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【摘要】 创伤性颞下颌关节强直是指外伤引起的髁突与颞骨关节窝之间的纤维性或骨性融合，可导致患者

张口受限、咀嚼困难，甚至阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征。当儿童或青少年发生创伤性颞下颌关节强

直，还会导致面部发育不对称、小颌畸形、咬合关系错乱等，严重影响患者身心健康。该病一旦发生则治疗困

难、易复发，而且发病机制不清，一直是口腔颌面外科研究的热点和难点。本文结合国内外最新的研究进展，

明确创伤性颞下颌关节强直的发病因素，如髁突的损伤、关节盘的损伤或移位、关节窝的损伤以及翼外肌的

类牵张成骨作用；对“血肿机化”、“翼外肌类牵张成骨”等发病机制假说进行述评，并结合相关细胞学和分子

生物学研究阐述现阶段创伤性颞下颌关节强直的发病机制研究进展。
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【Abstract】 Traumatic temporomandibular joint ankylosis refers to fibrous or bony fusion between the condyle and the
glenoid fossa. It can cause problems with mouth ⁃opening limitations, mastication difficulties, obstructive sleep apnea
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and hypopnea syndrome. When traumatic temporomandibular joint ankylosis occurs during childhood, it can cause fa⁃
cial asymmetry, micrognathia, and malocclusion, which significantly affect the physical and mental health. Once tem⁃
poromandibular joint ankylosis occurs, it will be refractory and recurrent. The pathogenesis of temporomandibular joint
ankylosis has not been completely elucidated and has always been a research hotspot in the oral and maxillofacial
fields. In this paper, worldwide research was conducted, and the pathogenesis of traumatic temporomandibular joint an⁃
kylosis was clarified, such as“damage of condyle”,“disc displacement or rupture”,“damage to the glenoid fossa”and

“lateral pterygoid muscle distraction”. The relative pathogenesis hypotheses were summarized, such as“hematoma orga⁃
nization”and“lateral pterygoid muscle distraction osteogenesis”. The related pathogenesis of traumatic temporomandib⁃
ular joint ankylosis was discussed based on the latest cytology and molecular biology research.
【Key words】 trauma; temporomandibular joint; ankylosis; pathogenesis; mandibular condyle; articular disc;
glenoid fossa; lateral pterygoid muscle; animal model; mesenchymal stem cells; macrophages
J Prev Treat Stomatol Dis, 2021, 29(12): 793⁃800.
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颞下颌关节（temporomandibular joint，TMJ）是

髁突、关节盘以及颞骨关节窝等结构组成的滑膜

关节，TMJ活动频繁且承受咬合力，使其易患关节

疾病［1］。颞下颌关节强直（temporomandibular joint
ankylosis，TMJA）是一种严重的关节疾病，会导致

关节内纤维性粘连或骨性粘连，影响下颌运动并

且会造成面部畸形［2］。儿童发生髁突粉碎性骨折

常引起 TMJ广泛的骨粘连，若儿童发生髁突矢状

骨折可引起髁突外侧与关节窝外侧发生部分骨粘

连，内侧形成假关节，严重者还会引起错 畸

形［3］、面前突［4］、小颌畸形等并发症［5］，甚至会导致

上呼吸道狭窄，最终引起阻塞性睡眠呼吸暂停低

通气综合征（obstructive sleep apnea and hypopnea
syndrome，OSAHS）［6］。创伤［7］、感染［8］、系统性疾

病［9］以及其他原因［10］均可以导致 TMJA，其中创伤

因素约占 90%［11］。创伤性 TMJA发病机制复杂，治

疗困难并且有一定复发率［12⁃15］，然而其发生机制未

被真正揭示，动物模型研究各异［16⁃18］。本文就创伤

性TMJA的发病机制进行阐述。

1 创伤性TMJA发生的相关因素

1.1 髁突的损伤

由于解剖结构和生物力学的特殊性，髁突在

下颌骨受到外伤时容易发生骨折并伴随关节盘、

关节窝的损伤［5，19］。目前下颌髁突骨折的分类方

法较多［20］，具有代表性的是根据髁突骨折线的部

位分为：囊内骨折、髁突基底部骨折和髁突颈部骨

折，囊内骨折又分为A型、B型和M型，分别代表骨

折线通过髁突内极、骨折线从髁突关节面外 1/3呈

矢状向延伸至髁突内侧和髁突粉碎性骨折。

创伤性 TMJA 好发于儿童。笔者比较儿童与

成人 TMJ形态发现，相比成人，儿童的关节窝浅，

髁突活动度更大，并且儿童髁突纵轴倾斜角小，髁

突颈最小横断面积/髁突最大横断面积比值大［3］。

因此当 TMJ受到下颌传递的外力时，成人易发生

髁突颈部骨折，儿童则易发生髁突矢状骨折。He
等［21］发现，40例 TMJA中有 25例是髁突矢状骨折

引起的。笔者［22］在绵羊动物实验中造成髁突矢状

骨折，术后 12周后发现实验动物开口度较骨折前

明显减小，CT检查显示髁突畸形严重，关节间隙模

糊，大体解剖发现关节盘与髁突粘连，关节盘部分

破损，关节窝有不同程度的虫蚀状骨吸收，有发展

成 TMJA的趋势。Wang等［16］研究表明，在绵羊髁

突囊内骨折模型中，完整的髁突头部纤维层可以

阻止 TMJA发生。Ouyang等［23］在小鼠动物实验发

现髁突软骨的破坏可以导致髁突病理性改变，而

单纯的髁突颈部骨折无髁突软骨损伤不能促进髁

突头部增生。这些研究说明，创伤性 TMJA的发生

与髁突的损伤关系密切［24］。

1.2 关节盘和关节窝的损伤

在临床病例中，不是所有髁突骨折均能够发

展成 TMJA［25］。Pihut等［26］发现关节盘移位会引起

颞下颌关节紊乱症，导致疼痛等症状。Yan等［27］通

过临床病例阐述了在髁突粉碎性骨折的治疗过程

中，恢复关节盘位置可以有效避免髁突骨折患者

继发 TMJA。Wang等［28］发现切除绵羊关节盘合并

关节纤维层损伤可导致创伤性 TMJA。He等［29］通

过影像学研究发现，关节强直均伴有关节盘的移
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位，关节盘的存在可以阻止 TMJA发生。He等［30］

在临床病例中发现急性创伤可以导致关节盘的损

伤移位，髁突失去关节盘的保护会发生骨吸收，在

保守治疗后有部分患者会发生 TMJA。Yan等［7］在

绵羊动物实验中模拟髁突矢状骨折并切除大部分

关节盘，仅关节窝严重损伤的绵羊发生了 TMJ骨
性强直。因此，关节盘和关节窝的损伤是发生创

伤性TMJA的重要因素。

1.3 翼外肌的作用

笔者前期研究发现，在绵羊髁突骨折的动物

模型中，保留了翼外肌功能侧的髁突形态改变更

严重［31］。最近，笔者对绵羊髁突、关节盘以及关节

窝进行复合损伤，结果发现仅有保留翼外肌功能

侧的 TMJ发生骨性强直，阻断翼外肌功能侧未发

生骨性强直［2］。笔者在成年绵羊髁突矢状骨折的

模型中分别采用保守治疗和切开复位内固定的手

术治疗，12周后从影像学和大体解剖评价两种方

法的疗效，经过手术复位的髁突愈合良好，关节盘

完好并附着于髁突上，而保守治疗组髁突畸变，关

节盘和关节窝有不同程度的破坏。成年患者若采

用保守方法治疗髁突矢状骨折，在下颌生理运动

过程中髁突内侧残端反复受翼外肌的牵拉力，会

进一步破坏髁突形态，并损伤关节盘和关节

窝［32］。因此，翼外肌的作用也是发生创伤性 TMJA
的重要因素。

1.4 下颌运动受限

Nanthini 等［33］发现限制患者开口会影响 TMJ
的形态与功能。Miyamoto等［34］在绵羊动物实验中，

摘除关节盘、破坏髁突以及关节窝表面并限制下颌

运动，发现在TMJ创伤早期制动下颌可以促进关节

强直，强直一旦开始形成，无论是否制动下颌强直

均会发展。笔者收集 30例 4～8岁儿童髁突骨折的

患者病例，用磨牙区咬合夹板使患儿保持微张口

3～6个月，不仅没有 1例发生关节强直，而且患儿

的 TMJ形态和口颌功能均恢复良好［19］，因此，在髁

突骨折初期用 垫或咬合夹板限制患儿下颌开口

初期和闭口末期运动，可以最大限度阻断翼外肌对

髁突的类牵张作用，进而阻止TMJA的发生。

2 创伤性TMJA的发病机制研究新进展

2.1 “囊内血肿机化”假说

儿童生长发育迅速，TMJ血运丰富，下颌骨受

到创伤时发生髁突骨折，容易导致关节囊内血肿，

因此临床 TMJA常见于儿童［35］。髁突骨折导致的

TMJA仅占 3.23%，可见不是所有的髁突骨折都能

发展成 TMJA［36］。研究证明单纯的关节腔内血肿

无法引起 TMJA［16］。临床上部分患者髁突骨折后

数年甚至数十年才形成 TMJA，而髁突骨折引起的

血肿多在 3个月内吸收。因此，髁突骨折伴血肿机

化不是导致创伤性TMJA的唯一因素。

2.2 “囊外血肿机化”假说

Ferretti等［37］发现创伤性 TMJA 的骨性粘连区

多位于髁突外侧和颧弓之间，提出关节囊外而非

囊内的血肿机化导致了关节强直，他们认为髁突

骨折后形成骨折间隙，血液充满间隙并渗到 TMJ
关节囊外，由于髁突骨折移位使其残端更接近颞

骨关节窝，为形成关节窝骨桥提供了有利条件，当

血肿进一步机化并骨化就会限制下颌活动，以上

因素共同导致创伤性 TMJA的发病。尽管这一假

说较囊内血肿假说似乎更合理，但这一假说的发

生条件是脱位型髁突骨折，并且该假说无法解释

不伴有髁突移位的骨折类型也同样能够发生骨化

粘连，进一步发展成创伤性TMJA。

2.3 “肥厚性骨不连”假说

Yan等［38］认为，创伤性 TMJA 的发生是由于髁

突骨折后的“异常骨愈合”，他们认为 TMJA的发生

有三个必要条件：①关节发生骨性或者纤维性粘

连使损伤后的髁突与关节窝接近甚至接触；②关

节盘缺损或移位；③开放的关节骨髓腔。创伤后

发生骨性 TMJA 经影像学可观察到骨性强直区有

模糊的透射带，这个特征类似于长骨的肥厚性骨

不连，并且患者的最大张口度和关节区钙化程度

存在负相关。因此，Yan等［38］认为TMJ 损伤为髁突

和关节窝的骨愈合创造了微环境，即创造了骨性

强直的发生条件。其次，开口运动受限加速了髁

突和关节窝的骨愈合。这一假说较好地解释了

TMJ在创伤后形成骨性强直的机制。

2.4 “翼外肌类牵张成骨”假说

笔者在总结了髁突矢状骨折的动物模型研究

以及临床治疗的基础上，发现创伤性 TMJA不但与

TMJ 复合损伤有关，而且与翼外肌的作用关系密

切。翼外肌的上头起自蝶骨大翼的颞下面和颞下

嵴，止于 TMJ的关节囊前内面和关节盘前缘，翼外

肌的下头起自翼外板的外侧面，与部分上头肌纤

维一并止于髁突颈部翼肌窝。在关节盘脱位或损

伤后，由于翼外肌在骨折愈合过程中的类牵张作

用，新生骨球在骨折碎片和髁状突外侧残端之间

过度生长，进一步破坏关节盘和上下关节面软骨，
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使髁突与关节窝直接接触。据此，笔者首次提出

“创伤性 TMJA的翼外肌类牵张成骨假说”［39］。笔

者的研究发现，在绵羊髁突骨折的动物模型中，翼

外肌的存在可以影响髁突矢状骨折后的骨改建，

即保留了翼外肌功能侧的骨折髁突形态改变更严

重［31］。随后笔者在组织学［40］及影像学［2］研究中，

证实了翼外肌可以促进骨折的髁突形成更多的新

骨，有可能导致创伤性 TMJA的发病。笔者［2］对绵

羊髁突、关节盘以及关节窝进行复合损伤，结果发

现仅有保留翼外肌功能侧的 TMJ发生骨性强直，

阻断翼外肌功能侧未发生骨性强直。大体解剖可

见，阻断翼外肌功能侧髁突形态较正常髁突有改

建但不明显；而保留翼外肌功能侧 TMJ发生明显

骨性强直，关节间隙变窄或者消失，髁突体积变

大，下颌支与颅底间距缩短。Micro⁃CT可见髁突骨

折区有大量成骨且新生骨小梁的方向与翼外肌收

缩方向一致［41］，说明翼外肌具有类牵张成骨的作

用。笔者得出结论，在升颌肌群作用下，髁突残端

与关节窝可随着关节盘内移位而接近甚至直接接

触，随后在下颌生理性运动过程中进一步损伤，同

时髁突内侧受翼外肌的类牵张成骨作用，髁突内

外侧之间出现异常的骨愈合，最终与关节窝外侧、

颧弓发生粘连并形成骨性强直。笔者的研究解释

了翼外肌的类牵张成骨作用是形成创伤性 TMJA
的又一重要因素。笔者最新的研究将荧光金（fluo⁃
rogold，FG）注射到 SD鼠左侧翼外肌，术后 7 d将 SD
鼠灌注、取脑、切片，经 FG 与兔抗神经元核抗原

（neuron nuclear antigen，NeuN）免疫荧光双重标记，

观察到在注射侧的三叉神经运动核神经元内可见

大量的 FG逆标神经元的胞体和树突，这些神经元

不仅分布于支配闭口肌的三叉神经运动核的背外

侧部，也分布于支配开口肌的三叉神经运动核的

腹内侧部［42］。上述笔者以研究证明翼外肌在开闭

口运动中频繁发挥作用，因此，在创伤性 TMJA的

发病过程中翼外肌频繁发挥类牵张成骨作用。综

上所述，创伤性 TMJA发病的重要因素包括髁突的

损伤、关节盘的损伤或移位、关节窝的损伤以及翼

外肌的类牵张成骨作用等（图 1）。

Figure 1 Pathogenesis of temporomandibular joint ankylosis
图 1 颞下颌关节强直形成机制

Damage to the glenoid fossa

Damage of condyle

Disc displacement or rupture

Lateral pterygoid muscle
distraction Bony ankylosis

2.5 创伤性TMJA的细胞学研究

2.5.1 间充质干细胞 创伤性 TMJA 的病理基础

是关节内纤维性或骨性组织代替关节正常结构。

Yan等［38，43］发现 TMJA和过度骨愈合相似，而间充

质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）在骨形成

和骨愈合中起到至关重要的作用［44］。骨髓来源的

MSCs是一种多能细胞，可分化为成骨细胞、软骨细

胞、成纤维细胞、肌细胞等，共同参与骨折的修复

与重建［2，45］。He等［46］提出在骨折愈合期间，MSCs
通过细胞因子和趋化因子富集到骨折部位促进关

节区形成骨性强直，例如骨形态发生蛋白（bone
morphogenetic proteins，BMPs），转化生长因子 ⁃ β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β），基质细胞衍

生因子 1（stromal cell ⁃ derived factor 1，SDF1）等。

Kitaori 等［47］和 Shinohara 等［48］发现抑制 SDF1 会降

低MSCs的迁移能力并延缓骨折愈合，相反，SDF1
的过表达可以增强MSCs的迁移和归巢能力，并加

速骨折愈合。在创伤性 TMJA中，髁突骨折常伴有

颞骨关节窝的损伤，以及关节盘移位，导致受伤的

髁突与关节窝之间失去屏障，在下颌的运动过程
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中，损伤的髁突与关节窝不断接触从而引发异常

骨愈合［40，49］。在此过程中，MSCs 从髁突断端、骨

髓、骨膜以及血管中游离出来进入关节间隙，然后

分化为骨祖细胞和成骨细胞，最终形成强直骨

块［50］。Yan等［43］指出，创伤性 TMJA形成过程的病

理机制与肥厚性骨不连骨痂形成的病理机制相

似。Porto等［51］发现，在 TMJA的鼠动物模型中，与

应用植骨相比，应用MSCs在 TMJ的受损区域诱导

了更多的骨形成，引起了严重的骨性强直。以上

研究表明，MSCs在髁突等骨折愈合过程中起重要

作用。

2.5.2 破骨细胞与巨噬细胞 破骨细胞是骨折愈

合过程中骨吸收和骨重建的关键细胞［52］，在临床

治疗中，抑制破骨细胞功能可以有效治疗骨质疏

松［53］、促进骨再生［54］等。组织蛋白酶 K（cathepsin
K，CTSK）是骨代谢的关键调控靶点，通过对破骨

细胞数目和功能的影响发挥重要的骨吸收调控功

能。在小鼠牙周炎模型中，抑制CTSK可以有效促

进牙槽骨再生、减缓骨吸收［55］。研究表明，在 TM⁃
JA形成的阶段破骨细胞的数量减少、分化能力减

弱，提示破骨细胞缺乏可能参与了 TMJA的骨量形

成［46］。然而，破骨细胞缺失如何导致 TMJA骨量形

成的详细机制还需要进一步的研究［54］。

巨噬细胞是破骨细胞的前体细胞，存在于人

类和动物骨折愈合的炎症阶段，它们在启动骨折

修复过程中起着关键作用［56］。巨噬细胞清除病原

微生物、细胞碎片和坏死组织，并诱导损伤后炎症

因子的高表达，如白细胞介素 1（interleukin⁃1，IL⁃
1）、白细胞介素 6（interleukin⁃6，IL⁃6）和肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）等［57］。研究

表明，从受伤时起减少巨噬细胞或减少巨噬细胞

相关的炎症因子可能会影响骨折的愈合［58］。在

TMJA的研究中，Zhao等［59］发现在新西兰兔 TMJA
动物模型早期，巨噬细胞的数量较多，有趣的是，

一旦在 TMJA动物模型手术时抑制巨噬细胞数量，

可以减轻骨性强直的程度，并且软骨相关基因的

表达也减少。上述研究表明巨噬细胞在启动骨折

愈合和 TMJA过程中具有重要作用，并且与骨形成

密切相关。巨噬细胞主要分为M1型和M2型，目

前尚未见巨噬细胞极化异常在 TMJA 发病中的

研究。

2.6 创伤性TMJA的分子生物学研究

分子生物学研究提示创伤性 TMJA 间隙组织

存在着持续过度的成骨能力。笔者课题组前期提

出创伤性 TMJ 骨性强直是髁突骨折后的异常成

骨，导致髁突体积变大、形状不规则，在下颌的运

动过程中进一步损伤关节盘、关节窝，进而发生关

节强直。血管生成与成骨密切相关［49，60］。在创伤

性 TMJA进展中，血管生成可能参与了髁突骨折后

的骨形成。血管生成可以促进骨折愈合，而血管

生成不足则会导致萎缩性骨不连［46，61］。在创伤性

TMJA的研究中，成骨和血管生成细胞因子，如骨

形成蛋白 4（bone morphogenetic protein 4，BMP⁃4）、

骨形成蛋白 7（bone morphogenetic protein 7，BMP⁃
7）和血管生成素 2（angiopoietin⁃2，Ang⁃2）的表达下

调［62］。Yan等［63］和 Zhang等［64］分析了 TMJA动物标

本，发现 Wnt5a、β ⁃catenin、淋巴细胞增强因子、

RUNX2（runt⁃related transcription factor 2）等表达降

低。Pilmane等［65］发现 TMJA样本中转化生长因子⁃
β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）和MSX2
的表达增高导致了持续性骨形成。Liang 等［49］和

Zhang等［64］等发现，在绵羊 TMJA的动物模型中，血

管生成相关基因在骨性强直组中的表达高于纤维

性强直组，例如缺氧诱导因子 1α（hypoxia⁃induc⁃
ible factor⁃1α，HIF⁃1α）、血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）、血管生成素 1
（angiopoietin 1，ANG⁃1）、富含半胱氨酸的血管生成

诱 导 剂 61（cysteine ⁃ rich angiogenic inducer 61，
CYR61）和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinas⁃
es，MMPs）等。这些结果提示创伤性 TMJA骨痂形

成中血管生成相关因子可能起重要作用。

笔者研究团队采用高通量测序分析了绵羊动

物模型中离断翼外肌功能侧强直骨块与正常髁

突，发现成骨相关基因如 II 型胶原纤维 α1 基因

（collagen type II α 1 chain，COL2A1）、白细胞介素

1α（interleukin⁃1α，IL⁃1α）、白细胞衍生趋化因子 1
（leukocyte cell derived chemotaxin 1，LECT1）和

CD180等基因上调，比较保留翼外肌功能侧与离断

翼外肌功能测，发现脂联素（adiponectin，ADPN）、

肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶（myosin light chain kinase，
MYLK）、肌钙蛋白 C1（troponin C1，TNNC1）和卡莱

奎林 1（calequestrin 1，Casq1）等上调，LECT1和 IL⁃
1α以及 CD180等下调，证实 BMP7、LECT1等在翼

外肌的类牵张成骨中起重要作用，与创伤性 TMJA
的发展密切相关［64］。

3 总结与展望

创伤性 TMJA 一旦发生会严重影响患者的生
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活质量，其治疗在于切除强直骨球、恢复 TMJ的解

剖与功能［66］，但术后仍存在 TMJA的复发问题。探

索 TMJA的发病机制以预防 TMJA发生是解决此类

疾病的根本途径。目前国内外关于创伤性 TMJA
的动物研究较多，但是不同的动物研究采用的建

模方法各异，多数研究中仅在 TMJ形成纤维性强

直。骨性强直的动物研究多采用髁突、关节盘和

关节窝的开放性复合损伤，但动物模型的开放性

损伤与临床患者 TMJ闭合性损伤不完全相同，动

物模型也存在一定局限性。

综上所述，关于创伤性 TMJA的研究重点仍是

建立标准化、可重复性高、能够更好地模拟临床患

者 TMJ创伤微环境的动物模型。前期研究虽然已

初步揭示了创伤性 TMJA的发病机制，但这方面的

探索尚处于初期，未来将更深入地从细胞学、分子

生物学以及基因水平等方面探索创伤性 TMJA的

微观机制。
【Author contributions】 Hu KJ，Deng TG wrote and revised the arti⁃
cle；Ma Z，Wang YM collected the references. All authors read and ap⁃
proved the final manuscript as submitted.
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