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脊髓损伤后异位骨化的病因学研究
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临床上 o异位骨化主要有 v 种形式 }≠ 神经源性异位骨化

k± ∏̈µ²ª̈ ±¬¦«̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±o�� �l o继发于严重神经疾

患 o如脑外伤 !脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l !中枢神经系统

感染等 ~� 创伤后异位骨化 o包括骨折 !脱位 !人工关节置换术

后等 ~≈ 原发性异位骨化 o如进行性骨化性肌炎k °¼²¶¬·¬¶²¶¶¬©¬2

¦¤±¶³µ²ªµ̈¶¶¬√¤o� �°l或进行性纤维不良性骨化k©¬¥µ²§¼¶³̄¤2

¶¬¤²¶¶¬©¬¦¤±¶³µ²ªµ̈¶¶¬√¤oƒ �°l ∀ �� � 是 ≥≤�后的常见并发症

之一 o表现为正常情况下没有骨组织的软组织内形成新骨 ∀由

于研究方法及所采用的诊断标准不同 o�� � 的发生率为 ts h

∗ xv h不等 ∀ �� � 的临床表现轻重不一 o多数患者症状较轻 o

仅在影像学检查时有异常表现 ∀约有 us h ∗ vs h 的患者表现

为关节活动度降低 o约 v h ∗ { h 的患者表现为关节强直 o运动

障碍 ∀ �� � 发生于 ≥≤�平面以下 o最常见于髋关节kzs h ∗

|z h l o其余依次是膝 !肘 !肩 !手及脊柱 ∀ ≥≤�患者软组织术后

偶可发生 �� � ∀ �� � 可于 ≥≤�后数年发生 o常见于损伤后 t

∗ y个月ku个月最多见l ∀儿童则多发生于 ≥≤�后 tw 个月左

右 ∀临床上 �� � 最早可在 ≥≤�后 t{ §发生 ∀

�� � 发生于结缔组织 o可与正常骨邻近 o但不累及骨膜 ∀

由于异位骨化离关节有一定距离 o关节囊及关节间隙常不被累

及 o但何炎柱等报道 wu例髋关节异位骨化中有 {例累及关节腔

及关节囊≈t  ∀组织学上 o异位骨化的形成与骨痂形成并无区

别 o早期表现为大量纤维母细胞增殖 o成熟后与周围软组织分

界清楚 o呈典型的分层现象 o内层包含大量未分化的间充质细

胞 o中层有大量骨样组织及丰富的成骨细胞 o外层有大量矿物

质沉积 o形成外壳 o最后形成致密板层骨 ∀整个异位骨化从发

生到成熟在 y ∗ t{个月内完成 ∀成熟的异位骨与正常骨在组

织学结构和影像学上很相似 o同样含有哈佛氏管系统 !滋养血

管及骨髓≈u  o只是造血细胞含量相对较少 ∀ ≥¤º¼ µ̈等通过组织

学分析 o发现异位骨的代谢活性较高 o并且含有较高的转化生

长因子k·µ¤±¶©²µ°¬±ªªµ²º·«©¤¦·²µ2Βo× �ƒ2Βl !碱性成纤维细胞

生长因子k¥¤¶¬¦©¬¥µ²¥̄¤¶·ªµ²º·«©¤¦·²µo¥ƒ�ƒl水平 o认为是刺

激异位骨形成的原因之一≈v  ∀

对 �� � 的发病机制 o目前仍然缺乏足够的认识 ∀ ≤«¤̄ °2

µ̈¶等提出异位骨化形成必须具备的 v个条件 }成骨前体细胞 !

成骨诱导因子 !合适的组织环境≈w  ∀目前认为 o异位骨化的形

成是全身和局部因素共同作用的结果 ∀
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1 体液因素

us世纪初即有人注意到 o中枢神经系统损伤患者的骨折较

正常人愈合快 o由此推测中枢神经系统损伤患者的血清中可能

存在某种能够刺激成骨的因子 ∀ �¬§± µ̈等报道 o脑外伤患者的

血清能促进大鼠成骨细胞有丝分裂和生长 o并有剂量依赖

性≈x  ∀ • ¬̄§¥∏µª̈ µ等检测合并脑外伤的骨折患者血清中的 ¥ƒ2

�ƒ含量 o并与只有骨折或只有脑外伤的患者进行对比 o发现合

并脑外伤的骨折患者血清 ¥ƒ�ƒ 含量明显高于另外两组患

者≈y  ∀其他成骨刺激因子 o如白细胞介素2 ´ k¬±·̈µ̄ ∏̈®¬±2 ´ o

��2 ´l !催乳素 k³µ²̄¤¦·¬±l !胰岛素样生长因子 k¬±¶∏̄¬±2̄¬®̈

ªµ²º·«©¤¦·²µl等在异位骨化的形成中也起一定作用 ∀ �∏µ̈µ等

用 ≥≤�后 w ∗ z个月患者的血清与人成骨细胞共同培养 o并与

健康人血清相对照 o结果发现 o仅 ≥≤�患者血清中成骨细胞分

泌的碱性磷酸酶k¤̄®¤̄¬±¨³«²¶³«¤·¤¶̈ o��°l增加 o且发生异位

骨化者血清培养液中 ��° 的浓度又高于未发生异位骨化

者≈z  ∀ � ±̈©µ̈¨等分别用脑外伤和 ≥≤�患者的血清与大鼠成骨

细胞共同培养 o结果发现两组患者的血清都能促进成骨细胞有

丝分裂 o但发生 �� � 者与其他患者及健康对照组相比无显著

性差异≈{  o由此推测体液因素在诱导成骨过程中起间接作用 ∀

尽管体液因子在异位骨化的形成中起一定作用 o但是这些

体液因子的来源及生物学特性尚不清楚 ∀目前认为 o这些体液

因子能促进某种成骨诱导因子释放 o从而引起异位骨化 o但这

种作用有待证实 ∀有研究者认为 o≥≤�后骨代谢及血清激素水

平改变导致骨吸收增加及胶原分解≈|  ∀胶原分解过程中成骨

细胞刺激因子的释放k如骨形态发生蛋白等l促使间充质细胞

转化为成骨细胞并分泌骨软骨基质 ~而骨质疏松引起钙磷失平

衡 o血中 ≤¤u n浓度增加 o加速骨基质钙化 o形成与正常骨基本一

样的异位骨 ∀

2 神经免疫因素

现在人们认识到 o中枢神经系统损伤患者的骨折愈合加快

实质上是一种异位骨化≈ts  ∀中枢神经损伤后 o神经系统中的神

经肽 !神经生长因子及早期反应基因 ¦2©²¶参与调节骨折愈合

与异位骨化 ∀脊髓中间外侧柱是交感神经节前神经元胞体所

在部位 ∀ ⁄̈ ­̈µ¬±¨等首先报道 o脊髓中间外侧柱损伤的患者较

易发生异位骨化≈tt  ∀ �¬°等报道一组腰段 ≥≤�病例无 t例发

生异位骨化 o进一步佐证了这一观点≈tu  ∀中间外侧柱损伤后 o

植物神经调节失去平衡 o导致代谢失常及局部血管改变 o血流

异常 ∀通过对 ≥≤�后异位骨化区周围软组织和局部皮肤的活

检发现 o局部微血管 !毛细血管基底膜和血管内皮细胞都有不

同程度的改变≈tv  ∀病理观察表明 o�� � 初期表现为局部软组

织肿胀 o血管增多 o血流瘀滞 ∀ �� � 过程为 o首先 o受累软组织
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周围细胞浸润 o纤维组织增生 ~继之 o类骨样组织形成 o骨基质

沉积形成新骨 ∀最早形成的类骨样组织位于增生的纤维组织

周围 o同时成骨细胞产生原胶原 o后者聚合形成胶原 o分泌

��° ∀ ��°分解抑制钙盐沉积的焦磷酸k³¼µ²³«²¶³«¤·̈l o加速

钙盐沉积 o促进异位骨化 ∀ �²··¤等认为 o局部组织的血液灌流

及血氧 o尤其是静脉血氧分压的改变可以导致局部代谢改变 o

在 �� � 的形成中起重要作用≈tw  ∀然而这种改变是 �� � 的诱

因还是其结果 o以及神经功能紊乱能否改变成骨细胞与破骨细

胞之间的平衡尚不得而知 ∀但是 o各种原因造成的局部软组织

改变无疑构成了适合 �� � 形成的组织学环境≈tw  ∀

3 局部危险因素

�� � 的发生与多种局部危险因素如静脉血栓 !感染 !压

疮 !痉挛 !创伤等有关 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 !发展≈tx  ∀这些因素造成局部软组织损伤 o形成适合 �� �

的组织学环境或通过炎症反应释放某种体液因子促进 �� � ∀

总的来说 o�� � 与种族及性别无关 o儿童的发病率低于成

人 o症状也较轻 o并且在儿童及青年患者中常能发现 �� � 自发

性缩小≈ty  ∀有人发现 o�� � 与人类白细胞抗原k«∏°¤± ¼̄°2

³«²¦¼·̈ ¤±·¬ª̈ ± o� ��l之间存在某种相关性 o脑外伤及 ≥≤�后

发生 �� � 者 ���2�t{和 � ��2�uz抗原阳性率明显升高 o但

�¤µ̄¤±§等的研究却未能证实 �� � 的发生与 � ��2� !� !≤ 抗

原之间有任何联系≈tz  ∀

目前认为 o�� � 的发生与 ≥≤�的严重程度有关 o而且与主

动运动功能的丧失亦有密切关系 o≥≤�患者进行被动关节活动

练习可预防 �� �≈t{  ∀ �� � 者脊髓功能分级多为 ƒ¤±®̈ ¯ � 级

和 �级 o仅有感觉功能丧失者未发现 �� � 发生 ∀ ≥≤�后发生

痉挛者 �� � 的发生率明显高于未发生痉挛者 ∀但有学者对此

表示怀疑 ∀ ≤¤·½等未发现 �� � 与运动功能的丧失之间有相关

性≈t|  ∀ �̄ ¤±®̈ ±¶«¬³等发现 o≥≤�后肢体痉挛程度可随 �� � 的

进展而增加≈us  o因此不能认为痉挛是 ≥≤�后 �� � 的重要因

素 ∀

深静脉血栓形成k§̈ ³̈ √ ¬̈± ·«µ²°¥²¶¬¶o⁄∂ ×l是 ≥≤�的常

见并发症 ∀ ≥≤�急性期患者由于卧床制动 o血液处于高凝状态 o

较易发生 ⁄∂ × ∀ ≤²̄ ¤¦«¬¶等报道 o≥≤�后发生 ⁄∂ × 者易发生

�� � o约 x qv h的 ≥≤�患者同时发生 ⁄∂ × 和 �� �≈ut  ∀但由于

作者是对入院的 ≥≤�患者常规进行监测以预防 ⁄∂ × o而对

�� � 则缺少监测 o因此实际上两者的并发率可能要高一些 ∀

有趣的是 o临床上并未观察到应用抗凝药物可以有效预防异位

骨化≈uu  ∀ ° µ̈®¤¶«等则强调 o异位骨化与血液流变学参数有一

定相关性 o由于异位骨化的形成 o局部血管受压 o血管内皮细胞

受刺激 o进一步加重血液的高凝状态≈uv  ∀因此 o⁄∂ × 与异位骨

化的关系尚不确定 ∀

与形成异位骨化有关的感染主要有泌尿系感染 !呼吸道感

染和压疮 ∀ �µ¤√²2°¤¼±²等统计一组病例后认为 o≥≤�患者发生

压疮者的异位骨化发生率明显高于无压疮者≈uw  ∀ � ∏¶«等认

为 o泌尿系统感染可以产生抗原 o参与免疫反应 o诱发异位骨

化 ∀但有人认为 o可能是 ≥≤�早期的骨代谢改变 !胶原分解 !骨

矿含量丢失 !离子平衡失调等 o导致泌尿系感染机率增大并发

生骨质疏松和异位骨化 ∀截瘫患者的压疮 !泌尿系感染既可在

�� � 之前发生 o也可出现于异位骨化之后 o因而不一定是引起

�� � 的原因 ∀

至于创伤在 �� � 中的作用 o主要是由于 ≥≤�患者主动运

动功能丧失 o肌肉 !韧带 !关节囊及筋膜处于 / 收缩0状态 o肢体

被动功能训练造成机械性应力增加 o局部软组织损伤≈ux  ∀早在

t|y|年 o≥¬̄√ µ̈就提出肢体被动功能训练在异位骨化的形成中

起重要作用≈uy  ∀ ⁄¤∏§等的研究也显示 o异位骨化更易发生在

≥≤�后 t周或更晚才开始功能训练的患者 ∀这一结论已被动物

实验所证实 ∀�½∏°¬等的实验采用伸直位固定兔膝关节并强迫

活动 o可以诱导异位骨化 o且大都位于股中间肌中 o单纯固定或

单纯强迫活动均不能诱导异位骨化形成 ∀他们分析原因认为 o

股中间肌在股四头肌中最短 o过伸位固定时肌肉处于极度松弛

状态 o强迫屈伸膝关节可导致股中间肌张力显著增加 o引起肌

肉水肿 !出血及坏死 o可能间接通过炎症反应或直接释放成骨

诱导因子使未分化的间充质细胞转化为成纤维细胞 !成软骨细

胞及成骨细胞 o形成异位骨化 ∀前列腺素 ∞uk³µ²¶·¤ª̄¤±§¬± ∞u o

°�∞ul是一种主要的炎症介质 o鼠皮下注射 °�∞u 可以诱导异

位骨化 ∀ �¤µ·̄̈ ··等发现 o在伸直位固定兔膝关节并强迫活动诱

导异位骨化过程中 o内源性前列腺素有不同程度的升高 o应用

前列腺素受体或其第二信使拮抗剂可有效抑制异位骨化的发

生≈uz  ∀ ∞¶·µ²µ̈¶等统计 t组 vz例异位骨化患者 o发现 ≤2反应

蛋白在异位骨化早期明显升高 o后期保持在正常水平 o说明炎

症反应在异位骨化的形成中起重要作用≈u{  ∀异位骨化的形成

离不开相关成骨细胞的存在 ∀ �«²等发现 o膝关节固定后 t ∗ u

周 o股骨骨膜处成骨细胞活性增高 o推测成骨细胞可能来源于

骨膜≈u|  ∀损伤的肌肉及骨膜的协同作用也许是创伤诱导异位

骨化的关键 ∀在肌肉与股骨间植入塑料 o结果无异位骨化形

成 ∀肌肉内出血亦有可能是创伤引起异位骨化的原因 o但单纯

肌肉损伤不能引起 �� � ∀

�µ¤√²2°¤¼±²等认为 o完全性 ≥≤�!压疮和痉挛是 ≥≤�后发

生异位骨化的主要危险因素 o同时具备此 v 项因素之两项者

yx h 发生异位骨化 ov 项全具备者异位骨化的发生率可达

{x h ∀ �¤̄ 等则认为 o除这 v 种因素外 o年龄超过 vs 岁亦是主

要危险因素之一 ∀当 ≥≤�患者同时具备上述 w个因素时 o异位

骨化发生率可达 |u h ∀然而 o√¤± �∏¬­®等认为 o在所有可能与

�� � 的发生有关的危险因素中 o除完全性 ≥≤�及创伤的作用

比较肯定外 o其他因素与 �� � 形成的关系有待进一步探

讨≈tw  ∀

笔者认为 o≥≤�后异位骨化形成机制的研究应主要关注以

下几个方面 }≠ 合适的异位骨化动物模型的建立 ~� 成骨诱导

因子在异位骨化形成过程中的调控 ~≈ �� � 形成的病理环境 ∀
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t|u q
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≈{ � ±̈©µ̈¨ ��o�¤±²√¤¦�o �²µ±¬¦̈ �o ·̈¤̄ q∞√¤̄∏¤·¬²± ²©¶̈µ∏° ²¶2
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zwy q
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vtv ) vuy q

≈tx 杜良杰 o李建军 q脊髓损伤后神经源性异位骨化≈�  q中国康复理论
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≈t{ 孙晖 o白雪飞 q早期肢体康复训练在预防异位骨化中的作用≈�  q中

国康复理论与实践 oussx ottktl }yz q
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¦²µ§¬±­∏µ¼0 ¤µ·¬¦̄ ≈̈�  q≥³¬±¤̄ ≤²µ§oussv owtkzl }wut ) wuu q

≈uy ≥¬̄√ µ̈�� q � ·̈̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²± q� ¦̄¬±¬¦¤̄ ¶·∏§¼ ²©¬·¶³²¶¶¬¥̄¨

µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³·²·µ¤∏°¤≈�  q°¤µ¤³̄ ª̈¬¤ot|y| ozkvl }uus ) uvs q

≈uz �¤µ·̄̈ ··≤≥ o� ¤³∏¤±² �∞ o�²µ¬¦« ⁄� o ·̈¤̄ q∞¤µ̄¼ ¦«¤±ª̈ ¶¬± ³µ²¶2

·¤ª̄¤±§¬±¶³µ̈¦̈ §̈ ¥²±¨©²µ°¤·¬²± ¬± ¤ µ¤¥¥¬·°²§̈¯ ²© «̈ ·̈µ²·²³¬¦

²¶¶¬©¬¦¤·¬²±≈�  q �²±¨q«··³}rrº º º q±¦¥¬q±̄ ° q±¬«qª²√r ±̈·µ̈½r ∏́̈ 2

µ¼ q©¦ª¬� ≤ � ⁄� ¶̈¤µ¦«i ⁄�� ³∏¥° §̈q

≈u{ ∞¶·µ²µ̈¶�� o �¤µµ¬±ª·²± � o�¤±²√¤¦�q ≤2µ̈¤¦·¬√¨³µ²·̈¬± ¤±§ 2̈

µ¼·«µ²¦¼·̈ ¶̈§¬° ±̈·¤·¬²±µ¤·̈¬± ³¤·¬̈±·¶º¬·««̈ ·̈µ²·²³¬¦²¶¶¬©¬¦¤·¬²±

¤©·̈µ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼≈�  q� ≥³¬±¤̄ ≤²µ§ � §̈oussw ouzkxl }wvw )
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k收稿日期 }ussx2ts2t{l

国际康复咨询与康复心理学培训班招生通知

  为提高国内康复管理工作者和康复人员的康复咨询和心理康复的理论水平 o中国残疾人康复协会与美国东卡罗莱大学康复系

于 ussy年 y月 us ∗ ux日在北京联合举办/国际康复咨询与心理康复培训班0 ∀

培训将邀请美国著名的康复心理学家 ⁄¤±¬̈¯ • ²±ª和 �∏¦¼ • ²±ª以及国内著名康复心理学家讲授现代康复咨询和心理康复

的理论与方法 o为期五天 o有继续教育 �类学分 ∀结业时颁发国际康复咨询和康复心理学培训证书 ∀

培训对象 }全国各地区医学机构从事康复心理学 !康复咨询专业人员 ~各级残疾人服务和康复机构从事康复管理 !心理咨询 !临

床康复的工作人员 ~从事智力残疾康复 !心理康复 !职业康复专业人员 !老师以及从事心理学工作的相关人员 o在校康复专业和心理

学专业以及社会服务专业的研究生等 o此次培训班招生 xs名 o名额报满为止 ∀

收费 }培训费 tuss元k包括学费和资料费l o负责安排食宿 ∀住宿费 !膳食费及差旅费自理 ∀

报名联系方式 }报名者将回执寄到北京市 twz信箱 t{分箱 邵天民收 ∀

地址 }北京市海淀区玉泉路 tx号 o邮政编码 }tsssw| o∞2°¤¬̄}·¬¤±°¬±¢¥­� ¶²«∏q¦²°

联系电话 }sts p {{uss|ty o{{usss|| p x{xy otvv|tyv{{yu

报名截止日期 }ussy年 x月 us日 ∀具体报到日期和地点将另行通知 ∀

中国残疾人康复协会

ussy年 t月 us日

#vtv#中国康复理论与实践 ussy年 w月第 tu卷第 w期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o �³µ¬̄ ussy o∂ ²̄ tu o �²qw




