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摘要      股骨头坏死(osteonecrosis of the femoral head, ONFH)是临床常见的一种多因素破坏性

骨病 , ONFH的发病机制尚不完全明确 , 其中微血管损伤学说是较为关键的假说之一。在ONFH病

变早期 , 机体脂质代谢失衡 , 诱发股骨头内血管炎症反应 , 进而损害血管壁弹性纤维 , 血管脆性增

强, 相继出现血管闭塞甚至破裂引发股骨头内多病灶、多阶段出血或凝血, 最终股骨头血供完全中

断出现坏死。越来越多研究证据表明, 部分miRNA在ONFH患者骨组织和血液中异常表达, miRNA
通过调控血管再生、管腔形成等营养骨细胞并促进骨组织增长 , 进而发挥防治ONFH的作用。该

文以近年已发表的相关文献为研究基础 , 阐述miRNA通过减轻血管损伤与破坏、减少血栓形成和

促进成血管分化等多方面发挥防治ONFH的作用。
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Abstract       ONFH (osteonecrosis of the femoral head) is a common destructive bone disease in clinical 
practice caused by multiple factors, but its pathogenesis remains not fully understood. Among the hypotheses, 
microvascular injury is considered as one of the more crucial theories. In the early stages of ONFH lesions, due 
to the body’s lipid metabolism imbalance, inflammation occurs in the blood vessels inside the femoral head, 
leading to damage to the elastic fibers of the vascular walls, increased vascular fragility, followed by vascular 
occlusion or even rupture, causing multiple lesions and multi-stage bleeding or coagulation within the femoral 
head, ultimately resulting in complete interruption of blood supply to the femoralhead and necrosis. Increasing 
research evidence shows that some miRNAs are abnormally expressed in the bone tissues and blood of patients 
with ONFH. miRNAs nourish bone cells by regulating angiogenesis and lumen formation, promote bone tissue 
growth, and play a role in the prevention and treatment of ONFH. Based on the recently published relevant lit-
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eratures, this paper explains that miRNAs exert preventive and therapeutic effects on ONFH in multiple ways, 
including alleviating vascular injury and damage, reducing thrombosis, and promoting angiogenic differentiation.

Keywords       osteonecrosis of the femoral head; microvascular injury; miRNA; inflammatory response; vas-
cular calcification

股骨头坏死 (osteonecrosis of the femoral head, 
ONFH)是一种常见的由多种因素引起的破坏性骨

病 , 在骨科疾病范畴中 , 属于治疗颇为棘手的病症

类型。ONFH多为双侧同时发病 , 任何年龄段均可

见 , 以30~50岁为高发 , 男性患病率 (1.02%)高于女性

(0.51%)。美国每年新增1~2万例ONFH患者 , 中国每

年增长则更多, 约为10~20万例[1]。ONFH发病原因很

多, 除创伤之外, 主要为激素、酗酒等的过度摄入[2]。

因其发病隐秘 , 早期较难得到及时诊断与治疗 , 70%
的患者最终需要行手术治疗 [3]。股骨头塌陷导致微

血管损伤 , 血运不畅使局部血管出现内栓塞和血管

外压迫 , 骨组织内微血管循环受阻影响股骨头周围

骨组织的营养供给, 最终造成ONFH的发生。

近期研究发现, 部分微小RNA(microRNA, miR-
NA)在ONFH患者的血液中异常表达, miRNA通过调

控血管再生、炎性反应和血管钙化等减轻微血管损

伤 , 进而影响局部骨组织增殖分化修复股骨头局部

塌陷。通过TargetScan、miRDB、DIANA Tools在线

数据库进行靶基因预测及生物信息学分析 , 结果显

示非创伤性股骨头坏死 (non-traumatic osteonecrosis 
of the femoral head, NONFH)患者与健康志愿者存在

差异miRNA, 其中miR-365a-3p在NONFH中明显表

达下调 [4]。此外 , 同一miRNA在不同细胞类型或不

同病程阶段可能呈现出保护与损伤并存的 “双向调

控”特征, 其作用具有明显的情景依赖性。本文以近

年已发表相关论文为研究基础 , 阐述miRNA改善血

管损伤情况以及干预ONFH的机制, 为防治ONFH提

供科学理论依据。

1   ONFH的微血管损伤机制
1.1   脂代谢失衡启动血管炎症反应

微血管损伤是ONFH的重要病理机制之一。长

期过度饮酒或激素应用不当可使机体脂质代谢稳态

失衡[5]。在脂质代谢紊乱之初, 体内血脂水平即呈现

显著上升趋势 , 血浆中游离脂肪酸、前列腺素E2等
含量相应增多 , 脂代谢失衡启动股骨头内血管的炎

症级联反应, 在极端情形下可引发血管栓塞, 伴随着

血管炎症的持续发展 , 股骨头内血管壁的弹性纤维

遭受损害, 其脆性显著增强, 进而引发股骨头内多灶

性、多阶段的出血, 反复出血过程逐渐累积, 最终致

使股骨头血供完全中断。此外 , 脂质代谢紊乱还可

刺激机体生成大量血栓相关因子 , 导致血液纤维蛋

白原等的含量显著增加, 血液黏稠度大幅提升, 血液

进入高凝状态。脂肪代谢过程中所产生的甘油三酯

与游离脂肪酸再借助氧化应激等生物学机制 , 直接

对血管内皮细胞造成损伤 , 破坏血管壁的完整性 [6]。

与此同时, 脂肪组织过度增生, 脂肪细胞体积增大且

大量聚集 , 对周围毛细血管内皮细胞造成机械性压

迫, 不仅阻碍血液的正常流动, 且使内皮细胞肿胀或

破裂, 激活凝血酶原并触发凝血瀑布效应, 继而引起

凝血功能亢进导致血管内血栓形成。再者 , 坏死细

胞释放大量高反应活性的氧自由基 , 它们引发血管

内皮细胞膜上的不饱和脂肪酸出现脂质过氧化 , 破
坏细胞膜的结构与功能 , 同时还能够降解骨间质中

的胶原蛋白和黏蛋白 , 降低骨组织微环境的稳定性 , 
进一步加剧骨缺血与加快骨坏死的病理进展[7]。

在糖皮质激素 (glucocorticoids, GCs)联合马血

清构建的ONFH动物模型中 [8], 血管壁上的免疫复合

物沉积导致血管炎 , 炎症反应使血管狭窄和血流减

少 , 诱发Ⅲ型变态反应。因此 , GCs不仅可诱发免疫

反应, 还可抑制胶原纤维、弹性纤维合成, 并使二者

的水平降低, 进而使小动脉壁变薄和脆弱, 引发小动

脉断裂或栓塞使髓内出血显著增加 , 加剧股骨头的

缺血和缺氧 , 最终导致骨细胞坏死和骨质塌陷。此

外 , GCs还会诱导骨髓脂肪化 , 使成骨细胞的合成数

量减少 , 在此过程中 , 股骨头髓内压不断升高 , 脂肪

细胞对血管产生持续性压迫 , 且异常增生的脂肪细

胞对血管内皮造成不良影响并促使局部血栓形成 , 
严重时甚至引发脂肪栓塞加快骨坏死进程。

1.2   骨微血管内皮细胞功能障碍诱发股骨头缺血

坏死

骨微血管内皮细胞 (bone microvascular endo-
thelial cells, BMECs)是构成股骨头微血管壁的核心

成分 , 具有屏障功能和物质转运作用 , 也是维持微
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循环物质交换和血流稳定的重要基础 [9]。BMECs分
布于血窦和血管内层 , 在维持血管内稳态及血管生

成过程中扮演关键角色 , 其对血管生成和骨内微环

境调节具有重要影响 , 参与ONFH发病。BMECs是
骨微血管内壁的主要组成部分 , 易受到GCs等物质

的直接损伤 [10], BMECs损伤可能是缺血性病变的起

始环节 , 当激素及其代谢产物进入微循环后 , 会促

使BMECs内活性氧自由基增多, 引发氧化应激反应, 
进而导致BMECs功能异常。BMECs功能障碍引发

的微循环障碍可能在糖皮质激素诱导的ONFH中起

到重要作用。

血管生成能力、血管壁完整性与细胞凋亡水平

呈负相关 , 因此抑制内皮细胞凋亡是维持血管完整

性和促进血管新生的关键环节 [11]。研究表明山萘酚

干预后的BMECs凋亡率显著降低 , 增殖和迁移能力

增强 , 管腔形成能力提高 , 山萘酚通过上调血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
表达提升BMECs的成血管能力 [12]。长期接触GCs会
诱导局部内皮细胞凋亡 , 使得血管生成能力下降和

凋亡活性升高 , 这可能是激素性股骨头坏死 (steroid-
induced osteonecrosis of the femoral head, SONFH)发
病及进展的重要原因。激素也可直接损伤BMECs, 
导致血管内皮功能紊乱 , 使血管内皮生长因子受体

抗体增多而阻断血管生成 , 引起股骨头缺血性坏死

的发生和发展。此外 , 激素还可导致BMECs发生氧

化应激损害, 大剂量激素(如地塞米松)会显著上调黄

嘌呤氧化酶的表达 , 同时氧化应激反应被触发 , 大量

活性氧(reactive oxygen species, ROS)产生, 引发血管

脂质过氧化、DNA损伤等一系列病理过程 , 最终诱

导BMECs出现凋亡和功能障碍[13]。

1.3   活性氧参与氧化应激影响骨代谢

骨的病理生理过程与氧化还原平衡密切相关 , 
而ROS是调控骨代谢的关键因子 [14]。ROS在衰老

和退行性疾病中扮演重要角色 , 能够破坏线粒体和

DNA的完整性 , 引发细胞凋亡或坏死 [15]。氧化应激

的发生源于ROS生成与其清除之间的失衡 , 后者主

要由抗氧化酶、过氧化氢酶和 γ-谷氨酰半胱氨酸合

成酶催化完成 [16]。ROS参与了激素诱导的ONFH的

发生与发展 , 而抑制氧化应激可能对ONFH具有潜

在的治疗作用 [17]。CHEN等 [18]通过分析患者和大鼠

ONFH模型中激素诱导的ONFH内ROS水平的变化

及破骨细胞的改变 , 发现股骨头坏死区域的抗氧化

酶活性较健康区域显著降低 , 坏死区域氧化还原功

能低下且ROS水平较高 ; 此外 , 与健康骨组织相比 , 
坏死区域中破骨细胞相关蛋白的表达显著上调。亦

有研究发现 , ROS通过调控核因子 κB受体活化因

子配体 (receptor activator of nuclea factor-kappaB li-
gand, RANKL)抑制破骨细胞分化[19]。

2   miRNA对ONFH的影响
miRNA具有高度保守性、时间和空间的有序

性、组织特异性等特点 , 可调控人类20%~30%基因

的表达 , 参与成骨细胞及破骨细胞的分化形成、凋

亡和吸收 [20], 在骨骼发育、代谢、血管生成、成骨

成脂分化等方面具有不可替代的作用 ; 如表达失调 , 
其调控的相关信号通路则会被激活, 可导致NONFH
等骨代谢疾病的发生 [21]。造成微血管损伤的原因很

多 , 其中血管内炎性反应、血管钙化、血栓的形成

和血管的氧化应激反应是主要原因 [22]。现有研究表

明 , 同一条miRNA在不同细胞类型、不同病程阶段

甚至不同病理环境下, 其作用方向并非恒定一致, 而
是具有明显的“双向调控”或“情景依赖性”。
2.1   miRNA对炎症反应的影响

miR-126-3p在炎症与血管稳态调控中具有

双重作用 : 其一 ,  通过靶向抑制血管细胞黏附分

子 -1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)的
表达与释放 , 抑制白细胞与血管内皮细胞的黏附及

浸润 , 减轻血管内皮炎症 ; 其二 , 在动脉粥样硬化进

展期 , 可通过调控PI3K/Akt/eNOS信号通路及CD34+

造血前体细胞功能, 促进内皮细胞存活与迁移, 参与

受损血管的重塑过程 [23]。这一发现为理解动脉粥样

硬化 (atherosclerosis, AS)的分子调控机制提供了重

要线索, 而在抑制内皮细胞炎症的miRNA研究领域, 
除miR-126-3p外 , 还有多种具有类似功能的miRNA, 
例如miR-181b、miR-146、miR-31以及miR-17-3p。
在复杂的炎症环境下 , 这些miRNA各自呈现出独特

的表达变化 , 其中miR-181b的表达呈下调趋势 , 而
miR-146的表达则出现反馈性上调 , 这两种miRNA
均能对核因子κB(nuclear factor kappaB, NF-κB)信号

通路产生抑制作用, 通过这一关键机制, 它们显著降

低VCAM-1、细胞间黏附分子 -1(intercellular adhe-
sion molecule-1, ICAM-1)及白细胞介素-1β等的表达

水平 , 以此减轻血管炎症反应 , 进而对AS的发展产

生抑制作用[24]。
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从作用方式上来看, miR-31和miR-17-3p与上述

miRNA有所区别 , 二者通过直接靶向抑制E选择素、

ICAM-1的表达 , 减少单核细胞在内皮细胞上的黏附

以减轻炎症[25]。miR-155与内皮功能关联紧密, 其在

内皮细胞层面展现出显著的抗炎特性。血管紧张素

Ⅱ(angiotensin II, Ang Ⅱ)能够激活内皮细胞内的ETS-
1, 推动VCAM-1、ICAM-1以及单核细胞趋化蛋白

1等黏附分子的表达上调。miR-155通过靶向调控

内皮细胞中NF-κB p65的表达水平 , 抑制VCAM-1、
ICAM-1等炎性因子的表达 [26]。miRNA具备多靶点

调控机制 , 加之AS在不同阶段呈现出极为复杂的病

理变化 , 这就使得miRNA在其中可能呈现出多样的

甚至相互矛盾的生物学效应。

2.2   miRNA调控血管钙化

血管钙化 (vascular calcification, VC)是指由于

钙磷代谢失衡 , 导致磷酸钙盐在血管壁异常沉积的

病理现象 [27]。VC是心血管疾病的重要危险因素 , 例
如在动脉粥样硬化、糖尿病和慢性肾病患者中 , 血
管钙化的发生率显著升高。VC的本质是血管中的

多种细胞成分向成骨样细胞表型转化 , 涉及多种信

号通路。血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle 
cells, VSMCs)与血管壁内的间充质干细胞具备向成

骨样细胞表型转化的潜力 , 成骨样细胞的来源、转

化机制及其在VC中的作用均已成为当前研究的重

点方向。miRNA能够通过调控VC过程中的关键环

节参与其细胞学过程[28]。

miRNA功能失调能够影响多种基因表达 , 因为

钙化VSMCs中的miRNA表达量在细胞基质囊泡内

显著升高 , 这些携带miRNA的基质囊泡可以在细胞

间转运并发挥作用。

在ONFH早期, 低水平miR-223可通过抑制血小

板衍生生长因子受体β(platelet-derived growth fac-
tor receptor beta, PDGFRβ)通路, 减少VSMCs向成骨

样细胞转化 , 延缓微血管钙化 [29], 但在慢性期 , 股骨

头内无机磷酸盐蓄积及持续炎症会诱导miR-223高
表达 , 且动脉粥样硬化样炎症斑块中的炎症细胞可

释放miR-223并使PDGFRβ迁移至VSMCs内 , 这反

而显著促进其表型转换 , 加速磷酸钙盐在微血管壁

的沉积 [30]。这一过程与VSMCs内肌细胞增强因子

2C(myocyte enhancer factor 2C, Mef2c)、Ras同系物

家族成员B(Ras homolog family member B, RhoB)等
靶基因的下调密切相关。另有研究发现 , miR-30b、

miR-30c在已发生钙化的冠状动脉VSMCs中的表

达量明显降低 [31], Runt相关转录因子2(Runt-related 
transcription factor 2, Runx2)能够对骨钙蛋白 (osteo-
calcin, OCN)、RANKL以及骨桥蛋白 (osteopontin, 
OPN)的表达进行调控 [32], 而miR-30b和miR-30c通过

与Runx2的3′非翻译区(untranslated region, UTR)相结

合 , 抑制其表达 , 进而降低碱性磷酸酶的活性 , 减少

OPN和OCN的分泌。研究表明, VC受到多种miRNA
构成的复杂网络调控 [33], 该过程既复杂又具备可调

控性。基于此 , miRNA有潜力成为早期VC的生物

学标志物 , 通过检测相关miRNA, 并及时采取干预

措施 , 或许能够阻止血管钙化的进一步发展。不过 , 
鉴于VC调控机制具有复杂性和多重性 , 目前仍需开

展更深入的研究 , 以筛选出最适宜用于靶向治疗的

miRNA。

2.3   miRNA对血栓形成的影响

血栓形成指的是在特定条件下 , 循环血液内的

有形成分 , 诸如血小板、红细胞以及纤维蛋白等 , 
在血管内聚集并形成栓子 , 这一过程会致使血管出

现部分乃至完全堵塞的状况 , 进而引发相应部位

血供受阻的病理现象 [34]。研究发现miRNA在血栓

形成中具有重要的调控作用 , miR-126、miR-21和
miR-663与血管内皮损伤有关[35], 而miR-143、miR-
145、miR-153和miR-223等可以反映血管内皮增生

的情况 [36]。在血管内皮修复进程中 , 血管内皮祖细

胞(endothelial progenitor cell, EPC)扮演着极为关键

的角色。当机体处于缺血状态时 , EPC能够从骨髓

中被动员至外周循环系统 , 继之发生迁移 , 并特异

性地结合到内皮剥脱区域或者新生血管的位点 , 以
此助力缺血器官的修复过程[37]。

LAFFONT等 [38]发现 , miR-223在血小板活化过

程中高表达, 其通过调控血小板活化和聚集, 促进血

栓的形成 , 可以作为凝血因子激活的指标。亦有研

究表明 , miR-223在某些炎症环境下还能通过抑制

白细胞黏附、减轻内皮炎症而发挥抗血栓作用 , 这
提示其在不同来源细胞和疾病阶段中可能兼具促

栓与抗栓双重作用 [39]。对小鼠静脉血栓模型的研究

结果表明, miR-150可凭借靶向作用于SRC激酶信号

抑制剂1(SRC kinase signaling inhibitor 1, SRCIN1)精
准调控EPC的血管生成能力及增殖活性 , 最终达到

改善血栓性疾病预后状况的效果 [40]。miR-126作为

血管内皮细胞内极为常见的一种miRNA, 在维持内
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皮细胞的增殖、迁移以及管腔形成等关键生理活动

中扮演着至关重要的角色 [41]。在斑马鱼与小鼠模型

实验体系中 , 一旦将miR-126敲除 , 就会立即引发血

管完整性受损, 使小鼠血管损伤出血, 严重时甚至可

导致胚胎死亡。然而在慢性损伤或病程后期 , miR-
126持续高表达又可能参与异常血管重构及易损血

管形成 , 其对血栓形成和血管再通的影响呈现出复

杂的双向性 [42]。这些研究有力地揭示了miR-126在
血管发育进程以及血管稳态维持方面具有不可或缺

的作用。此外, miR-424通过靶向作用于成纤维细胞

生长因子受体 -1(fibroblast growth factor receptor-1, 
FGFR-1)以及血管内皮生长因子受体 -2(vascular en-
dothelial growth factor receptor-2, VEGFR-2), 对内皮

细胞的促血管生成功能进行调节 [43], 由此对血管生

成这一复杂的生物学进程产生影响。

2.4   miRNA对氧化应激反应的影响

氧化应激是指机体在有害刺激下 , 产生过多的

ROS和活性氮 (reactive nitrogen species, RNS), 导致

氧化与抗氧化系统失衡的一种病理状态 [44]; 在缺血

再灌注损伤中 , 线粒体电子传递链的异常导致ROS
的大量产生 , ROS可以氧化细胞膜上的不饱和脂肪

酸 , 导致脂质过氧化和细胞膜通透性增加。股骨头

缺血性坏死的发病机制中有氧化应激参与 [45], 长期

大剂量使用GCs可导致血管内皮细胞、骨髓间充质

干细胞、成骨细胞、破骨细胞等发生氧化应激反应, 
其中ROS过表达的作用最显著 , ROS通过与脂质、

蛋白质等物质反应, 并与糖皮质激素受体结合, 对线

粒体和细胞膜造成损伤, 诱导细胞发生凋亡[46], 引发

骨质大量流失, 最终导致NONFH的发生。

miRNA是机体内重要的基因调控因子 , 广泛参

与细胞增殖、迁移以及血管生成等生物学过程 [47]。

现已发现多种miRNA直接或间接参与GCs相关性股

骨头坏死的发病机制 , miRNA主要通过调控脂肪生

成、细胞凋亡、成骨分化及血管生成等发挥作用[48]。

在正常生理水平下 , GCs通过调节基因表达 , 对机体

的发育、代谢、成骨细胞分化及骨形成发挥重要作

用。GCs可以促进BMSCs向成骨细胞分化, 并抑制破

骨细胞的活性, 从而维持骨代谢平衡 [49]。然而, 过量

的GCs会导致ROS积累 , 引发氧化应激 , 进而影响骨

代谢相关细胞以及血管内皮细胞的功能 , 在SONFH
模型中 , 早期即可观察到氧化应激的存在 [50]。氧化

应激通过破坏细胞内环境 , 导致骨组织内环境失衡 , 

并诱发内质网应激和线粒体功能损伤 [51]。缺氧与血

管生成密切相关 , 缺氧诱导因子 -1(hypoxia inducible 
factor-1, HIF-1)与VEGF协同作用 , 在低氧和低灌注

条件下促进血管新生 , 从而减轻局部缺血 [52], 在股骨

头坏死区域, HIF-1和VEGF的表达水平显著升高, 促
进新生血管的形成和局部血供的改善。在早期轻

度缺氧阶段 , miR-18a适度表达可通过靶向HIF-1α的
3′UTR, 避免其过度激活导致的血管异常增生 , 维持

微血管稳态 ; 但在重度持续缺氧状态下 , miR-18a过
表达会显著抑制HIF-1α/VEGF通路, 阻碍新生血管形

成 [53]。miR-20a、miR-20b等miRNA也参与了细胞内

HIF-1的调控 , 进而影响血管生成过程 [54]。miRNA在

股骨头坏死微血管损伤中的具体作用见表1。

3   小结与展望
miRNA在骨代谢、骨细胞分化凋亡以及血管

生成等过程中发挥重要调控作用 , 是联系骨组织与

微循环的关键环节。与ONFH相关的miRNA通过影

响BMECs功能、血管平滑肌细胞表型、血小板活

化及BMSCs分化等 , 参与炎性反应、血管钙化、血

栓形成和氧化应激 , 从而促进股骨头微循环障碍和

骨坏死的发生发展 , 为认识ONFH发病机制和寻找

新的干预靶点提供了重要线索。

miRNA研究成果临床转化应用是未来SONFH
的重要研究方向之一。研究发现外泌体来源的

miRNA对血管生成具有显著的促进作用, miRNA通

过外泌体内循环分泌并递送到远端或局部组织和

细胞中[55], 间充质干细胞、平滑肌细胞、肿瘤细胞、

白血病细胞和巨噬细胞来源的外泌体可以介导血

管生成 [56], 外泌体来源的miRNA在血管生成和骨修

复中发挥作用 , 从过表达miR-126的BMSCs中提取

高含量的间充质干细胞外泌体 (MSC-Exo)能显著促

进人脐静脉内皮细胞的增殖、迁移以及VEGF的表

达, 改善股骨头内的血供, 从而促进骨质沉积, 减缓

激素性股骨头坏死的进展 [57]。因此 , 通过外泌体的

传递能够同时促进血管生成和成骨分化 , 从而改善

股骨头的血供和骨修复能力 , 这种双重作用机制使

得外泌体来源的miRNA成为治疗SONFH的潜在策

略。

多数与ONFH相关的miRNA具有明显的双向

调控特性和情景依赖性。同一miRNA在不同细胞

类型、不同病程阶段可通过不同靶基因网络产生相
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反的效应 : 既可能抑制炎症、维持内皮稳态、促进

血管及骨修复 , 也可能在持续缺血、慢性炎症或代

谢紊乱状态下促进血管钙化、血栓形成或骨吸收。

以miR-135b为例 , 一方面 , miR-135b通过靶向上调

FOXO1(forkhead box O1)的表达, 促进内皮细胞的增

殖、迁移和血管新生, 同时抑制细胞凋亡, 促进新生

血管形成[58]; 另一方面, miR-135b通过直接靶向抑制

FIH-1表达, 减少HIF-1α和VEGF生成, 导致血管生成

障碍[59-60]。

因此 , 在理解miRNA与ONFH的关系及其临床

应用前景时 , 应充分考虑其双向调控特性和作用环

境。目前相关研究仍存在样本量小、时间序列和细

胞特异性资料不足、调控网络整合不够以及临床转

化证据有限等问题。未来有必要结合高通量测序、

多组学和单细胞等技术 , 进一步明确关键miRNA在

不同细胞和病程阶段中的表达模式及靶基因网络 , 
优化递送系统和干预方案 , 在充分认识其双向调控

本质的基础上 , 寻找更安全、精准的早期诊断标志

物和靶向治疗策略 , 为ONFH的早期预防和个体化

治疗提供依据。

表1   miRNA在股骨头坏死微血管损伤过程中的作用

Table 1   Mechanisms of miRNA in microvascular injury of ONFH
损伤原因

Cause of damage
miRNA名称

miRNA name
病理过程

Pathological process
研究对象

Objects of study
参考文献

References

Inflammatory re-
sponse

miR-126-3p Dual action: alleviates vascular endothelial inflammation and 
participates in the remodeling of damaged blood vessels

Human [23]

miR-181b, miR-146 Inhibit the NF-κB signaling pathway, reduce the expression 
levels of inflammatory factors, and alleviate vascular inflam-
matory response

Human [24]

miR-31, miR-17-3p Directly target and inhibit the expression of E-selectin and 
ICAM-1, reduce the adhesion of monocytes to endothelial 
cells, in order to alleviate inflammation

Human [25]

miR-155 Targeted regulation of NF-κB p65 expression levels in endo-
thelial cells, inhibiting the expression of inflammatory factors 
such as VCAM-1 and ICAM-1

Animal (mouse) [26]

Vascular calcifica-
tion

miR-223 Low levels slow down microvascular calcification, high ex-
pression accelerates the deposition of calcium phosphate salts 
in the microvascular walls

Animal (mouse) [30]

miR-30b, miR-30c Inhibit Runx2 expression, reduce alkaline phosphatase activ-
ity, and decrease the secretion of OPN and OCN

Cell [32]

Thrombosis miR-223 Dual pro-thrombotic and anti-thrombotic effects: regulates 
platelet activation and aggregation to promote thrombosis; 
inhibits leukocyte adhesion and reduces endothelial inflam-
mation to exert anti-thrombotic effects

Human and cell [38-39]

miR-150 Acts on SRCIN1 to precisely regulate the angiogenic abil-
ity and proliferative activity of EPCs, improving thrombus 
prognosis

Animal (mouse) [40]

miR-126 Affect vascular development and homeostasis maintenance: 
its loss damages vascular integrity leading to bleeding; 
continuous high expression is involved in abnormal vascular 
remodeling and the formation of fragile neovessels

Animal (zebraf-
ish and mouse)

[42]

miR-424 Targets FGFR-1 and VEGFR-2, regulating the pro-angiogen-
ic function of endothelial cells

Cell [43]

Oxidative stress 
response

miR-18a Moderate expression can prevent abnormal vascular prolifer-
ation caused by excessive activation of HIF-1α, maintaining 
microvascular homeostasis; overexpression inhibits the HIF-
1α/VEGF pathway, hindering the formation of new blood 
vessels

Animal and cell [53]

miR-20a, miR-20b Participates in the regulation of intracellular HIF-1, affecting 
the process of angiogenesis

Human [54]
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