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神经源性异位骨化 "()*+,-)(./ 0)1)+,1,2./ ,33.4./5!
1.,(6 789#是在中枢神经损伤患者的关节周围不存在骨
的部位有新生骨的形成! 其主要原因为脊髓损伤"32.(5:
/,+; .(<*+);!=>?$和外伤性脑损伤%1+5*@51./ A+5.( .(<*+B!
CD?$E#F& 789 作为 =>? 患者的常见并发症之一!发生率为
&GH"I$HE!F! 进行性发展的 789 会影响 =>? 患者的关节
活动范围! 引起康复治疗延迟或影响日常生活活动能力!

所以及时明确 789 的发病机制及其影响因素! 提高早期
诊断率!完善治疗方法具有较好的临床意义& 越来越多的

学者投身于对 789 的研究和防治!现就 =>? 后 789 的病
理改变’发病机制’临床症状和体征’诊断’治疗及预防进

行综述&

! 病理改变
789 的基本病理改变是在与骨邻近的纤维结缔组织

中!原始细胞增值活跃伴有丰富的毛细血管网!钙盐沉积

形成骨&已形成的成熟 789 外被纤维结缔组织所包裹!里
面是成骨细胞!中心是增值活跃的原始细胞!是具有哈佛

管或骨髓腔的正常骨组织!唯一不同的是其内造血细胞含

量较少& 它基本不涉及关节腔及关节囊 E$F!并且与骨膜无

关&

" 发病机制
脊髓损伤后!机体的体液因子’神经免疫功能’机体

代谢功能及局部环境都发生了相应改变!这些因素是如何

诱导 789 形成的!其确切机制尚不清楚& >05:@)+3 等 EJF曾

提出异位骨化形成必须具备以下 $ 个条件! 即成骨诱导
物 ’ 成骨的前体细胞以及允许成骨的组织环境 & 按照

K52:5( 等 EIF提出异位骨化发生的(四要素)进行分析!=>?
后关节周围出现局域性水肿%初始事件$*局部炎性细胞浸

润并释放大量细胞因子%信号传出#*间充质干细胞向局部

迁移!成骨细胞大量聚集!产生原胶原并聚合成胶原!其所

分泌的碱性磷酸酶能分解焦磷酸!从而使非定型磷酸钙沉

积!并逐渐发生新骨形成%具有成骨潜能的干细胞#*同时!

=>? 后局部循环动态变动产生的组织内 L9!降低’ 微血管

功能紊乱’自主神经功能不全所致的局部异常营养状态变

化! 也为异位骨组织的持续生长提供了适宜的组织环境

%适宜环境#& 目前!国内外学者对于中枢神经损伤后导致

789 发生的刺激因子作了很多研究! 其可能的机制被认
为和以下因素有关&

"#! 骨形成蛋白%A,() @,+20,-)()1./ 2+,1).(!DML#
研究表明!DML 是 =>? 后 789 的真正原因 EG’NF& 其可

能的作用机制为+=>? 可诱导血清 DML 表达增强! 在局部
形成浓度梯度!通过某种信号传递途径诱导干细胞向成骨

方向发育或分化!使肌肉中的纤维组织变成骨组织&

DML自 &ONP 年被 Q+.31 首次发现起! 其诱导骨形成
的能力被多次实验证实!K,( 等 EPF 试验就证明 DMLR! 与
=>?的后纵韧带 789 有密切的关系 & 此外人们将含有

DMLRJ 或 DMLR! 的脱钙骨基质植入动物体内来诱导 89
形成 EO’#%F!并且已成为目前公认的成熟的 89 造模技术!也
提示 DML 可能是诱导 789 的原因之一&
"#" 骨代谢异常
一般来说!=>? 后患者损伤平面以下部位的骨骼会由

于失神经支配’失用性萎缩’麻痹性血管扩张致静脉淤滞

以及血清激素水平改变!而出现骨代谢障碍!即骨萎缩或

骨质疏松& 但是!=>? 后 789 患者却同时并存新生骨形成
及骨质疏松!其可能原理为+!=>? 后关节周围局部血流
加快’炎细胞聚集!间充质干细胞转化为成骨细胞!而成骨

细胞和成软骨细胞分泌的 STL 可使焦磷酸酶分解! 从而
促进组织中的钙盐沉积*随着钙盐在组织中沉积!骨样组

织逐渐变为骨组织 E##F*"=>? 后钙盐代谢会发生明显的变
化! 血清钙调节激素的浓度也发生改变并促进 789 的形
成&至于 789 与骨质疏松的关系’具体发病机制及病理改
变尚需进一步研究论证&

"#$ 脊髓损伤的程度
=>? 后 789 的出现与脊髓损伤的程度有关! 主要表

现在 789 多发生于 S=?S 分级的 S 级和 D 级!仅有感觉
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功能丧失者无 ()* 的发生"这一相关性的原因可能为#损
伤程度越重!瘫痪程度就越高!肢体的运动功能减弱越严

重" 患者丧失主动运动功能后!损伤平面以远的关节由于

制动及废用等原因! 周围软组织容易发生挛缩和粘连!此

时被动活动关节时可能造成关节周围软组织损伤!进而局

部血肿$机化$诱导 ()* 的发生"
!"# 其他因素

+,- 后 ()* 的形成与肢体被动活动的强度有关!训

练强度大的患者容易发生 ()*.&!/" 这可能的原因为#大强

度的肢体被动活动可能会增加关节周围软组织受牵拉$损

伤的风险!局部损伤$血肿形成后则通过间充质细胞化生

为成骨细胞进而诱导 ()* 的发生" 但 0123 等 .&$/ 发现 4
+,- 后当天开始被动功能训练者无 ()* 的发生! 而 +,-
发生 & 周后再开始瘫痪肢体被动功能训练的患者!则亦发
生 ()*" 也就是说!强力被动活动已经制动一段时间的瘫
痪肢体易于发生软组织的剪切$撕裂!并增加发生 ()* 危
险性.&5/" 因此!强调 +,- 后应尽早开始轻柔$适度的肢体被
动功能训练!可降低 ()* 的发生风险"
痉挛与 ()* 的关系尚无一致意见"67189:;1<=9 等.&>/

统计了 ?>5 例 +,- 患者后发现!在这些 +,- 患者中发生痉
挛者的 ()* 发生率明显高于未发生痉挛者" 可能的原因
为#患者的张力性牵张反射亢进或屈肌痉挛会导致受累关

节发生挛缩!被动活动可能造成关节周围的损伤 4 局部血
肿形成后通过间充质细胞化生为成骨细胞进而诱导异位

骨化" 但 6@1=AB=CDEF 等.#?/的研究不支持这一观点" 所以!

痉挛与异位骨化的关系尚需进一步研究论证"

压疮与 ()* 的关系还尚未完全明确! 压疮既可在

()* 之前发生!也可出现在 ()* 之后!究竟压疮是 ()*
发生的危险因素还是继发性并发症!还需进一步论证" 这

可能的原因为#压疮发生后!局部存在着炎性反应!刺激或

启动某种病理生理程序! 影响异位骨的沉积! 最终发生

()*" 同理!()* 发生后!双侧髋关节伸展融合的患者往
往需要借助于腰椎的屈曲来保持坐位平衡!这种骶骨坐位

则直接增加骶尾部的压力!进而产生压疮" 此外!当 ()*
位于转子或坐骨粗隆等骨性隆起之上时!则将直接增大压

疮的易感性"

深静脉血栓%0GH&是 +,- 患者常见的并发症之一!临
床表现为下肢肿胀及水肿迅速发生!有时伴有局部炎症所

见及发热!严重者还可导致肺动脉栓塞"IEA@E= 等.#J/在研究

了 #!%K 例急性 +,- 患者后认为! 在急性 +,- 患者中深静
脉血栓的发生率为 ?’>>L!()* 的发生率为 ML! 深静脉

血栓和 ()* 具有相关性" 但是!其具体机制尚不明确"

$ 临床表现
+,-后 ()* 一般在 +,- 后 &!? 个月才被注意! 它最

早可发生在伤后 &K3!迟则可在伤后数年!以伤后 ! 个月
最多见" ()* 一般仅发生在麻痹的区域的髋关节周围!也
可见于膝关节$肩关节及肘关节!偶尔出现在足部"有报道

脊柱前纵韧带$骶椎硬脊膜$蛛网膜!甚至手指关节出现的

()*.&M$&K/"

+,- 后 ()* 最重要的临床问题是潜在的关节活动度
的丧失" 它的早期临床表现为肿胀和热感!也可伴有不明

原因的低热!数天后!肿胀可变得固定且局限" 约 &N$ 患者
会发生关节活动受限$关节僵直!损害关节功能’有感觉残

存的 +,- 患者还可能会出现受累部位的疼痛 .!%/" 髋关节活

动度减小及疼痛则对其坐位$ 转乘及更衣等动作造成不

便!严重妨碍患者的日常生活活动能力!也容易导致压疮

的发生"

# 诊断方法
由于 +,- 后 ()* 大多出现在麻痹平面以下!早期无

明显的临床症状及体征!因此当查体发现局部软组织肿胀

或可触及软组织内包块时!要尽早采用相应的影像学及实

验室检查以明确诊断" 传统的影像学检查有#O 线$,H$
PI-$高频超声及三相核素骨扫描" 实验室检查有 ,:反应
蛋白测定$碱性磷酸酶测定等"

#"% 放射学检查
单纯 O 线摄片上能观察到典型的 (中间半透明的斑

片状密度增高影) 这一诊断 ()* 的典型影像学表现往往
要在脊髓损伤 &’>Q!’> 个月以后!所以 O 线平片不能用于
本病的早期诊断!对于判断 ()* 的成熟程度也意义不大"
,H 图像上组织密度的比较!有利于早期诊断!在 O 线平片
阴影尚未明显时! 该部位的 ,H 像上已出现高密度的骨化
部位!且在 ,H 数值上呈高值!同时 ,H 像对掌握 ()* 的
范围及其与关节位置的关系上亦有帮助"PI- 是早期诊断
()* 的较好方法!RESA 等.!&/用 &’>H PI- 对 &5 例急性 +,-
患者进行扫描!在第 ! 周左右即可发现肌肉中的高密度异
位钙化灶!故 PI- 对于 +,- 后 ()* 的早期诊断有明显的
优势"

#"! 高频超声检查
高频超声检查是 +,- 后 ()* 早期诊断最安全$可靠

的方法 .!!/!有研究在急性 +,- 后第 ! 周监测 ()* 的发生
情况!有 &!L O 线显像阴性的 ()* 病灶用超声检查得以
发现" 正常的肌纤维结构的超声表现为规律板层状结构!

即多条平行排列或斜行的强弱相间纹理 .!$/" 早期 ()* 时!
肌纤维的板层状结构肿胀!回声增强’或被紊乱不规则的

结构取代!其内可伴不规则低至无回声区"随着 ()* 的进
展!病变部位出现条形$弧形强回声带或强回声团后伴声

影" 超声波检查最大的优势在于其鉴别诊断!连续的超声

波检查可以将 ()* 与肌肉撕裂$血肿$0GH$进行性压疮$
感染及肿瘤相鉴别"

#"$ 放射性核素骨扫描
KKTH, 骨扫描可用于 ()* 的早期诊断 .?/!并且是骨化

进展的重要依据!局部出现聚集像!随骨化的进展!摄取$

吸收逐渐减少"U7BB3 等提出三相骨扫描法作为 ()* 的早
期发现方法! 即静脉注射 KKTH, 甲烯基二磷酸盐后 &%C 为

!"#$
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第 & 相拍摄血流"反映局部血流灌注情况#!几分钟后为第
! 相拍摄血池"反映软组织内的血运$!几小时后为第 $ 相
拍摄现行 (()*+ 的聚集像%反映骨骼的代谢活性$&

,+- 后 ./0 进展过程中成骨细胞活性增加!(()*+ 摄
取增加’而当 ./0 成熟时!骨扫描恢复正常!因此 (()*+ 骨
扫描是监测 ,+- 患者 ./0 成熟与否最敏感的工具及 (金

标准)& 但是 (()*+ 骨扫描的缺点是其特异性低!需与其他
炎症*创伤或骨骼病变鉴别!这一点在应用诊断时需要注

意&

!"! 实验室检查
!"!"# +1反应蛋白%+23#测定 +23 是一种非特异性的
炎症标志物!在急性创伤和感染时其浓度升高& 45678795 等
对急性 ,+- 患者的研究发现! 在 ./0 临床第一症状及体
征出现前!有 (&’!:的患者 +23 升高!待 ./0 临床症状
和体征出现时 +23 则逐渐降低! 进而提示 +23 是监测异
位骨化非常有用和特效的方法 ;!<=&

!"!"$ 血清碱性磷酸酶%>?3#测定 早期即有增高!多与
局部炎症症状同时期增高! 可反映骨化活性! 高者可达

<@(A%BCD&(%A#& >?3 值一般多在 ./0 临床第一体征明
显出现之前 @ 周或 E 线片上出现骨化阴影前升高!随骨小
梁形成及边缘清晰化而降至正常值& 骨化迅速的病例!

>?3 值亦明显升高! 与骨化的发展呈平行状态& 持续的
>?3 及无机磷酸盐水平升高在诊断 ./0 方面具有一定意
义 ;!B=& 同时可用来鉴别急性期 ./0 与其他炎症反应&

% 治疗和预防
%&# 保守治疗
%&#&# 药物治疗
%&#&#&# 非甾体类消炎药%.,>-F# .,>-F 很早就用来预
防和治疗 ./0! 有研究认为在 ,+- 后的早期就用 .,>-F
和磷酸盐类药物至 +23 降低到正常水平! 能够有效预防
./0 的发生 ;G=& 其原理可能为+!抑制炎症过程及间质细
胞增生’"抑制骨再塑形过程中前列腺素等刺激物质的释
放’#抑制间充质细胞向成骨细胞的分化& HIJ8KI7 等给予
,+-患者口服引哚美辛 @B)LMN! 连续 $ 周后发现!./0 的
发生及其炎症表现得到有效抑制 ;!G=& 但是也有临床数据 ;!@=

显示 .,>-F 和磷酸盐类药物在 ./0 的防治方面没有效
果!同时对于合并有长骨骨折的患者应用消炎痛可增加其

骨不连的危险性;!C=&所以!将 .,>-F 应用于 ,+- 后 ./0 的
预防与治疗!其真正疗效还有待进一步研究&

%&#&#&$ 羟乙二磷酸二钠 羟乙二磷酸二钠可有效地限
制异位骨化的程度!尤其是早期治疗时!也可作为 ,+- 后
的预防用药 ;!(=& 剂量为每天 !%%)LMOL!连续 ! 周!然后每天
#%)LMOL& 该药的最佳疗程不详!一般应长于 #! 周;$%=&

%&#&$ 放射疗法 其作用机制为通过改变快速分化细胞
的 F.> 结构! 从而阻止多能间质细胞向成骨细胞的分化
过程& ,IP66971HQRS 等用每节 !!!’BTU!总共 #%TU 的小范
围照射治疗 !! 例 ,+- 患者! 随访 << 个月! 无 # 例发生

./0;$#=!从而证明放射疗法可以应用于 ./0 的初始治疗
以及 ./0 术后防止其复发&但是放射疗法的并发症较多!
包括伤口或骨的迟缓愈合*骨坏死以及放射性肉瘤 ;$!=!故

应权衡利弊!严格掌握剂量及适应证&

%&#&’ 康复治疗 ,+- 患者在伤后恢复脊椎序列和牢靠
固定之后即应开始综合康复训练! 需充分考虑到 ./0 发
生的可能性!注意观察各关节的情况&当局部出现肿胀*发

红等症状时!要适度减轻关节活动度的训练!同时局部给

予冷敷& 待炎症有所减轻时!要积极行关节活动度训练以

避免患肢关节发生挛缩乃至强直!保证关节起码的活动范

围&但是被动的关节活动又可能导致或加重关节周围软组

织损伤!从而加重 ./0 的发展!所以目前学术界对是否应
对 ,+- 后 ./0 患者进行被动活动尚有争论&但是!笔者认
为!过度的制动会致关节活动度降低!相反关节活动度训

练有时可折断异位骨或在骨化处形成假关节!所以说为了

保存残存的关节活动度而坚持被动活动关节是必要的&

%&$ 手术治疗
手术切除是 ./0 患者的可靠治疗手段! 其指征是

./0 正严重限制或症状明显的功能损害& 一般来说!,+-
后 ./0 患者需要手术治疗者仅 #’B:左右!需要摘除者以
髋关节为多!多为颈髓损伤病例!为了改善关节活动度!以

满足坐姿或站姿的需要而行外科手段切除新生骨!大多采

用骨的楔形切术的术式& 常见并发症有伤口出血*术后感

染*骨折或者因手术侵袭而致骨化复发和加重& TI7SIJN;$$=

认为异位骨化的手术时间为 ,+- 后 #! 个月! 最好推迟到
./0触之感到成熟后进行!否则容易复发&
与术后复发有关的因素有 ./0 的成熟程度及其术

前涉及范围!而与 ,+- 后并发 ./0 后的时间长短无关 ;$<=&

诊断 ./0 是否成熟有赖于以下几个方面+ !自起病开始
的病程长度’"稳定的临床检查结果’#稳定的 E 线表现
及骨扫描上活动性降低’ $实验室检查恢复至正常水平&
此外!有人推荐应用 4/F3*.,>-F*放疗或联合治疗来减
小 ,+- 患者 ./0 的术后复发 ;$B*$G=!但没有对照研究证实&

%&’ ./0 的预防
由于 ,+- 后 ./0 的发生机制不清! 治疗效果欠佳!

故重点应在预防&早期识别并处理其危险因素可作为预防

的着手点& 合理的护理及治疗以减少尿路感染*褥疮*FV*
的发生! 从而降低 ./0 的发生率’ 尽早开始进行体位变
换*轻柔关节被动活动*残存肌力增强等床上或垫上康复

训练!维持关节囊的柔韧性!防止肌肉挛缩及软组织损伤!

从而防止 ./0’合理应用抗凝药物!防止其诱发出血而继
发 ./0& 此外!还可以应用二磷酸盐*.,>-F 及放疗以预
防 ./0!但是需严格掌握剂量*疗程并注意其副作用&
综上所述!,+- 后 ./0 的发病机制特别是中枢性因

素的调控环节和调控途径*./0 形成的病理环境还不完
全清楚!把上述内容作为今后的研究重点将有助于更深刻

地认识 ./0 的进展和愈后! 并为找到更有效的预防及治
疗方法提供科学指导&

!"#$
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!本文编辑 彭向峰"

布鲁杆菌病是由布鲁杆菌引起的人畜共患的系统性

变态反应性传染病!易侵袭骨与关节引起感染性病变% 当

侵袭脊柱引起椎间盘炎或椎体炎时称为布鲁杆菌病感染

性脊柱炎或布鲁杆菌病性脊柱炎!简称布鲁杆菌性脊柱炎

"</9.+66,)0) )5,-7:60*0)!Y@&% &L$! 年 ‘96,;)]0 和 a0-]+ 首
次描述了该病!此后受到国内外学者的重视% 随着布鲁杆

菌病从一种主要职业相关性疾病变成主要由食物引起的

疾病!Y@ 的发病率有逐年增高的趋势!其发生率国内外报
道不一!约为患布鲁杆菌病人数的 !b"Z$bD&cNF’复发比较

常见!约占 Sb"&%b!而且容易误诊为脊柱结核D&cSF%笔者就

Y@ 的诊断与治疗进展综述如下%

! "# 的诊断及鉴别诊断
目前对 Y@ 尚无统一的诊断标准%国内外学者主要结

合流行病学史(临床症状和体征(影像学表现(实验室检查

以及局部的活组织病理检查进行综合诊断%一般认为符合

下列标准者为疑似病例 D_(HF#!发病前与家畜或畜产品(布

鲁杆菌培养物等有密切接触史!或生活在布鲁杆菌病流行

区的居民等’"弛张型低热)体温不超过 $H’Z#&!乏力(多

汗!或伴有肝(脾(淋巴结和睾丸肿大!全身肌肉和大关节

痛!以脊柱受侵最常见’#X^B 影像学检查证实脊柱受累!
符合 Y@ 改变特点% 符合以下标准者为临床诊断病例 DL(&%F#

疑似病例免疫学检查虎红平板凝集试验阳性和d或病理学
检查显示病变区组织细胞增生(增殖性结节和非结核性肉

芽肿形成%符合以下标准者为确诊病例 D&cN(&&c&$F#疑似或临床

诊断病例出现免疫学检查血清试管凝集试验(补体结合试

验( 布病抗人免疫球蛋白试验项中的一项及以上阳性和

"或&分离到布鲁杆菌者%

Y@ 在临床和影像学方面与脊柱结核有许多相似的
表现!极易误诊为脊柱结核!鉴别较困难 DS(L(&!F% 布鲁杆菌和

结核杆菌感染均可以侵及脊柱的任何部位!但脊柱结核以

胸腰段居多!其中 e&(e! 发病率最高!以椎体骨质破坏和
死骨形成为特征!常累及 ! 个或 ! 个以上椎体!引起椎体
塌陷!椎间隙狭窄’易形成椎旁脓肿或腰大肌脓肿% 而 Y@
常见于腰椎!其中 eN(eZ 发病率最高!以椎间盘炎症改变
为特征!无死骨且较少有椎体破坏及椎旁脓肿出现 DS(L(&&(&!F%

目前国内外学者普遍认为 X^B 影像具有特征性表现!在

诊断和治疗方面有重要参考价值 DScHF%X^B 可以明确发病的
部位(脊柱的稳定性(椎体及椎间盘炎症浸润及破坏的程

度!是否伴有椎旁脓肿或腰大肌脓肿!椎管内脊髓(马尾或

神经根是否受压等!可为 Y@(脊柱结核(化脓性脊柱炎等
提供可靠的鉴别% 然而最终的鉴别诊断需要流行病学史(

实验室检查和病理检查证实%

$ "# 的治疗
$%! Y@ 的非手术治疗

Y@ 非手术治疗的适应证为 D&(Z(_(Lc&&F#"&& 早期初治病
例’"!&脊柱局部症状轻!间断性低热(乏力(盗汗(食欲不
振为主要全身症状’"$&未出现明显的椎管脓肿(椎间盘破

第一作者简介!男"&LHSM&!在读研究生!研究方向#创伤骨科(脊
柱外科

电话#""$&$&H"NSL!S PM3106#f41-=5+-=__LNg&!S’.,3
通讯作者#杨新明 PM3106#:h3&&!%g),49’.,3

综述
布鲁杆菌性脊柱炎的诊断和治疗进展
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