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骨折愈合过程血管形成的影响因素
The influencing factors of vascularization during fracture heal ing
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　　血管形成对骨折愈合有着重要的作用与意义 ,在很大程

度上决定了骨折愈合的速度和效果 ,本文拟就骨折愈合中影

响血管形成的因素作一综述。

1 　骨折愈合中的血管形成过程

血管形成是骨骼发育和修复的基础 ,骨折愈合的血管形

成包括动脉、静脉、毛细血管以及淋巴系统的形成。研究表

明[1 ,2 ] ,骨折部位微血管重建可分为三个阶段 : ①初期 (骨折

后 1～2 周) :骨折部位形成血肿 ,为炎症渗出液所浸润 ,骨折

部位周围血管扩张充血 ,而包围骨折断端的血肿内无或仅有

少量新生血管 ; ②中期 (骨折后约 2～4 周) :随着血肿机化 ,骨

折部位血管形成达高峰 ; ③后期 (骨折 5 周以后) :骨折部位血

肿被原始骨痂替代 ,骨折进入相对稳定的修复阶段 ,新生血管

数量减少并逐渐转为正常形态。此外 ,骨折部位形成的侧枝

循环也是多源性的 ,包括从骨膜到骨痂、骨骺2干骺动脉到髓

腔、皮质纵行血管系统到骨痂的多个血管体系。总之 ,骨折愈

合的血管形成是一个极为复杂的病理生理过程。

2 　影响血管形成的因素

211 　内皮细胞激活因子 　Hukkanen 等[3 ]发现骨折愈合中神

经的移行影响骨折愈合及血管的形成 ,认为神经源性活性物

质可能参与骨折愈合过程 ,但相关研究较少。内皮细胞激活

因子 (endothelial cell2stimulating angiogenesis factor , ESAF) 促

进微血管的形成与修复早已证实 , Wallace 等[4 ,5 ] 分析了

ESAF 在胫骨骨折患者及健康志愿者血浆中的含量 ,发现骨

折患者血浆 ESAF 的含量高于健康者 ,而与髓内钉或外固定

治疗的患者相比 ,单纯骨折患者 ESAF 的增长幅度较小 ,但无

显著差异 ;而对胫骨截骨术后破坏或未破坏肌肉2骨膜血管的

羊骨折模型测定不同时期血浆 ESAF 的活性 ,发现血管完整

组 ESAF 活性术后 2～5 天明显升高 ,4 天达高峰 ,第 7 天出现

第 2 次高峰 ;而血管破坏组 , ESAF 活性一直较低 ,仅在术后

第 7 天出现一次高峰 ,上述结果与标本组织学评估是一致的 ,

进一步证实 ESAF 参与了骨折愈合中血管的形成。

212 　生长因子 　生长因子作为信息蛋白在细胞间传递信号 ,

同时参与并调控了组织发育、分化和创伤的愈合 ,包括骨折愈

合中血管的形成。研究中发现与骨折愈合过程血管形成相关

的生长因子有内皮细胞生长因子 (Vascular Endothelial Growth

Gactor ,V EGF) 、BFGF (Basic Fibroblast Growth Factor) 、转化

生长因子 ( Transforming Growth Factor , TGF)等。V EGF 是一

种内皮细胞特异性生长因子 ,促进血管形成 ,对骨折修复过程

起重要作用 ; TGF 促进骨折愈合 ,包括 BMP 在内的转移生长

因子参与成骨细胞中内皮细胞生长因子表达的调控 ,促进骨

折愈合的血管形成 ,但由于 BMP 是一个复杂的家族 ,其促进

血管形成及修复的机制尚未明了。Saadeh 等[6 ] 研究 V EGF

与 TGF 在成骨细胞或成骨细胞样细胞内表达的关系 ,结果提

示 : TGF2β1 诱导了 V EGF 的表达 ,且有剂量相关性 ,并随骨

折的愈合而逐渐停止 ,1 ,252二羟基维生素 D3 诱导了成骨细

胞中内皮细胞生长因子的表达 ; Schlaeppi 等[7 ]进行细胞培养

实验发现地塞米松可使 V EGF 在细胞内的表达降至 40 % ,而

PTH1234 可提高原本表达水平较低的 V EGF 表达 ,与 1 ,252
(OH) 2D3 联用可提高 V EGF 至原水平 25 倍 ,单独使用 1 ,252
(OH) 2D3 可使 V EGF 表达提高 23 倍 ,并有剂量相关性 ,证实

V EGF 参与骨代谢与修复过程 ; FGF21、FGF22 可诱导骨折愈

合的血管形成与增殖 ,但有实验发现 FGF 对正常骨折愈合并

无明显促进作用[8 ] 。

213 　细胞因子 　细胞因子参与造血微环境及免疫功能调控 ,

部分参与炎症反应、血管形成及骨、软骨代谢 ,调控骨折愈合。

Einhorn 等[9 ]发现 IL21 的表达在骨折愈合中处于很低水平 ,

但骨折后 3 天 (炎症期) 却表现出很高的活性 ;骨折愈合中粒

细胞 —巨噬细胞集落刺激因子未表现出合成活性 ,但诱导下

仍可达较高活性 ; IL26 在骨折愈合早期 (3 天) 表现出很高合

成活性 ,使用诱导药物并不能增加活性。此外 ,在任何一例无

骨折的动物模型中发现以上述及的细胞因子都具有合成及可

诱导活性。以上结果提示 :骨折愈合是由这些细胞因子部分

介导的。

214 　细胞间质 　离体实验证实 :细胞外基质凝胶 [10 ] 、基底膜

粘连蛋白、Ⅰ型胶原蛋白以及纯化的具有生物活性的基底膜

提取物 ,能刺激骨折部位的骨质形成与分化 ,并促进血管形

成。此外 ,某些物质对骨折愈合过程血管形成也有影响 ,纤维

蛋白密封剂 FS ( Fibrin Sealant ) 是创伤愈合中的一种重要物

质[11 ] ,它为成纤维细胞提供支架 ,促进止血 ,并诱导血管形

成。研究发现多种人造物质可促进骨折部位血管的形成 :如

甘油酯、胶原海绵、甲羟纤维素胶绵等 ;而骨移植中保护细胞

的二甲基亚砜 (DMSO)可加强骨折部位血管形成的潜能 [12 ] 。
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但并非所有物质均如此 ,有研究发现 ,聚丙交酯2聚乙交酯共

聚物丝对骨折部位血管形成有阻碍作用 [13 ] ,实验者通过活体

内显微镜观察 ,发现骨折部位血管形成明显延迟 ,引起局部血

供减少 ,最终影响骨折的愈合 ;至于扩髓或不扩髓的髓内穿钉

对血管的形成无明显影响 [14 ] 。

215 　物理因素 　影响骨折愈合及血管形成的常见物理因素

有 :力学因素、电磁场、超声波、高压氧等。Kirchen 等 [15 ]验证

微重力对骨折愈合的影响 ,发现股骨骨折大鼠模型中 (微重力

组 ,悬吊微重力组 ,负重对照组 ,太空飞行失重组) ,微重力组

及悬吊微重力组骨膜骨形成及血管形成与负重对照组相似 ,

而骨折部位血管形成程度 ,负重对照组与悬吊微重力组高于

太空飞行失重组 ,提示失重状态下 ,骨折愈合过程受损 ;但由

于各组环境不同 ,机体代谢有差异 ,因而在长时间骨折愈合研

究中 ,应进一步区分代谢与机械因素的影响 ,以确定失重状态

下骨折是否可获得较好愈合。国内相似实验 [16 ]发现动力载

荷可促进干骺部骨皮质及骨痂内血管的扩张和增生 ,同时促

进骨折部位侧枝循环的建立 ,加速骨折愈合 ;低强度脉冲超

声 ,作为经皮传递的非侵入性机械能 ,在生物器官内产生高频

声压波 ,大量试验证明低强度超声能加快并加强新鲜骨折的

愈合 ,但对血管形成的影响尚无明确报告 ;有研究发现 [17 ] ,脉

冲电磁场疗法 ( PEMF) 增强了骨折早期血管反应 ,抑制了初

始血管翳增生 ,持续刺激了早期软骨生成和骨形成。

216 　其他影响因素 　Banovac 等[18 ]对比两组实验动物在愈

合中骨折部位肥大细胞的形态与分布 ,发现肥大细胞在骨折

愈合过程中有特定的定位 ,组织化学发现肥大细胞内有相当

数量的胃蛋白酶 ,可消化由骨质释放的一些蛋白 ,提示肥大细

胞可能参与分解骨痂内细胞外基质 ,在骨折早期促进血管形

成 ,有助于骨折愈合 ,后期由新生骨质替代骨痂内暂时性的结

缔组织。

Collin 等[19 ]研究 NO 水平与破骨细胞介导的骨吸收之间

关系 ,发现 NO 调控破骨细胞介导的骨吸收是通过影响破骨

细胞的功能恢复、形成及其骨吸收活性实现 ,而对血管形成的

激活作用可能是通过氨基胍或其它血管生成活性药物前体实

现的 ,由此可以看出 NO 对血管形成也有影响。

3 　结语及展望

骨折愈合中的血管形成对于骨折愈合有着极为重要的作

用 ,许多因素通过影响血管形成进而影响到骨折的正常愈合

过程 ,研究血管形成的影响 ,有利于纠正不利骨折愈合的因

素 ,促进骨折早期愈合 ,减少骨不连、延迟愈合等不良并发症

的发生 ,进一步的研究有助于阐明上述因素在血管形成中的

确切机制。
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