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促进骨折愈合方法的研究近况
冯建刚 　张静 　陈百成

河北医科大学第三医院 (石家庄 050051)

　　骨折愈合是一个影响因素众多、极其复杂的生理

过程。近年在探讨促进骨折愈合方法及机制方面的研

究取得了令人瞩目的进展。

11 骨生长因子及诱导成骨 　骨折愈合是通过爬行

替代还是骨诱导来完成多年来一直存在分歧。Urist

(1965)将脱钙骨植入肌肉内 ,成功地诱发异位成骨 ,并

预言脱钙骨中含有一种特殊蛋白 ,可以诱导血管周围

游走的间充质细胞转化为骨系细胞 ,该蛋白称为骨形

态发生蛋白 (BMP) 。随后于 1982 年从牛骨中提纯了

BMP(bBMP) ,并对生化等方面的特性进行了深入研究 ,

从而阐述了骨折愈合新理论 ———诱导成骨。Chalmers

等〔1〕提出诱导成骨三要素 : (1) 诱导刺激物 ———BMP ;

(2) BMP的靶细胞 ———间充质类细胞 ; (3) 有利于骨生

长的血供环境。继 Urist 之后已从人及许多动物骨组织

中提纯了BMP。实验表明正常骨组织中BMP主要位于

骨胶原纤维、骨膜及骨髓基质中〔2〕。BMP 还存在于小

鼠及人的骨肉瘤组织中 ,但软骨肉瘤中却没有测到

BMP 的存在〔3〕。临床应用 BMP 修复骨缺损先后有成

功报道〔4 ,5〕。然而 BMP 在骨内含量极微 ,约 1mg/ kg 湿

骨 ,且在体内迅速弥散、降解〔6〕,因此仅用 BMP 修复骨

缺损用量太大〔4〕,使临床应用受到限制。如何以最小

的 BMP 用量获取较大的成骨效应 ,成为被关注的问

题〔7〕。近年许多学者将BMP与载体结合组成其释放系

统 (BMP/ 载体)来解决这些问题〔8、9〕。常用的载体有钙

磷陶瓷人工骨、生物玻璃、石膏、胶原及纤维蛋白凝块

等。BMP赋于载体骨诱导能力 ,载体则充当 BMP 的释

放系统 ,并为新骨的形成提供支架和场所。据 Urist

等〔9〕介绍 BMP/ 磷酸三钙植入肌肉内其诱导的新骨量

比单用 BMP大 12 倍 ,表明 BMP 借助载体缓慢释放 ,不

断作用于靶细胞 ,诱导形成更多新骨。此外 BMP 基因

重组蛋白的研究也受到重视〔10〕。有关 BMP 应用方式 ,

除手术切开植入外 ,近有学者将 BMP 与成纤维细胞因

子 (FGF)复合物经皮注射 ,促进骨愈合。这些新的组合

及给药途径 ,将为临床应用带来积极影响。

(1)β—转化生长因子 (β—TGF) :是一类功能复杂

的蛋白多肽 ,具有多种生物活性和调节多种细胞生长、

分化作用 ,骨折后 24 小时血肿中即可出现。浸润在血

肿中的皮质骨 ———骨膜界面由于受到β—TGF 的作用 ,

出现骨膜增生和膜内成骨现象。在软骨痂形成期出现

β—TGF基因表达高峰 ,刺激骨细胞中 DNA 的重组和合

成 ,调节细胞增殖和骨基质合成。在体外β—TGF具有

诱导正常骨产生软骨组织和软骨内钙化的作用。另外

β—TGF通过对破骨细胞的影响 ,抑制骨吸收。有学者

认为 BMP是β—TGF超家族的一种〔11〕。

(2) 血小板衍生因子 ( PDGF) : 最初 (1974) 发现

PDGF主要是由血小板释放以后又从正常组织、新生组

织如骨髓和骨细胞中以及肿瘤组织如骨肉瘤中分离出

来。对骨折愈合早期具有重要作用 ,诱导骨折周围细

胞发生趋化反应 ,刺激骨细胞 DNA 和蛋白质合成 ,同

时又能与其它生长因子或激素互相作用 ,既能促进骨

形成 ,又能刺激骨吸收 ,对骨重建具有双向调节作用。

(3)类胰岛素生长因子 ( IGF) :是一族依赖生长激

素的多肽 ,包括 IGF1 和 IGF2 ,分子量分别为 7600 和

7800 ,能由骨、软骨和其它多种组织合成 ,有胰岛素样

作用 ,促细胞分裂。IGF 具有延长生长激素半衰期、调

节其活性 ,刺激骨基质合成 ,促进骨生长的功能。

(4)成纤维细胞生长因子 (FGF) :最初是从牛脑垂

体分离出来 ,后来发现在人体组织包括骨基质中广泛

存在 , 包括 aFGF 和 bFGF , 分子量分别为 17000 和

16000 ,主要氨基酸顺序相似 ,并具有相似的生物活性。

FGF 对血管内皮细胞有明显的增殖促进作用 ,是毛细

血管增殖的刺激剂〔12〕,刺激骨折断端骨痂和骨移植物

周围毛细血管增生 ,提前血管重建 ,提高BMP和骨移植

物活性 ,对血运不良的骨折可能有积极影响。骨培养

发现 FGF能刺激 DNA 合成和细胞复制 ,促使骨细胞增

多。FGF刺激血管化和骨细胞复制的两种作用相结

合 ,对骨折修复具有重要调节作用。Graves 等〔13〕将

β—TGF、PDGF、IGF、FGF及 BMP统称为生长因子。

(5)骨衍生生长因子 (BDGF) :是多肽类β微球蛋

白 ,分子量为 11800。在哺乳动物的细胞表面均可发

现 ,是通过结合到其他生长因子和激素的受体上间接

地对骨细胞起调节作用 ,使骨细胞数量增加并聚集。
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体外培养发现 BDGF能刺激合成骨胶原和 DNA〔14〕。

(6) 神经生长因子 (NGF) : 是最早发现的生长因

子 , 其组织来源和分子量差别很大 , 其中分子量为

11600的 NGF与骨折愈合密切相关 , 对成骨细胞有促

有丝分裂作用 , 主要参与骨痂形成及骨化。

另外其它一些来自血细胞的衍生因子如白细胞溶

菌素、肿瘤坏死因子、淋巴细胞毒素、干扰素等以刺

激骨吸收为主〔15〕, 可能与骨折愈合塑形有关 , 但对

早期新骨形成不利。

21 植骨术 　骨移植是治疗骨缺损、促进骨愈合应

用最广泛最成熟的方法 , 随着基础研究的深入其地位

将越发重要。

(1) 自体骨移植不但起到支架作用 , 而且提供大

量成骨细胞 , 具有良好的成骨诱导性。有报道髓腔内

大段自体皮质骨移植作为“生物髓内针”既有内固定

作用 , 又有成骨作用 , 同时又是理想的生物降解材

料 , 在骨结构重建中具有独特的优越性。骨膜可人为

塑形 , 具有较强的成骨及诱导成骨能力 , 主要用于骨

与软骨缺损的修复。骨髓作为一个器官具有造血和成

骨功能 , 由于其特殊的流动性 , 可经皮注射移

植〔16 ,17〕。骨髓移植加速骨愈合的机制是 : ①带入了大

量的成骨细胞 ; ②提早启动骨愈合进程 ; ③引起骨折

愈合过程中 2 次损伤 , 刺激机体释放更多的成骨活性

物质。

(2) 同种异体骨存在免疫排斥反应 , 通常采用煮

沸、脱钙、深低温冷冻、冻干、辐照等方法处理保

存 , 与 BMP、生长因子及自体骨髓组成复合物移植 ,

已有实验及临床报道。胎儿骨无明显排斥反应 , 且具

有较强的诱导成骨能力。异种骨来源广泛 , 关键是解

决免疫排斥反应 , 保留诱导成骨能力 , 实验室研究已

有尝试〔18〕。

31 骨折部加压治疗 　加压方法包括外固定架、加

压钢板及加压钉等。Wolf 学说认为加压可以改善细胞

功能 , 增加局部血供 , 促进骨折愈合。近年发现钢板

弹性模量远高于皮质骨 , 产生应力遮挡 , 导致局部骨

质疏松 , 引起学者们广泛关注 , 开始寻求与皮质骨刚

度近似的接骨板及新的降解材料。80 年代国外学者观

察到对骨折断端施以低频周期性载荷 , 可以防止骨质

疏松 , 促进新骨形成 , 有利于骨折愈合〔19 ,20〕。

41 电刺激成骨 　50 年代 Yasuda 研究了骨的电特

性 , 阐述了骨的压电现象 , 证明在阴极周围有新骨形

成。随后有许多实验及临床应用相继报告〔21～23〕。应

用方式有全置入式、半置入式和非置入式 , 采用的电

流有恒定直流电、脉冲电流、电磁场及驻极体等。

51微量元素与骨折愈合 　骨折后体内锌重新分

布 , 血清锌显著下降 , 骨痂中锌含量增高。实验表明

补锌的家兔其骨痂量、钙化时间及生物学性能均优于

对照组。锌与骨折愈合过程中分化增殖的多种细胞所

需酶的活性有关 , 并参与骨盐形成。铁是细胞色素系

统过氧化氢酶的重要组成部分 , 有重要的输氧功能 ,

在供氧充足情况下骨样组织可直接成骨。锰参与胶原

及粘多糖合成。铜在骨折愈合全过程均有高水平值出

现。镁在骨折愈合早、中期活跃。镍在中、末期较活

跃。而锶则始终呈现一峡谷状变化曲线〔24〕。

61 药物治疗 　左旋多巴能够间接促进内源性生长

激素分泌 , 利于骨盐形成与沉积〔25〕。骨折愈合刺激

素是微生物的代谢产物 , 骨折处局部注射 , 刺激毛细

血管增生 , 复活骨折处细胞代谢 , 促进骨折愈合。祖

国医学认为气滞血瘀是骨折的病理核心 , 活血化瘀药

如红花、丹参等均有利于骨折愈合。

总之促进骨折愈合的方法不一 , 机制各异 , 尚没

有一种理论可以解释骨折愈合的所有问题。近年在

BMP的纯化及临床应用 , 各类生长因子的调节机制 ,

成骨细胞的体外培养等方面成绩斐然 , 相信不久的将

来一定会有新的理论与技术问世 , 服务于人类。
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生长因子在骨折愈合中的作用
薛向东 　付作侠

安徽省淮南第二矿工医院 (淮南市 232052)

　　本文就血小板衍化生长因子 (platelet2derived growth

factor , PDGF) 、β转化生长因子 (transforming growth fac2

tor2beta , TGF -β) 、骨形态发生蛋白 (bone morphogenet2

ic protein , BMP) 、成纤维细胞生长因子 (fibroblast

growth factor , FGF) 、白细胞介素 - 1 (interleukin - 1 ,

IL - 1) 在骨折愈合中的作用机理综述如下。

11 血小板衍化生长因子 (PDGF) : PDGF 是促进创

伤局部组织的连接 , 增加胶原合成和增加局部应力的

一种蛋白多肽分子〔1〕。PDGF 可以由血小板产生 , 也

可以由内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、成纤维细

胞及转化细胞产生。该因子存在于血清中 , 能诱发间

充质干细胞促有丝分裂。当骨折发生时 , 血小板既粘

附于髓腔内外毛细血管内皮下层的胶原上 , 并且释放

出大量的 PDGF , 后者能增强单核细胞和巨噬细胞的

游走性 , 促进骨折局部成纤维细胞的大量增殖和分

化 , 协同其它生长因子促进骨折愈合〔2〕。Nash 等〔3〕将

80μg 的重组人血小板衍化生长因子 (recombinant human

platelet2derived growth factor , rhPDGF) 注射到家兔的一

侧胫骨骨髓内 , 而对照组仅注射胶原蛋白 , 结果发现

注射 rhPDGF 4 周后胫骨骨髓腔的容量以及骨的密度都

比对照组明显增加 , 并且骨髓的储量也增多 , 但对此

尚没有进行定量分析和应力测试。

21β转化生长因子 (TGF -β) : 是一种高稳定、多

功能的生长因子。它具有正常组织细胞的生理功能 ,

并参与许多炎症反应和组织修复。该生长因子主要存

在于软骨细胞、成骨细胞和破骨细胞的早期间充质细

胞中。在骨折修复初期 , TGF -β既从脱颗粒的血小板

中释放出来 , 也在软骨痂中由增生分化的细胞合成 ,
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