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类风湿性关节炎颈椎黄韧带钙化：1 例报告及综述△
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摘要：颈椎黄韧带钙化属于二羟焦磷酸钙晶体沉积症 （calcium pyrophosphate dihydrate crystal deposition disease, CPPD-
CDD），最早由日本人发现，女性患病率高，CPPD-CDD 是很少发生在脊柱的一类炎性关节病，国内相关报道较少。在过去的很

长时间内，类风湿性关节炎与上颈椎的关系成为研究的重点，但临床上不少患者同时患有类风湿性关节炎和颈椎黄韧带钙化，本

文报告 1 例患者，并通过文献回顾，分别论述 CPPD 沉积和颈椎黄韧带钙化、类风湿性关节炎二者间的关系，总结 CPPD 的形成

机制以及颈椎黄韧带钙化的鉴别诊断，提出类风湿可能会通过 CPPD 间接加速颈椎黄韧带钙化，从而引起严重的后果。
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Cervical ligamentum flavum calcification in rheumatoid arthritis: a case report and review // QU Xin- tian1, LI Nian-hu2,
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Abstract: Cervical ligamentum flavum calcification belongs to calcium pyrophosphate dihydrate crystal deposition disease (CPPD-

CDD), a kind of inflammatory joint disease, and was first discovered in Japanese with female predomination, whereas which is relatively rare⁃
ly occurs in the spine compared with other sites. The relationship between rheumatoid arthritis and the upper cervical disorder has become
the focus of research for long time in the past because many patients suffered from both rheumatoid arthritis and cervical ligamentum flavum⁃
calcification. In this paper we reported one patient, and discusses the relationship between the CPPD cervical ligamentum flavum calcifica⁃
tion and rheumatoid arthritis by literature review to summarize the formation mechanism of CPPD and differential diagnosis of the cervical
ligamentum flavum calcification, which suggested that rheumatoid may indirectly accelerate cervical ligamentum flavum calcification by CP⁃
PD, thus causing serious consequences.
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颈椎黄韧带钙化属于二羟焦磷酸钙晶体沉积症

（calcium pyrophosphate dihydrate crystal deposition dis⁃
ease, CPPD-CDD），CPPD-CDD 是易发生在四肢关

节、韧带等部位的炎性关节病［1］，最早由 McCarty
等［2］在 1962 年提出，后于 1977 年进一步阐述，其

很少发生在脊柱，以前曾报道过腰椎黄韧带钙化的病

例［3，4］，但近来发现脊柱受累多在颈椎的 C4/5、C5/6水

平，其次是 C6/7水平，且常累及多个节段［5］。类风湿

性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是另一种严重的

自身免疫性疾病，它以侵蚀性关节炎为特征、滑膜炎

为病理基础，颈椎是第二大受累的部位［6］。但二者同

时发病可能会加速颈椎管狭窄，从而出现四肢及躯干

的感觉或运动障碍，甚至瘫痪的严重后果，所以进一

步探讨二者的关系是非常必要的。

1 病例报告

患者，男，62 岁。颈部酸胀伴双上肢麻木 8 个

月，加重 2 个月。入院见：颈部酸胀不适，以下颈

椎、双肩部明显，双上臂远端、前臂轻度麻木感，双

手麻木感较重，双手不灵活，无胸腹部束带感及行走

踩棉感。既往类风湿性关节炎病史 42 年，口服来氟
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米特治疗。查体：双前臂皮肤干燥，双手掌指关节见

梭形改变。专科检查：颈椎生理曲度欠佳，C5及以下

水平关键肌肌力略减弱，双侧 Hoffmann 征（+），其

他检查无异常。辅助检查：颈椎 CT 见颈椎退行性

变，C4/5椎间盘突出并椎管狭窄，C4/5水平黄韧带钙化

可能（图 1a, 1b）；颈椎 MRI 见 C4/5 水平脊髓内异常

信号，考虑变性，C6椎体内异常信号，考虑血管瘤或

脂肪堆积（图 1c, 1d）。实验室检查，类风湿因子：

60.3 IU/ml；抗环瓜氨酸肽抗体：436.2 RU/ml。入院

诊断：（1）神经根型颈椎病（C4/5）；（2）类风湿性关

节炎。手术治疗：行颈前路 C4/5ACDF+颈后路 C4/5 全

椎板切除椎管减压、C3~6后外侧植骨融合侧块螺钉内

固定术。患者麻醉成功后，先行颈后路手术，逐层暴

露并充分止血，清楚显露 C3~C6侧块并定位钉道，咬

除 C4椎板，见 C4/5椎板间-黄韧带处病灶呈颗粒状分

布、色黄白、触之细腻、如细沙（图 1e），立即送病

理检查，继续充分减压，丝攻、置钉，连接预弯钛

棒，逐层缝合切口；改变患者体位为仰卧位，C 形臂

X 线机定位 C4/5间隙，进行髓核彻底清除，并行椎间

植骨融合，选择合适长度钛板固定，逐层缝合切口；

术后患者四肢感觉、活动可，安返病房。

病理结果：纤维组织增生、胶原化，伴广泛泥沙

样钙化及粘液变性，少量软骨细胞（图 1f）。
术后随访：术后第 2 d 复查颈椎 X 线（图 1g）示

内固定位置良好；拔出前后引流管，患者觉颈后切口

疼痛较重，对症治疗后缓解。术后第 5 d患者觉双手麻

木明显缓解，双手灵活度改善，颈部切口疼痛减轻。

术后 1个月复查颈椎 X线（图 1h），见内固定物位置良

好，较前复查未见明显变化；患者神清语利，双上肢

麻木感明显减轻，颈部无酸胀感，查体见肌力较术前

增强，双手精细度提高，双侧 Hoffmann 征弱阳性，患

者自述双前臂皮肤干燥也得到明显改善。术后 3 个月

电话随访：患者双上肢麻木感较 1 个月时进一步减

轻，颈部无酸胀感，双手灵活、有力，对治疗满意。

图 1 患者，男，62 岁，诊断：神经根型颈椎病（C4/5）及类风湿性关节炎，行颈前路 C4/5 ACDF+颈后路 C4/5全椎板切除椎

管减压、C3~6后外侧植骨融合侧块螺钉内固定术。1a, 1b: 术前颈椎 CT 示 C4/5椎间盘突出、黄韧带钙化并椎管狭窄，关节突

关节增生钙化并与黄韧带钙化灶延续；1c, 1d: 术前颈椎 MRI 在 T2 相上见 C4/5水平脊髓内异常高信号；1e: 术中图片，6 点位

为头侧，见黄韧带背侧类圆形病灶，颗粒细腻如细沙，同骨化有显著区别；1f: 病理活检见纤维组织增生、胶原化，广泛泥

沙样钙化，并见正常与变性肥大的软骨细胞共存；1g, 1h: 分别为术后第 2 d 和术后 1 个月颈椎侧位 X 线片，见内固定良好，

两次复查对比内固定位置无明显变化。

2 讨论与综述

2.1 颈椎黄韧带钙化与 CPPD 的关系以及 CPPD 的

形成机制

颈椎黄韧带钙化和黄韧带骨化也是不同的［7］，钙
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化没有成熟的骨形成，钙化组织多由 CPPD 和碳羟磷

灰石构成，前者能向后者转变，并逐渐形成较大的球

状钙化颗粒［1］，正如本例患者术中所见（图 1e），钙

化灶呈现细腻、如细沙般的颗粒形态，证明该钙化过

程已进展到后期。国内外已经报道过不少由 CPPD 沉

积引起的颈椎病的案例［8~10］，但目前，CPPD 沉积形

成的机制始终没有成系统，笔者经查阅文献，发现软

骨细胞可能在 CPPD 沉积中扮演重要角色，本例病理

结果证实了软骨细胞的存在 （图 1f）；Yamakawa
等［11］的研究说明软骨细胞可能直接参与 CPPD 晶体

的形成，软骨中间层蛋白与 CPPD-CDD 相关，其表

达会促进 CPPD 晶体形成；Mwaka 等［12］的研究发现

CPPD 沉积的周围存在丰富的 TUNEL 阳性肥大性软

骨细胞，说明凋亡的细胞成分在 CPPD 晶体形成中起

到一定作用；Uzuki 等［13］发现与软骨细胞肥大标志

物相关联的 ANK 蛋白主要分布在晶体沉积的周围，

并且 CPPD 沉积患者的 ANK 水平较高，说明软骨细

胞可通过 ANK 蛋白在 CPPD 晶体形成中发挥作用；

也有论述认为 CPPD 晶体的产生受到软骨细胞功能的

影响，如软骨细胞产生的囊泡、软骨细胞外无机磷酸

盐的水平等［14］，但其他研究发现囊泡分泌的晶体所

导致的不平衡硬度也会反过来改变软骨细胞的机械转

导以及关节软骨的宏观生物力学［15］。在骨关节炎的

发病机制研究中发现，CPPD 的沉积与软骨细胞衰老

也存在一定关系［16］；在关于黄韧带钙晶体和腰椎管

狭窄的相关研究中，证实了肥大的软骨细胞通过分泌

细胞因子来调节晶体形成和组织重建 ［17］。另外，

Chang 等［18］的研究阐释了组蛋白乙酰化抑制剂通过

下调 ANKH 和 ENPP1 并上调 TNAP 来阻止软骨细胞

的 CPPD 晶体形成；Zhang 等［19］的研究发现在黄韧

带衍生的间充质干细胞中，下调抗分化非编码 RNA
（ANCR）可促进软骨细胞样细胞增加和钙沉积，提

示 ANCR 可以作为治疗靶点之一。

2.2 CPPD 沉积引起的颈椎黄韧带钙化的疾病鉴别

由 CPPD 沉积导致的颈椎黄韧带钙化的症状及组

织表现多变，易与许多疾病混淆，所以鉴别诊断尤其

重要，总结如下：（1）黄韧带的假性囊性退行性改变

表现出的典型的颗粒状钙化应是特殊一类，易误认为

CPPD 沉积形成的钙化，但二者有着明显的区别，这

种钙化通常伴有异物巨细胞反应，更类似于肿瘤钙化

样病变［20］；（2）与痛风鉴别，该病的病理组织常类

似痛风晶体，尤其是急性发作时，在症状上更易引起

误判［ 21，22］，故也常称为假性痛风，但痛风患者血尿

酸水平是异常的，常发生部位是第一跖骨处；（3）与

RA 鉴别，因慢性发作的 CPPD-CDD 患者常表现出近

似类风湿的四肢关节表现［23］，所以慢性 CPPD-CDD
也常被称为假类风湿性关节炎，RA 伴有 CPPD-CDD
则更难鉴别 ［24］；（4） 与类风湿结节的鉴别，战其

民［25］报道过 1 例由类风湿结节引起的脊髓压迫，国

外也报道过骶骨类风湿结节［26］，但很少有报道关于

脊柱的类风湿结节，所以这也提醒了临床工作者脊柱

确实存在发生类风湿结节的可能；此外，颈椎的滑膜

囊肿、风湿性多肌痛、黄韧带血肿等疾病也需要仔细

鉴别［27~29］。

2.3 CPPD 沉积与 RA 的关系

除了年龄和性别外，内分泌和代谢性疾病如高血

压、糖尿病、甲亢、甲减、痛风、肥胖以及遗传因素

都与 CPPD-CDD 有着不可忽视关系［5，30，31］，其中有

论述提到了 RA 与 CPPD 沉积［32，33］，Gerster 等［34］的

研究发现，25.8%的 RA 患者滑液中存在 CPPD 晶

体；也有研究显示，RA 患者的滑液中 CPPD 晶体的

检出率约 19.4%［35］，这些数据明显高于非 RA 患者。

结合到本病例，该患者老龄且有 42 年的类风湿性关

节炎病史，长期服用来氟米特治疗，颈椎黄韧带 CP⁃
PD 沉积也与 RA 高度相关。

2.4 颈椎黄韧带钙化与 RA 的间接关系

颈椎是 RA 的第二大受累部位，多累及上颈椎

（C1/2水平，寰枕关节或寰枢关节），但作者发现，颈

椎黄韧带钙化伴有 RA 的患者并不少见，这类患者在

影像学上大都有颈椎黄韧带钙化压迫颈髓的共同特

点，表现为疼痛、麻木、无力、行走不稳等感觉及运

动障碍，推测 RA 与颈椎黄韧带钙化之间存在一种以

CPPD 沉积为中介的联系，但因为 RA 与颈椎黄韧带

钙化同患的病例积累很少，所以目前尚无系统的调查

研究来定性本事件，仍需大量临床病例观察和实验证

明。RA 与上颈椎的研究已颇多，笔者希望此文章能

为更多的临床及科研工作者提供新的探索方向，即

RA 与颈椎黄韧带钙化的相关性研究。

2.5 病例分析

本例患者的病灶是一种典型的泥沙样钙化，关于

钙化的形成，笔者总结以下几点：（1）颈椎黄韧带退

变等因素引起弹性纤维减少、胶原纤维增多，成纤维

细胞向软骨细胞转化或软骨细胞肥大、衰老，促进

CPPD 晶体形成，晶体在椎板-黄韧带处不断沉积，

CPPD 不断向碳羟磷灰石转变，形成较大的球状形

态；（2）从图 1a 可以看出钙化灶与关节突关节相延

续，这可能与滑膜钙化引起的线性钙化相似［36］，同

时因 RA 易侵害颈椎的滑膜关节，加上 RA 患者关节
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滑液中存在 CPPD 晶体的概率较大［34，35］，所以黄韧

带可能先增生肥厚，后侵犯带有 CPPD 晶体的关节突

关节滑膜囊，引起 CPPD 晶体的释放，在肥厚的黄韧

带处逐渐形成钙化沉积；（3）RA 患者关节软骨或滑

膜的 CPPD 晶体生成增加，自发破坏关节滑膜，引起

CPPD 晶体溢出；（4）颈部受到一定外力作用，应力

在 C5及其周围集中，引起 C4/5关节滑囊腹侧破坏释放

CPPD 晶体，CPPD 晶体直接在黄韧带沉积。患者的

C4/5 水平脊髓信号改变如何产生？经团队的多次讨

论，认为有以下几种可能：（1）在上述钙化形成的基

础上，颈椎间盘突出加快，压迫脊髓变性，这种情况

与 Ugarriza 等［37］在 2001 年发表的病例报道类似，但

此类往往进展较快；（2）颈椎间盘突出和颈椎黄韧带

钙化同时存在，不恰当的动作、体位钳夹脊髓导致脊

髓变性；（3）颈椎间盘突出较稳定，黄韧带持久性钙

化沉积引起脊髓变性，RA 极有可能会加速此过程；

整体分析病史，笔者认为符合第 3 种可能。

3 小 结

综上所述，本文章以此病例为启发，分别论述了

CPPD 沉积和颈椎黄韧带钙化、RA 二者之间的关

系，总结了 CPPD 沉积的形成机制并提出了颈椎黄韧

带钙化的鉴别诊断，同时也发现 RA 与颈椎黄韧带钙

化的相关性这一新的探索方向，以期为脊柱外科医师

及相关科研人员提供新的研究思路。
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