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类风湿关节炎致寰枢关节脱位发病机制研究进展

戴阳 菅凤增 黄菊英

【摘要】 类风湿关节炎是慢性、消耗性、以关节症状为主的自身免疫性疾病，常侵犯关节，早期表现

为滑膜炎侵犯关节软组织，使关节囊和韧带维持关节稳定的作用破坏；后期表现为炎症侵蚀骨组织、骨

性融合，使关节出现不同程度的活动受限。寰枢关节由于其自身关节囊松弛、韧带数目多且走行复杂等

解剖学特点，是类风湿关节炎较易侵犯的关节。类风湿关节炎进展可以导致寰枢关节不稳，甚至脱位。

本文拟就类风湿关节炎致寰枢关节脱位的发病机制进行综述。
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【Abstract】 Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, consumptive, autoimmune disease characterized
by arthrosis symptoms. It often invades the joints. The early manifestation of RA is invasion of joint soft
tissue by synovitis, which can destory the role of joint capsule and ligaments in stabilizing the joints. Later
manifestation is the invasion of bone tissue, which result in the fusion of joints and occurrence of different
degrees of ankylosis and deformity. Atlantoaxial joint (AAJ) is one of the most common invaded joints of
RA due to anatomical characteristics of joint capsule relaxation, multiple ligaments and complex structure.
The progressive development of RA may lead to atlantoaxial instability, or even to atlantoaxial dislocation
(AAD). This article reviews the pathogenesis of RA involving AAD.
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·综述·

寰枢关节脱位（AAD）系指累及寰枢关节的外

伤、炎症和退行性变导致的寰枢关节正常生理结构

改变，临床主要表现为四肢麻木、无力，关节正常活

动受限等，严重者可因呼吸肌麻痹致呼吸功能衰竭

而危及生命。自发性寰枢关节脱位主要由先天性

畸形、炎症、Down 综合征和 Marfan 综合征等导致，而

国外文献报道，类风湿关节炎（RA）累及寰枢关节是

自发性寰枢关节脱位的主要原因［1］，有 9% ~ 88%的

类风湿关节炎患者在病程进展中出现累及颈椎的

症状，约 25%的患者在疾病初期出现颈椎病变，并

随着病程进展，最终有 60% ~ 70%的患者出现颈椎

受累［2］，最常见的表现是寰枢关节不稳、脱位，其中，

寰枢关节前脱位占 32.1%、垂直脱位占 11.4%［3］，若

不及时诊断与治疗，病残率和病死率极高。研究显

示，无症状性寰枢关节脱位约占全部寰枢关节脱位

的 17%［4］，且半脱位患者颈髓病变新发病率和进展

发病率均稳定在 2%，表明传统药物对寰枢关节脱

位的治疗作用不显著［5］。目前，关于类风湿关节炎

的发病机制尚无定论，主要以滑膜炎、血管翳为病

理改变侵犯关节囊内滑膜及关节面软骨和骨组织，

累及寰枢关节时易造成寰枢关节脱位。本文总结
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近年类风湿关节炎致寰枢关节脱位的研究进展，拟

从寰枢关节解剖学、类风湿性关节炎侵犯寰枢关节

病程和寰枢关节生物力学三方面探讨其发病机制。

一、寰枢关节解剖学特点

寰枢关节脱位的基础是寰枢关节失稳。寰枢

关节包括 3 个滑膜关节、2 个寰椎（C1）侧块和 1 个正

中复合体［6］。寰椎缺乏椎体，代之以前弓，头部重量

仅通过侧块向枢椎（C2）传递，故寰枢关节接触面积

远小于下位颈椎，却承受较其他颈椎高 50%的应

力；同时，滑膜炎作为类风湿关节炎基本病理改变，

寰枢关节多滑膜关节的特点为其受累提供条件［7］。

研究显示，旋转运动与滑膜襞数目呈正相关关系［8］，

尤其在寰枢关节更加明显；同时，多处骨性突出结

构如侧块、齿突等也为类风湿关节炎的骨性侵蚀提

供对象。

寰枢关节的稳点性主要依靠横韧带、翼状韧

带、十字韧带等维持，关节囊大而松弛，活动范围

大。寰枢关节仅依靠横韧带、翼状韧带等软组织结

构承担脊柱 50%的旋转运动，而缺乏骨性结构［9］，因

此，韧带易劳损、松弛，在过度运动或受到类风湿关

节炎侵蚀断裂后，无法提供补偿性稳定作用。

Debemardi 等［10］认为，横韧带在维持寰枢关节

稳定中起决定作用。然而近年生物力学定量研究

显示，翼状韧带才是生理状态下防止寰枢关节过度

旋转的最主要韧带，且寰枢关节的双凸面结构使其

旋转时存在垂直方向的位移，可以有效保护翼状韧

带在强度范围内伸长而避免损伤，而横韧带仅在运

动始发期或超生理负荷运动时方发挥重要作用［11］。

二、寰枢关节脱位分型

根据动力位 X 线或颅骨牵引下寰枢关节能否复

位，将寰枢关节脱位分为可复性、不可复性或固定

性脱位共 3 种类型，但这种分类方法不明确，尤其是

不可复性脱位，类风湿关节炎使韧带破坏、骨性融

合而导致的寰枢关节脱位常属于这一类型，但其包

含范围较广泛，各亚型概念不明确。Xu 等［12］对各

种类型进行明确定义后将寰枢关节脱位分为可复

性、难复性和不可复性 3 种类型，类风湿关节炎累及

寰枢关节时，由于程度不同，导致的骨性融合程度

亦不同，又进一步将不可复性脱位可分为两种亚

型：（1）广泛融合型，双侧侧块完全融合或同时伴前

方寰齿关节融合或后方寰枢关节椎弓融合。（2）点

状融合型，仅单侧侧块融合，合并或不合并寰椎前

结节与齿突融合，或仅单纯后方椎弓融合［13］。

三、类风湿关节炎累及寰枢关节的发病机制

1. 滑膜炎 滑膜炎是类风湿关节炎的始动环

节，也是基本病理变化，其进展很大程度影响病程

阶段。滑膜细胞分为 A、B、C 型，其中，A 型细胞的形

态与巨噬细胞相似，可以分泌白细胞介素⁃1（IL⁃1）
和肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）等细胞因子，促进寰枢

关节炎症反应；B 型细胞是构成正常滑膜的最主要

成分，其形态和功能类似纤维母细胞；C 型细胞是树

突状细胞样滑膜细胞，在类风湿关节炎病程中具有

较强的抗原递呈作用，激活免疫细胞且自身分泌炎

性因子和抗炎性因子。目前认为，B 型滑膜细胞大

量增殖是滑膜炎的主要原因［14］，类风湿关节炎患者

的滑膜层数由 1 ~ 2 层增生至 3 ~ 7 层。体外实验亦

证实，连续增生的滑膜纤维母细胞具有自主攻击自

身软骨的潜能［15］。滑膜增生与 B 型滑膜细胞凋亡

受阻也有关系，正常情况下，细胞染色体末端端粒

调控染色体完整性和细胞分裂周期，DNA 每分裂一

次，端粒缩短一点儿，待端粒消耗殆尽，细胞进入凋

亡程序，而类风湿关节炎患者滑膜细胞中检测出明

显的端粒酶活性，可以及时补全端粒缺损，使 B 型滑

膜细胞发生永生化改变［16］，凋亡受阻，从而导致病

程不断进展。寰枢关节滑膜炎持续进展可以导致

关节囊肿胀和软组织水肿，减弱韧带对关节的稳定

作用，而滑膜细胞内的炎性因子则继续恶化病情，

形成恶性循环，这是类风湿关节炎侵蚀寰枢关节的

早期表现。Sorimachi 等［17］将滑膜炎侵袭寰枢关节

分为 3 个阶段，首先，侵袭寰枢正中关节和侧方关

节、破坏关节囊，使关节囊肿胀、渗出，松弛的关节

囊开始出现不稳定的倾向，但侧方关节间隙无明显

改变；然后，滑膜开始增生，韧带等软组织水肿并破

坏，表现为侧方关节间隙缩小；最后，侵蚀透明软骨

并向软骨下骨渗透，导致软骨骨化，出现骨组织破

坏。正中矢状位颈椎 CT 显示，上述 3 个阶段寰齿间

距（ADI）存在明显差异，第一阶段寰齿间距平均为

4.50 mm、第二阶段 7.30 mm、第三阶段 11.40 mm，其

中，在第二阶段，关键性韧带已不能继续维持稳定，

在头部重量的作用下，寰椎开始有明显前移倾向；

在第三阶段，由于此时已有大量增生的滑膜细胞作

为基础，关节内开始产生血管翳，加剧病程进展，血

管翳在齿突前部增生可以向前推挤寰椎并辅助滑

膜炎进展、向后侵蚀齿突，导致寰齿间距进一步增

大和齿突糜烂。

2. 血管翳 血管翳是类风湿关节炎病程中的另
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一项特征性产物［18］，以大量新生微血管和增生的滑

膜细胞为基础。由于关节腔内滑膜细胞肉芽组织

受胶原蛋白、蛋白水解酶等的刺激，结合病程早期

增生的微血管、纤维素等构成类似肿瘤的血管翳。

血管翳不仅阻断骨质通过滑膜获取营养，而且向关

节腔内软骨面生长，产生粘连，并局部释放更多的

炎性因子、蛋白水解酶等，侵蚀软骨下骨，导致骨性

融合、关节功能障碍和畸形。血管翳侵犯寰枢关节

具有区域倾向性，常发生于齿突与寰椎前弓之间，

有侵蚀齿突前区域的趋势［19］。由于齿突附着横韧

带、翼状韧带等维持稳定的关键性韧带，因此，炎症

导致寰枢正中关节融合和旋转运动障碍的同时，也

导致齿突糜烂、骨折，使韧带失去附着点而松弛［4］，

这是类风湿关节炎侵袭寰枢关节的晚期表现。血

管翳的产生需滑膜炎进展和滑膜细胞大量增生，在

二者共同作用下，可能产生炎性结节和滑膜囊肿。

Sheen 等［20］的研究显示，长期类风湿关节炎可以导

致寰枢关节退行性变，当关节过度运动时，增生的

滑膜可以进展为滑膜囊肿，向前压迫鼻咽腔而引起

呼吸困难并推挤寰椎而导致脱位加重，向上压迫枕

骨底而引发神经症状。正是由于上述占位性病变

的进展，类风湿关节炎累及颈椎的晚期患者常出现

脊髓有效空间明显狭小，从而导致脊髓病［21］。血管

翳还可以通过侵袭下位颈椎而影响寰枢关节的稳

定性，Crockard［22］对其发生机制提出假说：血管翳侵

袭下位颈椎，导致关节僵直，下位颈椎运动障碍使

寰枢关节代偿性承担更多的旋转运动，在维持关节

稳定的关键性韧带被炎症侵蚀而松弛的情况下，过

度运动可以导致严重的磨损，刺激滑膜炎和血管翳

的进展，最终导致关节骨性融合、关节脱位和脊髓

压迫症状。而血管翳导致关节僵直的机制可能是，

在侵蚀导致骨质糜烂的后期，除炎症侵蚀骨质这一

主要作用外，韧带持续损伤，机体以纤维组织修复

韧带，增生的纤维组织和滑膜逐渐硬化，同时，伴随

病程进展产生的侧块和齿突脱落的骨质碎片还可

能卡在关节间隙，阻碍关节活动。Kudo 和 Iwano［23］

也提出，在软组织增厚、关节脱位的情况下，可能刺

激颈椎形成骨赘，最终形成下位颈椎特征性“楼梯”

样后凸畸形。上述一系列病变导致的运动障碍均

需寰枢关节进行代偿，因此显著增加寰枢关节脱位

的风险。

3. 关节软骨病变 寰枢关节由 3 个独立的关节

组成，每一关节为避免骨质直接摩擦，均以软骨面

进行缓冲。关节软骨可以分为软骨细胞和软骨基

质，其中，软骨基质由Ⅱ型胶原蛋白组成的纤维和

基质组成，基质的关键成分是蛋白多糖和水，蛋白

多糖可以维持纤维的正常代谢，纤维的主要作用是

给关节软骨提供弹性和韧性。关节软骨承受外力

时，主要依靠细胞间的纤维连接分散压力，而非通

过细胞自身变形抵抗受力。炎症侵袭寰枢关节时，

一方面直接损伤关节软骨，另一方面头部重量更多

依靠侧块的支撑，因此，在压力作用下，软骨细胞、

纤维发生破裂、坏死。机体可以对这种损伤进行反

应性修复，但是由于软骨损伤不可逆，软骨细胞无

法完全成功修复，纤维的修复也呈现胶原蛋白排列

杂乱的现象［24］，使承受外力的能力明显减弱。同

时，类风湿关节炎患者血浆氧自由基水平明显升

高，李嘉庆等［25］发现，氧自由基可以导致软骨细胞

的遗传信息改变而死亡，还可以抑制其分裂、增殖

和细胞生长；高水平的氧自由基可以影响蛋白多糖

的合成和降解，蛋白多糖由糖胺聚糖和核心蛋白质

组成，在细胞间质中发挥支持、稳定作用，高水平氧

自由基可以破坏蛋白多糖合成场所——粗面内质

网和核糖体，分解核心蛋白质，从而导致蛋白多糖

解聚，透明质酸作为蛋白多糖的一种，其分解可以

导致滑液功能明显降低；此外，氧自由基还可以直

接调节胶原蛋白的转录、翻译等环节，直接抑制胶

原蛋白的合成。在非正常代谢的情况下，纤维对基

质的支撑作用明显减弱。软骨变性坏死使软骨下

骨直接承受更大的应力，承力较集中部位的关节软

骨逐渐磨损殆尽、周围部位则代偿性增厚，导致关

节间隙进一步缩小，形成骨赘、骨刺［26］。为清除骨

质碎片而增生的滑膜细胞又从源头加剧这一过程

的进展。廉克强［27］在研究骨性关节炎与寰枢关节

不稳之间的关系时发现，关节炎可以影响寰枢关节

的稳定性，而寰枢关节失稳亦进一步促进关节炎的

进展。

4. 淋巴细胞 激活的 T 淋巴细胞在关节内粘

附、活化、释放细胞因子，在类风湿关节炎的发病过

程中起核心作用。外来抗原递呈给 T 淋巴细胞时，

主要参与免疫应答的是 1 型辅助性 T 细胞（Th1），释

放大量炎性因子，导致软骨破坏、骨质融合等；与之

相反，同时激活的还有 2 型辅助性 T 细胞（Th2），释

放大量炎性因子，但 Th2 细胞激活水平较低，Th1/
Th2 细胞极度失衡，导致炎症长期进展［28］，这是类风

湿关节炎从外周关节逐渐进展至中轴关节如寰枢
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关节的基础。B 淋巴细胞是重要的抗原呈递细胞

（APC），可以摄取、暴露抗原，并将信息递呈给 T 淋

巴细胞，从而激活产生免疫应答的细胞。而且，在

类风湿关节炎这种持续发生免疫应答的疾病中，除

对优势表位进行正常免疫应答，还可以针对隐蔽抗

原表位产生免疫应答即“表位扩展”，从而越来越多

的抗原表位在这一过程中被识别，B 淋巴细胞递呈

的抗原越多、自身受到免疫系统的攻击越严重，从

而使病程进展［29］。此外，类风湿关节炎患者体内的

CD5+B 细胞可以在 T 淋巴细胞的辅助下产生 IgG，突

变率较高，产生的类风湿因子（RF）与 IgG 构成免疫

复合物沉积于滑膜，并在清除过程中受阻，亦导致

病程进展。

四、类风湿关节炎累及寰枢关节的生物力学改

变

1. 骨性结构 寰枢关节间缺少椎间盘，头部重

量由枕髁通过寰枢关节侧块向下传递，由于侧块自

身内低外高的解剖学特点，垂直应力转化为侧向分

离力，导致前后弓与侧块连接处爆裂性骨折［30］。寰

椎前弓前外侧和后弓椎动脉沟是生理性易骨折点，

前者前后扁平、水平方向脆弱易骨折；后者上下扁

平、垂直方向脆弱易骨折［31］。Neva 等［32］对 67 例类

风湿关节炎患者进行为期 20 年的随访研究，发现类

风湿关节炎晚期患者由于自身炎症进展和糖皮质

激素的作用，罹患骨质疏松症，增加寰枢关节脱位

的风险，一方面使寰枢关节所能承受的最大负荷明

显降低，另一方面前脱位导致的头部前移使侧向分

离力增大，从而增加侧块附近骨折的风险。炎症除

侵蚀骨质外，还可以在侧块表面造成“虫蚀”样破

坏，导致双侧侧块高度和形状变化。尽管寰枢关节

侧块冠状位有约 20°的倾斜，但其矢状位近乎水平，

当冠状位角度增大或减小在 20°范围内变化时，对

寰枢关节运动功能的影响较小，其倾斜程度与寰枢

关节不稳无明显关系；而当矢状位出现较小角度的

倾斜时，即严重影响寰枢关节运动功能。尹一恒［33］

对寰枢关节侧方关节进行有限元模型建立和计算

发现，当关节面矢状位角度增大时，前屈、后伸和旋

转运动角度均减小；当倾斜角度为 25°时，后伸和旋

转运动均无法承受 1.50 N·m 的最大生理载荷。进

行后伸运动时，寰椎不断向前滑移，使侧方关节接

触面越来越小，在压力和摩擦力的作用下，侧块骨

组织磨损；进行旋转运动时，寰椎向一侧倾斜，发生

滑脱而无法运动；侧屈运动范围的增大，同样是由

于运动中出现单侧侧方关节的向前滑移，表明在关

节面无法正常接触的情况下，关节稳定性也受到影

响。寰枢关节侧方关节的正常生理结构除存在冠

状位倾斜角外，上下关节软骨还存在轻微的凸面结

构，正是此凸面结构使寰枢关节在进行旋转运动时

附着于齿突的翼状韧带可以产生垂直方向约 3 mm
的位移，也正是此垂直位移使翼状韧带的伸长量从

理论的 27.1% 降至 23.3% ［34］，极大地保护翼状韧

带。而 Ryniewicz 等［35］对寰枢关节侧块关节的研究

显示，在长期受压的情况下，侧块关节的凸面结构

破坏，推测双侧侧块关节破坏不仅影响寰枢关节的

受力方式而更易导致骨折，而且使翼状韧带须增加

伸长量以限制关节活动，极大地损伤翼状韧带，最

终导致寰枢关节不稳、脱位。

2. 韧带 寰枢椎缺乏骨性结构维持其稳定，因

此韧带数目较多且走行复杂，普遍认为，横韧带是

维持关节稳定性和限制关节过度运动的最重要韧

带，翼状韧带主要在旋转运动中发挥作用。（1）横韧

带：横韧带连接双侧侧块，中间附着于齿突后部，绝

大部分成分是胶原纤维，胶原纤维承受的应力是弹

性纤维的 5 倍，但在慢负荷下弹性纤维可以拉伸

200%，而胶原纤维仅拉伸 6% ~ 8%。此外，纤维在

中央部位呈 30°的斜行［36］，其周围则平行韧带长轴

走行，正是由于这样的解剖学特点，横韧带质地坚

硬，强度最大，但弹性不足，拉伸范围较小。横韧带

损伤多是中部撕裂，即齿突附着点撕脱，多发生于

寰椎前移 3 ~ 5 mm 时［37］，可能的原因主要有横韧带

自身结构决定其刚度大而韧性不足；炎症累及横韧

带时不仅使纤维结构破坏，韧带松弛，而且侵蚀齿

突使附着点附近发生糜烂而断裂；横韧带虽胶原纤

维占绝大部分，但在齿突附着点附近常存在条索状

疏松结缔组织［38］，使附着点附近韧带拉伸能力减

小，最先发生松弛、断裂。尹一恒［33］对横韧带损伤

时的寰枢关节运动进行测量，均无法完成生理载荷

下的后伸、侧屈和旋转运动，前屈运动较未损伤时

范围增大，可能是由于限制关节屈伸的横韧带损伤

后，其余韧带易牵拉，无法阻止寰椎前移，使前屈运

动超过生理限度。（2）翼状韧带：翼状韧带对称性地

连接于齿突背外侧和枕髁内侧之间，主要限制旋转

运动，多数学者认为，一侧翼状韧带可以限制对侧

旋转运动［39］，但 Werne［40］发现，一侧旋转运动的限

制与双侧翼状韧带有关，其可能机制是，当寰枢关

节转向一侧时，首先同侧翼状韧带紧张，当旋转角
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度增大，同侧翼状韧带开始包裹齿突且对侧韧带开

始缩短、收紧，辅助限制旋转运动。钮心刚等［41］的

研究显示，单侧和双侧翼状韧带损伤时，旋转运动

范围均增大且幅度无明显差异，即一侧翼状韧带损

伤，双侧旋转运动均受影响，证实 Werne 的观点。这

一性质决定寰枢关节有较大的轴向旋转范围，达

48.19°，其中 76.19%为中性区，即翼状韧带松弛，从

而较好地保护韧带。与横韧带相似，翼状韧带主要

由胶原纤维构成，且沿韧带长轴走行，拉伸性较小，

经常性紧张可以导致其劳损、松弛，而这种松弛下

的旋转运动也增加寰枢关节不稳的倾向。这一性

质亦使当一侧翼状韧带受炎症累及而松弛不能发

挥正常功能时，双侧旋转运动均无法受韧带的有效

限制，当旋转运动角度达 63°时，发生寰枢关节完全

脱位，达 64° 时，发生颈髓压迫。钮心刚等 ［41］和

Panjabi 等［42］的研究均显示，双侧翼状韧带均断裂

时，关节的最大旋转角度达 65.12°，表明翼状韧带损

伤也是寰枢关节脱位的重要因素。

五、结论

类风湿关节炎由于具有消耗性、反复性特点，

在累及寰枢关节后，患者常需忍受长时间的痛苦，

由于寰枢关节的特殊生理学特性，活动性大、稳定

性差，在骨组织和韧带破坏的情况下更易发生脱

位。因此，对于类风湿关节炎病程 > 2 年的患者，即

使无疼痛症状，也应进行颈椎侧位 X 线检查，尽早发

现、及时治疗［43］。类风湿关节炎致寰枢关节脱位的

患者应采取个体化治疗，在提高手术安全性的同时

控制类风湿关节炎的进展，延缓炎症对寰枢关节的

侵蚀［44］。类风湿关节炎致寰枢关节脱位的发病机

制尚待进一步深入研究，对侵蚀程度明确分期、对

各期运动障碍准确评价均有助于个体化治疗方案

的制定。
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