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2 2 黄 韧 带 骨 化 ! 7VVHZHKGTH7; 7ZTN9IH=GF9;T<F

ZIG\<F& (,-"好发于下胸椎&是引起胸椎管狭窄症

的最主要原因之一) 前期 (,-病例大多由日本学

者报道&因此&(,-曾一度被称为 0日本病1) 随着

!Y和 .*#等影像检查手段的广泛应用&其他地方

关于 (,-的报道也日益增多) 国内一项大规模人

群 .*#研究显示
.5/

#中国南方人群 (,-总体患病率

为 BPCj&其中 @3P3j的 (,-发生于 Y

? c53

) 北京大

学第三医院对 ??B 例因胸部症状!发热+咳嗽+咳痰

等"行胸部 !Y检查&结果显示 (,-总体标化患病率

为 ABP?j&@4 c@? 岁年龄组患病率最高达 D?P3j&

患病节段在下胸椎较高& Y

54 c55

和 Y

55 c53

分别为

66g4j和 65PAj

.3/

) 可见&国内 (,-的患病率并不

低&有必要对 (,-进行深入研究) 本文对近年来胸

椎 (,-的病理学+发病机制研究进展做一综述)

52黄韧带的解剖特征

目前&关于黄韧带的显微解剖结构研究还比较

少&且不同研究结果之间还存在争议) 黄韧带可分

为椎板间和关节囊两部分) 椎板间弹性纤维走向为

纵向&而关节囊部分为斜向&正常黄韧带所含弹性纤

维比例较高新鲜标本呈黄色&在人体中弹力蛋白与

胶原蛋白的比例大约为3m5) 正常黄韧带组织中&滋

养血管主要分部于上关节突的前侧和椎板下中线部

分&黄韧带中是否有神经分布还有争议) 1:79;

等
.B/

的研究结果表明黄韧带中没有神经分布*但

0H9̂7E-<9:T9V等
.6/

通过免疫组织化学研究表明#黄

韧带的弹性纤维和胶原纤维中含有数目众多与之平

行的神经纤维&这些神经纤维均匀分布于韧带各部

分&在严重退变的韧带中几乎没有神经纤维存在&推

测以前的研究之所以没有观察到有神经分布可能与

其采用的手术退变韧带有关) 颈椎和上胸椎弹富含

胶原纤维&而弹性纤维的分布较少且弥散*在下胸椎

及腰椎情况刚好相反) 这种组织学差异可能是 (,-

好发于胸椎的重要原因之一) 未来对黄韧带解剖结

构进行广泛深入研究有助于理解 (,-的发病机制)

32病理学改变

(,-病理学特征已较为明确&属于典型软骨内

成骨
.@/

) 骨化的进程大致为#弹性纤维变性+降解*

胶原纤维增生&同时局部成纤维细胞分化为软骨细

胞&分泌软骨基质形成软骨*随后软骨发生钙化&新

生血管长入对软骨进行吸收&血管内迁徙到局部的

间充质细胞分化为成骨细胞&成骨细胞分泌骨基质

形成成熟骨组织)

(,-影像学特征通常对应特定的组织病理改

变) 骨化发生初期&弹力纤维直径降低+走形不规则

并且发生撕裂) 这种改变在骨化病灶的周围尤其明

显&弹性纤维束断裂+消失的原因与蛋白酶和糜蛋白

酶的消化作用相关) 在 (,-的 &GT7分型中&上述基

质改变对于混合型和结节型 (,-骨化板块的形成

至关重要)

B2发病机制

(,-具体发病机制目前还不清楚&仍处于探索

阶段) 单一因素往往无法合理解释 (,-的发生)

因此&(,-发生发展可能是多种因素共同作用的结

果) 目前&对于发病机制的探索主要集中在以下几

方面)

BP52遗传易感性

(,-与 后 纵 韧 带 骨 化 ! 7VVHZHKGTH7; 7ZTN9

U7VT9:H7:I7;=HT<8H;GIIH=GF9;T& ([,,"同属脊柱韧带

骨化性疾病&因此&3 种骨化常被合并在一起研究脊

柱韧带骨化的易感基因) b7;=等
.A/

的研究结果表

明&!T:AV5 单核苷酸多态性与 (,-的发生有关&且

汉族人群中 !T:AV5 可能为 (,-与 ([,,的共同易

(@6?(中国微创外科杂志 3456 年 54 月第 56 卷第 54 期2!NH; '.H; #;\&<:=&(KT7X9:3456&07IP56P$7P54

$

通讯作者&%EFGHI#U<NBrKM̀O>GN77PK7F



感基因) ,H< 等
.D/

分析汉族人群 BLI13&@#ER3&

!T:AV5 和 Y6B等 6 个基因 5? 个多态性位点与

(,-和 ([,,发生的关系&结果显示 BLI13 的多态

性与对照组有差异&可能与韧带骨化的发生有关&但

!T:AV5&@#ER3&Y6B多态性与韧带骨化发生没有

明确的关联) 颜廷宾等
.C/

对 (,-与 7:VR6DV5 等

位基因的相关性进行研究&结果表明 7:VR6DV5 R

4645 可能与 (,-的疾病易感性相关&7:VR6DV5 R

4345 可能与 (,-的抗性有关&7:VR6DV5 等位基

因位点存在易感和抵抗的双重作用&等位基因之间

的共同作用可能是影响 (,-发病的重要因素之一)

目前&关于 (,-的遗传学研究主要集中在重要

基因的多态性方面) 对于同一个基因的多态性位

点&研究对象的选择范围&研究的纳入人数&以及所

采用的研究方法都可以对结果造成影响甚至出现相

反的结果) 因此&多中心大样本量的病例对照研究

可能更有说服力) 另外&目前对于 (,-遗传学方面

的研究还大多局限于单核苷酸多态性方面&而 (,-

的发生是否与相关基因表达调控异常有关还需要进

一步研究)

BP32机械应力

临床研究和基础研究都表明 (,-的发生与脊

柱力学异常有密切关系
.?/

) 临床方面# &N<HKNH

等
.54/

报道 3 例年轻棒球投手 (,-胸髓受压&3 例年

轻发病且无家族病史&推测胸腰段局部重复性旋转

应力可 能 对 胸 椎 (,-的 发 生 具 有 促 进 作 用)

.GH=;9等
.55/

研究表明&脊柱活动度增加与对黄韧带

重复的微小损伤及胸椎骨化的频率和大小呈正相

关) 基础研究方面# $7X<GLH等
.53/

通过对成年

kHVTG:大鼠尾部韧带施加周期性牵张力&随后对脊

柱韧带进行组织学检查证实&在观察期间后纵韧带

有软骨组织形成&并且随着时间的延长软骨组织增

加明显&但是观察期间未见后纵韧带有异位骨形成&

而前纵韧带可观察到未成熟的编织骨&并且骨形态

发生蛋白 3 ! X7;9F7:UN7=9;9THKU:7T9H; 3& Q.[E3"

在周围增生的圆细胞胞质内表达) 与前 3 种脊柱韧

带形成明显对比的是&黄韧带中未发现无明显组织

学异常) Y9TV<>G等
.5B/

通过对椎管狭窄症或椎间盘

突出症患者手术标本提取黄韧带细胞施加机械性张

力&发现细胞通过分泌 Y1-E

.

5 上调
'

+

%

型胶原的

表达&进而引起黄韧带退变时表现出的弹性胶原含

量减少而
'

型胶原增加) -G; 等
.56/

对黄韧带骨化

的韧带细胞和非韧带骨化细胞在体外施加规律的牵

张应力&结果显示锌指结构转录因子!(VT9:Ha"在机

械应力与韧带细胞成骨细胞分化中间起重要作用)

脊柱生物力学异常学说并不能解释所有的病

例) 文献中罕有欧美人群脊柱力学异常而发生 (,-

的报道&因此&脊柱生物力学异常可能是通过作用于

具有基因易感的个体而促进 (,-发生)

BPB2内分泌及微量元素异常

内分泌代谢异常与 (,-的关系报道还较

少
.5@/

) .H>GF7T7等
.5A/

报道 ([,,和 (,-患者体内

血清纤连蛋白浓度升高&并且这种升高与 3 型糖尿

病+高胰岛素血症或肥胖无关) 瘦素是一种由脂肪

组织分泌的肽类激素&不仅参与体内糖+脂肪及能量

代谢的调节&而且还参与骨骼的形成) &NH:GL<:G

等
.5D/

报道女性脊柱韧带内有瘦素受体 F*$+表达&

而且与未发生脊柱韧带骨化的女性相比&女性脊柱

韧带骨化患者血清内的瘦素水平明显升高) -G;

等
.5C/

的研究表明#瘦素诱导的 (,-细胞成骨性分

化主要与 &Y+YB 分子通路的激活密切相关&并且

&Y+YB 与 *<;a3 以及类固醇受体共激活剂 5 共同构

成转录复合物作用于 *<;a3 靶基因启动子诱导细

胞的成骨性分化) 目前&内分泌代谢异常与 (,-发

生发展的关系尚缺乏大规模病例研究) 未来大规模

病例研究筛选出的与 (,-发生密切相关某种或某

几种内分泌代谢异常&可以为相关基础研究指明方

向)

骨骼氟中毒可以引起 (,-发生
.5?/

) kG;=

等
.34/

对氟骨症患者血清氟水平进行研究&结果显示

与对照组无明显差异&推测原因为#在发生氟中毒前

过量摄入氟可以诱发 (,-&即使随后尽管摄入的氟

量已经减少至正常水平&但是黄韧带局部组织氟仍

未降低&(,-的发展却仍在进一步加重) 氟诱发

(,-的机制可能为#氟活化胞内腺苷酸环化酶&腺苷

酸环化酶可以显著增加胞内钙浓度&软骨细胞内高

浓度钙引起细胞退变+凋亡&随后软骨基质钙化发生

软骨内骨化) kG;=等的研究还表明退变的黄韧带

弹性纤维内钙镁比例明显增加&这可能反映黄韧带

弹性的改变) 退变及骨化韧带内铜含量明显增高&

铜离子是重要的赖氨酸氧化酶的辅因子&而赖氨酸

氧化酶能够促进胶原蛋白合成&因此&组织内铜含量

比例增高反映黄韧带基质逐渐表现为软骨特性) 需

要指出的是&文献中仅有少量研究关注体内微量元

素与 (,-发生之间的关系&微量元素含量异常对

(,-的调控作用还需要进一步广泛深入研究)

62与 (,-发生密切相关的一些分子

骨形态发生蛋白与韧带骨化发生有密切关系&

而且 Q.[是目前已知的唯一能够独立诱导异位骨

化的蛋白) 我们前期将 :N RQ.[R3 装载于 #型胶

原后置于大鼠硬膜外间隙&分别在手术后第 5+B+?

周进行组织学检查&结果显示黄韧带中有骨化病灶

形成#在术后第 5 周时&可见骨化块起始于黄韧带在

椎板的附着处*第 B 周时黄韧带腹侧骨化完全&背侧

尚未完全骨化*术后第 ? 周时&整个椎间隙骨化完

全
.35/

) "G>GVNH等
.33/

对骨化的黄韧带进行 Q.[及

其受体分布检查显示#Q.[受体在钙化区域周围的
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成熟或非成熟软骨细胞&离骨化病灶较远的韧带的

梭形细胞和圆形细胞都有广泛表达) Q.[在骨化

患者的韧带组织中广泛表达&而正常对照组仅出现

在黄韧带连接骨的局部) 这种分布特征表明它们在

(,-的进程中具有重要作用)

$GLGV9等
.3B/

对骨化的黄韧带组织进行检查#骨

化的黄韧带组织内可见软骨源性形态发生蛋白 5

!也称为生长分化因子 @"表达&此蛋白可能参与调

控韧带骨化的发生) _N7;=等
.36/

对人黄韧带细胞施

加软骨源性形态发生蛋白 5&随后通过检测碱性磷

酸酶活性+骨钙素及基质矿化来评估细胞的功能改

变&结果显示软骨源性形态发生蛋白能够按照时间

和剂量依赖方式增加碱性磷酸酶活性及骨钙素的表

达)

骨化发生是一个复杂的过程&不同的发展阶段

由不同分子进行调控) 由于多种危险因素均可诱发

(,-&因此&不同危险因素诱发的 (,-是否具有相同

的分子调控通路尚需进一步探究)

@2结语

虽然经过多年研究&但 (,-的发病机制仍处于

探索阶段) 以上提到的单一因素并不能完美解释

(,-的发病机制) (,-更可能是多种因素共同作用

的结果&比如#多种危险因素诱发遗传易感个体 (,-

的发生) 因此&我们一方面需要深入研究 (,-的发

病机制&明确其发生过程*另一方面需要对促进 (,-

发生的危险因素及其流行病学特征进行调查&使之

服务于临床&做到预防为主&早期发现&综合治疗)
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