
·综述·

脑外伤后体液因素对骨折愈合的影响
Effect of body fluid on fracture heal ing after cerebral trauma
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　　在骨科临床实践中经常见到一个奇怪的现象 ,在合并脑

外伤的骨折病人中 ,骨痂生长快、数量多 ,甚至会出现异位骨

化[1 ,2 ] ,似乎脑外伤会加速骨折愈合 ,事实是否如此呢 ? 如果

是的话 ,可能的机制会是什么 ? 此机制对骨折愈合及异位骨

化的产生作用是否一致 ? 是什么将大脑和骨骼联系起来的 ?

以上这些问题数十年来引起人们极大的兴趣 ,各国学者作了

许多研究 ,也产生不少争论。近年来关于脑外伤与骨折愈合

关系的研究热点在于 :验证脑外伤对骨折愈合的影响 ;筛选介

导脑外伤加速骨折愈合的因素。

1 　验证脑外伤对骨折愈合的影响

骨组织细胞培养是当代先进的骨组织代谢学研究手段 ,

它的应用为证实体液因素介导脑外伤后骨折愈合加速提供了

许多十分有价值的证据。在多种骨组织细胞的培养中 ,成骨

细胞培养应用最为广泛 ,因为在骨组织代谢过程中 ,成骨细胞

作为骨形成过程中最重要的功能细胞起着极为重要的作用 :

它不仅分泌骨基质参与成骨 ,同时也参与破骨细胞骨吸收的

调节。Bidner 等[3 ]的实验研究为体液因素介导脑外伤促进骨

折愈合这一假说提供了有力依据 :他们连续取 : ①单纯脑外伤

患者 ; ②脑外伤合并下肢骨折患者 ; ③单纯下肢骨折患者 ;

④无脑外伤及骨折的对照者 ,4 组共 32 人的血清 ,分别加入

胎鼠颅骨成骨细胞的培养液中 ,通过观察血浆结合 [3H] 3H2胸
腺嘧啶能力及成骨细胞产量来确定血浆中促成骨因子的水

平。结果表明 :两组合并脑外伤的患者血清较另外两组血清

有更强的促细胞有丝分裂能力。脑外伤患者血清的促细胞有

丝分裂活性为剂量相关性 ,其活性峰值出现在致伤后的 37 d

左右。Kim 等[4 ]证实合并脑外伤的大鼠股骨干骨折愈合时间

为 14 d ,而单纯股骨干骨折愈合需要 28 d ;而且合并脑外伤组

骨痂数量较对照组明显增多。

脑外伤后主要出现抗利尿激素释放增高 ,交感2肾上腺系

统激活 ,下丘脑激素分泌改变这三方面体液变化 [5 ] 。其中某

些下丘脑激素与骨骼生长调节密切相关。下丘脑激素种类繁

多 ,呈脉冲式分泌且易受外部因素干扰 ,因此对于脑外伤后下

丘脑激素水平变化的观察虽多 ,但观察结果并不一致。多数

学者认为 ,包括脑外伤在内的多种严重创伤后出现的下丘脑

激素水平变化并不是病因特异性的 ,而是躯体对严重创伤的

一种应激反应[6 ] 。De Marinis 等[7 ]选择 21 例昏迷的脑外伤患

者 ,连续观察其血清生长激素 ( GH) 、PRL 基础值 ,分别做促甲

状腺激素释放激素 ( TRH) 、生长激素释放激素 ( GHRH)刺激实

验 ,结果表明脑外伤患者血清中 GH、PRL 基础水平及 TRH、

GHRH刺激后反应性均明显高出正常范围。有研究证实受损

的脑组织及脑垂体中含有大量生长因子及大量募集而来的炎

性细胞 ,这些炎性细胞能释放多种细胞因子 [8 ] 。这些细胞因子

可能通过旁分泌方式在骨折断端局部促进骨折愈合。

2 　筛选可能介导脑外伤加速骨折愈合的体液因素

(1) 生长激素 ( GH) : GH 在管状骨的生长与调控方面起

重要作用。GH 能够通过刺激骨骺生长板处细胞的分裂、增

殖来促进管状骨生长[9 ] 。Bak 等[10 ]的研究证实了 GH 与成

骨的剂量反应关系 ,并确定了适宜的使用频率。以后各国学

者运用生物力学、骨代谢学、影像学、病理组织学等不同手段

进行深入研究 ,得出了比较一致的肯定性结论 [11 ,12 ] 。

(2) 碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF) :在受损的脑组织

及骨组织中均已找到 bGFG ,成骨细胞本身也能合成 bFGF ,

而且体外实验已证实 bFGF 能够促进成骨细胞、软骨细胞生

长[13 ] ,由此推测 bFGF 可能是介导脑外伤后成骨增强的因素

之一。Wildburger 等[14 ]用 EL ISA 法放免检测脑外伤合并骨

折患者血清 bFGF 免疫活性。结果显示其 bFGF 免疫活性出

现一特异性的动态变化 :伤后 1 周内 bFGF 免疫活性升高至

正常值的 7 倍 ,以后分别于第 2、4、7、8、9、10 周 bFGF 免疫活

性出现高峰。Lisignoli 等[15 ]的研究表明 ,bFGF 能够刺激骨

髓干细胞 ,促进桡骨大段骨缺损的愈合。

(3) 睾丸酮 ( T) :近年来大量的关于骨质疏松性骨折的

研究表明 ,骨质疏松症为多因素致病性的疾病 ,睾丸酮缺乏被

公认为其主要致病因素之一 [16 ] 。Jackson 等[17 ]在一个关于老

年人髋部骨折的危险因素调查研究中发现 ,髋部骨折的患者

中 71 %存在睾丸酮缺乏 ,而对照组仅为 32 %。Krabee 等[18 ]

先后在大鼠及人体中证实 :血清睾丸酮浓度上升早期 ,血清碱

性磷酸酶活性增强 ,最终导致骨密度增加。睾丸酮替代治疗

可抑制骨吸收 ,同时还能促进成骨 ,减少尿中钙排出。

(4) 雌激素 ( Estrogen) :雌激素缺乏是引起绝经后妇女骨

质疏松症的主要因素。Cummings 等[19 ]发现 :绝经期妇女雌

二醇水平低于 5 pg/ ml 者 ,其髋部骨折及椎体骨折的发生率

增加 215 倍。雌激素缺乏不仅引起绝经后妇女骨质疏松 ,而

且还和男性骨质疏松关系密切 [20 ] 。有学者认为雌激素缺乏

会促进破骨细胞的生成及增强其活性 ,造成骨的强度降低 ,而
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雌激素替代疗法抑制这种效果 [21 ] 。这说明雌激素对破骨细

胞的生成及功能起负性调节作用。目前雌激素已广泛地用于

绝经后妇女骨质疏松症 ,并已取得明显疗效 [22 ] 。

(5) 催乳素 ( Prolactine) :催乳素是由脑垂体前叶催乳素

分泌细胞合成与分泌的 ,它对整个机体的生长、生殖、渗透调

节等诸多方面都有着广泛的影响。催乳素的分泌受生理节

律、生殖活动调节 ,并通过中枢神经系统对外界应激因素反应

非常敏感。因此包括脑外伤在内的多种创伤均能显著影响催

乳素的合成与代谢 ,导致伤后血清中催乳素水平显著改

变[23 ] 。Wildburger 等[23 ]在脑外伤合并四肢长管状骨骨折或

大关节损伤的患者中发现 ,其血清中催乳素浓度在伤后 5 周

内明显上升 ,而且催乳素浓度峰值出现于成骨最活跃阶段或

异位骨化形成期。

3 　初步的机制探讨

合并脑外伤的骨折患者出现骨痂过度增生的现象早已引

起人们的关注 ,但中枢神经系统究竟是通过何种方式作用于

外周的骨骼 ,这一核心问题目前尚未得出一致的结论。多数

学者认为脑组织是通过体液中的一些具有成骨活性的因子来

调控成骨反应的。这些成骨活性因子作用于外周骨骼的方式

有两种可能 : ①有些体液因子主要存在于体循环中 ,其活性成

分以体液调节的方式起作用。这类体液因素如 :生长激素、睾

丸酮、表皮生长因子、血小板衍生生长因子、纤维母细胞生长

因子、胰岛素样生长因子和变形生长因子β等均能刺激细胞

DNA 合成及细胞增殖 ,有些还能在体外促进骨细胞和培养器

官中胶原的合成 ; ②另外一些促进骨折愈合的因子如 :白介

素 1、前列腺素 E、骨形态发生蛋白 (BMP) 等 ,因其在血液中

大部分与血浆蛋白结合 ,在体循环中生物利用度不高 ,在局部

达不到有效的浓度 ,估计其促进骨折愈合的作用是通过局部

分泌作用于骨折端的 [24 ] 。这些成骨活性因子与细胞增殖、细

胞迁移、血管形成、间充质细胞和成纤维细胞的募集和功能状

态有关 ,骨折后在骨折端促进血管再生、促进多种来源于中胚

层的细胞向成骨细胞转化 ,加速骨、软骨损伤的修复等 [25 ,26 ] 。

也有学者认为脑外伤促进骨折愈合是体液因素及局部因素共

同作用的结果[27 ] 。

脑外伤后骨折愈合加速可能的产生机制可归纳为 : ①脑

外伤后由于血脑屏障的破坏 ,受损脑组织直接释放成骨刺激

因子进入血循环 ; ②中枢神经系统损伤后对外周组织产生神

经刺激 ,导致骨折附近组织以旁分泌方式释放促成骨因子 ; ③

脑外伤累及脑垂体导致脑垂体神经分泌功能失常 ; ④虽然脑

外伤未直接累及脑垂体 ,脑垂体对相邻受损脑组织产生反应 ,

导致分泌失常 ; ⑤脑外伤后血清中促成骨活性因素抑制物水

平下降 ,导致成骨活性相对增强 ; ⑥脑外伤后长期制动可引起

废用性骨质减少 ,骨基质衍生因子反应性释放增加 ,刺激骨质

增生。

综上所述 ,脑外伤后骨折愈合加速现象引起人们广泛关

注 ,究竟脑外伤是否能有效的促进骨折愈合还存在着争论。

脑外伤后伴随的骨折愈合加速现象与多种体液因素有着千丝

万缕的联系 ,目前关于各种体液因素的研究水平并不同步。

对于有些体液因素 (如生长激素、睾丸酮、雌激素等)与骨折愈

合的关系研究已开展得较为深入 ,并已开始运用于临床治疗

骨折延迟愈合、不愈合的患者 ;而对于另外一些体液因素 (如

催乳素、碱性成纤维细胞生长因子等) 的研究还并不十分深

入 ;另外更多的可能促进骨折愈合的体液因素还有待于筛选 ,

进一步证实。相信从脑外伤后骨折愈合加速这一现象中 ,探

索并最终找到促进骨折愈合的物质 ,将对骨科领域的发展有

非凡的意义。
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·短篇报道·

半导体激光星状神经节照射治疗脊髓型颈椎病

于明光
(山东电力中心医院正骨中心 ,山东 　济南 　250001)

　　我院 2002 年 1 月 - 2003 年 1 月对 65 例脊髓型颈椎病

(CSM)患者应用半导体激光星状神经节照射治疗配合其他非

手术治疗进行临床观察 ,取得满意的疗效 ,报告如下。

1 　临床资料

本组 65 例 ,男 48 例 ,女 17 例 ;年龄 37～76 岁 ,其中 37～

40 岁以下 4 例 ,41～50 岁 23 例 ,51～60 岁 25 例 ,61～70 岁

11 例 ,71～76 岁 2 例。发病和病程 :无明显诱因缓慢发病

39 例 ,轻度外伤后发病 12 例 ,劳累后逐渐发病 14 例 ;发病确

诊时间最短 11 d ,最长 13 年 ,平均 18 个月。影像学检查 :常

规拍摄颈椎正、侧位及伸、屈动态侧位 X 线片 ,生理弯曲减少

或消失、椎间隙变窄 53 例 ,病变节段不稳 21 例 ,合并局灶性

后纵韧带骨化 6 例。65 例 CT 检查显示椎体后缘增生合并椎

间盘变性突出 62 例次 ,单纯骨赘形成 9 例次 ,合并后纵韧带

骨化 10 例次。28 例 MRI 检查显示颈椎间盘变性突出及骨

赘形成 23 例 ,椎间盘突出 5 例 ;病变节段脊髓变形、变细 , T2

加权信号增强 17 例。SEP 检查 :65 例中 ,有 50 例 (76192 %)

进行了 SEP 检查 ,结果有异常者 24 例 ,阳性率为 48100 %。

2 　治疗方法

211 　一般治疗 　全部病例采用复方丹参 250 ml ,5 %GNS(或

生理盐水) 250 ml 加 A TP 40 mg、复方辅酶 A (COA) 100 U、胞

二磷胆碱 500 mg ,静脉滴注 ,每日 1 次 ;维生素 B1 100 mg ,维

生素 B12 500μg ,肌肉注射 ,每日 1 次。血塞通胶囊 2 粒 ,每日

2 次。

212 　半导体激光星状神经节照射治疗 　采用 CaALAs 半导

体激光治疗仪 ,患者先取平卧位 ,取双侧胸锁关节上方 3 cm ,

距正中线 115 cm 为照射点 ,功率 400～450 mW ,照射 5 min ,

然后取俯卧位 ,取双侧 C6～C7 横突尖间隙位置为照射点 ,功

率 400～450 mW ,照射 5 min ,5～10 次为 1 个疗程。对伴有

神经根痛及肌肉痛的患者可选择压痛点 2～4 个进行照射 ,每

个点照射 5 min ,功率 400～450 mW。

3 　治疗结果

311 　疗效标准 　优 :症状、体征基本消失 ,恢复原工作 ;良 :症

状、体征大部分消失 ,恢复原工作 ;好转 :症状、体征有所改善 ,

不能从事原工作 ;无效 :症状、体征无明显改善 ,或治疗当时减

轻 ,很快又恢复原症状 ,生活自理困难。

312 　治疗结果 　65 例 CSM 患者近期疗效 ,优 16 例 ,良

34 例 ,好转 13 例 ,无效 2 例 ,。

4 　讨论

　　半导体激光能提高组织细胞中 DNA/ RNA 比值 ,促进细

胞再生改善微循环 ,消炎止痛 ,减轻水肿 ,调节机体免疫功能。

探头照射星状神经节 : ①可调节星状神经节的功能 ,增加脊髓

的血供 ,改善脊髓的微循环 ,达到保护脊髓的目的 ; ②缓解颈

部肌紧张痉挛 ,调整和恢复颈椎内外平衡 ,减轻对脊髓的压

迫 ; ③通过调节机体免疫功能 ,增强患者的抗病能力及反应能

力 ,使病人的运动及协调能力增强 ,加强了患者对治疗的信

心。此外它与神经阻滞相比 ,还有无侵袭性、安全性高、操作

简便等特点 ,易于让患者接受。但局部反复穿刺注药存在一

定危险性 ,如 :刺破血管引起血肿 ,刺入食管引起感染 ,误入蛛

网膜下腔引起全脊麻、局麻药中毒、气胸等。
(收稿日期 :2003 - 11 - 13 　本文编辑 :王宏)
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