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摘  要 

异位骨化(Heterotopic Ossification, HO)是指在正常情况下没有骨组织的软组织内，出现了成骨细胞，

并形成了骨组织。HO是髋关节骨折术后常见的并发症之一，一旦发生可能会引起较严重的后果，且由于

髋关节骨折术后HO的高发病率及其发病机制的复杂性，其预防与治疗一直受到人们的关注。但学术界目

前对HO发病机制的认识、最有效的预防方案、手术时机的选择、物理治疗的必要性以及基因靶向治疗的

临床应用等问题尚不明确。本文通过对HO最新研究的文献进行系统评价，为髋部骨折术后HO的发病机

制的研究与治疗提出专业意见。 
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Abstract 
Heterotopic Ossification (HO) is the emergence of osteoblasts and the formation of bone tissue in 
soft tissues that normally do not have bone tissue. HO is one of the common complications after 
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hip fracture, which may cause serious consequences once it occurs. Due to the high incidence and 
complexity of the pathogenesis of HO after hip fracture, its prevention and treatment have been 
concerned by people. However, the understanding of the pathogenesis of HO, the most effective 
preventive program, the selection of surgical timing, the necessity of physical therapy and the 
clinical application of gene targeted therapy are still unclear. Through a systematic review of the 
latest literature on HO, this paper provides professional suggestions for the study and treatment 
of the pathogenesis of HO after hip fracture. 
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1. 引言 

HO 是指在骨骼之外的骨形成，可分为遗传性异位骨化和获得性异位骨化。获得性 HO 通常由爆炸损

伤、神经损伤、烧伤或骨科术后形成，大多数获得性 HO 是由肌肉骨骼或神经源性损伤所造成[1]。获得

性 HO 是髋关节术后较常见的并发症之一，经研究发现，异位骨化总体百分比为 58.63% [2]，其中，全髋

关节置换术后异位骨形成的发生率为 43%，髋臼骨折修复后为 51%。严重异位骨形成的发生率分别为 9%
和 19% [3]。严重的 HO 可导致疼痛、神经卡压、关节僵硬等。到目前为止，获得性 HO 的发生机制尚不

明确，但关于其的预防、治疗等有一定进展。 

2. 危险因素 

影响髋关节骨折术后 OH 发生率的危险因素包括肌肉损伤、神经损伤、手术相关因素和个人因素等

[4]。其中，HO 危险因素显著增加的是男性、骨水泥植入、双侧手术、强直性脊柱炎和强直性髋关节，

类风湿性关节炎对 HO 的发生具有保护作用[5]。 

3. 发生机制 

获得性 HO 的发生机制至今尚不能完全阐明，但目前已确认的和以下因素有关：炎症、信号通路、

组织环境[6]等。 

3.1. 炎症和 HO 

在简单的概念化中，炎症是 HO 发展的关键“生态位因素”，也是许多易导致 HO 形成的条件的共

性。使用非甾体抗炎药预防创伤性 HO 和类固醇治疗 FOP 的理论基础是减少术后炎症同样会减少 HO 的

形成[7]。动物研究已经开始阐明免疫系统在 HO 发生和繁殖中的复杂和多方面的作用。 

3.1.1. 巨噬细胞 
巨噬细胞在软骨内骨化和骨折修复中起重要作用。现有研究表明，巨噬细胞参与几种 HO 的形成。

如研究证明巨噬细胞参与小鼠模型 BMP4 过表达模型中 HO 的形成[8]，同时巨噬细胞耗竭会减少 HO 的

形成[9]。同样，在使用脊髓损伤结合肌肉损伤的神经源性 HO 小鼠模型中，研究人员鉴定了 HO 组织中

的巨噬细胞，并确定巨噬细胞的消耗显着减少了 HO 的形成[9]。 
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3.1.2. 肥大细胞 
肥大细胞在 HO 的发病机制也可能非常重要。在获得性 HO 病例中，有研究证明肥大细胞的适量大

量增加，在不同部位的 HO 活检中，异位骨形成部位附近可检测出大量肥大细胞[10]。一些证据表明，肥

大细胞和巨噬细胞在某些情况下可能协同诱导 HO 的形成[11]。例如，在 Acvr1 R206H 敲入小鼠模型中，

可以通过消耗巨噬细胞和肥大细胞的方法减少 HO 的形成，这种方法大于单独消耗任一细胞群[11]。 

3.1.3. 适应性免疫 
有研究表明，适应性免疫系统似乎和先天性免疫系统一样，在 HO 的发生和/或繁殖中发挥作用。确

切的机制尚不清楚。淋巴细胞炎症被描述为 HO 的常见组织学特征，一些临床或实验证据表明，调节淋

巴细胞炎症可能会减少 HO 的发生[12]。例如，免疫功能低下的 Rag1 小鼠(缺乏 B 和 T 淋巴细胞)在创伤

后表现出 HO 形成减少[13]。还有证据表明，患者在髋关节置换术前接受术前放疗可以改变炎症环境，从

而减少 HO 的形成[14]。一项对接受全髋关节置换术的患者的血液的研究发现，接受术前放疗作为 HO 预

防的患者 T 调节细胞数量减少，细胞毒性 T 细胞频率增加，以及 B 细胞成熟的改变[14]。 

3.1.4. 炎性细胞因子 
许多研究表明，炎症因子水平的变化可能影响 HO 的形成。无论是在伤口部位还是在全身[15]。大多

数数据表明随着炎症细胞因子的增加，HO 的发病率也会随之增加。这些数据将炎症反应的程度与 HO 发

生的可能性相关联。例如，在将皮肤烧伤与跟腱切开术相结合的小鼠模型中，血清 TNFα、IL-1β、IL-6
和 MCP-1 水平升高与 HO 形成相关[16]。在局部和全身水平的人类创伤性 HO 中也观察到炎症标志物增

加。例如，具有穿透性、高能量肢体战伤的患者表现出与 HO 发生相关的几种细胞因子和趋化因子的水

平升高[15]。一项类似的研究发现，在与战斗相关的高能创伤中，HO 形成的发生率与血清和伤口流出物

IL-3 的增加有关[17]。相反，这些患者的血清 IL-12p70 和伤口流出物 IL-13 与 HO 的可能性降低相关。还

应该注意的是，这些临床研究使用了一组 24 种炎症细胞因子和趋化因子，其中大多数与 HO 发病率无关

[17]。 
在创伤性 HO 的发生发展过程中，炎症所起到的作用是非常复杂的，在髋关节术后的患者中，患者

通常伴有多系统创伤，接受复杂的复苏、内科和手术干预。正如对同一患者的纵向评估所表明的那样，

炎症细胞因子含量可能随时间变化很大。甚至在同一时间来自同一患者，这些指标并不总是一致的。考

虑到这些局限性，研究表明，局部和全身炎症的增加与 HO 有关。外伤、烧伤和爆炸伤是全身炎症增加

和 HO 形成的诱发因素的明确特征。这些关联已通过实验得到证实。 

3.2. 信号通路与 HO 

信号通路与 HO 的发生尚无明确定论，下面讨论的是几种被确认的可能相互作用的途径。 

3.2.1. 肿瘤生长因子(TGF)-β超家族和下游信号传导 
BMP 是在细胞外骨基质中发现了一种物质，当植入软组织时，该物质具有诱导异位骨的能力[18]。

从那时起，BMP 被认为在骨形成、骨修复和 HO 中起着核心作用。BMP 是 TGF-Beta 超家族的进化保守

成员[19]，可以通过一些生理过程，影响人体的生理和发育功能。在这一家族中，BMP-2 和 BMP-7 被认

为具有特别的骨诱导性，其重组合成越来越多地用于促进骨科手术后的骨生长[20]。当二聚化并结合到由

1 型和 2 型丝氨酸/苏氨酸激酶组成的细胞表面多聚体受体复合物时，促成骨 BMP 激活 SMAD1/5 信号转

导蛋白的磷酸化，以及随后促软骨生成和成骨基因的转录[21]。近些年来，Hino 等人的研究标志着对导

致 FOP 的 ALK2 多动症的理解发生了转变 R206H 突变不驱动受体的组成型激活，而是赋予突变受体与

激活素-A的混杂结合，激活素-A是TGF-β超家族的另一个成员，在生理条件下与下游BMP 通路拮抗[22]。

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472032


饶康，李长红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472032 430 临床医学进展 
 

尽管细胞对 BMP 信号转导的特异性反应存在这种差异，但这些发现强调了 HO 病理学的一个显着驱动因

素：BMP-SMAD1/5 轴的不平衡激活导致间充质组织的异位和病理分化[19]。 

3.2.2. 合成代谢细胞信号传导：mTOR/AKT 通路 
mTOR (哺乳动物雷帕素靶标)信号通路调节许多细胞过程，包括软骨分化[23]。磷脂酰肌醇-3-激酶

(PI3K)和下游 mTOR/AKT 信号转导轴整合了来自周围微环境的生长和增殖信号，以介导细胞对稳态扰动

的适当反应[24]。mTOR/AKT 通路的下游效应是细胞特异性的，但控制着大量的细胞功能，包括自噬、T
细胞群的炎症极化以及成纤维细胞和软骨细胞的增殖[23]。在创伤和遗传 HO 模型中，许多研究都记录了

mTOR 拮抗作用，以减轻使用雷帕霉素的 HO 形成。尽管 mTOR 抑制的多因素效应可能会阻碍我们对

PI3K-mTOR-AKT 轴如何导致骨形成的理解，但在初步研究中，雷帕霉素仍然是一种有效且耐受性良好

的治疗方法。 

3.2.3. 视黄酸受体(RAR)的信号传导 
类视黄醇是有效的形态原，影响成骨和软骨生成，影响骨骼发育[25]。维生素 A 及其活性形式可与

位于细胞核中的类视黄醇家族相结合，在与密切相关的核受体 RXR 家族进行异源二聚化后，类视黄醇可

进行广泛的转录激活[26]。有研究表明，过量的类视黄醇通过激活破骨细胞介导皮质骨质流失，以及增加

RANKL mRNA 和蛋白质表达[27]。由于这些原因，类视黄醇激动剂已成为遗传性和创伤性 HO 的可行预

防性治疗[28]。 

3.3. 组织环境 

组织环境对肌肉中 HO 的发生有至关重要的作用。肌有优秀的再生能力，并有充足的祖细胞(m 祖细

胞)存在，它们可能位于肌纤维周围或间质组织中，科学家推测他们可能具有肌发生或血管生成的作用，

肌源性祖细胞，俗称卫星细胞，负责肌肉再生[29]。肌肉来源的间充质干细胞，可以在体外诱导肌源性分

化，并有助于体内骨骼肌再生。有研究者将脱矿质骨基质形式的骨形态发生蛋白(BMP)植入肌肉并诱导

骨化，从而证明肌源性祖细胞依靠 BMP-2 的存在体外进行稳健的成骨分化和体内的骨形成[30] [31]。在

骨折愈合过程中，一个特征性组织状况是周围组织(主要是骨骼肌)中 BMP-2、-6 和-7 的上调。肌肉损伤

后，为了修复受伤的肌肉，m 祖细胞被激活。然而，在某些条件下，m 祖细胞可以成骨，这可能是 HO
形成的重要条件[32]。 

4. 髋关节术后 HO 的预防 

4.1. 放疗 

放疗可以在多能间充质细胞开始分化为成骨细胞之前使其失活，是常用的预防 HO 发生的方法，可

在术前与术后给予，但术后给予放疗是更常用的预防方法[33]。同时，有研究表明，于单次放疗相比，多

次放疗可能效果更好[34]。放射治疗不仅有效，而且安全，但在临床中，我们要基于患者的具体情况以及

成本原因决定其是否进行放射治疗。 

4.2. 非甾体抗炎药(NSAIDs) 

非甾体抗炎药已被用作髋关节术后预防 HO 的常规用药，其作用机制可能与抑制髋关节术后炎症反

应有关，主要通过抑制环氧化酶，从而减少局部炎性反应，预防间充质细胞向成骨细胞转化，从而抑制

HO [35]。其中吲哚美辛是最早用于预防髋关节术后 HO 非甾体抗炎药，后来，又陆续引入布洛芬与美昔

康洛等药物。经研究发现，吲哚美辛与美昔康洛等药物在 HO 的预防效果并无特别差异[36]，但由于成本

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472032


饶康，李长红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472032 431 临床医学进展 
 

等原因，临床上更多使用吲哚美辛。此外，我们应了解使用非甾体抗炎药后的副作用，包括胃肠道作用、

过敏、头痛等[37]。 

4.3. 其他 

预防髋关节术后 HO 的发生还有其他很多药物，如双磷酸盐，它的作用机制是抑制非晶形磷酸钙转

化成磷酸钙，从而减慢骨矿化过程，但不能阻止骨基质形成[38]，即仅能延迟而不能阻止 HO 的骨化过程，

因而停药后容易复发[38]。但近年来 Bijovet 等人还通过进行一项前瞻性研究证明了二膦酸盐在 HO 预防

中的无效性[39]，在这方面还需要更进一步的研究。又比如维替泊芬，其可以阻断 Wnt/β-连环蛋白信号

通路从而预防 HO 的发生[40]。目前关于通过抑制信号通道来减少 HO 的发病的研究很少，是一个极具发

展前景的研究方向。 

5. 治疗 

在HO发生的早期或HO未发生明显症状时，可采取保守治疗，剂使用非甾体抗炎药或放射治疗[41]。
但对于已经存在症状的 HO，保守治疗效果不大，因此，手术治疗是首选方法[42]。但是，要选择适当的

手术时机，建议在髋关节术后留出 6~12 个月时间，以减少术后并发症的发生[43]。HO 切除的术后并发

症包括血肿、感染以及神经血管损伤[43]，此外，由于髋关节术后 HO 大多发生在肌肉组织中，因此必须

切除部分非功能性肌肉，术后存在关节活动受限的可能。因此，在选择手术时间时应考虑髋关节活动度

的限制，因为在强直之前的较长时间内限制运动与肌肉、韧带、肌腱和关节囊的缩短有关，随后会使术

后康复显着复杂化并恶化结果[44]。此外，有研究表明，手术应尽可能结合围手术期放疗和术后非甾体抗

炎药药物，术后复发的概率较低[45]。 

6. 讨论和展望 

髋关节术后 HO 的发生是一个复杂的病理生理过程，由于 HO 的有有害性，准确了解其潜在细胞和

分子机制非常重要，但其具有多种不同的发病因素甚至发病机制，发病过程也需要多种细胞甚至环境的

参与。然而具体有哪些因素参与以及其诱发机制和反应过程尚不明确。越来越多的学者证实，获得性 HO
是一种复杂的连续性病理，由组织损伤后的炎症驱动，随后是软骨形成、成骨和骨骼外骨堆积；也有越

来越多的研究证明了其潜在细胞来源，包括干细胞、巨噬细胞等。目前来说，局部放射治疗和口服 NSAIDs
药物是 HO 常用的预防手段，手术治疗是其最有效的治疗方法，但其术后疗效及并发症仍不明确。当前，

髋关节术后 HO 仍缺乏有效的特异性治疗方法，分子及靶向治疗可能是以后的研究热点，了解可能的机

制和设计特定的治疗方法需要进一步的研究。 
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