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摘　要：骨组织细胞凋亡和自噬学说越来越被认同，逐渐成为人们研究股骨头坏死发病机制的焦点。在刺

激因素作用后，线粒体功能障碍，影响自噬，诱发骨组织细胞凋亡，最终导致股骨头坏死的发生和发展。

这一关联的发现对进一步阐明本病的发病机制具有重要意义，同时检测线粒体相关蛋白可能对股骨头坏死早

期诊断和预后判断有较高的参考价值，也为未来调控相关蛋白表达进而影响股骨头坏死进展提供理论依据。 
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Research progress on the correlation between mitochondrial related protein 
and osteonecrosis of the femoral head
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Abstract: The theory of apoptosis and autophagy in bone tissue has been recognized by more and more people and 
has gradually become the focus of research on pathogenesis of osteonecrosis of the femoral head (ONFH). After the 
action of stimulating factors, mitochondrial dysfunction induces autophagy and apoptosis of bone tissue cells, and 
eventually leads to the development and progression of ONFH. The discovery of correlation is of great significance 
to elucidate the pathogenesis of ONFH. Meanwhile, detection of mitochondrial related proteins may play an 
important role in early diagnosis and prognosis of ONFH.  It also provides theoretical basis for regulating the 
expression of related proteins to affect progress of ONFH in the future. 
Key words: mitochondrial dysfunction; apoptosis; autophagy; mitochondrial related protein; osteonecrosis of the 
femoral head

股骨头坏死(osteonecrosis of the femoral head, 
ONFH)是一种由于各种原因引起股骨头内血供受损

或中断，骨细胞死亡，最终导致股骨头结构改变，

甚至塌陷的好发于青壮年的难治性、致残性骨科疾

病[1-2]。据统计，美国新发ONFH 病例以每年1万到

2万例的速度增长，且好发于30~60岁的中青年[3]。

日本的一项调查报告显示，每年新增ONFH病例约

2 200例，有近11.4万名患者需要治疗 [4]。而我国

现患ONFH人数约800万人，每年新发10到20万例，

多见于男性青壮年，北方居民患病率高于南方居

民[5-6]。毫无疑问，ONFH是全球关注的公共卫生问

题。骨坏死很少会自愈，大约67%的无症状患者和

85%的有症状患者的坏死股骨头会进展为塌陷[7]。
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一般认为股骨头塌陷患者需要采用全髋关节置换术

(total hip arthroplasty, THA)进行治疗[8]。但中青年患

者作为家庭的主要劳动力，选择THA意味着很大可

能需要进行多次翻修手术，这将给患者及其家庭带

来巨大的经济压力和心理压力。因此，本病治疗关

键在于早期积极保髋治疗以预防股骨头塌陷，延长

自身髋关节使用寿命[9]。那么研究ONFH发病机制

在早期诊断和治疗时机的把握上就显得尤为重要。

线粒体不仅是细胞内主要的能量供应中心，还

参与调控细胞内各种信号转导过程，如Ca2+稳态、

细胞凋亡、活性氧(reactive oxygen species, ROS)的
产生等 [10-11]。线粒体功能障碍多指线粒体通透性转

变孔(mitochondria permeability transition pore, mPTP)
开放，导致线粒体通透性转变和细胞内脂肪酸蓄

积，氧化应激增加，最终导致细胞凋亡 [12]。ONFH
的发病机制尚不清楚，但在缺血发作后24~72 h内，

骨髓坏死和骨细胞凋亡的组织学迹象十分明显[1]。

Mutijima等[13]研究发现不同病因的ONFH坏死区周

围成骨细胞和骨细胞凋亡显著升高。值得注意的

是，骨重建失衡和骨组织细胞凋亡是ONFH病理改

变过程中的重要环节[14]，成骨细胞(osteoblast, OB)、
破骨细胞(osteoclast, OC)是ONFH骨重建和修复中的

关键因素[15]。研究发现骨细胞[16]、OB[17]和OC[18]的

作用和凋亡与线粒体途径息息相关。自噬在ONFH
中亦发挥重要作用，且自噬与凋亡存在联系[19-21]。

总的来说，刺激因素影响线粒体自噬，诱导骨细

胞、OB和OC凋亡，进而导致ONFH的发生和发

展。为了明确这一关系，笔者对本病与骨组织细胞

凋亡、自噬及其线粒体相关蛋白的关系展开综述，

以期为防治ONFH提供理论依据和新的思路。

1　股骨头坏死与线粒体途径细胞凋亡

1.1　激素性股骨头坏死

激素性股骨头缺血性坏死(s teroid-induced 
osteonecrosis of the femoral head, SONFH)是由于长

期或大剂量地应用糖皮质激素(glucocorticoid, GC)
导致的股骨头缺血性坏死的疾病[22]。有研究发现，

SONFH患者骨标本内骨小梁密度不均，空骨陷窝

率明显增加[23]，也就是说，SONFH坏死区存在骨细

胞凋亡现象。动物实验结果亦说明这一现象存在的

确切性[24-25]。亦有研究证实，使用大剂量GC可通过

线粒体途径诱导OB、OC及骨细胞凋亡，且细胞凋

亡率与剂量存在关联性[26-28]。另外，自噬可减轻GC
对骨细胞[29]、OB[30]的功能抑制和促凋亡作用，GC

作用下OC自噬增加[31]。综上所述，GC的长时间大

量使用会导致线粒体功能障碍，诱导骨组织细胞的

凋亡，影响自噬，推动SONFH的发展。

1.2　酒精性股骨头坏死

流行病学研究表明，酒精中毒是世界范围内

ONFH发生的主要危险因素之一，20%~45%的

ONFH是饮酒过度导致的 [32]。酒精性股骨头坏死

(alcohol-induced osteonecrosis of the femoral head, 
AONFH)是我国重要的公共卫生问题，氧化应激反

应在AONFH发病机制中占有重要地位[33]。线粒体

是ROS的重要来源，过量的ROS会诱导氧化应激反

应，改变线粒体膜通透性，引起线粒体功能障碍，

促使细胞色素C释放，引起细胞凋亡[34]。有研究表

明，大量酒精摄入介导氧化应激反应，影响OB和

OC活性，抑制骨形成[35-37] ，同时损害自噬[38]，不

利于及时清除受损线粒体。在AONFH早期，骨组

织细胞凋亡确实存在 [39]。魏秋实等 [40]研究发现

AONFH患者坏死区骨小梁连续性被破坏，骨小梁

数量明显减少，说明存在骨细胞凋亡现象。动物实

验也证实，AONFH与线粒体途径骨细胞凋亡紧密

联系[41-42]。另有研究发现，自噬在AONFH 的病变

过程中发挥重要的保护作用[19]。也就是说，AONFH
发病机制中的重要一环可能是大量酒精引发氧化应

激反应，导致线粒体功能障碍，最终影响骨细胞、

OB和OC凋亡，激活自噬可能有利于防治AONFH。

1.3　创伤性股骨头坏死

创伤性股骨头坏死(trauma-induced osteonecrosis 
of the femoral head, TONFH)一般是由股骨颈骨折导

致股骨头供血不足，骨细胞凋亡的严重并发症[43]。

骨折伴有创伤、机械应力和炎症是已知的诱发线

粒体通透性转变的条件，这是由于mPTP开放导致

的，且其开放程度是决定细胞凋亡程度的重要因

素 [44]。有研究发现，大鼠TONFH模型的骨小梁骨

细胞大量减少，空骨陷窝率明显增大  [45]，证明

TONFH中确实存在骨细胞凋亡现象。值得关注的

是，力学的重建和骨小梁的结构是相关联的[46]。对

股骨颈骨折的患者来说，股骨颈移位较大，骨折复

位欠佳，则股骨头的骨小梁结构就会随着它的受力

负荷而发生变化，当超出其阈值时会致使骨小梁微

骨折，诱发线粒体功能障碍，造成骨细胞凋亡，最

终导致股骨头坏死[47]。此外，激活自噬有利于骨折

愈合，保护OB不受细胞凋亡的影响[48]。因此，改

善局部微环境和干预骨组织细胞自噬和凋亡可能是

促进骨重建的重要解决手段。
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1.4　特发性股骨头坏死

特发性股骨头坏死(idiopathic osteonecrosis of 
the femoral head, IONFH)是指不明原因的非创伤

性、难治性髋关节疾病[49]。世界范围内IONFH患者

数量逐年增加[50]，有研究发现IONFH的发生发展与

脂质代谢紊乱息息相关[51]。脂类是细胞膜的结构成

分和信号转导的基础，脂类和脂膜是激活细胞凋亡

蛋白所需的重要辅助分子[52]。因此，脂质代谢紊乱

势必导致细胞通透性改变，线粒体功能障碍，诱发

骨组织细胞凋亡。有研究发现，IONFH存在骨细胞

凋亡[53-54]。另外，自噬可调节OC前体分化及其骨吸

收功能 [55]，可以促进OB分化和矿化 [56]。综上所

述，IONFH发病机制之一可能是由于脂质代谢紊乱

导致线粒体途径骨组织细胞凋亡被激活，而且自噬

在其中可能也发挥重要作用。但是，目前仍缺少证

据证实其关联的紧密性。

2　股骨头坏死线粒体相关蛋白

2.1　Bcl-2蛋白家族

Bcl-2蛋白家族位于线粒体外膜上，其活性与

线粒体途径介导的细胞凋亡密切相关[57]。目前发现

的Bcl-2蛋白家族中有Bcl-2、Bax、Bak、Bad等蛋

白。Bcl-2的表达可以延长骨细胞存活的时间，增加

骨细胞的稳定性[58]；Bax 、Bak、Bad等明确诱导线粒

体功能障碍和细胞色素C释放,导致细胞凋亡 [59-60]。

简而言之，Bcl-2基因表达抑制细胞凋亡，而Bax、
Bak、Bad基因表达促进细胞凋亡。研究发现，通过

抑制线粒体途径细胞凋亡，增强Bcl-2表达，降低

Bax表达对SONFH有促修复作用[61-63]。Bcl-2蛋白家

族亦参与酒精诱导的骨细胞凋亡 [64]。另外，Ren
等[65]发现脂肪源性间充质干细胞可以通过上调Bcl-
2/Bax的比值从而显著降低缺氧、血清不足诱导的

骨细胞凋亡。综上所述，线粒体途径诱导的骨细胞

凋亡在ONFH早期发挥着重要作用，其中Bcl-2蛋白

家族发挥的作用需予以重视。由于不同实验动物或

不同实验条件产生的Bcl-2和Bax结果可能不一致，

所以Bcl-2/Bax的比值可能比单因素的大小更有参考

价值。

2.2　细胞色素C
细胞色素C (cytochrome c, Cyt C)正常情况下仅

存在于线粒体膜间隙(intermembrane space, IMS)，
当细胞受到刺激时，Cyt C会通过线粒体途径从IMS
释放进入胞浆从而引起细胞凋亡[66-67]，且其释放受

Bcl-2、Bax调控[68]。Cyt C参与的骨细胞凋亡可能与

早期SONFH的发病过程有关[69]。长期使用GC会导

致Cyt C释放和线粒体分解，从而导致OB凋亡[17,70]。

另外，Wu等[71]发现原儿茶酸通过调节线粒体膜电

位改变，激活Cyt C来诱导OC凋亡。换句话说，Cyt 
C是因刺激因素作用于细胞线粒体而释放，影响

OB、OC的凋亡从而可能对ONFH的早期进展产生

影响。

2.3　凋亡蛋白酶活化因子1
凋亡蛋白酶活化因子1 (apoptotic protease 

activating factor-1, Apaf-1)主要参与线粒体凋亡途径

的信号转导，被Cyt C激活后进一步活化半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶家族(cysteinyl aspartate specific 
proteinase, Caspase)，从而启动细胞凋亡[72-73]。Chen
等[74]发现，香兰素可通过诱导Cyt C、Caspase-3、
Bax和Apaf-1在mRNA和蛋白质水平上的表达，激

活线粒体依赖性凋亡，从而显著抑制OC发挥的骨

吸收作用。Liu 等[75]发现，MLN2238作用后，Bax/
Bcl-2、Apaf-1及促凋亡蛋白的相对表达率上调，改

变线粒体外膜通透性，最终促使细胞凋亡。也就是

说，刺激因素下的细胞线粒体发生功能障碍，Cyt 
C释放入胞浆，Apaf-1被激活，最终诱导了骨组织

细胞凋亡，影响ONFH进程。

2.4　Caspase
Caspase是细胞凋亡的核心成分[76]。在细胞受

到刺激后，线粒体膜通透性发生改变，线粒体功能

障碍，导致凋亡诱导因子释放和Caspase活化，最

终激活细胞凋亡[77]。Caspase-9是线粒体凋亡途径中

Cyt C下游的重要作用元件，参与了细胞凋亡的启

动[78]，而Caspase-3是细胞凋亡各途径的共同下游通

路，是各种凋亡刺激因子中的关键蛋白酶和直接介

导凋亡的效应分子[79]。GC诱导caspase-3升高，OB
凋亡是SONFH的重要发病原因[26,80]。黎金焕和陈跃

平[64]认为酒精刺激Caspase高表达可以加速骨细胞

的凋亡，在AONFH的发病机制中起着重要的作

用。此外，某些药物单体通过诱导Caspase-3表达促

进OC凋亡[74]。综上所述，Caspase作用的发挥是通

过线粒体途径诱导骨细胞、OB和OC凋亡，因此调

控Caspase的表达可能对ONFH的发病和骨重建有

影响。

2.5　PTEN诱导激酶1和Parkin
PTEN诱导激酶1 (PTEN-induced kinase 1, 

PINK1)含有线粒体靶向序列，允许其在线粒体外膜

定位。正常条件下，细胞内PINK1水平很低且难以

被检测到，只有在一定应激条件下，PINK1在线粒
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体外膜积累从而可被检测[81]。Parkin是一种E3泛素

连接酶，正常状态下处于抑制状态，线粒体受损后

会被激活[82]。PINK1作为Parkin的上游分子，不仅

参与调控Parkin，而且二者作为线粒体自噬中的关

键作用因子共同维持线粒体的形态和功能 [81]。

Zhang等[83]上调BMSCs中Parkin后发现，受损线粒

体在细胞中的累积减少，有效抵抗BMSCs凋亡的发

生。Yang等[84]研究发现，辛伐他汀可以减轻牙根尖

周炎的骨丢失和缺氧引起的PINK1和Parkin累积和

线粒体功能障碍，抑制局部OB凋亡。另有研究发

现，OPG可以显著上调OC线粒体PINK1和Parkin的
表达从而促进线粒体自噬[81]。综上所述，PINK1和
Parkin的表达对维持线粒体的稳态和调节细胞凋亡

具有重要作用，这种作用可能对防治ONFH有影响。

2.6　其他相关蛋白

电压依赖性阴离子通道蛋白1 (voltage-dependent 
anion-selective channel protein 1, VDAC1)、线粒体

融合蛋白2 (mitofusin 2, Mfn2)和线粒体外膜转位酶

20 (translocase of outer mitochondrial membrane 20, 
TOMM20)是已知的Parkin下游底物，可介导线粒体

自噬以促进受损线粒体的降解，在维持正常线粒体

功能上发挥重要作用[85-87]。

2.6.1　VDAC1
VDAC存在于所有真核生物的线粒体外膜上，

是mPTP的主要组分之一，其三种亚型中VDAC1 转
录表达最强[88-90]。VDAC1与促凋亡和抗凋亡蛋白相

关，在线粒体介导的细胞凋亡中发挥关键作用[91-93]。

Rosenberg等[94]研究TSPO配体蛋白Ro5-4864对体外

培养的人OB作用，发现VDAC1的转录和表达被降

低，其防止细胞凋亡的作用是通过减少线粒体膜电

位崩溃，稳定线粒体发挥的。 此外，Parkin自身可

以对VDAC1进行泛素化标记，促进线粒体自噬，

降解受损的线粒体 [81]。简而言之，ONFH患者的

VDAC1水平与正常人不同，且这种变化可以反应

出患者的线粒体受损情况。

2.6.2　Mfn2
Mfn2是定位于线粒体外膜的跨膜蛋白，主要

功能是介导线粒体融合，稳定线粒体外膜通透性，

保护线粒体结构和调节细胞凋亡[95]。此外，Mfn2与
Bcl-2蛋白家族存在相互作用。研究显示，Mfn2表
达与Bcl-2表达呈正相关，与Bax表达呈负相关[95]。

翟启明等[97]研究发现，炎症微环境下牙周膜干细胞

的Mfn2表达量升高，成骨分化能力下降。有研究发

现，淫羊藿苷能促进Mfn2表达，增加Cyt C蛋白从

细胞质到线粒体的转运，保护铁超载引起的BMSCs
功能障碍[98]。Jung 等[99]研究发现，抑制骨髓基质中

Mfn2的表达时，OC分化受到抑制，成熟OC活性

被降低。Gao 等 [100]发现Mfn2通过介导线粒体转

移，将正常骨细胞转移到邻近的应激骨细胞，恢复

骨细胞的代谢功能。因此，鉴于Mfn2对BMSCs、
OB、OC和骨细胞的影响，笔者推测Mfn2与ONFH
之间亦存在联系。

2.6.3　TOMM20 
TOMM20属于线粒体外膜蛋白，其表达直接影

响线粒体功能，并且参与细胞凋亡 [101]。李金堂

等 [102]发现，异基因造血干细胞移植后ONFH患者行

THA疗效良好，这项病例报道从侧面反证重建血运

对ONFH预后的重要性。自噬是造血干细胞(haema-
topoietic stem cells, HSCs)进行长期自我更新和正常

分化的关键 [103]，有研究发现促使HSCs自噬后，

TOMM20显著减少，影响HSCs正常分化和血运重

建[104]。白胜超[105]发现，大负荷运动后针刺干预骨

骼肌细胞，胞浆中Cyt C的含量明显下降，线粒体

的片段化现象减少，TOMM20/DRP1的共定位百分数

显著降低，在一定程度上促进线粒体功能的恢复。

综上所述，笔者推测一定程度上干预VDAC1、
Mfn2和TOMM20表达，可能对稳定线粒体结构和

功能以及调节ONFH骨组织细胞凋亡有重要意义。

3　讨论

ONFH的发病机制至今尚未明确，其共同病理

机制是骨组织缺血基本得到认可。在骨组织缺血早

期，存在骨细胞凋亡，且这种细胞凋亡与线粒体功

能相关。激素、酒精、骨折等因素从不同程度上影

响线粒体膜通透性和线粒体结构完整性从而造成线

粒体功能障碍，影响线粒体自噬，诱发骨细胞、

OB和OC凋亡，最终导致ONFH的发生和发展。但

是，IONFH与线粒体功能障碍之间的紧密联系还无

法得到有效证明，这可能是IONFH病因不明和病例

数相对较少的缘故。

在ONFH发生发展中，细胞凋亡与自噬发挥不

可替代的作用。细胞凋亡与自噬作为维持细胞稳态

的重要机制，通过线粒体途径调节OB、OC和骨细

胞的增殖、分化和功能 [16-18,106-108]。Wang等[21]发现低

氧预处理联合姜黄素可通过上调PINK1和Parkin的
表达显著提高线粒体质量，同时通过改变线粒体嵴

的形态显著抑制线粒体Cyt C释放，从而抑制细胞

凋亡信号，最终增强BMSCs移植后的适应性，改善
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其治疗性能。Menk等[109]发现慢性酒精摄入损害了

细胞自噬功能，并导致细胞凋亡。上述研究证实细

胞凋亡与自噬存在紧密联系。一般而言，在刺激因

素作用下，细胞线粒体结构和功能改变，自噬启动

以清除受损线粒体，同时诱发细胞凋亡，最终维持

细胞正常功能。

正常情况下，OB和OC相互作用，维持骨吸收

与骨形成的动态平衡，影响骨重建。同时，正常骨

细胞对骨吸收和骨形成都有影响，是维持成熟骨新

陈代谢的主要细胞。一些与线粒体功能相关的蛋白

在ONFH发病中发挥着重要作用。长期受到GC、酒

精、其他刺激因素影响，或者创伤骨折后的骨组织

细胞线粒体外膜上Bcl-2蛋白家族被激活，从而调控

Cyt C从IMS释放到细胞质，促使Apaf-1与Caspase-9
结合，形成Cyt C-Apaf-1-Caspase-9，活化的Caspase-9

继续激活Caspase-3，启动Caspase级联反应，最终

促使细胞凋亡。另一方面，PINK1会在线粒体外膜

累积，诱导Parkin发生转位[110]。PINK1泛素化或

磷酸化修饰Parkin，并且Parkin自身也对线粒体表

面的蛋白进行泛素化标记，包括VDAC1、Mfn2和
TOMM20等，继而通过泛素-蛋白酶体途径降解，

维持线粒体形态和功能(图1)。
然而，人体是一个复杂的、不断变化平衡的系

统，机体细胞处在一个复杂的微环境中，不能以单

因素去简单判断细胞凋亡或自噬处于何种状态，需

要动态把握，综合评估。例如，Toscano等[111]发现

尽管Bcl-2/Bax比值增加，但颗粒状神经元和神经胶

质细胞显示出活跃的Caspase-3表达。骨细胞、OB
和OC无论在坏死前期还是修复过程中都发挥重要

作用。在危险因素长期持续刺激下，细胞线粒体形

*Cyt C：细胞色素C；Apaf-1：凋亡蛋白酶活化因子1；Bcl-2：B淋巴细胞瘤-2基因；Bax：B淋巴细胞瘤-2相关X蛋白；Bad：
bcl-XL/bcl-2相关死亡启动子同源物；Caspase-3：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3；Caspase-9：半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9；
PTEN1：PTEN诱导激酶1；Parkin：E3泛素连接酶；VDAC 1：电压依赖性阴离子通道蛋白1；Mfn2：线粒体融合蛋白2；
TOMM20：线粒体外膜转位酶20

图1  线粒体相关蛋白通路
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态被直接或间接破坏，影响线粒体功能，启动自

噬，诱发细胞凋亡。具体表现在骨小梁稀疏、紊

乱，空骨陷窝增多，此时轻微外力作用下股骨头发

生细微损伤甚至骨折，最终导致ONFH的发生，同

时通过影响OB和OC凋亡影响ONFH骨重建。

本文对ONFH线粒体相关细胞凋亡及自噬的进

行综述，以期为未来研究骨组织内线粒体能量代谢

对ONFH发生发展的影响做出理论指导。简而言

之，线粒体功能障碍与ONFH发生发展有紧密联

系，其中涉及细胞凋亡、线粒体自噬等过程，此中

线粒体相关蛋白环环相扣、作用突出。但其具体机

制需要进一步临床研究和实验去验证，如何平衡细

胞凋亡与自噬的作用也需要进一步研究。
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