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  [摘要] 异位骨化(HO)是一种软组织中出现异常骨组织的疾病,目前其临床治疗方式较单一且效果不

佳,主要是由于其发病机制尚不明确,因此有必要深入了解HO的病理机制,从而为其临床治疗提供理论依据。
近年来,大量研究显示,神经-骨偶联机制在 HO的发生、发展中发挥着至关重要的作用,神经可以通过提供细

胞来源、与免疫系统交联及调控棕色脂肪组织产生等方式调控骨组织中HO的形成及矿化,而骨组织也可以在

此过程中对神经活动进行调控,二者之间的相互作用对 HO的发生、发展有着重要的作用。本文将围绕神经-
骨偶联机制促进HO发生的研究进展展开综述。
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  [Abstract] Heterotopic

 

ossification
 

(HO)
 

is
 

a
 

disease
 

with
 

abnormal
 

bone
 

tissue
 

in
 

soft
 

tissue.At
 

pres-
ent,its

 

clinical
 

treatment
 

method
 

is
 

relatively
 

single
 

and
 

ineffective,which
 

mainly
 

results
 

from
 

its
 

pathogenesis
 

keeps
 

unclear.Therefore,it
 

is
 

necessary
 

to
 

explore
 

the
 

in-depth
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

HO
 

to
 

provide
 

the
 

theoretical
 

basis
 

for
 

its
 

clinical
 

treatment.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

revealed
 

that
 

the
 

nerve-bone
 

cou-
pling

 

mechanism
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HO.Nerves
 

can
 

regulate
 

the
 

formation
 

and
 

mineralization
 

of
 

HO
 

in
 

bone
 

tissue
 

by
 

providing
 

cell
 

sources,cross-linking
 

with
 

the
 

immune
 

system,and
 

regulating
 

the
 

production
 

of
 

brown
 

adipose
 

tissue,while
 

bone
 

tissue
 

can
 

in
 

turn
 

regulate
 

the
 

activ-
ities

 

of
 

nerves
 

in
 

the
 

process.The
 

interaction
 

between
 

nerves
 

and
 

bones
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

HO.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

concerning
 

the
 

nerve-bone
 

coupling
 

mechanism
 

in
 

the
 

development
 

of
 

HO.
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  异位骨化(heterotopic
 

ossification,HO)是一种在肌

肉或其他非骨骼组织中出现钙盐沉积进而形成异常骨

成分的疾病,其发生过程复杂,主要包括成骨干祖细胞

被募集到骨外组织、暴露于成骨诱导环境中,进而经历

软骨内成骨等阶段,最终形成与正常骨组织相同的骨骼

组织[1]。HO是常见的创伤和外科手术后并发症[2]。
目前临床上主要运用非甾体抗炎药和激光照射来预防

HO的发生,治疗 HO则主要通过手术切除的方式[3],
但是手术效果并不是很理想,且术中也存在很多亟待解

决的问题,如当异位的骨组织卡住神经和血管时,操作

有较大的难度和风险。此外,术后问题如复发、感染及

围手术期骨折等成为临床难题,造上述问题的主要原因

还是对HO的发病机制认识不清楚。
关于获得性HO的首次报道揭示了一个现象,即
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战争中的战士,尤其是脊髓受伤或受枪伤者会更频繁

地发生该疾病。分析原因发现,军事战创伤常常为爆

炸伤或烧伤,对神经系统产生巨大影响,而军事战创

伤的患者中 HO的发生率很高,这提示神经刺激与

HO的高发生率可能相关[4-5]。近期也有大量研究证

明了HO与神经密切相关[6]。因此,本文将围绕神

经-骨偶联机制促进HO进展的近期前沿研究成果作

一综述。
1 外周神经提供了HO的细胞来源

  外周神经在调控 HO中发挥着重要作用。DA-
VIS等[7]证明了骨基质释放骨形成蛋白(bone

 

mor-
phogenetic

 

protein,BMP)可以诱导HO产生,但是单

独由BMP诱导产生 HO必须有足够多量的BMP参

与,所以推测还有其他因素参与,才使得 HO发生。
该研究还发现,引发HO的危险因素可以归纳出一个

共同特点,即周围神经损伤,并提出外周神经损伤和

BMP同为促进 HO的重要因素这一观点。此外,近
期大量研究发现BMP-2可以通过激活瞬时感受器电

位V亚家族阳离子通道1(transient
 

receptor
 

poten-
tial

 

cation
 

channel
 

V
 

1,TRPV1)受体来诱发神经源

性炎症,此过程会诱导神经释放大量降钙素基因相关

肽(calcitonin
 

gene
 

related
 

peptide,CGRP)和 P物 质

(substance
 

P,SP)并促进肥大细胞释放基质金属蛋白酶

(matrix
 

metallopeptidase,MMP)-9,而 MMP-9可以改

变细胞通透性进而开放血管神经屏障(blood-nerve
 

bar-
rier,BNB)。研究发现,只有在BNB开放和BMP同时

存在的条件下,神经内膜中的骨祖细胞才会被激活,进
而诱导发生神经源性异位骨化(neurogenic

 

heterotopic
 

ossification,NHO)。这些研究都表明神经为 HO提供

了细胞来源并促进其发生。LAZARD等[8]证明了感

觉神经内膜中的骨祖细胞是 HO的细胞来源,并阐明

了骨祖细胞迁移的机制。该研究应用BMP-2构建了

HO的小鼠模型,通过免疫组织化学和荧光分选等方

法研究发现,神经内膜中的骨祖细胞会在诱导 HO后

48
 

h内穿过BNB离开神经内膜,进入血液循环并随

之迁移,最终在 HO位点处离开血管,进入新骨形成

的地方,激活 HO 的发生、发展。相比未诱导形成

HO的对照组小鼠中的细胞,实验组的骨祖细胞会表

达更多紧密连接蛋白claudin
 

5和成骨细胞特异性转

录因子osterix,同时还表达神经生长因子受体和神经

标志物等分子,结果证明了神经内膜来源的骨祖细胞

是 HO的主要细胞来源。此外,ACLOQUE等[9]提

出在胚胎发展中,神经脊细胞会迁移并转变为多种功

能的间质细胞(即上皮间质转化),其中就包括了参与

成骨进而形成骨组织和软骨组织这一生理过程,这也

是神经为HO提供细胞来源的证据之一。
2 神经系统与免疫系统的相互作用参与 HO的发生

与发展

  神经源性炎症在HO的发生中发挥了重要作用。

有研究显示,60%的患者在使用吲哚乙酸及其他非甾

体抗炎药后,会产生很理想的预防 HO 发生的作

用[10-11]。SP和CGRP是神经源性炎症中的重要分

子,并对骨的代谢活动也发挥着重要的调控作用,如
CGRP可以通过上调环腺苷酸(cAMP)水平激活成骨

样细胞中的BMPs信号通路进而诱导成骨分化活动。
TUZMEN等[10]将神经肽SP和CGRP注射到小鼠跟

腱中构建 HO模型,通过免疫标记和组织学分析等方

法检测SP和BMPs等指标,实验发现单独应用SP
时,会诱导产生 HO且伴随着内源性BMPs水平上

调;而单独应用CGRP或同时应用SP和CGRP时,
虽然BMPs水平上升,但是没有产生炎症或 HO。这

些现象提示了SP和CGRP在 HO中可能存在拮抗

作用。上述研究结果证明了SP可以通过增加血管和

胶原增生等退行性变化,以及增加BMPs分泌来促进

HO的形成,而CGRP可以抵消SP的促进形成作用

进而阻断SP诱导形成 HO的现象。总而言之,上述

研究表明,感觉神经可以通过分泌SP和CGRP来调

控炎症和 BMP信号通路,从而调控 HO 的发生、
发展。

此外,HO中的神经源性炎症与肥大细胞和单核

细胞等免疫系统细胞有着密切的联系。其中,巨噬细

胞及肥大细胞对炎症的发生和骨代谢活动有重要的

作用。感觉神经分泌的SP和CGRP可以激活初级肥

大细胞并增加肥大细胞的脱颗粒活动,而肥大细胞分

泌的活性介质可以进一步激活感觉神经释放SP和

CGRP,从而产生对神经源性炎症的正反馈调节,参与

调控 HO的发生、发展过程。SALISBURY等[12]研

究证明,使用肥大细胞稳定剂来减少表达SP受体和

神经激肽-1受体的肥大细胞,可以显著地减少 HO的

发生,表明肥大细胞及其相关活性因子对 HO有显著

的调控作用。CONVENTE等[13]利用活化素A受体

1R206H (activin
 

A
 

receptor
 

type
 

Ⅰ
 

R206H,
Acvr1R206H)突变小鼠模型研究了骨纤维发育不良

(fibrodysplasia
 

ossificans
 

progressiva,FOP)疾病中

由于受伤产生的炎性细胞和分子反应,结 果 发 现
 

Acvr1R206H突变FOP小鼠受伤后,BMP水平会有

所上升,并伴随着由于免疫细胞长期渗入而增加的异

常骨骼肌肉修复行为,表明损伤后 Acvr1cR206H/+
 

损伤部位和Acvr1cR206H/+肥大细胞会被激活并产

生肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β及

IL-6等活性因子来参与炎性反应,进而促进 HO。同

时,该研究通过单独去除肥大细胞或巨噬细胞,以及

同时去除肥大细胞和巨噬细胞3种情况发现,损伤诱

导的HO体积均有所减少,且去除巨噬细胞的效果更

为明显。这些实验结果表明,免疫系统中的肥大细胞

和巨 噬 细 胞 参 与 启 动 并 发 展 了 FOP 中 的 HO。
HACKETT等[14]研究发现,肌腱钙化时伴随着伤口

处炎性巨噬细胞和肥大细胞侵袭渗入,血管和神经均
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发生显著的生长活动;同时GENÊT等[15]研究证明,
通过化学和基因的方法去除巨噬细胞,可明显减少

HO的形成。以上研究均表明 HO离不开神经源性

炎症中的免疫细胞和免疫系统的调控作用。
3 HO发生所必需的棕色脂肪组织的产生受交感神

经调控

  棕色脂肪组织被认为是产生能量的主要来源之

一,任何生命活动都离不开能量的支持,同样地,HO
也需要棕色脂肪组织提供一定的能量来维持活动[16]。
SALISBURY等[17]通过研究 HO小鼠模型发现,瞬
态棕 色 脂 肪 组 织(transient

 

brown
 

adipose
 

tissue,
tBAT)与缺氧微环境和软骨沉淀的发生密切相关。
tBAT一侧紧邻缺氧的软骨组织,另一侧存在常氧的

血管形成活动,而且tBAT会产生促血管形成因子来

加速血管形成。因此,tBAT不仅为 HO的形成提供

能量,还可以通过促进血管生成和软骨沉淀参与到

HO的发生、发展过程。同时,小鼠发生 HO时,皮下

脂肪组织会产生持久的高肾上腺素能的环境,可与交

感神经系统的β3 肾上腺素受体结合,促进棕色脂肪组

织表达解偶联蛋白1(uncoupling
 

protein
 

1,UCP1)。
此外,该研究还证明了其他刺激因素(如低体温),可
以激活下丘脑腹内侧核(ventromedial

 

hypothalamic
 

nucleus,VMN)促进交感神经释放神经递质去甲肾上

腺素(norepinephrine,NE),而NE可以促进棕色脂肪

组织上的β3 肾上腺素受体的表达及棕色脂肪组织增

殖,从而调控快速产热过程并增加促 HO发展的相关

物质产生。
4 骨组织对HO中的周围神经发挥调控作用

  HO的疾病过程中骨基质会释放BMPs改变神

经的通透性,使得周围神经的BNB开放,进而促进神

经来源的成骨祖细胞离开神经、迁移到骨化的位点,
从而发挥了骨对于 HO中神经的调控作用[7]。近期

研究发现,周围神经内膜中的细胞可以接受BMP/
Smad信号通路,这表明骨组织来源的BMP也许可以

通过激活神经上的受体来发挥调控神经 的 功 能。
KOKUBU等[18]通过压碎小鼠坐骨神经使轴突降解

构建了周围神经破坏的动物模型,通过分析BMP-7、
BMP受体、p-Smad1/5/8、头蛋白(Noggin)及内源性

BMP的拮抗剂等变化,发现神经损伤在8周后得到

恢复;轴突-神经膜细胞单元中BMP-7/Smad蛋白及

mRNA表达水平在受伤后1周明显提升并持续4周;
Noggin的表达在2周后明显上升;此外,该研究还利

用双重免疫荧光染色技术观察到,在轴突再生的过程

中BMP-7及p75NTR(NGFR)的共定位表达现象。
体外实验中还发现,BMP-7的应用可以诱导神经膜细

胞显著增生并提高其体外生存率;甲状旁腺激素

[(parathyroid
 

hormone,PTH)(1-34)]的应用可上调

神经膜细胞BMP-7水平。由此证明,周围神经受伤

后,去分化的神经膜细胞内BMP/Smad信号通路分

子水平上调,并可调控神经再生。因此,研究者认为

可以运用PTH(1-34)来上调神经膜细胞中内源性

BMP-7水平以促进神经修复。另有研究表明,BMP-2
水平及神经内膜中可以接受BMP/Smad信号的细胞

数量,与HO的发病范围密切相关[18]。SHI等[19]利

用132只雄性SD大鼠构建了脑损伤模型,并分别检

测了术后1~7
 

d实验组和空白对照组大鼠体内的

MMP-9、MMP-2及金属蛋白酶组织抑制因子-1(tis-
sue

 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1,TIMP-1)及 其

mRNA表达水平。结果发现,相较于空白对照组,实
验组 大 鼠 血 清 MMP-9 及 其 mRNA 水 平,以 及

TIMP-1
 

mRNA表达水平均明显升高。表明 MMP-9
水平病理性升高,以及 MMP-9与TIMP-1之间的动

态平衡改变均可以促进细胞外基质的降解、重建及钙

化过程,并且诱导 HO中成骨祖细胞的产生。因此,
MMP-9可视为一种HO的预测标志物;并且,HO中

周围神经和骨组织之间存在偶联通路,有望成为 HO
治疗的新靶点。
5 骨化性肌炎的发生与发展受神经调控

  骨化性肌炎是由纤维组织在软组织中自限性地

增生,并化生为成熟的板层骨的肌纤维母细胞瘤,也
是一种良性形式的 HO,通常发生在强壮的运动员大

腿股四头肌和内收肌[20-21]。临床上将骨化性肌炎分

为外伤性骨化性肌炎(myositis
 

ossificans
 

traumatica,
MOT)与进行性骨化性肌炎(myositis

 

ossificans
 

pro-
gressiva,MOP)两种[22],以 MOT最为常见。目前临

床上尚无治疗骨化性肌炎的有效手段,这与其发病机

制尚不明确密切相关。骨化性肌炎的形成过程包括

了初始的增生阶段、中期的钙化和成骨阶段及晚期的

完全骨化阶段,这些过程涉及多种因素参与,而神经

的调控便是其重要环节;同时,骨化性肌炎对于软组

织如神经的影响也是广泛的[23]。神经源性骨化性肌

炎起源于外周神经或中枢神经的损伤,疾病可能会导

致关 节 强 直 及 血 管 神 经 的 压 迫 现 象[24]。GUAN
等[25]发现,骨化性肌炎是创伤后比较常见的并发症之

一,并且在发生骨化性肌炎的患者中发现高达53%为

脊髓神经受伤者。LAW-YE等[24]调查发现,神经源

性骨化性肌炎患者中11%~22%是脑损伤患者,
15%~20%是脊髓损伤患者;研究者还通过1例多系

统受伤的43岁摩托车手患者发现,实行神经减压术

可以延缓骨化性肌炎的发生、发展。同时,如果对神

经的损伤状态进行早期诊断、早期干预,可以阻止患

者骨化性肌炎的发生,这提示神经在骨化性肌炎中发

挥着重要作用[25]。
6 小  结

  神经可以通过提供细胞来源、与免疫系统交联及

调控棕色脂肪组织产生等方式调控骨组织中 HO的

形成及矿化等活动,而骨组织也可以在此过程中对神

经活动进行调控,二者之间的相互作用对 HO的发
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生、发展有着重要作用。阐明 HO发生、发展过程中

的神经-骨偶联机制,可为其临床防治提供新的靶点。
然而,目前许多研究尚不成熟,还有待大量研究进一

步探索。
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