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系统生物学技术在非创伤性股骨头坏死研究中的应用进展

张天晨1 夏天卫1 郑善斌1 肖添1 马勇1 沈计荣1△

[摘要] 系统生物学技术通过整合基因组学、蛋白质组学和代谢组学,揭示了非创伤性股骨头坏死

(NONFH)的分子调控网络。基因组学研究表明,血管生成相关基因(VEGFArs2010963、HIF-1α、IGF-1
rs35767/rs5742714/rs972936、miR-335、miR-132-3p)、脂 代 谢 基 因 (PPARγrs2920502、LDLRrs14158/

rs2738465、LPL、ABCB1rs13233308/3435T/2677T/A)、骨代谢基因(RUNX2rs3763190、MMP3rs650108/

rs522616、MMP14rs2236302)及凝血相关基因(SERPINE1/PAI-1、eNOS、FactorVLeiden突变)的遗传变

异通过调控血管生成障碍、骨脂代谢失衡和血液高凝状态,显著影响疾病进程。蛋白质组学分析发现,软
骨寡聚基质蛋白(COMP)和基质金属蛋白酶-13(MMP13)介导软骨基质降解,胎球蛋白A(AHSG)与补体

C3/C4调控炎症应答,α-2-巨球蛋白(A2M)缓解氧化损伤,白细胞介素-34(IL-34)促进破骨细胞分化。代谢

组学鉴定出磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱、L-酪氨酸和L-亮氨酸等早期诊断标志物,证实丁酸盐通过激活

Wnt10b通路促进骨再生,同时发现硫代谢紊乱及肠道菌群代谢产物(L-赖氨酸、葡萄糖酸)与疾病亚型相

关。此外,单细胞测序等技术进一步解析了遗传与环境因素的交互作用机制。系统生物学技术构建了非

创伤性股骨头坏死的多组学调控网络,为疾病的早期筛查和精准治疗提供了理论依据。
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Abstract Systemsbiologytechnologieshaveelucidatedthemolecularregulatorynetworkofnon-traumaticosteonecrosis
ofthefemoralhead(NONFH)throughtheintegrationofgenomics,proteomics,andmetabolomics.Genomicstudiesreveal
thatgeneticvariationsinangiogenesis-relatedgenes(VEGFArs2010963,HIF-1α,IGF-1rs35767/rs5742714/rs972936,

miR-335,miR-132-3p),lipidmetabolismgenes(PPARγrs2920502,LDLRrs14158/rs2738465,LPL,ABCB1rs13233308/

3435T/2677T/A),bonemetabolismgenes(RUNX2rs3763190,MMP3rs650108/rs522616,MMP14rs2236302),and
coagulation-relatedgenes(SERPINE1/PAI-1,eNOS,FactorVLeidenmutation)significantlyinfluencediseaseprogres-
sionbyregulatingangiogenesisimpairment,bone-lipidmetabolicimbalance,andhypercoagulability.Proteomicanalyses
demonstratethatCOMPand MMP13mediatecartilagematrixdegradation,AHSGandcomplementC3/C4modulate
inflammatoryresponses,A2Malleviatesoxidativedamage,andIL-34promotesosteoclastdifferentiation.Metabolomicpro-
filingidentifiesearlydiagnosticbiomarkersincludingphosphatidylcholine,lysophosphatidylcholine,L-tyrosine,andL-
leucine,confirmingbutyrate􀆳sroleinpromotingboneregenerationviaWnt10bpathwayactivation.Additionally,sulfur
metabolicdysregulationandgutmicrobiotametabolites(L-lysine,gluconicacid)areassociatedwithdiseasesubtypes.Sin-

gle-cellsequencingfurtherdecipherstheinteractionmechanismsbetweengeneticandenvironmentalfactors.Collectively,

systemsbiologyapproacheshaveestablishedamulti-omicsregulatoryframeworkforNONFH,providingtheoreticalfoun-
dationsforearlyscreeningandprecisiontherapeutics.
Keywords: non-traumaticosteonecrosisofthefemoral
head;metabolomics;genomics;proteomics;genome-wide
associationstudy(GWAS);systemsbiology
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  系统生物学是一门整合多组学技术的学科,能够

从整体层面揭示生物体复杂的生理与病理机制。近年

来,随着各组学技术的不断发展,非创伤性股骨头坏死

(NONFH)的研究已取得重要进展:基因组学利用单

细胞测序等新兴技术突破了传统单因素分析的局限,
揭示了环境因素(如激素和酒精暴露)与遗传变异的交

互作用,并发现脂代谢异常、血管生成障碍和骨重塑失

衡等多通路紊乱的级联效应;蛋白质组学阐明了炎症、
氧化应激及细胞外基质重塑等过程的分子网络;代谢

组学进一步鉴定出早期诊断标志物及代谢干预靶点,
并发现肠道菌群代谢紊乱与疾病亚型的动态关联。据

统计,我国15岁以上非创伤性股骨头坏死患者达812
万,其发病与激素、酒精等危险因素密切相关,然而个

体敏感性和耐受性存在显著差异(剂量悖论)[1]。长久

以来,相关研究者难以客观解释这一现象,直到系统生

物学技术在非创伤性股骨头坏死发病机制研究中得到

应用。当基因中的碱基发生改变时,会影响基因表达,
改变编码蛋白功能,进而干扰代谢过程,最终导致疾病

的发生。多项研究表明,系统生物学所包含的遗传变

异在非创伤性股骨头坏死的发病中起到了关键作

用[2-4]。

1 系统生物学与非创伤性股骨头坏死

系统生物学包含基因组学、蛋白质组学和代谢组

学等多组学数据,对非创伤性股骨头坏死的病理机制

研究具有重要意义。基因组学研究发现,遗传变异通

过调控血管生成、骨脂代谢等关键通路,显著增加非创

伤性股骨头坏死的发病风险[5]。蛋白质组学分析显

示,非创伤性股骨头坏死患者血清和骨组织中存在显

著的蛋白表达差异,并以炎症反应、氧化应激和细胞凋

亡相关蛋白的失调最为突出[6-7]。代谢组学进一步揭

示非创伤性股骨头坏死患者体内存在多种代谢异常,
包括氨基酸代谢、脂质代谢、骨代谢等代谢通路的紊

乱。这些异常与微循环障碍及骨细胞死亡密切相

关[8]。因此,系统生物学通过将基因组、蛋白质组和代

谢组的数据整合,不仅揭示了非创伤性股骨头坏死的

多因素交互网络,更为其早期遗传筛查、生物标志物检

测及靶向治疗策略制定提供了理论支持。在系统生物

学中,基因组学是其核心组成部分,能够解析遗传变异

与非创伤性股骨头坏死易感性的关联机制,为后续的

多组学研究奠定了重要基础。
2 基因组学与非创伤性股骨头坏死

基因组学是一门全面研究基因组结构与功能的学

科,能够解析生物体内所有基因的序列和功能信息,而
基因测序技术是探究非创伤性股骨头坏死遗传机制的

重要工具。近年来,随着基因测序和鉴定技术的不断

发展,特别是基因芯片和新一代测序技术(NGS)的广

泛应用,基因组学研究进入了高通量、低成本、高准确

性和高度自动化的阶段,而这使大规模基因组测序成

为了可能。在疾病研究常用的两种基因组学方法中,
候选基因关联分析常用于检测特定人群基因组中已知

功能基因的碱基和核苷酸序列变异,而全基因组关联

研究(GWAS)则聚焦于分析与复杂疾病及表型相关的

全基因变异。此外,单细胞测序、元基因组测序和古人

类基因组测序等新兴技术,也为探究生命演化机制及

疾病发生发展的过程提供了全新的研究视角。
成骨细胞(OB)凋亡、骨质疏松、骨内压升高、脂质

代谢紊乱、以及血管内凝血是非创伤性股骨头坏死公

认的几种发病机制。基于这些机制的研究,代表性分

子标志物的突破性发现成为了研究非创伤性股骨头坏

死发病机制的关键进展。通过分析这些分子标志物编

码基因在非创伤性股骨头坏死患者与健康人群间的遗

传差异,有助于深入挖掘非创伤性股骨头坏死的易感

基因。然而,随着基因组学研究的不断推进,研究人员

发现非创伤性股骨头坏死在不同的病理阶段中相关基

因的调控存在差异,而复杂的环境因素亦是疾病发生

和发展中的重要一环[9]。仅使用候选基因关联分析已

难以全面揭示非创伤性股骨头坏死的所有易感或致病

基因,也无法充分阐明其发病机制。因此,避免候选基

因局限性的全基因组关联研究便逐渐在非创伤性股骨

头坏死研究中得到了应用。

2.1 基于候选基因的关联分析对非创伤性股骨头坏

死的研究

单核苷酸多态性(SNP)是遗传变异中最常见的一

种,广泛存在于人类基因组中,占已知多态性的90%
以上。通过高通量技术检测单核苷酸多态性位点,便
可发现患者基因组水平上异常改变的碱基。基于候选

基因单核苷酸多态性的关联分析在非创伤性股骨头坏

死发病机制的研究中已取得一定成果。部分研究发

现,血管生成、骨与脂代谢、凝血与纤溶系统的相关基

因单核苷酸多态性与非创伤性股骨头坏死的发病密切

相关,例如血管内皮生长因子(VEGF)、Ras相关蛋白

1(Rap1)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、
脂蛋白脂肪酶(LPL)、纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-
1)等基因的变异,可以影响血管生成、脂质沉积和血液

凝固等过程,从而增加股骨头坏死的风险。因此,本文

着重回顾与血管生成、骨与脂代谢、凝血与纤溶相关基

因的单核苷酸多态性关联研究(如图1所示),从而为

非创伤性股骨头坏死的发病机制研究提供参考。
2.2 成血管相关因子有关基因

血管生成相关基因的遗传变异所导致的微血管异

常是非创伤性股骨头坏死血管稳态失衡的重要遗传基

础。当股骨头内出现局部缺血和坏死时,骺软骨周围

被观察到出现新生血管的长入,这一现象贯穿在股骨

头缺血性坏死缺血阶段的早期到修复期的整个过程。
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图1 与非创伤性股骨头坏死发病机制相关的部分基因示意图

新生血管的形成替代了原本支撑关节软骨的软骨下骨

结构,导致股骨头塌陷。目前,成血管相关因子有关基

因关联分析的部分研究成果包括:1)血管内皮生长因

子具有促进血管新生和增加血管通透性的作用,是促

进骨坏死修复的重要因子[10-11]。Ma等[12]在1762例

受试者中对血管内皮生长因子A(VEGFA)的22个单

核苷酸多态性进行了基因分型,并在单个标记和单倍

型水平进行遗传关联分析,发现rs2010963与股骨头

缺血性坏死显著相关,其上的C等位基因与血管内皮

生长因子的高表达相关,相较G等位基因,增加了约

20%的非创伤性股骨头坏死发生风险。2)低氧诱导因

子1α(HIF-1α)是血管内皮生长因子的上游转录因子,
在低氧环境下通过调控血管内皮生长因子来促进血管

新生[13]。3)胰岛素样生长因子-1(IGF-1)对细胞生长

和分化具有调节作用,是成骨的重要因子。IGF-1可

直接作 用 于 血 管 内 皮 细 胞,通 过 激 活 蛋 白 激 酶 B
(AKT)和内皮型一氧化氮合酶(eNOS)信号通路,促
进内皮细胞存活及其功能,进而调控血管新生。Wang
等[14] 研 究 发 现,IGF-1 基 因 多 态 性 (rs35767、

rs5742714和rs972936)与非创伤性股骨头坏死风险

显著相关。4)微小RNA(miRNA)与血管生成密切相

关,其中miR-132-3p和miR-335可能在激素性股骨头

坏死(SONFH)的发病中起重要作用[15],有研究者进

一步研究miRNA发现,miR-133a在激素性股骨头坏

死患者中呈现高表达,抑制miR-133a能促进Runt相

关转录因子2(RUNX2)表达,从而促进成骨[16-17]。

2.3 骨、脂代谢相关基因

非创伤性股骨头坏死的病理进程与骨代谢重构及

脂质稳态失衡存在显著关联。血脂异常可引发微血管

脂肪栓塞,导致骨髓及骨细胞内脂质沉积,进而引起股

骨头微循环障碍和缺血性坏死[18]。临床观察激素性

或酒精性股骨头缺血性坏死患者在塌陷期时,坏死区

骨小梁结构几乎完全破坏,代替为暗黄色颗粒状泥沙

样组织。此外,骨髓间充质干细胞(BMSCs)在股骨头

缺血性坏死进展中表现出成骨分化能力下降,包括增

殖减弱、碱性磷酸酶活性降低及矿化能力受损,而成脂

分化能力显著增强。值得注意的是,儿童特发性股骨

头缺血性坏死患者由于骺软骨保留成骨潜力,可能部

分代偿骨坏死导致的股骨头高度丢失。这提示在非创

伤性股骨头坏死的病理进程中,损伤与修复失衡是非

创伤性股骨头坏死快速进展至塌陷期的关键因素,而
骨与脂代谢的失衡则是研究的核心。目前,关于与非

创伤性股骨头坏死相关的骨和脂类代谢基因关联分析

的研究主要集中在以下几个方面:1)PPARγ是核受体

超家族的一员。PPARγ激活后参与胰岛素敏感性增

强和脂肪细胞分化等过程,是能量代谢的重要调控因

子。在骨组织中,PPARγ不仅调节成骨细胞分化,还
促进破骨细胞(OC)增殖和活性。作为成脂转录因子,
它还促使骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化。Song
等[19]对200例非创伤性股骨头坏死患者和177名健

康对照者进行的单核苷酸多态性相关性分析显示,在
非创伤性股骨头坏死患者中,PPARγ基因rs2920502
位点的CC等位基因频率显著高于对照组,而GG等

位基因频率则相对较低。Logistic回归分析进一步表

明,该位点(G/C)的各等位基因与非创伤性股骨头坏

死发病风险显著相关。2)载脂蛋白(Apo)是血浆脂蛋

白的蛋白成分,负责结合和运输血脂,并促进其在体内

各组织间的代谢与利用。目前已发现20余种Apo,包
括载脂蛋白A(ApoA1、ApoA2、ApoA5)、载脂蛋白B
(ApoB48、ApoB100)、载脂蛋白 C(ApoC2、ApoC3)、
载脂蛋白E(ApoE)、载脂蛋白 H(ApoH)、载脂蛋白J
(ApoJ)等。研究表明,ApoA1、ApoA5、ApoB、ApoE
等基因的多态性与非创伤性股骨头坏死的发病关系密

切[20]。3)基质金属蛋白酶(MMPs)是一类能够降解

骨组织及细胞外基质的酶,参与细胞外基质的修复和

重塑。研究发现,MMP3基因rs650108位点的A/G-
G/G等位基因可能会降低非创伤性股骨头坏死的发

生风险,而rs522616的C/C等位基因则可能增加此

风险[21]。同一团队还发现,MMP14基因rs2236302
的GG等位基因与激素性股骨头坏死的发病风险增加

相关[22]。此外,基质金属蛋白酶的天然抑制因子———
基质金属蛋白酶组织抑制因子(TIMPs)的六个单核

苷酸 多 态 性 组 成 的 单 体 型TCAGAC,与 野 生 型

CCGAAA相比,可以明显降低激素性股骨头坏死的

发病风险[23]。4)低密度脂蛋白受体(LDLR)基因能

够调节人体血浆胆固醇水平,其失活与骨密度负相

关[24-25]。研究表明rs14158位点和rs2738465位点与

低密度脂蛋白胆固醇水平显著相关[26],提示其非创伤

性股骨头坏死存在关联性[27]。5)RUNX2是Runt相

关基因家族的一员,为成骨细胞表型的中央控制基因,
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RUNX2的低表达会导致成骨细胞的外基质矿化受

损[28]并 影 响 HHIPL-2 导 致 成 骨 细 胞 的 活 性 降

低[29-31]。研究发现,在非创伤性股骨头坏死患者中,

RUNX2基因rs3763190(G/A)位点的 AA等位基因

显著高于健康对照组[19]。6)ATP结合盒亚家族B成

员1(ABCB1)基因是三磷酸腺苷结合盒(ABC)基因之

一,该基因编码的蛋白质是一种常见的药物外排泵,具
有减少细胞的药物积累,消除异种毒素,组织靶向性等

重要功能[32]。Wang等[33]收集了710份男性数据,其
中男性病例组和健康男性组各占一半,将两组病例对照

研究发现处于ABCB1基因中rs13233308位点的T/C
等位基因是酒精性股骨头缺血性坏死(AIONFH)发病

的危险因素。与之对应,ABCB1基因中的3435T和

2677T/A等位基因被另一研究发现能显著降低激素性

股骨头坏死的发病风险[34]。

2.4 凝血、纤溶相关基因

凝血功能异常是非创伤性股骨头坏死发生的关键

诱因。国际骨循环组织(ARCO)指出,股骨头缺血性

坏死的发生是由于股骨头血供中断或受损,导致骨细

胞和骨髓成分死亡并修复,最终导致的股骨头结构变

化和塌陷。而在此过程中,血液处于高凝低纤溶状态,
并造成股骨头内静脉压增高,进而影响 股 骨 头 血

供[35-36]。弥散性血管内凝血被认为是激素性股骨头坏

死的直接原因[37-38],因此凝血与纤溶系统在非创伤性

股骨头坏死病理过程中相关基因的关联分析成为了研

究热点。目前,相关研究成果包括:1)丝氨酸蛋白酶抑

制剂E1(SERPINE1)编码基因,其能编码纤溶酶原激

活物抑制剂1(PAI-1),其作用是抑制纤维蛋白降解,
维持凝血和纤溶系统的平衡[39]。2)eNOS基因的单核

苷酸多态性与非创伤性股骨头坏死的发生相关,这一

发现已得到多个研究证实[40-42]。3)凝血因子 V(Fac-
torV)能结合活化的血小板,从而促进凝血,是凝血的

重要辅助因子。研究发现凝血因子V基因Leiden突

变(FVL)与股骨头坏死显著相关,该突变导致核苷酸

位置1691处的G等位基因被C等位基因取代,这使

得发生股骨头坏死的风险提高了4倍[43]。

3 蛋白质组学和非创伤性股骨头坏死

蛋白质组学技术通过系统性分析组织和血清蛋白

质表达谱,能够有效识别非创伤性股骨头坏死的特征

性差异蛋白。该方法不仅能够整合基因组和转录组数

据,还可通过直接鉴定和量化组织或细胞中的蛋白质,
将分子变化与表型特征相关联,为阐明疾病病因和发

病机制提供了重要依据[44-45]。
目前研究发现,与非创伤性股骨头坏死相关的关

键蛋白质包括:1)软骨寡聚基质蛋白(COMP)是一种

由软骨细胞分泌的细胞外基质蛋白,广泛分布于软骨

成纤维细胞、肌腱和韧带等组织中。研究表明髋关节

软骨破坏是非创伤性股骨头坏死恶化的关键因素[46]。

Gong等[47]通过 Mankin评分评估非创伤性股骨头坏

死患者与对照组的软骨退化程度,并检测软骨寡聚基

质蛋白表达水平,发现其与 Mankin评分正相关。受

试者工作特征曲线(ROC)分析进一步证实,股骨头坏

死过程中存在软骨损伤和软骨寡聚基质蛋白高分泌现

象,且软骨寡聚基质蛋白水平随非创伤性股骨头坏死

病程进展而升高。2)基质金属蛋白酶13(MMP13)是
降解2型胶原蛋白的关键酶。Song等[48]发现非创伤

性股骨头坏死患者中 MMP13表达上调,提示其可能

通过加速软骨退化而加重非创伤性股骨头坏死病情。
3)胎球蛋白-A(AHSG)是一种急性期反应蛋白,具有

调节损伤和感染相关炎症反应的作用。研究表明,股
骨头缺血性坏死患者体内AHSG水平升高可能是一

种保护机制,旨在减轻早期阶段有害炎症因子对软骨

的损伤[48-49]。4)α-2-巨球蛋白(A2M)是一种广谱蛋白

酶抑制 剂,具 有 调 节 氧 化 应 激 的 作 用。Kerachian
等[50]通过Affymetrix外显子阵列分析发现,皮质类固

醇诱导的大鼠股骨头缺血性坏死可能由 A2M 介导。
Fang等[51]研究发现,A2M 过表达可通过激活 Kelch
样环氧氯丙烷相关蛋白1/核因子 E2相关因子2
(Keap1/Nrf2)信号通路,促进抗炎巨噬细胞增殖,调
节氧化应激和细胞凋亡,从而显著缓解股骨头缺血性

坏死症状。5)补体成分C3和C4是补体系统的关键

蛋白质,其降解产物由巨噬细胞和肝细胞产生,参与免

疫防御和炎症反应。Wu等[52]发现股骨头缺血性坏死

患者血清中C3前体水平升高,提示其在炎症、坏死和

细胞凋亡的平衡中发挥重要作用。Chen等[44]进一步

研究发现,激素性股骨头坏死患者C3和C4水平显著

降低,这可能与类固醇的免疫抑制作用有关,因为过量

的类固醇可抑制补体激活 和 免 疫 复 合 物 形 成[53]。

6)白细胞介素-34(IL-34)是一种细胞因子,属于白介

素家族。Wang等[54]研究表明,IL-34可通过激活细

胞外信号调节激酶(ERK)、信号转导与转录激活因子

3(STAT3)和非经典核因子κB(NF-κB)信号通路促进

破骨细胞分化,进而加重类固醇诱导的股骨头缺血性

坏死。因此,IL-34可成为潜在的治疗靶点。
4 代谢组学与非创伤性股骨头坏死

代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发展的

一门新兴学科,通过系统性分析生物体内小分子代谢

物,来揭示生物体的代谢调控机制[55-56]。代谢组学能

将基因组和蛋白组的结果放大,并通过对代谢组的定

性和定量分析与特定表型建立相关性。但代谢物在生

物体中的相似度较高,更具普适性。

Ren等[57]对30只糖皮质激素醋酸泼尼松龙诱发

的激素性股骨头坏死兔血清代谢物进行了血清样本的

代谢组学分析,发现磷脂酰胆碱是主要的差异代谢产
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物,并用实验证实了SNONFH 的关键病理机制与脂

质代谢紊乱相关。此外,研究显示,溶血磷脂酰胆、L-
酪氨酸和L-亮氨酸的组合对早期非创伤性股骨头坏

死的诊断具有显著价值。Tyagi等[58]通过给予性腺正

常的年轻小鼠李糖乳杆菌(LGG)或丁酸盐,来刺激骨

小梁体积的增长,发现短链脂肪酸(SCFA)中的丁酸

盐能增强活化T细胞核因子1(NFAT1)和母体抗人

球蛋白结构域蛋白3(SMAD3)与 Wnt10b启动子的

结合,导致 Wnt配体 Wnt10b的产生增加,这表明

LGG或丁酸盐可能可以作为增强骨粘附的治疗策略,
对非创 伤 性 股 骨 头 坏 死 的 治 疗 具 有 一 定 的 潜 力。

Yang等[59]利用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质

谱(UHPLC/Q-TOF-MS)技术并结合多元统计分析

了非创伤性股骨头坏死患者尿液中的差异代谢物,发
现硫代谢、半胱氨酸与蛋氨酸代谢、甘油磷脂代谢和组

氨酸代谢的上调或下调与非创伤性股骨头坏死的致病

相关。高四川等[60]识别出28种与非创伤性股骨头坏

死相关的差异代谢物,其中二丙基二硫化物、三甲基硒

和氨基甲酸被认为是潜在的诊断标志物。Xu等[61]对

22例非创伤性股骨头坏死患者和23例健康者的血清

样本进行分析,发现甘油磷脂和丙酮酸的代谢与非创

伤性股骨头坏死的发病密切相关。Zheng等[1]通过对

68例非创伤性股骨头坏死患者(32例类固醇诱导型,
36例酒精诱导型)的粪便样本进行宏基因组测序和液

相色谱-串联质谱(LC-MS/MS)代谢组学分析,发现两

类患者的粪便代谢谱存在显著差异。研究显示酒精诱

导型非创伤性股骨头坏死患者L-赖氨酸和氧戊二酸

水平显著升高,而类固醇诱导型则表现为葡萄糖酸和

磷酸水平升高。最新研究证实,非创伤性股骨头坏死

的疾病进展与肠道菌群组成密切相关,提示上述代谢

物可能在非创伤性股骨头坏死发病机制中发挥重要作

用。Yan等[62]进一步采用超高效液相色谱-串联质谱

(UPLC-MS/MS)技术对32名健康对照受试者和91
名不同亚组的血浆脂质组学进行全面检测和分析,鉴
定出22种差异表达脂质,其中三酰甘油脂质化合物、
4-氨基苯甲酸的水平变化最为显著。

脂质代谢紊乱是股骨头缺血性坏死的主要特征,
外泌体脂质代谢组学可能成为揭示股骨头缺血性坏死

脂质代谢变化的重要手段[63]。Narayanan等[64]基于

69例股骨头缺血性坏死患者与71例健康对照的临床

数据库开展研究。通过质谱分析发现,股骨头缺血性

坏死组血浆中蛋氨酸-同型半胱氨酸途径、尿素循环及

多胺代谢产物水平显著升高。显微/常规拉曼光谱对

比显示骨基质成分比例异常,组织病理学、免疫组化及

扫描电镜进一步揭示其超微结构改变,包括小梁连接

断裂、微裂纹形成、蠕变替代现象及死骨区出现。CT
扫描进一步证实股骨头缺血性坏死组骨密度显著降

低。综合表征表明,病变骨存在广泛骨重塑现象,这可

能与这些样本骨钙素表达增加有关。
非创伤性股骨头坏死的病理机制涉及遗传易感

性、代谢紊乱及局部微环境失衡等多重因素。现有研

究表明,关键信号通路与非创伤性股骨头坏死的关联

多呈间接性[65],对此,基于系统生物学技术的相关研

究揭示了环境暴露与遗传变异的交互作用,并识别出

骨与脂代谢紊乱、血管生成障碍、凝血-纤溶系统失衡

等关键生物标志。然而,非创伤性股骨头坏死进程中

遗传变异、代谢异常及血管病变的交互联系尚需阐明。
未来研究应深入解析各组学间的互作网络,这对完善

疾病理论和指导治疗具有重要价值。
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