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骨的各部分组织在骨折愈合中的作用

吴宇峰1 � 石关桐2

( 1� 广东中山市中医院, 广东 � 中山 528400; 2. 上海中医药大学附属曙光医院,上海)

� � 骨折愈合过程中,骨的各部分组织发挥的各自不同的作

用,是人们一直想探究清楚的一个问题。随着研究的不断深

入,对此有了越来越多的了解。

1 � 骨膜
骨膜尤其是骨外膜在骨折愈合中所起的作用最多引起人

们的关注[ 1]。骨折后, 骨外膜被掀起或撕裂,成骨活动由此开

始。骨外膜的成骨细胞迅速增殖、分化, 在血供适当的情况

下,可转变为骨细胞和骨小梁, 并牢固贴附在骨折断端的皮质

骨上。骨折两端的新生骨互相接近并融合,形成桥状连接,完

成初步愈合。与此同时, 骨折断端骨髓腔内的骨内膜也以同

样的方式进行增殖,由于血运没有骨外膜丰富 ,生长较慢。骨

外膜在骨折愈合中起主要作用, 通过形成的桥梁骨痂具有稳

定骨折端的能力。因此,当应用髓内针造成髓腔破坏, 暂时性

骨连接在针周围骨髓组织和血管形成之前, 只有通过骨外膜

成骨来完成。

动物实验证实骨膜在骨折愈合中的重要作用。季鸣等[ 2]

采用兔的双前肢制备骨折模型,一侧剥离骨膜, 另一侧不剥离

作对照,在电镜下观察到剥离侧成软骨细胞及软骨细胞较多,

成骨细胞出现晚,因而钙盐沉积慢于对照侧。韩慧等[ 3]观察

了骨外膜广泛剥离对骨折愈合过程中微循环的影响, 结果显

示:骨外膜广泛剥离组较对照组愈合迟缓, 其原因是骨外膜剥

离加重了骨折断端的缺血。因此在临床工作中应尽可能避免

加重骨膜的损伤。

2 � 骨髓

在关节内的骨折,由于松质骨无外骨膜, 不显现外骨痂,

有的松质骨有外骨膜, 但成骨能力差, 膜内化骨弱, 仅有少量

外骨痂形成 ,有的外骨膜仅为一层结缔组织, 没有成骨组织,

不会产生外骨痂,因此这些部位(如股骨颈、髌骨、舟状骨和其

它腕骨)的骨愈合, 只有依靠骨髓的成骨作用[ 4]。Luria 等[ 5]

将骨髓悬液加入扩散盒, 再植入动物体内。由于盒壁的孔隙

仅 0� 45�m, 周围组织细胞无法长入, 从而证明扩散盒内获得

的骨组织为骨髓所形成, 其成骨过程类似于膜内成骨。在动

物实验证实骨髓注射可促进骨折愈合后, 临床应用经皮骨髓

注射的方法治疗胫骨骨折不愈合[ 6] ,也取得了成功。

3 � 血管

随着骨折愈合的进展, 破坏的血供经历了一个代偿、重

建、最终恢复正常的过程。局部骨修复与血流率直接相关, 血

流率越高, 修复中的新骨形成就越明显[ 7]。Chidgy[ 8]报道, 骨

折早期, 骨折局部血流率显著升高至正常值的 1900% , 后期

逐步下降至正常值的 100% ~ 200% ,而骨痂的结构也逐渐由

编织骨向板层骨转化, 力学强度早期为正常值的 10% ~

13% ,后期达正常值的 81% ~ 147%。这证明骨折局部血管

重建及血流率的变化与力学强度的恢复密切相关。

骨皮质的微血管结构可以分为纵系统和横系统。横系统

主要分布于皮质深层 2/ 3,由滋养动脉分支构成, 通过伏克曼

氏管横行进入骨皮质,呈放射状排列, 发出细小分支, 与纵血

管系统吻合, 或直接发出细小支形成纵血管。纵血管系统走

行在哈佛氏管内, 由毛细血管和静脉构成。张建国等[ 9]发现,

在骨折愈合初期, 主要起供血作用的是横系统, 即骨膜血管和

滋养动脉的横行分支, 纵血管系统对骨折部并无供血作用, 在

骨折后 9~ 18 天内才与骨痂建立起循环。但因为纵血管系统

位于哈氏管内, 沿骨的长轴排列,只有纵血管系统与骨痂之间

的血管重建恢复, 才能说明骨的完整性、连续性初步建立。骨

髓腔内的微血管在骨折后也发生了一系列形态变化[ 1 0] , 从骨

折第三天起, 血管显著扩张,第二至四周变化最明显并达到高

峰, 第五周微血管开始变细变小, 但仍比正常者大。骨折损伤

滋养动脉后, 骨折远端干骺部骨髓腔内毛细血管、髓窦及集合

静脉窦均扩张, 微血管密度增大, 通过干骺部位的微血管吻

合, 建立侧支循环,供应髓内及皮质深层 2/ 3 的血液, 并可供

应骨折部位内骨痂的血液。在另外一个实验中, 他们还发

现[ 11] ,滋养动脉供应骨干骨髓, 骺- 干骺动脉供应骺、干骺端

骨髓, 皮质深层 2/ 3 由滋养动脉分支供应,皮质浅层 1/ 3 由骨

膜动脉供应。骨折后, 骺- 干骺动脉和骨膜动脉建立侧枝循

环, 对于血运重建起重要作用。
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血管在骨折愈合过程中的重要作用不仅在于提供必要的

营养和生物学环境,而且还直接参与成骨活动。骨愈合时新

生血管的长入可将大量的间充质细胞带入缺损区[ 12]。间充

质细胞又称血管周围细胞,存在于血管壁的四缘, 在骨折的刺

激下, 间充质细胞可增殖、分化为成纤维细胞、成骨细胞和成

软骨细胞,从而形成纤维骨痂或骨性骨痂。间充质细胞还能

够分泌内源性 BMP(骨形态发生蛋白) ,对于诱导成骨有重要

作用[ 13]。

4 � 骨质

皮质骨在骨折后,从初级到次级哈氏系统, 从伏克曼氏管

到板层骨, 以致于哈氏系统和板层骨中的骨细胞、成骨细胞,

均处于非常活跃的状态[ 14]。骨折后 4 天, 近骨折端骨皮质表

面外环板及哈氏系统的骨细胞变形增大,颜色加深, 排列紊

乱。哈氏管和伏克曼氏管逐渐增粗变形,至骨折第 14 天时伏

克曼氏管已明显扩大,并分别穿过内外环板进入髓腔及到皮

质外。骨折 4 周前后,主要表现为皮质骨中的管道增生。约

在骨折 5、6 周, 皮质外及断端间血管管道周围开始形成骨细

胞。有些细胞又各自形成不典型的新哈氏系统及骨小梁。

松质骨骨小梁较细,骨小梁之间的间隙较大, 血运比较丰

富,所以骨细胞可以借扩散作用获得营养, 骨折后骨折端很少

发生坏死,甚至无坏死。骨折断端没有血肿包绕, 仅有部分血

块,很快由邻近骨的直接扩散而发生机化、钙化, 通过骨小梁

的直接接触,松质骨愈合的发生较管状骨快。

5 � 神经
临床医生常常观察到这样一个现象: 截瘫和颅脑损伤患

者的骨折愈合明显快于无中枢神经损伤的骨折患者, 但神经

性关节炎患者则相反, 骨愈合往往显著迟缓, 骨不愈合率高,

而在人的骨不连组织几乎没有发现神经支配
[ 15]
。这促使人

们开始考虑神经因素在骨折愈合中的作用。近年来,免疫组

织化学技术的应用,使人们认识到骨组织中存在含不同神经

肽的肽能神经。支配骨膜的肽能神经含 CGRP (降钙素基因

相关肽)和 VIP(血管活性肽) , 分布于骨膜的各层, 骨髓腔则

受P 物质和 CGRP 免疫阳性神经支配[ 16]。Hukkanen 等[ 17]

发现,骨折后 7 天,骨痂中即可检测出蛋白基因产物和 CGRP

免疫阳性的感觉神经纤维。骨折后 21 天, CGRP 免疫阳性的

神经纤维较对照组多三倍以上。在骨移植物内也发现有神经

纤维长入[ 18]。此外, 交感神经受损后,骨代谢发生改变, 局部

骨组织丢失,骨吸收增加[ 19]。这些结果表明, 神经因素参与

骨折愈合过程。

神经系统对骨折愈合的影响途径之一是对血流的调节。

某些神经肽具有血管调节活性[ 20] , 正常神经支配的骨组织中

CGRP 阳性纤维分布广泛, CGRP 是目前发现的最强的内源

性扩血管肽[ 21] , 同时具有刺激血管生成的作用。另一方面骨

组织中的神经肽可作为直接调节骨细胞的因子, 成骨细胞和

破骨细胞有多种神经肽的受体, 神经系统通过感觉神经和自

主神经节后纤维释放的神经肽的介导来调节骨细胞的活动,

参与骨愈合。

6 � 结语

骨折愈合是一个复杂的生物学过程, 其机理尚未完全阐

明。以往对骨膜和血管在骨折愈合过程中的作用研究得比较

多, 对其它部分研究较少, 比如: 神经肽影响骨折愈合的作用

机理如何? 近年来骨生长因子(骨形态发生蛋白 BMP、转化

生长因子 T GF、胰岛素样生长因子 IGF 等)在骨折愈合过程

中的作用已被肯定, 神经肽与它们有何联系? 骨髓注射在临

床应用中如何防止异位骨化? 等等。而且, 作为一个整体, 骨

的各部分在愈合过程中的相互联系和作用尚未得到重视。
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