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　　韧带骨化是一个复杂而连续的过程, 许多细胞

因子在不同环节上参与不同时期骨化过程的调节,

并受全身及局部因素的调节。作为局部调节的细胞

因子, 以自分泌或 (和)旁分泌的方式调节韧带内各

种细胞的趋化、聚集、增殖、分化, 调节骨和软骨基

质的合成[1, 2 ]。

1　骨形态发生蛋白 (bone mo rphogenet ic p ro tein,

BM P)

　　BM P 是目前发现的唯一能在体内异位诱导未

分化的间充质细胞分化, 表达骨和软骨细胞表现。

BM P 诱导成骨细胞内碱性磷酸酶的表达。诱导依

赖于甲状旁腺素的 cAM P 产生和刺激细胞产生骨

钙素, 同时抑制肌管形成。重组人骨形态发生蛋白

- 2 ( rhBM P - 2) [3 ] , 还可促进内源性BM P - 3 和

BM P- 4 mRNA 表达。各类BM P 间很可能有一种

链式反应, 在发挥生理功能时逐个被激活, 共同调

节细胞的分化和骨化过程。不同部位的间充质细胞

分化成骨的能力不同, 韧带组织细胞膜上的BM P

受体 (BM PR ) 表明其具有分化成骨的潜能和敏感

性, 并经受体启动一系列的细胞反应, 最终形成异

位骨化。M im atsu [4 ]的研究结果显示: BM P 在兔子

体内可以诱导脊髓背侧新骨形成, 引起脊髓压迫性

疾病。Ho sh i[5 ]将 rhBM P- 2 注射于猪的黄韧带内

观察其骨化过程的形态学改变。注射后第 1 w k 韧

带成纤维细胞开始增生, 并逐渐向软骨细胞分化,

其周围被富含É 型和Ê 型胶原的细胞外基质所包

围。第 2 w k 在富含Ê 型胶原的基质内可观察到不

同分化时期的软骨细胞, 这些软骨细胞含有丰富的

BM P 受体 IA 和Ê。这种病理性软骨逐渐被破软骨

细胞吸收, 血管和成骨细胞移入, 开始软骨内成骨。

第 3 w kBM P 所诱导的成骨组织已压迫脊髓。到第

6 w k 韧带组织几乎完全被骨替代。结果表明黄韧

带纤维母细胞具有BM P 受体, 有分化为软骨细胞

的潜能。H ayash i[6 ]对黄韧带骨化病人手术切除病

变组织进行研究, 发现在骨化区周围成熟和不成熟

的软骨细胞中, 在骨化区较远区域的梭形细胞和圆

形细胞中均有BM P 受体的广泛表达。在黄韧带骨
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化组织中BM P - 2、BM P - 4、BM P - 7 均有定位。

对照组在黄韧带进入骨的钙化区域有BM P- 7 和

BM PR 的表达, 这种有限的表达仅在较小范围内

发现。BM P- 7 和BM PR 在对照组和其韧带骨化

病人中表达情况的不同说明在其韧带的异位骨化

中, BM P - 7 及BM P - 2ö- 4 具有重要作用, 并且

在以后的发病过程中继续发挥作用。其他研究也有

相似的结果[7～ 9 ]。M iyamo to [1 ]通过动物实验将提取

的BM P - 2 植入黄韧带下硬膜外隙, 结果黄韧带

肥厚并发生骨化, 突入椎管, 骨化韧带随时间延长

而增厚, 导致脊髓受压变形, 出现不同程度的变性。

实验性黄韧带骨化的病理变化与人黄韧带骨化的

表现极其相似, 因此认为BM P 是人类韧带骨化的

诱导因素之一[8, 10, 11 ]。Kon [12 ]从后纵韧带骨化病人

分离出韧带细胞, 观察到BM P - 2 可明显提高该

细胞的碱性磷酸酶活性, 刺激胶原和É 型前胶原羧

基末端多肽的合成, 而对正常人的韧带细胞BM P

- 2 虽可增加细胞DNA 的合成, 但对碱性磷酸酶

的活性无影响。在后纵韧带骨化病人样本中,BM 2
PR - IA、IB 和Ê 不仅在钙化区周围的纤维软骨细

胞有表达, 在非骨化韧带的梭形细胞内也有表达。

BM P- 7 在邻近钙化区的软骨细胞内有表达,BM 2
PR 在后纵韧带骨化病人的非活化韧带中的高表

达, 提示其韧带细胞具有向成骨细胞分化的潜能,

表明BM P 在后纵韧带骨化病人的病理性骨化过

程中发挥重要作用[13, 14 ]。在韧带损伤修复过程中,

BM P s 的释放可能启动一系列的细胞连锁反应, 导

致软骨骨化, 激发结缔组织化生, 最终形成异常增

大的韧带骨化灶。

近年来对软骨衍生形态发生蛋白 (CDM P) 的

进一步研究发现其为BM P 家族成员, 有三种亚

型, 其中 CDM P - 3 即BM P - 12 可作用于间充质

前体细胞使其形成肌腱样和软骨样组织。

2 　转化生长因子 ( t ran sfo rm ing grow th facto r,

T GF)

　　O no 等[7 ]研究发现导致黄韧带骨化的关键因

素是生长因子, 这些生长因子中BM P 和 T GF - Β

在黄韧带骨化的发病机理中具有重要作用。T GF

- Β通过刺激体内软骨细胞和骨原细胞的增殖分

化来加速软骨和骨的形成。用免疫组织化学方法证

明 T GF - Β只存在于黄韧带、后纵韧带的骨化处。

T uyam a [15 ]用免疫染色检测了骨化黄韧带中 T GF

- Β的分布。T GF- Β在未骨化的纤维区域中未分

化的血管周围细胞的胞质呈弱阳性。而在靠近已骨

化部分的纤维软骨和透明软骨区域中的软骨细胞

的胞质呈强阳性。在骨化的后纵韧带移行区的基质

和骨化区域内软骨细胞T GF- Β呈阳性表达。而在

非骨化的同一病人的后纵韧带中无 T GF - Β的表

达。说明 T GF- Β在后纵韧带骨化过程中起重要作

用[4, 14, 15 ]。

但BM P 与 T GF - Β在韧带骨化过程中起作

用的靶细胞及其部位有所不同。T GF- Β也能刺激

间充质细胞增殖和细胞外基质成分的合成, 随着细

胞的分化成熟, 成骨细胞和软骨细胞又可合成

T GF- Β, 并促进其分裂增殖。T GF- Β能刺激新生

血管和软骨形成, 同时 T GF- Β也可促进已有的成

骨细胞及骨原细胞的功能活跃, 从而加强成骨能

力。但 T GF - Β不能单独在体内异位诱导骨形

成[15 ]。因而BM P 可能作为始动因子起关键作用。

BM P 与 T GF- Β协同在韧带骨化中起作用。T GF

- Β可使分化的成骨细胞聚集, 并在其他因子的协

同作用下使这些细胞活化, 从而加速韧带骨化。

3　胰岛素样生长因子 ( in su lin - like grow th fac2
to r, IGF)

　　 IGF 为一族结构上类似于胰岛素原的多肽, 主

要包括 IGF- É 和 IGF- Ê。 IGF- É 是形成维持

正常骨骼必需的促进合成作用的多肽, 体内它促进

骨和软骨生长, 体外刺激成骨细胞DNA 和蛋白质

合成。Go to [16 ]发现所有后纵韧带骨化 (O PLL )病人

未骨化与骨化韧带之间移行区有圆形软骨样细胞,

这些细胞呈 IGF- É 抗体染色强阳性。在未分化的

软骨组织附近韧带细胞 IGF- É 染色呈阳性, 明显

多于非O PLL 组。通过碱性磷酸酶的活性, DNA

合成和胶原蛋白产生的量, 检测培养的脊柱韧带细

胞系中 IGF - É 的作用, 虽然 IGF 刺激大多数O 2
PLL 和非O PLL 细胞系DNA 和É 型前胶原蛋白

羧基端肽的合成, 但O PLL 细胞系增加碱性磷酸

酶的活性, 且在数量上明显多于非O PLL 细胞系。
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结果显示 IGF - É 在O PLL 病人的后纵韧带呈阳

性表达, 表明 IGF- É 在O PLL 细胞中诱导成骨细

胞分化, 而对非O PLL 细胞无此作用。所以 IGF-

É 可能参与O PLL 病人后纵韧带的局部骨化过

程。

4　S- 100 蛋白

S - 100 蛋白是神经组织蛋白质的一种。

Faru sfaw a 等研究椎管狭窄病人的黄韧带, 认为弹

性纤维的变性是由于中性粒细胞释放的弹性蛋白

酶和糜蛋白酶引起的, 由此继发的肉芽肿病变成为

钙盐结晶沉积的部位, 嗜中性粒细胞和含有 S-

100 蛋白的软骨细胞的出现加速了钙盐沉积。

Sakamo to 等[17 ]报道在黄韧带骨化组织间的移行

区含有大量的 S- 100 蛋白, 因为 S- 100 蛋白是一

种钙结合蛋白而且在增生的软骨区比静止软骨区

多, 所以认为 S- 100 蛋白与细胞外基质钙化有关。

而 S- 100 蛋白为一种软骨细胞标志性蛋白, S-

100 蛋白阳性提示骨化尚未完成。

5　其　他

Ish ida 等研究发现后纵韧带骨化病人非骨化

区细胞中甲状旁腺素、前列腺素 E 增加。W ada [18 ]

应用放射免疫法对O PLL 病人进行血清雌激素测

量, 发现其水平增加, 且后纵韧带细胞雌激素受体

数目增多, 说明后纵韧带细胞受到上述激素作用而

增殖分化。免疫染色纤维粘连蛋白在骨化韧带血管

周围细胞的胞质、纤维软骨和透明软骨区域的软骨

细胞的胞质和细胞外基质均呈阳性, 且O PLL 和

黄韧带骨化 (OL F) 病人血浆纤维粘连蛋白明显增

高。血浆纤维粘连蛋白又是软骨内成骨的必要因

素, 推测血浆纤维粘连蛋白对于O PLL 和OL F 起

促进作用[19 ]。近年来有关韧带骨化与氟中毒的报

道提示可能是包括黄韧带、后纵韧带骨化在内的脊

柱韧带骨化的潜在病因。氟骨症病人与非氟骨症病

人黄韧带中氟、钙含量均显著提高。
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