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Ranvier骨化沟是环绕长骨骺板外周的特殊区

域，同时与软骨膜、干骺端骨皮质、骺板软骨相接触。

Ranvier骨化沟参与正常的软骨内成骨过程，当其受

到损伤会导致骨桥形成进而引起关节畸形。多发性

内生软骨瘤病与骨软骨瘤可能起源于该部位的异常

细胞。以上生理及病理过程的具体机制尚需进一步

研究。深人研究Ranvier骨化沟的形态发生与分子

机制对于认识正常的成骨过程，理解相关疾病发生、

发展的病理机制都具有十分重要的意义。现将国内

外相关研究进展报道如下。

1 Ranvier骨化沟与骺板的关系

1873年，Ranvier首先提出在骺板周围存在环

形的骨化沟，骺板静止层的部分细胞向周围迁移构

成Ranvier骨化沟。Langenskitild等研究发现：多发

性内生软骨瘤病的病变从骺板软骨中央逐渐向周围

干骺端骨皮质移位；用$35标记骺板静止层细胞，5

周以后含有标记物质的软骨细胞向四周扩散；Ran．

vier骨化沟内的部分细胞表达Ⅱ型胶原mRNA，具

有软骨细胞的特性。以上证据表明Ranvier骨化沟

的细胞来源于骺板软骨。

相反，1951年，Lacroix提出骺板的横向生长是由

于Ranvier骨化沟的细胞贴附引起的外加生长。1977

年，Shapiro等通过电镜研究Ranvier骨化沟内细胞可

以分为3组：一组是位于深部密集成团的前体细胞，

可以分化成为骨母细胞，后者形成骨皮，连接骺板与

干骺端；另一组弥散而广泛分布，是相对没有分化的

间充质细胞或成纤维细胞，其中一些是软骨母细胞的

前身，可能参与软骨的外加生长和骺板的横向生长；

还有一组是沿胶原纤维分布的成纤维细胞和纤维细

胞，它们形成纤维层与骨膜的外层纤维、软骨膜相连

续，这一纤维层还向骨骺软骨伸出纤维，骨骼生长过
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程中将骨膜牢固的固定于骨骺。因而，Shapiro认为

Ranvier骨化沟不但参与了长骨的成骨过程，还参与

了骺板的横向生长。国内学者¨1动物实验中发现，去

除部分Ranvier区可以导致骺板骨桥形成，进而影响

骺板软骨凋亡水平，抑制骺板正常的纵向和横向生

长。Cheng等研究发现在跟骨和距骨骨化过程中也

存在Ranvier骨化沟。Fritsch等¨1研究发现Ranvier

骨化沟的深层和中层伸入骺板的静止层和增殖层之

间，向骺板输送细胞和细胞外基质。

以上研究表明Ranvier骨化沟与骺板均参与正

常的软骨内成骨过程，但是二者之间的关系尚存在

争议。软骨内成骨中，首先是软骨雏形形成，然后软

骨膜内的骨原细胞分化成成骨细胞，在软骨表面形

成初级骨松质，犹如领圈包绕软骨雏形中段，故名骨

领，最后是软骨内骨化。骺板是长骨继续增长的基

础，而骺板本身如何横向生长却还不明确。如果

Ranvier骨化沟发生在骺板之前，则可以为其参与骺

板的横向生长提供有力证据。从解剖位置上看，骨

领的两端同时与软骨膜、骨皮质、软骨都有接触，与

Ranvier骨化沟相类似。因此，可以推测Ranvier骨

化沟可能是胚胎时期骨领两端的残留部分，它起源

于软骨膜，胚胎发生处于骺板之前，很可能参与骺板

的横向生长，这一假设尚需进一步研究证实。
2 Ranvier骨化沟的临床研究

Delgado等用射线照射大鼠前肢桡骨远端的

Ranvier骨化沟，在骺板周围可出现骨软骨瘤并逐渐

向骨干迁移，提出Ranvier骨化沟参与了骨软骨瘤

的病变发生过程。T66t等在保留Ranvier骨化沟的

前提下切除狗股骨远端部分骺板组织，用带血管蒂

的髂嵴移植修复缺损，结果发现移植软骨成活良好，

没有骨桥形成，提出移植成功可能与Ranvier骨化

沟的激活有关。Mansoor等旧1观察多发性骨软骨瘤

患儿的病理标本，发现肿瘤细胞来源于Ranvier骨

化沟。由于Ranvier骨化沟的形态发生过程和功能
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尚不明确，以上疾病的发生机制尚需进一步研究。

骺板阻滞技术已广泛用来治疗肢体不等长与关

节内外翻畸形，但其机制尚未见报道Hj。无论是

Ranvier骨化沟的细胞来源于骺板，还是参与了骺板

的生长，由于二者之间的特殊解剖关系，骺板阻滞过

程中Ranvier骨化沟都应该受到一定的影响，目前

尚未见相关文献报道。因此，明确Ranvier骨化沟

与骺板之间的关系可能为解释骺板阻滞技术的作用

机制提供理论依据。

3 Ranvier骨化沟的分子生物学研究

FGF信号通路是软骨发育过程中的重要信号通

路，包括22种FGFs和4种FGFRs，FGF与其相应的

FGFRs结合后，激活细胞内的多种信号通路，进而发挥

作用¨“j。Jingushi等。91报道大鼠Ranvier骨化沟细胞

中存在增殖细胞核抗原的表达，同时具有aFGF、bFGF、

TGF-B。的表达，提示该部位细胞具有增殖性。受体方

面，Ranvier骨化沟存在FGFE3的表达，但是如果发生

突变将会导致何种病变尚需进一步研究¨01。

整合素介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质问

黏附作用与信号传导，在FGF信号通路中发挥重要

作用⋯’12 J。研究表明软骨细胞中表达仅。B，、o【：B，、

O／．10pl、dll pl等胶原结合整合素¨3|。Camper[14]研

究发现在小鼠软骨中各整合素的表达分布不同，仅，。

p。以在干骺端和骺板表达为主，仪。B。在关节软骨

表达水平较高，而未发现有Or．：B。表达，Ranvier骨化

沟内有仅lo的表达。Bengtsson等¨纠对去除亚基d10

基因从而缺乏整合素仅m 13。的小鼠进行研究，发现

仅。。B。在骺板的结构和功能方面起到重要的作用，

其缺乏可引起长骨生长受限。如果Ranvier骨化沟

参与骺板的横向生长，其中的部分细胞应该向骺板

不断迁移，这一过程很可能存在整合素的介导。研

究发现Ranvier骨化沟还可以表达骨钙蛋白、myc、

jun、转录激动因子-5以及Phosphol等蛋白的表达，

说明Ranvier骨化沟内的细胞具有增殖性，在软骨

钙化中发挥重要作用¨¨18 J。

总之，上述3方面的研究表明，Ranvier骨化沟

在正常生理以及相关疾病过程中都发挥重要作用，

但其细胞来源、形态发生、功能及与骺板的关系尚需

进一步研究，调控这些过程的具体分子机制尚未见

文献报道。明确Ranvier骨化沟的形态发生规律和

分子机制将有助于进一步认识正常的成骨过程、理

解相关疾病发生、发展的病理机制，将有可能为这些

疾病提供新的治疗方法。
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