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二羟焦磷酸钙结晶沉积症（ＣＰＰＤＣＤＤ）的研究现状
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　　二羟焦磷酸钙结晶沉积症（ｃａｌｃｉｕｍｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅ

ｈｙｄｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＰＰＤＣＤＤ）是指二羟焦磷酸

钙结晶沉积于关节中纤维软骨或透明软骨及其周围肌腱、韧

带、关节囊、盂唇的总称。当临床上引起类似急性痛风发作时

称为假痛风（ｐｓｅｕｄｏｇｏｕｔ）；当二羟焦磷酸钙结晶特异性的沉积

于软骨（常见于半月板、耻骨联合、三角纤维软骨盘等）而引起

软骨钙化时又称软骨钙化症（ｃｈｏｎｄｒｏｃａｌｃｉｎｏｓｉｓ）。软骨钙化最

常见于ＣＰＰＤＣＤＤ，但也可见于其它疾病，如 Ｇｉｔｅｌｍａｎ＇ｓ综合

症［１］。本文对ＣＰＰＤ的新近研究作一综述。

ＣＰＰＤＣＤＤ的临床表现

目前ＣＰＰＤＣＤＤ的临床表现均根据Ｒｅｓｎｉｃｋ１９８８报道的

一组病例分为以下６型
［２，３］：Ⅰ型，假痛风（ｐｓｅｕｄｏｕｔ），类似痛风

发作而非痛风。其特点是急性或亚急性、自限性关节炎发作，

最易侵及膝部，但髋、肩、肘、腕等均可受累，约占１０％～２０％。

Ⅱ型，假类风湿性关节炎（ｐｓｅｕｄｏｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ）。其特

点是持续性、急性发作的关节炎，同时有血沉加快。约占２％～

６％。Ⅲ型，假骨关节炎（ｐｓｅｕｄｏｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｓｉｓ），此型最常见，表

现为慢性进行性关节炎，并可伴偶发急性感染表现。其特点是

两侧对称受累并屈曲挛缩，特别是膝、肘关节。此型约占４５％

～７０％。Ⅳ型，无症状性关节病（ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｊｏｉｎｔｄｉｓｅａｓｅ），

此种临床类型的出现率相当高，但临床却很少见有无症状患

者。对没有症状的关节如跖趾关节作抽吸证实有ＣＰＰＤ晶体

沉着。Ⅴ型，假神经性关节病（ｐｓｅｕｄｏｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐｈｙ），为ＣＰ

ＰＤ晶体沉着病少见的临床类型，颇似神经性关节病的表现，仅

占０％～２％。Ⅵ型，多种形态混合型（ｍｉｓｃｅｌｌａｎｅｏｕｓｐａｔｔｅｒｎ），为

本病的最少见型，ＣＰＰＤ晶体沉着病能够产生风湿热和精神病

样症状。临床表现还可类似于强直性脊柱炎，仅占０％～１％。

本病多为中、老年人，男女均可发病。近年来，ＣＰＰＤＣＤＤ

的发病率和检出率随着医学的发展及人口老龄化而逐渐增高。

Ｇｅｒｓｔｅｒ
［４］报道因ＣＰＰＤ引起的软骨钙化见于６％的６０～７０岁

的人群及３０％大于８０岁的老年人。ＣＰＰＤＣＤＤ通常被分为３

类，遗传性、散发或特发性和合并其它疾病者［４］。

ＣＰＰＤＣＤＤ的发病机制

本病的发病机制被认为属代谢性疾病，为焦磷酸代谢异常

引起，当细胞外无机焦磷酸（ｅＰＰｉ）显著增高引起ＣＰＰＤ结晶形

成。最近的研究集中于ＣＰＰＤＣＤＤ与基因表达的关系。Ｙａ

ｍａｋａｗａ等
［５］报道软骨中层蛋白（ｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｌａｙｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ）的表达水平增高与ＣＰＰＤ晶体形成密切相关。Ｔｉｍｍｓ

等［６］认为家族性ＣＰＰＤＣＤＤ引起的软骨钙化病例中，染色体５

和８起到了一定的作用。Ｎｅｔｔｅｒ等
［７］进一步指出家族性ＣＰ

ＰＤＣＤＤ被分作两型：ＣＣＡＬ１和ＣＣＡＬ２。其中ＣＣＡＬ１的异常

位点位于染色体８的长臂上并伴有严重的骨关节炎，ＣＣＡＬ２的

异常位点位于染色体５的短臂上。而ＡＮＫＨ基因突变可导致

ＡＮＫＨ蛋白活性增高，使细胞外焦磷酸盐水平升高，促进焦磷

酸盐结晶的形成，主要引起ＣＣＡＬ２。Ｂｒａｎｄｔ
［８］发现软骨细胞分

泌磷酸盐使细胞周围ＣＰＰＤ晶体形成，这些晶体刺激软骨细胞

合成金属蛋白酶以吞噬这些晶体，而这些酶的释放可直接造成

细胞外软骨基质损害，同时钙结晶体自身可降低蛋白酶抑制剂

的合成，加速组织损害。而且钙晶体本身可直接造成关节软骨

的机械性损伤而引起关节表面磨损，同时刺激产生关节炎性反

应。Ｐａｓｃｕａｌ
［９］报道将结晶体注入健康者的关节内后产生了同

样的炎性反应，考虑到可能是由于晶体在被细胞吞噬过程中产

生的一系列反应。

ＣＰＰＤ的影像学表现特征

当ＣＰＰＤＣＤＤ累及软骨、关节囊、韧带、肌腱等出现软骨钙

化、关节囊钙化及肌腱、韧带钙化时可出现影像学改变。纤维

软骨钙化早期为纤细的点、条状致密钙化影，完全钙化后则显

示出其原有的解剖形态，最常见膝关节的半月板，其次为耻骨

联合，腕关节的三角纤维软骨盘，盂唇等。Ｃａｎｈａｏ等
［１０］报道的

一组５０例ＣＰＰＤ患者，其中８６％（４３／５０）出现膝关节半月板钙

化，４０％（２０／５０）出现腕关节三角纤维软骨盘钙化，３２％（１６／５０）

出现耻骨联合钙化。透明软骨表现为与关节面平行的细线状

影，与骨性关节面有窄的透亮间隙。肌腱、韧带及关节囊钙化

显示为从关节近端向远处引伸的条状致密影。Ｋａｕｓｈｉｋ等
［１１］

认为 ＭＲＩ在显示膝关节半月板钙化及在此基础上发生的半月

板撕裂是不敏感的。Ａｂｒｅｕ等
［１２］则认为 ＭＲＩ显示股骨髁透明

软骨钙化非常敏感，提示 ＭＲＩ在此病的应用价值。

近年来ＣＰＰＤＣＤＤ对脊椎的累及已见大量报道。Ｋａｋｉｔ

ｓｕｂａｔａ等
［１３］报道９例齿状突骨折同时合并ＣＰＰＤＣＤＤ，ＣＴ扫

描显示环横韧带钙化，呈不规则条带状明显增厚的致密影；ＭＲ

Ｔ１ＷＩ显示明显增厚横韧带，以等信号为主，Ｔ２ＷＩ显示带状低

信号。因横韧带增厚、钙化，矢状面显示局部呈团块状突出压

迫后方临近的颈髓。因此认为当ＣＰＰＤＣＤＤ累及环枢椎时是

诱发齿状突骨折的一个不容忽视的因素。Ｆｉｎｃｋｈ等
［１４］对一组

３５例ＣＰＰＤ病例统计发现２４例（６９％）出现颈椎间盘钙化并伴

发进行性颈痛。Ｐａｏｌｉｎｉ等
［１５］报道２例ＣＰＰＤ累及胸椎，主要侵

及椎间盘引起局部侧方钙化、突出压迫椎间孔引起一系列症
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状。

ＣＰＰＤ的临床诊断、鉴别诊断

ＣＰＰＤＣＤＤ是仅次于痛风的常见晶体沉积病（ｃｒｙｓｔａｌｄｅｐ

ｏｓｉｔｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ），因临床表现各异诊断常不明确。此病诊断的

金标准［１６］是于关节滑液中发现ＣＰＰＤ结晶，光学显微镜下可表

现为针状、长菱形或平行六边形晶体。在偏振光显微镜下ＣＰ

ＰＤ结晶表现为弱双折射，甚至无双折射，而不同于尿酸盐结晶

的强双折射。Ｇáｌｖｅｚ等
［１７］学者发现模拟不可抗拒原因需延长

检查时间，而将抽取出的滑液放置于冰箱中或置于室温下２４～

７２ｈ后检查，对结晶的检出率并无显著影响。

临床上假痛风常合并骨性关节炎，诊断很困难，鉴别诊断

主要考虑痛风性关节炎及临床上较少见的黑酸尿性关节炎。

痛风性关节炎是最常见的结晶沉积性关节炎，与假痛风同属晶

体刺激诱发的滑膜炎。但痛风主要累及手足小关节，并伴关节

软骨下穿凿样骨质侵蚀、破坏。关节内滑液可见尿酸盐晶体。

黑酸尿性关节炎可出现耻骨联合钙化，关节周围软组织及肌腱

钙化，但该病自婴儿期即出现尿色发黑，尿中可查到尿黑酸。

目前临床上采取积极的手术治疗，取出引起炎性反应的结晶体

是目前较理想的治疗方法，而创伤性较小的关节镜手术的广泛

临床应用为本病的治疗提供了理想的治疗方案。
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