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青少年特发性脊柱侧凸病因研究与进展(一)
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　　青少年特发性脊柱侧凸(adolescent

idiopathic scoliosis , AIS)是青春前期或骨

骼成熟前发生的脊柱侧凸 , 是小儿骨骼

肌肉系统中最常见的畸形之一。发病率

很高 , 约占青少年的 2%～ 3%, 占整个

脊柱侧凸的 80%。目前的研究尚不知

引起侧凸的发生及加重是同一原因还是

不同原因 , 也不清楚为什么一些患儿侧

凸会加重 , 而另一些患儿侧凸不加重。

笔者试图阐述:(1)可能与侧凸发生有关

的学说;(2)可能与侧凸加重有关的学

说。当然 , 有时很难分开一种假说只与

侧凸的发生有关 ,而另一种假说只与侧

凸的加重有关。

1　遗传因素

在同一家庭中 , AIS 有多发的现象。

Harring ton[ 1]报告该病在母女之间的遗

传率达 27%。在孪生子中 , 同时发病亦

有报导[ 2] 。 Carr[ 3]发现 3 对同卵双生的

小儿同时发病 , 而 3 对异卵双生的小儿

仅有 1 对同时发病。 Kesling[ 4] 发现 37

对同卵双生中 , 有 27 对(73%)同时发

病 ,而 36 对异卵双生中只有 11 对

(36%)同时发病。临床研究表明 , 同卵

双生同时发病比异卵双生同时发病高出

很多 , 说明基因在 AIS 中有肯定作用。

一些学者对其遗传方式进行了研究。

Wynne-Davies[ 5] 进行了家系研究 , 并与

婴幼儿特发性脊柱侧凸比较 , 发现第一

代发生 AIS 为 7%, 第二代为 3.7%, 第

三代为 1.6%, 发病率明显高于婴幼儿

特发性脊柱侧凸 ,认为 AIS 是显性遗传。

F ilho[ 6]的研究得出同样结果 。 Risebo r-

ough[ 7]对美国波士顿的 AIS 发病进行调

1　香港中文大学威尔斯亲王医院矫形外科

及创伤学系

收稿日期:2001-07-30

查 ,发现 AIS 在第一代发病高达 11%,

第二代明显下降 , 为 2.5%, 第三代只有

1.4%,发病率呈指数性下降。提示 AIS

为多基因遗传 ,并与环境因素有关 ,临床

上表现为不同的亚组。由于没有发现父

子之间的遗传方式[ 2 、6] , 该病为性染色

体显性遗传亦有可能。对群体研究发

现 ,该病的表型特征 , AIS 可能是常染色

体显性遗传或性染色体遗传模式 , 提示

AIS 为单基因异常。家系调查中 , 各代

有遗传支持这一观点。至于性染色体显

性遗传 ,理论上讲男性病者严重程度应

该高过女性 ,而 AIS 不具有这种特点 , 不

支持 AIS 为性染色体遗传。因为单基因

病遵从孟德尔遗传 , 传代易出现可变性

及异质性 , 对具有这类特性的疾病进行

研究 ,要求研究的人群量要足够大 ,才能

对遗传方式更为准确定位及发现病变基

因。对家系调查可能定位出病变基因 ,

这种基因可能是 AIS 发病的原因。但到

目前为止 , 这项工作仍无进展。诊断资

料准确及方法可靠是对疾病进行基因聚

链分析(genetic linkage analysis)的关键。

众所周知 , AIS 定义为冠状面 X 线片测

得脊柱侧凸角大于 10°, 而且不能确定已

知的病因。所以 ,严格掌握诊断标准 ,是

研究该病遗传的关键。如能增大研究群

体的量 ,将会对该病遗传特性获得更多

更可靠的结果 。理论上 , 在儿童的生长

发育过程中 ,相关基因表达的异常 ,不同

基因表达的多态性的差异 , 在一定的环

境因素的相互作用下 ,引起侧凸的发生。

在小鼠突变的研究中发现了有脊柱

侧凸的表型 , 但未能找出产生这种表型

的基因 , 亦未能确定与人之间的关系。

然而 ,对动物模型的研究将有助于进一

步认识基因在 AIS 发病中担当的角色。

Giampietro[ 8]通过比较小鼠的基因库与

人类孟德尔遗传 ,确定了 29 个小鼠突变

基因有脊柱侧凸的表型。虽然这些基因

在人类中相对保守 , 但由于未能确定基

因突变的位点 , 所以进一步确定基因突

变在 AIS 发病的作用还有大量的工作。

总之 ,从基因水平 、蛋白质水平考虑引起

AIS 的原因是一个有意义的研究方向。

因为遗传因素在一定的环境下 , 在小儿

的生长发育中 , 可能出现某种蛋白质的

表达强度不同 , 引起脊柱生长发育不平

衡 ,出现脊柱侧凸。当然 , 论证这一学说

还需大量的工作。

2　生长发育学说

AIS 的出现及加重均在青春期 。在

AIS 病史中 , 生长发育扮有重要角色。

Lonstein[ 9]发现 , 在脊柱侧凸的畸形严重

者中 , 女性患者比例高 , 男女比例为 1∶

10。Calvo[ 10]注意到脊柱的生长速度降

低后 , 脊柱侧凸畸形不再加重。 AIS 患

儿的身高高于同龄儿这一现象已被许多

学者注意[ 11 ～ 16] 。由于脊柱侧凸的畸形

影响患儿的身高 ,也有研究发现 AIS 与

对照组身高之间差距不大[ 17 、18] 。在对

中国人的研究中 , Leong[ 12] 发现 AIS 患

者的身高高于对照组。 总之 , 生长发育

与该病有肯定的关系。 首先 , 生长发育

是该病发生的必要条件;其次 ,畸形加重

多出现在患儿快速生长期 , 即在儿童快

速生长期侧凸加重的可能性很大;第三 ,

生长发育停止后 , 不严重的畸形并不加

重。

一些学者对与生长发育有关的激素

亦作了一些研究。生长激素是儿童生长

发育的主要调节激素。在生长激素的研

究中 , 有学者发现 AIS 患者生长激素水

平较高[ 19 、20] 。也有学者发现在正常组

与 AIS 组之间 , 生长激素水平的差异并

不明显[ 21] 。 由于生长激素在血中变化

具有一定的时间周期 , 受年龄 、性别影
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响 ,确定生长激素的异常需设严格的对

照。在青春初期的患儿 , AIS 生长激素

水平高于正常组。生长激素释放实验同

样发现 , 在青春初期 AIS 患儿生长激素

水平明显增加 , 同时发现睾酮血清水平

高过正常组[ 22] 。然而 , 生长激素增加是

引起 AIS 的发病因素或只是促发畸形加

重因素 ,目前尚未见报告。在对褪黑素

的研究中发现 , 摘除鸡的松果体有脊柱

侧凸的发生[ 23] , 但在大白鼠及仓鼠中实

验 ,未发现相同的结果。 如果切除鼠前

肢 ,则有脊柱侧凸发生。对 AIS 患儿血

中褪黑色素的研究中 , Brodner[ 24] 发现

AIS 与正常组之间无明显差异 , 而且尿

中褪黑色素代谢产物亦无明显差别。

Bagnall[ 25]对正常儿及 AIS 患儿血中褪

黑色素测定 , 得出同样的结果。但 Sa-

dat-Ali[ 26]得出的结果却截然相反 , 他发

现 AIS 患儿血中褪黑色素水平降低 , 认

为褪黑色素与 AIS 有关。 虽然 , 在鸡的

松果体实验中除外了创伤所致脊柱侧凸

的可能性 , 但论证褪黑色素在 AIS 中的

发病机理还需更多的证据。在临床研究

中 , AIS 患儿未见有免疫力低下 、睡眠障

碍的报导 , 这些症状与缺乏褪黑激素有

关。因此 , 目前尚缺乏褪黑激素引起

AIS 的直接证据。

3　两侧肋骨不等长

参与脊柱正常发育及稳定脊柱的另

一结构就是肋骨及胸廓 , 因两侧肋骨生

长不对称致长度不等所引起的胸廓畸形

常常累及脊柱的协调与稳定。 Nomel-

li[ 27]的研究发现 AIS 病人左侧肋骨要长

于右侧 , 造成两侧肋骨不等长的原因是

血液供应的差别 , 左侧血运更加丰富。

在 AIS 女性病人中 50%的患者乳腺发

育不对称 , 而正常对照组为 26%;左侧

明显大于右侧。由于左侧乳腺血管更加

丰富 ,刺激了肋骨骨骺板的过度生长 ,造

成两侧肋骨长度不等 , 诱发脊柱侧凸。

这一点通过动物实验已经得到证实 , 即

切除部份肋间神经及交感神经 , 将会增

加去神经一侧的血管增生 , 从而刺激肋

软骨生长 ,诱发脊柱侧凸。另外 , 通过延

长凸侧肋骨 ,可以达到矫正侧弯的目的 ,

这个结果支持了两侧肋骨不等长作为

AIS 病因的学说。但遗憾的是 , 腰椎并

没有肋骨的影响 ,同样也会发生侧凸 ,可

见肋骨因素对侧弯的影响只是一个方

面 ,也可视为全身生长发育异常的一部

份。

4　结缔组织异常学说

4.1　马凡综合征(Marfan syndrome)是

常染色体显性遗传 , 由于弹力纤维(Fib-

rillin)异常。成骨不全(osteogenensis in-

perfect)是由于骨中胶原纤维异常 , 可以

是常染色体显性遗传或常染色体隐性遗

传。这两种疾病均由相应的基因引起 ,

可出现脊柱侧凸的表现。 AIS 是否存在

某种程度的结缔组织的异常 , 很自然地

引起人们的注意。有学者对蛋白多糖

(proteog lycan)及胶原在全身及椎间盘的

异常进行了研究。

4.2　Hadley-Miller[ 28]在 1994 年报告了

AIS 患儿脊柱韧带中弹力纤维有异常。

Miller[ 29]对多发 AIS 的家族进行了研

究 ,试图发现 Fibrillin、弹力纤维和 Ⅰ型

胶原纤维在该病中可能的角色。 在 96

名家庭成员中有 11 名发病 , 呈常染色体

显性遗传模式 。用基因连锁的方法 , 在

此家族中除外了这 3 种相关基因的异

常。Carr[ 30]采用 Seg regation Analysis 方

法对家系中 AIS 发病与Ⅰ 、Ⅱ型胶原基

因进行了研究 , 未能发现这两种基因存

在突变异常 ,不支持Ⅰ 、Ⅱ型胶原基因异

常是该病的始发因素。

4.3　在椎间盘的研究中 , 椎间盘胶原变

性 、椎间盘组织结构的异常作为 AIS 的

主要病因早有报导。因为脊柱主要是由

椎体和椎间盘构成的 ,而且脊柱侧凸发

生的主要畸形之处就是间盘 , 但迄今为

止研究结果尚未统一。髓核中葡萄糖胺

在AIS 患儿中降低[ 31 、32]而胶原含量上

升。但在纤维环中未见异常。 Tay lor[ 33]

发现顶椎椎间盘胶原含量增加 , 凸侧高

于凹侧。因此 , 认为髓核糖胺和胶原的

异常与 AIS 有关 , 认为是其主要原因。

另有学者认为 AIS 病人乙糖胺糖蛋白

(hexosaminc-glycoprotein)和蛋白多糖的

含量减少 , 而羟脯胺酸(hydro xyproline)

增加 , 其蛋白多糖在 AIS 病人中的含量

与 53 岁的正常妇女相似 , 同时酸性磷酸

酶减少。椎体这种改变是异常的压力导

致间盘加速变性所致。由于这些异常的

变化随侧弯的加重而增加 , 因此很可能

是结果而非病因。有学者将 AIS 与脑瘫

所致的脊柱侧凸比较[ 34] ,发现这两种疾

病髓核的改变并无明显差异 , 认为椎间

盘的改变为继发性而非原发性[ 32] 。

4.4　如果视 AIS 为全身结缔组织异常 ,

目前还无研究报导该病为某种蛋白质的

异常。众所周知 , 糖蛋白分布于全身各

系统组织 , 具有多种功能 ,与生长发育也

有关。是否存在某种蛋白质表达的异常

而引起生长发育异常 , 导致脊柱侧凸 , 是

一个值得研究的问题。

4.5　在解剖学上 , 脊椎可分为前侧的椎

体及后侧的副件。椎体包括了椎体前后

的韧带及椎间盘;后侧副件包括了棘突 、

椎板 、横突及上下小关节。 从生物力学

上讲 ,胸椎存在正常生理后凸 ,后凸的消

失是发生侧凸的基本因素。在颈椎及腰

椎 ,脊柱椎体呈菱形 , 而且基底向前 , 各

节段之间能够屈曲 , 后侧有足够的软组

织 ,发生侧凸的可能性相对较胸椎低。

胸椎菱形不对称 , 顶点向右 ,当脊柱的前

突增加时 , 产生右侧的脊柱侧凸。在脊

柱正常生理的矢状面 , 胸椎后凸 ,腰椎前

凸 ,而 T8、T9 是腰椎前凸与胸椎后凸的

延续点[ 35] 。这是第 8、9 胸椎为侧凸时

的顶椎较为常见的原因。

从生长发育上 , AIS 出现在青春期 ,

儿童处于一个动态的生长发育过程 , 骨

骼的生长有赖于长骨骺板 , 这个过程是

一个软骨内化骨的过程。 AIS 患儿的肢

体多细长 , 表明这类患儿软骨内化骨加

快。由于脊柱前侧椎体生长以软骨内化

骨为主 ,而后侧的副件为膜内化骨。 如

果软骨内化骨增加 , 脊柱生长不平衡 , 在

胸段就会使生理性后凸减少 , 出现生理

性后凸减少的同时 , 必将导致椎体的旋

转。脊柱前凸椎体旋转朝向凹侧 , 以适

应生物力学的需要 , 由此导致脊柱侧凸

的发生[ 36] 。 Dickson[ 37] 提出了 AIS 和

Scheuermann′s 病是椎体向两个相反方

向生长的结果 , 支持了这一观点。
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