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　　强直性脊柱炎 ( ankylosing spondylitis, AS)是以中轴关节

慢性炎症为主的原因不明的全身性免疫性疾病。其特点为几

乎全部累及骶髂关节 ,常发生椎间盘纤维环及其附近韧带钙

化和骨性强直 ,也可累及外周关节并造成关节软骨及骨的破

坏 ,晚期可发生脊柱及外周关节强直、畸形以致严重功能受

损 [ 1 ]。所以我们必须强调重视 AS骨质破坏发生机制的研

究 ,有利于寻找有效药物 ,减少致残。

1　骶髂关节炎组织学研究

　　较系统的骶髂关节炎组织学研究表明 , AS的 5个阶段不

同程度存在滑膜炎、骨髓黏液样变、浅表软骨破坏、肌腱端炎、

关节内纤维赘、新骨形成和骨性强直等众多病理表现 ;其中滑

膜炎和软骨下骨髓黏液样变较肌腱端炎更能合理解释广泛的

关节破坏 ;非正常形式的软骨化生参与了强直 [ 1 ]。经骶髂关

节细针活检研究 AS表明 ,骶髂关节炎可能自骨髓炎症开始 ,

继而血管翳形成 ,软骨下骨板破坏 ,软骨变性、破坏 ,最后纤维

化、骨化而导致关节融合 ;滑膜炎和附着点炎不是骶髂关节炎

的最早改变 ,且附着点炎出现可能晚于滑膜炎 ,甚至在 CT下

0级时骶髂关节已存在炎症 [ 2 ]。因此软骨及骨破坏出现于

AS脊柱关节炎症的早期阶段 ,且是 AS各阶段众多病理表现

的重要组成部分。

2　如何早期诊断骨破坏

　　影像学检查具有肯定的诊断意义。X线检查为公认的诊

断标准之一 ,目前认为 M 2SASSS积分法是临床试验中最合理

的评价 AS放射学进展的评分方法 [ 3 ]。在疾病早期和那些没

有进展为脊柱关节强直的 AS患者 ,其他的技术如 CT和 MR I

可能更适用。CT扫描可清楚显示骶髂关节炎的解剖部位和

骨内分布范围及骨皮质的完整性、邻近组织的侵犯情况。

MR I优越性表现在可观察软骨异常改变 ,检测骨髓水肿及早

期显示骨侵蚀 ,其最大优势可以显示关节软骨和关节面下骨

髓脂肪的信号改变 ,对于早期诊断有肯定价值 [ 4, 5 ]。附着点

炎是 AS的特征性表现 ,早期跟腱炎症可以通过高频实时超

声检测出来 ,显示为附着处、骨膜、韧带、肌腱、腱鞘周围软组

织和关节囊的水肿 ,由于炎症和水肿、骨破坏或附着点处形成

的新骨而导致回声减低 [ 6 ]。近年来人们正在探索 B超在 AS

肌腱端病中的诊断价值 ,其在早期诊断骨破坏中的潜力 ,尚需

大样本的临床试验加以证实。CT引导下骶髂关节穿刺活检

能够明确诊断早期 AS,但因其为有创手段限制了在临床的广

泛应用。

3　造成骨破坏的相关研究

　　近年来探索风湿性疾病骨质破坏的分子机制及寻找相应

治疗靶点和有效药物日益成为人们研究的热点 [ 729 ]。目前有

关 AS引起骨破坏研究较多的是基质金属蛋白酶和炎性浸润

细胞因子两方面。

311　基质金属蛋白酶和基质金属蛋白酶抑制剂 　基质金属

蛋白酶是具有降解几乎所有细胞外基质功能的一组酶 ,存在

于正常人体 ,参与伤口愈合、软骨基质的降解和骨吸收。在类

风湿关节炎中主要介导软骨和骨的破坏。其在 AS发病及炎

性骨破坏中的作用也越来越受到重视。用基因芯片技术筛选

出 Rem icade治疗 AS后受调节的基因 ,基质金属蛋白酶 3

(matrix metallop roteinase 3,MMP23)下调最显著 ,和 MMP23相
关性最强的基因是金属蛋白酶抑制剂前体 ( tissue inhibitor of

metallop roteinase l, TIMP21) ;金属蛋白酶和金属蛋白酶抑制因

子可能不仅参与 AS炎症 ,还是调节骨质破坏病理过程的重

要因素 ;MMP23下调可减少致炎因子的释放 ,调整异常的基

质降解和血管形成等病理因素 ,从而起到缓解 AS炎症、减少

软骨和骨质破坏的作用 [ 10, 11 ]。评价测量 MMP23和巨噬细胞

集落刺激因子 (macrophage colony2stimulating factor,M 2CSF)血

清水平在 AS患者发病中的作用 ,发现 MMP23与 AS疾病活

动度有关 ,MMP23是疾病活动的有用标记物 [ 12 ]。研究发现

MMPs和 TIMPs滑膜及滑膜下染色在 RA 与 AS组相似 ;

MMPs和 TIMPs在脊柱关节病滑膜炎中高表达且能反映局部

病变的炎症和组织修复两方面情况 [ 13 ]。转化生长因子 β

( transform ing growth factorβ, TGF2β)通过激活不同的下游事

件完成对 MMPs和 TIMPs家族成员的基因表达调控作用 ,研

究各种细胞因子对 MMPs和 TIMPs的调控关系 ,有助于阐明

MMPs和 TIMPs基因表达调控的复杂级联系统 [ 14 ] ,也有助于

研究 AS炎性骨破坏发生的分子机制。

312　细胞因子

31211　肿瘤坏死因子 　肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,

TNF)是炎症过程中最早产生的细胞因子之一 ,其在 AS炎症

过程中具有重要作用已逐渐得到认识。AS患者骶髂关节活
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检组织中发现大量 TNF2αmRNA表达说明 TNF2α参与了 AS

的发病机制。对 TNF2α靶样抑制已成为治疗 AS新兴的治疗

手段 ,目前至少有两种生物制剂试用于临床 ,包括可溶性

TNF2α受体 ( Etanercep t) 和抗 TNF2α单克隆抗体 ( Inflix2
imab) ,且治疗效果出现迅速而持续时间长 [ 15 ]。有研究表明

反应停治疗 AS很有前途 ,其生物学作用机制与炎症因子

TNF2α基因表达受抑制有关 [ 16 ]。脊柱关节病患者外周血和

关节液单个核细胞基因谱的研究已经证实 TNF与脊柱关节

病的发生和发展相关 [ 17 ]。TNF2α308基因多态性与 AS相关

联 , TNF2增加 AS的易感性 [ 18 ]。TNF2238A启动子多态性变

异影响 HLA2B27阴性 AS的易感性 ,而对 B27阳性人群没有

影响 [ 19 ]。TNF2α启动子等位基因变异影响 HLA2B27阳性人

群的 AS易感性 ,变异的启动子等位基因的保护作用可能与

TNF2α产生的差异有关 ,或可能反映出不同的 HLA2B27亚型

与 AS的关系 [ 20 ]。TNF2α基因启动子 2850C2T的突变可能是

AS发生的新易感基因 [ 21 ]。TNF2α主要由单核巨噬细胞产

生 ,在炎症反应、免疫调节中起重要作用 , TNF2α还可提高破

骨细胞的骨吸收能力而成为关节炎的骨质破坏因子。TNF2α
导致关节疾病的可能机制是 : ①TNF2α刺激滑膜细胞和软骨

细胞合成前列腺素 2和胶原酶 ,刺激血管扩张渗出 ,促进破骨

细胞的溶骨作用 ,造成关节破坏 ; ②促进软骨细胞合成和分泌

金属蛋白酶 ,引起软骨的吸收降解破坏 ,促进成纤维细胞增

生 ; ③加重局部组织炎性水肿和炎性细胞浸润 [ 22 ]。

31212　转化生长因子 2β　转化生长因子 ( transform ing growth

factorβ, TGF2β)是 AS重要的位置和功能候选基因 ,因其位于

19号染色体连锁端 ,且基因产物涉及炎症过程、组织纤维化

和骨修复 , TGF2β多态性在 AS发病中可能有一定作用 [ 23 ]。

TGF2β对成骨细胞和软骨细胞生长有调控作用 ,这种作用在

一定程度上表现为双向性。TGF2β既是骨与软骨形成的促进

因子 ,也是骨吸收抑制因子和促进因子 ,在骨和软骨代谢中起

着十分重要的作用 [ 24 ]。骨组织中 TGF2β的激活与成、破骨细

胞介导的基质降解有关 ,大量实验证明 TGF2β具有促进骨新

生的作用 [ 25 ]。TGF2β能够抑制 Th1和 Th2细胞产生细胞因

子从而在 AS早期抑制炎症成为保护因子 ,因其促进骨和软

骨新生在 AS晚期的纤维化和骨强直中可能也有一定作用 ,

故有必要深入研究 TGF2β在 AS不同阶段的病理生理作用及

其相关因素 ,以有利于指导临床。

31213　其他致炎因子 　研究表明单核细胞趋化蛋白 1 (mon2
ocyte chemotactic p rotein l,MCP21)在 AS患者关节液单个核细

胞和关节滑膜细胞中呈高表达 ,揭示 MCP21可能在 AS患者

的炎症细胞向关节的归巢以及关节局部的炎症反应中起重要

作用 [ 26 ]。另研究提示 AS患者外周血单个核细胞表达的细胞

因子以 Th1型为主 ,单个核细胞干扰素诱导蛋白 10 ( IFN2γ
inducible p rotein, IP210)表达升高 , IP210可通过促进 Th1型细

胞向炎症部位的归巢来参与 AS发病 [ 27 ]。白介素 8 ( interleu2
kin 8, IL28)在活动期 AS中存在高表达 ,可能是 AS的一种重

要的炎症介质 ,介导 AS滑膜甚至其他受累组织炎症的发生

和发展 [ 28 ]。这些致炎因子在加重局部关节炎症浸润的同时 ,

是否通过细胞因子之间的网络调节影响破骨细胞和成骨细胞

代谢以及细胞外基质降解而加重骨质破坏 ,目前还不清楚。

4　展望

由此看来 AS炎性骨破坏是关节畸形强直的始动环节 ,

有效阻止炎性骨质破坏是控制 AS病情发展 ,保护关节功能 ,

防止致残的关键。我们认为应继续加强对 AS骨破坏病理机

制的研究 ,尤其是深入研究 AS骨质破坏的分子机制 ,如各类

细胞因子和基质降解酶系列及其相互关系 ,有利于寻找阻止

骨质破坏和促进骨质正常修复的作用靶点 ,从而寻找治疗 AS

的有效药物。对 AS控制病情药物的疗效评价最终应该着眼

于减少关节与骨的结构破坏方面。AS结构破坏可以用骶髂

关节、脊柱和髋关节的放射学改变、病理活检、核磁共振以及

B超来衡量。
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内固定技术在脊柱结核外科治疗中的应用

刘志功
(宝坻中医院骨科 ,天津 　301800)

　　【摘要 】　内固定技术的应用是脊柱结核外科治疗的新发展 ,其目的是充分发挥内固定即刻重建脊

柱稳定性的作用 ,促进局部结核控制和骨性融合达到结核病灶的静止与修复。临床实践证明在结核病

灶局部植入组织相容性好、耐腐蚀性强的钛合金材料不会增加术后感染及结核扩散的发生率。内固定

应用的适应证 : ①脊柱结核造成椎体破坏明显 ,在病灶清除或切除后必须用植骨来修复骨缺损及恢复椎

间高度者 ; ②病灶清除或切除后对脊柱的稳定性有明显损害者 ; ③脊柱后凸畸形需矫正者。采用内固定

时 ,须根据患者的具体病情 ,选择前路或后路内固定方法 ,采用 Ⅰ期或 Ⅱ期手术。应该明确 ,脊柱结核外

科治疗只是辅助治疗方法 ,有效的抗结核化疗才是脊柱结核治疗的基础。

【关键词 】　脊柱结核 ; 　外科手术 ; 　内固定

Applica tion of in terna l in strum en t in surg ica l trea ting tuberculosis of sp ine　L IU Zhi2gong. D epartm etn of

O rthopaedics, B aod i Hospita l of Traditional Chinese M edicine, T ianjin　301800, China

ABSTRACT　 It was advancement for the treatment of sp inal tuberculosis with internal instruments. The

p rocedure could not only p rovide rigid fixation and good stability for early fusion, but also facilitate tuberculous

rest and healing. It was not increase infection rate and diffusion to use instrument of good histocompatibility and

corrosion2resistant titanium alloy. The indication of using internal fixation consists of three conditions as follows:

①Gross vertebral destruction and bone defect must be repaired with bone grafts to keep the vertebra sp rung a2
part, after the diseased tissues, pus, sequestra, necrotic bone and devitalized disc were removed; ②The stabiliza2
tion of the defective sp ine was lost by the debridement; ③Kyphotic deform ity of the lesion needed to be correc2
ted. It was selected using anterior or posterior surgical app roach, and p rimary or secondary internal fixation ac2
cording to the status of petient. Operative surgery was always accessory therapy, but efficient general anti2tuber2
culous measures is still of the utmost importance in treatment tuberculosis of sp ine.
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　　脊柱结核是最常见的肺外结核 ,其致残率高 ,对患者、社

会和家庭均造成沉重负担。随着医学科学的发展以及对脊柱

结核认识的不断深入 ,在正规化疗基础上的积极外科治疗可

以有效缩短治疗周期 ,减少患者卧床时间 ,促进结核治愈或静

止 ,降低致残率 ,提高患者生命质量 ,目前已经得到广泛的认

同 ,成为脊柱结核治疗的趋势 [ 1 ]。脊柱结核的外科治疗术式

也从早期的单纯脓肿引流、病灶清除 ,逐渐发展到植骨融合以

及内固定应用 ,其中脊柱稳定性在脊柱结核治疗中的重要意

义得到充分的认识 [ 2 ]。
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