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后纵韧带骨化症$

UV55

&是指因后纵韧带发生骨化#从而

压迫相应节段的脊髓和$或&神经根#产生肢体的感觉和运动障

碍及内脏植物神经功能紊乱的一种疾病'由于疾病的迟发特

性#保守治疗不能阻止本病的发展#因此#了解
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的病因

非常必要'据统计#脊柱
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发生于颈椎#胸椎仅占
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#腰椎较少'目前大量研究证实该病与基因多态性存在明
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的关联性#证实了其中
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的发生和发展存在相关性(
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'但在腰椎
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患

者中是否也存在相似关联性#目前国内*外尚无有关报道#本研
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67V>$

基因单核苷酸多态性$

-;2

3

B@2HFB@:A;9@

K

:B

I

>

4:D

K

C;-4

#

RbV

&*与腰椎
UV55

关系进行了研究'

>

!

资料与方法

>%>

!

一般资料
!

所有入选者皆拍摄腰椎
c

线平片*

(?

及采

集完整病史#由骨科专家组根据
?-H

I

+4+b

的诊断标准(

"

)

#将

样本分为腰椎
UV55

病例组和对照组'排除与
UV55

有关的

骨代谢疾病'病例组!男
#!

例#女
0

例%年龄
$=

!

.&

岁#平均

&.%=

岁%对照组!男
!0

例#女
!!

例%年龄
&!

!

='

岁#平均
.'%"

岁'收集入选者周围静脉血
$45

#

)̂ ?*>Z

#

抗凝'样本进行

随机混合编号'

>%?

!

主要仪器及试剂
!

_;]+D9M@2:4;F b̂*VHD;E;F+A;:2Z;A

购自美国
VD:4@

3

+

公司#

9b?V

及耐热性
b̂*

酶购自日本

?+Z+P+

公司#引物由北京三博远志生物有限责任公司合成'

*68"="'c5 b̂*

测序仪*

V(P

仪
7 (̀̀ (5)P

$美国
68U>

P+̂

公司&*

R8M7*

低温高速离心机*凝胶成像系统
6;:-

K

@F>

ADH4

'

>%@

!

方法

>%@%>

!

b̂*

的提取
!

利用
b̂*

提取试剂盒进行人血白细

胞基因组
b̂*

提取'提取的
b̂*

样品经
'%/1

琼脂糖凝胶

电泳测定#

*

#.'

"

*

#/'

紫外定量#确定每个样本已提取
b̂*

成功'

>%@%?

!

聚合酶链反应$

V(P

&及产物序列测定
!

利用
V(P

仪#

&'

#

5

反应体系对目的
b̂*

片段进行体外扩增!

!'h5*V(P

缓冲液
&

#

5e 7

3

#e

$

#& 44:B

"

5

&

&

#

5e9b?V-

混合液

$

#&44:B

"

5

&

/

#

5e

上游引物$

!'

#

4:B

"

5

&

!

#

5e

下游引物

$

!'

#

4:B

"

5

&

!

#

5e?+

K

酶$

&a

"

#

5

&

'%&

#

5e

模板
#%&

#

5

#最

后加灭菌蒸馏水至
&'

#

5

'反应条件及引物见表
!

#相关测序

图见图
!

'对产物纯化后用直接测序法测定序列'

$/.!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期

"

基金项目"国家自然科学基金资助项目$

"'/=#&00

&%北京市自然科学基金资助项目$

='0#'#/

&'

!

#

!

通讯作者#

?@B

!$

'!'

&

.=#!/'//

%

)>

4+;B

!

B;2N;2

"

,

<

AAC%F:4

'



表
!

!!

RbV

位点及其引物'扩增片段的长度

RbV

位点$

,

K

& 引物序列 退火温度$

T

& 扩增长度$

,

K

&

D-!=&." -@2-@

K

D;4@D&g>(*??(*??M(((**(((?>"g

+2A;-@2-@

K

D;4@D&g>*M???MM(?M(??(?(((>"g .# $#!

D-#'=!'$= -@2-@

K

D;4@D&g>MM**M**M*M??(MMM??*>"g

+2A;-@2-@

K

D;4@D&g>??(*M*?(MM*??*(**MM>"g && "'#

D-#/&&&"# -@2-@

K

D;4@D&g>*??((M?*M?M((*?(((>"g

+2A;-@2-@

K

D;4@D&g>M(((?(**MM?*(**(((>"g .# "0.

D-!0&=/.' -@2-@

K

D;4@D&g>M((*(*M(*((?M*M***>"g

+2A;-@2-@

K

D;4@D&g>M*?M*((??M((*???(M>"g && "!"

!!

*

!

D-!=&."

基因型为
?(

的测序结果%

6

!

D-#/&&&"#

基因型为
(?

测序结果'

图
!

!!

!

位腰椎
UV55

患者测序图

>%C

!

统计学处理
!

采用
RVRR!.%'

软件对数据进行统计学处

理'用
(C;>-

Y

H+D@A@-A

检验方法对病例组与对照组
$

个位点

基因型*等位基因型分布进行统计学分析'检验水准
!

\

'%'&

#以
H

%

'%'&

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

位点
.''=(

&

?

$

D-!=&."

&*

"&.$(

&

?

$

D-#/&&&"#

&基因型*

等位基因型在两组间的分布差异有统计学意义$

H

%

'%'&

&#见表

#

*

"

'而其余
#

个位点差异无统计学意义$

H

&

'%'&

&#见表
$

'

表
#

!!

两组间位点
D-!=&."

'

D-#/&&&"#

基因型的分布比较

RbV

位点
.''=(

&

?

$

D-!=&."

&

"&.$(

&

?

$

D-#/&&&"#

&

基因型
?? ?( (( (( (? ??

UV55

组$

#\"'

&

!# !" & & != /

对照组$

#\"'

&

. 0 !& S S S

H

%

'%'&

%

'%'&

!!

S

!表示此项目无数据'

表
"

!!

两组间位点
D-!=&."

'

D-#/&&&"#

等位基因的分布比较

RbV

位点
.''=(

&

?

$

D-!=&."

&

"&.$(

&

?

$

D-#/&&&"#

&

等位基因
? ( ( ?

UV55

组$

#\.'

&

"= #" #= ""

对照组$

#\.'

&

#! "0 "/ ##

H

%

'%'&

%

'%'&

表
$

!!

两组间位点
D-#'=!'$=

'

D-!0&=/.'

基因型的分布比较

RbV

位点
8dR>!.'(

&

?

$

D-#'=!'$=

&

S&/#.M

&

*

$

D-!0&=/.'

&

基因型
?? (? (( MM M* **

UV55

组$

#\"'

&

" !/ 0 / !& =

对照组$

#\"'

&

$ !$ !# = !! !#

H '%&/& '%"./

@

!

讨
!!

论

UV55

特征是脊柱椎体对应后纵韧带发生异位骨化#骨化

的韧带压迫相应节段脊髓和$或&神经根出现不同程度的临床

症状'

UV55

多发于颈椎#胸*腰椎较少'根据骨化灶的形态

和范围可分为
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型!连续型*节段型*混合型和局灶型'
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)从病理学方面说明了骨化的后纵韧带导致脊髓

损伤的主要过程!骨化组织对相应节段脊髓首先产生由前向后

的直接压迫#导致脊髓灰质*白质的压缩变形#进而引起运动*

感觉神经细胞损伤*坏死#侧索和后索出现脱髓鞘改变#从而最

终可能出现脊髓坏死或软化'由于这种疾病的迟发特性#保守

治疗不能阻止本病的发展#因此了解
UV55

的病因是非常必

要的'目前#有关颈椎
UV55

发病机制还不十分清楚#大多数

学者认为其发病与遗传*脊柱退行性改变*长期反复应力失衡*

外伤*先天发育异常等因素有关'

已有实验证明
UV55

具有强大的遗传背景#
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行的一项大样本病例对照研究$
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例对照组后纵韧带细胞进行的体外单轴循环

拉力诱导实验证实
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组后纵韧带细胞中的
*5V

*
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*骨桥蛋白表达均高于对照组#这说明局部应力对该病

的发生也有促进作用'赵刚等(
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)对
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例腰椎
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患者研

究#认为腰椎
UV55

发病机制为椎间盘变性后后纵韧带所受

应力增大#局部增生*化生而至骨化#所以腰椎
UV55

多为局

灶型和节段型'

基因连锁分析研究表明调节骨形成*骨量及其微观结构的

基因定位于染色体
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的关联性#证实了

其中两个位点与颈椎
UV55

的发生和发展存在相关性'但在

腰椎
UVV5

患者中是否也存在相似关联性#目前国内*外尚无

报道'腰椎
UVV5

临床上较少见#本研究通过多中心才搜集到

"'

例患者#骨化灶全部为局灶型和节段型#无
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例连续型且多

合并邻近椎间盘突出#这说明局部椎间盘突出可能也参与了腰
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的发病过程'
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上的丙氨酸变为缬氨酸#这种突变可以降低绝经后妇女粗隆间

和全髋关节的骨密度少#基因型之间差异有统计学意义(

!$

)

'
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UV55

发
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化严重程度有关本文未进行研究#因为本研究所搜集的骨化类

型较局限易造成偏差'本实验进一步证实了
67V>$

上

D-!=&."

*

D-#/&&&"#

基因突变不仅促使颈椎
UVV5

的发生而且

与腰椎
UV55

也有关'但是本研究也有一下几点局限性!病

例数较少%骨化类型较单一#未涉及所有骨化类型'

#

个位点

基因突变是否也可加重骨化程度尚待研究'

最近#一些血清及其他体液中
UVV5

标志物的研究也可以

对
UV55

起到早期诊断作用'

8A:

等(

!&

)通过对脊髓型颈椎病

组$

#\"&

&*

UV55

组$

#\=

&及对照组$

#\!#

&脑脊液中
85>/

*

85>!'

*

?bL>

)

含量的比较得出
85>/

在前两组中的含量明显高

于对照组$

H

%

'%'&

&'

RH

3

;4:D;

等(

!.

)对比了
$"

名
UV55

患者

中骨化椎体仅限于颈椎和骨化椎体包括颈*胸*腰椎血清中完

整骨钙素*骨钙素*

&

型前胶原羧基前肽$

K

D:F:BB+

3

@28(>A@D>

4;2+B

K

D:

K

@

K

A;9@

#

V8(V

&及骨特异性碱性磷酸酶的含量水平#

结果显示前
"

种蛋白含量颈椎
UV55

患者中低于对照组#而骨

特异性碱性磷酸酶则未显示出明显差异'

8-C;C+D+

等(

!=

)则报

道血清中骨钙素*

V8(V

*

8(?V

及尿中丙酮酸含量在
UV55

组

及对照组中含量未见明显差异'

腰椎
UVV5

发病率较低#但并非临床上罕见病#由于腰椎

肌肉和内部脏器影响普通
c

线较难发现骨化灶#所以临床上

推荐对诊断有困难的患者可行三维
(?

检查#可准确测量韧带

骨化的厚度及范围#同时也是制定手术方案的重要参考'
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