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摘要： 青少年特发性脊柱侧凸（Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ ， ＡＩＳ）是一种原因不明的发生于青春期的结构性脊柱侧凸，与基
因多态性、生长发育等多因素发病机制可能有关。 已有很多研究发现 ＡＩＳ患者全身多处骨密度降低，但具体机制阐释不多。
本文拟从骨微观结构及生物力学、基因多态性、信号传导通路三方面对 ＡＩＳ疾病与低骨密度的相互关系进行深入探讨。 增强
骨密度可能对改善 ＡＩＳ患者的治疗有重要意义。
关键词： 青少年特发性脊柱侧凸；发病机制；骨密度；骨微观结构；基因多态性；信号传导通路
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Abstract： Adolescent idiopathic scoliosis （AIS） is an unexplained occurrence of structural scoliosis in adolescence．Multiple
factors， such as gene polymorphism， growth and development， etc．， may be related to the pathogenesis of this disease．Many
studies have found that patients with AIS may have low bone mineral density （BMD） in the whole body， but the mechanism still
remains unknown．This paper reviews the relationship between low BMD and AIS in three aspects， including bone microstructure
and biomechanics， gene polymorphism， and signal transduction pathway．Improving BMD may be benefit for the treatment of AIS．
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　　青少年特发性脊柱侧凸（Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
Ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ， ＡＩＳ）是青少年常见的躯干畸形，常发生于
１０ ～１４岁青少年中［１］ ，严重危害着青少年的身心健
康。 ＡＩＳ常在青春发育前期发病，ＡＩＳ 发病机理复
杂，基因多态性、平衡功能障碍、椎旁肌因素、生长发
育、结缔组织异常、激素水平紊乱等均被认为同 ＡＩＳ
发病有关

［２-４］ 。 ＢＭＤ是指单位骨体积或骨面积内的
骨矿含量。 Ｂｕｒｎｅｒ ＷＬ ３ｒｄ等在 １９８２ 年首次提出脊
柱侧凸与 ＢＭＤ降低有关［５］ ，于是骨密度在 ＡＩＳ发病
及进展中的作用开始被重视。 本文从骨微观结构及
生物力学、基因多态性、信号通路三方面对 ＡＩＳ与骨
密度的关系作一综述。

1　AIS与 BMD的相互关系
Ｂｕｒｎｅｒ ＷＬ ３ｒｄ等在 １９８２ 年应用 Ｓｉｎｇｈ 指数首

次指出与同龄人相比 ＡＩＳ患者的股骨颈存在相对的
低骨量

［５］ 。 此后，大量研究［６-８］
发现 ＡＩＳ 患者存在

全身性的 ＢＭＤ降低，不仅存在于脊柱而且还在存在
于外周骨。 Ｃｏｏｋ ＳＤ 等［９］

利用双光子吸收法发现

ＡＩＳ患者腰椎及股骨颈 ＢＭＤ 显著低于同年龄同体
重同性别同种族的正常者。 我国学者 Ｃｈｅｎｇ ＪＣ
等

［１０］
对 ７５ 例 ＡＩＳ 女性和 ９４ 例同龄同性别者的腰

椎、股骨近端、桡骨远端、胫骨远端进行了 ＢＭＤ 测
定，发现 ＡＩＳ 患者肢体远端的面积 ＢＭＤ 和体积
ＢＭＤ比正常对照组显著减低。 吴洁等［１１］

的研究进

一步提示了 ＡＩＳ的骨量减少在不同部位严重程度存
在差异，其比较了 １０１例 ＡＩＳ患者与 ６２例同龄正常
者腰椎及股骨不同部位 ＢＭＤ，发现 ＡＩＳ患者所测各
部位的 ＢＭＤ均明显低于正常对照组，腰椎比股骨降
低更明显，在股骨近端中又以 Ｗａｒｄ’ ｓ 三角的 ＢＭＤ
降低尤为显著。 但是，ＡＩＳ患者 ＢＭＤ 与 Ｒｉｓｓｅｒ 征及
衡量脊柱侧凸严重性的 Ｃｏｂｂ’ ｓ 角大小之间无相关
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性
［１０-１２］ 。 随后，Ｃｈｅｎｇ ＪＣ 等［１３］

对 １４ 例符合骨质疏
松标准（ＢＭＤ低于正常对照组 ２ 个标准差）的 １２ ～
１４岁 ＡＩＳ患者连续随访 ３ 年后发现其 ＢＭＤ 仍然低
于正常对照组两个标准差，且股骨颈 ＢＭＤ年均增长
率（△ＢＭＤ ｇ／ｃｍ２

每年）显著低于正常对照组。
Ｓｙｎｄｅｒ ＢＤ 等［１４］

的研究发现戴支架的 ＡＩＳ 患者髂骨
ＢＭＤ年增长率与未戴支架 ＡＩＳ 患者相比无显著差
异性。 上述研究均表明低 ＢＭＤ 状态贯穿于 ＡＩＳ发
生到进展的全过程，从青春期一直持续到成年期，是
一种长期的表现。

ＡＩＳ影响着 ＢＭＤ 的积累。 青春期前后正常的
ＢＭＤ 积累依赖于充足的钙摄入量和适度的负重性
体育运动量

［１５］ 。 Ｌｅｅ ＷＴ 等［１６］
研究显示 ＡＩＳ 女性

的运动量明显低于非 ＡＩＳ 女性，可能是脊柱畸形导
致的心理负担减少了其与同龄人一起活动时间。 朱
锋等的对比研究

［１７］
发现与 ＡＩＳ患者相比，先天性脊

柱侧凸畸形患者（Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｃｏｌｉｏｓｉｓ、ＣＳ）的股骨颈
ＢＭＤ 及腰椎骨矿含量 （ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｃｏｎｔｅｎｔ，
ＢＭＣ）、ＢＭＤ 更低，而且髂骨的骨小梁连接密度
（ Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ Ｄｅｎｓｉｔｙ， ＣＤ） 更低和骨小梁间距
（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， Ｔｂ．Ｓｐ）更大，骨小梁分布更
疏松。 ＣＳ 患者发病年龄较 ＡＩＳ患者小，由于胸廓发
育畸形导致肺叶发育受限，肺功能较差，体育活动相
应减少，从而进一步证实了适度的负重性体育运动
量对 ＢＭＤ 积累的意义。 Ｌａｍ ＴＰ 等［１８］

利用低幅度

高频率全身振动（每周５ 次，每次 ２０ ｍｉｎ，连续１２个
月）干预 ＡＩＳ 患者发现其能提高优势侧股骨颈
ａＢＭＤ和腰椎 ＢＭＣ。 此外，ＡＩＳ 患者存在着精神病
理学相关的进食障碍

［１９］ 。

2　AIS的骨小梁微观结构及生物力学的变
化

　　骨小梁的微观结构与其功能相对应，具有复杂
性。 骨容积比 （Ｂｏｎｅ Ｖｏｌｕｍｅ Ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＢＶ／ＴＶ）、骨
小梁数目 （Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｎｕｍｂｅｒ， ＴＢ．Ｎ）、Ｔｂ．Ｓｐ、ＣＤ、
结构模型指数 （Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｍｏｄｅｌ Ｉｎｄｅｘ， ＳＭＩ）、分形
维数 （Ｆｒａｃｔａｌ Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＦＤ） 等是常用的骨小梁微
观结构参数。 骨小梁的空间结构介于二维和三维之
间，类似于板状样的骨小梁之间有多个杆状连
接

［２０］ 。 骨小梁微观结构决定 ＢＭＤ，显微 ＣＴ （Ｍｉｃｒｏ
Ｃｏｍｐｕｔｅｄ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ｕＣＴ） 测定的各微观结构参
数指标与双能 Ｘ 线吸收骨密度仪 （ Ｄｕａｌ Ｘ-ｒａｙ
Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＸＡ）或肢端显微 ＣＴ （ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｕｔｅｄ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ｐＱＣＴ）所测的

ＢＭＤ值显著相关。 Ｓｉｕ ＷＳ 等［２１］
在山羊骨质疏松动

物模型中发现 ＢＶ／ＴＶ 是预测 ＢＭＤ 最敏感的指标，
ＢＶ／ＴＶ 越低、ＴＢ．Ｎ 越少，ＣＤ 越小、Ｔｂ．Ｓｐ 越大，
ＢＭＤ也越低。 在对 ＡＩＳ 患者骨小梁微观结构的研
究中， Ｃｈｅｎｇ ＪＣ 等［２２］

利用组织计量学方法观察了

ＡＩＳ患者髂骨和棘突骨小梁发现其呈连续细长型，
厚度降低，表面类骨质和骨细胞数量减少，骨形成不
活跃，少见成骨细胞。 ｕＣＴ 观察 ＡＩＳ 患者髂骨骨小
梁三维结构发现其 ＳＭＩ为 １畅５０，更接近于柱状结构
而不是板状结构

［１７］ 。 Ｓｉｕ ＷＳ［２１］
的研究表明 ＢＭＤ

与 ＳＭＩ存在负相关性，骨质越疏松，骨小梁越接近
于柱状结构。 因此，ＡＩＳ 标本均较细长，骨质较脆、
薄、空。 Ｕｃｈｉｙａｍａ Ｔ 等的研究［２０］

还发现骨小梁

ＢＭＤ与弹性模量呈正相关，ＡＩＳ 患者的骨弹性模量
减小，应力下抗变形能力降低，在生长发育过程中，
更容易形成和促进脊柱侧凸。
在大体标本的研究中， Ｇｕｏ Ｘ等［２３］

发现与正常

者比较，ＡＩＳ患者胸椎椎体前、后缘明显增高，椎弓
根间隙明显增大而高度明显降低，导致椎体前缘与
椎弓根高度比值明显增大，这种生长不平衡状态并
不局限于顶椎区并与 ＡＩＳ 脊柱侧凸的严重程度相
关。 根据生长-栓系模型，相对生长落后的后柱相当
于一个栓系阻碍着前柱的快速生长，迫使脊柱弯曲
和旋转造成脊柱侧凸

［２４］ 。 椎体前缘软骨内成骨持
续至 １６-１８岁，而椎体后缘软骨内成骨只持续到 １０
岁，１０ 岁后椎体后缘主要是横截面周围的膜内成
骨，由此造成青春期至青春期后期脊柱前后柱生长
的不平衡

［２３］ 。 ＡＩＳ 患者相对更高可能反映了人体
纵轴上活跃的软骨内成骨，而低 ＢＭＤ可能与相对滞
后的横截面周围的膜内成骨有关，亦可能是骨质沉
积的速度赶不上软骨内成骨的速度，导致 ＡＩＳ患者
全身 ＢＭＤ降低。 但目前研究成果尚无法确切阐释
低 ＢＭＤ是否可作为影响软骨内成骨与膜内成骨不
平衡的独立因素。

3　基因多态性对 AIS患者 BMD的影响
雌激素受体（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）基因是目

前研究较为深入的相关基因之一，其基因和表现型
存在多样性，利用分子生物学方法分析 Ｘｂａ Ｉ 限制
性片段长度多态性， Ｘｂａ Ｉ多态性位于第 １内含子，
与 ｐ位点相距约 ５０ｂｐ，ＡＩＳ 患者 ＸｂａＩ 部位基因型
ＸＸ的出现频率明显高于其他基因型，提示 ＸｂａＩ 位
点多态性与脊柱侧凸发生及严重程度密切相关

［２５］ 。
ＸｂａＩ位点多态性同样和 ＢＭＤ密切相关，ＸＸ基因型
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的 ＢＭＤ明显高于 Ｘｘ及 ｘｘ型的 ＢＭＤ。 其他基因多
态性也与 ＡＩＳ 患者 ＢＭＤ 相关。 Ｅｕｎ ＩＳ 等［２］

发现

ＯＰＧ基因 １１８１Ｇ→Ｃ 多态性与韩国 ＡＩＳ 患者腰椎
ＢＭＤ显著相关，ＯＰＧ基因 １１８１ＣＣ 表型的 ＡＩＳ 患者
的腰椎 ＢＭＤ 显著高于 ＧＣ 表型（P ＜０畅０５），ＧＧ 表
型（P ＜０畅０１）。 Ｋｉｍ ＪＧ 等［２６］

和 Ｃｈｏｉ ＪＹ 等［２７］
亦报

道了同样的结果，而在马耳他 ＡＩＳ 患者中 ＯＰＧ基因
１１８１Ｇ→Ｃ多态性与 ＢＭＤ 无显著相关［２８］ 。 ＯＰＧ 基
因 ２４５Ｔ→Ｇ多态性在斯洛文尼亚 ＡＩＳ 患者中与腰
椎 ＢＭＤ呈显著负相关［２９］ 。 此外，白细胞介素 ６ 基
因 ５７２Ｇ→Ｃ多态性［３０］ 、维生素 Ｄ 受体基因 Ｂｓｍｌ 多
态性

［３１］
与 ＡＩＳ女性患者腰椎 ＢＭＤ 显著相关。 以上

研究均表明基因多态性影响着 ＡＩＳ患者的 ＢＭＤ，但
存在着种族和地域差异性，其具体机制需要进一步
深入研究。

4　信号传导通路对 AIS患者骨密度的影响
信号传导是指细胞外讯息经过一系列生化反应

之后通过细胞膜进入细胞，逐步引起细胞物质主要
是蛋白质变化的过程。 骨骼生理及病理过程都与多
种信号转导通路的完整性和协调性相关，其中骨保
护素 （Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ， ＯＰＧ）／细胞核因子êＢ 受体
活化因子配体（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ-
κＢ Ｌｉｇａｎｄ， ＲＡＮＫＬ）／细胞核因子êＢ受体活化因子
（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ-κＢ， ＲＡＮＫ）系
统是目前研究较为深刻的信号传导通路之一。 成骨
细胞及骨髓基质细胞表达的 ＲＡＮＫＬ，与破骨细胞或
破骨细胞前体细胞表面上的 ＲＡＮＫ结合后，招募适
配器蛋白 ＴＲＡＦ６，激活核因子-ｋｂ （Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ －
κＢ， ＮＦ-ｋｂ）并使其转移至核内，增加 ｃ-Ｆｏｓ 的表达，
ｃ-Ｆｏｓ 与活化 Ｔ 细胞核因子 （ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ ｏｆ
Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）交互作用触发破骨细胞相
关基因的转录，从而促进破骨细胞的分化及骨吸收
活性，加速骨重建［３２］ 。 成骨细胞系的多种细胞分泌
表达 ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫＬ 竞争性结合，阻止 ＲＡＮＫＬ 与
ＲＡＮＫ的结合，从而阻止破骨细胞活化及抑制骨吸
收。 正常情况下，骨吸收和骨形成处于动态平衡状
态，ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值在骨髓微环境中也维持着平
衡，决定着破骨细胞的数目和功能活性［３３］ 。

ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比例失调与 ＡＩＳ 患者低 ＢＭＤ 状
态有关。 Ｃｈｉｒｕ Ｍ等［８］

对 １５ 例 ＡＩＳ患者和 ８例同年
龄、性别的正常人的身高、体重、体重指数（Ｂｏｄｙ
Ｍａｓｓ Ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、血清骨钙素、ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ 及
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值进行了比较，结果显示两组之间

的血清 ＯＰＧ水平、平均体重及 ＢＭＩ 无显著差异，但
ＡＩＳ患者血清骨钙素水平、ＲＡＮＫＬ 水平、ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ比值显著升高，表明 ＡＩＳ 患者 ＢＭＤ 降低可能
是由 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 比值改变引起，而不是体重或
ＢＭＩ指数下降，提示低 ＢＭＤ是 ＡＩＳ发病的原发性因
素。 殷钢等［３４］

利用 ＤＸＡ测量了 ２０例 ＡＩＳ患者和 ８
例正常人的股骨近端和腰椎的 ＢＭＤ 并通过植块培
养法培养成骨细胞比较 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ核酸及蛋白水
平的表达量，结果显示 ＡＩＳ 组腰椎及股骨近端的
ＢＭＤ值明显低于对照组；ＯＰＧ的核酸及蛋白水平的
表达量与对照组比较无统计学差异（P ＞０畅０５）；
ＲＡＮＫＬ的核酸及蛋白水平的表达量均较对照组高
（P ＜０畅０１）； ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比值明显高于对照组（P
＜０畅０１）。 Ｓｕｈ ＫＴ 等［３５］

发现 ＡＩＳ 患者上调的血清
ＲＡＮＫＬ水平和 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 比值与腰椎和股骨颈
ＢＭＤ显著相关，与年龄、体重和 ＢＭＩ不相关，进一步
证实 ＡＩＳ患者的 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ 比例失调导致 ＢＭＤ
降低。 此外，Ｗｎｔｓ 信号通道在影响骨形成的同时，
也通过调节 ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ 系统的表达影响
骨吸收。 Ｆｕｊｉｔａ Ｋ等［３６］

的研究表明：在 Ｗｎｔ３ａ／１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３ 或者 Ｗｎｔ３ａ／ＢＭＰ-２ 诱导的骨细胞发育过
程中，Ｄｋｋｌ、Ｄｋｋ ２ 可以增加破骨细胞分化因子
ＲＡＮＫＬ和 Ｍ-ＣＳＦ的表达，同时降低 ＯＰＧ的表达。
总之，ＡＩＳ与骨密度有密切的关系，骨密度的改

变贯穿于 ＡＩＳ从发生到进展的全过程。 本文从骨微
观结构及生物力学、基因多态性、信号通路三方面阐
述了 ＡＩＳ 与骨密度之间的紧密关联，有助于提示
ＡＩＳ的发病机制。 增强骨密度对改善 ＡＩＳ 患者的治
疗方案可能有借鉴意义。
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