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【摘 要】 目的 探讨不同临床分期激素性股骨头坏死患者血清受体相互作用蛋白激酶( ＲIPK) 水平的差异，
分析 ＲIPK与激素性股骨头坏死病情进展的相关性。方法 选取 2022 年 1 月—2025 年 1 月就诊于新疆医科大学第
五附属医院创伤外科的激素性股骨头坏死患者 267 例作为病例组，另外选取同期医院健康体检者 40 例为健康对照
组。病例组患者根据 Ficat分期标准划分为Ⅰ期 ～Ⅳ期。比较 2 组、不同分期患者血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4
水平特征的差异; Spearman相关性分析血清各 ＲIPK亚型水平与激素性股骨头坏死临床分期的相关性。结果 激素
性股骨头坏死患者 267 例，其中 Ficat Ⅰ期 65 例 ( 24． 3%) 、Ⅱ期 78 例 ( 29． 2%) 、Ⅲ期 69 例 ( 25． 8%) 、Ⅳ期 55 例
( 20．7%) ; 病例组患者血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平均高于健康对照组( t /P = 9．936 /＜0．001、10．744 /＜0．001、
13．996 /＜0．001、10． 016 /＜ 0． 001) ; 随着临床分期进展，血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4 水平均依次升高 ( F /P =
62．221 /＜0．001、77．028 /＜0．001、58．896 /＜0．001、57．522 /＜0．001) ; Spearman 相关性分析表明激素性股骨头坏死患者血
清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平均与 Ficat分期呈显著正相关( rs = 0．611、0．733、0．660、0．704，均 P＜0．01) 。结论
激素性股骨头坏死患者血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平显著升高，且随着 Ficat 分期的进展各 ＲIPK 水平逐渐
升高，ＲIPK家族成员与激素性股骨头坏死的病情严重程度密切相关。
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【Abstract】 Objective To investigate the differences in serum receptor-interacting protein kinase (RIPK) levels

among patients with steroid-induced osteonecrosis of the femoral head (SONFH) at different clinical stages, and to analyze the
correlation between RIPK and the progression of SONFH. Methods A total of 267 patients with SONFH who were treated
in the Department of Traumatic Surgery, the Fifth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2022 to
January 2025 were selected as the case group, and 40 healthy subjects who underwent physical examination in the same hospi-
tal during the same period were selected as the healthy control group. Patients in the case group were classified into stages Ⅰ
to Ⅳ according to the Ficat staging criteria. The differences in serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 were com-
pared between the two groups and among patients with different stages. Spearman correlation analysis was used to evaluate the
correlation between serum levels of each RIPK subtype and the clinical staging of SONFH. Ｒesults Among the 267 patients
with SONFH, 65 cases (24.3% ) were in Ficat stage Ⅰ, 78 cases (29.2% ) in stage Ⅱ, 69 cases (25.8% ) in stage Ⅲ, and 55
cases (20.7% ) in stageⅣ. The serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in the case group were significantly higher
than those in the healthy control group (t/P =9.936/<0.001, 10.744/<0.001, 13.996/<0.001, 10.016/<0.001). With the progres-
sion of clinical staging (from stage Ⅰ to Ⅳ), the serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 increased sequentially
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(F/P =62.221/<0.001, 77.028/<0.001, 58.896/<0.001, 57.522/<0.001). Spearman correlation analysis showed that serum levels
of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in patients with SONFH were significantly positively correlated with Ficat staging (r s =
0.611, 0.733, 0.660, 0.704, allP <0.05). Conclusion The serum levels of RIPK1, RIPK2, RIPK3, and RIPK4 in patients with
SONFH are significantly higher than those in the healthy control group, and these RIPK levels gradually increase with the pro-
gression of Ficat staging. This suggests that members of the RIPK family are closely related to the severity of SONFH and
may be involved in the progression of the disease.
【Key words】 Glucocorticoid-induced osteonecrosis of the demoral head; Receptor-interacting protein kinase; Correla-

tion

激素性股骨头坏死是非创伤性股骨头坏死的常见
类型，在所有非创伤性股骨头坏死病例中占比高达
40%～60%［1］。目前临床上常用的激素性股骨头坏死
分期系统有 Ficat 分期、AＲCO 分期等［2-3］。不同的分
期系统在指导临床治疗和评估预后方面均发挥了重要
作用，但如何更准确、快捷判断激素性股骨头坏死患者
的临床分期及病情仍是临床亟待解决的关键问题。血
清受体相互作用蛋白激酶 ( receptor-interacting protein
kinase，ＲIPK) 家族在细胞凋亡、坏死性凋亡等过程中
发挥着关键作用［4-6］。近年来，有研究发现 ＲIPK 家族
成员在多种疾病的发生发展过程中表达异常，其中
ＲIPK1激酶活性升高可促进骨细胞凋亡水平，从而导
致糖皮质激素暴露后骨修复能力下降［7-8］; ＲIPK3 介
导的坏死性凋亡与股骨头内炎性因子水平升高呈正相
关，可加速骨结构破坏［9-10］。然而，目前尚不清楚
ＲIPK家族成员在激素性股骨头坏死发病机制中的确
切作用和临床意义。基于此，本研究旨在通过检测不
同临床分期激素性股骨头坏死患者血清 ＲIPK 亚型水
平特征，分析 ＲIPK水平特征及与临床分期的相关性，
为激素性股骨头坏死的早期诊断、病情评估提供潜在
的生物标志物，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 1月—2025年 1 月就诊
于新疆医科大学第五附属医院创伤外科的激素性股骨
头坏死患者 267例作为病例组。另外选取同期医院健
康体检者 40例为健康对照组，健康对照人群无任何髋
关节疾病症状和体征，通过详细的问诊、体格检查及髋
关节 X线检查进行排除。病例组患者平均病程( 3．42±
1．23) 个月，2组人员性别、年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿
病病史、高血压病史等比较，差异均无统计学意义( P＞
0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已经获得医院伦
理委员会批准 ( 20211019034) ，受试者或家属知情同
意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①有明确的糖皮
质激素使用史，使用剂量、疗程符合临床常见导致股骨
头坏死的情况;②符合 Ficat分期诊断标准［11］，通过髋

表 1 健康对照组和病例组临床特征比较
Tab．1 Comparison of clinical characteristics between healthy con-

trol group and case group

指 标 健康对照组
( n= 40)

病例组
( n= 267)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 0．442 0．506
男 25( 62．5) 152( 56．9)
女 15( 37．5) 115( 43．1)

年龄( �x±s，岁) 48．00±5．57 47．17±7．24 0．696 0．487
不良嗜好［例( %) ］
吸烟史 20( 50．0) 120( 44．9) 0．359 0．549
饮酒史 14( 35．0) 89( 33．3) 0．043 0．835

基础病［例( %) ］
糖尿病 6( 15．0) 30( 11．2) 0．182 0．670
高血压 8( 20．0) 46( 17．2) 0．184 0．668

关节正位 X线、蛙式位 X线及磁共振成像( MＲI) 等影
像学检查进行综合判断; ③年龄＞18 岁。( 2) 排除标
准:①合并其他原因导致的股骨头坏死，包括创伤性股
骨头坏死、酒精性股骨头坏死等;②合并髋关节发育不
良、类风湿性关节炎累及髋关节、髋关节肿瘤等严重的
髋关节疾病;③存在严重的肝肾功能障碍;④合并恶性
肿瘤或自身免疫性疾病活动期; ⑤入组前 3 个月内使
用过化疗药物或免疫抑制剂。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 股骨头坏死范围、程度评估: 依据 AＲCO 分期
和 Ficat 分期标准共同判定［11］，采用双盲法对病例组
患者进行分期。AＲCO 分期和 Ficat 分期主要依据患
者的临床症状、体征及影像学检查结果进行判断: ( 1)
Ⅰ期: 患者无明显临床症状或仅轻微髋关节疼痛，X线
检查显示股骨头外形正常，但骨扫描或 MＲI 检查可能
发现股骨头内有异常信号，组织学可见骨坏死证据;
( 2) Ⅱ期: 患者髋关节疼痛加重且活动受限，X 线检查
可见股骨头密度不均，出现硬化带、囊性变或骨质疏
松，但股骨头形态完整且无软骨下塌陷，CT /MＲI 可清
晰显示骨小梁破坏、囊性变，股骨头轮廓正常; ( 3) Ⅲ
期: 患者疼痛显著，活动严重受限且可伴跛行，X 线检
查可见股骨头软骨下骨塌陷，出现新月征但股骨头整
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体轮廓未明显变形，关节间隙正常，CT /MＲI 明确显示
软骨下骨折、局部骨塌陷，骨髓水肿加重; ( 4) Ⅳ期: 患
者疼痛剧烈且关节功能严重丧失，出现骨性关节炎表
现，X 线检查可见股骨头显著塌陷、变形，关节间隙变
窄且髋臼受累，继发髋关节骨关节炎。
1．3．2 血清 ＲIPK 水平检测: 在患者清晨空腹 /健康
对照组体检时采集肘静脉血 5 ml，在 4℃条件下离心
留取上层血清备检，采用酶联免疫吸附试验( ELISA)
法检测血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4 水平。试剂
盒均购自上海酶联生物科技有限公司 ( 货号:
ml106373、ml107644、ml060654) ，严格按照试剂盒说明
书进行操作; 并在 Multiskan GO 全波长酶标仪 ( 购自
赛默飞世尔科技公司) 450 nm波长处测定各孔的吸光
度( OD值) ，根据各试剂盒中标准品的 OD 值绘制标
准曲线，通过标准曲线计算出待测血清 ＲIPK1、
ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4的浓度。
1．4 统计学方法 应用 SPSS 26．0进行数据统计学分
析。符合正态分布且方差齐的计量资料以 �x±s 表示，2
组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用 One-
way ANOVA方差分析，进一步采用 SNK-q检验进行两
两比较;计数资料以频数 /构成比( %) 表示，组间比较
采用 χ2 检验; 采用 Spearman 相关分析探讨血清各
ＲIPK亚型水平与激素性股骨头坏死临床分期的相关
性。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 病例组激素应用及临床分期情况 激素性股骨
头坏死患者 267例，160例患者应用泼尼松，使用剂量
20．0～68．0 mg /d，平均( 45．03±12．10) mg /d，疗程 2～12
个月，平均( 6．59±2．10) 月; 107 例患者应用甲泼尼龙，
使用剂量 15．0 ～ 55．0 mg /d，平均 ( 35．85±9．38) mg /d，
疗程 3～14个月，平均( 7．18±2．35) 月。依据 AＲCO 分
期和 Ficat分期标准共同判定:Ⅰ期 65 例( 24．3%) 、Ⅱ
期 78 例 ( 29． 2%) 、Ⅲ期 69 例 ( 25． 8%) 、Ⅳ期 55 例
( 20．7%) 。
2．2 2 组血清 ＲIPK 水平比较 病例组患者血清
ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平均高于健康对照组
( P＜0．01) ，见表 2。
2．3 不同分期患者血清 ＲIPK水平比较 随着临床分
期( Ⅰ→Ⅳ期) 进展血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4
水平均依次升高( P＜0．01) ，见表 3。
2．4 临床分期与血清 ＲIPK水平的相关性 对激素性
股骨头坏死患者 Ficat 分期进行赋值:Ⅰ期 = 1、Ⅱ期 =
2、Ⅲ期= 3、Ⅳ期= 4。Spearman 相关性分析表明，激素
性股骨头坏死患者血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4

水平均与 Ficat 分期呈显著正相关 ( rs = 0．611、0．733、
0．660、0．704，P均＜0．01) 。

表 2 健康对照组和病例组血清 ＲIPK水平比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．2 Comparison of serum ＲIPK levels between healthy control
group and case group

指 标 健康对照组
( n= 40)

病例组
( n= 267) t值 P值

ＲIPK1 32．56±6．94 52．69±12．52 9．936 ＜0．001
ＲIPK2 25．68±5．82 45．98±11．72 10．744 ＜0．001
ＲIPK3 30．25±8．10 59．60±12．88 13．996 ＜0．001
ＲIPK4 28．54±6．37 48．22±12．16 10．016 ＜0．001

表 3 不同分期激素性股骨头坏死患者血清 ＲIPK 水平比较
( �x±s，ng /L)

Tab．3 Comparison of serum ＲIPK levels among patients with ster-
oid-induced osteonecrosis of the femoral head at
different stages

分期 例数 ＲIPK1 ＲIPK2 ＲIPK3 ＲIPK4
Ⅰ期 65 43．00±7．53 35．70±7．41 49．58±8．64 38．83±8．33
Ⅱ期 78 48．56±8．52 42．56±8．52 55．68±9．31 44．68±10．76
Ⅲ期 69 56．32±10．04 49．68±9．22 63．25±11．70 51．32±9．60
Ⅳ期 55 65．45±12．40 58．32±9．20 72．45±10．20 60．45±8．75
F多期间对比 62．221 77．028 58．896 57．522
P多期间对比 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

3 讨 论
本研究结果显示，病例组患者血清 ＲIPK1、

ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平均显著高于健康对照组，提
示 ＲIPK家族成员在激素性股骨头坏死的发病中可能
发挥一定作用。ＲIPK 家族成员通过调控凋亡与坏死
性凋亡信号转导在激素性股骨头坏死中发挥核心作
用。ＲIPK1具有激酶依赖性和非激酶依赖性双重功
能［12］。ＲIPK1通过自身的激酶活性激活下游的半胱
天冬酶依赖的凋亡通路或坏死小体依赖的坏死性凋亡
通路［13］。此外，ＲIPK1与 ＲIPK3结合形成坏死小体会
激活 MLKL通路，导致成骨细胞死亡和炎性因子释放
并进一步抑制骨形成，加速股骨头塌陷［14-15］。ＲIPK2
主要参与炎性反应和免疫调节。在激素性股骨头坏死
患者中，血清 ＲIPK2 水平升高，提示炎性反应和免疫
调节失衡可能参与了疾病的发生发展［16］。激素的使
用可能同时会导致股骨头内的组织细胞释放高迁移率
族蛋 白 B1 ( HMGB1 ) 等 损 伤 相 关 分 子 模 式
( DAMPs) ［17］。DAMPs可以被免疫细胞表面的模式识
别受体识别进而激活 ＲIPK2 参与的炎性信号通路，导
致 NF-κB等转录因子的激活并促进炎性因子大量释
放［18］。炎性因子的释放会引发局部炎性反应并导致
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血管内皮细胞损伤、影响股骨头的血液供应; 同时，炎
性因子还会刺激破骨细胞的活性、抑制成骨细胞的功
能并进一步破坏股骨头的结构和功能［19］。

ＲIPK3在坏死性凋亡中起核心作用，其水平升高
可能意味着坏死性凋亡在激素性股骨头坏死发病过程
中较为活跃。糖皮质激素可通过诱导氧化应激显著增
加细胞内活性氧( ＲOS) 水平，临床研究和动物模型均
表明长期或高剂量激素使用会导致骨髓间充质干细胞
( BMSCs) 和骨微血管内皮细胞 ( BMECs) 中线粒体功
能障碍 ［20-21］。ＲOS 不仅直接损伤 DNA、脂质和蛋白
质，还可通过激活内质网应激和 JNK /p38 MAPK 信号
通路上调坏死性凋亡关键蛋白 ＲIPK3 的表达［22-23］。
坏死性凋亡导致的细胞死亡具有强烈促炎特性，会释
放 HMGB1、IL-1β等 DAMPs 并进一步激活巨噬细胞，
加剧局部炎性级联反应，这种病理过程在临床表现为
骨小梁微结构破坏、骨细胞凋亡增加及股骨头血供障
碍，最终导致股骨头塌陷和关节功能障碍［24］。ＲIPK4
与细胞增殖、分化和迁移等过程密切相关。激素可能
会抑制骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化，使得成
骨细胞数量减少及骨形成能力下降［25］。同时，激素可
能通过上调 ＲANKL 等通路增强破骨细胞活性及成
骨—破骨平衡，使骨吸收超过骨形成［26］。MAPK 信号
通路在调控 BMSCs成骨分化、线粒体功能及骨再生中
起核心作用，其异常激活可能通过干扰自噬或细胞存
活加剧骨代谢紊乱［27］。尽管 ＲIPK4 的具体作用尚未
在激素性股骨头坏死相关研究中明确，但跨膜信号分
子对骨细胞功能的调控机制提示，ＲIPK4 可能通过类
似途径影响 MAPK 通路活性进而参与骨修复异常
过程［28］。

本研究还观察到不同分期病例组间血清 ＲIPK1、
ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平差异均有统计学意义，且随
着分期的进展各 ＲIPK 水平逐渐升高。进一步通过
Spearman相关分析发现激素性股骨头坏死患者的临
床分期与血清 ＲIPK1、ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4 水平呈显
著正相关，提示随着疾病的进展 ＲIPK 家族成员在激
素性股骨头坏死发病机制中的作用逐渐增强。在激素
性股骨头坏死的早期，激素对股骨头内细胞的影响相
对较小，细胞凋亡和坏死性凋亡等病理过程处于相对
较低的水平，因此血清 ＲIPK 水平升高不明显。同时，
炎性反应加剧会导致血管内皮细胞损伤，破坏股骨头
微血管系统并引发局部血液供应障碍、加重组织缺血
缺氧状态［29-30］。基于本研究结果，ＲIPK 有潜力作为
激素性股骨头坏死的疾病标志物和治疗靶点。在疾病
诊断方面血清 ＲIPK 水平的检测可以作为一种简单、

便捷的辅助诊断方法，有助于早期发现激素性股骨头
坏死并提高诊断的准确性。对于有长期使用激素病史
且血清 ＲIPK水平升高的患者应高度警惕股骨头坏死
的发生，及时进行进一步的影像学检查以便早期诊断
和治疗。

本研究也存在一些局限性。首先，本研究样本量
相对较小，可能会影响研究结果的普遍性和可靠性。
在后续研究中应进一步扩大样本量以更全面地了解激
素性股骨头坏死患者血清 ＲIPK水平的特征及其与临
床分期的相关性。其次，本研究为横断面研究，虽然初
步评估了血清 ＲIPK水平与激素性股骨头坏死临床分
期的相关性，但无法明确 ＲIPK 水平变化与疾病发生
发展的因果关系。后续可开展前瞻性队列研究，对患
者进行长期随访以动态监测血清 ＲIPK 水平的变化，
同时应结合影像学检查和临床症状更准确地揭示
ＲIPK在激素性股骨头坏死发病过程中的作用机制和
动态变化规律。此外，应进一步开展基础研究以验证
ＲIPK在激素性股骨头坏死中的作用及相关信号通路，
为激素性股骨头坏死的临床治疗及潜在治疗靶点开发
提供新思路。

综上所述，激素性股骨头坏死患者血清 ＲIPK1、
ＲIPK2、ＲIPK3、ＲIPK4水平显著高于健康对照组，且随
着 Ficat 分期的进展各 ＲIPK 水平逐渐升高，提示
ＲIPK家族成员与激素性股骨头坏死的病情严重程度
密切相关，可能参与了疾病的进展过程。
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