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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Нейрогенная гетеротопическая оссификация — это образование костной ткани в мягких тканях организ‑
ма, возникающее в результате тяжелого повреждения головного или спинного мозга различной этиологии. При нейро‑
генной гетеротопической оссификации чаще всего поражаются тазобедренные суставы.
Цель — проанализировать публикации, посвященные инструментальной диагностике, хирургическим и нехирургиче‑
ским методам лечения и профилактике нейрогенной гетеротопической оссификации тазобедренных суставов.
Материалы и методы. Во второй части обзора проанализирована литература, посвященная современной диагности‑
ке, хирургическим и консервативным методам лечения, профилактике образования и рецидивов нейрогенной гетерото‑
пической оссификации тазобедренных суставов. Поиск данных проводили в базах научной литературы PubMed, Google 
Scholar, Cochrane Library, Crossref, eLibrary без языковых ограничений.
Результаты. Современные методы диагностики позволяют проводить скрининг нейрогенной гетеротопической осси‑
фикации тазобедренных суставов у пациентов с высоким риском их формирования, с последующей верификацией 
диагноза с помощью компьютерной или магнитно‑резонансной томографии. Несмотря на отсутствие в настоящее вре‑
мя единого мнения о сроках удаления нейрогенной гетеротопической оссификации тазобедренных суставов, хирур‑
гическое лечение — наиболее эффективный метод, позволяющий ее удалить или уменьшить объем. В большинстве 
случаев удается купировать болевой синдром и улучшить качество жизни пациентов. При общности этиологического 
фактора (повреждение центральной нервной системы) эффективность нехирургических методов профилактики и лече‑
ния различная у пациентов с нейрогенной гетеротопической оссификацией тазобедренных суставов вследствие травмы 
спинного мозга, черепно‑мозговой травмы и детского церебрального паралича.
Заключение. Рандомизированные контролируемые исследования позволят установить эффективность консерватив‑
ных методов лечения для профилактики формирования и рецидивов нейрогенной гетеротопической оссификации та‑
зобедренных суставов с учетом причины поражения центральной нервной системы.

Ключевые слова: нейрогенная гетеротопическая оссификация; диагностика нейрогенной гетеротопической оссифи‑
кации; тазобедренные суставы; лучевая терапия; нестероидные противовоспалительные препараты; бисфосфонаты.
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Review

Neurogenic heterotopic ossification: A review. Part 2
Vladimir A. Novikov, Alina M. Khodorovskaya, Valery V. Umnov, Evgenii V. Melchenko, Dmitry V. Umnov
H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Neurogenic heterotopic ossification is characterized by the formation of bone tissue in the soft tissues of the 
body caused by severe brain or spinal cord injury of various etiologies. In neurogenic heterotopic ossification, the hip joints 
are most often affected.
AIM: To analyze publications on the instrumental diagnosis, surgical and nonsurgical methods of treatment, and prevention 
of neurogenic heterotopic ossification of the hip joints.
MATERIALS AND METHODS: In the second part of our review, we analyzed the literature on modern diagnostics, surgical and 
conservative methods of treatment, prevention of the formation and recurrence of neurogenic heterotopic ossification of the 
hip joints. Data were searched in scientific literature databases, namely, PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, CrossRef, 
and eLibrary, without language restrictions.
RESULTS: Modern diagnostic methods allow the screening of hip neurogenic heterotopic ossification in patients at high risk 
of their formation, with further verification of the diagnosis by computed tomography or magnetic resonance imaging. Despite 
the lack of consensus on the timing of hip neurogenic heterotopic ossification removal at present, surgical treatment is the 
most effective method, which allows the removal or reduction of the volume of neurogenic heterotopic ossification. Most 
cases require controlling the pain syndrome and improving the quality of life of the patients. Despite the common etiologic 
factor (damage to the central nervous system), nonsurgical methods of the prevention and treatment of patients with neu‑
rogenic heterotopic ossification of the hip joints have different effectiveness because of spinal cord injury, cerebral trauma, 
and cerebral palsy.
CONCLUSIONS: Randomized controlled trials will help to establish the efficacy of conservative treatment methods to prevent 
the formation and recurrence of hip joint neurogenic heterotopic ossification, taking into account the cause of central nervous 
system lesions.

Keywords: neurogenic heterotopic ossification; diagnosis of neurogenic heterotopic ossification; hip joints; radiation therapy; 
nonsteroidal anti‑inflammatory drugs; bisphosphonates.
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科学审查

神经源性异位骨化。文献综述。第二部分神经源性异位骨化。文献综述。第二部分

Vladimir A. Novikov, Alina M. Khodorovskaya, Valery V. Umnov, Evgenii V. Melchenko, Dmitry V. Umnov
H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia

简评简评

论证。论证。神经源性异位骨化是由于各种病因造成的严重脑损伤或脊髓损伤导致的身体软组织骨形成。

在神经源性异位骨化中，髋关节最常受到影响。

本研究旨在分析有关髋关节神经源性异位骨化的器械诊断、手术和非手术治疗方法及预防的

出版物。

材料和方法。材料和方法。综述的第二部分重点介绍神经源性异位骨化髋关节的现代诊断、手术和保

守治疗、预防和复发。数据搜索是在科学文献数据库PubMed、Google Scholar、Cochrane 

Library、Crossref、eLibrary中进行，无语言限制。

结果。结果。目前的诊断方法可以对髋关节神经源性异位骨化的高危患者进行筛查，随后通过计算机断层

扫描或磁共振成像进行确诊。尽管目前对切除髋关节神经源性异位骨化的时机尚未达成共识，但手

术治疗是切除或减少其体积的最有效方法。在大多数情况下，疼痛综合征得到控制，患者的生活质

量得到改善。由于病因因素（中枢神经系统损伤）的共性，对于脊髓损伤、颅脑外伤和小儿脑瘫导致

的髋关节神经源性异位骨化患者，非手术方法的预防和治疗效果也不同。

结论。结论。考虑到中枢神经系统病变的原因，随机对照试验将确定保守治疗方法在预防神经源性异位髋

关节骨化形成和复发方面的有效性。

关键词：关键词：神经源性异位骨化；神经源性异位骨化的诊断；髋关节；放射治疗；非甾体抗炎药；双磷

酸盐。
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论证论证
异位骨化是一种在骨骼外形成分化骨组织

的病理过程，与最初确定的骨骼形成间质没有

连续性的组织[1]。导致异位骨化形成的原因有

很多。其中包括进行性骨化性纤维发育不良等遗

传性疾病的临床表现，以及创伤和烧伤导致的后

天性疾病[2]。

另一种异位骨化是神经源性的，它是由各种原

因造成的严重脑损伤或脊髓损伤引起[3]。神经

源性异位骨化最常影响髋关节[4，5]。我们的文

献综述[6]的第一部分专门分析了神经源性异位

骨化的流行病学、形成的危险因素、发病机制、

临床表现和实验室诊断。

本研究旨在分析有关髋关节神经源性异位骨化

的器械诊断、手术和非手术治疗方法及预防的出

版物。

材料和方法材料和方法
数据搜索是在科学文献数据库PubMed、 

Google Scholar、Cochrane Library、Cros­

sref、eLibrary中进行，无语言限制。搜索深

度为50年。在撰写文章的过程中，我们采用了分

析和综合信息的方法。考虑到神经源性异位骨

化的特异性，大部分资料都是关于髋关节周围的

病理过程。

结果与讨论结果与讨论

神经源性异位骨化诊断神经源性异位骨化诊断

诊断神经源性异位骨化的主要方法是放

射法，包括以下类型[7，8]。

髋关节和骨盆骨的X射线检查是诊断异位骨

化的最便捷和最广泛使用的方法。通常情况下，

形成中的异位骨化在临床上表现明显，然后才能

在X光片上看到它[4]。一般认为，异位骨化通常

在病理过程出现最初临床症状后3­6周才能通

过放射学诊断出来[2，3]。

髋关节多螺旋计算机断层扫描（CT）与X线摄

影一样，特异性不高，异位骨化显像时间相似，

即此方法不能应用于过程的早期诊断[7]。与传

统的X线摄影相比，这种技术由于可以在骨三维

模式下观察异位骨化，因此不仅可以诊断病理，

还可以进行详细的术前规划[8]。

大动脉与静脉不同，静脉会因异位骨化的发展

而受到挤压，而大动脉即使完全被骨化物包围也

能保持直径不变[9]；因此，进行CT血管造影与其

说是为了观察向髋关节和周围肌肉供血的动脉

血管，不如说是为了评估动脉血管与异位骨化的

具体位置[10]，这有助于选择最佳手术途径来切

除神经源性异位骨化。

传统上，使用氚­99进行的三相骨闪烁扫描被

认为是早期检测异位骨化的最灵敏的方法，最早

可在临床症状出现2周后验证诊断[11]。异位骨

化形成的前两个阶段是早期检测异位骨化最敏

感的阶段（2­3周）。放射性药物在异位骨化形成

的第三阶段（受伤后4­6周）积累，其数量在2个月

内达到峰值，然后逐渐减少。大约12个月后，放射

性药物积累会减少，但即使在异位骨化的慢性成

熟期也可能持续存在[12]。闪烁照相法的缺点

是必须服用放射性药物，而且特异性较低，这导

致在鉴别诊断异位骨化与其他炎症性、创伤性

或退行性骨过程时遇到困难，因为在这些过程

中也会观察到成骨细胞活性增加以及相应的促

骨放射性核素摄取增加的情况[13]。目前，大多

数学者认为闪烁扫描不能作为诊断异位骨化的

首选方法，因为已经开发出了更有效、更安全的

方法[2，14]。

在异位骨化形成的急性期，磁共振成像（MRI） 

显示血管和组织密度增加。在磁共振成像上，

异位骨化的特征T1加权图像上相对于肌肉的

等密度或高密度信号，以及T2加权图像上的

高密度信号。外围的低信号区与骨化的起始点

相对应[15]。H. Wang等人描述了异位骨化形成

初期（甚至在骨化之前）的MR模式特征。在急性

期异位骨化的T2­和T1后对比图像上，受影响的

肌肉呈不均匀的高信号强度，其间夹杂着与完

整肌纤维相对应的若干低密度线状结构，在与

这些肌纤维平行的平面上呈现“条纹状图案”。 

在弥漫性高信号强度的病灶内，可发现与完整

肌纤维束相对应的具有几何图形的相对低密

度区，在与肌纤维垂直的平面上可看到”“棋盘

状图案”[16]。在异位骨化的早期阶段，识别这些

MR模式可能很有用，因为这种病症经常被误认为

是骨髓炎甚至肉瘤[15，16]。

事实证明，超声波检查（超声波造影术）

是观察软组织损伤和钙化的灵敏方法。该方
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法的优点是无需转运病人即可使用，这与卧床

不起的病人息息相关[17]。Q. Wang等人建议使

用超声波来监测异位骨化的形成，因为与射线

摄影不同，超声波可以在不同平面上观察异位

骨化，而不需要额外的辐射负荷，还可以根据 

“灰度”值来量化异位骨化在不同发展阶段的

结构变化[18]。T. Rosteius等人分析了217名超声

波患者的超声波结果，发现该方法在脊髓或脑

损伤后平均间隔62.4天内检测病理过程的灵敏

度为88.9%[19]。

髋关节异位骨化的分类髋关节异位骨化的分类

D.E. Garland[20]根据骨化的位置和病因提出

了神经元异位骨化分类法。

1. 大腿背肌区域的神经元异位骨化。脊髓

损伤（SCI）和脑中风患者以及全髋关节置换

术后患者的特征。

2. 前外侧神经元异位骨化，多见于脑外伤（TBI）

后遗症患者。

3. 前内侧神经元异位骨化，多见于脊髓损伤后遗

症患者。

4. 股骨颈周围的神经元异位骨化，多见于全髋关

节置换术后的患者。

5. 股骨后表面和髋关节的神经元异位骨化，

在脑外伤和脊髓损伤患者以及各种髋关节手

术后患者的X光片上均可看到。

6. 主要在脑外伤后形成的髋关节内侧下方的神

经元异位骨化。

A.F. Mavrogenis等人认为，根据前胸X光片对

髋关节神经元异位骨化进行分类无法评估强直

程度和确定神经元异位骨化的确切位置。作者

提出了一种基于髋关节CT扫描数据和强直程度

临床评估的神经元异位骨化分类方法。确定了

髋关节神经元异位骨化的前方、后方、前内侧、

前内侧和环形。作者认为，这种分类的目的是优

化神经元异位骨化切除术的手术入路[21]。然而，

根据M. Arduini等人认为，A.F. Mavrogenis等

人没有考虑到神经元异位骨化形成过程中

肌肉参与的特殊性。M. Arduini等人分析了

55名患者（73个髋关节）的检查和手术治疗

结果，确定了髋关节神经元异位骨化的7种模式，

并认为每组神经元异位骨化均应采用最佳手术

入路[8]。像M. Arduini一样，A.F. Mavrogenis等

人也区分了神经元异位骨化的前、后、前内侧和

环形模式，以及内侧、外侧和后外侧模式。例如，

在内侧模式（A.F. Mavrogenis等人的分类中没

有这种模式）中，只有大腿骨嵴、短收肌和大收

肌参与了神经元异位骨化过程；在这种情况下，

作者建议使用髂腰肌入路；如果只有骨嵴的神经

元异位骨化，则建议使用Ludloff入路[8]。

在过去的50年中，人们提出了许多不同的髋关

节异位骨化分类[8，21，22]。不过，A.F. Brooker

等人[23]于1973年提出的分类法仍是文献中最流

行的分类法。

第1类­­股骨近端周围软组织中的骨岛。

第2类­­骨刺源自骨盆或股骨近端，相对骨面

之间的距离至少有1厘米。

第3类­­骨刺源自骨盆或股骨近端骨骼，相对

骨面之间的距离缩小到1厘米以下。

第4类级­­髋关节强直。

神经元异位骨化的预防和治疗神经元异位骨化的预防和治疗

治疗神经元异位骨化通常采用综合方法。

神经元异位骨化切除是最有效的治疗方法

[2，3，9]。与肿瘤不同的是，在切除异位骨化时

并不需要完全切除病理组织[9，14]。目前认为，

最好进行“功能性”切除，这样既能增加髋关节

的活动幅度，又能尽量减少对周围组织的创伤。

在大多数情况下，神经元异位骨化患者的髋关节

僵硬是由关节外原因引起的。在极少数情况下，

髋关节关节面的退行性病变和/或关节强直也是

导致髋关节活动范围受限的原因[4，9，24]。

手术治疗的指征是髋关节活动幅度逐渐

减小、疼痛综合征明显、血管和神经结构受到压

迫以及生活质量普遍下降[9，14，25]。

M.J. Taunton认为，表达性疼痛综合征不能作

为手术治疗的唯一指征，因为它不仅是由异位骨

化引起的[26]。T.K. Cobb也持类似观点，并列举

了在切除异位骨化髋关节后疼痛综合征仍未完

全缓解的临床案例[27]。

根据P. Denormandie等人认为，生活质量下降

是切除异位骨化的重要指征。对于因脊髓损伤而

患有神经元异位骨化的患者，切除位于股骨前表

面和髋关节的骨赘可让患者坐起来，必要时还

可进行膀胱自导尿。通过切除脑损伤后遗症患者

特有的位于股骨前内侧表面的异位骨化，可以消
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除髋关节的屈曲­内收­内旋挛缩，并在大多数情

况下对患者的步态产生积极影响[14]。

手术切除神经元异位骨化的一个重要条件是

保留认知功能，这对于术后接受全方位的康复措

施非常必要[2]。T.J. Moore指出，在认知功能严

重受损的患者中，可以观察到运动幅度减小和神

经元异位骨化复发的不良功能预后[28]。

目前，矫形外科医生尚未就移除神经元异位

骨化的时间达成共识。根据一些学者的观点，

应推迟12­18个月，直到生长结束和异位骨化

形成，因为这有助于将复发率降至最低[4，26]。 

F. Genêt等人认为，根据闪烁扫描显示的神

经元异位骨化不成熟迹象并不是手术的禁

忌症，尤其是在髋关节活动幅度逐渐减小的情

况下[25]。此外，等待时间过长会导致严重的骨质

疏松和髋关节病[9，29]。早期干预扩大了康复措

施的范围[20，25]。Chalidis等人发现，重度脑外

伤患者的异位骨化复发风险与创伤后手术干预的

时间无明显相关性。手术干预前13、21和30个月

的预测复发概率分别为9%、14% 和19%[30]。虽然

无法从这项研究中得出明确的结论，但所获得的

数据并不支持早期切除异位骨化会带来高复发

风险的说法。

关于髋关节神经元异位骨化手术切除的临

床和放射学结果，文献中只有少数系列和单个

病例，但所有文献都指出，手术切除神经元异位

骨化可以消除或减少神经元异位骨化的体积， 

增加髋关节的活动幅度，从而提高生活质量。 

G.A. Macheras等人指出，切除神经元异位骨化后， 

26名患者（3名患者采用Brooker III级评分

标准，23名患者采用Brooker IV级评分标准） 

的活动范围和Ha r ris量表评分均有显著

增加[31]。这与其他出版物[28、32、33]的数据相

吻合。然而，一些学者报告称，在髋关节强直的

病例中，术后的运动幅度明显低于在关节强直形

成之前进行手术干预的病例[5，25]。这一事实可

能是支持早期手术治疗神经元异位骨化的另一

个论据。

切除神经元异位骨化极易引发并发症，如大量

失血、大动脉和静脉干及神经损伤、感染、股骨和

髋臼骨折等；因此，对小体积的异位骨化（无明

显临床症状）不予切除，并对此类患者进行动态

观察[9，14，25]。

神经元异位骨化的特点是血管丰富[34]，

这导致在切除过程中大量失血[4，10]。由于位于

异位骨化厚度内的血管破裂，异位骨化移除过

程中的术中失血量可能会增加[4，35]。J.H. Kim

等人描述了一例因脊髓损伤导致的异位骨化背

景下的双侧髋关节强直。在未进行术前栓塞的

情况下切除异位骨化时，失血量约为1500毫升，

而在另一侧髋关节进行术前栓塞后切除异位骨

化时，失血量少于500毫升[35]。N. Papalexis等

人公布了一项关于髋关节神经元异位骨化术前

栓塞疗效的单中心比较研究结果。在接受髋关

节神经元异位骨化手术切除的16名患者中，8名

患者在术前对涉及异位骨化供血的动脉进行了

栓塞，而对照组的8名患者没有进行栓塞。术前

栓塞组患者的术中平均失血量为875±320毫升， 

与对照组（1350±120毫升）相比，明显减少 

（p=0.035）。失血量较少的患者的住院时间也有

明显缩短（p=0.014）。术前接受栓塞治疗的患者

住院时间为（6.4±1.6）天，未接受栓塞治疗的患

者住院时间为（11.5±1.4）天。因此，在异位骨化

切除术前进行栓塞可以大大减少术中失血量和

住院时间[36]。然而，我们在文献中没有发现任

何关于髋关节异位骨化术前栓塞的适应症和禁

忌症的数据。

据报道，神经元异位骨化中坐骨神经受损

的病例占3.8%­5.6%，因为神经可能完全被异位

组织包围[31]。根据P. Koulouvaris等人认为，

术中刺激坐骨神经可避免或减少坐骨神经受损

的风险[37]。

髋关节异位骨化患者术中发生股骨颈骨折

的风险很高，尤其是在髋关节强直的情况下。

据F. Gene等人的报告，在髋关节异位骨化切除

术中，术中股骨颈骨折的发生率为13.7%[24]。

在股骨颈骨折的不同手术阶段，都可能需要一期

关节内假体[14]。目前，除关节内假体外，还有其

他解决这一问题的方案：股骨近端切除术或使

用髓内棒的股骨骨合成术[14，31]。

根据不同作者的研究，术后感染性并发症的

发生率为9­38%[9，38]。根据L. Gatin等人认为，

与严重脑外伤患者相比，有脊髓损伤后遗症的患

者在异位骨化切除术后出现感染性并发症的风

险更高[38]，这与其他作者的数据一致[4，39]。 

L. Gatin列出了异位骨化切除术后发生感染性



DOI: https://doi.org/10.17816/PTORS569165

562

  Pediatric Traumatology, Orthopaedics 
SCIENTIFIC REVIEWS Vol. 11 (4) 2023 and Reconstructive Surgery

并发症的其他风险因素：年龄在30岁以下； 

根据ASA（American  Society  of  Anesthesio­

logists评分表，等级为III级或以上，表明患者

躯体状况严重[38]。l’Escalopier等人认为，有压

疮和尿路炎症的患者术后并发症的风险会增加。

作者认为，在移除异位骨化之前，尤其是有脊髓

损伤后遗症的患者[9]。

根据文献，神经元异位骨化的复发率变化

很大，从0%到92%不等。之所以存在如此大的

差异，可能是因为作者在发表文章时并不总是明

确说明复发的性质：无症状复发，患者需要反复

进行手术治疗；或在随访检查时偶然在X光片上

发现[9]。

大多数学者认为，复发率与病因、年龄、神经

功能缺损的严重程度、神经元异位骨化  的多发

性和体积无关[25，29]，也与异位骨化的切除体

积无关[9，38]。然而，S.L. Stovner认为，与脑外

伤后遗症患者相比，脊髓损伤后遗症患者复发异

位骨化的风险更高[39]。N. de l’Escalopier等

人认为，术后血肿和局部炎性改变是神经元异位

骨化复发的风险因素[9]。

目前，有多种药物和非药物疗法可用于预防异

位骨化复发，以及预防推测复发风险较高的患者

形成异位骨化[2，3]。

早期康复。关于不同病因的异位骨化患者早期

进行体育锻炼的必要性，文献中存在相互矛盾的

观点。

Y. Xu指出，在异位骨化的早期阶段，任何机

械刺激都能激活软组织中间充质干细胞的多

能分化。例如，mTORC1可激活静止干细胞，促进

软骨和成骨，从而启动异位骨化的形成[40]。 

A.K. Huber等人在实验小鼠模型中发现，关节固

定通过减少机械传导信号几乎完全抑制了异位

骨化的形成，因此间充质干细胞的进一步软骨

分化未被激活[41]。此外，一些学者认为，积极

参加体育运动的人容易形成异位骨化[42]，因为

他们一方面受伤的概率较高，另一方面软组织

过度拉伸，会刺激其中干细胞的活化和随后的

分化[40]。C.M. Crawford在分析烧伤后患者早

期康复治疗的结果时发现，进行主动和被动运动

锻炼的患者，其关节运动幅度超过无痛极限时，

形成异位骨化的概率较高。后来，他们的活动范

围逐渐减小，直至因异位骨化形成而导致关节

强直。患者的康复计划包括旨在将肌肉拉伸到

轻微不适程度的锻炼，其活动范围的恢复令人

满意[43]。

O. Daud等人的研究表明，脊髓损伤后遗症患

者瘫痪肢体被动运动开始时间的延迟与神经元

异位骨化发生率的增加相关；因此，预防关节挛

缩的早期运动疗法是预防神经元异位骨化的首

要且非常重要的方法[44]，这一观点在医学出版

物中也很普遍[3，29]。

放射治疗。使用放射疗法预防异位骨化主要

基于以下假设：在异位骨形成初期，软组织中的

造骨干细胞具有很高的有丝分裂活性，因此对

放射疗法很敏感[45]。体外实验证明，放射治疗

对间充质干细胞的成骨分化有抑制作用，伴随而

来的是RUNX2的表达减少[46]，骨形态发生蛋白

（BMP­2）的活性受到抑制，成骨细胞的增殖和

分化减少，并促进其凋亡[47]。神经元异位骨化 

的放射治疗既可用于预防异位骨化的发生，也可

作为一种独立的治疗方法[7，48]。

E. Davis和合著者分析了小儿脑瘫患者 

（平均年龄为15.5±6.1岁，22名患者的GMFCS

分级为5级，1名患者为4级）在股骨近端骨

骺切除术前接受剂量为7.5Gy的预防性放疗

的疗效、4级的患者有1名）发现，在0.2年至

17.1年的随访期间，接受放射治疗的17例患者中

有6例（35%）发生了神经元异位骨化，而未接受

放射治疗的18例手术患者中有15例（83%）发生了

神经元异位骨化[49]。

A.C. Museler等人介绍了对244名髋关节神

经元异位骨化患者进行放疗的结果，这些患

者都是在异位骨化形成初期接受脊髓损伤治

疗后（根据髋关节超声波检查，随后通过核

磁共振成像验证诊断）。只有13例（5.3%）患者

在接受了一次（7Gy）放疗后，异位骨化增生有

所进展，随后又接受了一次（7Gy）放疗，而这

13例患者中只有1例后来因髋关节强直而需要

手术治疗[50]。不过，由于随访时间范围很广

（14­505天），我们无法判断随访时间短的患

者是否没有复发[51]。

根据C.H. Lee等人的研究，总剂量为20Gy的

放射治疗可使髋关节神经元异位骨化患者的疼

痛综合征消退，并使碱性磷酸酶活性恢复正常。

不过，作者仅提供了3名因各种脑部病变导致的



DOI: https://doi.org/10.17816/PTORS569165

563

  Pediatric Traumatology, Orthopaedics 
科学评论 Vol. 11 (4) 2023 and Reconstructive Surgery

神经元异位骨化患者的治疗数据，且随访时间

仅为6个月[52]。

为预防非神经源性异位骨赘复发，联合治疗 

（手术和放疗）的效果明显优于单纯切除异位

骨化[53，54]。

T. Ebinger等人在比较神经源性、非神经源

性和混合病因的髋关节异位骨化综合治疗结

果时发现，在5年的门诊随访中，各组的复发率

相似[55]。

目前，还没有令人信服的数据表明放疗作为

一种预防复发的方法，在不同病因的异位骨化

患者术前或术后使用效果更佳[48，56]。此外， 

T. Honore等人根据对95例脊髓损伤和脑外伤术

后神经元异位骨化患者数据的回顾性分析得出

结论，髋关节区域神经元异位骨化手术切除前

的预防性放疗与术后脓毒症的高风险相关，并不

能降低复发性神经元异位骨化  的发生率[57]，

这与C. Cipriano等人的数据不谋而合[58]。

人们对神经元异位骨化放疗的长期影响知之

甚少，但大型随机试验的结果表明，放疗没有肿

瘤风险[48，56]。不过，Mourad等人描述了因外伤

引起的复发性髋关节异位骨化接受放疗16个月

后出现股骨未分化肉瘤的情况[59]。M.K. Farris

等人也报告了因髋关节外伤性异位骨化而接受放

疗11年后诊断出骨盆骨肉瘤的病例[60]。

非甾体抗炎药（NSAIDs）。异位骨化形成的机

制之一是前列腺素分泌过多，前列腺素参与调节

间充质细胞向成骨细胞的分化，并间接影响骨形

态形成蛋白的表达。非甾体抗炎药通过抑制环氧

化酶，减少前列腺素、前列环素和血栓素的合成，

从而可能抑制骨化[61]。

2001年，K. Banovac等人公布了一项随机

前瞻性双盲安慰剂对照研究的结果，该研

究对33名患者进行了调查，研究了吲哚美辛

（75毫克）在脊髓损伤后每天使用3周预防神经

元异位骨化的疗效。结果发现，与安慰剂相比，

吲哚美辛组的神经元异位骨化发生率明显降低

（p<0.001）[62]。2004年，K. Banovac发表了另一

项前瞻性双盲安慰剂对照研究的结果，该研究

对76名患者进行了研究，其中研究了环氧化酶­ 

2选择性抑制剂罗非昔布的效果。研究结果

表明，与安慰剂相比，罗非昔布组神经元异位

骨化形成的发生率在统计学上明显降低[63]。 

由S.Y.N. Schincariol等人指出，在脊髓损伤术

后早期使用非甾体抗炎药可以有效预防异位骨

化的形成[51]。这与E.C. Zakrasek等人的数据

相关，他们的数据显示，与未接受此类治疗的患

者相比，在脊髓损伤后的头60天内接受非甾体抗

炎药治疗15天或更长时间的脊髓损伤后遗症患

者发生异位骨化的概率要低得多[64]。Y.U. Yolcu

等人的系统综述和荟萃分析结果增加了人们对非

甾体抗炎药预防神经元异位骨化疗效的总体积

极印象。虽然作者没有找到足够的证据证明已

知的预防性药物在预防神经元异位骨化方面与

安慰剂相比具有统计学上的显著优势，但在分

析非甾体抗炎药的使用数据时发现，与安慰剂

相比，非甾体抗炎药的神经元异位骨化发生率

著降低[65]。

J. Dartnell等人认为，非甾体抗炎药不能有

效预防高危患者­­股骨近端切除术后患脑瘫的

青少年­­的神经元异位骨化形成。在一组21名

患者中，吲哚美辛的剂量为0.5毫克/千克，术后

10天服用，随访4.5年，发现5名患者出现症状性

异位骨化。在­21例未服用吲哚美辛的患者中，

随访4.3年，发现5例患者出现症状性 异位骨化。

根据这些数据，作者认为吲哚美辛不适合用于预

防这类患者的神经元异位骨化[66]。

此外，非甾体抗炎药还会产生严重的胃肠道

副作用，并增加患者骨折不愈合和发生“行进性

骨折”的风险。非甾体抗炎药超过2周，骨折不愈

合的风险就会增加，这就限制了它们在多发性创

伤患者中的使用[67]。

双膦酸盐。双膦酸盐是一种抗还原剂，可诱导

破骨细胞凋亡并抑制钙化。一些学者认为，双膦

酸盐可被视为预防神经元异位骨化的一种手段 

[68，69]。在一项前瞻性双盲研究中，S.L. Stove

等人的前瞻性双盲研究中发现，依替膦酸（I代

双膦酸盐）可通过抑制骨矿化而对神经元异位

骨化的发展产生抑制作用。根据对所得结果的

分析，作者认为在创伤性脊髓损伤后60天内开

始的依替膦酸治疗比损伤后60天开始的治疗更

有效[68]。这与G. Spielman及合著者的数据相

吻合，这些数据表明依替膦酸对严重脑外伤后患

者预防异位骨化具有疗效[70]。然而，K. Banovac

认为，当通过闪烁照相发现异位骨化时，即使

没有影像学征兆，依替膦酸也不会产生预期
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效果[71]。根据一些学者的观点，依替膦酸并不

能阻止神经元异位骨化的发展，而只能减缓基质

矿化，在双膦酸盐用药结束后，骨基质矿化，即神

经元异位骨化的生长仍在继续[72，73]。

除第一代外，后续几代双膦酸盐只影响破骨

细胞，对异位骨化的抑制能力较弱[40]。

根据A. Ploumis等人的研究，在脊髓损伤后

遗症患者早期预防性使用阿仑膦酸（第二代双

膦酸盐）并不能降低异位骨化形成的风险。根据

作者的研究，与安慰剂组相比，使用阿仑膦酸后

的患者意外地倾向于形成挛缩[74]。

P. Schuetz等人认为，帕米膦酸（第二代

双膦酸盐）可以有效预防异位骨化在切除后

复发。不过，这一观点是基于对5名脊柱创伤后

遗症患者的治疗结果以及治疗后5­54个月的随

访结果[75]。

Y.U. Yolcu等人根据药物预防的综合分析数

据发现，服用双膦酸盐时，异位骨化的检出率无

统计学差异（p=0.58）[65]。总体而言，推荐将双

膦酸盐作为预防神经元异位骨化的治疗药物的

证据尚不明确[51]。

结论结论
现代诊断方法可根据超声波检查结果对髋关

节神经元异位骨化的高危患者进行筛查，并通

过CT或磁共振成像进一步核实诊断。

虽然目前对髋关节神经元异位骨化清除的时

机还没有达成共识，但手术治疗似乎是清除或

减少神经元异位骨化数量、控制大多数病例疼

痛以及改善患者生活质量的最有效方法，目前患

者面临术后并发症和复发的风险。在目前的科

学文献中，还没有发现关于对脑外伤患者的神

经元异位骨化形成和复发进行有效药物预防的

令人信服的数据，而在脊髓损伤患者中，使用非

甾体抗炎药可减少神经元异位骨化复发。关于

放疗治疗神经元异位骨化的有效性和安全性，

已发表的数据相互矛盾。文献中没有对放疗

治疗髋关节神经元异位骨化的长期效果进行

分析，因此无法确定这种方法对神经元异位

骨化患者的适应症和禁忌症。尽管病因相同 

（中枢神经系统受损），但对于因脊髓损伤、

脑外伤和脑瘫导致的患者，非手术预防和治疗

方法的效果却各不相同。考虑到中枢神经系统

病变的性质，开展随机对照试验将有助于确定

这些治疗方法在预防神经元异位骨化形成和复

发方面的有效性。药物预防和治疗神经元异位

骨化的一个有前景的方向可能是对中枢神经系

统受损患者神经元异位骨化发病机制的各个环

节产生选择性作用。
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