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　　股骨头坏死是骨关节外科的常见疾病，疾病的最终发展可

导致患者髋关节假体置换的无奈选择。目前，中国股骨头坏死

患者有５００～７５０万，每年新增病例约７．５～１５万，激素是股骨

头坏死发病的首要原因［１］。但至今激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒ

ｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＡＮＦＨ）的

发病机制尚未明确，可能与脂肪代谢紊乱、血管内凝血、骨内高

压、骨质疏松、免疫因素及细胞凋亡等因素有关［２］。尽管细胞

凋亡的概念提出时间不长，但已有研究证实细胞凋亡机制紊乱

会导致多种疾病的发生，因此人们尝试研究ＳＡＮＦＨ中细胞凋

亡的作用，以探求ＳＡＮＦＨ的发病机制及治疗的最佳途径
［３］。

本文就ＳＡＮＦＨ疾病中骨细胞凋亡的研究进展作一综述。

１　ＳＡＮＦＨ细胞凋亡的形态学特征和检测方法

根据传统意义的理解，人们一直认为ＳＡＮＦＨ中骨组织的

死亡是以骨坏死的形式进行的。其坏死的形态特征主要表现

为骨细胞核固缩、骨细胞在陷窝内消失、空骨陷窝的增多，空骨

陷窝计数常常作为ＳＡＮＦＨ病程进行性发展的判定指标
［４］，尽

管在ＳＡＮＦＨ骨组织标本中存有明显的如骨细胞消失及骨陷

窝空虚等坏死现象，但始终缺乏与坏死直接相关的特征性证

据，如细胞肿胀及炎性反应等。１９９８年，Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ等
［５］发现

过量激素的应用能够影响骨髓中成骨细胞和破骨细胞形成机

制，同时激素可诱导成熟的成骨细胞和骨细胞发生凋亡。因

此，细胞凋亡与ＳＡＮＦＨ的关系逐渐进入人们的视线。细胞凋

亡的形态学特征在ＳＡＮＦＨ中主要表现为骨细胞细胞核断裂

成片段、细胞质浓缩、细胞表面微绒毛和细胞间连接逐步消失、

凋亡小体的形成，通常以凋亡指数来描述细胞凋亡与ＳＡＮＦＨ

疾病发展的递进关系［６］。

细胞凋亡的检测方法众多，包括形态学检测法、生化特征

检测法、流式细胞仪检测法等。在众多检测方法中，原位末端

标志法因其简便、快捷、灵敏度和特异性较高，成为常备的

ＳＡＮＦＨ细胞凋亡检测方法之一。Ｃａｌｄｅｒ等
［７］应用免疫组化

方法、电泳法和脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的原位缺口末

端标志法（ＴＵＮＥＬ法）研究人股骨头坏死的发病情况，证实

ＳＡＮＦＨ骨组织标本中存有明显的骨细胞凋亡。熊明月等
［８］

联合应用透射电镜和ＴＵＮＥＬ法在早期兔ＳＡＮＦＨ骨组织标

本中观察到着色明显的凋亡骨细胞。

２　ＳＡＮＦＨ中细胞凋亡的作用

大多数学者已认可细胞凋亡与ＳＡＮＦＨ的发生、发展关系

密切。但是，ＳＡＮＦＨ骨死亡的本质是否为骨细胞凋亡，骨坏

死与骨细胞凋亡是同时存在亦或先后发生，学术界呈现出不同

的见解。程少华等［６］应用大剂量激素制备早期兔股骨头坏死

动物模型，经 ＨＥ染色法和ＴＵＮＥＬ法在光镜和电镜下观察到

细胞凋亡和骨坏死的同时发生。Ｃａｌｄｅｒ等
［７］对ＳＡＮＦＨ 的患

者进行研究，认为激素及其代谢产物的细胞毒性作用导致细胞

凋亡的发生，ＳＡＮＦＨ 并非单纯的骨坏死。而 Ｋｅｒａｃｈｉａｎ等
［９］

对早期大鼠ＳＡＮＦＨ骨组织标本进行实验研究，认为细胞凋亡

是早期ＳＡＮＦＨ的首要变化，骨坏死的发生未明显显现。杨俊

兴等［１０］对激素、乙醇、外伤所致股骨头坏死标本进行ＴＵＮＥＬ

法检测发现，仅激素引起股骨头坏死标本中出现大量骨细胞凋

亡，故认为ＳＡＮＦＨ的实质是细胞凋亡。Ｙｏｕｍ等
［１１］的研究结

果也支持杨俊兴等［１０］的观点，即“骨死亡”是以细胞凋亡的形

式发生。众多文献表明，激素似乎成为细胞凋亡的诱导剂，刺

激着细胞凋亡的发生，并且伴随ＳＡＮＦＨ病情的进展，细胞凋

亡率也持续性上升。李挺松等［１２］运用单纯激素诱导兔股骨头

坏死动物模型，制模第６周发现有众多凋亡小体形成，随时间

的推移观察到凋亡指数明显上升。石磊等［１３］调查研究ＳＡＮ

ＦＨ患者的骨组织标本，也发现随股骨头坏死临床分期的推进

细胞凋亡率进行性上升，他们认为骨坏死的出现是细胞凋亡持

续性发展的结果。

众所周知，骨组织中包含有成骨细胞、骨细胞、破骨细胞和

骨髓细胞。大多数ＳＡＮＦＨ文献报道，发生凋亡的主要是骨细

胞和成骨细胞，破骨细胞极少见细胞凋亡的发生。Ｏ′Ｂｒｉｅｎ

等［１４］在鼠的基因中插入能使激素失活的基因来研究激素对骨

细胞凋亡的潜在作用，结果发现激素能够直接作用于成骨细胞

和骨细胞，并刺激其凋亡，但是破骨细胞未受影响。Ｃａｌｄｅｒ

等［７］在ＳＡＮＦＨ患者中也发现有广泛的骨细胞、成骨细胞和骨

髓细胞凋亡的发生，但未提及破骨细胞的凋亡情况。Ｅｂｅｒ

ｈａｒｄｔ等
［１５］在大剂量激素诱导兔股骨头坏死的标本中运用

ＴＵＮＥＬ法同样检测到骨细胞和成骨细胞凋亡的病变特点。

Ｋｅｒａｃｈｉａｎ等
［２］指出激素可以抑制骨细胞和破骨细胞前体的产

生，增加骨细胞和成骨细胞的凋亡，延长破骨细胞的生命，从而

导致骨组织生成量减少，造成骨量丢失。

３　ＳＡＮＦＨ中细胞凋亡的信号转导通路研究进展

目前，与ＳＡＮＦＨ细胞凋亡相关的信号转导通路调控主要

有两条，即死亡受体通路和线粒体通路。各种凋亡信号通过信

号转导通路传达到细胞内，激活靶分子产生细胞效应，从而引

发凋亡的产生。从分子生物学角度阐明细胞凋亡信号转导通

路调控的机制，将有助于揭开ＳＡＮＦＨ细胞凋亡的原因。

在死亡受体通路中 Ｆａｓ是最典型的死亡受体之一
［１６］。

Ｋｏｇｉａｎｎｉ等
［１７］经地塞米松诱导 ＭＬＯＹ４骨细胞凋亡途径发

现，骨细胞凋亡与Ｆａｓ有关，并且依赖于 Ｃａｓｐａｓｅ８蛋白，但
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Ｆａｓ的上调并不伴随Ｆａｓｌ增量调节，即二者并不发生结合，故

分析其凋亡途径可能类似于肿瘤细胞研究中抗癌剂的使用，

Ｆａｓ不依赖Ｆａｓｌ的存在而直接加速Ｆａｓ受体三聚化，激活与

Ｆａｓ相关死亡域结合蛋白和Ｃａｓｐａｓｅ８通道途径，从而诱导凋

亡的发生。Ｂｃｌ２家族成员因其主要效应部位在线粒体，在线

粒体通路中重要的细胞凋亡调控作用也越来越受到人们的重

视［１８］。李洪涛等［１９］在兔ＳＡＮＦＨ中检测到模型组Ｂｃｌ２的低

表达，并发现随病程的推进Ｂｃｌ２表达持续性降低，但具体的

调控途径并未描述。暴淑英等［２０］研究发现，Ｂｃｌ２表达较正常

组明显减少，而Ｃａｓｐａｓｅ３的表达较正常组明显增多，至于Ｂｃｌ

２减少与Ｃａｓｐａｓｅ３的增多之间的相关性，文章并未过多阐明。

有研究证实，Ｂｃｌ２家族蛋白具有成孔性质，推测它们可直接调

节线粒体膜对关键性分子细胞色素Ｃ的通透性触发Ｃａｓｐａｓｅｓ

级联反应，从而诱发细胞凋亡［２１］。以上两条细胞凋亡信号转

导通路的上游事件虽然不同，但最终都伴有Ｃａｓｐａｓｅ的激活。

Ｃｈｕａ等
［２２］研究发现，激素可以活化成骨细胞 Ｃａｓｐａｓｅ１、３、

６、８、９、１１、１２活性，并且检测到有ＰＡＲＰ（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）、ＬａｍｉｎＡ和ＢｃｌｘＬ的提高，同时细胞色素Ｃ也可

以检测到，但具体的机制并未阐明。Ｃａｓｐａｓｅ３是迄今为止研

究比较透彻的一个，是主要的效应分子，一旦被激活，即发生下

游的级联反应，使凋亡产生［２３］。胡峰等［２４］研究发现，在ＳＡＮ

ＦＨ疾病发展过程中，Ｃａｓｐａｓｅ３活性显著升高，并随病程的进

展呈上升趋势，初步证明了Ｃａｓｐａｓｅ３介导的细胞凋亡参与了

ＳＡＮＦＨ发病过程。

ＳＡＮＦＨ中细胞凋亡信号转导通路是多因素、多水平的复

杂调控过程，尽管具体的机制尚未完全明确，学者们却发现氧

含量变化与ＳＡＮＦＨ中细胞凋亡信号转导通路的调控密切相

关。Ｔｓｕｊｉ等
［２５］研究发现，在低氧状态下ｐ５３上调，细胞凋亡

更容易发生，还证明在低氧并伴有高剂量激素状态下诱导细胞

凋亡的ｐ５３基因和Ｂｃｌ２基因表达均下调，故认为在低氧状态

下高剂量激素更易引起细胞凋亡。Ｚｈｕ等
［２６］研究发现，死亡

受体通路和线粒体通路都与其细胞凋亡机制有关，但死亡受体

通路仅有较小的变化，因为Ｆａｓ／Ｆａｓｌ仅表现为轻微的增高，而

Ｂｃｌ２蛋白水平明显下调，Ｂａｘ蛋白水平明显增高，这说明线粒

体通路在低氧和激素双重条件下对细胞凋亡的发挥着主要作

用，推测其机制可能与细胞色素 Ｃ的释放及形成 Ａｐａｆ１／

Ｃａｓｐａｓｅ９复合体，从而启动Ｃａｓｐａｓｅ级联反应有关。

４　小　　结

综上所述，细胞凋亡对ＳＡＮＦＨ疾病的发生、发展中发挥

重要的作用。虽然细胞凋亡的分子生物学机制尚未完全阐明，

但已有学者针对目前发现的分子信号转导通路进行药物治疗

取得一定疗效，这为ＳＡＮＦＨ 疾病的药物治疗提供了一个新

思路。
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ＨＰＶ基因分型检测在宫颈病变诊治中的应用进展

龚　正
１综述，王　凤

２审校

（１．江苏省无锡市锡山人民医院检验科　２１４０１１；２．江苏省无锡市第四人民医院检验科　２１４０６２）

　　关键词：ＨＰＶ；基因分型；宫颈病变

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３４．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３４３６６１０３

　　宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率在女性生殖

道恶性肿瘤中居首位，成为严重威胁女性生命和健康的杀手。

目前，筛查仍是预防和控制宫颈癌的主要手段。现已明确，高

危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染是宫颈癌的主要病因，且

不同 ＨＰＶ基因型致癌风险有差异，因此，ＨＰＶ 分型检测已成

为宫颈癌筛查的一个重要手段，现将 ＨＰＶ基因分型检测在宫

颈病变诊治中的应用研究进展作一综述。

１　判断宫颈病变发生的风险，实现个体化诊治

１．１　不同 ＨＰＶ致癌风险不同　现已发现超过１００种 ＨＰＶ

基因型［１］。根据 ＨＰＶ致癌性的高低，可以将 ＨＰＶ主要分为

高危型和低危型两大类。高危险型 ＨＰＶ，如 ＨＰＶ１６、１８、３１、

３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８、７３、８２等，与子宫颈癌及子

宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍ，ＣＩＮ）的发生

密切相关；低危险型 ＨＰＶ，如 ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４等，常引起

外生殖器湿疣等良性病变或宫颈低度鳞状上皮内瘤变。大量

研究表明，不同 ＨＰＶ基因型其致癌风险不同。Ｃｌｉｆｆｏｒｄ等
［２］

研究发现，在５９１０例 ＨＰＶ阳性的宫颈低度鳞状上皮内病变

（ＬＳＩＬ）患者中，ＨＰＶ１６是最常见的基因型，占２６．３％，其次为

ＨＰＶ３１（１１．５％）、ＨＰＶ５１（１０．６％）、ＨＰＶ５３（１０．２％），但在

ＬＳＩＬ和宫颈癌当中，ＨＰＶ基因型的分布与ＬＳＩＬ中 ＨＰＶ基

因型的分布存在差异，这强调了不同基因型在致癌风险上的差

异性。波特兰的一项大样本（２０８１０例）研究表明，大于或等于

３０岁细胞学阴性的女性，在１０年的前瞻性研究中，ＨＰＶ１６或

ＨＰＶ１８阳性的妇女的ＣＩＮ３＋的累积发病率分别为２０．７％、

１７．７％，而其他高危型阳性的妇女，ＣＩＮ３＋的累积发病率仅为

１．５％；因此，应将 ＨＰＶ１６、１８从其他高危型区分出来，能鉴定

具有最高ＣＩＮ３＋风险的妇女
［３］。

１．２　不同高危型 ＨＰＶ感染的临床处理方案　目前，对 ＨＰＶ

进行分型检测已得到了越来越多专家和学者的认可。通过

ＨＰＶ基因分型检测，可以对患者进行个体化评估，确定宫颈病

变发生的风险程度，从而制定最佳的进一步处理方案。２００９

年，美国阴道镜和宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）发布了 ＨＰＶ基因分

型检测指南明确指出，对于 ＨＰＶ阳性而细胞学正常的３０岁

以上的妇女，如果是 ＨＰＶ１６型或１８型，则需立即进行阴道镜

检查，而如果是其他 ＨＰＶ高危型，则在１２个月后重复 ＨＰＶ

ＤＮＡ检测和细胞学检查。这样一来，既能够让大多数可能存

在ＣＩＮ２、３但细胞学假阴性结果的妇女早日接受阴道镜检查，

也让 ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８阴性的妇女安心随访１２个月，而不必

急于接受阴道镜检查。

１．３　同一高危型 ＨＰＶ持续感染风险更高　ＨＰＶ感染分为

一过性感染和持续感染，ＨＰＶ持续感染可能导致病毒基因组

Ｅ６、Ｅ７等整合到宿主细胞基因组中，引起宫颈上皮内瘤变以及

宫颈癌的发生。研究发现，不同高危型的反复感染患宫颈高度

病变的风险比为１９２，而相同高危型的持续感染，患宫颈高度

病变的风险比高达８１３，由此可见，与不同基因型的反复感染

相比，同一高危型 ＨＰＶ持续感染其宫颈病变的风险显著升

高［４］。对 ＨＰＶ感染者进行定期的分型检测，能了解是同一基

因型的持续感染还是不同基因型的反复感染，从而预测宫颈病

变的风险。

２　用于细胞学为ＡＳＣＵＳ患者的分流

２００１年，ＡＳＣＣＰ共识指南中指出，间隔６个月连续两次

重复细胞学检查、ＨＰＶ检测和单次阴道镜检查，均为对未明确

诊断意义的非典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）进行分流处理的有效

方法［５］。Ｓｏｌｏｍｏｎ等
［６］研究发现，采用 ＨＰＶ检测，对于检测

ＣＩＮ３＋的灵敏度为９６．３％，而重复细胞学的灵敏度为８５．３％。

２００４年一项分析研究报道指出，对于 ＡＳＣＵＳ的分流处理，

ＨＰＶ检测比细胞学检查具有更高的准确性
［７］。基于众多的研

究结果，２００６年版 ＡＳＣＣＰ指南及２００８年欧洲宫颈癌筛查质
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