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摘  要 

越来越多的研究表明骨组织和骨细胞中存在肾素–血管紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)组
分，还发现骨组织RAS的异常激活参与骨疾病的发生和发展的病理过程。目前，对骨组织RAS在股骨头

缺血性坏死(avascular necrosis of the femoral head, ANFH)中的具体作用和机制的研究，是骨科研究领

域的热点。近来研究显示，骨组织RAS直接参与调控骨代谢和骨微循环的病理生理过程，该文就骨组织

RAS在ANFH中的作用及机制的研究进展予以综述。 
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Abstract 
More and more studies have revealed the existence of renin-angiotensin system (RAS) compo-
nents in bone tissue and bone cells, and it has also been found that abnormal activation of bone 
local RAS is involved in the pathological process of the occurrence and development of bone dis-
eases. At present, the research on the specific role and mechanism of bone local RAS in avascular 
necrosis of femoral head (ANFH) has become a hot spot in the field of orthopedic research. Recent 
studies have shown that bone tissue RAS is directly involved in the pathophysiology of bone me-
tabolism and bone microcirculation. This review summarizes the research progress of the role 
and mechanism of bone local RAS in ANFH. 
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1. 引言 

非创伤性股骨头缺血性坏死(ANFH)是由于股骨头的血液循环障碍，引起骨细胞及骨髓成分死亡及随

后的修复中骨重塑出现失衡，继而导致股骨头结构改变、股骨头塌陷、髋关节功能障碍的疾病[1]，是一

种致残率极高的骨科临床常见疑难症。ANFH 常见的病因有滥用酒精、长期使用糖皮质激素等[2]，然而，

目前关于 ANFH 发生发展的病理生理机制仍不明确。流行病学和实验研究均表明，骨组织局部肾素–血

管紧张素系统(RAS)过度激活是 ANFH 的重要发生机制之一[3] [4]；相关药理学研究显示骨组织 RAS 能

够明显促进小鼠激素诱导的 ANFH，RAS 抑制剂能增加骨量和骨密度，进而延缓 ANFH 的发生发展，揭

示 RAS 抑制剂对 ANFH 的药理价值[3] [5]。与此同时，骨组织 RAS 在 ANFH 中的具体作用和机制的研

究，是骨科研究领域的热点，本文就骨组织局部 RAS 在 ANFH 中的研究进展进行综述，为进一步探索

ANFH 发病机制和早期预防提供理论依据。 

2. 骨组织局部 RAS 的概述 

经典的 RAS 在维持人体内水电解质和内部环境的稳定中起着重要作用，在心脑血管疾病中的重要作

用得到了广泛的认可。RAS 组分包括肾素、血管紧张素原、血管紧张素转化酶(ACE)、ACE2、血管紧张

素(Ang)I 和 II、AngII 的 1 型受体(AT1R)和 2 型受体(AT2R)、Ang(1-7)及 Mas 受体，研究发现，RAS 不仅

存在于血液循环中，也广泛的分布于人体各局部组织，如骨骼、肾、心脏、脂肪、血管和中枢等[6]。近

来体内、体外和临床研究显示，骨细胞和骨组织局部存在 RAS 组分[6] [7] [8] [9] [10]，Zhang 等[3]研究

发现骨组织 RAS 通过调控骨代谢和骨微循环参与骨的病理生理过程，过度激活的 RAS 在骨疾病的发生、

发展中发挥重要生物学作用[11] [12] [13]。RAS 抑制剂如血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)以及 AngII 受体

阻滞剂(ARB)作为临床上常用的一类抗高血压药物，在一定程度上对骨组织 RAS 起到抑制作用，Izu 等[9]
研究发现成人骨中存在 RAS 组分以及 AT2 受体阻断剂能显著提高骨量水平(P < 0.05)，Lin 等[14]学者发
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现 ACEI 和 ARB 可以降低类风湿性关节炎的发病风险，Abuohashish 等[15]研究显示在雌激素缺乏的骨质

疏松大鼠模型中，ACEI 能显著改善骨的代谢、矿化和超微结构，Nakagami 等[16]临床研究表明，使用

ACEI 可显著降低骨折风险。因此，ACEI 和 ARB 为 ANFH 等骨科疾病的治疗提供新的思路和潜在可能

的靶点。综上所述，局部 RAS 在组织和器官的调控作用中有重要意义，以及骨组织局部存在 RAS 组分

的表达，其活性的异常升高诱发骨代谢疾病和缺血性疾病，RAS 抑制剂在一定程度上缓解其病理过程，

说明骨组织 RAS 在骨代谢和微环境调控中发挥重要作用。 

3. RAS 调控骨代谢参与 ANFH 

Tara 等[17]发现在局部骨组织中，成骨细胞和破骨细胞的动态平衡维持着正常的骨重塑周期，保持

成年人骨的结构和质量的稳定。近些年来，越来越多的研究揭示过度激活的骨组织 RAS 打破成骨细胞和

破骨细胞在骨重塑中的稳态，通过促进破骨细胞成熟增加骨吸收和抑制成骨细胞形成减少骨形成，进而

使骨形成和骨吸收失衡，最终导致骨代谢紊乱。在体外研究中，Hatton 等[18]发现 RAS 可以促进破骨细

胞的成熟和分化，应用 ACEI 或者 ARB 可以抑制破骨细胞的形成[19]；在动物模型中，Zhang 等[20]发现

RAS 促进破骨细胞相关基因的表达，进而诱导破骨细胞成熟和分化，以及降低骨矿化表面、矿物质沉积

率和血清骨钙素水平，导致骨形成减少和骨吸收增多，使用 ACEI 能逆转此过程[21] [22]；在临床研究中，

Lynn 等[23]发现 ACEI 和 ARB 可以增加骨密度，降低骨折发生风险[13]。 
近期研究发现，骨组织局部RAS激活所诱发的骨代谢紊乱与ANFH的发生和发展密切相关[3] [4] [5]。

Zhang 等[3]研究发现骨组织 RAS 可能调控骨代谢参与大鼠激素诱导的 ANFH；Liu 等[5]发现 AngII 使小

鼠股骨头空骨陷窝率增加以及股骨头骨小梁的骨量减少促进股骨头坏死；随着基因学的发展，Zhang 等[4]
研究表明 ACE DD 基因型有更高的 ACE 活性，是中国人群股骨头缺血性坏死的危险因素。 

破骨细胞的形成是骨代谢的中心，20 世纪 90 年代中后期研究发现，核因子受体激活剂 kappaB 配体

(RANKL)是破骨细胞形成和激活的重要细胞因子，它通过与破骨前体细胞表面的核因子 κB 受体活化因

子(RANK)结合，上调了破骨细胞相关基因的表达和促进了破骨细胞的成熟和分化，而骨保护素(OPG)作
为 RANKL 的竞争性拮抗因子，可以阻断 RANKL 与 RANK 的结合，从而抑制破骨细胞的形成和活性[24]，
RANKL-RANK-OPG 信号通路的发现在阐明破骨细胞生成和骨吸收的调控机制方面是一项历史性突破

[25]。 
近来研究发现，骨组织局部 RAS 对破骨细胞的作用与 RANKL-RANK 信号通路也是密切相关[21] 

[26]，Tanaka 等[27]学者发现 RAS 诱导 RANKL 和破骨基因的表达,促进破骨细胞形成和骨的吸收；Zhang
等[20]研究表明局部骨组织 RAS 能增加成骨细胞中 RANKL/OPG 的比值，刺激破骨细胞的形成与分化而

促进骨吸收，而使用 ACEI 能明显阻断这种变化；Jiang 等[28]发现 RANKL-RANK-OPG 系统的破骨作用

参与 ANFH 的发生发展过程，降低 RANKL-RANK-OPG 的比值抑制激素性 ANFH 大鼠破骨细胞的分化，

促进骨形成；Kim 等[29]研究发现应用 RANKL 抑制剂减少骨吸收和 Legg-Calvé-Perthes 病导致的股骨头

坏死。因此，局部骨 RAS 的激活通过调控 RANKL-RANK-OPG 轴改变成骨细胞和破骨细胞的平衡，进

而抑制骨形成和刺激骨吸收，导致骨代谢紊乱，最终增加 ANFH 等骨疾病的发生风险并损害其修复，而

使用 RAS 抑制剂可以延缓其病理过程。 

4. RAS 调控骨微循环参与 ANFH 

大量研究表明，ANFH 发生的机制与股骨微循环障碍密切相关[1] [30]，其中最有可能存在涉及受损

软骨下微循环的常见病理生理途径[31]，主要包括血管内皮损伤和微血管血栓形成减少了股动脉灌注，脂

肪代谢紊乱导致髓内脂肪形成，而增加了骨内压，导致静脉淤滞和动脉阻塞[30]。与此同时，最近研究发
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现骨组织局部 RAS 与骨缺血性疾病密切相关，过度激活的 RAS 通过影响骨微循环诱导股骨头缺血性坏

死[4] [5]，其潜在的机制可能由于骨组织 RAS 通过促进活性氧产生，基质沉积，内皮功能障碍，脂质摄

取增加和炎症因子产生而损伤血管，造成股骨头血供中断或受损[32] [33]，最终导致 ANFH。RAS 中最

主要的活性分子是血管紧张素 II，血管紧张素 II 作为最有效的微血管收缩剂之一，能够使股骨头微循环

中血管收缩和血供减少，与 ANFH 密切相关[3]。血管紧张素 II 可以通过诱导产生血管细胞黏附分子-1、
细胞间黏附分子-1、单核细胞趋化蛋白-1、白细胞介素-6 (IL-6)、白细胞介素-8 (IL-8)和肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)等，诱导内皮细胞炎症反应和功能障碍、凝血异常和血栓形成[34] [35]，这可能参与股骨头坏死

等骨缺血性疾病的病理过程。骨组织局部的 RAS 促进骨周围组织内的单核巨噬细胞、成纤维细胞和滑膜

细胞释放炎性细胞因子，如 TNF-α、IL-6、IL-1β，而这些炎症因子将进一步促进破骨细胞的形成和成熟，

增加骨吸收能力，Zhang 等[36]学者发现低剂量的卡托普利可以有效减少炎症因子(TNF-α、IL-6 和 IL-1β)
的产生，减少骨质破坏和流失。康等[37]人研究发现血液高凝易栓和脂类代谢异常在激素诱发股骨头缺血

性坏死中起重要作用，联合抗凝、降脂可以预防激素型股骨头缺血性坏死的发生，降低股骨头缺血性坏

死的发生率。与此同时，骨组织 RAS 还能上调 NADPH 氧化酶介导氧化应激过程，通过促进骨微循环中

ROS 的产生介导血管炎症[38]，ROS 是一种强有效的细胞间和细胞内第二信使，ROS 水平的升高可以抑

制或者灭活内皮细胞 NO，诱导内皮细胞的衰老和凋亡[39]，研究结果显示 ROS 通过损伤血管内皮细胞、

诱导成骨细胞与骨细胞减少、异常激活破骨细胞等方式诱发 ANFH [40]。此外，血管紧张素 II 能增加纤

溶酶原激活物抑制剂-1 的表达水平，打破了血栓形成与纤溶系统平衡的稳态机制[41]，Lykissas 等[35]学
者发现血栓形成与纤溶系统平衡紊乱能导致骨微循环的高凝状态，最终导致股骨头缺血性坏死。 

骨组织局部 RAS 的异常激活可能导致在股骨微循环中血管收缩、血管炎症、溶骨性炎症因子的释放

和氧化应激等，导致血管内皮细胞功能障碍和骨微循环高凝状态，减少股骨头微循环的血液供应和导致

骨代谢紊乱，进而发生缺血性改变，增加了 ANFH 的发生风险。 

5. 展望 

骨组织 RAS 的激活主要通过经典的 ACE/AngⅡ/AT1R 信号通路调控骨代谢和骨微循环参与 ANFH
的病理过程，然而，近来研究发现，RAS 的另一条轴 ACE2/Ang(1-7)/Mas 级联受体可能是 RAS 中的保护

因子[42] [43]，ACE2/Ang(1-7)/Mas 轴能够消除传统的 ACE/AngⅡ/AT1R 信号通路对骨组织的破坏，Hatem
等[44]研究首次发现了 Ang(1-7)通过 ACE2/Mas 级联对骨骼健康和代谢的治疗作用是新颖而又有价值的，

近来研究发现，ACEI 和 ARB 与 ACE2/Ang(1-7)/Mas 轴对于骨的保护有协同作用[15] [45]，因此，RAS
双轴系统在维持、调控骨代谢和骨微循环平衡过程中的交互作用有待进一步研究，这也将有助于更好理

解 RAS 在 ANFH 等骨疾病中的分子致病机制。与此同时，AT1R 和 AT2R 在骨代谢和骨微循环中的具体

作用和机制，以及 ACEI 和 ARB 在骨疾病治疗中的作用仍有不小的争议[46] [47] [48]，ACEI 和 ARB 在

对 ANFH 的治疗中仍有很大的应用前景。虽然我们对 ANFH 的认识在不断的提高，但该疾病的治疗仍然

非常困难，早期的诊断和及时的治疗是极为重要的，随着研究的广泛开展和深入，骨组织 RAS 在 ANFH
中的更多的生物学效应及其调节机制将进一步得到阐明，并在 ANFH 的诊断和治疗提供新的思路和潜在

的可能的靶点。 
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