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摘  要 

脊柱侧凸是一种复杂的三维脊柱畸形，除冠状面侧弯外，还涉及矢状面与轴向旋转异常，其发病率近年来

呈显著上升趋势。现有治疗策略多聚焦于脊柱畸形的力学矫正，而针对疾病发生发展的分子与细胞机制的

干预手段仍较为有限，这凸显了探究脊柱侧凸发病机制的紧迫性。在这一领域的研究中，环境因素在AIS发
生发展中的作用受到关注。通过对过去十年文献的系统检索和整理，本文详尽概述了氧含量与脊柱侧凸发

生发展的最新研究进展，旨在为深化理解脊柱侧凸的病理机制并探寻潜在治疗策略提供有力的理论依据。 
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Abstract 
Scoliosis is a complex three-dimensional spinal deformity, involving not only coronal plane 
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curvature but also abnormalities in the sagittal plane and axial rotation. The incidence of scoliosis 
has significantly increased in recent years. Current treatment strategies primarily focus on mechan-
ical correction of the spinal deformity, while interventions targeting the molecular and cellular 
mechanisms underlying disease onset and progression remain limited. This highlights the urgency 
of investigating the pathogenesis of scoliosis. In this field of research, environmental factors have 
attracted attention for their potential role in the development and progression of Adolescent Idio-
pathic Scoliosis (AIS). Through a systematic review of the literature over the past decade, this paper 
provides a comprehensive overview of the latest research on the relationship between oxygen lev-
els and the occurrence and progression of scoliosis. The aim is to offer a strong theoretical founda-
tion for deepening the understanding of the pathological mechanisms of scoliosis and exploring po-
tential therapeutic strategies. 
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1. 前言 

青少年特发性脊柱侧凸(Adolescent Idiopathic Scoliosis, AIS)是青春期常见的脊柱三维畸形，其具体病

因和发病机制尚未完全明确[1]。当前研究提出了多种假说，包括遗传易感性、骨骼肌肉解剖及生物力学

异常、生化代谢失衡、神经内分泌因素以及生长发育节律紊乱等[2]-[4]。然而，这些因素难以单独解释 AIS
发病机制及不同地区人群发病率的差异。近年来，一些流行病学调查提示环境因素可能在 AIS 发生中扮

演重要角色。其中氧含量(大气含氧量)作为关键的环境变量受到关注：高海拔低氧地区的青少年疑似脊柱

侧凸检出率显著高于低海拔地区。例如，青藏高原地区 AIS 筛查阳性率报告高达 5.68% [5]，远高于低海

拔的沿海城市如上海(约 2.00%) [6]。这提示低氧环境可能是 AIS 的危险因素之一。此外，临床上也观察

到慢性缺氧状态与脊柱侧凸的进展存在关联：有研究发现，患有腺样体肥大的儿童常伴发脊柱侧凸，而

行腺样体切除以改善呼吸功能后，其脊柱侧凸畸形进展减缓或改善[7]。因此，从氧含量切入研究 AIS 的

病因机制具有重要意义。 
缺氧(组织供氧不足)已知对发育中的器官系统有深远影响。值得注意的是，缺氧环境与脊柱发育之间

的关联在其他情境中也被观察到：产前缺氧被认为是先天性脊柱侧凸(出生时脊柱畸形)的致畸原[8]。胚

胎发生过程中的缺氧暴露可能在动物模型中诱导脊椎异常。这些发现表明生长过程中的氧气水平可能影

响脊柱完整性[9]。在 AIS 中——其定义上没有明确的先天性椎体畸形——问题更为复杂：环境中的慢性

或间歇性缺氧是否会导致特发性脊柱侧凸的发生或进展？ 
有几项观察暗示了这种可能性。从流行病学角度看，AIS 的患病率似乎随地理和海拔不同而异。一

些高海拔地区报告了异常高的脊柱侧凸发病率，提出了慢性氧气稀薄(低压缺氧)可能是脊柱侧凸发病风

险因素的假设[10]。与此同时，临床报告描述了患有慢性低氧血症(如睡眠呼吸障碍)的青少年，在治疗这

些缺氧因素后脊柱侧凸有所改善[7]。在细胞层面，缺氧会引发一系列生物反应(主要由缺氧诱发因子介

导)，影响骨骼、软骨和肌肉的发育、稳定，进而破坏骨代谢的平衡，参与 AIS 的发生。例如，缺氧会改

变骨髓间充质干细胞的功能，并且破坏骨形成与吸收之间的平衡。它还可能引发肌肉代谢和生长变化，

从而破坏脊柱的生长平衡[11]-[13]。 
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在此背景下，理解环境氧含量与 AIS 之间的关联既具有科学意义，也具有临床相关性。如果环境氧

气不足对脊柱侧凸风险有哪怕微小贡献，也可能为筛查策略提供指导(例如特别关注高海拔地区的青少年

或有慢性呼吸问题者)，并激发针对缺氧相关通路的新干预措施。本综述全面回顾了过去十年中探讨这一

主题的研究，旨在为深化理解脊柱侧凸的病理机制并探寻潜在治疗策略提供有力的理论依据。 

2. 方法 

本文围绕“氧含量/缺氧”与“青少年特发性脊柱侧凸(AIS)”的关联开展文献检索，采用主题词与自

由词组合检索，检索数据库主要包括 PubMed、Web of Science 等。纳入标准为：与 AIS 病因学、进展风

险、低氧/缺氧暴露、缺氧信号通路或脊柱相关组织机制有关的流行病学研究、临床观察研究、基础实验

研究、系统综述及高质量叙述性综述。排除标准为：与 AIS 主题关联较弱、重复发表、方法学信息不足

或仅提供结论而缺乏原始数据支持的研究。 

2.1. 脊柱侧凸流行病学情况 

关于氧含量和 AIS 发病相关的证据之一来自高海拔地区的流行病学研究。高海拔常伴随着氧含量降

低。过去十年中，多项大规模学校筛查研究了生活在不同海拔人群中的脊柱侧凸患病率。在青藏高原(海
拔约 4000 至 4500 米)，这里是世界上人口最多的地区之一，研究报告儿童脊柱侧凸的患病率高于平均水

平。有研究表明，筛查了近 1 万名 6 至 17 岁藏族儿童，发现脊柱侧凸总体患病率为 3.69%，其中海拔

4500 米以上的人群(5.63%)病例显著高于 4500 米以下的人群(3.50%)。蒋[14]和侯[15]的研究发现，在高海

拔、低氧环境中，儿童和青少年的生理指标均低于低海拔地区的同龄人，且更易发生脊柱侧凸。这表明

在高海拔地区，含氧量降低与脊柱侧凸发病风险增加之间可能存在关联。值得注意的是， 4500 米海拔以

上地区先天性脊柱侧凸的患病率为 2.14%，而低海拔地区仅为 0.42% (相差 > 5 倍)。这表明，居住在高海

拔地区，长期缺氧，可能干扰正常椎体发育，导致先天性脊柱畸形增加。且在该研究中还发现，高海拔

地区病情严重度也趋于加重，4500 米以上的脊柱侧凸患者中有 50%需要手术转诊，而 4500 米以下仅有

16%需要转诊，这表明脊柱侧凸的进展程度，可能与缺氧环境有关。 

2.2. 临床上缺氧与脊柱侧凸关联 

除了地理高度研究外，临床上还观察到缺氧可能导致脊柱侧凸的情况。其中一种情况涉及儿童上呼

吸道阻塞，可能导致阻塞性睡眠呼吸暂停。Ugur 等人最近的回顾性队列研究探讨了缓解此类缺氧情况对

脊柱侧凸曲线的影响。他们跟踪了 218 名接受腺样体切除术(手术切除肿大的腺样体，以改善呼吸阻塞患

者的气道和氧合)的幼儿(<10 岁)，其中 18 名儿童已有轻度脊柱侧凸(Cobb 角 ≥ 10˚)。值得注意的是，术

后随访中，大多数脊柱侧凸儿童的 cobb 角有所下降，表明病情有所改善或没有加重。在最初有弯曲≥10˚
的患者中，83%的患者在腺样体切除术后弯曲度有所减小；他们研究结论是，消除缺氧应激与脊柱侧凸的

改善或稳定有关[7]。这一初步发现强调了慢性缺氧与脊柱弯曲进展之间的潜在联系——即缺氧可能导致

脊柱侧凸加重，改善缺氧可能缓解这一影响。 

2.3. 细胞与分子机制 

氧是人体进行正常生命活动的一个必要环境因素，氧含量的改变会对人体细胞功能、代谢产生不同

的影响。一般来说，氧含量的降低会促进细胞氧化应激反应的发生，加速细胞的衰老、抑制其增殖和分

化[16] [17]。细胞主要通过缺氧诱导因子(HIF)家族的转录因子感知和响应低氧。当氧气水平下降时，缺氧

诱导因子异常的激活，帮助细胞应对缺氧。这里有两种主要的同构型：HIF-1α和 HIF-2α [18]；值得注意

的是，HIF-1α和 HIF-2α的作用重叠但不同：HIF-1α在急性缺氧时诱导更强，而 HIF-2α则在慢性缺氧和
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长时间低氧环境中占主导[19] [20]。HIF-α 蛋白会迁移到细胞核，结合 DNA 中的缺氧反应元件，激活促

进厌氧代谢、血管生成和细胞在低氧条件下存活的基因。相关的 HIF 靶基因包括 VEGF、葡萄糖转运蛋

白和糖酵解酶，以及红细胞生成素等。HIF 信号还能改变发育通路——例如，它可以调节 Wnt 和 Notch
信号，影响干细胞增殖以及分化之间的平衡[21] [22]。 

骨髓间充质干细胞(BMSC)是能够分化为成骨细胞、软骨细胞或其他中胚层谱系的祖细胞。氧是

BMSC 功能的关键调节因素，骨髓实际上生理上是一个相对缺氧的生态环境，这种缺氧有助于维持静止

干细胞池的干性。然而，当 BMSC 开始分化时，氧气供应会深刻影响它们选择的路径及其骨骼形成的效

率。研究表明，缺氧在许多情况下往往抑制 MSC 的骨成性分化，尽管其影响可能是双相或时间依赖的

[23]。 
Ding 等人对大鼠在成骨诱导过程中持续缺氧(1% O2)与常氧(21% O2)状态下的 BMSCs 进行了详细研

究。他们发现，在骨生成分化初期(最初几天)，1%的缺氧实际上会增强并加速某些成骨标志物——早期

骨生成基因和蛋白质(如 Runx2、骨质素、碱性磷酸酶)上调，甚至初始钙沉积增加。然而，随着长期缺氧，

持续 1%的氧气开始影响分化后期的成骨能力；到 2~3 周时，缺氧 MSC 培养物的矿化(通过 Alizarin 红染

色)显著减少，晚期骨标志物(骨钙素等)表达也低于常氧对照组[24]。换句话说，短暂的缺氧爆发可能会刺

激 MSCs (可能通过应激信号或 HIF 驱动的生长因子表达)，但持续缺氧最终抑制了它们完全成熟为骨形

成细胞的过程[25]-[27]。 
从分子角度看，缺氧损害骨生成分化的一个关键原因是其对 Runx2 通路的影响。Runx2 是成骨细胞

分化所需的主转录因子——没有 Runx2，骨髓间充质细胞无法成为骨形成细胞[28]-[30]。在缺氧条件下，

细胞常表现出 Runx2 的下调。Holzwarth 等人发现，在 1%氧气下培养的人类 MSC 增殖减少并发生细胞

周期停滞，重要的是，骨生成分化在氧气提升至 3%前“严重受损”，这与 Runx2 在 1% O2 时的抑制相关

[16]。其他研究也报告缺氧可能阻断骨髓间充质干细胞的成骨分化，一方面诱导 Notch1 表达上调抑制

Runx2 活性、调控 Wnt/β-catenin 通路、激活 MEK-ERK1/2 信号[31]-[33]；另一方面介导组蛋白乳酰化修

饰激活 PPARγ 转录，促进成脂分化，抑制成骨分化，从而破坏骨代谢的平衡[34]。缺氧环境中，HIF-1a
可被异常激活，介导相关通路的改变，进而引起一系列级联反应，导致 BMSCs 的一系列细胞功能改变。

有研究证明，HIF-1α 的激活会诱导 TWIST，而 TWIST 又直接抑制 Runx2，从而减缓成骨，进而影响骨

骼发育，参与到 AIS 的发生发展[11]。 
此外，缺氧可能并非 AIS 的单一致病因素，而更可能是在青春期这一特殊生长窗口内，通过多层次、

多组织的相互作用促进脊柱失衡的“放大器”。现有基础研究表明，缺氧可影响骨髓间充质干细胞的命

运决定，抑制 Runx2 等成骨关键程序，并通过 Notch、Wnt/β-catenin、ERK 及 PPARγ等通路使细胞由成

骨倾向转向成脂倾向，从而扰乱骨重塑节律，但这种作用并非单向线性，而具有明显的强度和时程依赖

性。与此同时，AIS 高发于青春期快速生长期，椎体、椎间盘及周围软组织重塑活跃，若此时供氧、微循

环和代谢稳态受损，更容易放大原本轻微的生长不对称和力学不稳[35]。缺氧还可能与雌激素、褪黑素等

内分泌信号发生交叉调控，通过 HIF 相关通路共同影响骨代谢、昼夜节律、软组织重塑和神经肌肉控制，

使 AIS 的发生发展更具易感性。另一方面，AIS 已被认为与本体感觉、平衡控制及感觉运动整合异常有

关[36]，而长期或间歇性低氧既可能影响中枢神经系统发育和神经可塑性，也可能改变外周肌肉代谢和疲

劳特征，削弱机体对脊柱轻度偏斜的感知和纠正能力。进一步看，缺氧的潜在作用靶点并不限于骨组织，

还可能涉及整个脊柱运动单位，包括椎间盘、韧带、关节囊和旁脊肌：前者可能通过影响终板营养交换

和基质代谢增加节段不稳，后者则可能因胶原重塑、黏弹性变化及肌肉氧动力学异常而降低脊柱主动稳

定能力。总体而言，缺氧更可能在遗传易感、青春期生长、激素变化、神经控制异常和多组织重塑失衡

的共同背景下，参与 AIS 由功能性偏斜向结构性畸形演变的过程。 
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3. 结论 

结合过去十年文献研究结果，综合流行病学调查和临床、基础实验研究，我们发现青少年特发性脊

柱侧凸是一种多因素疾病，且越来越多的证据表明，环境氧气浓度可能是其发病的危险因素之一。 
低氧环境长期暴露可能触发缺氧应激反应，诱导缺氧相关转录因子与氧化应激通路激活，进而扰乱

BMSCs 的增殖分化平衡：促使细胞倾向于凋亡或向脂肪分化(PPARγ上调)而非成骨分化，抑制骨骼形成；

形成“缺氧–BMSCs 功能异常–骨代谢失衡”的潜在致病链条。这种链条可能在 AIS 的发生发展中发挥

关键作用。 

4. 不足与展望 

目前研究提示环境低氧可能与 AIS 的发生发展存在关联：缺氧状态可导致骨髓间充质干细胞(BMSC)
增殖分化受损、骨代谢失衡，从而在 AIS 致病过程中发挥作用。这些发现为 AIS 病因学研究提供了新视

角，但相关证据仍有限。由于 AIS 的确切发病机制尚未完全阐明，缺氧因素与遗传、内分泌等其他因素

的交互作用仍存在争议。未来需要在机制层面深入研究缺氧影响 AIS 的细胞和分子途径(如 HIF-1α 介导

的信号异常)，并通过动物模型验证其与脊柱畸形发生的因果关系。同时，应开展大规模、多中心的临床

研究评估高海拔等低氧环境对 AIS 风险的影响，并探索针对 HIF-1α等关键通路的干预策略，促进将基础

研究成果转化为 AIS 防治的新方法。 
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