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骨折愈合机理的研究进展

张会生 　贾卫斗
(解放军第 251 医院骨科 ,河北 　张家口 075000)

　　骨折的愈合是一个复杂的组织学 ,生物学 ,内分泌学及生

物力学的动态过程。

1 　骨折的自然愈合过程

按组织学变化分为三个阶段 : (1)血肿机化期 :约 3 周 (包

括损伤性炎症及血肿形成 ,机化)骨断裂后 ,髓腔内 ,骨膜下和

周围软组织内出血 ,形成血肿。前 2 周 ,新生的毛细血管和吞

噬细胞 ,成纤维细胞侵入 ,清除机化血肿 ,形成肉芽组织 ,纤维

组织。第 3 周 ,骨外膜 ,骨内膜的成骨细胞活跃增生 ,由远端

骨折处逐渐向骨折处延伸 ,形成骨样组织。(2)原始骨痂形成

期 :骨内、外膜的成骨细胞形成骨样组织逐渐钙化 ,膜内化骨

形成外骨痂和内骨痂。断端间和髓腔内的纤维组织先变成软

骨组织 ,再钙化 ,软骨内化骨形成环状骨痂和腔内骨痂。膜内

化骨快 ,简单 ,故临床上应防止产生较大的血肿 ,减少软骨内

化骨 ,缩短骨折愈合的时间。(3)骨痂塑型期 　原始骨痂变成

永久骨痂 ,骨髓腔沟通。除以上的组织学变化外 ,骨折修复过

程还包括以下三个方面 [1 ] : (1) 骨折部位骨祖细胞的募集 :骨

折后 ,骨折端内外膜成骨细胞出现增殖 ,但它们并不直接参与

骨端的连接。骨折间隙内来自髓腔的多潜能细胞及来自邻近

软组织的原始成纤维细胞的聚集和增殖 ,在适当刺激后即变

成具有成骨能力的骨祖细胞 ,积极参与骨联接。因此骨折后

的炎症反映 ,骨折端及其邻近软组织的良好血供 ,对骨折愈合

是十分重要的。(2)调控诱骨 :人们已能在骨折修复过程中的

不同时期和不同部位检测到多种具有诱导成骨作用的生长因

子。它们能促进细胞增殖 ,分化及基质合成 ,对骨折的启动 ,

发育调控及塑形均起重要作用。骨折血肿内炎症细胞 ,巨噬

细胞及血小板均可释放不同的生长因子 ;血管内皮细胞 ,成纤

维细胞 ,成软骨细胞 ,成骨细胞 ,以及它们的基质均为各种生

长因子的来源[2 ] 。(3)骨传导 :选用合适材料桥接于骨端。上

述任何一个环节存在缺陷 ,有可能出现骨折的延迟愈合和不

愈合。

2 　骨折愈合过程中的作用

骨基质蛋白和骨形成的调节因子在王立平等 [3 ]发现新

生成的编织骨中成骨细胞及骨细胞的骨连接蛋白 mRNA 表

达为强阳性 ,推测骨连接蛋白可能与编织骨的形成有关 ,且参

与了骨基质的钙化。Hirakawa 等[4 ]进一步研究认为 :骨连接

蛋白在骨折愈合过程中 ,除可调节骨与软骨形成 ,矿化外 ,对

成骨细胞和软骨细胞的分化 ,增殖及成熟可能也有调节作用。

骨钙蛋白由骨细胞合成 ,分泌 ,是准确反映成骨细胞活动的指

标。Hirakawa 等[4 ]发现骨钙蛋白在早期膜内化骨时无显著

表达 ,在矿化与再塑时出现高峰 ,提高骨钙蛋白在骨折愈合过

程中较早表达对骨折愈合是有利的。

创伤后 ,骨组织的再生修复十分完全 ,其修复常无半横残

留。骨组织之所以有如此完美的愈合能力 ,即骨生长因子和

骨调节因子。骨形成蛋白因其直接诱导软组织成骨而受重

视。因为骨折后血肿内细胞及肌肉中新出现的间充质细胞内

BMP4mRNA 表 达 检 测 为 阳 性 信 号。表 明 创 伤 激 活

BMP4mRNA 的表达 ,并呈区域性参与骨折的修复[5 ] 。β- 转

化生长因子 ( TGF -β) 在骨中的含量较高 ,能促进细胞生长 ,
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分化及形态发生。在血肿机化期 TGF - β主要来源于血小

板 ,膜内化骨期成熟软骨细胞内 TGF -β染色深 ,说明 TGF -

β在软骨形成阶段起主要作用[6 ] 。在假体表面涂上重组的

TGF -β能促进骨组织长入 [7 ] 。骨膜下注射可诱导软骨内化

骨和膜内化骨 ,注射至动物骨折处可加速骨折愈合 [8 ] 。

一期愈合过程中 ,骨折血肿经机化而形成大量纤维骨痂 ,

发现 :由于成纤维细胞具有成骨细胞的表型 ,具备成骨所必须

的条件 ,以其自身独特演变的能力 ,使纤维骨痂逐步演变为骨

性骨痂 ,当骨折愈合完成时 ,骨折局部只有骨组织而无任何纤

维组织 ,这充分说明成纤维细胞在骨折中的成骨作用 [9 ] 。

3 　血肿在骨折愈合过程中的作用

骨折后血肿在骨折局部很快形成 ,已知血肿在骨折愈合

中具有某些作用 ,但确切的作用尚不清楚。Grundnes[10 ]等分

别在骨折后 30 分钟 ,2 天 ,4 天等不同时间移去血肿 ,用来观

察机化血肿对大鼠骨折愈合的影响。结果表明 :骨折后 2 天 ,

4 天血肿已部分机化 ,移去血肿则骨折部的大部分成骨刺激

因子被一起清除掉 ,以致骨折愈合延迟 ,骨痂生存减少。骨折

后 30 分钟 ,移去血肿影响小 ,认为骨折初期清除血肿 ,它可以

很快在产生具有一定骨诱导作用的新血肿。在骨折后数天移

去血肿比骨折后立即清除血肿对骨折愈合的影响更严重。我

们也设计了实验 :兔左桡骨造成宽 3mm 缺损的标准骨折。血

肿组术后不冲洗 ,对照组骨折部位置管冲洗 36 小时 ,术后 1 ,

3 ,6 ,7 ,8 周分别拍 X线片 ,做光、电镜检查 ,结果发现 :在骨痂

形成和塑形方面 ,血肿组明显优于对照组。马真胜的研究也

说明骨折血肿及周围软组织在骨折愈合过程中具有非常重要

的地位[5 ] 。

4 　中药促进骨折愈合的作用

　　刘献祥等[11 ]促进骨折愈合实验研究发现在骨折愈合过

程中 ,骨痂中骨折修复细胞 DNA 指数和骨痂局部 BMP 含量

的总体变化趋势实验和对照组相同。用中药组第 1 ,2 周骨痂

DNA 指数和骨痂局部 BMP 含量明显高于同期的对照组。用

药组 BMP 出现在第 2 周 ,对照组出现在第 3 周。说明中药能

诱导 BMP 合成 ,增加成骨细胞的活性。王维佳等 [12 ]探讨中

药促进骨折的作用认为 :中药可缩短血肿机化时间 ,促进局部

血管内皮细胞 ,成纤维细胞增生及毛细血管再生。李也白

等[13 ]用煅自然铜等多种药物进行实验性骨折研究。对骨痂

组织采用光、电镜、摄片 ,光镜四环素标记等观察 :发现骨折后

第 3 周骨折愈合的程度 ,明显高于对照组。前 2 周两组无差

异。骨折后组织血容量先后出现两个高峰 ,第一个高峰代表

充血 ,是受伤后血液瘀塞 ,影响骨折愈合 ,第二个高峰代表血

管增殖 ,是骨折修复活跃期。陈之喜等 [14 ]实验动态观察 32P

沉积量的变化 ,中药组在骨折后 2 周其 32P 沉积量比对照组

明显增高。

总之 ,骨折愈合的机理在于通过改善微循环 ,纠正血液流

动状态及抗凝作用 ,一是防止较大的血肿形成 ,及时预防和清

除血凝块 ,缩小无菌性炎症范围 ,从而缩小软骨内化骨的范

围 ,二是改善血管壁的通透性 ,从而有利于离子交换 ,更多地

动员邻近骨折部位的钙沉积到骨折部位。三能在骨折部位的

环境中刺激各种骨生长因子的分泌。骨折愈合最关键的作

用 ,是上述的哪个作用 ? 每项作用之间的关系 ? 最佳的时间

是在血肿期还是软骨痂期 ,骨痂期 ? 对此问题的深入研究可

以为药物临床应用提供理论上的依据。

但其确切的机理目前仍不知。现代医学对骨折的研究已

进入分子生物学时代 ,深入到细胞分子水平。如近年发现许

多细胞因子对骨形成和骨吸收具有调节作用 ,同时骨形态发

生蛋白 (BMP)在骨折愈合作用机制的研究日见深入。因此在

细胞和分子水平上来观察加速骨折愈合的研究 ,着重于作用

机制的探讨 ,使临床药物治疗成为促进骨折愈合有效方法 ,应

是目前主要研究的方向。
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