原激活物抑制剂1 4G/4G
多态性)中，长期抗凝与早期塌陷风险下降相关，进

一步支持灌注状态与修复能力密切相关[37]。在 GC
诱导模型中，修复衰竭还与BMSCs成骨分化受抑及

脂生成倾向增强有关，且微血管密度下降使修复所

需灌注进一步不足；改善成骨缺陷并部分恢复微循

环指标可降低发病率，支持灌注不足与修复能力下

降共同推动病程进展[32]。

总体来看，高凝状态在SONFH微循环障碍中的

核心作用主要表现为促进终末微血管闭塞和持续低

灌注，是导致局部缺血缺氧的重要血管内因素。其

与内皮激活、脂代谢异常及炎症反应相互促进，且

在 GC 暴露背景下可表现出一定特异性；但不同患

者高凝表型并不一致，现有临床证据亦存在较大异

质性。

5　血管内皮障碍在SONFH微循环障碍中的作用

在SONFH的微循环病理中，血管内皮细胞承担

灌注调控、屏障维持和血管再生等关键功能，并整

合炎症与凝血信号。GC可削弱内皮屏障和舒缩调节

能力，抑制血管生成，并诱导内皮激活及促凝表型，

最终导致灌注下降、再灌注障碍及坏死进展。

5.1　信号通路失衡驱动的内皮损伤启动机制　内皮

损伤通常与多通路失衡及其相互放大有关。磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/
mammalian target of rapamycin，PI3K/Akt/mTOR)通路

异常激活可抑制自噬通量，表现为Beclin1与微管相

关蛋白 1 轻链 3(Microtubule-associated protein 1 light 
chain 3，MAP1LC3)下调，导致受损蛋白和脂质过氧

化产物清除不足，破坏内皮稳态并降低迁移和血管

生成能力；mTOR 沉默可部分恢复自噬并缓解内皮

功能损伤，提示mTOR 介导的自噬抑制是重要上游

环节[38]。相对地，PI3K/Akt 存活与血管生成分支的

改善与内皮凋亡下降及血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor，VEGF)、血小板内皮细胞黏

附分子 1(platelet endothelial cell adhesion molecule-1，
CD31)、血管性血友病因子 (von Willebrand Factor，
VWF)等血管生成相关分子恢复一致[39]；细胞外基质

信号亦可通过胶原VI α2链(COL6A2)-整合素α1β1/α
2β1(ITGA1/ITGB1)-焦点黏着斑激酶(FAK)/PI3K/Akt
通 路 调 控 骨 微 血 管 内 皮 细 胞 (bone microvascular 
endothelial cells，BMECs)迁移和血管生成，提示其参

与微循环重建[20]。

核因子κB(nuclear factor-κB，NF-κB)通路异常激

活 可 上 调 细 胞 间 黏 附 分 1(intercellular adhesion 
molecule 1，ICAM-1)、血管细胞黏附分子 1(vascular 
cell adhesion molecule 1，VCAM-1)并下调闭锁小带蛋

白 1(zonula occludens 1，ZO-1)，增强黏附和炎症反

应，削弱屏障完整性并增加通透性，进而导致局部

水肿和促凝倾向上升[40,41]。细胞外调节蛋白激酶/内
皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 (extracellular regulated protein 
kinases/endothelial nitric oxide synthase，ERK/eNOS)轴
受抑及一氧化氮(nitric oxide，NO)生物利用度下降可

削弱血管舒张和灌注效率，并降低内皮抗黏附及抗

血小板聚集能力，从而加重内皮损伤和血管生成受

限[42]。Akt/B 细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)
抗凋亡轴受抑则表现为Bcl-2下降和凋亡增强，导致

内皮细胞存活及修复能力下降，并可能削弱其对骨

组织细胞的旁分泌支持[43]。
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5.2　非编码 RNA 轴失衡驱动的内皮表型重塑机制　

环 状 RNA 可 通 过 内 源 竞 争 RNA(competing 
endogenous RNA，ceRNA)机制调控 miRNA 可用性，

进而改变转录因子与血管生成效应分子的表达，重

塑内皮血管生成与凋亡表型。circHIPK3 吸附 miR-7
并减弱其抑制作用，使 Kruppel 样因子 4(Kruppel-like 
factor 4，KLF4)与VEGF上调，增强BMECs增殖、迁

移与管腔形成并抑制其凋亡能力；而miR-7模拟物可

逆转该效应[44]。hsa_circ_0058122在类固醇诱导模型

中上调，通过降低miR-7974可使胰岛素样生长因子

结合蛋白 5(insulin-like growth factor binding protein 5，
IGFBP5) 升 高 并 促 进 内 皮 凋 亡 ； 敲 低 hsa_circ_
0058122 可降低类固醇诱导的人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cell，HUVEC)凋亡[45]。

5.3　终末细胞死亡通路驱动的内皮损伤执行机制　

坏死与凋亡通路可将上游信号失衡转化为结构性微

血管损伤，导致BMECs丢失及再生能力不足。TNF-
α可激活受体相互作用蛋白 1/受体相互作用蛋白 3/
混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白 (receptor-interacting 
protein 1/receptor-interacting protein 3/mixed lineage 
kinase domain-like protein pathway，RIP1/RIP3/MLKL)
通路，诱导BMECs程序性坏死并削弱血管生成和修

复能力[46]；同时还可促进BMECs凋亡并造成内皮功

能障碍[47]。类固醇还可通过Abelson鼠白血病病毒同

源物 1(abelson murine leukemia viral oncogene homolog 
1，c-Abl)激活驱动窖蛋白-1(caveolin-1，Cav-1)磷酸

化，诱导内皮凋亡并削弱舒缩和血管生成相关功能，

表现为迁移与管腔形成能力下降[48]。内质网应激

(endoplasmic reticulum stress，ERS)相关蛋白激酶 R 样

内质网激酶/C/EBP 同源蛋白 (protein kinase R-like 
endoplasmic reticulum kinase/C/EBP homologous 
protein，PERK/CHOP)通路亦可介导内皮凋亡并导

致血管生成不足，从而削弱微循环重建[49]。实验研

究显示，抑制 TNF-α相关信号或减轻 ERS 负荷可减

少内皮细胞死亡并改善血管生成表型，支持其在内

皮损伤执行阶段的重要作用。

5.4　代谢稳态失衡驱动的内皮损伤启动机制　代谢

稳态失衡可在早期促进内皮损伤与微循环障碍，主

要表现为氧化应激升高和脂质代谢重编程。氧化应

激可削弱内皮屏障稳态并降低血管再生潜能，脂质

代谢异常则促使骨髓微环境出现脂质沉积和脂肪生

成倾向，从而加重灌注受限与修复不足。相关研究

提示，调节代谢与氧化应激可部分缓解上述改变；

柚皮素在实验层面可降低氧化应激和内皮氧化损伤，

同时抑制 BMSCs 脂肪分化倾向并促进成骨相关程

序，从而改善不利微环境并为修复提供基础[32]。

5.5　神经-内皮轴失衡驱动的内皮损伤机制　神经-

内皮调控轴失衡可能作为上游因素参与SONFH微循

环障碍。GC 可抑制下丘脑室旁核 (paraventricular 
nucleus，PVN)相关交感神经活动，降低维持内皮功

能所需的交感张力，诱发内皮凋亡并削弱血管生成

能力[50]。在此背景下，局部灌注更易受限，微血管

网络重建不足。PVN活动降低与盐皮质激素受体/糖
皮 质 激 素 受 体 信 号 (mineralocorticoid receptor/
glucocorticoid receptor，MR/GR)失衡相关，提示神经

内分泌调控异常可能是连接 GC 暴露与内皮功能衰

退的关键节点之一。

综合现有研究，血管内皮障碍可视为SONFH微

循环功能失稳的重要执行层，其核心作用在于同时

影响血流调控、屏障完整性、抗凝稳态及再血管化

能力。内皮损伤与高凝、铁死亡、脂代谢紊乱等机

制密切交叉，并在 GC 暴露背景下表现出更强的血

管生成受限和应激易损性；但目前相关证据仍以细

胞和动物实验为主，不同通路在疾病不同阶段的主

次关系尚待厘清。

6　脂代谢在SONFH微循环障碍中的作用

脂质代谢紊乱可从系统性与局部微环境两方面

参与 SONFH 及相关 NONFH 的微循环障碍：一方

面，血脂谱异常通过影响血液流变学特性与血管壁

功能降低灌注效率[51]；另一方面，脂毒性与骨髓脂

肪异常沉积通过抑制成骨、放大炎症并损害内皮稳

态，间接削弱微循环重建能力[52]。

6.1　血脂成分异常　系统性血脂谱异常可能通过血

液黏稠度升高和微血管灌注阻力增加，加重微循环

血流动力学障碍。动物研究显示，股骨头坏死相关

个体可出现高密度脂蛋白 (high-density lipoprotein，
HDL)降低、甘油三酯(triglyceride，TG)升高并伴随

肝脏脂肪空泡沉积，提示系统性脂代谢异常与局部

供血下降及细胞损伤相关[53]。人群研究亦表明，低

密度脂蛋白 (low-density lipoprotein，LDL)、非 HDL
胆固醇及载脂蛋白 B(apolipoprotein B，ApoB)等升高

与 NONFH 的发生或进展相关，提示高脂状态可能

通过脂质沉积和氧化应激损害内皮功能并限制局部

灌注[33]。

6.2　脂毒性与脂肪异常沉积　脂毒性及骨髓脂肪异

常沉积可通过重塑骨髓微环境间接恶化微循环。过

量饱和脂肪酸 (如棕榈酸)可促进间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)向脂肪谱系分化并抑

制成骨分化，导致骨髓脂肪细胞积累和修复能力下

降；同时，脂毒性应激还可诱导细胞损伤与死亡，

削弱再生代偿。在血管层面，脂肪酸负荷升高可增

强内皮氧化应激并诱导 IL-6、IL-8等促炎介质释放，

从而损害内皮稳态并降低血管生成和灌注调控能力；
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骨髓腔液体环境中脂肪酸谱及浓度改变亦可能持续

不利于微循环通畅和修复过程[54]。

总体而言，脂代谢紊乱在SONFH微循环障碍中

的核心作用，不仅体现在增加灌注阻力，更在于其

可通过骨髓脂肪化、骨内压升高及内皮损伤间接削

弱局部血供与修复能力。其与高凝状态、铁死亡及

内皮功能障碍存在明显交叉，且在 GC 诱导背景下

更易表现出“脂代谢异常-微循环受限”的链式特

征；但目前直接针对 SONFH 的纵向证据仍相对

不足。

7　微循环障碍与其他致病机制的双向互作

GC暴露后，并非仅通过单一路径诱发SONFH，

而是可同时触发脂代谢紊乱、凝血-纤溶失衡、骨髓

脂肪化、血管内皮损伤、氧化应激及骨代谢失衡等

多种异常(表 1和图 1)。这些机制在疾病不同阶段的

主导作用并不完全相同：早期以灌注下降和再灌注

受限为主，随后持续缺血缺氧进一步诱导炎症放大、

铁死亡、细胞凋亡及成骨受抑，使微循环障碍由

“结果”转变为“放大器”；进展阶段则以骨小梁结

构破坏、骨修复不足及骨-血管耦合失衡推动坏死灶

扩展和股骨头塌陷。因此，微循环障碍并非孤立存

在，也不宜被简单理解为唯一上游机制，而更适合

作为连接血管内因素、代谢异常与骨组织损伤的关

键病理节点。

进一步而言，SONFH中多种机制之间存在明显

双向反馈关系。脂代谢紊乱和骨髓脂肪化可通过提

高骨内压、增加灌注阻力及加重内皮氧化应激诱发

微循环障碍；高凝与微血栓形成可直接造成终末微

血管闭塞；而微循环障碍所致缺血缺氧又可进一步

促进ROS积聚、铁死亡、EndMT及骨细胞损伤，并

削弱血管生成和骨修复能力，形成恶性循环。已有

研究提示，氧化应激可作为连接 GC 暴露、EndMT
与微血管稀疏化的重要桥梁，而 BMEC 铁死亡及血

管生成受抑则提示血管损伤与骨损伤可通过骨-血管

耦合失衡相互放大[55-56]。

8　总结与展望

SONFH进展快、致残率高且早期症状隐匿，临

床在早期识别、疗效预测与病程阻断方面仍面临显

著困境；现有保髋手段疗效不稳定，晚期多需全髋

置换而年轻患者长期随访仍存在功能与翻修风险。

需要指出的是，SONFH 的发病并非由单一机制主

导，不同病理环节在疾病发生、进展与塌陷阶段中

的相对贡献可能存在动态变化，现有证据亦尚不足

以对各机制的重要性做出统一排序。本文以微循环

障碍相关研究为主线，认为终末微血管灌注下降与

再灌注受限是SONFH多机制网络中的重要整合节点

之一：其既可由GC相关的脂代谢异常、高凝状态、

内皮损伤及骨内压升高等上游事件触发，又可通过

持续缺血缺氧、氧化应激放大、细胞死亡及骨修复

障碍反向促进病变进展，并在骨内压升高、BME、

表1　SONFH中微循环障碍病理机制

Tab.1　The pathological mechanism of microcirculation disorder in SONFH

因素

骨内压升高

骨髓水肿

铁死亡

血液高凝/低纤溶

血管内皮障碍

脂代谢紊乱

上游诱因/触发因素

GC 诱导 BMSCs 脂肪谱
系分化与脂肪细胞肥大

内皮通透性升高、血流
瘀滞、局部渗出与液体
潴留

Fe2+负荷升高、脂质过
氧化增强、GPX4 系统
受抑；缺血与炎症放大

GC 促凝表型；遗传性
血栓倾向与免疫促凝因
素叠加

类固醇相关信号失衡、
炎症放大、代谢应激；
表观遗传调控与终末细
胞死亡执行

系统性血脂谱异常；骨
髓局部脂毒性与脂肪异
常沉积

关键机制

增加骨髓脂肪容积；升高骨内压；压迫血
窦/终末微血管；降低灌注并削弱修复代偿

促进液体潴留；升高骨内压；压迫微血管并
导致灌注不足；加重缺氧应激并促进细胞损
伤；与坏死形成正反馈

诱导内皮/骨细胞铁死亡；积累脂质过氧化
产物；释放 DAMPs 并放大炎症；抑制血管
生成并破坏骨-血管耦合

促进微血栓形成；造成终末微循环闭塞；诱
发缺血缺氧与细胞死亡；增强促凝与炎症放
大；削弱再血管化并导致修复失败

抑制自噬并损害稳态；放大炎症黏附并破坏
屏障；降低NO生物利用度并削弱舒缩降低
抗凋亡并限制再生；触发坏死/凋亡执行；
削弱神经调控支持

提高血液黏稠度与灌注阻力；加重内皮氧化
应激并削弱功能；促MSC脂肪分化并抑制成
骨；释放促炎因子并破坏内皮稳态；抑制血
管再生

微循环层面主要后果

微血管管腔狭窄/闭塞，灌注下降；血管生
成受限与微血管密度降低；塌陷风险上升

灌注不足与血流受限；缺血缺氧加重并促进
坏死扩展；塌陷风险增加

内皮细胞存活下降与血管生成受限；微循环
稳态破坏与灌注持续下降；坏死扩展与塌陷
风险增加

微血管闭塞与再灌注效率下降；持续低灌注
维持缺血微环境；坏死负荷增加与塌陷风险
上升

屏障功能受损、通透性提升与局部水肿；舒
缩调节与再血管化能力下降；内皮细胞丢失
导致血管网络稳定性降低；灌注下降与再灌
注失败

微血管灌注阻力上升与局部供血不足；内皮
功能受损、灌注恢复能力下降；修复基础变
差并促进坏死扩展

SONFH. 激素性股骨头坏死；GC. 糖皮质激素；BMSCs. 骨髓间充质干细胞；Fe²+. 亚铁离子；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4；DAMPs. 

损伤相关分子模式；NO. 一氧化氮；MSC. 间充质干细胞
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血液高凝与微血栓、血管内皮功能障碍、铁死亡及

脂代谢紊乱等环节的相互耦合下推动坏死扩展与塌

陷发生。因此，从机制整合角度理解SONFH，较单

纯强调某一单一学说更有助于解释其复杂病理演进。

近年来，围绕“改善微循环-恢复血供-促进骨血

管耦合修复”这一核心目标，一系列新技术正在逐

步成为SONFH转化研究的重要方向。与传统单一减

压或单靶点药物不同，新技术更强调在病理微环境

层面实现多维度协同干预，从而同时作用于血管内

皮损伤、炎症氧化应激放大以及骨修复不足等关键

环 节 。 例 如 ， 双 靶 向 纳 米 治 疗 体 系 (M-SiO

2@Icariin@EBHM) 通过同时靶向受损血管内皮与

BMSCs，从而打破“血管损伤-骨髓脂肪化-微循环进

一步恶化”的正反馈回路，提示多靶点纳米递送在

重建微循环与促进骨修复的耦合过程中具有潜在优

势[57]。与此同时，细胞/组织工程策略正从“补充细

胞”转向“优化细胞功能与微环境”，血管紧张素Ⅱ

(angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ)预处理后的BMSCs与内皮细胞

(AECs)共移植可同步增强成骨与血管生成表型[58]。

此外，脂肪来源吸脂细胞(LPCs)经局部动脉途径递

送后，可显著增强血管生成因子分泌并提升内皮管

腔形成能力，多次注射后可改善血供并促进骨结构

恢复，提示以“高促血管生成细胞群”为核心的再

血管化方案具有进一步转化价值[59]。在此基础上，

未来 SONFH 的转化研究可进一步聚焦以下 3 个方

向：第一，围绕长期或大剂量 GC 暴露人群，建立

微循环损伤的早期识别与风险分层体系，重点关注

氧化应激、内皮损伤及内皮-间质转分化等关键事

件，推动SONFH由“塌陷后治疗”向“塌陷前预警

与干预”转变[56,60]；第二，进一步推进“减压/通道

建立+材料支架+生物活性成分递送”的组合式保髋

策略，尤其应加强多孔支架材料在再血管化重建中

的应用，并通过前瞻性临床研究明确其与干细胞、

富血小板血浆(platelet-rich plasma，PRP)或促血管生

成分子联合后的真实增益[61]；第三，发展以骨微血

管内皮修复为核心的细胞与无细胞治疗策略，重点

探 索 人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 (human umbilical cord 

mesenchymal stem cells，hUC-MSCs)、外泌体及促血

管生成活性分子在抑制内皮损伤、改善血管生成能

力和恢复骨血管耦合中的作用，并进一步明确其最

图1　SONFH中微循环障碍病理机制

Fig.1　The pathological mechanism of microcirculation disorder in SONFH
“↑”示上调；“↓”示下调。中心节点为微循环功能障碍，向外辐射六大关键病理模块：(1)铁死亡介导的内皮/骨细胞铁死亡；(2)

脂代谢紊乱引发的骨髓间充质干细胞成脂/成骨分化失衡；(3)骨内压升高导致的血窦受压与灌注受损；(4)骨髓水肿驱动的液体潴留与骨

内压升高；(5)高凝状态诱发的微血栓形成与终末微血管闭塞；(6)血管内皮障碍导致的屏障功能受损与舒缩、再生能力下降。该图整合

了代谢异常、氧化应激、凝血紊乱与结构损伤的协同效应，系统揭示了SONFH中微循环障碍的发生机制及其对骨坏死进展的驱动作用。

MSC. 间充质干细胞；LDL. 低密度脂蛋白；HDL. 高密度脂蛋白；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4
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佳给药途径、剂量窗口及长期安全性[62]。总体而言，

上述新技术从纳米递送、材料重建到细胞工程，均

指向对微循环障碍的精准干预及骨血管耦合修复的

系统重建，为延缓SONFH坏死扩展与塌陷进程提供

了新的策略框架，也为实现SONFH的精准干预与个

体化保髋优化提供了重要的转化基础。
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