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神经源性异位骨化 k± ∏̈µ²ª̈ ±¬¦ «̈ ·̈µ²·²³¬¦ ²¶¶¬©¬¦¤·¬²± o

�� �l是在神经损伤患者的关节周围软组织中有多余骨的形

成 o是脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l患者的常见并发症 ∀本

文对其病理生理 !诊断与鉴别诊断 !治疗及预防加以综述 ∀

1 病理生理

1 q1 病理改变  在 ≥≤�后 o关节周围局域性水肿 o炎性细胞浸

润 o受累软组织内血流增加 o成纤维组织增生 ~成骨细胞产生原

胶原并聚合形成胶原 o分泌碱性磷酸酶k¤̄®¤̄¬±¨ ³«²¶³«¤·¤¶̈ o

�°l ~�°分解焦磷酸 o使非定型磷酸钙沉积 o并逐渐发生羟基

磷灰石结晶的扩大 ∀成熟的 �� � 在组织学及放射学上都类似

正常骨 o但造血细胞含量较少 ∀ �� � 发生于结缔组织之中 o可

与骨邻近 o但与骨膜无关 o一般不涉及关节腔及关节囊 o但也有

极少数累及关节腔及关节囊的报道≈t  ∀本病的详细病理改变

尚不明确 ∀

1 q2 诱发因素  参与诱导本病的病理生理因素十分复杂 o目前

认为 o可能与体液因素 !神经免疫因素及局部因素有关 ~还有学

者认为 o本病可能同基因 !损伤水平及程度 !压疮 !尿路感染 !痉

挛等多种危险因素有关 ∀

1 q2 q1 体液因素  �∏µ̈µ等人发现 o成骨细胞刺激因子活性及

有丝分裂活动的明显增加对于骨的诱导过程可能起间接作

用≈u  ∀体外异位骨化诱导实验发现了骨形态发生蛋白k�� °l ∀
故急性 ≥≤�患者很可能发生骨吸收及胶原降解 o从而释放出骨

诱导因子促进 �� � 形成≈v  ∀

1 q2 q2 神经2免疫因素  自主神经失调 !感觉过敏以及低蛋白

血症都会增加骨样组织的病理性钙化 ∀ ⁄̈ ­̈µ°¨首先提出 o脊

髓中间外侧柱的损伤会使患者在运动功能障碍中更易于发生

�� �≈w  ∀由于自主神经系统平衡失调 o在 �� � 初期会发生局

部微血管增多 !静脉血栓形成 !有关组织内动脉分流 !软组织血

液灌流及氧含量适应性发生改变 o并促进 �� � 的形成≈x  ∀

1 q2 q3 局部因素  静脉血栓 !淤血 !感染 !褥疮及k微l创伤皆可

导致组织水肿 !缺氧 o通过炎症反应释放体液因子 o促使异位骨

化形成 ∀另外 o�� � 的发生与多种危险因素相关 ∀首先 o易于

发生 �� � 的患者人类白细胞抗原k � ��l类型有其基因特

性≈y  }一些作者提出 o���2�t{ !���2�uz与 �� � 相关 o但未

被他人所证实 ∀其次 o≥≤�的损伤程度及损伤水平皆与 �� �

有关 }颈胸段完全性脊髓损伤较常发生 �� � ~而腰骶段 !脊髓

圆锥或马尾神经损伤 o保留或恢复下床活动功能的患者则很少

发生 �� � ∀压疮使局域性软组织损伤 !水肿 o使易于发生异位

骨化 ∀尿路感染产生抗原使参与免疫反应 !诱发 �� � 形成≈z  ∀

° µ̈®¤¶«等强调 o�� � 可继发血液高凝状态 o�� � 的活动性与

血液凝固参数显著相关 o表明 �� � 会改变血液凝固性并使易

于发生深静脉血栓k⁄∂ ×l≈{  ∀痉挛使异位骨化易于发生 o异位

骨化块的发展也可加重痉挛 ∀ �� � 常发生于痉挛患者 o却很

少见于驰缓性瘫痪患者 ∀粗暴的被动活动 !过度的压迫等机械

作者单位 }t qtsssy{ 北京市 o首都医科大学康复医学院 ~u qtsssy{

北京市 o北京博爱医院脊柱外科 ∀作者简介 }杜良杰kt|yw2l o男 o河南夏
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性应力可导致局部软组织创伤 o通过间接的炎症反应或直接释

放成骨细胞刺激因子诱导骨化 ∀ ⁄¤∏§等发现 o强力被动活动已

经制动一段时间的瘫痪下肢易于发生软组织的剪切 !撕裂 o并

增加发生 �� � 的危险性≈|2ts  ∀

总之 o凡是能够引起关节周围软组织损伤 !出血 !充血 !水

肿 !机化的体内外因素皆可诱发或加重 �� � 的发生及发展 ∀

2 诊断及鉴别诊断

一般在出现明显临床征象之前 �� � 已经开始形成 ∀可于

÷ 线检查时偶然发现而无症状 ~也可在出现临床症状后几经周

折方能确定诊断 o错过了早期治疗机会 ∀因此对本病的早期诊

断至关重要 ∀但是目前在临床上早期诊断本病较为困难 ∀当

临床表现怀疑本病时可以根据骨扫描进行早期诊断 ~应用放射

学检查 !化验室检查 !超声波检查等进行鉴别诊断 ∀

2 q1 临床表现  本病主要累及 ≥≤�水平以下的外周大关节 o尤

以髋关节多见 o部分患者可累及双侧关节 ∀多沿髂前上棘至小

转子连线分布 ~而后方及内下方少见 ~有 trv的 �� � 位于股骨

远端或膝关节周围 ∀儿童的 �� � 发病率较低 o临床症状也较

轻 o其髋关节的内下方 !前方及内收肌附近多发≈tt  ∀ �� � 可发

生在 ≥≤�后 t ∗ y个月甚至数年 o以伤后 u个月最多见 ∀其最常

见的临床表现为关节周围肿胀及关节活动度减小 o甚至关节僵

直 ~感觉功能残存者 o可发生受累部位的疼痛≈tu  ~可有低热 !关

节周围红斑 !皮温增高 ~由于疼痛及髋关节活动度减小 o坐位不

当 o患者会发生压疮 o转移及日常生活障碍加重 ∀ �� � 可以压

迫周围神经 !血管结构并发生相应的临床症状 ∀

2 q2 放射学征象  �� � 的最早放射学征象是在关节周围软组

织内出现絮状密度增高影且逐渐增大 o有皮质骨及网状骨形

成 ∀患者可有骨质疏松 o但骨的形状及关节面保持不变 ∀可以

连续拍片观察 �� � 的活动性 ∀由于放射学征象往往出现较

晚 !成熟骨组织对不成熟骨组织的干扰 o÷ 线平片不能用于本

病的早期诊断 o对于判断 �� � 的成熟 !复发或活化也无重大意

义 ∀

2 q3 三相骨扫描  在 �� � 早期可应用三相 ³³°锝骨扫描进

行检查 ∀应用动态血流相及静态血池可以检测早至 u1 x 周的
�� � ~发生 �� � t ∗ w 周后有静态骨相的阳性表现 ~当 �� �

成熟时 o骨扫描也回归正常 ∀同放射线平片相比 o骨扫描对早

期 �� � 较敏感 o但平片更有特异性 ∀当临床体征已经出现 !高

度怀疑 �� � 时 o应用骨扫描可以做出合理的特异性诊断 ∀在

检测 �� � 成熟程度方面 o三相骨扫描似乎是目前最为敏感的

工具及金标准 ∀然而 o有关骨成熟率的标准问题仍有争议 ∀

2 q4 化验室检查  本病早期须与关节炎 !血栓性静脉炎 !⁄∂ × !

蜂窝组织炎 !软组织出血 !复杂局部疼痛综合症k≤ � °≥l及软组

织肿瘤相鉴别≈tv  ∀同类风湿性关节炎相比 o�� � 患者关节液

内白细胞计数低 !蛋白含量高 !粘滞性低 o且不含结晶体 ∀在成

骨活动中 �°可明显增高 o对鉴别急性期 �� � 与其他炎症反

应有意义 ∀ �°水平增高可反映骨化活性 o一般在 �� � 临床第

一体征明显出现之前 z周 �°水平开始升高 ~出现 t周后超过

正常水平 ~出现 v周后达到峰值 ~此后逐渐降低 ~x个月时回到

正常水平 ∀持续的无机磷酸盐及 �°水平升高可高度怀疑活动
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性异位骨化 o故 �°水平在诊断 �� � 方面具有一定意义≈tw  ∀
尿羟脯氨酸浓度同发生 �� � 患者的 �°浓度平行 o其排泄峰

值同反映胶原降解的一种特殊的多肽片段相关≈tw  ∀但它无法

同褥疮及 ≥≤�的一般性影响相鉴别 o故不具有特异性 o也一直

未被采用 ∀总之 o血清 �°水平升高对于本病的鉴别诊断有重

要意义 ∀

2 q5 超声波检查  �� � 的超声波表现取决于损伤时间 !骨合

成率以及矿化程度 ∀首先可见局灶性的 !低回声的团块 ∀周围

组织可有受压表现 o但界限清晰 !光滑 !无浸润征象 ∀其次可见

其向心性成熟推进的表现 ∀在中间带中有稠密回声的岛状病

灶 ~之后 o稠密回声灶很快融合 ∀由于矿化增加 o�� � 成熟时 o

中间带的图像更加清楚 ∀在第一临床体征出现 w ∗ y 周之后 o

�� � 便如同皮质化骨 ∀连续的超声波检查可以将其与肌肉撕

裂 !软组织血肿 !脓肿 !血栓及软组织肿瘤相鉴别 ∀连续的超声

波检查可用于临床疑似 �� � 的早期识别并将 �� � 同 ⁄∂ × !

进行性压疮 !感染或肿瘤进行鉴别 ∀

2 q6 血管造影术  可用以观察 ≥≤�后 o尤其是伴有 �� � 患者

的血管改变 o但对于 �� � 的诊断或检测方面没有价值 ∀大的

异位化骨块可压迫血管结构并使之扭曲失真 o使静脉造影图像

类似于静脉血栓 o故应用静脉造影术鉴别 �� � 及 ⁄∂ × 可能会

误诊 ∀

3 治疗

目前尚无良好的治疗 �� � 的方法 ∀虽然有人进行了药

物 !放疗等保守治疗以及为了改善关节活动度而进行的手术治

疗 o但疗效都不太理想 ∀

3 q1 药物治疗  用于治疗 �� � 的药物有羟乙二磷酸二钠k⁄¬2
¶²§¬∏° ·̈¬§µ²±¤·̈ o ∞� ⁄°l !非甾体类抗炎药物k�≥��⁄l !华法

林等 ∀ ∞� ⁄°可以与羟基磷灰石结合以阻止无定形磷酸钙向

羟基磷灰石结晶的转化 ~可以减少形成骨的细胞数目并且改变

其细胞形态 ~还可以通过影响白细胞介素2t的产生而具有抗炎
作用 ∀但是它并不能抑制骨基质的形成 o在停止治疗后 o已经

形成的骨基质会进行无抑制的矿化 o形成易位化骨 o称为反弹

性骨化 o严重影响疗效 o故目前已较少应用 ∀

�≥��⁄可以抑制炎症过程并抑制间质细胞增生 ∀通过抑

制前列腺素及相关物质的释放 o减少对于骨再塑形过程中的合

成与吸收期的刺激 ∀另外 o�≥��⁄可抑制间充质细胞向成骨细

胞的分化 o并减轻实验条件下软组织内的异位骨化 ∀ �¤±²√¤µ

等给予引哚美辛 zx °ªr§治疗 v周后发现 o引哚美辛可以有效

抑制 ≥≤�后异位骨化的发生及其炎症表现≈tx  ∀

华法林可抑制维生素 �依赖式钙结合蛋白的合成 o对于

�� � 有抑制作用 ∀波尼松龙可以降低兔在长期制动后手法操

作所引起的炎性改变及纤维化 o因此可以降低异位骨化形成 ∀
但是还未应用于临床 ∀

3 q2 放射治疗  放疗可以阻断多功能间充质细胞向成骨细胞

的分化过程 ∀ ≥¤∏··̈µ2�¬«̄ 等证明 o放疗可以应用于 �� � 的初

始治疗以及于 �� � 术后防止其复发≈ty  ∀但是其并发症较多 o

严重限制了临床应用 ∀其并发症包括伤口或骨的迟缓愈合 !骨

坏死以及放射性肉瘤≈tz  ∀

3 q3 手术切除  手术切除 �� � 可改善关节活动度 o改善姿

势 !减轻痉挛及防止压疮 ∀但其并发症重 !疗效欠佳且易于复

发 ∀其并发症有浅深部感染 !严重的术中或术后出血及骨折 ∀
与术后复发有关的因素有 �� � 的成熟程度及其术前涉及范

围 o后者更为重要 ~而与 ≥≤�后或患 �� � 后的时间无关≈t{  ∀
有些专家建议 o在 �� � 诊断后 tu ∗ t{个月切除 ∀但尚无充分

的研究支持此建议或者给出手术的最佳时机 ∀有人推荐应用

∞� ⁄° !�≥��⁄!放疗或联合治疗来减小 ≥≤�患者 �� � 的术后

复发 o但没有对照研究证实≈t{2t|  ∀

4 预防

由于 �� � 的病理生理机制不清 o治疗效果欠佳 o故针对本

病 o目前重在预防 ∀目前 o其预防仅限于早期识别并处理其危

险因素 ∀合理的护理及治疗可减少尿路感染 !褥疮 !⁄∂ × 的发

生率 o从而降低 �� � 的发生率 ∀早期 !有规律 !轻柔 !谨慎的关

节被动活动可以维持关节囊的柔韧性 o防止肌肉挛缩及软组织

损伤 o从而防止 �� � ∀应重视瘫痪区的高血管分布状态 o防止

抗凝药物诱发出血而继发 �� � ∀应用二磷酸盐 !�≥��⁄ !放疗

等已经在某种程度上成功预防了全髋置换术后异位骨化 o但是

在 ≥≤�患者尚无对照研究≈us  ∀
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«¤¥¬̄ot||v otx }ttw p tt{ q

≈ts ≥±²̈ ¦¬ � o ⁄̈ � ∏¼±¦® � o ∂¤± �¤± �¤̈ µ̈ � q �¶¶²¦¬¤·¬²± ¥̈·º¨̈ ±

°∏¶¦̄¨·µ¤∏°¤¤±§«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±¬± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ̈§³¤2
·¬̈±·¶q � ©̈̄ ¦̈·¬²±¶²± ¦¤∏¶¤̄ µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³¶¤±§§¬¤ª±²¶·¬¦√¤̄ ∏̈ ²© ∏̄2
·µ¤¶²±²ªµ¤³«¼≈�  q°¤µ¤³̄ ª̈¬¤ot||x ovv }wyw p wy{ q

≈tt  �̄∏ª̈ µ � o �²¦«¶ � o � ²̄·«¤∏¶̈ ± � q � ·̈̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²± ¬±

¦«¬̄§«²²§¤±§¤§²̄ ¶̈¦̈ ±¦̈ ≈�  q � ≤«¬̄§ �̈ ∏µ¤̄ o usss o tx } wsy p

wtv q

≈tu �̄ ¤±®̈ ±¶«¬³�⁄o≥·µ²°° ±̈ �� quz2¼ ¤̈µ2²̄ § °¤± º¬·«¤¶º²̄¯̈ ± ¯̈ ª

≈�  q � ¤¼² ≤ ¬̄± °µ²¦ousss ozx }|zz p |{s q

≈tv  �̈©®²̈ × ° o ≤¤µ§̈ ±¤¶ ⁄⁄q � ©̈̄ ¬̈ ¶¼°³¤·«̈·¬¦§¼¶·µ²³«¼ ²© ·«̈

²̄º µ̈ ¬̈·µ̈ °¬·¼ ¬± ·̈·µ¤³̄ ª̈¬¤}¦¤¶̈ µ̈³²µ·≈�  q ≥³¬±¤̄ ≤²µ§ot||y o

w }uv| p uwu q

≈tw  ≤«¤±·µ¤¬±¨ � o �∏¶ª̈ ±¶ �o �¤³¬̈µ̈ ≤ � q �¬²¦«̈ °¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶²©

«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±¬± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ ³¤·¬̈±·¶≈�  q°¤µ¤³̄ ª̈¬¤o

t||x ovv }v|{ p wst q

≈tx �¤±²√¤¦�o • ¬̄̄¬¤°¶�� o°¤·µ¬¦® �⁄o ·̈¤̄ q°µ̈√ ±̈·¬²± ²© «̈ ·̈µ²2
·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²± ¤©·̈µ¶³¬±¤̄ ¬±­∏µ¼ º¬·«¬±§²° ·̈«¤¦¬±≈�  q ≥³¬±¤̄

≤²µ§ousst ov| }vzs p vzw q

≈ty ≥¤∏··̈µ2�¬«̄ � �o � ·̄̈±¶¦«°¬§·�o�¬̈¥̈ µ° ¬̈¶·̈µ∞ o ·̈¤̄ q ƒµ¤¦2
·¬²±¤·̈§¤±§¶¬±ª̄ 2̈§²¶̈ µ¤§¬²·«̈ µ¤³¼ ©²µ«̈ ·̈µ²·²³¬¦¥²±¨©²µ°¤·¬²±

¬± ³¤·¬̈±·¶º¬·«¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ q � ³«¤¶̈2 ´r µ ¶·∏§¼≈�  q≥·µ¤«̄2
±̈·«̈ µ�±®²̄ ousst otzz }uss p usx q

≈tz ∂ ¤± �∏¬­® � � o ∂¤± �∏³³̈ √¨̄·��� o ∂¤± §̈ µ≥¦«¤¤© ⁄�q �¶·̈²2
± ¦̈µ²¶¬¶¤©·̈µ·µ̈¤·° ±̈·©²µ«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±¬± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±2
­∏µ¼ º¬·« ·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²± ²© ¶∏µª̈ µ¼ o¬µµ¤§¬¤·¬²± o ¤±§ ¤± �≥��⁄

≈�  q≥³¬±¤̄ ≤²µ§ousss ov{ }vt| p vuw q

≈t{ ƒµ̈ ¥̈²∏µ± × � o �¤µ¥̈ µ⁄�o �¥̄¨ � ≤ q× «̈ ·µ̈¤·° ±̈·²©¬°°¤·∏µ̈

«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²± ¬± ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ º¬·« ·«̈ ¦²°¥¬±¤·¬²±

¶∏µª̈ µ¼ oµ¤§¬¤·¬²±·«̈ µ¤³¼ ¤±§ �≥��⁄≈�  q≥³¬±¤̄ ≤²µ§ot||| ovt }

xtv p xtx q

≈t| ∞̄ ¯̈ µ¬± �∞ o ⁄¤√¬§ �¨̄©̈ ·o≥∏«µ¬§°¤µ¬®«ö·¤̄ q ≤∏µµ̈±··«̈ µ¤³¼ ¬±

·«̈ °¤±¤ª̈ ° ±̈·²© «̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²± ²©·«̈ ¨̄¥²º } ¤ µ̈√¬̈ º

º¬·«¦¤¶̈ ¶·∏§¬̈¶≈�  q � ° � °«¼¶ � §̈ � «̈¤¥¬̄o t||| oz{ } ux| p

uzt q

≈us �¬̄¶¶²± �≥ q � ·̈̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±≈�  q �¦·¤ �µ·«²³≥¦¤±§ot||{ o

y| }tsv p tsy q

k收稿日期 }ussw2ts2tvl

#z|t#中国康复理论与实践 ussx年 v月第 tt卷第 v期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o � ¤µ¦«ussx o∂ ²̄ tt o �²qv




