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文题释义：

获得性异位骨化：异位骨化指机体在生理性软组织中出现成熟的骨组织，可累及肌肉、韧带、腱、膜及其他皮下结缔组织。由创伤性、神

经源性及其他后天性原因导致异位骨化的发生称之为获得性异位骨化。它既是一种疾病，也是某些疾病中的一个病理过程，具体发病机制

目前仍不清楚。

骨形态发生蛋白：是转化生长因子超家族中最大的分支，在人类已经发现近30种亚型，其中骨形态发生蛋白2是目前为止发现的与骨形成

最为密切的信号蛋白，连同其他亚型如骨形态发生蛋白4和骨形态发生蛋白7等，在异位骨化发生发展相关机制探索中得到了最广泛的研

究，但骨形态发生蛋白在精密而复杂的成骨过程中作为“枢纽”如何发挥具体作用仍有待将进一步探究。

摘要

背景：异位骨化是一个动态发展的过程，临床中不同亚型的异位骨化具有不同病因或诱导因素，但在异位骨化中后期进展阶段又表现出相

似的病理过程，其中由于创伤等因素引起的获得性异位骨化具有较高的发病率。

目的：对近年获得性异位骨化发生发展相关分子生物学机制研究进行综述。

方法：以“分子生物学，异位骨化，机制”为检索词在中国知网、万方医学数据库进行检索，以“molecular biological，heterotopic 
ossification，mechanisms”为检索词分别在PubMed、Embase、Web of Science及Google Scholar数据库进行检索，检索时限为2016年1月至

2022年8月，并根据获得文献进行补充检索，对所得文献进行筛选，最终纳入131篇文献进行综述分析。

结果与结论：①获得性异位骨化的发生和发展是一个动态的过程，具有一定的隐匿性，因此该疾病的诊疗有一定的困难。②文章通过综述

国内外相关文献，发现获得性异位骨化涉及骨形态发生蛋白、转化生长因子β、Hedgehog、Wnt及mTOR 共5条主要信号通路，同时在局部

微环境中涉及到Runx2、血管内皮生长因子、缺氧诱导因子、成纤维细胞生长因子及Sox9共5项核心枢纽因子，核心机制可能是不同信号通

路之间的相互作用，影响机体成骨细胞前体细胞、成骨细胞微环境以及与此相关的细胞因子，进而影响机体骨代谢并导致获得性异位骨化

的发生。③未来可以以异位骨化相关单细胞的成骨内稳态为研究方向，以成骨细胞前体细胞-成骨微环境-信号通路及细胞因子作为研究要

素，探索各部分要素在不同时空条件下的特征，比较不同种类、不同个体细胞成骨内稳态异同，从整体视角观察异位骨化分子信号网络调

控机制，有利于未来临床防治异位骨化新方法的探究。④以中医药及靶向治疗为代表的治疗方法是近年的研究热点，如何将中医药与体内

成骨稳态联系，并与靶向治疗相结合，也是未来研究方向之一。⑤目前获得性异位骨化的研究仍多限于基础实验研究，临床防治方法仍存

在疗效不确切及不良反应明显等缺陷，相关靶向防治药物临床应用安全性及有效性仍有待验证，如何以基础实验研究为基础，结合发生发

展机制，为临床防治提供新方向将是未来研究的重点。

关键词：异位骨化；分子生物学机制；骨形态发生蛋白；转化生长因子β；Hedgehog；Wnt/β-catenin；Runt相关转录因子2；血管内皮生长

因子；低氧诱导因子；成纤维细胞生长因子
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0   引言   Introduction
异位骨化 (Heterotopic ossification，HO) 是指在机体生理性软组织中

出现成熟的骨组织，可累及肌肉、韧带、腱、筋膜及其他皮下结缔组织。

异位骨化既是一种疾病，也是某些疾病中的一个病理过程，早期症状多

不明显，后期发展可出现局部红肿、疼痛、关节活动受限，部分病例或

累及重要脏器危及生命。经过一个多世纪的研究，人们对异位骨化的认

识逐渐加深，相关报道逐年增多，对其发生、发展及防治机制的探究已

成为一项全球性研究热点。然而，异位骨化的具体发病机制目前尚未被

阐明，这给临床防治带来了巨大的挑战。

既往有研究对获得性异位骨化进行了综述分析，但多限于聚焦某一

个因素 ( 如炎症因素、局部微环境或异位骨化的治疗方面 )，对于获得

性异位骨化的发生发展机制未作出详尽叙述，相关分子生物学机制探讨

较少，因此不利于指导基础实验研究。文章主要聚焦于获得性异位骨化

发生过程中潜在的分子生物学机制，通过综述目前国内外基础实验研究

进展，尝试以机体成骨细胞前体细胞、成骨细胞微环境以及与此相关的

信号通路和细胞因子为切入点，目的在于对目前获得性异位骨化的研究

方向做出概述，为科研人员进一步研究获得性异位骨化的发生发展机制

提供可行的参考意见，以期为该疾病的研究与临床治疗提供新思路。

异位骨化主要分为获得性异位骨化和遗传性异位骨化，前者根据致病

因素可进一步分为创伤性、神经源性及其他类型。其中，创伤性异位骨化最

为常见，发病率最高可达 100%[1-2]
，多见于关节周围骨骼肌等运动系统创伤、

战地爆炸伤、截肢患者及骨科关节置换术后患者等。神经源性异位骨化主要

见于脑或脊髓等中枢神经系统损伤患者，发病率 4%-30%[3-4]
。其他类型异位

骨化可见于椎间盘骨 ( 钙 ) 化、前 /后纵韧带骨化、黄韧带骨化及血管骨 ( 钙 )
化等，可能与年龄增加、组织劳损退变有关

[5-10]
。强直性脊柱炎及弥漫性特

发性骨肥厚症病患者局部也可见典型的异位骨化病理进展
[6，11]

。遗传性异

位骨化发病相对罕见，主要包括进行性骨化性纤维发育不良 (Fibrodysplasia 
ossificans progressive，FOP) 及 进行性骨发育异常 (Progressive osseous  
heteroplasia，POH)，百万人口患病数分别为 0.5-1.36 及 0.034-0.11，致病因

素考虑主要与 ACVR1 基因及 GNAS 基因突变有关
[12-15]

。
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Abstract
BACKGROUND: Heterotopic ossification is a dynamic growth process. Diverse heterotopic ossification subtypes have diverse etiologies or induction factors, 
but they exhibit a similar clinical process in the intermediate and later phases of the disease. Acquired heterotopic ossification produced by trauma and other 
circumstances has a high incidence. 
OBJECTIVE: To summarize the molecular biological mechanisms linked to the occurrence and progression of acquired heterotopic ossification in recent years. 
METHODS: The keywords “molecular biology, heterotopic ossification, mechanisms” were searched in CNKI, Wanfang, PubMed, Embase, Web of Science, and 
Google Scholar databases for articles published from January 2016 to August 2022. Supplementary searches were conducted based on the obtained articles. 
After the collected literature was screened, 131 articles were finally included and summarized. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The occurrence and development of acquired heterotopic ossification is a dynamic process with certain concealment, making 
diagnosis and treatment of the disease difficult. (2) By reviewing relevant literature, it was found that acquired heterotopic ossification involves signaling 
pathways such as bone morphogenetic protein, transforming growth factor-β, Hedgehog, Wnt, and mTOR, as well as core factors such as Runx-2, vascular 
endothelial growth factor, hypoxia-inducing factor, fibroblast growth factor, and Sox9. The core mechanism may be the interaction between different signaling 
pathways, affecting the body’s osteoblast precursor cells, osteoblast microenvironment, and related cytokines, thereby affecting the body’s bone metabolism 
and leading to the occurrence of acquired heterotopic ossification. (3) In the future, it is possible to take the heterotopic ossification-related single-cell 
osteogenic homeostasis as the research direction, take the osteoblast precursor cells-osteogenic microenvironment-signaling pathways and cytokines as the 
research elements, explore the characteristics of each element under different temporal and spatial conditions, compare the similarities and differences of the 
osteogenic homeostasis of different types and individuals, observe the regulatory mechanism of the molecular signaling network of heterotopic ossification 
from a holistic perspective. It is beneficial to the exploration of new methods for the future clinical prevention and treatment of heterotopic ossification. (4) 
Meanwhile, the treatment methods represented by traditional Chinese medicine and targeted therapy have become research hotspots in recent years. How 
to link traditional Chinese medicine with the osteogenic homeostasis in the body and combine it with targeted therapy is also one of the future research 
directions. (5) At present, the research on acquired heterotopic ossification is still limited to basic experimental research and the clinical prevention and 
treatment methods still have defects such as uncertain efficacy and obvious side effects. The safety and effectiveness of relevant targeted prevention and 
treatment drugs in clinical application still need to be verified. Future research should focus on clinical prevention and treatment based on basic experimental 
research combined with the mechanism of occurrence and development.
Key words: heterotopic ossification; molecular biological mechanism; bone morphogenetic protein; transforming growth factor-β; Hedgehog; Wnt/β-catenin; 
Runt related transcription factor 2; vascular endothelial growth factor; hypoxia inducible factor; fibroblast growth factor
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图 1 ｜ PubMed 数据库文献检索策略图

异位骨化的发生发展涉及多种分子生物学因子，全球学者从蛋白、

基因或分子层面进行了大量探究，其中骨形态发生蛋白 2 及转化生长因

子得到了最广泛的关注。文章对近年国内外获得性异位骨化分子生物学

机制研究中的热点信号通路及相关枢纽因子进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 9 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时限为 2016-01-01/2022-09-01。
1.1.3   检索数据库   中国知网、万方医学、PubMed、Embase、Web of 
Science 及 Google Scholar 数据库。

1.1.4   检索词   包括英文及中文检索词、检索词的逻辑组配等。以“分子

生物学，异位骨化，机制，molecular biological，heterotopic ossification， 

mechanisms”为关键词分别在中国知网、万方医学、PubMed、 

Embase、Web of science 及 Google Scholar 数据库进行检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述报告、动物及细胞实验等。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库文献检索策略为例，见图 1。
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1.1.8   检索文献量   初步共检索到 539 篇文献。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①获得性异位骨化；②实验或临床研究；③分子生物

学机制相关研究；④中英文文献。

1.2.2   排除标准   ①无全文文献；②进行性骨化性纤维发育不良 (FOP) 及
进行性骨发育异常综合征 (POH) 等遗传性异位骨化研究。

1.3   文献质量评估及数据提取   共检索到 539 篇中英文文献，根据文章

标题及摘要，排除研究目的不相符、重复报道及不具备参考意义的文献

后，最终纳入文献 131 篇进行综述，其中中文数据库 19 篇、英文数据

库 112 篇。中文作者文献共 77 篇，英文作者文献共 54 篇，文献检索流

程见图 2。

形态发生蛋白 2 后并未诱导形成异位骨化，由此认为过低剂量骨形态发

生蛋白 2 并不能独立诱导异位骨化的产生。KAN 等
[60]

在创伤性异位骨

化动物模型中发现，骨形态发生蛋白 4 与 IHH (Indian hedgehog) 可通过

反馈和非细胞自治机制共同调节干细胞局部微环境，激发下游成骨级联

反应导致异位骨化的形成。AGARWAL 等 [61]
认为，肌肉损伤后骨形态发

生蛋白联合哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (Mammalian target of rapamycin，
mTOR) 共同作用促进了异位骨化的形成，应用雷帕霉素阻断 mTOR 可消

除损伤相关纤维化和异位骨化形成，同时协同骨形态发生蛋白促进肌肉

损伤的愈合。创伤可导致血清中具有更高浓度的白细胞介素和肿瘤坏死

因子 α 炎性因子，它们可促进骨形态发生蛋白 2 的产生
[62]
。然而肿瘤

坏死因子亦可抑制骨形态发生蛋白表达而起到限制异位骨化的作用
[16]
。

近年有研究报道了骨形态发生蛋白 /Smad 可能联合 WNT/β-catenin 信号

通路介导内皮间充质转化过程，并参与结肠癌术后患者异位骨化的形成

过程
[63-64]

。FU 等
[65]

发现，骨形态发生蛋白 7 可通过 GSK-3 激活 Wnt/
β-catenin 通路加速间充质干细胞的成软骨向分化，而软骨细胞的增殖、

肥大是异位骨化形成早期软骨内化骨过程中的重要环节。

局部神经、血管损伤对骨形态发生蛋白介导的异位骨化也起到协同

作用。创伤激活感觉神经并释放疼痛介质 P 物质和降钙素基因相关肽。

疼痛介质 P 物质可调节骨形态发生蛋白的表达并协同诱导环氧合 2 产生

前列腺素，同时可刺激单核细胞、巨噬细胞、肥大细胞产生炎症因子，

增强异位骨化早期炎症反应；降钙素基因相关肽可能作为疼痛介质 P 物

质诱导炎症反应的一个调节因子，虽然可上调骨形态发生蛋白 2 的表达，

促进软骨形成，但却延迟软骨细胞肥大和基质矿化，通过上调 cAMP 水

平削弱软骨内化骨
[66]
。创伤后组织中升高的骨形态发生蛋白诱导局部棕

色脂肪组织含量升高，通过消耗氧气和降低氧气溶解度导致周围细胞缺

氧，局部低氧微环境诱导缺氧诱导因子 1、血管内皮生长因子产生，促

进细胞成软骨分化和新血管形成，为异位骨化形成提供条件
[67-68]

；局部

肥大细胞募集、脱颗粒，分泌的基质金属蛋白酶 9 可进一步打开血管、

神经屏障，使成骨相关前体 / 干细胞聚集和细胞因子，包括胰岛素样生

长因子 1、骨桥蛋白及 Runt 相关转录因子 2(Runx2)，表达进一步上调，

最终促异位骨化的形成
[69-70]

。

作者发现，获得性异位骨化的实验研究大多数以动物实验为主，

多见大鼠 / 小鼠跟腱损伤 / 断裂模型，干预方式多为通过给予异位骨化

诱导剂，诱导局部异位骨化的形成，进而给予某种干预措施，干预后可

以在一定程度上抑制异位骨化的发生，检测手段方面包括 X 射线片、

Micro-CT等影像学检查，通过影像学观察局部骨形成的二维或三维表现；

除此之外，组织病理学切片多观察、检测成骨特异性表达基因如碱性磷

酸酶、Runx2 及骨桥蛋白为主。除此之外，实验对象还包括骨髓间充质

干细胞等，见表 1。
2.1.2   转化生长因子信号通路   高度保守的转化生长因子遍布人体全身

大部分细胞，参与了组织生长发育、伤口愈合、骨代谢稳态调节、免疫

调节等多种生命活动。在哺乳动物转化生长因子主要包括转化生长因子

1、转化生长因子 2 和转化生长因子 3 亚型，转化生长因子 1 含量最丰

富，对骨与软骨发育及相关细胞功能表型具有核心作用。在复杂的异位

骨化分子信号网络中，转化生长因子通常与多种因子相互作用共同调节

异位骨化发生与发展。转化生长因子信号传导入细胞核后作用于转录因

子 Runx2，与骨形态发生蛋白协同调控间充质干 / 祖细胞的软骨向分化。

YU 等
[71]

认为创伤后异位骨化的形成与周围组织中转化生长因子 1、骨

形态发生蛋白 1、白细胞介素 1β、缺氧诱导因子 1α 及基质金属蛋白酶

2 基因表达增高有关。ZHANG 等
[72]

研究发现，在创伤局部转化生长因

子诱导细胞外基质转化生长因子人克隆基因 3 (ig-h3) 蛋白表达，增加肌

腱源干细胞之间的黏附，最终增强软骨分化促进异位骨化的发展。在机

械应力及神经根性痛刺激下，转化生长因子与骨形态发生蛋白经 Smad
和 MAPK 通路又协同介导韧带骨化

[73]
。在神经肌肉联合损伤中，转化生

长因子 1 与神经炎症相关因子 P 物质、制瘤素 M 协同促进成纤维 - 成

脂祖细胞向成骨细胞分化，最终促进了异位骨化产生
[74]
。

转化生长因子对骨代谢调节具有高度的时空特异性。成骨早期，基

于经典 Smads 信号传导，转化生长因子与骨形态发生蛋白可协同促进软

骨细胞分化与增殖，但在特定时空环境下，转化生长因子又抑制了骨形

成后期成骨细胞向骨细胞分化及基质矿化过程，由此转化生长因子对骨

以“分子生物学”“异位骨化”“机制”“molecular biological”“heterotopic 
ossification”及“mechanisms”为检索词分别在中国知网、万方医学、

PubMed、Embase、Web of Science 及 Google Scholar 数据库进行检索，检索时限

为 2016 年 1 月至 2022 年 8 月，并根据获得文献进行补充检索。

共 14 篇文献对异位骨

化疾病分类、病因及

分子生物学相关研究

进行概述

最终纳入文献 131 篇，

其中中文 19 篇，英文 112 篇

下载并阅读正文，排除不相关文献 160 篇

阅读标题及摘要，排除重复文献 248 篇

共获得文献 539 篇

共 83 篇文献对获得性

异位骨化分子生物学

机制关键信号通路进

行研究探讨

共 34 篇文献对获得性

异位骨化分子生物学

机制核心枢纽因子进

行研究探讨

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   获得性异位骨化相关信号通路

2.1.1   骨形态发生蛋白信号通路   骨形态发生蛋白是转化生长因子超

家族中最大的分支，在人类已发现近 30 种亚型。自 21 世纪初，骨

形态发生蛋白通路在促骨与软骨分化及骨代谢疾病领域得到了最广

泛的关注。在异位骨化的发生发展过程中，骨形态发生蛋白起到重

要作用。以骨形态发生蛋白 2/4/7 为代表，诱导多种前体 / 干细胞成

骨向分化，促进异位骨化的形成。肌腱、韧带、长骨在受到创伤或

反复机械刺激后，组织细胞分泌骨形态发生蛋白水平显著增加，导

致跟腱、脊柱周围韧带及大关节出现异位骨组织
[7，11，16-23]

。相反，

抑制或阻断骨形态发生蛋白通路表达则可显著缓解异位骨化的形 

成
[17，24-30]

。在肌肉间隙、周围神经内膜组织中存在着大量多潜能细胞，

自然状态下表现出成脂、成肌或保护神经作用，但在骨形态发生蛋白 2
刺激后则表现出成骨活性

[31-32]
。局部注射骨形态发生蛋白 2 制剂或植入

肌袋，被广泛应用于异位骨化动物模型的制备
[33-34]

。在临床长骨骨折、

关节置换或脊柱融合等手术中，骨形态发生蛋白 2 被用于加速新骨生成

促进骨愈合，部分研究获得了显著的疗效
[35-36]

。但另有大量研究显示，

递送骨形态发生蛋白 2 的可吸收胶原海绵或植骨块常不能控制骨形态发

生蛋白在局部大量突释，导致融合率上升的同时也增加了异位骨化的发

生率
[37-44]

，甚至引发严重不良事件，极大限制了外源性骨形态发生蛋白

2 在临床的推广应用
[45]
。部分学者尝试在有效性与安全性之间探索可维

持平衡的适宜剂量
[46-47]

，另有学者尝试研发新型生物材料以改善骨形

态发生蛋白 2 的缓释性能及靶点分布，包括人羊膜
[48]
、肝素基微粒或

多电解质复合物
[49-51]

、骨形态发生蛋白 2/ 壳聚糖 / 硫酸葡聚糖复合微

球、海藻酸水凝胶、载骨形态发生蛋白 2 糖胺聚糖 / 多聚赖氨酸复合材 

料等
[52-54]

，但新型材料的安全性及有效性仍有待进一步研究。

骨形态发生蛋白信号的表达具有环境依赖性或时空特异性，与其

他多种信号因子形成交叉信号网络，相互作用，共同调节细胞局部微环

境以干预异位骨化的发生发展
[55-58]

。DAVIS 等
[59]

向大鼠肌肉中注射骨
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阻止软骨内异位骨化进程，说明 HH 信号通路参与了异位骨化形成，但

其作用并不是必须的，这与膜内成骨具有不同的机制
[86]
。创伤性异位骨

化主要通过软骨内成骨形成，HH 仅在软骨细胞肥大前作为非必需调节

因素参与异位骨化的形成，这导致 HH 靶向抑制在异位骨化防治中作用

有限，对创伤后异位骨化的有效预防需要不同类型 HH 抑制剂或与其他

图注：以 BMP 和 TGF-β 主要信号通路相互作用为例，BMP 和 TGF-β 在

细胞表面接受细胞外刺激，经分别作用于多种 Smad、p38 MAPK 联合

HIF 等下游枢纽因子将刺激信号传递入细胞核，最终作用于 BMP-2、
Runx2 和血管内皮生长因子等相关基因，从而诱导骨髓间充质干细胞或

血管内皮细胞分别向成骨、成血管方向分化，最终促进异位骨形成。在

该过程中，BMP-2 及 TGF-β 两条信号通路相关因子为异位骨形成主要启

动因素，而 HIF、Runx2 和血管内皮生长因子等枢纽因子在信号转入细

胞质及入细胞核过程中发挥关键传导作用。BMP-2 为骨形态发生蛋白 2；
TGF-β 为转化生长因子 β；Smad 为母系抗偏瘫同源物；Runx2 为 RUNT
相关转录因子 2；HIF 为缺氧诱导因子；血管内皮生长因子为血管生长

因子；EC 为血管内皮细胞。

图 3 ｜ BMP-2 和 TGF-β 交互促异位骨形成作用机制图

表 1 ｜促进 / 抑制异位骨化潜在机制的部分实验结果汇总

研究者 发表

年份

动物类型 动物模型 结局指标 主要结论

AGARWAL 等 [24] 2017 C57BL/6 小鼠 跟腱断裂模型 Micro-CT 测定骨形成、免疫组织化学检测 抑制 BMP 信号通路可以抑制异位骨化形成

史光耀等
[25] 2017 人骨髓间充

质干细胞

人骨髓间充质干细胞 Western blot 和 PCR 测定 BMP-4，Smad 蛋白

及 mRNA 表达，中药干预后上述表达降低

中药干预可延缓强直性脊柱炎患者异位骨化的发生

OLMSTED-DAVIS
等

[32]
2017 小鼠 股四头肌注射 BMP 诱

导异位骨化形成

Smad 磷酸化水平 注射后局部组织经历了血管形成 - 软骨形成 - 不成熟的骨形

成等阶段

LI 等 [20] 2019 C57BL/6 小鼠 肌肉损伤动物模型 Micro-CT 测定骨形成 BMP 信号激活和 BMP-7 表达上调可以诱导异位骨化的形成，

接受 BMP-7 中和抗体小鼠异位骨体积减少

DAI 等 [21] 2020 SD 大鼠 SD 雄性大鼠跟腱提取

肌腱干细胞 / 祖细胞

BMP-2/4/7 蛋，mRNA；Runx2、骨桥蛋白、
OCN mRNA、X 射线片和 CT 显示骨化面积；

大鼠跟腱异位骨化的出现可能骨与 BMP 的高表达有关，并且

随着大鼠年龄的增加，异位骨化的面积呈现逐渐上升趋势

柳明忠等
[22] 2020 SD 大鼠 跟腱创伤性异位骨化

模型

X 射线片观察异位骨化形成情况、Western 
blot 测定 BMP-4 蛋白表达

BMP-4 在创伤性骨化性肌炎大鼠模型的表达与骨化程度呈正

相关，非类固醇类抗炎药塞来昔布可以在一定程度上抑制创

伤性骨化性肌炎的发生

LIN 等 [26] 2020 MC3T3-E1 MC3T3-E1 细胞模型 BMP 诱导的 Smad1/5，Smad6，ALP 活性和

细胞矿化降低

二甲双胍可以在一定程度上防止创伤诱导的小鼠异位骨化的

发生，其主要机制可能在于二甲双胍抑制了 ALP 的活性和细

胞矿化

KUSANO 等
[29] 2021 C57BL/6 小鼠 跟腱横断模型 Smad1/5/8 地氯雷他定抑制了 BMP2 诱导的 PDGFRα+ 细胞中 Smad1/5/8

的磷酸化，进而抑制横断跟腱异位骨化的形成。

STRONG 等
[28] 2021 SD 大鼠 创伤性异位骨化模型 Micro-CT 测定新生骨体积、组织病理学苏木

精 -伊红染色切片

抑制 BMP 相关分子和蛋白可以抑制组织间充质干细胞早期和

晚期成骨分化

ZHAO 等
[23] 2021 大鼠 胸腰段周期性拉伸应

力形成黄韧带骨化

BMP-2、COL-1、骨桥蛋白、Runx2、血管内

皮生长因子蛋白和 mRNA
大鼠黄韧带异位骨化的发生可能是成骨相关因子相互作用的

结果，异位骨化形成的细胞来源可能是神经内膜

表注：BMP 为骨形态发生蛋白；COL-1 为Ⅰ型胶原；OCN 为骨钙蛋白；Runx2 为 Runx 相关转录因子；血管内皮生长因子为血管内皮生长因子；ALP 为碱性磷酸酶；

TGF-β 为转化生长因子 β；Micro-CT 为小型动物显微 CT；IL-1β 为白细胞介素 1β；TGF-α 为肿瘤坏死因子 α；TGF-β 为肿瘤坏死因子 β；PDGFRα 为血小板衍生生长因子 α；
Smad 为母系抗偏瘫同源物；MC3T3-E1 为小鼠胚胎成骨细胞前体细胞。

形成存在双向调节作用。前期研究中，基于不同的实验方法和动物模型，

转化生长因子调节异位骨化得出不一致甚至相互矛盾的结果，其具体作

用机制尚未达成共识。近年研究显示，转化生长因子的异常表达是异位

骨化形成的重要因素
[75] ，它也成为防治异位骨化的潜在靶点。ZHONG

等
[76]

通过改变转化生长因子受体蛋白结构阻断转化生长因子 /Smad7 信

号传递，显著抑制异位骨化的形成。ZENG 等 [77]
向大鼠跟腱创伤异位骨

化模型中注入高分子聚乙烯颗粒后可显著减少异位骨化形成，组织学检

测发现实验组转化生长因子、骨形态发生蛋白 2 及 Runx2 等成骨因子表

达均低于对照组。MAO 等
[78]

将苦参碱药液按 75 mg/kg 进行腹腔注射可

有效削弱小鼠跟腱创伤异位骨化的形成，其机制在于苦参碱通过抑制转

化生长因子下游 Smad2/3 磷酸化和 Runx2、碱性磷酸酶和骨钙蛋白的转

录，减少局部微环境中间充质干细胞的迁移和成骨分化以发挥作用。在

跟腱创伤性异位骨化局部，破骨细胞介导骨吸收可显著提高活化的转化

生长因子含量，后者向局部微环境中募集间充质干 / 祖细胞促进异位骨

化的发展，应用转化生长因子中和性抗体可削弱异位骨的形成，进一步

敲除间充质干细胞内转化生长因子Ⅱ型受体，可显著抑制异位骨化的进

展
[79]
。Smad7 可竞争性阻碍 Samd4 与 Smad2/3 形成复合物，扰乱转化

生长因子信号传导。王威等
[80]

通过正弦交变电磁场促进 Smad7 表达抑

制 Smad3 磷酸化，从而阻断转化生长因子信号传导抑制大鼠跟腱创伤

性异位骨化的进展。除了 Smad 靶点，阻断下游非经典 TAK1 信号转导

亦可显著抑制间充质祖细胞和成软骨细胞的分化，削弱创伤性异位骨化

的形成
[81]
。由此说明，基于转化生长因子受体复合物或下游信号因子，

降低异位骨化微环境中转化生长因子的表达是抑制异位骨化的有效途

径，详见图 3。
2.1.3   Hedgehog 信号通路   Hedgehog(HH) 在物种间具有高度保守性，对

肌腱、长骨生长及骨组织修复具有重要作用，HH 与骨形态发生蛋白、

成纤维细胞生长因子及 Wnt 等多种信号通路相互作用，参与到生长板

及干骺端软骨细胞的增殖、肥大、软骨内化骨及异位骨化的形成中
[82]
。

Mkx 基因在肌腱组织稳态中起关键作用，阻断 Mkx 表达可激活小鼠跟腱

组织中 HH 异常表达，诱导跟腱源细胞进行软骨内化骨最终导致跟腱异

位骨化的形成
[83]
。FENG 等

[84]
利用 Ctsk-Cre 标记跟腱组织中具有高度自

我更新和分化潜能的肌腱源祖细胞，HH 信号由于下游 Sufu 转录因子的

功能缺失可介导肌腱源祖细胞命运改变，促进其向软骨和成骨细胞分化，

由此促进异位骨化的形成。HH 仅在异位骨化病灶周围组织中表达增高，

在病灶内部表达减弱，抑制HH信号通路可降低局部 Runx2、碱性磷酸酶、

Osterix、骨钙蛋白、骨桥蛋白等成骨标志物的水平
[85]
，但并不足以完全
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药物联合应用才能发挥完全阻断作用
[86-87]

。

2.1.4   Wnt 信号通路   Wnt/β-catenin 是 Wnt 信号传导的经典通路，主要

作用于骨代谢促进骨重塑，该作用具有精确的时空特异性，其异常表达

可导致骨质疏松或高骨量疾病发生，包括异位骨化和肿瘤的形成。

近年 Wnt 参与异位骨化相关研究大都集中于强直性脊柱炎疾病相

关异位骨化形成中。ZOU 等 [88]
研究发现，与对照组比较，强直性脊柱

炎患者髋关节滑膜组织中 DKK-1 表达下调，一方面促进了成纤维细胞过

度增殖和凋亡率降低，另一方面，降低了对 Wnt 配体与其受体结合的抑

制作用，增加 Wnt 下游 β-catenin 信号传导促进强直性脊柱炎患者异位

骨组织的形成，这可能成为强直性脊柱炎患者异位骨化发展的潜在机制。

另有研究发现，雷公藤红素可抑制前列腺素 E2 的表达，降低其成骨诱

导性，同时可增加 GSK-3 的表达，抑制 Wnt/β-catenin 信号传导，由此抑

制强直性脊柱炎源成纤维细胞的增殖和成骨分化，且抑制作用具有时间

剂量依赖性
[89]
，这为治疗强直性脊柱炎患者异位骨化形成提供了潜在靶

点。一定浓度补肾舒脊颗粒含药血清作用于骨髓间充质干细胞，可有效

下调细胞 Wnt5a、β-catenin 相应 mRNA 和蛋白的表达，干预骨髓间充质

干细胞成骨，这为延缓强直性脊柱炎患者异位骨化进展提供了新思路
[90]
。

机械载荷在强直性脊柱炎患者异位骨化进展中具有重要作用，ZHANG  
等

[91]
通过尾部悬吊减少强直性脊柱炎小鼠模型骶髂关节的机械负荷，

观察发现局部组织中 miR103 上调，它可抑制 MAPK 信号通路中机械激

酶 ROCK1 和 p-Erk1/2 的活性，从而抑制局部组织中 Wnt/β-catenin 通路，

延缓强直性脊柱炎骶髂关节骨化进展。然而，将跟腱源干细胞在低负荷

环境下进行长时间培养后，细胞内 β-catenin 持续累积，最终导致异位

骨化的发生和进展
[92]
。典型的弥漫性特发性骨肥厚症 (diffuse idiopathic 

skeletal hyperostosis，DISH) 患者颈椎体前可见到大量异位骨化组织，局

部骨髓间充质干细胞中半乳糖凝集素 3 具有更高表达，体内实验显示，

它可激活 Wnt/β-catenin 的表达，促进异位骨化的形成，体外研究表明

半乳糖凝集素 3 可增加 β-catenin 在骨髓间充质干细胞细胞核内积累，促

进其成骨分化，这说明异位骨化形成与半乳糖凝集素 3 和 Wnt/β-catenin
关系密切相关，后者可作为预防 DISH 患者异位骨化进展的潜在靶点

[93]
。

2.1.5   mTOR 信号通路   mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，通过

mTORC1 和 mTORC2 两个不同蛋白介导多种信号因子传递，与骨形态发

生蛋白和 Wnt 等共同作用，对骨骼发育及内稳态调节起到重要作用，其

异常表达可导致多种骨代谢疾病产生。XU 等
[94]

在肌腱炎患者组织中发

现 Nesfatin-1 具有高表达，体内大鼠跟腱损伤模型研究显示，Nesfatin-1
主要通过激活 mTOR 通路，抑制跟腱干细胞肌腱表型，促进跟腱局部异

位骨化的产生。将雷帕霉素在跟腱损伤局部缓释，可有效抑制 p-mTOR
的表达，抑制白细胞介素 1 诱导的跟腱干细胞的成骨分化，显著缓解异

位骨化的进展，当敲除跟腱细胞中mTOR后，局部组织中骨形态发生蛋白、

转化生长因子表达亦显著降低
[95]
。氧化应激可加剧异位骨化早期局部缺

氧，雷帕霉素不仅抑制了 mTOR 的表达
[96]
，同时也削弱了局部微环境中

氧化应激过程
[97]
，这使得基于 mTOR 干预干细胞成骨分化或削弱氧化应

激，成为防治异位骨化的有效靶点。

2.2   核心枢纽因子

2.2.1   Runx2 信号因子   即 Runt 相关转录因子 2(Runx2)，又被称为

Cbfa1，PEBP2αA 或 AML3，是 runt 同源结构域家族 3 个成员之一。作

为成骨细胞分化的调节剂，Runx2 在控制干细胞向成骨细胞分化、软

骨 / 骨骼形成、牙齿发育和血管形成中均发挥重要作用。在复杂的骨形

成过程中，Runx2 与包括转录因子和辅助因子的多种蛋白质协作并进行

翻译后修饰，整合细胞内外多种信号，共同调节成骨细胞的增殖、分

化与成骨功能。创伤性异位骨化最常见原因即骨骼及周围肌肉肌腱损

伤，Runx2 在局部微环境中的表达显著增加
[98]
，由此部分研究者尝试将

Runx2 作为治疗异位骨化的潜在靶点。林霖等
[99]

通过特异性 siRNA 抑制

Runx2 的表达可抑制成骨细胞分化，相关成骨基因表达也受到抑制，包

括Ⅰ型胶原、碱性磷酸酶、骨桥蛋白和骨钙蛋白等。TU 等
[100]

发现联接

素 43(Cx43) 参与到创伤性异位骨化的发展中，下调 Cx43 的表达可降低

细胞外调节激酶 (ERK) 活性，减少 Runx2 及相关成骨基因的表达，显著

减少异位骨化的形成。单独阻断 Runx2 表达可有效减少异位骨化异位骨

组织的形成，其效果与单独阻断 Smad4 效果近似
[101]

，联合阻断 Runx2
和 Smad4 的表达后，异位骨化的防治疗效进一步增强。对 Runx2 的抑

制主要干扰了成骨细胞的分化及细胞外基质矿化的形成，Smad4 是成骨

细胞中骨形态发生蛋白和转化生长因子通路传递信号入核过程中重要的

协作因子，对 Smad4 的抑制可能影响了成骨细胞中骨形态发生蛋白和转

化生长因子与其他信号因子的作用
[102]

。另有研究通过慢病毒搭载 Runx2
和缺氧诱导因子 1 特异性 siRNA，同时抑制 Runx2 和缺氧诱导因子 1 的

表达亦可显著抑制异位骨化的形成，阻断 Runx2 可作用于软骨形成整个

阶段，而阻断缺氧诱导因子 1 可协同 Runx2 抑制软骨内成骨过程，同时

也显著抑制了新血管的形成
[103]

。

在 Runx2 成骨相关信号网络中，除了膜内外信号蛋白，多种 miRNA 
(miR) 与 Runx2 调节异位骨化发展密切相关。TU 等

[104]
进行体外研究显示

上调 miR-203 的表达可抑制 Runx2 的表达，削弱成骨细胞活性减少基质

矿化；进一步在跟腱横断异位骨化小鼠模型中，miR-203 的过表达则直接

靶向 Runx2 抑制异位骨化的形成。有研究显示，miR-29b 可抑制转化生

长因子 3 的翻译，促进 Runx2 的表达，是韧带成纤维细胞向成骨细胞分

化形成异位骨的潜在机制
[105]

。miR-92b-3p 高表达上调 Runx2 同时可抑制

DKK1，从而促进 Wnt 信号通路，最终促进人脐带间充质干细胞的成骨分

化，敲除 miR-92b-3p 则综合抑制了 Runx2 表达和 Wnt 信号，可显著削弱

异位骨的形成
[106]

。综合而言，Runx2 主要被作为异位骨形成标志或特异

性作用靶点参与到多种上游信号因子对异位骨化的调节中
[107-112]

。

2.2.2   血管内皮生长因子信号因子   血管内皮生长因子在早期又被称为血

管通透因子，其参与到机体多种生理病理过程中。一方面，血管内皮生

长因子作为目前研究最广泛的促血管形成因子，可显著促进骨折愈合；

另一方面，异常表达的血管内皮生长因子也参与到风湿性关节炎、老年

性黄斑变性、糖尿病视网膜病变及肿瘤进展中。大量研究显示血管内皮

生长因子参与到异位骨化的发生发展中。组织损伤早期，局部形成缺氧

微环境，它可诱导缺氧诱导因子 1 的产生，后者可上调局部组织细胞

血管内皮生长因子、SRY 家族包含高迁移率族框 9(SRY-related HMG box- 
containing，Sox9) 的表达，它们对新血管和软骨形成起到促进作用，进

而为异位骨化形成创造条件
[113]

。肘关节创伤后异位骨化患者局部组织中

Cox2 表达升高，可引起骨形态发生蛋白 2 和血管内皮生长因子表达上升

促进异位骨组织形成和新血管重建，导致异位骨化的发生和发展
[114]

。

中枢神经系统损伤是异位骨化发生的高危因素，在神经损伤联合肌

肉骨骼创伤后，异位骨化发生率常进一步增加。有研究者在脊髓损伤患

者异位骨组织中亦可检测到 Cox2 与血管内皮生长因子相应 mRNA 表达

较正常组显著升高
[115]

，这说明虽然从病因上将神经源性异位骨化与创

伤性异位骨化进行了区别，但在不同的异位骨化病理微环境中存在着，

至少部分相似的病理性成骨过程。SUNG 等
[116]

在跟腱损伤小鼠唾液中

亦发现了血管内皮生长因子较正常组显著增高，且唾液血管内皮生长因

子浓度与血清血管内皮生长因子浓度呈正相关，由此提出唾液内血管内

皮生长因子增高可作为异位骨化的早期诊断标志。有研究发现，创伤和

炎症诱导早期促血管生成微环境产生，其中形成了大量内皮组织样结构，

但微环境中血管内皮生长因子 A 并不是来源于血管祖细胞，而是源自于

局部组织中募集的大量间充质祖细胞及其分化的后代细胞，阻断间充质

祖细胞中血管内皮生长因子 A 基因表达可显著抑制肢体创伤后异位骨化

的形成，因此，作者认为间充质来源的血管内皮生长因子 A 是异位骨化

发展的一个关键因子，它也成为延缓异位骨化发展或预防异位骨化发生

的一个潜在靶点
[117]

。基于血管内皮生长因子强烈促血管形成活性，大

量血管内皮生长因子相关研究集中在促生理性成骨及预防局部微血管病

变及肿瘤治疗中，以血管内皮生长因子为靶点的异位骨化防治仍需要更

深入和广泛的探索。

2.2.3   缺氧诱导因子信号因子   该因子是组织细胞适应周围环境的关键

调控因子。缺氧诱导因子1对调节骨代谢、促进骨形成起到重要促进作用。

缺氧诱导因子参与到了异位骨化的形成中。在大鼠跟腱横断损伤术后 10
周，异位骨化实验组跟腱组织中缺氧诱导因子 1 蛋白和基因表达较假手

术组均有显著提高
[118]

。ZHAO 等
[119]

发现牛颞下颌关节损伤局部组织中

除了可观察到血管内皮生长因子、Sox9 及骨钙蛋白等骨、软骨及血管形

成因子的表达，也可观察到缺氧诱导因子 1 的显著表达，尤其在纤维增

殖区和纤维软骨形成区，缺氧诱导因子 1 主要在局部低氧和炎症微环境

中介导间充质干细胞向软骨细胞和成骨细胞分化促进异位骨化的形成。

另有研究显示，炎症环境也可激活缺氧诱导因子 2 介导肌腱干细胞命运
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综  述

向 ( 软 ) 骨细胞分化，促进异位骨化的形成
[120]

。缺氧诱导因子 1 在低氧

诱导异位骨化过程中起到核心作用，低氧微环境可刺激缺氧诱导因子 1
产生，后者除了直接作用于成骨前体细胞，也可与缺氧诱导因子 1 形成

复合物增加骨形态发生蛋白、血管内皮生长因子及神经纤毛蛋白 1 的翻

译，促进软骨细胞分化、基质矿化和血管化，为异位骨化创造条件
[121-122]

。 

内皮间充质转化和血管化在烧伤诱导异位骨化过程中发挥着重要作用，

烧伤后 48 h 即可检测到缺氧诱导因子 1 和血管内皮生长因子的表达，

伤后 3 d 达到高峰，由此被认为是介导内皮间充质转化和血管化促异位

骨化的关键启动因子
[123]

。基于对细胞氧代谢稳态调节和促成骨分化作

用，缺氧诱导因子被作为异位骨化防治靶点，缺氧诱导因子相关抑制剂

主要包括缺氧诱导因子 1 和缺氧诱导因子 2 两类，研究显示抑制缺氧诱

导因子 1 对小鼠烧伤或创伤性异位骨化可起到显著抑制作用
[124]

，而缺

氧诱导因子 2 则更多被用于癌症治疗中
[125]

。

2.2.4   成纤维细胞生长因子信号因子   成纤维细胞生长因子主要通过旁

分泌方式与其特异性受体成纤维细胞生长因子受体结合，可与骨形态发

生蛋白 /Smads、Wnt/β-catenin 成骨信号通路共同调节骨形成。在跟腱

创伤模型中，Col2+
淋巴内皮细胞中，成纤维细胞生长因子 R3 的缺失可

引起骨形态发生蛋白 /Smad1/5 信号表达上调，同时淋巴管生成受阻，

淋巴引流减少，加重局部炎症，最终促进异位骨化的发展
[126]

。特异性

敲除神经嵴细胞中成纤维细胞生长因子 R1 可导致小鼠在胚胎期和出生

后颅面骨接缝中异位软骨和异位骨的形成，在局部组织中，可检测到骨

形态发生蛋白 4、Wnt1 的表达
[127]

。由此说明，成纤维细胞生长因子参

与到了异位骨化形成信号网络中，与骨形态发生蛋白和 Wnt 信号共同维

持成骨内稳态的平衡。

2.2.5   Sox9 信号因子   该因子是 SRY 家族包含高迁移率族框 (SRY-related 
HMG box-containing，Sox) 结构域的转录因子，在多潜能干细胞、软骨

细胞和其他组织中表达，对机体软骨生长、性别决定及脏器发育等具有

重要作用。基于对软骨的正向及对骨的负向调节， Sox9 一方面参与到

异位骨化的早期发生过程中，另一方面，过表达的 Sox9 或可成为防治

异位骨化进展潜在靶点，在后纵韧带骨化患者异位骨化局部软骨样细胞

中，可直接检测到 Sox9 的表达
[128]

。创伤性异位骨化患者组织中也发现

miR-1 和 miR-206 的上调，体外研究显示，它们在间充质祖细胞成骨分

化早期作用于 Sox9 促进软骨细胞的增殖与成熟，进而促进异位骨化形

成
[129]

。SUZUKI 等 [130]
发现 Mohawk 基因缺失可加速小鼠跟腱异位骨化

的形成，在肌腱源细胞中过表达则可显著上调 Sox5，Sox6 及 Sox9，促

进跟腱组织分化而抑制异位骨化形成，这使 Sox9 成为 Mohawk 调控异

位骨化的作用靶点。LIAO 等
[131]

亦得出类似的结果，研究发现，Sox9 可

增强骨形态发生蛋白 2 诱导的间充质干细胞成软骨分化和软骨形成，而

过表达可抑制骨形态发生蛋白 2 诱导的间充质干细胞成骨分化及软骨细

胞肥大，阻断软骨内化骨，这为组织工程防治异位骨化提供了潜在靶点。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   获得性异位骨化的发

生和发展有着极为复杂的病理生理学过程，既往的研究中初步阐释了对

该疾病的预防和治疗起到一定作用的方法，如非类固醇类抗炎药以及放

射治疗等，对该疾病起到了一定的预防和治疗作用，为临床中的治疗提

供了一定的选择性。但是伴随着获得性异位骨化研究的逐步深入以及分

子生物学的逐步发展，该疾病发生的潜在分子生物学机制引起了科研和

临床工作者的关注，因此有必要对该疾病发生发展可能存在的分子生物

学机制做进一步阐述。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   作者通过归纳、分析和总结国内

外文献，对获得性异位骨化发生发展可能涉及的信号通路以及其中所蕴

含的核心枢纽因子进行了初步的总结，发现该疾病的发生发展可能与局

部组织的异常成骨性有关系，涉及骨形态发生蛋白、转化生长因子 β、
Hedgehog、Wnt 及 mTOR 共 5 条主要信号通路，同时在局部微环境中涉

及到的 Runx2、血管内皮生长因子、缺氧诱导因子、成纤维细胞生长因

子及 Sox9 共 5 项核心枢纽因子，为后期该疾病的进一步研究提供了一

定的借鉴意义，也为以后的研究方向提供了参考。

3.3   综述的局限性   在文献检索以及信息提取过程中，由于语言表达习

惯的不同，可能不可避免的会遗漏某些信息，忽略一部分研究成果，但

作者尽可能提取并分析了较为重要的研究成果；同时该文章在检索和阅

读过程中以中、英文文献为主，可能会遗漏相关国家的最新研究结果。

3.4   综述的重要意义及未来展望   临床中异位骨化仍缺乏理想防治方法，

目前主要应用非类固醇类消炎药及放射疗法进行预防，或对已形成的异

位骨进行手术切除，但仍存在疗效不稳定、不良反应明显、手术时机及

切除范围尚未达成共识等不足，且术后存在再复发风险，探索新的防治

方法已成为临床亟待解决的问题，近年针对于不同信号通路或因子进行

靶向干预已成为防治异位骨化研究热点。部分文献显示，对于异位骨化

相关主要信号通路或关键枢纽因子进行靶向药物干预或可阻断异位骨的

形成，从而推测其可能成为靶向防治异位骨化的潜在方法，然而其临床

安全性和有效性仍有待进一步验证，否则靶向防治只能停留于实验研究，

而不能使其真正应用于临床。

获得性异位骨化因其复杂的发病机制以及致病隐匿性的特点，是临

床治疗过程中较为棘手的一种疾病，通过对该疾病可能的发生和发展机

制做出初步总结，有利于临床和科研工作者更好地治疗及研究该疾病。

随着研究的逐步深入发现该病的发生、发展可能伴随着周围组织的异常

骨化过程，而骨形态发生蛋白、转化生长因子 β 等相关信号通路在此过

程中可能伴随着一定变化，基于异常成骨性进而研究相关信号通路和核

心因子可能是未来研究该疾病的方向所在。

当然，获得性异位骨化是一个动态发展过程，病理进展具有时空特

异性，不同亚型的异位骨化具有不同病因或诱导因素，但在异位骨化中

后期进展阶段又表现出相似的病理过程。近年来与骨形态发生蛋白、转

化生长因子信号通路和 Runx2、血管内皮生长因子核心枢纽因子相关的

分子生物学研究似乎证实了与获得性异位骨化之间存在一定的相关性。

然而，在受到外界干预后，异位骨化的整个分子信号网络均可受到直接

或间接影响，最终对异位骨化的调节作用是整个分子信号网络的综合作

用结果，目前其具体机制仍只看到“冰山一角”，这也是基于分子生物

学调节异位骨化过程中导致诸多不良反应及出现结果差异的重要原因。

为了加深对获得性异位骨化机制的认识，在未来可以异位骨化相关单细

胞的成骨内稳态为研究单元，如成骨细胞、破骨细胞及前体细胞和干细

胞等，探索各细胞成骨内稳态在不同时空条件下的特征，比较不同种类、

不同个体细胞成骨内稳态异同，从整体视角观测异位骨化分子信号网络

调控机制，这将有利于未来临床防治异位骨化新方法的探究。
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