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摘　要　目的：探讨激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）滑膜病变的分子机制。方法：①转

录组测序及生物信息学分析。收集９例接受全髋关节置换术的患者（ＳＯＮＦＨ患者３例、髋骨关节炎患者３例和股骨颈骨折患者

３例）术中切除的髋关节滑膜组织，进行转录组测序和生物信息学分析，筛选ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因。②滑膜组织检测。根据

标本来源将髋关节滑膜组织分为ＳＯＮＦＨ组、髋骨关节炎组和股骨颈骨折组。观察各组髋关节滑膜组织的组织形态，采用实时定

量ＰＣＲ检测３组髋关节滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因的ｍＲＮＡ相对表达量，采用蛋白质印迹法和免疫组织化学染色法

检测３组髋关节滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因的蛋白相对表达量。采用免疫荧光染色法检测 ＳＯＮＦＨ滑膜病变的靶细

胞。③细胞验证。培养大鼠滑膜成纤维细胞，构建滑膜炎细胞模型。采用实时定量ＰＣＲ及蛋白质印迹法检测空白细胞（空白细

胞组）和滑膜炎模型细胞（模型细胞组）中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因的表达。结果：①转录组测序和生物信息学分析结果。经对

不同患者来源的髋关节滑膜组织进行差异基因分析，共筛选出１００１个与ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜病变相关的基因，这些基因与免疫反

应和外泌体有关，其中干扰素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ）４和ＩＲＦ７是ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜病变的核心基因，两者均

为参与Ⅰ型干扰素应答的关键转录因子。②滑膜组织形态观察结果。苏木素伊红染色显示，股骨颈骨折组髋关节滑膜组织形态

正常，无细胞增生、肥大或间质水肿；髋骨关节炎组髋关节滑膜组织细胞增生，有少量新生血管和细胞聚集；ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜

组织细胞大量增殖和聚集，有新生血管。③滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因表达检测结果。ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中

ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα）的ｍＲＮＡ相对表达量均高于股骨颈骨折组和髋骨关节炎组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３６），髋骨关节炎组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的 ｍＲＮＡ相对表达量均高于股骨颈

骨折组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα蛋白在ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中高表达，ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜

组织中ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的蛋白相对表达量均高于股骨颈骨折组和髋骨关节炎组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０００），髋骨关节炎组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的蛋白相对表达量均高于股骨颈骨折组（Ｐ＝０．００２，

Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００）。④ＳＯＮＦＨ滑膜病变靶细胞检测结果。ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ７、钙黏附蛋白１１（ｃａｄｈｅｒｉｎ１１，

ＣＤＨ１１）的蛋白相对表达量均高于股骨颈骨折组和髋骨关节炎组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），髋骨关节炎组髋

关节滑膜组织中ＩＲＦ７、ＣＤＨ１１的蛋白相对表达量高于股骨颈骨折组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）。滑膜成纤维细胞为 ＳＯＮＦＨ滑膜病

变的靶细胞。⑤细胞验证结果。模型细胞组 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的 ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量均高于空白细胞组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝

０．００２，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０００）。结论：ＳＯＮＦＨ滑膜病变与免疫炎症反应关系密切，滑膜成纤维细胞可能是

ＳＯＮＦＨ滑膜病变的靶细胞，ＩＲＦ４和ＩＲＦ７可能是其潜在的靶点。
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　　股骨头坏死（ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，

ＯＮＦＨ）是一种常见的骨科疾病，其特征是股骨头塌陷

和关节功能障碍［１］。ＯＮＦＨ主要影响年轻人，全球发

病率呈上升趋势［２］。研究表明，糖皮质激素的使用是

非创伤性股骨头坏死的主要驱动因素［３］。对于激素

性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）的诊断和治疗，以往关注的首
要目标是避免股骨头塌陷和保留髋关节功能，而往往

忽略了髋关节滑膜病变。但临床在进行髋关节手术

时，常发现ＳＯＮＦＨ患者的髋关节存在明显的滑膜增
生和软骨破坏。Ｈａｔａｎａｋａ等［４］研究发现，ＯＮＦＨ患者
的髋关节滑膜炎可在股骨头塌陷后发生，并随着股骨
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头塌陷的进展而恶化。Ｒａｂｑｕｅｒ等［５］研究发现，

ＳＯＮＦＨ患者的髋关节滑膜组织有 ＣＤ４＋Ｔ细胞、巨噬
细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞等免疫细胞浸润。因此，对于
ＳＯＮＦＨ的诊治，滑膜病变不可忽视。然而，目前关于
ＳＯＮＦＨ滑膜病变的研究很少，其发生的分子机制仍未
知。近年来，随着基因技术的广泛应用，转录组测序技

术为在分子层面探索疾病的发生机制提供了可行性。

为给ＳＯＮＦＨ的防治提供新思路，我们基于转录组测
序，对ＳＯＮＦＨ滑膜病变的分子机制进行了研究。

１　材料与仪器
１．１　标本来源

髋关节滑膜组织来自９例接受全髋关节置换术
的患者（ＳＯＮＦＨ患者３例、髋骨关节炎患者３例和股
骨颈骨折患者３例，患者年龄均≥１８岁，均不合并乙
型病毒性肝炎、肺结核、梅毒、艾滋病等传染性疾病，

均不合并类风湿关节炎、脊髓灰质炎、败血症后关节

炎，均无骨骼发育不良，均对本研究方案知情同意并

签署知情同意书）。大鼠滑膜成纤维细胞购自上海赛

百慷生物技术股份有限公司。本研究实验方案经广

州中医药大学第三附属医院医学伦理委员会审查通

过，伦理批件号：ＰＪＸＳ２０２３０５２３００２。
１．２　主要实验试剂和仪器

兔抗干扰素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＩＲＦ）４、兔抗ＩＲＦ７、鼠抗ＣＤＨ１１（美国ＳＡＢ公司），辣根
过氧化物酶标记的山羊抗兔抗体、柠檬酸钠抗原修复液、

封闭山羊血清（武汉博士德生物工程有限公司），４％多
聚甲醛、乙二胺四乙酸脱钙液（广州四和生物科技有限

公司），脂多糖（美国ＭＣＥ公司），Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国赛默
飞公司），ＲＮＡ６０００ＮａｎｏＬａｂＣｈｉｐ试剂盒（美国安捷伦公
司），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＰｒｏＴａｑＨＳ预混型ｑＰＣＲ试剂盒（湖南艾科瑞生物工程
有限公司）。生物分析仪２１００（美国安捷伦公司），凝胶
成像仪、ＰＣＲ仪器（美国ＢｉｏＲａｄ公司），Ｐ０１００Ａ全景数字
载玻片扫描仪（匈牙利３ＤＨＩＥＳＴＥＣＨ公司）。

２　方　法
２．１　转录组测序及生物信息分析
２．１．１　ＲＮＡ提取及测序　用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取９名患
者髋关节滑膜组织的总ＲＮＡ，具体实验步骤按照说明
书进行操作。采用生物分析仪 ２１００和 ＲＮＡ６０００
ＮａｎｏＬａｂＣｈｉｐ试剂盒分析总 ＲＮＡ的数量和纯度，选
用ＲＮＡ完整值 ＞７．０的 ＲＮＡ构建测序文库，采用

ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａｓｅｑＴＭ６０００基因测序仪进行２×１５０ｂｐ对
端测序。

２．１．２　生物信息分析　采用 ＤＥＳｅｑ２软件对不同患
者来源的髋关节滑膜组织进行差异基因分析，将

Ｐ＜０．０５和绝对倍数变化 ＞２的基因视为差异基因。
利用ＤＡＶＩＤ数据库对差异基因进行功能富集分析。
通过 ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白质相互作用网络，交
互作用分数设置为０．９００。采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．９．１软件
中的ＭＣＯＤＥ插件对滑膜炎核心基因进行筛选和可
视化。

２．２　滑膜组织检测
２．２．１　分组　根据标本来源将髋关节滑膜组织分为
ＳＯＮＦＨ组、髋骨关节炎组和股骨颈骨折组。
２．２．２　组织形态观察　髋关节滑膜组织标本用４％
多聚甲醛固定，经脱钙、脱水后，将标本用石蜡包埋、

切片（厚度５μｍ）。取组织标本切片进行苏木素伊
红染色。

２．２．３　核心基因表达检测　采用实时定量 ＰＣＲ检
测３组髋关节滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因
的ｍＲＮＡ相对表达量，采用蛋白质印迹法和免疫组织
化学染色法检测３组髋关节滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜
病变核心基因的蛋白相对表达量。

２．２．４　滑膜病变靶细胞检测　采用免疫荧光染色法
检测ＳＯＮＦＨ滑膜病变的靶细胞。
２．３　细胞验证

将购买的大鼠滑膜成纤维细胞进行培养、传代后

分为空白细胞组和模型细胞组。空白细胞组不进行

干预。模型细胞组用 １μｇ·ｍＬ－１的脂多糖干预

４８ｈ［６］，构建滑膜炎细胞模型。采用实时定量ＰＣＲ及
蛋白质印迹法检测 ２组大鼠滑膜成纤维细胞中
ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因的表达。
２．４　数据统计分析

采用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件处理数据。３组髋关
节滑膜组织中各检测基因的 ｍＲＮＡ和蛋白相对表达
量的组间总体比较均采用单因素方差分析，组间两两

比较均采用ＬＳＤｔ检验；２组大鼠滑膜成纤维细胞中
各检测基因的ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量的组间比较
均采用ｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　转录组测序及生物信息分析结果

所有样本测序的有效数据均大于５Ｇｂ，Ｑ２０、Ｑ３０
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均大于９０％，测序数据质量高（表１）。经对不同患者
来源的髋关节滑膜组织进行差异基因分析，共筛选出

１００１个与ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜病变相关的基因（图１、
图２）。功能富集分析结果示，ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜病

变相关基因与免疫反应和外泌体有关（图 ３）。
ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜病变的核心基因是ＩＲＦ４和ＩＲＦ７，
两者均为参与Ⅰ型干扰素应答的关键转录因子
（图４）。

表１　髋关节滑膜组织转录组测序质量

样本
ＲＡＷｄａｔａ

Ｒｅａｄ Ｂａｓｅ／Ｇｂ
ＶａｌｉｄＤａｔａ

Ｂａｓｅ Ｂａｓｅ／Ｇｂ
Ｖａｌｉｄ
Ｒａｔｉｏ

≥Ｑ２０／
％

≥Ｑ３０／
％

ＧＣ
ｃｏｎｔｅｎｔ／％

ＦＮＦ１）１ ４４０５３４４２ ６．６１ ４２６６８７６２ ６．４０ ９６．８６ ９９．９２ ９６．８０ ４９．５０

ＦＮＦ１）２ ４０２１０３７２ ６．０３ ３８９５１９９２ ５．８４ ９６．８７ ９９．９５ ９６．６４ ４９．５０

ＦＮＦ１）３ ４３８９２０２４ ６．５８ ４２６８３７７８ ６．４０ ９７．２５ ９９．９３ ９６．５１ ４７．５０

ＨＯＡ２）１ ４３５２１５６８ ６．５３ ４１９３６９４８ ６．２９ ９６．３６ ９９．９３ ９６．６６ ４８．５０

ＨＯＡ２）２ ３８５２３９０６ ５．７８ ３７３２８４７４ ５．６０ ９６．９０ ９９．９３ ９６．８２ ４９．００

ＨＯＡ２）３ ４１９９２３７０ ６．３０ ４０４７０９６０ ６．０７ ９６．３８ ９９．９３ ９６．８９ ４８．５０

ＳＯＮＦＨ３）１ ４７４６９５０２ ７．１２ ４５９６１６６２ ６．８９ ９６．８２ ９９．９４ ９６．８８ ４８．５０

ＳＯＮＦＨ３）２ ４４２３６８３０ ６．６４ ４３０８１９４０ ６．４６ ９７．３９ ９９．９４ ９６．７６ ４８．５０

ＳＯＮＦＨ３）３ ３７４１９４５６ ５．６１ ３６２８８４８８ ５．４４ ９６．９８ ９９．９３ ９６．７０ ４８．５０

　　注：１）股骨颈骨折；２）髋骨关节炎；３）激素性股骨头坏死。

图１　不同患者来源的髋关节滑膜组织差异基因分析火山图

图２　不同患者来源的髋关节滑膜组织差异基因分析韦恩图
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图３　激素性股骨头坏死滑膜病变相关基因功能富集分析结果图

图４　激素性股骨头坏死髋关节滑膜病变的核心基因筛选和功能富集分析结果图

３．２　滑膜组织形态观察结果
苏木素伊红染色显示，股骨颈骨折组髋关节滑

膜组织形态正常，无细胞增生、肥大或间质水肿；髋骨

关节炎组髋关节滑膜组织细胞增生，有少量新生血管

和细胞聚集；ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织细胞大量增
殖和聚集，有新生血管。见图５。

３．３　滑膜组织中ＳＯＮＦＨ滑膜病变核心基因表达检
测结果

３．３．１　ｍＲＮＡ相对表达量检测结果　实时定量 ＰＣＲ
引物序列见表 ２。３组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、
ＩＲＦ７、干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα）的ｍＲＮＡ相对表
达量的组间总体比较，差异均有统计学意义。ＳＯＮＦＨ
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组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的 ｍＲＮＡ相
对表达量均高于股骨颈骨折组和髋骨关节炎组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０３６）。髋骨关节炎组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、
ＩＲＦ７、ＩＦＮα的ｍＲＮＡ相对表达量均高于股骨颈骨折
组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表３。
３．３．２　蛋白相对表达量检测结果　ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮ

α在 ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中高表达（图 ６、

图７）。３组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的
蛋白相对表达量的组间总体比较，差异均有统计学意

义；ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα
的蛋白相对表达量均高于股骨颈骨折组和髋骨关节

炎组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０１４，Ｐ＝０．０００）；髋骨关节炎组髋关节滑膜组织中
ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的蛋白相对表达量均高于股骨颈骨
折组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００）。见表４。

图５　３组髋关节滑膜组织苏木素伊红染色图片

表２　滑膜组织中激素性股骨头坏死滑膜病变核心基因实时定量ＰＣＲ引物序列

基因名称 上游引物序列（５’－３’） 下游引物序列（５’－３’）

干扰素调节因子４ ＧＣＴＧＡＴＣＧＡＣＣＡＧＡＴＣＧＡＣＡＧ ＣＧＧＴＴＧＴＡＧＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣ

干扰素调节因子７ ＧＣＴＧＧＡＣＧＴＧＡＣＣＡＴＣＡＴＧＴＡ ＧＧＧＣＣＧＴＡＴＡＧＧＡＡＣＧＴＧＣ

干扰素α ＴＴＧＴＣＡＧＡＡＧＣＣＡＧＣＧＴＴＣＡＣ ＣＴＧＣＴＧＴＣＴＡＧＧＡＴＧＴＧＡＣＣＴＧＣ

甘油醛３磷酸脱氢酶 ＧＧＣＡＴＣＣＴＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡ ＧＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴＴＧ

表３　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α的ｍＲＮＡ相对表达量

组别 样本量／例 干扰素调节因子４（ｘ±ｓ） 干扰素调节因子７（ｘ±ｓ） 干扰素α（ｘ±ｓ）

股骨颈骨折组 ３ ０．５２４±０．０４８ ０．５１６±０．０１０ ０．５５７±０．０８３

髋骨关节炎组 ３ １．１８０±０．０７６ １．０７４±０．０２６ １．１４０±０．０７９

激素性股骨头坏死组 ３ １．５５７±０．０６２ １．６４２±０．０５３ １．４２２±０．０５４

Ｆ值 ９２．１００ ２５９．２３３ ３５．６８７

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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　　　　ＩＲＦ４为干扰素调节因子４，ＩＲＦ７为干扰素调节因子７，ＩＦＮα为干扰素α。

图６　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α蛋白表达免疫组织化学染色结果　（×１００）

ＩＲＦ４为干扰素调节因子４，ＩＲＦ７为干扰素调节因子７，ＩＦＮα为干扰素α，βａｃｔｉｎ为β肌动蛋白，

①为股骨颈骨折组，②为髋骨关节炎组，③为激素性股骨头坏死组。

图７　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α蛋白表达蛋白质印迹法检测结果

表４　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α的蛋白相对表达量

组别 样本量／例 干扰素调节因子４（ｘ±ｓ） 干扰素调节因子７（ｘ±ｓ） 干扰素α（ｘ±ｓ）
股骨颈骨折组 ３ ０．５１７±０．０４８ ０．２４８±０．００７ ０．４６４±０．０４２
髋骨关节炎组 ３ ０．８３１±０．０２３ ０．５７７±０．０５３ ０．８３８±０．０６３

激素性股骨头坏死组 ３ １．５５２±０．０２６ １．３５１±０．０５０ １．１２８±０．０７２
Ｆ值 １７７．１８８ ３０．５５２ ２３９．２９６
Ｐ值 ０．０００ ０．００１ ０．０００
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３．４　ＳＯＮＦＨ滑膜病变靶细胞检测结果
ＳＯＮＦＨ组髋关节滑膜组织中 ＩＲＦ７、钙黏附蛋白

１１（ｃａｄｈｅｒｉｎ１１，ＣＤＨ１１）的蛋白相对表达量均高于股
骨颈骨折组和髋骨关节炎组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），髋骨关节炎组髋关节滑膜组
织中ＩＲＦ７、ＣＤＨ１１的蛋白相对表达量高于股骨颈骨
折组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）。见图８、表５。滑膜成
纤维细胞为ＳＯＮＦＨ滑膜病变的靶细胞。
３．５　细胞验证结果

实时定量 ＰＣＲ引物序列见表 ６。模型细胞组
ＩＲＦ４、ＩＲＦ７、ＩＦＮα的ｍＲＮＡ和蛋白相对表达量均高

于空白细胞组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０００）。见表７、表８、图９。

４　讨　论
糖皮质激素具有很强的抗炎和免疫抑制作用，广

泛应用于临床［７］。然而，糖皮质激素可引起骨质疏松

和骨坏死等并发症［８－９］。长期或大剂量应用糖皮质

激素是非创伤性股骨头坏死最常见的风险［１０］。

ＳＯＮＦＨ可导致患者严重残疾且发病率逐年升高，最
终需进行人工髋关节置换手术，给患者和社会带来沉

重的经济负担［１１］。滑膜对于关节非常重要，它不仅

可以维持关节的稳定，还可以分泌滑液营养关节软

　　　ＤＡＰＩ为４′，６二脒基２苯基吲哚，ＩＲＦ７为干扰素调节因子７，ＣＤＨ１１为钙黏附蛋白１１。

图８　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子７和钙黏附蛋白１１免疫荧光染色结果

表５　３组髋关节滑膜组织中干扰素调节因子７和钙黏附蛋白１１的蛋白相对表达量

组别 样本量／例 干扰素调节因子７（ｘ±ｓ） 钙黏附蛋白１１（ｘ±ｓ）

股骨颈骨折组 ３ １．０００±０．０６２ １．０００±０．０３８

髋骨关节炎组 ３ １．９５０±０．０８１ １．３５９±０．０６５

激素性股骨头坏死组 ３ ２．５８６±０．１３７ １．８３３±０．２４６

Ｆ值 ６５．５８９ ８２．７７９

Ｐ值 ０．０００ ０．００１
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表６　大鼠滑膜成纤维细胞核心基因实时定量ＰＣＲ引物序列

基因名称 上游引物序列（５’－３’） 下游引物序列（５’－３’）

干扰素调节因子４ ＣＴＧＴＧＧＴＴＧＴＧＣＴＧＡＴＧＧＴＧ ＴＣＡＣＴＧＴＡＧＧＡＧＣＣＣＴＧＣＴＧ

干扰素调节因子７ ＣＴＴＣＡＧＣＣＣＣＡＧＡＧＡＣＡＧＴＧ ＣＴＣＴＧＣＴＴＴＣＡＣＡＧＣＣＡＴＣＡＣ

干扰素α ＣＣＴＧＴＧＴＧＡＴＧＣＡＧＧＡＡＣＣ ＴＣＡＣＣＴＣＣＣＡＧＧＣＡＣＴＧＡ

甘油醛３磷酸脱氢酶 ＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＧＴＧＣＴＧＡＧＴＡ ＧＧＡＧＡＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣ

表７　２组大鼠滑膜成纤维细胞中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α的ｍＲＮＡ相对表达量

组别 样本量／孔 干扰素调节因子４（ｘ±ｓ） 干扰素调节因子７（ｘ±ｓ） 干扰素α（ｘ±ｓ）

空白细胞组 ３ ０．５２０±０．０５１ ０．５１４±０．０２７ ０．６２９±０．０９１

模型细胞组 ３ １．４６９±０．０５５ １．５５６±０．１３４ １．４８８±０．０３１

ｔ值 －１２．５９４ －７．６０４ －８．８９６

Ｐ值 ０．００１ ０．００２ ０．０００

表８　２组大鼠滑膜成纤维细胞中干扰素调节因子４、干扰素调节因子７和干扰素α的蛋白相对表达量

组别 样本量／孔 干扰素调节因子４（ｘ±ｓ） 干扰素调节因子７（ｘ±ｓ） 干扰素α（ｘ±ｓ）

空白细胞组 ３ ０．５６０±０．０４７ ０．４０３±０．０３８ ０．５７７±０．０５１

模型细胞组 ３ １．１９０±０．１０８ ０．９２０±０．１７０ １．１２６±０．０２５

ｔ值 －９．２８９ －５．１３８ －１６．６６８

Ｐ值 ０．００１ ０．００７ ０．０００

ＩＲＦ４为干扰素调节因子４，ＩＲＦ７为干扰素调

节因子 ７，ＩＦＮα为干扰素α，βａｃｔｉｎ为β肌

动蛋白，①为空白细胞组，②为模型细胞组。

图９　２组大鼠滑膜成纤维细胞中干扰素调节因子４、

干扰素调节因子７和干扰素α蛋白表达蛋白质

印迹法检测结果

骨［１２］。滑膜组织能引起关节腔内局部免疫反应，在

关节退化中起到关键作用［１３］。滑膜成纤维细胞可分

泌白细胞介素６、趋化因子和促血管生成因子，加剧
炎症和破骨细胞分化［１４］。我们在临床手术中发现，

与髋骨关节炎和股骨颈骨折患者相比，ＳＯＮＦＨ患者
髋关节滑膜的增生与充血更加明显。转录组测序也

发现，ＳＯＮＦＨ患者髋关节滑膜的基因表达与髋骨关
节炎和股骨颈骨折患者存在明显差异，这说明

ＳＯＮＦＨ滑膜病变发生的病理机制与其他两种疾病可
能完全不同。ＯＮＦＨ会导致关节周围骨坏死和股骨
头软骨退变，最终导致关节塌陷和退行性关节炎。为

筛选出ＳＯＮＦＨ滑膜病变的相关基因，避免股骨头软
骨退变对研究结果的影响，我们纳入髋骨关节炎患者

的髋关节滑膜样本作为对照。

　　本研究发现，ＳＯＮＦＨ滑膜病变相关基因与Ⅰ型
干扰素信号通路及免疫反应关系密切，基因产物在执

行功能时与细胞外泌体关系密切。Ⅰ型干扰素信号
通路是ＳＯＮＦＨ滑膜病变与免疫炎症反应之间的一个
关键通路。干扰素与先天性免疫系统和适应性免疫

系统都存在密切联系［１５］。干扰素失调可引发一系列

免疫反应，最终导致广泛和局部的炎症［１６］。Ⅰ型干
扰素信号参与调控细胞代谢、增殖、凋亡和适应性免

疫应答，能够诱导大量炎症因子和趋化因子的释放，

对组织造成损害［１７］。ＩＦＮα是一种经典的Ⅰ型干扰
素，由干扰素调节因子家族成员转录后释放。外泌体

来自多囊体与质膜的融合，在形态上有别于较大的分

泌型中微粒［１８］。外泌体含有 ｍＲＮＡ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ和蛋
白质，与多种疾病的发病机制有关，在抗原表达、炎症
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形成、血管生成和细胞信号传导中发挥重要作用［１９］。

ＳＯＮＦＨ的滑膜病变主要以免疫炎症浸润为特征，而
滑膜细胞外泌体可能参与其中。

ＩＲＦ４、ＩＲＦ７是Ⅰ型干扰素转录因子，它们能够诱
导Ⅰ型干扰素反应［２０］。ＩＲＦ４、ＩＲＦ７是ＳＯＮＦＨ滑膜病
变的核心基因。ＩＲＦ４在Ⅰ型干扰素产生、Ｔｏｌｌ样受体
信号传导和辅助性 Ｔ细胞分化中起着关键作
用［２１－２３］。ＩＲＦ７是Ⅰ型干扰素基因表达的关键调节
因子［２４］，可在免疫细胞的分化和增殖以及炎症因子

分泌方面发挥关键作用［２５－２７］。ＩＲＦ７由包括滑膜成
纤维细胞在内的多种细胞分泌，可能在 ＳＯＮＦＨ滑膜
病变中的作用更加显著。Ｔａｔｅｄａ等［２８］研究发现，抑

制 ＩＲＦ７的活性可显著降低 ＳＯＮＦＨ的严重程度。
ＣＤＨ１１是滑膜成纤维细胞的特异性标志物，ＣＤＨ１１
在ＳＯＮＦＨ髋关节滑膜中高表达，说明滑膜成纤维细
胞可能是ＳＯＮＦＨ滑膜病变的靶细胞。

本研究结果表明，ＳＯＮＦＨ滑膜病变与免疫炎
症反应关系密切，滑膜成纤维细胞可能是 ＳＯＮＦＨ滑
膜病变的靶细胞，ＩＲＦ４和 ＩＲＦ７可能是其潜在的
靶点。

参考文献

［１］　ＪＩＮＨ，ＬＩＬ，ＹＵＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｎｄ

ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｓｔａｇｅｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｅｒａｌｈｅａｄ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），

２０２１，１００（２２）：ｅ２６２１０．

［２］ ＨＯＰＫＩＮＳＣ，ＧＥＮＡＮＴＨＫ．Ｅｄｉｔｏｒｉａｌｆｏｒｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏ

ｒａｌｈｅａｄｉｎａｄｕｌｔｓ（２０１９ｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＴｒａｎｓｌａｔ，

２０２０，２１：Ａ１．

［３］　ＡＴＩＬＬＡＢ，ＢＡＫＩＲＣＩＯＧＬＵＳ，ＳＨＯＰＥＡＪ，ｅｔａｌ．Ｊｏｉｎｔｐｒｅ

ｓｅｒｖｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｆｏｒｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ［Ｊ］．

ＥＦＯＲＴＯｐｅｎＲｅｖ，２０２０，４（１２）：６４７－６５８．

［４］　ＨＡＴＡＮＡＫＡＨ，ＭＯＴＯＭＵＲＡＧ，ＩＫＥＭＵＲＡＳ，ｅｔａｌ．Ｖｏｌ

ｕｍｅｏｆｈｉｐｓｙｎｏｖｉｔｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｆｔｅｒ

ｃｏｌｌａｐｓｅｉｎｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ［Ｊ］．Ｓｋｅｌｅｔａｌ

Ｒａｄｉｏｌ，２０１９，４８（８）：１１９３－１２００．

［５］　ＲＡＢＱＵＥＲＢＪ，ＴＡＮＧＪ，ＳＨＡＨＥＥＮＰＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｏｖｉａｌ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌ

ｈｅａｄ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２００９，２（４）：２７３－２７８．

［６］　ＫＯＲＮＩＣＫＡＧＡＲＢＯＷＳＫＡＫ，ＧＲＯＢＯＲＺＳ，ＬＹＮＤＡＢ，

ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｓｔｏｒｅｓｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉｏ

ｃｙｔｅｓ（ＦＬＳ）ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄ，ｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｏｖｉｔｉｓ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０２２，２０（１）：１３７．

［７］　ＣＲＵＺＴＯＰＥＴＥＤ，ＣＩＤＬＯＷＳＫＩＪＡ．Ｏｎｅｈｏｒｍｏｎｅ，ｔｗｏａｃ

ｔｉｏｎｓ：ａｎｔｉａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，２２（１／２）：２０－３２．

［８］　ＨＭＡＭＯＵＣＨＩＩ，ＰＡＲＵＫＦ，ＴＡＢＲＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓａｍｏｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎＡｆｒｉｃａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０２３，１８（１）：５９．

［９］　ＰＡＶＥＬＫＡＫ．Ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂａｉｌｌｉｅｒｅｓｂｅｓｔｐｒａｃｔｒｅｓ

ｃｌｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０００，１４（２）：３９９－４１４．

［１０］ＹＯＯＮＢＨ，ＪＯＮＥＳＬＣ，ＣＨＥＮＣＨ，ｅｔａｌ．Ｅｔｉｏｌｏｇｉｃｃｌａｓｓｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｏｆａｒｃｏｏｎｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｐａｒｔ

１：ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｒｔｈｒｏｐｌａｓ

ｔｙ，２０１９，３４（１）：１６３－１６８．

［１１］ＭＯＮＴＭＡ，ＺＹＷＩＥＬＭＧ，ＭＡＲＫＥＲＤＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔｕ

ｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｕｎｔｒｅａｔｅｄａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔ

ＳｕｒｇＡｍ，２０１０，９２（１２）：２１６５－２１７０．

［１２］ＰＡＰＴ，ＤＡＮＫＢＡＲＢ，ＷＥＨＭＥＹＥＲＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｓａｎｄａｒｔｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ：ｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，１０１：１４０－１４５．

［１３］ＤＥＬＡＮＧＥＢＲＯＫＡＡＲＢＪ，ＩＯＡＮＦＡＣＳＩＮＡＹＡ，ＶＡＮ

ＯＳＣＨＧＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｏｖｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓａｎｄ
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ｐｌａｓｔｙ，２０２０，３５（４）：９３３－９４０．
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ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐ

Ｓｃｉ，２００２，７（５）：６０１－６０５．

［１０］魏秋实，何伟，张庆文，等．围塌陷期股骨头坏死不同影

像学表现研究［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２０２１，

３５（９）：１１０５－１１１０．

［１１］张洪，邹吉扬，肖凯．髋关节外科脱位———髋关节内手术

的基本手术入路［Ｊ］．中华外科杂志，２０１４，５２（１２）：

９１５－９１８．

［１２］雷志强，曾平，罗钧．髋关节外科脱位技术治疗股骨头坏

死的研究进展［Ｊ］．广西医学，２０２０，４２（４）：４７４－４７６．

［１３］陈方，刘修齐，邓钰泓，等．髋外科脱位灯泡技术治疗早

期股骨头坏死［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０２１，２９（１３）：

１２１９－１２２１．

［１４］庄至坤，吴昭克，谢庆华，等．中药联合经髋关节外科脱

位入路打压植骨支撑术治疗中青年 ＡＲＣＯⅢ期股骨头

坏死２２例［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１７，２５（１１）：

４６－４８．

［１５］盛东，宋琼，张庆文，等．经髋关节外科脱位入路自体髂

骨瓣打压植骨治疗中青年 ＡＲＣＯⅡ、Ⅲ期股骨头缺血性

坏死［Ｊ］．中国骨与关节损伤杂志，２０２１，３６（２）：１５３－

１５５．

［１６］郑萍，李炜明，翁绳健，等．髋关节外科脱位技术联合手

术治疗股骨头坏死的中短期疗效观察［Ｊ］．中国骨与关

节损伤杂志，２０２０，３５（２）：１４８－１５０．

［１７］吴泽文，张延伟，谢家辉，等．脱位头颈开窗植骨术治疗围

塌陷期股骨头坏死的疗效及随访影像学结果分析［Ｊ］．河

北医学，２０２０，２６（３）：４９８－５０２．

［１８］孙海忠，韦标方．髋关节外科脱位打压植骨术与髓芯减压

支撑植骨术治疗 ＡＲＣＯⅢ期股骨头缺血性坏死疗效比

较［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２０１９，３３（５）：５３１－５３６．

［１９］傅维民，刘保一，王本杰，等．激素性股骨头坏死的保髋

治疗策略及疗效［Ｊ］．中华骨科杂志，２０１９，３９（２３）：

１４２４－１４３１．

［２０］王春生，蒋武强，张栓平，等．无症状股骨头坏死病情进

展及相关因素分析［Ｊ］．中华外科杂志，２０１９，５７（１１）：

８０７－８１１．

［２１］欧阳飞，陈瑜，石磊．股骨头坏死非手术治疗研究进

展［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０２４，４５（１）：１５－１８．

［２２］黄泽青，刘予豪，方汉军，等．基于深度迁移学习模型实

现股骨头坏死与其他髋部疾病的 Ｘ线片鉴别诊断［Ｊ］．

中华骨科杂志，２０２３，４３（１）：７２－８０．

［２３］陈浩，薛鹏，席洪钟，等．基于 ＤＲ的深度学习模型预测

非血管化腓骨移植术的保髋疗效［Ｊ］．临床放射学杂志，

２０２４，４３（７）：１１７０－１１７５．

［２４］周宇东，马小雨，蔡兴博，等．人工智能在股骨头坏死诊

疗中的应用与展望［Ｊ］．云南医药，２０２４，４５（２）：７０－７２．

（收稿日期：２０２４－０５－０３　本文编辑：时红磊）
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１
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