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脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l是一种严重致残性伤害 o

因脊髓结构 !功能损害导致损伤平面以下脊髓段支配的运动 !

感觉 !自主神经功能障碍及多种并发症的发生 ∀积极的治疗不

仅有助于防止继发性 ≥≤�的发生 o而且可在最大程度上促进患

者回归家庭 !社会 ∀常用的治疗方法包括 }急性期保护措施k稳

定的内固定 !脱水 !激素的应用等l !并发症防治 !康复治疗 !≥≤�

修复k神经生长因子的应用 !组织工程 !干细胞移植l等 ∀虽然

新近有关干细胞移植的研究进展为 ≥≤�的修复带来了希望 o但

目前康复治疗仍是促进 ≥≤�患者功能恢复的主要措施 o并发症

的防治不仅有助于提高患者的健康状况 o而且是康复治疗的前

提 ∀因此 o积极防治并发症在 ≥≤�的康复中有重要意义 ∀

骨质疏松k²¶·̈²³²µ²¶¬¶o�°l是一个多因素相关性疾病 o以

骨量降低 !骨显微结构破坏为特征 o常导致骨折的发生 ∀ t||z

年 o• � � 颁布了 �°的诊断标准 }以年轻 !健康白人女性股骨

近端和腰椎骨密度k¥²±¨ °¤¶¶§̈ ±¶¬·¼ o�� ⁄l为标准 o低于 u qx

≥⁄即可诊断为 �°≈t  ∀资料显示 o全球每年新发 �°骨折患者

tss万 o预计到 usxs年将增至每年 wxs万 ~美国目前每年用于

治疗 �°的费用为 tx亿美元≈u  ∀可见 o�°已成为一种具有显

著生理 !社会心理和经济后果的全球性问题 ∀ usss年 t月 o由

• � � 正式宣布实施/骨与关节 ts年 usss ∗ usts0 o�°是其关

注的热点≈v  ∀

1 ΣΧΙ继发 ΟΠ的特点

≥≤�后骨代谢迅速发生改变 o导致骨质量降低 o骨结构破

坏 o骨折危险性增加 ∀动物和人体研究显示 o≥≤�后 t周即可见

骨代谢指标异常≈w  ~u ∗ y周可见 �� ⁄和骨结构改变 o表现为主

要发生于松质骨 !以骨吸收活跃为主的特点≈w ox  ∀横向对比研

究显示 o≥≤�较雌激素丢失对骨代谢 !骨质量的影响更大≈y  o显

示出不同于内分泌紊乱和废用所致 �°的特征 ∀

�� ⁄被誉为诊断 �°的 / 金指标0 o反映骨量的变化 ∀ ≥≤�

后骨量丢失迅速 o在 ≥≤� y个月时即可用定量 ≤ × k ∏́¤±·¬·¤·¬√¨

¦²°³∏·̈§·²°²ªµ¤³«¼ o± ≤ ×l分别在四肢瘫患者四肢和截瘫患

者下肢的松质骨观察到 �� ⁄显著降低 ~t年时可观察到皮质骨

�� ⁄的变化≈z  ~利用双能 ÷ 线k⁄÷ �l进行长期观察的结果显

示 o截瘫患者髋和下肢 �� ⁄的降低在 ≥≤�t年后出现 o其中 o髋

部的 �� ⁄逐步下降 o在 ≥≤�后 t|年达高峰 o随后开始改善≈{  o

股骨近端的骨量在伤后 t ∗ x年达骨折阈≈|  ~股骨远端和胫骨

近端骨量丢失分别为 xu h 和 zs h o在伤后 u 年达新的稳定状

态 o分别为正常的 ys h ∗ zs h和 ws h ∗ xs h ≈ts  ∀可见 o≥≤�后

不同部位骨量丢失的程度不一致 o下肢以胫骨近端和股骨远端

为甚 o也有学者发现跟骨骨量丢失明显 ∀四肢瘫患者下肢骨量

丢失特点与截瘫患者相似 o但除髋部及下肢外 o上肢也发生明

作者单位 }t q首都体育学院保健康复教研室 o北京市 tsss{{ ~u q中

国康复研究中心 o北京市 tsssy{ ∀作者简介 }叶超群kt|y{2l o女 o湖北

蕲春县人 o博士 o博士后 o副教授 o主要研究方向 }脊髓损伤的修复与康

复 ∀

显骨丢失 o以桡骨明显 ∀诸多研究表明 o影响骨量丢失程度及

速度的主要因素有神经损伤k完全性损伤l和年龄 o而痉挛 !体

重下降 !行走 !体力活动等对 �� ⁄影响的研究结果不一致 o损

伤水平与骨量丢失无相关性≈tt otu  ∀大多数研究结果提示 o≥≤�

不影响脊柱的 �� ⁄o随年龄的增加 o≥≤�患者腰椎 �� ⁄甚至呈

现增加趋势≈{  ∀但 �¬±¦¦最近用单能量 ± ≤ × 对 yw名 ≥≤�患者

×tt ∗ �w 的 �� ⁄进行了测量 o发现 � 值低于对照组ku qs ?

t qul o其中 u|人的腰椎 �� ⁄ � 值单能量 ± ≤ × 测量较均值低

ku qw ? t qtl o双能 ÷ 线测量较均值高kt qv ? u qvl o因而认为

± ≤ × 较双能 ÷ 线能更精确地发现脊柱的骨量改变≈tv  ∀可见 o

不同的检测设备及方法对 ≥≤�继发性 �°的判断有影响 ∀

骨转换生化指标反应骨代谢状况 o能先于 �� ⁄ v ∗ y个月

发现骨量的改变 ∀尿钙和血钙是反应骨吸收的指标 o≥≤�患者

的尿钙一般于伤后 ts §即可见升高 ~血钙因骨吸收和尿钙排出

增加 !血清钙结合蛋白结合能力的降低可表现为升高 !不变或

降低 ∀�型胶原羧基端末端肽k≤2·̈ ²̄³̈ ³·¬§̈ ²©·«̈ Α ¦«¤¬± ²©

·¼³̈ �¦²̄ ¤̄ª̈ ± o ≤ ×¬l可直接反应骨组织动态代谢过程 o其数值

不受食物中胶原成分的影响 o具有灵敏性高 !特异性强的特点 ∀

� ¤¬°²∏±发现 o在 ≥≤�急性期ktsv ? ts q{ §l o双能 ÷ 线未能观

察到 �� ⁄的变化 o而尿和血清 �型胶原羧基端末端肽k≤ ×¬l显

著增高 o同时血清骨钙素也显著升高 o但升高程度较 ≤ ×¬

低≈tw  ∀ � ²¥̈ µ·¶通过 y 个月的追踪调研发现 o骨吸收指标在

≥≤�后 t周即显著升高 o在伤后 ts ∗ ty周到时达高峰 o为正常

上限的 ts 倍 o而骨形成指标k骨源性碱性磷酸酶l仅轻度升

高≈tx  ∀多项动物研究显示 o≥≤�后 t ∗ v周时 o血钙 !磷 !尿羟脯

氨酸r肌酐k³¼µ¬§¬± r̈¦µ̈¤·¬±¬±¨o°¼§r≤µl !≤¤r≤µ显著升高 o而血

清骨源性碱性磷酸酶和骨钙素在伤后 t ∗ u周时轻度降低或不

变 ov周后逐渐升高 o但在正常范围≈w ox  ∀所以 o≥≤�继发的 �°

与一般的废用性 �°不同 o早期骨代谢主要以破骨吸收为主 o表

现为高转换型 �°≈ty  o骨形成仅轻度降低或不变 o后期骨形成轻

度升高 o与增强的骨吸收在较高水平形成新的偶联 ∀

在 �°发生过程中 o骨量的变化逐步过渡到骨结构的变化 ∀

动物研究显示 o≥≤� u周后即可见大鼠松质骨的骨小梁断裂 !数

目减少 !间隙增宽 !排列紊乱≈x  ~y周时股骨颈的生物力学性能

低于正常对照组≈tz  ~uw 周时股骨干的生物力学性能显著降

低≈t{  ∀我们最近的研究显示 o≥≤� y周时 ots周龄雌性 ≥⁄大鼠

股骨近端 !远端 �� ⁄!胫骨上端骨小梁厚度 !骨小梁面积百分

比 !股骨和第 x腰椎的最大载荷较正常对照组均明显降低 o胫

骨上端单位面积破骨细胞数增加 ~≥≤� tu周时 o上述改变进一

步加重 o股骨干 �� ⁄也出现降低 ∀人体研究显示 o完全性 ≥≤�

后 u年 o患者股骨远端和胫骨近端骨小梁厚度 !小梁分离度均

较正常对照组高 o骨量和骨小梁数量较对照组低≈t|  ∀上述结果

提示 o≥≤�早期 o松质骨结构先于皮质骨发生改变 ∀横向研究显

示 o≥≤�对患者松质骨的影响远大于雌激素丢失 o≥≤�患者的松

质骨量 !骨小梁数量 !骨小梁间距和小梁骨厚度均显著降低 ∀

2 ΣΧΙ继发 ΟΠ的发病机制
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≥≤�继发 �°的发病机制不明 o多种因素可能参与其中 o制

动被普遍认为是原因之一 o因为力学刺激是骨塑建和重塑的指

导性因素 o骨骼具有依据所受的力在骨量和结构上发生适应性

改变的特性 ~≥≤�后制动使肌肉收缩对骨骼的应力减少或消失 o

导致骨形成降低 ∀但 ≥≤�继发 �°以骨吸收活跃为特点 o骨形

成仅轻度降低或不变 o且不能被行走 !负重练习 !功能性电刺激

等完全逆转 ∀有研究显示 o早期 !足量的练习不能逆转 �°的发

生 ~进一步研究发现 o≥≤�患者肌肉虽然发生萎缩 o但对应力的

分子调节反应系统保持完整≈us  o表明制动不是 ≥≤�继发 �°的

直接原因 ∀

近年来 o不少学者对 ≥≤�继发 �°的危险因素进行了研究 o

发现神经损伤在 ≥≤�继发 �° 的发病中起重要作用 ∀ �¤µ̄¤±§

采用回归分析的方法对 txu 名 ≥≤�患者膝部的骨丢失危险因

素进行了分析 o发现完全性损伤 !体重指数k¥²§¼ °¤¶¶¬±§̈ ¬o

���l !年龄能预测 ≥≤�患者膝部的骨丢失 o其中 o完全性损伤者

发生 �°的可能性提高了 y qtz倍 ~���每增加 t单位 o发生 �°

的可能性降低 tt qu| h ~年龄每增长 t岁 o发生 �°的可能性增

加 v qxw h ≈tt  ∀徐基民对 u|u名 ≥≤�患者的研究也显示股骨近

端骨量丢失主要与 ƒµ¤± ®̈̄ 分级显著相关 o但第 w腰椎的骨量

丢失主要与性别和 ���相关≈tu  ∀还有学者发现 o完全性 ≥≤�

患者发生骨折的风险大于不完全性 ≥≤�患者k ° � s qsxl≈ut  ∀

神经损伤如何导致 �°的发生 �早年 o有学者提出神经损伤后

植物神经功能改变引起局部血流动力学的改变与 ≥≤�后 �°有

关≈uu  ~后来 o研究证实有交感神经末梢穿过骨髓到达骨小梁和

成骨细胞 o成骨细胞上存在 Βu受体 o相关细胞因子可通过交感

神经发挥调节骨代谢作用≈uv  ∀最近 o�∏µ·2°¬¦«¤·用免疫细胞化

学的方法检测了去卵巢 ≥⁄大鼠模型骨组织上神经丝 uss !突触

k¶¼±¤³·²³«¼¶¬±l和谷氨酸盐的变化 o发现去卵巢 tw §后 o大鼠

�� ⁄和骨形态计量学参数较假手术组显著降低 o此时 o每单位

骨量k³̈ µ·²·¤̄ ¥²±¨√²̄ ∏° l̈上的神经丝 uss !突触和谷氨酸盐

的阳性率较假手术组显著降低 o而皮肤 !肌肉上的神经分布未

发生明显改变≈uw  o提示骨组织上分布的神经密度减少与去卵巢

诱导的胫骨骨丢失有关 ∀可见 o内分泌因素可能与神经损伤互

相作用 o共同参与 ≥≤�后 �°的发病 o但确切的机制仍不清楚 ∀

甲状旁腺素k³¤µ¤·«²µ°²±¨o°× �l是一个主要的钙调节激

素 o≥≤�后其血浓度发生改变 ∀ °¬̈·¶¦®°¤±±对 ≥≤�患者 °× �

的测定显示 o°× � 浓度在 ≥≤�后 t ∗ w个月减低 o而后逐渐恢复

正常 o故认为 ≥≤�后早期骨吸收活跃 o骨组织中的钙大量释放

入血中 o使血钙浓度显著上升 o从而抑制 °× � 的合成≈ux  ~而血

中 °× � 浓度的降低可能是导致血浆维生素 ⁄代谢产物 t oux

k� �lu ⁄v 降低的原因之一
≈uy  ∀ ∂ ¤½¬µ¬等对 ws名 ≥≤�后 v ∗ xs

年的患者的研究显示 o尽管血中 ≤¤u n的水平与正常对照组无显

著性差异 o但 °× � 的浓度显著低于正常对照组 ot ouxk� �lu ⁄v

与 °× � 呈正相关kµ� s qvx o ° � s qstl o两者与损伤水平呈负

相关kµ� 2s qxw o° � s qsst ~µ� 2s qwv o° � s qsstl ≈uy  ∀还有研

究显示 o≥≤�后 °× � 的降低程度与损伤的程度呈正相关 o而与

≥≤�水平无关 ~°× � 降低可能对脊柱 !小梁骨的骨丢失起保护

作用≈uz  ∀ ≥½²̄ ¤̄µ等研究发现 o血 °× � 在 ≥≤�后 t年降低 o伤后

t ∗ |年升高 o此时 o患者的 �� ⁄开始降低 o与 °× � 的升高相

关 o作者认为 ≥≤�继发 �°与老年性甲状腺功能不良 �°的发

病特点相似≈|  ∀对比上述研究不难看出 o受试者的年龄 !受伤

年限 !性别有较大差异 o这可能是研究结果出现差异的原因之

一 ∀还有研究显示 o≥≤�后降钙素k¦¤̄¦¬·²±¬±o≤ ×l的浓度 !血清

睾酮水平 !钙三醇 !糖皮质激素等也发生变化 ∀

许多细胞因子通过自分泌或旁分泌作用调节骨代谢 o在

�°的发病中起重要作用 ∀ ≥≤�继发 �°是否与此有关 �白细

胞介素2yk¬±·̈µ̄ ∏̈®¬±2y o��2yl是一种由淋巴细胞 !单核巨噬细

胞 !骨髓基质细胞及成骨细胞等分泌的具有多种功能的细胞因

子 o通过与其受体结合促进破骨前体细胞增殖 !分化 o刺激间充

质干细胞向成骨细胞分化 o发挥调节骨代谢的功能 ∀ ⁄̈ °∏̄§̈ µ

等通过对 ≥≤�患者骨髓细胞培养后发现 oy周时所有来自截瘫

患者髂骨骨髓细胞培养形成的破骨细胞数目显著高于胸骨 o其

培养液中的 ��2y含量较胸骨骨髓细胞培养液中含量高≈u{  ∀而

在四肢瘫组 o两者之间则无显著性差异 ∀从截瘫患者髂骨取得

的条件介质k¦²±§¬·¬²± §̈ ° §̈¬¤o≤ � l加入正常人骨髓培养液中

能增加破骨样细胞的形成 o加入 ��2y单克隆抗体则显著减少破

骨样细胞的形成 o结果表明 o≥≤�后破骨前体细胞分化成破骨细

胞的能力增加 o原因与损伤平面以下局部骨组织中 ��2y含量增

加有关 ∀李靖等通过免疫组化方法发现 o≥≤�后 t周时股骨近

端骨组织中肿瘤坏死因子2Αk·∏°²µ± ¦̈µ²·¬¦©¤¦·²µ2Αo× �ƒ2Αl阳

性表达显著高于对照组 oy周时 o骨形态发生蛋白k�� °l !��2y
表达显著升高 o故认为在 ≥≤�继发 �°的发生过程中 o不同的细

胞因子分别在早期和晚期发挥作用≈u|  ∀

我们的系列研究进一步显示 o≥≤�后 o大鼠血钙与其骨髓基

质细胞 � � ���基因表达成明显正相关 ~骨髓基质细胞

� � ���基因表达上调 !� � ���r�°�升高 o导致骨代谢失偶

联 o骨吸收活跃可能正是 ≥≤�后发生 �°的根本原因 ∀研究已

证实 o��2y经由 ª³tvs 途径介导上调骨髓基质细胞 � � ���

°� �� 表达 o�� °和 × �ƒ2Α可分别上调 �°� o下调 � � ���o

可见 ≥≤� 后局部细胞因子含量改变 o导致骨髓基质细胞

� � ���基因表达上调 !� � ���2 � � ��2�°� 轴信号紊乱 !骨

代谢失偶联是 ≥≤�继发 �°发生的途径之一 ∀

3 ΣΧΙ继发 ΟΠ的治疗

≥≤�继发 �°的常用治疗方法包括药物和物理疗法 ∀

3 q1 药物治疗  二膦酸盐类是治疗 ≥≤�继发 �°的常用药物 ∀

动物实验显示 o二膦酸盐类药物帕米磷酸钠能直接作用于大鼠

成骨细胞 o促进其增殖 o但抑制分化≈vs  ~早期应用阿仑膦酸钠可

减少 ≥≤�大鼠股骨的骨量丢失 o改善生物力学特性≈vt  ∀一些临

床应用报道显示 o第一代二膦酸盐类对 ≥≤�继发 �°无治疗作

用 o但能行走的患者应用后能保持骨量 o表明行走能力与药物

作用之间有相互影响 ~第二 !三代二膦酸盐类药物能够阻止 ≥≤�

患者骨量丢失 ∀有学者分别对阿伦磷酸盐和钙对 ≥≤�患者

�� ⁄和骨转换生化指标的影响进行了为期 y 个月≈vu 和 u

年≈vv 的研究 o发现 y 个月的阿伦磷酸盐kts °ªr§l n 钙ktsss

°ªr§l治疗和 u年的阿伦磷酸盐kts °ªr§l n钙kxss °ªr§l治

疗可防止 ≥≤�患者骨量丢失甚至使 �� ⁄增高 o使骨吸收的生

化指标降低 ~单纯应用钙者 �� ⁄不变ktsss °ªr§oy 个月l或

降低kxss °ªr§ou年l ∀二膦酸盐类药物虽能较好地防止 ≥≤�

患者的骨丢失 o但长期使用可引起矿化障碍 o而且口服用药时

胃肠道反应明显 o使其的应用受到一定的限制 ∀激素替代治疗

k«²µ°²±¨µ̈³̄¤¦̈ ° ±̈··«̈ µ¤³¼ o� � ×l曾广泛应用于绝经后 �°

的治疗 o因可加重或引发冠心病 !乳腺癌 !血栓形成等副反应而

于近年停用 ∀最近 o有学者对 ≥≤�患者使用 � � × 的情况进行

了调查 o认为尽管 � � × 存在副反应 o但为阻止患者的骨丢失 o

� � × 不得不被推荐使用≈vw  ∀

3 q2 物理疗法  被动站立负重训练和功能性电刺激是 ≥≤�患

者常用的康复治疗方法 o但对 �� ⁄的积极性影响仅限于早期 o

且对不同部位骨量的影响不同 ∀�²«µ等对 ts名 ≥≤�患者k年龄

vx qv ? u qv岁 o伤后 tu qx ? u qz年l进行了训练 o前 tu个月每周

进行 v次 !每次 vs °¬±o后 y个月每周进行 t次 o分别在 tu !t{

个月时使用双能 ÷ 线对腰椎 !股骨颈 !胫骨近端 �� ⁄进行测

定 o结果仅 tu个月时胫骨近端 �� ⁄增加 ts h o第 t{个月时又

降至训练前水平 o故作者认为 ≥≤�造成的骨丢失在胫骨近端可

被长期的功能性电刺激kƒ∞≥l训练部分逆转 o但 t次r周的训练
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不足以维持骨量≈vx  ∀

脉冲电磁场对于改善 �°后的骨痛有较好的作用 o在常规

康复训练基础上应用可减缓 ≥≤�后的骨量丢失≈vy  ∀近来 o有研

究显示 o早期应用脉冲电磁场可抑制 ≥≤�继发 �°大鼠的骨丢

失 o改善股骨生物力学特性 o阻止胫骨上端微结构的改变 o且与

阿伦磷酸钠联合应用时具有更好的改善骨质量的趋势≈vz  ~应用

仿生脉冲电磁场可改善大鼠腰椎和股骨的生物力学性能 o增强

抗骨折能力≈v{  ∀

低频振动因具有显著的成骨效应及无创 !安全 !副反应小 !

使用方便等特点而被誉为/最具前景的治疗 �°的方法之一0 ∀

我们的体外实验显示 o低频振动可促进大鼠骨髓基质细胞的生

长和增殖k原因与 �°�基因表达上调有关l o早期开始的低频

振动干预可改善 ≥≤�继发 �°≈v|  ~体内研究显示 o早期应用低频

振动干预可改善 ≥≤�继发 �°大鼠股骨和腰椎骨质量 o后期应

用则无明显作用 ∀

可见 o随着新的治疗方法的开发和应用 o安全 !有效地治疗

≥≤�继发 �°将不再遥远 ∀

近年来 o越来越多的学者开始关注 ≥≤�继发 �° o研究进展

较快 o但发病机制仍不完全清楚 ∀因此 o进一步深入探讨 ≥≤�

继发 �°发病机制及开发新的治疗方法将是本领域研究的重

点 ∀鉴于目前研究现状 o今后研究将主要集中于 }≠ ≥≤�后神经

损伤 !制动所引起的继发性改变k内分泌 !局部细胞因子等l o及

其与 � � ���2 � � ��2�°�轴的联系 ~� 探索科学 !有效的治疗

方法 ∀
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