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  骺早闭是指儿童期未发育成熟骨骼的骺板软骨, 由于各种

先天与后天的原因, 使其骺板软骨发育障碍, 从而出现骺板软

骨早于年龄提前闭合,并由此程度不同地影响骨关节正常发育

生长出现骨关节畸形。

我们收集同济医院 90年以来 38 例骺早闭病人, 对于其致

病原因进行回顾性分析,研究。旨在指导临床对本病有一个正

确认识, 以便在防治方面有一正确理论依据, 减少临床上误诊

误治现象。

软骨一骺板软骨组织胚胎学

在组织胚胎学上, 关于软骨的发生和组织结构, 已研究得

比较清楚。软骨组织是由间充质发生而来。在人体胚胎发育

第 4 周,已有间充质细胞集聚成细胞群, 逐渐形成一定的软骨

形状。人胚胎骨发育于第 6周开始,由间充质细胞集聚成主要

肢骨的软骨原基, 7周可辨认手足小骨的软骨形状、第 8 周上下

肢的原骨原基出现原始骨化中心。而骺板软骨的形成, 是在原

始骨化中心(一次骨化中心)与之后骨端的二次骨化中心出现

之后,此时骺软骨(二次骨化中心)内即开始了一个向心性的、

连续不断的软骨细胞肥大、基质钙化和成骨的活动。因此骨骺

不断长大、当骨骺达到相当大的时期、软骨细胞向骨干侧增生

分化,在骨骺与干骺之间形成一盘状骺板软骨。

骺板软骨内有 5 种组织结构 : ¹ 生发层亦称静止细胞层

( Resting Cell) , 此层与骨骺终板下贮备软骨相邻,此层细胞小、

分散、无定向分布。º 增殖层( Zone of proliferation) : 此层细胞一

开始即定向柱状排列,与骨干平行。细胞柱间基质较厚。» 基

层合成层( Zone of matrix synthesis) :细胞外形较增殖层大, 此层

高尔基复合体和内质网, 合成中形成基质小泡, 将成为钙化的

中心。¼肥大细胞层( Zone of cell hypertrophy) : 此层细胞陷窝

大,将纵行纤维挤在一起, 形成加强胶原纤维束。½ 先期钙化

带( Zone of provisional Calcification) : 此带细胞多见核固缩, 边缘

不规则。此带矿化物都沉积于软骨纵行间隔基质内。开始钙

化少、近于骺面钙化逐渐增多成簇样至固定晶体块。毛细血管

芽新生,逐渐成为新生骨母细胞形成初级骨小梁。上述骺板软

骨如由于某些原因导致过度发育加快或某种因素引起骺板软

骨发育障碍都可发生骺早闭。但是近年来, 骨组织学研究中,

法国一学者 Ranvei在骨关节胚胎发育中病理生理研究有一重

大突破,即发现骺板软骨周边的存在 Ranvei氏区。这一区直接

控制骺板软骨发育。并揭示 Ranvei氏区直接影响生长层(贮备

细胞层) ,贮备细胞来源于 Ranvei氏区。Ranvei氏区有软骨膜

环其包括三种结构, ¹ 骨皮层, º 细胞区, ( a、致密带y 骨母细

胞y骨皮质; b、疏松细胞区 y软骨母细胞形成)。» 纤维膜 y

形成纤维组织。而我们研究的先天性与后天继发导致骺早闭

各种因素均与 Ranvei氏区有关, 主要是影响 Ranvei氏向生发层

输送贮备细胞的来源阻断,而出现骺早闭。

导致骺早闭病因分类与机理探讨

我们通过本组 38 例骺早闭的完整临床资料分析, 进行回

顾性研究。病人年龄在 2~ 15 岁, 男 25 例, 女 13 例 ,所涉及几

乎是人体所有部位的骨关节。按发病率分别上肢多见, 其次下

肢、脊柱骨盆。根据我们的病例, 结合文献资料, 病因分为二大

类即先天性因素和继发性因素导致骺早闭引起骨关节的畸形。

先天性因素包括: ¹ 粘多糖病; º 软骨发育不全。

后天因素是我们研究重点,包括: ¹ 营养代谢障碍(维生素

A过剩症 ,维生素 D 过剩症) ; º 骨折 (外伤性骨折病理性骨

折) ; » 放射性损伤; ¼骺板软骨区感染(化脓性、结核性) ; ½ 骺

板软骨冻伤、烧伤; ¾大骨节病; ¿氟中毒。

1. 粘多糖病( Mucopolysaccharidosis)

粘多糖病在化学上为一种复合大分子, 主要由糖醛酸

( Uronic acid)和已糖胺( Hexosamine)构成。在正常情况下, 粘多

糖与蛋白牢固结合, 是结缔组织中的非纤维成份, 广泛地分布

于软骨、角膜、血管壁和皮下组织中。若粘多糖代谢发生障碍,

则会引起骨骺、内脏和智力上广泛失常, 近来国外学者经过反

复研究讨论认为, 本病导致骺早闭部位较常发生在尺桡骨远

端、骺板软骨外周即 Ranvei氏区, 产生病理基础是过多粘糖物

质沉积在 Ranvei氏区, 作为一种占位效应, 阻碍了软骨发育成

熟的正常通道,从而阻断了骺板软骨生长层内贮备细胞来源,

导致骨骺发育迟绶与早闭,出现肢体短小、畸形。

2. 软骨发育不全( Achondroplasia)

本病特征为只累及软骨内化骨的骨骼, 而膜内化骨不受影

响。软骨发育不全是一种四肢短小、躯干近于正常的不成比例

的短小畸形,有遗传性和家族性, 但也可散发,系因胎生期软骨

化骨障碍而致病。导致骺早闭发病机理主要是原始软骨祖细

胞发育到较成熟软骨细胞的障碍。同时也影响了 Ranvei氏区

输送软骨细胞。因此就出现骨骺发育迟缓, 而且骺板软骨由于

成熟软骨细胞来源少,骺板软骨过早消失。由于迟缓出现骨骺

就较快与干骺端闭合。从而表现出四肢短小畸形。

3. 维生素 A过剩症( Hypervitaminosis A)

维生素 A 为脂溶性, 它需和脂肪一起由胃肠吸收于体内,

并存贮于肝脏。如果大量摄取维生素 A 则可引起中毒现象。

如为了治疗皮肤疾患而长期大量连续给予维生素 A(每日量 6

~ 60 万单位)即可引起维生素 A 过剩症。众所周知, 维生素 A
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 图 1  右股骨颈 5年前外伤, 右股骨颈、头出现骺早闭畸形,右股骨废用变小。

图 2  右股骨颈骨囊肿病理骨折, 1 年后出现右股骨头骺早闭、髋内翻畸形。

图 3 左中指近节指指关节化脓性感染, 出现左中指中节指骨近端骺早闭。

图 4  左腕出生时表皮毛细血管瘤行放射治疗, 血管瘤治愈消失, 6 年后尺桡

远端出现骨早熟与成骨障碍,形成骺早闭。

与骨骼的生长及骨骺的成软骨细胞的成熟有密切相关。维生

素A 不足,可减慢软骨细胞的成熟过程,反之则会加速这一过

程。维生素A 过剩症导致骺早闭的主要机理是, 维生素A 除了

促进造骨细胞活跃之外, 可引起类似婴幼儿骨皮质增生症, 也

可促进、加速骺板软骨细胞发育成熟, 从而导致骺线过早愈合,

影响骨骺发育。

4. 维生素 D过剩症( Hypervitaminosis D)

维生素 D在体内的生理作用是促进肠管吸收钙, 使钙沉着

于骨骺,促进骨骺生长发育成熟。与其相反是维生素 D缺乏症

佝偻病( Rickets)影响软骨内化骨障碍病理机理是在骺板软骨的

正常软骨化骨过程中发生障碍, 但是本症反之则是加速、促进

软骨的成熟。同维生素 A 作用相仿,由于加速这过程, 使骺板

软骨过早闭合,出现骨质硬化, 肢体发育相对短小, 造成骨骼发

育异常。

5. 骨折因素(创伤性或者病理性骨折)

骨与软骨结构受外力作用发生折断称为骨折。外伤性骨

折均有明显外伤史,病理性骨折导致骺早闭的诱因不包括恶性

骨肿瘤, 常是关节旁的囊性病变、炎症等诱因。因此, 创伤性骨

折与关节旁良性病变所致病理性骨折, 导致骺早闭的机理是,

骨折面波及 Ranvei氏区, 也就继发损伤

阻断骺板软骨静止细胞层贮备细胞来

源, 因而造成患者终身肢体畸形, 我们所

见 3 例是近干骺区骨囊肿病理骨折时, 同

时伴 Ranvei氏区损伤, 造成骺早闭而产

生了畸形肢体改变(图 1, 2)。

6. 骺板软骨区感染 (化脓性或结核

性)

不论是化脓性骨关节炎, 还是结核

性骨关节病, 它们感染途径通常只有两

种, 一种是通过血流从远处病灶迁徒到

骨内致病, 而且开始常在血流丰富干骺

区, 其部位相仿, 在儿童发育时期, 因为

有较多分支血管从骨骺/ 穿过0骺板软骨

分布至干骺区内。往往在干骺区感染可

/ 穿过0或破坏骺板软骨。

第二种就是在骺板软骨区感染直接

造成骺板软骨破坏, 因此无论是哪种感

染, 只要邻近或直接造成骺板软骨的

Ranvei氏区破坏,同样已可引起骺早闭畸

形。我们病例有 2 例踝关节与 2 例手指

小关节感染而导致骺早闭出现踝骨翻畸

形和曲指畸形(图 3)。

7. 放射性损伤

放射性损伤, 骨软骨坏死是放射治

疗的严重而危害较大的合并症, 骨坏死

发生, 尤其是指软骨, 是由于骨骺、软骨

基质对放射线物敏感, 因为由于骨内含

有大量矿物质, 较周围软组织吸收放射

线多, 其散射线也增加。因此使骨的总

放射量增高。在骨内大量放射能作用结果, 由于成骨细胞 (软

骨细胞-软骨内化骨系统)比破骨细胞对放射线更敏感, 所以对

软骨成骨破坏损伤更大。我们病例中有 2例患儿, 出生时腕部

有直径 3cm 毛细血管瘤, 在某医院进行放射治疗, 因为没有注

重射线防护, 导致 Ranvei氏区软骨放射损伤, 从而患儿该区骨

骼生长停止,骺早闭导致患肢明显短小畸形, 随着年龄增长, 这

种畸形越变越明显(图 4)。

8. 骺板软骨区冻伤

冻伤为严重受冻(意外事件)或长期工作、生活在冷湿环境

中所致,可分为全身性和局部性, 又可分为急性与慢性两类, 后

者常与职业有关。冻伤部位主要是于手指、足趾、耳朵与鼻部,

常常于冻伤后两、三周即可见到骨骼的异常改变。其致病机理

是,冻伤后体内神经-血管功能失调,首先是表皮逐渐表现出软

组织骨骼改变。骨骼病理基础是软骨细胞(骺板软骨)和骨细

胞死亡, 出现骨坏死, 由于冻伤往往累及儿童期的手指或足趾

的骺板软骨区,因而严重损伤该区软骨 Ranvei氏区, 也就影响

骨的发育生长, 出现骺早闭, 我们有 2 例儿童发生冬天软骨冻

伤,表现为指骨(趾骨)短缩与畸形改变。
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9. 骺板软骨区烧伤

烧伤所致骨关节改变, 在日常医疗工作中, 经常遇见烧伤

或严重烫伤儿童,如果其烧伤或烫伤深度累及骨骼时, 可发生

骨骼(软骨)热坏死,特别提示的是不论是烧伤还是烫伤注意防

止继发感染 ,因本身烧伤或烫伤儿童可造成儿童软骨坏死, 骺

板软骨损伤 ,如果再继发感染则会加重畸形提示预后更差, 烧

伤损伤导致骺早闭机理原则同上讲。

10. 大骨节病

大骨节病是种地方病。在我国主要分布在东北、陕西、河

南、内蒙古和山东等地的山岳地带。因患者表现为侏儒和步态

不稳而在陕西一带又称之为柳拐子病, 病因尚未明确。其主要

导致骺早闭病理基础是骨骺板软骨过早退行改变, 从而使骺板

软骨早期提前骨化, 骺早愈合, 造成长骨发育停止。通常患者

较正常人提前 6~ 7 年愈合, 本病主要特征是, 在四肢各个关

节,以手、足踝和肘部最为多见, 病变多发而对称, 主要 X线表

现为长骨状骨干骺部、骺板软骨发育障碍, 骺早闭和骨端变形,

病变早期发生在指骨,改变也最明显。

11. 氟骨症(小儿氟骨症)

氟骨症即慢性氟中毒, 见于我国山东和贵州等地区, 系因

长期饮用高氟含量饮水, 或长期接触含氟煤烟污染, 而引起慢

性(地方性)氟中毒, 病变可累及骨骼系统, 故称之为氟骨症。

发生骨骼系统病理基础,在儿童发育期骨骼可以因为高氟造成

关节软骨,骺板软骨和骺软骨破坏。氟中毒可直接影响软骨细

胞增生、肥大、钙化、骨化障碍, 可造成骺板软骨区域性坏死。

因此, 可导致部分坏死区骺早闭, 但也可影响部分软骨发育使

骺延迟愈合,如造成穿通性骺板软骨坏死、损伤静止细胞层, 即

可发生部分性骺早闭畸形。

骺早闭预后评估

关于导致骺早闭病因很多,在日常医疗工作中, 我们仅仅

只研讨上述发生骺早闭致病因素, 显然不够, 但是足以应该引

起我们从事研究骨关节医务工作者高度重视。

人体各个部位骨关节均可由于某些不同病因导致骺早闭。

如损伤肢体某关节骺板软骨外侧 Ranvei氏区,那么关节外侧部

分性出现骺早闭,而内侧骺板软骨照样正常发育生长, 所以出

现管状骨外短、内长、关节向外倾斜,就出现该部位关节外翻畸

形,反之出现关节内翻畸形。如果损伤四肢手指、足趾、骺板软

骨发生骺早闭之后,则通常造成短指(趾)畸形。

另外某些特殊部位如肘关节滑车的骺板软骨创伤, 则会出

现/ 鱼尾0畸形,因为内外髁骨骺正常发育长大, 而肱骨中间滑

车骺板软骨骺早闭,停止生长, 形成一个深凹,表现出鱼尾样改

变。

提醒值得注意的是儿童时期, 导致骺早闭的病因发生越

早,畸形会越重, 预后也就越差。

研究骺早闭临床价值与意义

对于正处于正常发育成长儿童而言, 健康成长,这对社会,

对家庭都是需要的。但是确有一定数量儿童可能会由于各种

先天或者后天各种因素, 导致生长期骨骼的骺板软骨损伤, 从

而出现骺早闭,这样对国家、对社会、对家庭均带来较重经济负

担,给患儿除了经济负担之外, 也带了一定思想,精神压力。

因此, 通过我们对于骺早闭的研究与探讨, 认为有些引起

骺早闭病因是完全可避免, 有些病因虽能导致患儿致残, 但经

积极防治也可降低致残发生率或减轻畸形。

1. 为了防止并且减少遗传性疾病, 作好卫生常识宣传, 杜

绝近新婚配,这样可减少导致骺早闭先天因素。

2. 杜绝不负责任乱用药, 对于儿童服用维生素 A、维生素

D, 注意使用药量,用药做到心中有数, 不要发生医源性维生素

A或 D过剩症。

3. 积极卫生宣传与教育, 教育儿童避免不必要创伤, 或其

他类型外伤 ,骨关节创伤后, 应立即到有经验矫形外科医生去

整复治疗,以免延误诊断与治疗, 造成严重骺早闭畸形。

4. 另外对于一些导致骺早闭的地方病, 或者意外事故、烧

伤、冻伤等均可有针对性进行积极预防与积极治疗, 尽可能将

畸形减低到最低程度。

随着矫形外科学不但发展,各种骺早闭畸形肢体可得到手

术矫形, 使残废关节与畸形肢体, 可部分恢复功能和改善, 但

是,骺早闭往往会使患儿产生巨大心身压力。通过我们对骺早

闭产生的病因研讨,旨在让全社会所有医务工作者提高对本病

认识, 在日常医疗中减少误诊与漏治, 以便患者得到尽早有效

治疗, 尽可能减少骺早闭致残率, 同时也尽可能减轻骺早闭引

起畸形程度。

( 2000-11-16 收稿)
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