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异位骨化k«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±o� �l是指在关节周围的

软组织中形成新骨 o是脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l常见并

发症 o发病率 ts h ∗ xv h o儿童及非创伤性脊髓病 � � 的发生

率较低 o常见于 us ∗ ws 岁患者≈t  ∀ � � 常发生在 ≥≤�平面以

下 o髋关节常见 o其次为膝 !肘和肩关节 o手和脊柱也可受累≈u  ∀

1 ΗΟ的病理生理

� � 发生在结缔组织间和骨骼周围 o骨化时肌纤维因受压

发生纤维化和钙化 o引起局部肌肉变性 o但不累及骨膜 o关节间

隙和关节囊保留 ∀

� � 以局部水肿 !受累软组织血流增加的炎性反应开始 ∀

首先 o细胞浸润 o成纤维细胞增生 o类骨质形成 o继而骨基质沉

积 ∀u周内初级类骨质以小块沉积在成纤维细胞间质反应区域

内 o成骨细胞产生原胶原蛋白 o聚合形成胶原蛋白 o分泌碱性磷

酸酶k¤̄®¤̄¬±¨³«²¶³«¤·¤¶̈ o��°l o��°能灭活 !溶解骨基质附

近的焦磷酸盐 o使钙沉积和骨基质钙化≈t  ∀

软组织钙化时 o先形成非结晶钙磷酸盐 o再形成羟基磷灰

石晶体 ∀随后几周出现向心性/环绕现象0 o即外层是有骨髓腔

和骨小梁的成熟骨 o中间区是非成熟骨和成骨细胞 o中心区由

出血 !坏死肌肉和增殖的未分化纤维母细胞构成 ∀病变成熟

时 o骨小梁逐渐骨化 o÷ 线检查可见≈u  ∀骨成熟常在 y ∗ t{个月

内完成 o其组织结构和影像学都与正常骨相似 o由哈弗氏管 !皮

质骨 !血管和骨髓组成 ∀

虽然 � � 形成的确切机制还不清楚 o但体液 !神经2免疫系

统和局部因素可能都起一定作用 ∀

1 q1 体液因素  �∏µ̈µ等研究发现 o≥≤�患者成骨细胞活性增

强 o成骨细胞刺激因子增加 o伴有 � � 的 ≥≤�患者增加更加显

著≈v  ∀ � ±̈©µ̈¨等发现 o≥≤�患者血清促有丝分裂活性显著增

加 o可能在骨诱导过程中起间接作用≈w  ∀体外诱导异位骨生成

实验显示 o骨组织中释放的一种骨诱导蛋白即骨形态蛋白 o可

能在 ≥≤�患者 � � 过程中起作用≈x  ∀

1 q2 神经2免疫因素  ⁄̈ ­̈µ¬±¨认为 o≥≤�使脊髓交感柱受到损

伤 o自主神经系统内平衡改变可能继发代谢和血管结构改变 o

从而发生 � � ∀研究显示 o� � 初期 o受累区组织血管分布改

变 o静脉回流受阻和动静脉分流增加 o这种血液灌注改变可能

在 � � 的形成中起主要作用≈y  ∀

1 q3 局部因素  静脉血栓或静脉回流受阻 !局部感染 !褥疮和

微小创伤可能引起组织损害和炎症反应 o从而引起组织水肿和

作者单位 }tsssy{ 北京市 o北京博爱医院脊柱脊髓外科 ∀作者简

介 }唐和虎kt|y{2l o男 o四川资阳县人 o主治医师 o主要研究方向 }脊柱脊

髓外科 ∀

缺氧 o提供适合异位骨形成的环境 o或通过炎症过程释放的体

液因子起作用 o引起异位骨形成 ∀ � � 的 ≥≤�患者 uw «尿中前

列腺素k³µ²¶·¤ª̄¤±§¬± o°�l∞u 异常
≈z  ∀动物实验显示 o异位骨

形成时 °�∞u 和白细胞介素k¬±·̈µ̄ ∏̈®¬± o��l2t增加 ~在大鼠皮

下注射 °�∞u 能形成异位骨 o说明 � � 形成可能与局部炎症有

关 o但具体机制不清 ∀

2 ΗΟ的病因

一般认为 o� � 和种族与性别无关 o但一些作者认为人类白

细胞抗原k«∏°¤± ¯̈ ∏¦²¦¼·̈ ¤±·¬ª̈ ± o� ��l2�t{ !� ��2�uz 和

� � 有关 ∀而且 o� � 与 ≥≤�损伤程度有关 ∀ � � 多见于颈髓

和上胸髓损伤 o圆锥马尾神经损伤患者少见 ~≥≤�程度越严重 o

发生 � � 的危险性越大 o完全性 ≥≤�更易发生 � � ∀ � � 与运

动功能丧失也有密切关系 oƒµ¤±®̈ ¯ � 级和 �级患者易发生

� � o仅有感觉功能丧失者无 � � 发生≈u  ∀

≥≤�患者并发压疮引起软组织损害 !水肿易发生 � �≈u  ∀

而 � � 可减少髋关节活动范围 o影响患者坐姿和改变压迫部

位 o由此造成身体重量分布不均又容易发生压疮 ∀

造成泌尿系感染的病原体可能作为抗原物质引起免疫反

应 o激发 � �≈u  o而钙丢失 !骨去矿化 !胶原丢失又增加了发生泌

尿道结石 !骨质疏松和 � � 的危险≈{  ∀

急性 ≥≤�患者的血液处于高凝状态 o有发生血栓栓塞的危

险 ∀ �¬®̄¬±报道 o血栓栓塞患者 � � 发生率是无栓塞患者的

u1 s倍≈|  ∀ ≤²̄ ¤¦«¬¶等发现 ox1 v h的患者同时存在深静脉血栓

k§̈ ³̈ √ ±̈²∏¶·«µ²°¥²¶¬¶o⁄∂ ×l和 � �≈ts  ∀ ⁄∂ × 常在 � � 之

前发生于身体同侧 o提示 ⁄∂ × 可能是 � � 的危险因素 ∀

° µ̈®¤¶«等认为 o� � 活性与血液凝集参数有关 o� � 活性增加 o

凝集参数增高 ~� � 活性降低 o凝集参数恢复正常 o提示 � � 可

能继发于血液高凝状态≈tt  ∀

对 � � 与痉挛的关系尚有争论 ∀ � � 常见于伴有痉挛或严

重痉挛的 ≥≤�患者 o软瘫和无痉挛肢体少见 o提示痉挛容易引

起 � �≈t2u  ∀但也可能是 � � 引起继发性痉挛加重 ∀

剧烈的关节被动活动及肌力不平衡引起的局部微小创伤

可直接通过炎性反应或释放成骨细胞刺激因子引起骨化≈tu2tv  ∀

研究显示 o对兔的瘫痪下肢进行暴力被动运动 o可引起软组织

剪切和撕裂而产生 � �≈tu  ∀

3 ΗΟ的临床表现

� � 一般发生在伤后 t ∗ y个月 o高峰在伤后 u个月 o也可

发生在伤后多年≈u  ∀最初症状常出现在伤后 v 周内 ous h ∗

vs h的患者症状明显 o如关节周围肿胀 !皮肤发红 !皮温升高

等 o有压疮 !残留感觉的患者可出现受累区域疼痛≈u 和关节活

动度变小 o但只有 v h ∗ { h的患者发生关节强直≈tw  ~有些患者
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可伴有低热和继发性痉挛 o移乘和日常生活活动能力k¤¦·¬√¬·¬̈¶

²©§¤¬̄¼ ¬̄√¬±ªo�⁄�l下降 o少数患者可出现血管和周围神经受

压迫的症状 !体征≈ts  ∀

4 ΗΟ的实验室检查

尿和血钙检查在 � � 的诊断和监测中没有作用≈tx  ∀在

� � 炎症期 o红细胞沉降率升高 o但无特异性 ∀

��°由一组相似的酶组成 o灵敏性高 o特异性差 o在骨骼 !

肝脏 !肠黏膜和胎盘中均可发现 ∀ � � 患者骨生成活跃时 o��°

水平增高 ~骨化停止 o酶水平恢复正常 ∀ ��°水平在 � � 症状

出现前平均 {周开始增加 o出现临床症状后 v周达到高峰 o以后

逐渐降低 o大约 x个月恢复正常 ∀如大量骨形成 o��°水平可

长期增高 o反之 o少量骨形成时 ��°可能一直正常≈t  ∀一般认

为 o��°对判断 � � 成熟与否无明显作用 o��°正常不表明骨

成熟 o但 ��°在诊断 � � 时仍有作用 o尤其是磷和 ��°水平

都持续增高时≈tx  ∀

骨胶原降解可引起半乳糖羟基赖氨酸排泄量增加 o因此有

� � 的 ≥≤�患者尿中半乳糖羟基赖氨酸排泄量增加 o异位骨稳

定时恢复正常 ∀但几乎所有 ≥≤�患者尿中羟脯胺酸浓度都增

加 o对诊断 � � 作用不大 o也无法判断 � � 成熟与否≈tx  ∀

研究显示 o≥≤�患者血清肌酸激酶k¦µ̈¤·¬±¨³«²¶³«²®¬±¤¶̈ o

≤°�l水平越高 o� � 发生率越高 o≤°�正常者无 � � 发生 o提

示 ≤°�可作为早期诊断和判定 � � 严重程度的指标≈ty  ∀

5 ΗΟ的影像学检查

5 q1 骨扫描  早期异位骨主要由类骨质形成 o放射性核素摄取

增加 o通过|| °锝 v期骨扫描很容易检测 ∀v期骨扫描分别是 }

≠第 t期k动态血流期l }静脉注射放射性核素后即刻检测血流

增加区域 o反映局部血流灌注情况 o是炎性反应的早期指标 ~�

第 u期k静态血池期l }注射后几分钟判断血池增加的区域 o反

映软组织内的血运 ~≈ 第 v期k静态骨期l }在注射后几小时观

察放射性核素骨摄取程度 o反映骨骼的代谢活性 ∀ ≥≤�后 u1 x

周 o骨扫描的血流和血池期阳性就能够判定 � � ot ∗ w周后静

态骨期阳性≈tz  ∀ � � 时成骨细胞活性增加 o放射性核素摄取增

加 ~� � 成熟时 o骨扫描恢复正常 o因此骨扫描仪是监测 � � 成

熟与否最灵敏的设备 o骨扫描结果是判定 � � 的/ 金标准0 o但

特异性低 o需与其他炎症 !创伤或骨骼病变鉴别 ∀

5 q2 超声检查  � � 早期 o超声检查可出现局限 !长条形的非

特异性低密度回声区 o周围的肌纤维和软组织可能出现受压迫

征象 ~此后出现岛状回声增强灶和不均匀回声 o以后岛状回声

增强灶迅速融合 o回声进一步增强 o当出现皮质骨时超声束完

全反射≈t{  ∀

5 q3 ÷ 线检查  常在 � � 症状出现后平均 t ∗ ts周有阳性影

像 ∀早期表现为水肿引起的关节周围软组织密度增高及由于

钙沉积而引起的絮状阴影 o以后逐渐出现密度增高的骨皮质和

骨小梁 ∀骨扫描阳性后大约 u ∗ y 周 o在普通 ÷ 线上能发现

� �≈tz ot|  ∀连续 ÷ 线检查时如影像有变化 o说明 � � 仍有活动

而未成熟 o检查仍有价值 o但由于不成熟骨和成熟骨重叠 o判定

� � 是否成熟有一定难度 ∀

5 q4 ≤ × 和 � � �  ≤ × 能更清楚地区别 � � 和软组织 o有助于

制定手术计划时避开不成熟区域 ∀ � � �对 � � 的早期诊断没

有作用 o但随着骨化成熟 o×u 信号减弱 o×t 加权像皮质骨信号

增加 o增强扫描时信号减弱≈us  ∀

5 q5 血管造影  血管造影可发现动静脉分流 ∀在 � � 早期 o静

脉回流和局部血供增加 o但静脉回流的出现和消失不是反映成

熟程度的有效指标 ∀

6 ΗΟ的诊断

可根据临床表现 !实验室检查和影像检查诊断 � � o但早期

症状必须与关节炎 !血栓性静脉炎 !⁄∂ × !蜂窝组织炎 !软组织

血肿 !疼痛综合征和软组织肿瘤鉴别 ∀在骨生成活跃时 o血清

��°明显升高 o可鉴别早期 � � 与其他炎性病变 ∀超声波检查

可用于临床可疑 � � 的早期诊断和鉴别诊断≈tu ot{  ∀静脉造影

可发现静脉血栓形成 !异位骨压迫血管结构 o可用于 � � 和

⁄∂ × 的鉴别诊断 ∀关节液分析可用于 � � 和关节炎的鉴别 o

� � 患者的关节液白细胞计数低 o蛋白水平高 o黏度低 o无结晶 ∀

7 ΗΟ的治疗

7 q1 依替膦酸二钠k§¬¶²§¬∏° ·̈¬§µ²±¤·̈ o∞� ⁄°l  与焦磷酸盐

相似 o结构稳定 o能与羟基磷灰石牢固结合 o阻止未结晶的钙磷

转化成羟基磷灰石晶体 o但不抑制骨基质的形成 ~可减少骨形

成细胞的数量和改变细胞结构 ~通过影响 ��2t 生成起抗炎作

用 ~剂量为 us °ªr®ªr§o共 y个月 ~停药后 o已形成的骨基质可

继续矿化 o形成/反跳性骨化0 ≈t ot|  ∀

7 q2 非甾体类抗炎药k±²±2¶·̈µ²¬§¤̄ ¤±·¬2¬±©̄¤°°¤·²µ¼ §µ∏ª¶o

�≥��⁄l  �¤±²√¤¦等用消炎痛 zx °ªr§治疗 v周 o通过骨扫描

发现治疗组 � � 发生率比对照组明显降低 o水肿 !红斑和发热

等症状减轻≈ut  ∀ �≥��⁄可抑制 °�和相关物质的释放 o抑制炎

症过程并抑制间充质细胞增殖和分化成成骨细胞 o减少软组织

的骨化 o从而预防异位骨形成 ∀

7 q3 小范围浅层放射治疗  ≥¤∏··̈µ2�¬̄̄ 等用每节 u ∗ u1 x �¼ o

总共 ts �¼的小范围照射治疗 uu例 ≥≤�患者 o随访 ww个月 o无

t例发生 � � o髋关节活动度和坐姿正常≈uu  o可能是由于放射治

疗可阻断多功能间充质细胞分化成成骨细胞 ∀但其确切机制

不清 ∀

�≥��⁄和放射治疗不影响已经形成的异位骨 o只在早期有

效≈ut ouu  ∀

7 q4 其他药物  �∏¶¦«¥¤¦«̈ µ等报道了 uuz例 ≥≤�患者 o其中

vv例用小剂量华法令预防 o随访 ts年无 t例发生 � � o其余患

者中 � � 发生率为 tx h ≈uv  ∀他们认为 o法华令可抑制维生素

�依赖钙结合蛋白的合成和骨钙素羧化 o从而抑制骨基质形

成 ∀

动物实验显示 o强地松龙能减轻炎症反应和纤维化 o从而

减少 � � 形成 ∀ �¤±²√¤¦等认为 o罗非考昔可明显降低 ≥≤�后

� � 发生率≈uw  ∀

7 q5 手术切除  手术切除的目的是改善关节活动度 o以满足坐

姿或站姿的需要 o减轻痉挛和预防压疮≈tw  ∀手术切除后复查 ÷

线复发率为 {u h ∗ tss h ∀以往认为 o发生 � � 后 t ∗ t1 x年 o

第 t !u期骨扫描正常 o骨化灶成熟后再手术切除可减少复发 ∀

但有人认为 o术前骨化灶成熟程度与术后复发无关 ∀ƒµ̈ ¥̈²∏µ±

等报道 o在 ≥≤�后 z ∗ tt个月内切除异位骨 o可有效预防关节强

直 !肌肉挛缩和严重废用性骨质疏松 o而且可减少术中骨折发

生和术后复发≈ux  ∀

总之 o≥≤�患者合并应用 ∞� ⁄° !�≥��⁄!放射治疗可减少

术后复发≈tw oux  ∀

8 ΗΟ的预防
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早期诊断和去除危险因素可能是惟一的预防 � � 的方法 ∀

适当的护理可降低泌尿系感染 !压疮和 ⁄∂ × 的发生率 o也降低

了发生 � � 的危险 ∀虽然被动物理治疗可改善关节活动度和

防止关节僵直 o但动作宜轻柔 o避免损伤关节周围组织 ∀此外 o

保持关节囊柔软 o防止肌肉挛缩 o也有预防 � � 的作用 ∀康复

期使用抗凝剂预防 ⁄∂ × 时有可能出现软组织血肿而继发 � � ∀

其他特异性预防措施包括应用二磷酸盐 !�≥��⁄和局部放

射治疗 ∀
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