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　 　 【摘　 要】 　 股骨头坏死是一种严重的骨科疾病，通常导致股骨头结构破坏与功能丧失。 近年来，表观遗传学的

研究揭示了表观遗传修饰在股骨头坏死发生与发展的重要作用。 表观遗传修饰通过调控基因的表达模式，影响骨代

谢、细胞凋亡、血管生成等过程，进而影响股骨头坏死的发生与进展。 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 等表观

遗传机制在股骨头坏死中发挥着重要作用，并为新的治疗策略提供了理论基础。 文章综述了表观遗传修饰在股骨头

坏死中的作用机制，并探讨了其在股骨头坏死临床治疗中的潜在应用价值，为该病的治疗提供了新的思路与策略。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Osteonecrosis of the femoral head is a severe orthopedic disease that usually leads to structural destruction

and functional loss of the femoral head. In recent years, research in epigenetics has revealed the important role of epigenetic

modifications in the occurrence and development of osteonecrosis of the femoral head. Epigenetic modifications, by regulating

the expression patterns of genes, influence processes such as bone metabolism, cell apoptosis, and angiogenesis, thereby affect⁃
ing the onset and progression of osteonecrosis of the femoral head. Epigenetic mechanisms, including DNA methylation, his⁃
tone modifications, and non⁃coding RNA, play significant roles in osteonecrosis of the femoral head and provide a theoretical

basis for new therapeutic strategies. This article reviews the mechanisms of action of epigenetic modifications in osteonecrosis

of the femoral head and explores their potential value in clinical treatment of the disease, offering new ideas and strategies for

its treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Osteonecrosis of the femoral head; Epigenetic editing; Mechanisms; Clinical applications; Research pro⁃
gress

　 　 股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ， ＯＮＦＨ）是一

种常见且具有高度致残性的骨科疾病，主要表现为股骨头的血

供不足，导致骨细胞坏死和骨结构破坏［１⁃３］ 。 治疗方法包括药

物治疗、保守治疗和手术治疗，许多患者在早期干预不足的情

况下面临着严重的功能丧失和关节置换手术的需求［４⁃５］ 。 因

此，寻找新的治疗策略、改善疾病的早期诊断和治疗效果，成为

临床研究的热点。
　 　 近年来，表观遗传学作为一个快速发展的研究领域，提供

了新的思路和方法来解释骨代谢及骨疾病的发生发展。 表观

遗传修饰不改变基因的编码序列，却能通过调控基因的表达调

节细胞行为，在骨组织的健康和疾病中扮演着重要角色［６⁃７］ 。
尽管这一领域的研究尚处于初期阶段，但其在改善疾病进展、
减缓骨组织损伤、甚至逆转病理改变方面展现了巨大的前景。
因此，文章对表观遗传修饰在股骨头坏死中的作用机制及表观

遗传编辑技术的研究进展进行综述，探讨其在股骨头坏死基础

研究和临床应用中的潜力，为未来的治疗策略提供新的启示。
１　 股骨头坏死的病理生理基础

　 　 ＯＮＦＨ 是一种由多种因素引起的病理状态，其病因主要包
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括血液供应障碍、代谢性疾病（如糖尿病、类风湿性关节炎、血
脂异常）、药物因素（如长期使用糖皮质激素）、酗酒、过度机械

负荷以及遗传易感性等，表现为股骨头的血液供应不足，导致

骨细胞缺氧、坏死和骨组织的破坏［１］ 。 其病理生理机制复杂，
涉及微循环障碍、骨细胞凋亡、氧化应激、炎性反应、骨重塑失

衡及力学负荷等多方面因素的相互作用［２⁃３］ 。
　 　 骨细胞凋亡是股骨头坏死的核心病理事件之一，其发生与

缺血、氧化应激和炎性反应密切相关。 缺血导致骨细胞能量代

谢障碍，进而引发细胞凋亡。 此外，氧化应激和炎性反应进一

步加剧骨细胞损伤，导致骨组织坏死。 微循环障碍是股骨头坏

死的另一重要病理特征，其发生与血管内皮细胞功能障碍、血
液流变学异常和血管生成不足有关。 骨重塑失衡则表现为破

骨细胞活性增强和成骨细胞功能受损，导致骨质疏松和骨结构

破坏［１］ 。
２　 表观遗传学概述

　 　 表观遗传学是研究在不改变 ＤＮＡ 序列的情况下，基因表

达和细胞功能如何受到可逆、可遗传的化学修饰或调控的学

科。 表观遗传编辑是通过改变基因表达状态而不改变 ＤＮＡ 序

列的方式，精确调控基因活性的技术，其主要机制包括 ＤＮＡ 甲

基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 调控等，这些调控方式在细胞

分化和疾病发生中起关键作用。 它利用表观遗传机制，结合

ＣＲＩＳＰＲ ／ ｄＣａｓ９ 等编辑工具，定向修改特定基因的表观遗传标

记，从而实现对基因激活或抑制的调控。 这种方法能够在细胞

和组织水平上实现对基因功能的可逆调控，广泛应用于基因功

能研究、疾病治疗等领域［７］ 。
　 　 表观遗传编辑技术通过精准调控表观遗传修饰，能够在细

胞层面实现对病理基因的修复、保护性基因的激活或致病基因

的沉默，从而为股骨头坏死的治疗提供了新的方向。 ＤＮＡ 甲基

化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 调控等表观遗传机制，已被证明

在股骨头坏死的发生过程中具有显著作用［７⁃８］ 。
３　 表观遗传修饰与股骨头坏死

　 　 表观遗传修饰在股骨头坏死的发生和发展中发挥重要作

用。 研究发现，ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ 的异常

调控与股骨头坏死的病理过程密切相关。
３．１　 ＤＮＡ 甲基化　 ＤＮＡ 甲基化在股骨头坏死的发生中发挥着

重要作用，主要通过调控基因沉默来影响病理过程。 作为一种

常见的表观遗传修饰形式，ＤＮＡ 甲基化通过在 ＤＮＡ 的胞嘧啶

残基上添加甲基基团，改变基因表达，从而调节发病风险、骨代

谢、氧化应激及炎性反应等关键生理过程［７⁃９］ 。
　 　 ＤＮＡ 甲基化通过改变染色质结构和基因启动子区的可及

性，进而调控基因的转录活性。 在股骨头坏死中，多种基因的

甲基化状态与疾病的发生密切相关。 倪琼等［１０］研究发现，激素

性股骨头坏死患者中，ＩＧＦＢＰ３ 和 ＭＴＨＦＲ 基因的 ＣｐＧ 位点甲基

化水平显著升高，且这些基因的表达显著下降。 孙梦虎［１１］也指

出，ＯＰＧ、ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 基因在无菌性股骨头坏死患者中甲

基化状态显著改变，部分高甲基化位点与疾病发病风险的增加

存在关联。
　 　 骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，

ＢＭＳＣｓ）在骨代谢平衡的维持中起着至关重要的作用，其成骨

分化能力的改变被认为是股骨头坏死的关键病理机制之一。
ＤＮＡ 甲基化通过调控 ＢＭＳＣｓ 的分化方向，进而影响股骨头坏

死的进程［９］ 。 韩立志［１２］ 研究发现，在激素性股骨头坏死患者

的未分化 ＢＭＳＣｓ 中，Ｈ１９ 基因的表达显著增加，且其启动子区

的低甲基化状态与 ＤＮＡ 甲基转移酶 １（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１，Ｄｎｍｔ１）低表达密切相关。 Ｄｎｍｔ１ 作为关键的 ＤＮＡ 甲基转移

酶，调控 Ｈ１９ 的表达。 此外，Ｄｎｍｔ１ 的敲低可显著增加 ＢＭＳＣｓ
中 Ｈ１９ 的表达，抑制成骨分化并促进脂肪分化，从而加重股骨

头坏死的病理过程。
　 　 氧化应激是股骨头坏死的一个重要致病机制，而 ＤＮＡ 甲

基化通过调节抗氧化基因的表达，进而影响氧化应激水平。 李

晓明［１３］研究表明，在酒精性股骨头坏死中，ｍ６Ａ 去甲基化转移

酶脂肪与肥胖相关蛋白（ ｆａｔ ｍａｓｓ⁃ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＴＯ）介导的 ｍ６Ａ 去甲基化水平降低，导致 ＢＭＰ４ 基因的甲基

化修饰增加，从而抑制 ＢＭＰ４ 的表达，影响 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化

能力。 进一步研究显示，酒精处理的 ＢＭＳＣｓ 中 ＦＴＯ 的表达显

著降低，而过表达 ＦＴＯ 能够抑制酒精诱导的氧化应激，促进

ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 这些结果表明，ＤＮＡ 甲基化与氧化应激之

间的相互作用在股骨头坏死的进展中起着重要作用。
　 　 炎性反应同样在股骨头坏死的发生过程中起着关键作用，
ＤＮＡ 甲基化通过调控炎性相关基因的表达，调节炎性反应的强

度与持续性。 王鼎［１４］ 研究发现，肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α） 通过增加 Ｒｕｎｘ２ 启动子区的甲基

化水平，抑制 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 此外，股骨头坏死患者的硬

化骨中，ＴＮＦ⁃α 水平显著升高，并与疾病的严重程度密切相关。
因此，ＤＮＡ 甲基化通过调控炎性反应，参与股骨头坏死的发生

与发展。
３．２　 组蛋白修饰　 近年来，组蛋白修饰作为一种重要的表观遗

传调控机制，已被广泛研究，并被认为在股骨头坏死的发生与

发展中发挥着关键作用。 组蛋白修饰包括乙酰化、甲基化、磷
酸化等，这些修饰通过改变染色质的构象及基因表达模式，进
而调节细胞功能与分化过程［１５］ 。
　 　 高宇鹤等［１６］研究揭示，组蛋白去甲基化酶 ＪＭＪＤ 家族在激

素性股骨头坏死中表现出异常表达，尤其是 ＫＤＭ６Ａ 和 ＲＵＮＸ２
基因的表达水平受到影响。 具体而言，ＫＤＭ４Ａ 基因的沉默抑

制 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化能力，而其过表达则显著促进了 ＢＭＳＣｓ
的成骨分化。 此外，组蛋白去甲基化酶抑制剂 ＪＩＢ⁃０４ 通过调节

ＲＵＮＸ２⁃ＯＰＮ 信号通路，抑制了 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化。 这些结果

表明，组蛋白修饰通过调控 ＢＭＳＣｓ 的分化方向，在股骨头坏死

的发生过程中发挥着重要作用。
　 　 组蛋白修饰通过精细调控基因表达与关键信号通路的活

性，深度参与股骨头坏死的发生与进展。 赵杰［１７］ 研究发现，甲
基胞嘧啶双加氧酶（ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｉｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ ３， ＴＥＴ３）介导的 ５ｈｍＣ 修饰在激素性股骨头坏死中显著

上调，并与 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路密切相关。 敲低 ＴＥＴ３ 能够显著

抑制地塞米松诱导的骨细胞凋亡，并恢复股骨头的正常结构。
地塞米松诱导的 ５ｈｍＣ 修饰主要通过影响 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ

·２２０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



等信号通路的活性，进而调节骨代谢过程。 这表明组蛋白修饰

通过调控凋亡相关基因的表达，影响细胞凋亡过程，进而影响

股骨头坏死的病理进程。
　 　 血管生成在股骨头坏死的修复过程中发挥着至关重要的作

用，组蛋白修饰通过调节血管生成相关基因的表达，进而促进血

管生成。 禹虔［１８］研究表明，表观遗传修饰（如 ＤＮＡ 去甲基化和

组蛋白乙酰化）能够增强内皮祖细胞表面 ＣＸＣＲ４ 基因的表达，
进而提升内皮祖细胞的迁移与血管生成能力。 在动物模型中，
经表观遗传修饰的内皮祖细胞显著改善了股骨头坏死区域的血

管生成及组织修复。 这些研究进一步证明，组蛋白修饰通过调

控血管生成相关基因的表达，促进股骨头坏死的修复过程。
３．３　 非编码 ＲＮＡ 调控　 非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）是一类不编码蛋

白质的 ＲＮＡ 分子，涵盖 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ）及环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）等类别。 近年来，研究者们逐

渐认识到非编码 ＲＮＡ 在激素性股骨头坏死中的关键作

用［１９⁃２１］ 。 陈财等［２２］学者指出，非编码 ＲＮＡ 能够通过多种分子

机制调控 ＯＮＦＨ 的发生和发展，尤其在其早期进展阶段发挥重

要作用。 例如，ｍｉＲ⁃５０６⁃３ｐ 通过靶向 ＲＡＮＫＬ ／ ＮＦＡＴｃ１ 信号通路

抑制破骨细胞的分化，进而减轻骨质破坏。 ｌｎｃＲＮＡ ＮＯＲＡＤ 通

过与 ｍ６Ａ 修饰结合，调控目标基因的表达，进而影响骨细胞的

存活与功能。 ｃｉｒｃＲＮＡ 则通过形成竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）
网络，调控 ｍｉＲＮＡ 的活性，进而影响骨细胞的代谢过程。
　 　 在激素性股骨头坏死（ＳＯＮＦＨ）中，非编码 ＲＮＡ 的作用机

制得到了进一步深入的探讨。 梁夏铭等［２３］ 通过生物信息学分

析发现，Ｃ２０ｏｒｆ１９７、ＭＩＲ２２ＨＧ 和 ＸＩＳＴ 等 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＳＯＮＦＨ 患

者中呈现显著的表达差异，可能通过调控下游基因的表达参与

疾病的发生与进展。 李涛［２４］研究表明，ＬＩＮＣ００４７３ 能够通过调

控骨髓间充质干细胞的生理学行为，改善 ＳＯＮＦＨ 大鼠股骨头

水肿及软骨下骨坏死区域的修复效果。 另有研究表明［２５］ ，ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ Ｈ１９ 通过激活 ＭＡＰＫ⁃ＥＲＫ 信号通路，抑制地塞米松诱导

的成骨细胞凋亡，为 ＳＯＮＦＨ 的治疗提供了新的分子靶点。
４　 表观遗传修饰在股骨头坏死中的临床应用

４．１　 早期诊断 　 研究发现，ｍ６Ａ 相关基因 ＹＴＨＤＦ２ 在激素性

股骨头坏死中存在差异表达，且与 ｍｉＲＮＡ⁃２７ａ 呈负相关，与
ＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润呈正相关，可作为潜在的早期生物标志物，有
助于早期临床诊断激素性股骨头坏死［２６⁃２７］ 。
　 　 通过检测股骨头坏死患者相关基因的 ＤＮＡ 甲基化水平，
可发现与正常人群的差异，从而为早期诊断提供依据。 例如，
ＴＥＴ 蛋白在激素性股骨头坏死中催化 ５⁃甲基胞嘧啶向 ５⁃羟甲

基胞嘧啶的转化，改变 ＤＮＡ 的表观遗传状态，其相关变化的检

测可用于早期诊断［２８］ 。 此外，孙志博［２９］的研究表明，激素性股

骨头坏死患者的 ＭＳＣｓ 全基因组 ＤＮＡ 存在过甲基化修饰，其中

干性基因 Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ 和 ＡＢＣＢ１ 的过甲基化修饰导致 ＭＳＣｓ 丧

失干性表型及自我防御能力，进而引起生物学功能失调并最终

导致骨代谢失衡、股骨头坏死及塌陷。 因此，检测这些基因的

甲基化水平为早期诊断股骨头坏死及早期干预提供了重要

依据。
４．２　 治疗靶点　 表观遗传修饰可影响细胞内信号通路的活性，

从而对股骨头坏死的病理过程产生重要作用。 例如，ＴＥＴ３ 在

激素性股骨头坏死中通过影响 ５ｈｍＣ 的富集水平抑制 Ａｋｔ 信号

通路，沉默 ＴＥＴ３ 的表达可消除该抑制作用并逆转细胞凋亡，为
治疗提供潜在靶点［１７］ 。
　 　 靶向调控炎性反应相关基因对股骨头坏死的发生与进展

具有显著影响。 过度表达的炎性细胞因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６）能诱导骨细胞凋亡并加剧骨组织损伤，而表观遗传编辑技

术为靶向调控这些炎性相关基因的表达提供了新策略。 临床

前研究表明，表观遗传编辑通过减轻炎性反应，可延缓股骨头

坏死的进程。 例如，表观遗传编辑技术通过抑制组蛋白去乙酰

化酶（ＨＤＡＣｓ）的活性，能够上调抗炎基因的表达，减少炎性细

胞因子的释放［３０］ 。
　 　 在促进骨再生方面，表观遗传编辑技术能够通过调控成骨

相关基因的表达，促进骨细胞的增殖与分化，从而加速骨组织

的修复与再生。 研究发现，通过 ＣＲＩＳＰＲ⁃ｄＣａｓ９ 介导的 ＤＮＡ 去

甲基化作用可以激活成骨相关基因（如 ＲＵＮＸ２ 和 ＯＰＮ）的表

达，增强骨细胞的成骨能力［２９］ 。 此外，表观遗传编辑技术还可

通过调节非编码 ＲＮＡ（如 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ）的表达，调控骨细

胞的代谢过程［２４］ 。
４．３　 药物干预　 针对表观遗传修饰的药物研发有望为股骨头

坏死的预防提供新手段。 表观遗传修饰的药物能够影响相关

基因的表达，从而有助于预防股骨头坏死的发生。
　 　 中医药在表观遗传调控方面显示出显著疗效，并具有不良

反应少的优势，在股骨头坏死的治疗中展现了独特的治疗潜

力。 中医药通过多种机制调节 ＤＮＡ 甲基化，从而发挥其治疗

作用。 有研究表明，祛瘀法通过降低 ＡＢＣＢ１ 基因启动子区的甲

基化水平，调节 Ｐ⁃糖蛋白的活性，有效预防激素性骨坏死。 此

外，三七总皂苷 （ ＰＮＳ） 通过下调 ＭＥＴＴＬ３ 的表达，负调节

ＨＩＳＴ１Ｈ３Ｆ 的甲基化状态，抑制破骨细胞的分化，从而有效治疗

酒精性股骨头坏死［２７］ 。 中医药在股骨头坏死治疗中还具有调

控组蛋白修饰的功能。 陈雷雷等［３１］的研究进一步表明，祛瘀法

通过调节 ＡＢＣＢ１ 基因启动子甲基化水平，影响 Ｐ⁃糖蛋白的活

性，从而有效预防激素性骨坏死。 而木豆叶提取物作为一种传

统中药制剂，具有活血健骨、化瘀止痛的作用，能够通过表观遗

传修饰调控基因表达，发挥治疗效果。
　 　 尽管表观遗传编辑技术在治疗股骨头坏死方面具有广阔

的前景，但其临床应用仍面临诸多挑战，尤其是长期安全性和

免疫反应问题。 研究表明，表观遗传编辑工具在细胞内的长期

存在可能导致非特异性基因表达调控，从而引发细胞功能异

常，甚至导致潜在的不良反应。 此外，编辑工具的组成成分（如
Ｃａｓ 蛋白）可能触发免疫反应，进而影响治疗效果的稳定性与持

久性。 因此，表观遗传编辑技术在临床应用之前，需要经过充

分的临床前研究与评估，以全面验证其安全性、有效性及免疫

耐受性，确保其在临床治疗中的可行性与可靠性。
５　 小结与展望

　 　 表观遗传编辑技术在股骨头坏死的治疗中展现出广阔的

应用前景。 表观遗传编辑主要通过调控 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白

修饰及非编码 ＲＮＡ 表达，影响成骨与破骨细胞的分化平衡，从
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而减轻炎性反应，促进骨修复与再生。 随着表观遗传学和基因

编辑技术的不断进步，股骨头坏死的早期诊断、治疗靶点发现

以及药物开发将迎来新的突破。 这些进展有望大大改善股骨

头坏死患者的生活质量，为临床提供更加有效的治疗策略。
　 　 此外，中医药在表观遗传调控方面表现出独特的治疗优

势。 研究表明，中医药可通过多靶点、多层次的表观遗传机制，
影响股骨头坏死的发病进程，如通过调节 ＤＮＡ 甲基化和组蛋

白修饰，改善骨微环境，抑制破骨细胞活性，并促进成骨细胞功

能。 与表观遗传编辑技术相比，中医药具有相对较高的安全性

和较低的不良反应，未来可作为潜在的辅助治疗手段，为股骨

头坏死的防治提供新的思路。
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ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃０３９９．２０２２．１１．００１．

［１１］ 　 孙梦虎． ＯＰＧ，ＲＡＮＫ 和 ＲＡＮＫＬ 基因甲基化与激素性股骨头坏

死的关联研究［Ｄ］． 呼和浩特：内蒙古医科大学， ２０２１．
［１２］ 　 韩立志． Ｄｎｍｔ１ ／ Ｈ１９ ／ ＧＳＫ⁃３β 轴调节 ＢＭＳＣｓ 成骨成脂分化在激

素性股骨头坏死中的作用及机制研究［Ｄ］． 武汉：华中科技大

学， ２０２３．
［１３］ 　 李晓明．ＦＴＯ 介导的 ＢＭＰ４ 去甲基化作用在酒精性股骨头坏死中

的机制研究［Ｄ］．天津：天津医科大学，２０２１．
［１４］ 　 王鼎．股骨头 ＴＮＦ⁃α 含量及表观学修饰调控 ＴＮＦ⁃α 对 ＢＭＭＳＣｓ

成骨分化影响的作用机制研究 ［ Ｄ］． 广州： 广州中医药大

学，２０１８．
［１５］ 　 Ｄｕａｎ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｙｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃ ／ ＥＢＰα ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＰＡＲγ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２０２２，１３ （ １）：３４２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３２８７⁃０２２⁃０３０２７⁃３．

［１６］ 　 高宇鹤，徐西林，李志刚，等．甲基化与组蛋白修饰在股骨头坏死

中的机制及中医药干预进展［ Ｊ］ ．中国骨质疏松杂志，２０２３，２９
（１１）：１６８７⁃１６９３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃７１０８．２０２３．１１．０２３．

［１７］ 　 赵杰． ＴＥＴ３⁃５ｈｍＣ 表观遗传学修饰与 Ａｋｔ 信号通路在激素性股

骨头坏死中的作用研究［Ｄ］． 天津：天津医科大学， ２０１７．
［１８］ 　 禹虔．经表观遗传修饰的 ＥＰＣｓ 治疗兔早期股骨头坏死的实验研

究［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２０１２．
［１９］ 　 赵飞，姚忠军，胡炳炎，等． 木豆叶提取物对股骨头坏死大鼠血液

流变学及骨髓间充质干细胞分化的影响［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２０，
１９（７）：７３０⁃７３４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２０．０７．０１９．

［２０］ 　 Ｈａｎ Ｎ， Ｌｉ Ｚ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｕｓｉｎｇ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ， ２０２１， １３ （ ３ ）： １０６７⁃１０７６． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｏｓ．１２８３４．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｙａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５７６⁃５ｐ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ
ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＡＮＸＡ２［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２０２２，２１（ １）：４９⁃６２． ＤＯＩ：
１０．１０８０ ／ １５３８４１０１．２０２１．１９８８３７７．

［２２］ 　 陈财，曾平． 非编码 ＲＮＡ 在股骨头坏死发生、发展和治疗中的作

用研究进展 ［Ｊ］ ． 新乡医学院学报，２０２４， ４１ （１）： ７１⁃７６． ＤＯＩ：
１０．７６８３ ／ ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２４．０１．０１３．

［２３］ 　 梁夏铭，岳颂凯，翟港港，等．激素性股骨头坏死的生物标志与免

疫浸润分析［ Ｊ］ ．中国矫形外科杂志，２０２３，３１（ １３）：１２０８⁃１２１３．
ＤＯＩ：１０．３９７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８４７８．２０２３．１３．１１．

［２４］ 　 李涛．人激素性股骨头坏死骨髓间充质干细胞差异表达 ｍｉＲＮＡ
筛选与 ｍｉＲＮＡ⁃２３ａ 抑制干细胞成骨分化及机制研究［Ｄ］．北京：
北京协和医学院，２０１５．

［２５］ 　 杨慧霞，白志刚，迟宏扬，等．长链非编码 ＲＮＡ Ｈ１９ 抑制地塞米松

致成骨细胞凋亡的作用［ Ｊ］ ．中国组织工程研究，２０２３，２７（２８）：
４５１３⁃４５１８．

［２６］ 　 原天祎，刘洪江，杨增强，等． 激素性股骨头坏死中 ｍ６Ａ 相关基

因差异性的鉴定 ［Ｊ］ ． 中国组织工程研究，２０２４， ２８ （１４）： ２１５９⁃
２１６５． ＤＯＩ：１０．１２３０７ ／ ２０２４．３２９．

［２７］ 　 陈财，曾平，刘金富，等．酒精性股骨头坏死的发病机制及其气滞

血瘀型中医药治疗的研究进展 ［ Ｊ］ ．广西医学，２０２２，４４ （ ４）：
４３８⁃４４２．

［２８］ 　 马剑雄，何伟伟，赵杰，等．股骨头坏死发病机制研究的最新进展

［Ｊ］ ．中国组织工程研究，２０１７，２１（２７）：４３９７⁃４４０２．
［２９］ 　 孙志博． 表观遗传重编程的骨髓间充质干细胞治疗激素性股骨

头坏死的相关研究［Ｄ］． 武汉：华中科技大学， ２０１４．
［３０］ 　 黄世金，张颖，韩超，等．创伤性股骨头坏死 ｍｉＲＮＡ⁃蛋白组学联合

分析［Ｊ］ ．中国矫形外科杂志，２０２１，２９（１９）：１７８４⁃１７８８．ＤＯＩ：１０．
３９７７ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃８４７８．２０２１．１９．１２．

［３１］ 　 陈雷雷，陈晓波，洪郭驹，等．活血祛瘀法干预激素性股骨头坏死

骨组织的修复［Ｊ］ ．中国组织工程研究，２０１６，２０（１５）：２１４８⁃２１５５．
（收稿日期：２０２５－０３－２４）

·４２０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


