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摘　要　黄韧带骨化是比较常见的脊柱韧带异位骨化性疾病，是引起脊髓压迫的重要原因之一。该病的发病机制目前尚未完全

明确，其致病因素多种多样，且常合并其他局部和全身病变，从而为该病的诊断和治疗带来了困难。因此，关注黄韧带骨化的发病

机制，可以为黄韧带骨化的基础研究和临床治疗提供更多的参考依据。本文从慢性退行性改变、生物力学和解剖因素、遗传因素、

内分泌和代谢异常、分子调控异常及其他因素等几个方面对黄韧带骨化发病机制的研究进展进行了综述。
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　　黄韧带骨化（ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｇａｍｅｎｔｕｍｆｌａｖｕｍ，
ＯＬＦ）是比较常见的脊柱韧带异位骨化性疾病，在脊
柱颈、胸、腰段均可以发生，其中以下胸段最为多见。

该病常引发脊髓病的发生，骨化的团块可压迫脊髓而

引起截瘫［１－２］。ＯＬＦ多见于亚洲黄种人群，其中以日

本发病率最高［３］。该病发病率占脊柱疾病的２％，占

脊柱手术患者的２．３％［４］。郭炯炯等［５］利用全脊柱

ＭＲＩ检查对中国南方１７３６人进行筛查，其胸椎 ＯＬＦ

的发生率约为３．８％，在其他脊柱节段也可发生；单
一节段发生率为 ６８．２％，多节段发生率为 ３１．８％。

该病起病较为隐匿，多数患者往往在症状严重时才就

诊，加之其临床表现复杂多样，容易发生漏诊及误诊，

其手术风险及难度较大，若处理不当可能造成瘫痪的

发生。ＯＬＦ的发病机制目前尚未完全明确，其致病因

素多样，主要包括内在因素和外在因素两大因素，过

去大部分学者认为其内在因素是其发生的主要诱因，

而现在大部分学者认为其外在因素是其发生的主要

诱因［６］。目前学术界认为导致其发生的主流观点为

慢性退行性改变、生物力学和解剖因素、遗传因素、内

分泌和代谢异常以及相关的分子调控异常等［７］。关

注ＯＬＦ的发病机制，可以为 ＯＬＦ的基础研究和临床

治疗提供更多的参考依据。现就 ＯＬＦ发病机制的研
究进展进行综述。

１　慢性退行性改变
ＯＬＦ的形成是漫长的渐进性过程，多发生于中老
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年人，常合并有其他韧带的骨化、小关节肥大、椎体增

生及关节突退变等病理改变［８］。彭传刚等［９］研究认

为，老年人由于退变造成弹性纤维断裂、变性而引起

黄韧带弹性降低，容易导致椎体不稳，这样反过来又

导致黄韧带机械应力增大，损伤后纤维化修复，久之

则会导致骨化的发生。Ｐａｒｋ等［１０］研究结果显示，ＯＬＦ

与后纵韧带骨化（ｏｓｓｏｆｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉ
ｎａｌｌｉｇａｍｅｎｔ，ＯＰＬＬ）的发病机理存在其相似之处。有
研究表明椎体后柱结构遭到破坏或退变因素导致的

不稳定也会导致黄韧带退变的加快，黄韧带中成纤维

细胞生长因子及骨形成发生蛋白 －２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－２，ＢＭＰ－２）基因表达会增加［１１］。Ｊａｙａ

ｋｕｍａｒ等［１２］通过对中老年 ＯＬＦ患者的标本进行检测

发现，黄韧带内部胶原纤维增生，呈软骨样改变，而弹

性纤维明显减少，有成骨分化的趋势。

２　生物力学与解剖因素
机械应力在ＯＬＦ的发病过程中起着重要的推动

作用［１３］。对ＯＬＦ患者加以应力后可引起 β－链蛋

白、Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）、Ｓｒｙ相关高泳动类非组蛋白基因 ９
（ｓｒｙ－ｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ－ｂｏｘｇｅｎｅ９，Ｓｏｘ９）和
骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）的 ｍＲＮＡ表达水平升

高［１４］，这说明反复的应力会引起转录因子、生长因子

及细胞因子的高表达，进而促进软骨细胞分化。

Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［１５］研究发现，反复的脊柱韧带的拉伸应

力是导致脊柱韧带骨化的原因。而在临床上我们也

发现椎体节段性不稳定患者发生 ＯＬＦ的速度较正常
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椎体节段快。Ｔ７位于胸椎后凸的顶点，在这里黄韧带
所受的牵张力最大，但事实上 ＯＬＦ最常见的发病部
位并非在Ｔ７位置，所以 ＯＬＦ的发生还有其解剖因素
影响。下胸段是胸椎与腰椎的移行区域，活动性大，

且肋骨的保护作用较上段及中段胸椎少，因此更容易

发生ＯＬＦ。研究表明８０％的 ＯＬＦ发生于 Ｔ９～Ｔ１２，这
是因为下胸段关节突的方向趋向于矢状面，加之此段

椎体活动度增大，使该段黄韧带所受后方牵拉力增

大，从而影响韧带中类成骨细胞的代谢，促使牵拉力

大的部位骨沉积［１６－１７］。卜宪敏等［１８］通过颈椎前路

穿刺破坏纤维环及抽吸 Ｃ４～５髓核组织制作 Ｃ４～５椎间

不稳的稳定性动物模型，结果发现Ｃ４～５单节段不稳可
以导致后方黄韧带退变加速，显微镜下观察黄韧带纤

维层次结构不清，玻璃样变性，后期出现纤维骨化。

秦德安等［１９］通过测量椎板倾斜角，分析黄韧带在不

同椎板倾斜角时的受力情况，结果发现椎板倾斜角度

不同与 ＯＬＦ的发生有相关性，椎板倾斜角越大，ＯＬＦ
的发生几率越小，相反倾斜角越小，ＯＬＦ的发生几率
就越大；认为 ＯＬＦ多发生于椎板倾斜角较小的 Ｔ７～

Ｔ１０。这说明椎体的解剖结构对ＯＬＦ的发生有着重要
的影响。

３　遗传因素
ＯＬＦ多发生于东亚黄种人群，以日本人为最多，

而白种人及黑种人群相对较少，这一明显种族差异说

明遗传因素可能在 ＯＬＦ的发病及演变过程中发挥着
重要作用。颜廷宾等［２０］研究认为，等位基因 ＤＱＡ１
是人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）类
基因ＤＱ亚区的结构基因，α链具有高度多态性，与多
种疾病密切相关；ＨＬＡ－ＤＱＡ１０４０１与 ＯＬＦ的发病
呈正相关，可能是 ＯＬＦ的一个易感性相关基因，而
ＨＬＡ－ＤＱＡ１０２０１与 ＯＬＦ与之呈负相关，可能是
ＯＬＦ的一个保护性相关基因；ＯＬＦ的发病可能是由于
ＨＬＡ－ＤＱＡ１０４０１的易感效应掩盖了ＨＬＡ－ＤＱＡ１
０２０１的抵抗效应。有研究通过分析汉族人的
ＲＵＮＸ２、Ⅵ型胶原α１、维生素 Ｄ受体和 ＢＭＰ－２这４
个基因的多态性位点和 ＯＬＦ之间的关系，发现观察
组和对照组在 ＲＵＮＸ２基因多态性位点（ＲＳ１３２１０７５
和ＲＳ１２３３３１７２）上存在差异，但是没有发现Ⅵ型胶原

α１、维生素Ｄ受体和ＢＭＰ－２在基因多态性上与ＯＬＦ
的发生有明确的联系［２］。有研究通过对中国汉族６１
例ＯＬＦ患者、９０例 ＯＰＬＬ患者、３２例共存患者和１５５

例正常人的Ⅵ型胶原 α基因４个已知的单核苷酸的
多态性位点进行研究，结果发现Ⅵ型胶原 α１基因内
含子３２（－２９）和启动子（－５７２）与 ＯＬＦ有明显相关
性［２１］。虽然ＯＬＦ与 ＯＰＬＬ的发病情况相似，但就目
前 ＯＰＬＬ的情况是否与这些基因相关仍缺乏关键证
据，尚需深入研究。

４　内分泌与代谢异常
内分泌和代谢异常可能与 ＯＬＦ存在相关性。现

在多数学者认为患有糖尿病、肥胖症、钙磷代谢异常、

氟骨症等代谢性疾病者更易发生 ＯＬＦ［２２］。Ｂｒａｄｄｏｃｋ
等［２３］研究发现，糖尿病小鼠的 ＯＬＦ发生率较正常小
鼠高，这可能与血糖升高导致胰岛素样生长因子升高

有关。张亮等［２４］研究结果显示，糖尿病患者黄韧带

内弹性纤维减少，黄韧带变性，胶原纤维增多，纤维断

裂，这说明糖尿病可以造成黄韧带发生病变而缺乏弹

性，影响脊柱的稳定性，导致脊柱原本的生物力学遭

到破坏，这反过来又加快了黄韧带的退变，导致 ＯＬＦ
的发生。有实验报道，瘦素与 ＯＬＦ发病及演变密切
相关，瘦素诱导ＯＬＦ细胞成骨分化的过程主要与转录
激活子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ－
ｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）细胞传导通路的激活有关，与 ｐ３８无
关，ＳＴＡＴ３可与ＲＵＮＸ２基因启动子相互作用，在细胞
成骨分化中 ＲＵＮＸ２是一个关键的转录因子，激活
ＲＵＮＸ２，从而反式激活目标基因的转录，进而促进细
胞成骨分化［２５］。镁、钙拮抗剂与弹性蛋白有密切的

关系，一定比例的钙、镁在维持黄韧带的弹性中起着

基础性的作用［２６］。钙、镁量的比例变化可能反映黄

韧带弹性的变化，钙、镁量的比例越高，黄韧带变性的

可能性就越大；同时锌、铜、锰、钼的代谢也有相似的

变化，在退变和骨化的黄韧带中铜含量增加，但锌、

锰、钼因需要拮抗铜，所以其含量明显降低［２７］。

Ｍｕｔｈｕｋｕｍａｒ等［２８］报道，焦磷酸钙沉积症通常发生于

中老年女性患者，并且大多数患者均伴有ＯＬＦ，这进一
步证明了代谢异常与ＯＬＦ的发生有关。伊广坤等［２９］

研究结果显示，过量氟化物可造成ＳＤ大鼠腰椎黄韧带
的退变、骨化，在黄韧带的骨化中可能起重要作用。

５　分子调控异常
目前，许多基础研究发现 ＢＭＰ、转化生长因子 β

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）、白细胞介
素－１α（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１α，ＩＬ－１α）、ＯＰＮ等与 ＯＬＦ的
发生有密切关系。目前已知的ＢＭＰ是唯一能独立诱
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导异位骨化的蛋白，ＢＭＰ－２能将韧带中的成纤维细
胞分化为软骨细胞，这主要通过 ＢＭＰ－Ｓｍａｄ和
ＢＭＰ－ＭＡＰＫ信号通路调节对软骨发生早期具有决
定意义的转录因子Ｙ染色体Ｓｏｘ９和矿化的关键转录
因子Ｒｕｎｘ２，诱导干细胞向软骨和成骨分化［３０］。ＢＭＰ
能诱发韧带骨化，并且是骨生成的启动因子，但对已

分化的成骨细胞无增值作用。ＢＭＰ－７是由 ２条共
１３９个氨基酸残基组成的多肽链，通过二硫键连接而
成的同源二聚体；它也是诱导成骨的主要活性因子，

主要通过作用于靶细胞表面的膜蛋白受体，使细胞出

现增殖分化，同时合成和分泌ＢＭＰ因子，保持黄韧带
中骨诱导能力，促进软骨细胞不断生成，ＢＭＰ－７和受
体的表达主要位于黄韧带的骨性结合部，对 ＯＬＦ的
发生起着重要作用［３１－３２］。ＴＧＦ作为影响ＯＬＦ的生长
因子超家族中的一员，是一种以 ＴＧＦ－β１前体活性
形式存在的分泌型蛋白［３３］。张颖哲等［３４］通过 ｓｉＲＮＡ
干扰技术，靶向沉默小鼠黄韧带细胞 ＴＧＦ－β１，发现
其可以有效抑制内源性ＢＭＰ－２的表达，表明成骨细
胞分化的过程受到抑制，并且提示 ＴＧＦ－β１与
ＢＭＰ－２信号通路之间存在密切的联系；但是 ＴＧＦ－

β１不能起到诱导成骨的作用，它只是在骨化的发展
过程中起协助及促进的作用［３５］。慢性腰腿痛患者其

椎间盘、黄韧带及小关节中ＩＬ－１α呈高表达状态，并
且与之呈正相关［３６］。Ｐａｒｋ等［３７］研究发现，ＩＬ－１α可
使黄韧带胶原合成增加，从而加速黄韧带肥厚及骨化

的形成。ＯＰＮ是人体内骨矿代谢过程中的重要因子，
是一种分泌型磷酸化糖蛋白，在正常情况下 ＯＰＮ的
主要功能是介导骨组织细胞和骨基质的连接、参与骨

的矿化及重吸收［３８－３９］。有研究表明 ＯＰＮ在骨化过
程中有膜表面糖蛋白ＣＤ４４、整合素β３等受体发挥作
用［４０］。也有研究发现破骨细胞的伪足有膜表面糖蛋

白ＣＤ４４及整合素β３表达，但在敲掉 ＯＰＮ的小鼠上
也发现细胞迁移及伪足伸出减少，细胞融合受到影

响，在成骨细胞中可见整合素β３的表达，所以成骨细
胞的移行及分化可能也受到影响［４１］。

６　其他因素
血管因素对 ＯＬＦ的发生也有重要影响。王哲

等［４２］研究发现，ＯＬＦ初期血管组织的增生在骨化过
程中有重要意义，是黄韧带中大量 ＢＭＰ阳性表达的
未分化间充质细胞和软骨细胞的来源。局部的炎症

也有可能导致ＯＬＦ的发生。黄韧带在向成骨分化的

过程中会发生弹性纤维的变性与炎性细胞因子的表

达有关［４３］。椎间盘退变通过分泌ＩＬ－６、肿瘤坏死因
子α及前列腺素Ｅ２等炎性因子影响黄韧带的代谢，
从而加速其成骨分化的过程［４４］。而饮食习惯、社会

和自然环境等也是导致ＯＬＦ发生的因素。

７　小　结
ＯＬＦ的发病机制目前尚未完全明确，其致病因素

多样。目前学术界认为导致其发生的主要原因包括

慢性退行性改变、生物力学和解剖因素、遗传因素、内

分泌和代谢异常以及相关的分子调控异常等，但是各

个病因之间的相互作用、相互关系尚不清晰。因此今

后还需进一步深入研究，明确其发生及演进过程，重

点是对ＯＬＦ易感基因、信号通路的确定及辨认，同时
做好流行病学的调查，使之更好地服务于临床。
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