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退变腰椎黄韧带的病理改变与分子机制的研究进展
Progress of research in pathological alteration and molecular mechanism of lumbar degen�
erative ligamentum flavum
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� � 摘要 � 腰椎黄韧带的生理性和病理性退变主要包括黄韧带肥厚、钙化和骨化,其主要表现为弹力纤

维明显减少,胶原纤维显著增加, 并且出现钙化、骨化及软骨细胞、成纤维细胞、毛细血管的增生等,从而

黄韧带的弹性明显下降且肥厚。一般认为黄韧带的退行性改变同机体的老化、创伤、代谢异常和家族遗

传等众多因素密切相关 , 但最近的研究表明, 转化生长因子 ( T GF�s)、S�100 蛋白、骨形态发生蛋白
( BMP)和成纤维生长因子( FGF)等生长因子在黄韧带退变的病理过程中起重要作用。
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� � 黄韧带是脊柱后部的重要连接结构,主要由弹力纤维、胶

原纤维、网状纤维和基质 4 种成分构成, 其中弹力纤维和胶原

纤维分别占 80%和 20%。十几年来, 由于对黄韧带形态学、

生物力学及其组织化学的深入研究 ,对其病理状态及其发病

的分子机制有了较深的认识。

Yoshiha等[ 1]把黄韧带增厚归因于三种机制:  型胶原的
增生、骨化和钙盐沉积。最近的研究表明[ 2, 3] , 转化生长因子

( TGF�s)、S�100 蛋白、骨形态发生蛋白( BMP )和成纤维生长

因子( FGF )等生长因子在黄韧带骨化和肥厚的病理过程中起

重要作用。

1 � 黄韧带肥厚

黄韧带是一个功能活跃、易受损伤的组织, 一般认为创伤

是腰部黄韧带纤维化的原因,局部的反复损伤和修复, 最终可

导致黄韧带的退行性改变。而目前倾向于黄韧带肥厚是一种

继发于年龄或腰椎不稳的退行性改变,有学者认为, 由于腰椎

不稳所产生的机械牵张力可导致黄韧带肥厚[ 1, 4, 5]。已有研

究证实,机械的牵张力可促进平滑肌细胞和肾小球膜细胞产

生 TGF�[ 6, 7]1 , N akatani等[ 8]应用腰椎管狭窄症患者的黄韧带

作体外细胞培养实验也证实,机械的牵张力可明显促进黄韧

带细胞产生 TGF�1。而 TGF�1 可促进软组织中的胶原合

成[ 8�10]。TGF�1 在损伤韧带中有较高的表达
[ 11] ,对韧带的修

复具有重要的意义。TGF�1 在椎管狭窄症黄韧带中也有表

达,表明其与黄韧带的肥厚也存在相关性[ 1, 12]。许多研究表

明[ 1, 3, 13] ,黄韧带骨化过程中出现了 型胶原的大量增生; 腰

椎管狭窄症黄韧带的骨附着部也出现了大量  型胶原的增
生。腰椎管狭窄症时黄韧带( SLF)的细胞培养实验中, 可观

察到高水平的碱性磷酸酶( ALP) 表达和富含 !、∀型胶原、

FGF和骨形成因子的基质产生。SLF 细胞也能被 S�100 蛋

白、 型胶原和 X 型胶原染色,连同一起定位的 !型胶原和
ALP标记反映了软骨样肥大细胞的存在, 正常 SLF 细胞不合

成 S�100 蛋白、 型胶原和 X 型胶原[ 14]。另外, 体内雌激素

水平下降、微量元素代谢的变化都是黄韧带退变的因素。

2 � 黄韧带钙化
� � Farushfaw a等[ 15]检查了椎管狭窄的黄韧带标本, 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。在黄韧带中沉积的钙盐有羟基磷灰石( HAP)结晶和

焦磷酸冰钙盐( CPPD) 结晶两种形式。CPPD 结晶常发生在

老年妇女的颈部黄韧带, 有时也混有 HAP结晶。因为机体的

老化和体内雌激素水平的减低,可引起黄韧带基质成分中硫

酸软骨素的升高, 而增高的硫酸软骨素可以和钙离子结合, 导

致钙盐沉积。骨质增生是常见的老年病之一, 患者常伴有黄

韧带的钙化。HAP 结晶的沉积和 CPPD 结晶的沉积是相互

独立的。HAP 结晶位于增生的毛细血管周围结缔组织中。

Hijioka等[ 16]研究表明黄韧带小的损伤修复过程中,其背侧的

血管不断向腹侧延伸生长, 形成新的毛细血管, 正在生长中的

毛细血管内皮细胞间缺乏特殊的连接复合体, 管壁的渗透性

增高, 从而可以增加和钙结合的大分子物质通过内皮细胞间

隙进入到周围结缔组织中, 继而引起钙化。Sakamoto 等[ 3]报

道在韧带和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

止的软骨区多, 所以认为 S�100蛋白与细胞外基质钙化有关。

Maruta 等[ 17]报道黄韧带基质中含有一种钙化抑制因子, 而且

黄韧带细胞能够产生这种因子,该因子含量及活性的下降与

钙化相关。
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3 � 黄韧带骨化

� � 黄韧带骨化的本质就是脊柱韧带内的一种异位骨化[ 2] ,

常见于下胸椎或胸腰段, 而颈椎和下腰椎均少见。由于当今

影像诊断技术的不断发展,韧带内的任何变化可被发现。黄

韧带骨化开始于椎板附着处和上关节突的内侧, 并逐渐向上

方、前方和中线方向发展。最近研究表明[ 2] ,骨化主要发生在

黄韧带的腹侧,并以黄韧带腹侧表层向背侧的深层方向进行,

由于骨化后韧带组织的增生肥厚, 导致骨化组织由后向前对

脊髓产生压迫,这是黄韧带骨化造成椎管狭窄、脊髓受压的根

本机制。

许多学者[ 3, 13, 18]的研究均描述了黄韧带骨化过程中出

现了 型胶原纤维的大量增生, 并表现为不同程度的肿胀。

Yoshida 等[ 1] 还观察胶原纤维呈现不同程度的透明变性。

Sakamoto 等[ 3]研究证实黄韧带骨化时软骨细胞周围存在硫

酸软骨素,并认为其与软骨基质的钙化密切相关。黄韧带骨

化过程中基质内 型胶原和硫酸软骨素的含量在软骨细胞增

生最为活跃时最高,随着骨化的成熟逐渐呈下降趋势。

腰椎黄韧带骨化的病因仍不十分清楚。Okada 等[ 13]研

究指出,黄韧带骨化( OLF)的发生和发展是建立在黄韧带退

变( HLF)的基础之上。虽然退变黄韧带中病理改变同骨化周

边黄韧带的病理改变基本相似, 但黄韧带骨化与退变之间是

否真正有关,目前尚不能完全确定。一般认为黄韧带骨化和

钙化是不同的独立病理过程,少数人认为两者是同一病理过

程的两个不同阶段。黄韧带钙化症以女性多见, 主要见于下

颈椎,病变位于椎板间, 呈圆形或椭圆形,与椎板不连续 ,不与

硬膜粘连,多不合并脊柱其他韧带骨化, 多合并全身其他部位

的钙化。黄韧带骨化症以男性多见,颈、胸、腰椎均有, 以下胸

椎多见,病变位于椎板附着部, 病变形态多样,与椎板连续,不

随姿势变化而移动,常与硬膜粘连或融合, 常合并脊柱其他韧

带骨化。

以往认为黄韧带骨化由局部的反复损伤和反应性修复,

导致成纤维细胞软骨化生、软骨细胞增殖、胶原基质增生、钙

化、编织骨和板层骨形成等一系列的软骨内骨化所形成。但

最近 Ono 等[ 2]研究表明, 导致黄韧带骨化的关键因素是生长

因子或细胞因子及其反应细胞; 这些生长因子中, BMP 和

T GF�s 在黄韧带骨化的发病机制中具有重要作用。

生长因子及其反应细胞在黄韧带骨化病理中扮演着一个

非常重要的角色。最近 10 年研究表明[ 2] ,大量生长因子决定

着软骨和骨组织的发生、发展和维持, 其中 BMP 和 TGF��s在

黄韧带骨化的发病机制中起关键作用。BMP 能启动软骨和

骨的分化及诱导体内形成新的软骨和骨组织; TGF��s 则通过

刺激体内软骨祖细胞和骨祖细胞的增殖分化来加速软骨和骨

的形成。BMP的主要生物学作用是诱导未分化的间充质细

胞(反应细胞)分化形成软骨和骨,可在骨内部位形成新骨,也

能异位形成新骨。BMP以其独有的直接诱导软组织中未分

化间充质细胞增生、分化、形成软骨细胞, 显示其在异位骨化

以及骨诱导的重要性。Miyamoto 等[ 19]和 Saito等[ 20]将 BMP

植入大鼠和兔的腰椎黄韧带中, 均导致黄韧带骨化, 这说明

BMP能够直接诱导大鼠和兔黄韧带形成异位骨化。免疫组

织化学证明, BMP 在未骨化区域的软骨细胞中及靠近软骨区

附近的少量成纤维细胞中呈阳性, 亦在小血管周围未分间充

质细胞及其移行分化的软骨细胞质中呈阳性。进一步研究表

明, 在上述细胞中可以观察到 BMP !型和 型受体的阳性表

达, 提示 BMP 很可能就是通过作用于这些靶细胞的受体, 特

别是作用于间充质细胞,活化细胞中软骨基因从而使这些细

胞增殖、分化; 同时, 靶细胞也有合成和分泌 BPM 的能力, 进

一步扩大和保持韧带中骨诱导的能力,使软骨细胞不断生成,

在其他生长因素的参与下, 软骨细胞增殖、成熟,通过软骨内

成骨, 使得骨化不断扩展、深入。

TGF��能与靶细胞表面的特异性受体(分!型和 型)结

合, 导致细胞内调节蛋白丝氨酸和苏氨酸残基磷酸化, 从而激

活细胞内的!型前胶原基因 5#端特异的启动因子来启动基

因的表达。TGF��可促进成纤维细胞和成骨细胞外基质的合
成, 并对新合成基质的降解具有显著的抑制作用, TGF��还能

增加血管的形成。王哲等[ 21]认为韧带骨化初期血管组织的

增生在骨化过程中有重要意义,是韧带中大量 BMP 阳性表达

的未分化间充质细胞与软骨细胞的来源。Tuyama等[ 22]用免

疫染色检测了骨化黄韧带中 TGF��1 的分布, TGF��1 在未骨
化的纤维区域中未分化的血管周细胞( per icy te)的胞浆呈弱

阳性, 而在靠近已经骨化部分的纤维软骨和透明软骨区域中

的软骨细胞的胞浆呈强阳性。

研究证实,黄韧带骨化病变中除主要存在 BMP 和 TGF�

�s外, 尚存在成纤维生长因子 ( FGF )和骨碱性磷酸酶
[ 2]
。

FGF对于病理的软骨内骨化和 BMP 的骨诱导作用是必不可

少的, 另外,据报道血浆 FGF 的浓度在黄韧带骨化的患者中

提高了[ 23]。骨碱性磷酸酶对于骨形成细胞是一个特定的标

志物。TGF��s 和 FGF 可能导致黄韧带的肥厚和骨化。当

然, 还有其他的一些生长因子也共同起作用。黄韧带骨化症

同多种代谢性疾病密切相关, 如糖尿病、家族性低磷酸盐佝偻

病、氟骨症以及肥胖症等,还同钙、铜等微量元素失调、女性内

分泌失调等相关[ 2]。黄韧带的骨化多发生于亚洲人, 特别是

日本人, 提示该病变和基因有关, 但尚不清楚是何基因。

Hadley�Miller 等研究表明编码原纤维蛋白基因(位于 15 号染

色体上的单基因)的突变,会导致成纤维细胞合成的原纤维蛋

白不能掺合到细胞外基质中去, 从而造成弹性纤维的异常; 另

外, 异常的 XI 型胶原基因和 TGF��1 基因的多型性[ 2, 24] , 这

些基因的存在可能是导致黄韧带骨化的原因之一。
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国家中医药管理局有奖征集徽标

为了弘扬祖国优秀传统文化,在国内外确定中医药的形象标志,扩大中医药的影响, 充分体现中医药的优势特色, 国家中医

药管理局决定在全国范围内征集徽标活动。

1� 征集要求 � ∃ 徽标图案要求简洁明快, 寓意适当,积极向上, 体现继承与发展,成就与辉煌, 文明与发展。% 要体现中医
药悠久的历史,博大精深的科学性, 深厚的文化底蕴, 以人为本和健康的理念。& 具有传统性、国际性的特点。∋突出整体效

果,识记更利。( 提供书面稿件 1 式 3 份, 其中彩色图案 1 份;黑白清样图案 1 份; 黑白坐标图案 1 份; 均按 A4 纸规格,注明标

准比例和标准颜色。)按 1∗1 输出比例提供彩色、黑白效果图、电子文件各 1 份, 存为 CMYK 或 T IF 格式。精确度为 350 dpi

请将应征作品刻在 VCD盘上。+设计图稿须有设计和详细的文字说明。,设计者姓名、身份证号码和详细联系方式等必须用
单独页作说明。

2� 参赛方式 � ∃ 稿件请用挂号邮寄并注明− 徽标征集.字样。% 稿件征集截止到 2005 年 6 月 30 日。通信地址:北京市白

家庄东里 13 号楼 � 邮政编码: 100026� 联系人:赵文华 � 欧阳波 � 联系电话: 010�65930629 � 010�65063322�6712。& 应征人寄

送的有关资料、文件等概不退还。

3� 评奖办法 � ∃ 在征集日期截止后, 国家中医药管理局将组织有关人员,对参赛作品进行评选, 确定获奖作品。% 本次征

集活动设: 中标奖 1 名:奖励人民币 20 000元, 并颁发获奖证书;入围奖 20 名: 各奖励人民币 1 000 元, 并颁发获奖证书。 & 评
选结果将在国家中医药管理局网站、/中国中医药报0等媒体予以公布。

4� 注意事项 � ∃ 根据有关法律规定, 作者保留署名权,其他权益归属国家中医药管理局,作者不得向任何第三方转让与该

作品有关的权利。% 如果最终设计方案有部分采纳或由多个投稿方案集合而成,按采纳比例分摊奖金,同时分别颁发获奖证书。

&本次活动的详情可登录国家中医药管理局网站了解( www. satcm. gov. cn)。∋本征集活动由国家中医药管理局负责解释。
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