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脑外伤影响肢体骨折愈合相关机制的研究进展
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摘　要　根据临床现象观察，伴有脑外伤的四肢骨折患者其骨痂形成速度较单纯四肢骨折患者快。本文筛查分析国内外相

关文献，综述碱中毒、机械刺激、神经调节以及体液因子等在脑外伤促进骨折愈合中的影响因素，以探寻这一领域未来有价值的

研究方向。
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　　现代创伤所导致的骨折患者中有很大比例常在
愈合期间发生骨不连，发生率达 １０％，因此探究促进
骨折愈合的相关机制显得尤为重要

［１］
。在临床上 ２０

世纪就有相关报道，合并有脑外伤的四肢骨折患者与

单纯骨折患者的骨折愈合比较过程有所不同。相关

研究表明伴有脑外伤的四肢骨折患者骨痂的形成常

常快于单纯骨折患者
［２］
。因此本文从研究脑外伤对

骨折愈合的影响因素出发，对当前已有机制假说等研

究成果进行综述，以期能深入了解骨折愈合的机制，

为临床应用提供参考。目前对于这一现象的作用因

素的假说主要有：①碱中毒学说；②机械刺激学说；③
神经调节学说；④体液学说。

一、碱中毒学说

骨折愈合受到局部理化因素的影响，脑外伤常

常引起患者的过度通气，使血的 ｐＨ值升高。Ｎｅｗ
ｍａｎ等［３，４］

的回顾性研究通过对比合并脑外伤的骨

折患者的动脉血 ｐＨ值，发现该类患者的平均动脉
ｐＨ值为 ７．４９（７．３５～７．４５）较正常值升高，呈碱中
毒。他们推断合并脑外伤的骨折患者轻度碱中毒

的内环境促进血钙在骨折处沉淀，进而加速骨痂形

成及骨折愈合。但目前未发现有研究者对该假说

进行验证。

二、机械刺激学说

骨折处动态的微动可能会刺激新骨形成从而促

进骨折愈合。其中 Ｙａｍａｊｉ等［５］
认为在骨折间隙较小

的情况下骨折处的微动可以在早期促进骨痂形成并

加速骨折愈合。因此国内有研究者猜想合并脑外伤

昏迷的骨折患者因脑外伤导致大脑皮质兴奋，患者常

有躁动或肢体肌肉痉挛，使得骨折处存在不同程度的

活动，刺激骨折处骨形态发生蛋白合成分泌从而骨痂

形成加速促进骨折愈合
［６］
。Ｐｅｒｋｉｎｓ等［７］

通过髓内针

固定的方法排除了骨折处的微动因素，发现合并脑外

伤的骨折患者与单纯骨折患者比较，骨痂量仍多且形

成速度快。因此，机械因素是否是合并脑外伤的骨折

患者骨折愈合加速的主要因素仍有待进一步研究探

讨。

三、神经调节学说

研究表明不同水平的神经损伤对骨折愈合影响

不同。有研究发现颅脑和外周神经的损伤可以加速

骨折愈合而脊髓损伤导致成骨延迟
［８］
。骨折时骨及

骨膜上感觉神经会释放一种神经肽（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＰ），已有研究证实神经肽在骨痂愈合和促进骨折愈
合的过程中有重要作用。目前已报道可以促进骨折

愈合的神经肽主要有降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ｃＧＲＰ）、Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，
ＳＰ）、血管活性肠肽 （ｖａｓｏａｃｔｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，
ＶＩＰ）等［９］

。释放这些神经肽的肽能神经在骨组织分

布广泛，主要是骨膜、干骺端等骨组织生长活跃部位，

其中含量较多的是免疫反应阳性的 ｃＧＲＰ肽能神经。
国内关于脑外伤加速骨折愈合的神经机制研究也主

要是关于 ｃＧＲＰ的研究。Ｈａｒａ－Ｉｒｉｅ等［１０］
对正常大

鼠和失坐骨神经支配的大鼠的骨小梁进行比较，发现

失神经支配的大鼠骨小梁密度明显增加，说明骨骺区

破骨细胞活动受到降钙素基因相关肽阳性神经纤维

的调节。

四、体液学说

Ｂｉｄｎｅｒ等［１１］
用脑外伤患者的血清培养大鼠成骨

细胞，发现合并脑外伤患者的血清促进成骨细胞有丝
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分裂活性强于无脑外伤患者且效应存在剂量依赖性，

因而提出体液学说。现阶段关于脑外伤后骨折愈合

加速的机制的研究主要集中在体液学说方面，即合并

脑外伤的骨折患者机体中最广泛的体液成分变化对

骨折愈合的影响。研究目标主要是脑脊液和血清中

在脑外伤合并骨折患者中有显著变化能够促进骨折

愈合的体液因子。目前主要研究的体液种类有两个：

激素和细胞因子或生长因子。

１．激素：患者遭受脑外伤后，由于应激以及颅脑
功能的影响，其内分泌系统往往有一系列变化，各种

激素水平的变化可能会对骨折愈合产生影响。综合

发现可能促进合并脑外伤患者骨折愈合的激素有生

长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰ）、甲
状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｉｎｅ，ＰＴＨ）和催乳素
（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）。（１）生长激素：生长激素除了对于
机体的一般性促生长作用以外，还可以通过直接刺激

成骨代谢，作用于软骨细胞等方法促进骨折愈合。生

长激素也可以通过刺激胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）合成表达，从而刺激骺板软骨
细胞增殖。Ｂａｉｌ等［１２］

通过微型猪骨折愈合模型证明

重组 ＧＨ可以加速骨折愈合。Ｗｉｌｄｅｒｂｕｒｇｅｒ等［１３］
研

究发现单纯骨折患者血清的 ＧＨ水平在创伤早期有
一过性升高，而合并脑外伤的骨折患者血清中的 ＧＨ
会有二次上升，且生长激素介导的 ＩＧＦ升高可长达
１４周，表明生长激素是促成脑外伤患者骨折加速的
可能因素。（２）瘦素：瘦素是肥胖基因（ＯＢ）编码合
成的一种多肽激素，在能量代谢、神经内分泌、血管生

成等方面发挥重要作用。研究表明瘦素在中枢系统

抑制成骨，而在外周促进成骨。Ｇｏｒｄｅｌａｄｚｅ等［１４］
在体

外培养的成骨细胞中加入瘦素，结果发现瘦素能够通

过促进胶原合成从而促使成骨细胞转变为骨细胞。

汪雷等
［１５］
检测对比单纯脑外伤、单纯骨折及骨折合

并脑外伤患者血清瘦素水平，发现创伤后瘦素水平升

高。姚翔等
［１６］
研究发现脑外伤中后期血清中瘦素升

高明显，提示瘦素可能是加速骨折愈合的因素之一。

（３）甲状旁腺激素：甲状旁腺激素是甲状旁腺主细胞
分泌的多肽激素，生理功能主要是促进血钙升高，血

磷降低。ＰＴＨ对骨的作用有双向性，大剂量可促进破
骨细胞分化，引起骨质吸收；小剂量间断给予 ＰＴＨ刺
激成骨细胞，成骨增加。国内外研究者也发现合并脑

外伤的骨折患者血清 ＰＴＨ值比单纯骨折患者和单纯
脑外伤患者高，表明 ＰＴＨ可能是加速骨折愈合的因
素之一。（４）催乳素：催乳素能够诱导人骨髓间充质

干细胞（ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｈＭＳＣｓ）增殖
及向软骨细胞分化

［１７］
。除了生理状态下的波动，

ＰＲＬ在应激状态或受到包括脑外伤在内的多种创伤
影响激素水平会显著改变。Ｗｉｌｄｅｒｂｕｒｇｅｒ等［１８］

研究

发现，脑外伤合并四肢骨折的患者在创伤后５周血清
ＰＲＬ水平明显升高，其浓度峰值出现于成骨活跃阶
段，提示 ＰＲＬ是影响成骨的因素之一。

２．细胞因子：合并脑外伤的骨折患者血液中可以
发现许多促进骨折愈合的细胞因子，这些细胞因子在

骨折愈合过程中相互影响共同诱导成骨，又称骨诱导

生长因子。目前研究的主要细胞因子有碱性成纤维

细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、
胰岛素样生长因子 （ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，
ＩＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）、血小板衍生性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）等。（１）碱性成纤维细
胞生长因子：ＦＧＦ主要有 ａＦＧＦ和 ｂＦＧＦ两种形式，
ａＦＧＦ主要促进软骨细胞生长，ｂＦＧＦ主要促进成骨过
程。ｂＦＧＦ可以促进细胞有丝分裂、趋化、分化、血管
形成，促进成骨细胞增生，加速骨、软骨等组织的修

复。Ｗｉｌｄｅｒｂｕｒｇｅｒ等［１９］
发现单纯骨折患者和单纯脑

外伤患者血清中的 ｂＦＧＦ水平短暂升高，而脑外伤合
并骨折患者血清 ｂＦＧＦ水平呈现持续性升高。且
Ｗｉｌｄｅｒｂｕｒｇｅｒ团队还发现血清中 ｂＦＧＦ的增加往往伴
随碱性磷酸酶的显著增加，他们猜测这种变化与脑外

伤促进骨折愈合有着重要关系。国内研究者也针对

ｂＦＧＦ进行了许多实验，均发现合并脑外伤的骨折患
者血清 ｂＦＧＦ水平高于其他组且骨折愈合加快。他
们推断脑外伤加速骨折愈合的原因可能是以下两点：

①脑外伤后血清中 ｂＦＧＦ水平增加，直接作用于骨折
处，促进成骨细胞增殖，加速愈合；②ｂＦＧＦ作用于骨
折处，对成骨细胞产生趋化作用，使更多干细胞向骨

折处聚集，加速骨折愈合。（２）胰岛素样生长因子：
胰岛素样生长因子受生长激素影响，生长激素在上文

已有简述，ＩＧＦ主要分为 ＩＧＦ－１和 ＩＧＦ－２两种。现
有研究表明 ＩＧＦ－１是促进成骨的重要因子，它能减
少骨胶质退化，加速胶原形成，增加骨质沉积，促进成

骨细胞分化增殖。Ｗｉｌｄｅｒｂｕｒｇｅｒ等［１３］
研究发现合并

脑外伤的骨折患者血清 ＩＧＦ－１水平较单纯骨折及单
纯脑外伤患者高。随后国内对于 ＩＧＦ的研究均验证
此现象并发现 ＩＧＦ浓度高峰延迟。郑少涛等［２０］

研究
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发现，ＩＧＦ－２在促进骨折愈合过程中有一定作用。
（３）血管内皮生长因子：血管内皮生长因子作为一种
主要的生长因子，ＶＥＧＦ诱导骨折处血管生成，改善
缺氧状态并为成骨组织提供充足营养支持从而加速

骨折愈合。脑外伤后患者缺氧状态提示 ＶＥＧＦ可能
是加速骨折愈合的一个可能因素。Ｔａｒｋｋａ等［２１］

第一

次通过腺病毒 ＶＥＧＦ－Ａ基因转移方式验证了 ＶＥＧＦ
在骨折愈合中的作用。国内研究发现合并脑外伤的

骨折患者骨折局部的血清 ＶＥＧＦ表达高峰提前且峰
值增加，并证实脑外伤程度和 ＶＥＧＦ表达呈正相关。
（４）转化生长因子：ＴＧＦ－β是转化生长因子超家族
因子中的一种，能够调节细胞生长分化，在骨生长及

修复中有重要作用。Ｓｃｈｍｉｄｍａｉｅｒ等［２２］
研究证实使

用 ＴＧＦ－β可以在早期加速大鼠胫骨骨折愈合。有
观点认为骨折早期骨折处血肿内炎细胞和血小板分

泌 ＴＧＦ－β促进骨折愈合，而合并脑外伤的骨折患者
颅脑血肿进一步分泌 ＴＧＦ－β并通过受损的血脑屏
障作用于骨折处加速骨折愈合。但王守君等

［２３］
研究

发现合并脑外伤的骨折患者血清 ＴＧＦ－β降低，骨折
局部的 ＴＧＦ－β浓度升高。他们推测 ＴＧＦ－β水平
降低的原因是脑外伤合并骨折后 ＴＧＦ－β向损伤区
趋化加速修复，而损伤处的修复消耗大量 ＴＧＦ－β导
致血清 ＴＧＦ－β水平下降，在骨折愈合后恢复正常。
（５）血小板衍生性生长因子：血小板衍生性生长因子
作为骨生长因子能够促进成骨细胞，成纤维细胞，平

滑肌细胞的分裂与增殖，协同其他生长因子促进骨折

愈合。国内研究者研究发现在合并脑外伤的骨折患

者的脑组织及骨折处可检测出 ＰＤＧＦ显著表达，体外
实验亦证实 ＰＤＧＦ对骨折愈合的显著促进作用。由
此推测 ＰＤＧＦ可能是脑外伤促进骨折愈合的一种可
能因素。（６）骨形态发生蛋白：骨形态发生蛋白属于
ＴＧＦ－β超家族，具有诱导成骨作用。Ｐａｒｋ等［２４］

研究

发现 ＢＭＰ－２成骨能力更强，在局部成骨作用强，且
体内外均能成骨，可以加速骨折愈合。郭启等

［２５］
通

过免疫组化和 ＲＴ－ＰＣＲ检测合并脑外伤的骨折患者
骨痂中 ＢＭＰ－２及其基因表达发现，该类患者骨折处
ＢＭＰ－２ｍＲＮＡ表达显著高于单纯骨折和单纯脑外
伤患者。

五、展　　望
骨折愈合是指损伤后骨组织及其功能的生理性

修复，是涉及成骨细胞、破骨细胞等多种细胞和影响

因子共同参与的复杂过程。而脑外伤的预后取决于

创伤后原发性和继发性损伤。颅脑在遭受创伤打击

时发生由脑震荡、脑挫伤、撕裂伤和轴突牵拉伤组成

的原发性脑损伤。在原发性损伤后颅脑在复杂的免

疫、生化、生理变化下产生继发性脑损伤。而继发性

脑损伤受到不同过程的多种因子影响，如炎症、水肿、

细胞死亡、线粒体损伤、自由基产生和血 －脑脊液屏
障的破坏。骨折愈合与脑外伤之间的相互关系一直

是研究的热点。

虽然早在 １９６０年 Ｇｉｂｓｏｎ等首次报道合并脑外
伤的股骨骨折患者的骨折处有大量骨痂形成，但关于

验证脑外伤加速骨折愈合的临床研究仍有待严格的

随机对照研究。现有研究关于合并脑外伤的骨折患

者骨折愈合加速机制的猜想主要有４种，其中碱中毒
和机械因素已有研究将其可能排除，而体液学说是目

前研究的重点
［７］
。体液因子加速骨折愈合的机制可

能有：（１）脑外伤导致血 －脑脊液屏障损伤，颅脑内
某种体液因子释放入血，富集到骨折处加速骨折愈

合。（２）脑外伤导致颅脑功能破坏，激素水平变化，
某种促成骨激素水平升高或抑制成骨激素降低从而

促进成骨。（３）神经学说在某种程度上因为神经支
配局部释放的因子可以看作是体液的一种，亦可以依

照体液学说的研究方法进行评估。

目前针对体液学说的研究大多聚焦于某种单一

影响因子，如 ＴＧＦ、ＶＥＧＦ、ＢＭＰ等，通过在已知血清
中促进成骨的因子中筛选脑外伤后快速增加的因子

进行实验，实验方法多是通过将实验动物分为单纯骨

折组、单纯脑外伤组、脑外伤合并骨折组以及空白对

照组，对各组血清中研究因子进行测量对比得出结

论。骨折愈合过程复杂，影响因素影响因子繁多，且

不同因子间相互联系共同构成促进成骨的体液网络，

研究单一的体液因子往往忽视了体液整体的促成骨

作用。笔者也注意到有些因子，例如 ＧＨ和 ＩＧＦ等，
并非同时产生，它们之间有着从上至下的整条通路。

已有研究者针对某些基因进行研究，试图在上游找到

影响骨折愈合的真正原因
［１３］
。故笔者针对目前现有

基础研究建议可以通过近年来分子生物学中基因组

学、蛋白组学、代谢组学等角度对这一现象进行深入

研究。而在实验动物的选择上，笔者发现啮齿类动物

ＳＤ大鼠是众多研究的首选，但存在着大鼠经受脑外
伤后易死亡，骨折模型难以建立等问题。

综上所述，目前体液学说是否能正确解释这一现

象以及哪些体液因子能够加速脑外伤患者的骨折愈

合至今尚未有定论。但本文上述的各类原因有较大

可能性解释这个持续了半个多世纪的困惑。倘若能

·５７１·
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够针对这几种因子及其上下游进行深入研究，最终阐

明这一机制并探明确切因子，利用该因子临床医生便

能够促进脑外伤患者骨折快速愈合，同时应用临床治

疗骨折延迟愈合或骨不连患者，极大改善患者的预后。
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２４　ＰａｒｋＹＪ，ＫｉｍＫＨ，ＬｅｅＪＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ
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２５　郭启，张柳．脑外伤对骨折愈合中骨形成蛋白 ２表达的影响［Ｊ］．
中国修复重建外科杂志，２００７，２１（１０）：１０４０－１０４４

（收稿日期：２０１９－０３－１５）
（修回日期：２０１９－０３－２０）
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２８５８－２８６６

２４　丁艳，徐浩，冯春燕，等．外周血 ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋Ｔｆｈ样细胞在 ＩＴＰ
患者的变化及其临床意义［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１７，３８
（１９）：２２３９－２２４２
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１６，２０１６：５７８１０７０

２８　吕俊廷，梁海燕，姜朝晖．ＢＡＦＦ在原发免疫性血小板减少症发病
中的作用［Ｊ］．临床医学工程，２０１８，２５（６）：７８１－７８２
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ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｏ
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３０　王明镜，许勇钢，丁晓庆，等．免疫性血小板减少症患者的细胞免
疫功能研究［Ｊ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１８，１２（２）：６５－６９

（收稿日期：２０１９－０１－０４）
（修回日期：２０１９－０１－１５）
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