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摘  要 

目的：通过收集并整理现今萎缩性骨不连的治疗方法，提出相关研究的优势与不足，为未来研究方向和

临床治疗提供思路。方法：检索SSCI、Pubmed、CNKI、VIP、万方数据库中从2000年1月1日开始，截

止于2023年8月31日这一时间范围内，发表的有关萎缩性骨不连基础研究和临床研究的相关文献，对研

究结果进行总结分析。结果：1) 萎缩性骨不连治疗仍以手术为主；2) 物理治疗、生物工程和中医治疗

被认为有效，但存在一些不足；3) 随着近来3D打印等新技术的发展，萎缩性骨不连的治疗有了新的方

向。结论：本研究对当前治疗萎缩性骨不连的方法统计较为全面，提出了当前研究的不足并指导了未来

研究的方向。 
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Abstract 
Objective: To collect and sort out the current treatment methods of atrophic nonunion, put for-
ward the advantages and disadvantages of related research, and provide ideas for future research 
directions and clinical treatment. Methods: SSCI, Pubmed, CNKI, VIP, and Wanfang databases were 
searched for basic and clinical studies on atrophic nonunion published from January 1, 2000 to 
August 31, 2023, and the results were summarized and analyzed. Results: 1) The treatment of 
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atrophic nonunion was still mainly surgery; 2) Physiotherapy, bioengineering, and TCM treat-
ments are considered effective, but have some shortcomings; 3) With the recent development of 
new technologies such as 3D printing, the treatment of atrophic nonunion has a new direction. 
Conclusion: This study provides a comprehensive statistical analysis of the current methods for 
the treatment of atrophic nonunion, puts forward the shortcomings of the current research, and 
guides the direction of future research. 
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1. 引言 

骨不连，又称骨不愈合、假关节病，是骨科最具挑战性的临床诊疗之一，发病率约 5%~10% [1]。骨

不连的定义一般是指经治疗后超过一般愈合时间，且再度延长治疗时间后仍不能骨性愈合者，美国联邦

药物管理局(U.S. Federal Drug Administration)将骨不愈合定义为“损伤后 9 个月内未能愈合，且 3 个月内

无愈合迹象”[2]。根据骨不连的形态以及骨痂反应的程度，骨不连可分为肥大性、营养正常性、营养不

良性、楔形扭曲性、粉碎性、骨缺失性及萎缩性。萎缩性骨不连是指骨痂未形成而骨折断端吸收从而引

起骨折断端不连接，影像学上可见骨折部位内外膜上无骨痂生成，骨折两端萎缩变细。对于萎缩性骨不

连的病因，过去多认为与断端血供不足有关，但近年来不少免疫病理学研究及动物模型结果认为血供不

足并非唯一原因[3]，甚至萎缩性骨不连断端血供可能更加丰富[4]，Garcia 等[5]通过免疫组化分析了小鼠

非愈合模型中的纤维愈伤组织，并在皮质骨末端附近的骨折间隙内检测到丰富的血管形成。近年来国内

学者[6]提出炎症因素干扰骨细胞代谢引起骨折不愈合，他们创建的一组模型在 7 天作用免疫组化显示

TNF-α、IL-1β低表达，无骨痂形成，最终形成萎缩性骨不连，而另一组 7 天形成骨痂，免疫组化结果显

示 TNF-α、IL-1β高表达。一些临床实验数据[7]则表明五成以上的萎缩性骨不连的原因跟手术医师的技术

有关。初次手术时，对软组织损伤过多，过多剥离骨膜等是引起萎缩性骨不连的高危因素；术中未对骨

折断端进行完全的清理亦可引起骨折不愈合。患者自身一些危险因素亦会影响骨愈合，如全身性疾病：

如糖尿病，高龄；或外部化学因素：如酗酒、吸烟；或处方药：如长期使用类固醇或化疗药物；以及患

者负重功能锻炼时间等。这些风险因素为我们治疗骨不连提供了持续的临床挑战。无论哪种原因引起的

骨不连，都需要进一步治疗以促进骨折愈合，当前对于骨折不愈合有相当多的基础和临床研究，但对萎

缩性骨不连其效果并不确切，部分涉及骨不连治疗的文章则没有完全将萎缩性骨不连与其他骨不连相鉴

别。 
过去萎缩性骨不愈合治疗重心在于恢复骨折断端的血供，但随着研究发现萎缩性骨不连可能不能单

纯归因于断端血供的不足[5] [6] [8]，临床骨科医师需要转移治疗焦点。本文主要介绍近年来萎缩性骨不

连的临床治疗方式。 

2. 手术治疗 

手术治疗依旧是萎缩性不愈合的主要方式，约 80%的患者经正规手术治疗后实现了最终恢复[9]，但
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遗憾的是其中相当一部分患者经历了多次手术。相较于肥大性骨不连，萎缩性骨不连的手术强调植骨，

通过搭桥使骨折断端形成应力刺激，从而使骨折愈合。目前手术的方式有以下： 

2.1. 开放钢板固定联合植骨手术治疗 

钢板内固定治疗结合植骨治疗是目前治疗萎缩性骨不连最基本、最主流的手术治疗，其主要手术方

式对不愈合的骨折断端进行清理，修理软组织、咬掉萎缩断端，使用钢板螺钉固定后中间大量植骨形成

骨桥，从而使骨折端力学结构恢复。在此基础上，不少专家通过对植骨方式的改进对手术方式进行了改

良。段涛等[10]通过对 60 例肱骨干骨折术后萎缩性不愈合的患者进行随机分组，实验组(30 人)采取传统

手术治疗，对照组(30 人)则采用皮质外骨桥技术，术后比较两组患者肩关节及肘关节功能，发现实验组

明显优于对照组。Furuhata 等[11]则分享了菱形髂骨植骨治愈一例锁骨萎缩性骨不连的报道，但案例较少，

其真实性尚待考证。开放手术是目前治疗萎缩性骨不连最直接甚至最终的方式，它有利于直接对引起骨

不连的因素(如断端软组织嵌顿、骨折断端的硬化等)进行干预，但其存在高额的手术费用、患者的心理负

担等负面因素，且术后仍存在二次甚至多次手术可能性，多次手术不仅对骨折处骨膜等软组织形成不可

逆创伤，同样容易形成瘢痕组织等，不利于关节活动，关节附近的骨不连应谨慎多次手术。当前对钢板

螺钉内固定治疗研究比较成熟，但其预后仍是未知数，可能需要针对引起萎缩性骨不连的病因做进一步

研究。 

2.2. Ilizarov 外固定术 

Ilizarov 外固定术由 20 世纪 50 年代俄国科学家 Ilizarov 根据二战时期大量伤员的经验总结的“张力–

应力法则”后报道的一种外固定治疗技术，开始主要应用于儿童下肢短缩的延长，近年来逐渐应用于骨

不连手术治疗领域。HONG SUNG MIN 等[12]认为，外固定一方面减少了异物植入，减少了组织排异及

异物对骨的刺激，同时保护了骨膜，有利于早期愈合，一方面可以通过调节外固定使骨折断张力改为压

力，从而促进骨折的愈合。但不可否认的是外固定并不能作为萎缩性骨不连的首选治疗，虽然避免了软

组织的大量损伤，但却容易忽视骨折断端的软组织嵌顿，不能起到清理作用。在治疗无效的情况下，最

终仍需考虑切开手术治疗。郭保逢等[13]对外固定方式进行了调整，他们仍然打开了皮肤，对断端进行清

理，同时采用无植骨 Ilizarov 外固定技术，对 12 例萎缩性骨不连的患者进行了手术，优良率 83.3%。该

方法仅对断端进行了清理，同时采取了外固定的方法，实现了清理、固定及断端加压，疗效显著，但病

例样本较少，仍需要更多的临床实验支持。外固定技术不剥离软组织及骨膜、不经过髓腔，对骨内外血

运干扰很少，加上其坚强的固定、对断端的持续加压等，临床应用较为广泛，但目前的研究大多针对的

是骨不连，其未对萎缩性骨不连做进一步探讨，若是因为软组织嵌顿等因素引起的萎缩性骨不连，最终

仍需将伤口打开，这样就失去了其相对微创的优势。虽然目前有一些针对伤口微创清理的手术方法，但

大多样本量较小，未来仍需大样本研究以支持。 

2.3. 动力化髓内钉技术 

动力化髓内钉技术是指髓内钉固定一定时间后，去除一端锁定螺钉，使骨折断端产生微动。许多大

鼠模型[14]证实了微动的骨折端释放 VEGF 等因子，并诱导 MSCs 分化，从而促进骨折断端愈合。对于

去除锁钉动力化的时间，目前尚无统一定论，一些研究表明[15]早期动力化效果更佳，6 个月内动力化有

效率达 50%以上，但 Perumal R 等[16]却不认同这一看法。此外，去除哪一部分锁钉目前尚有争议。当前

动力化髓内钉广泛应用于骨不连，相较于钢板螺钉固定，髓内钉具有轴心固定、不剥离骨膜等优势，相

对微创，有利于功能的恢复。此外髓内钉的动力加压作用可以促进断端骨缺损的生长愈合，同时允许断
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端周围植骨；扩髓时产生的碎骨亦有髓内植骨作用[17]。但并不是所有骨折不愈合均可以动力化，Vaughn
等人[18]指出，长斜型、粉碎型及螺旋型骨折均不宜采用动力化髓内钉骨折，其易发生短缩畸形。动力化

髓钉技术促进萎缩性骨不连的疗效亦尚存争议，相关文献指出其治愈率不足 30% [14]。对于初次髓内钉

内固定引起的萎缩性骨不连，二次手术时可能仍需使用钢板螺钉治疗。动力髓内钉存在许多不良反应，

年轻患者、对下肢活动要求高的患者选择需要慎重。由于去除了部分螺钉，可能使内固定失效，引起肢

体的短缩、发生旋转移位等，对患肢功能造成不利影响；此外，内固定装置金属疲劳的问题也不能忽视。

因此相比髓钉完全动力化，可能部分动力化更适合大部分患者，能减少不良反应发生的可能性。 

2.4. 微创植骨治疗 

无论是钢板、髓内钉还是外固定技术，都强调坚强固定后植骨。对于萎缩性骨不连，植骨是必要的。

然而，部分案例表示萎缩性不连的内固定依旧牢靠，这类萎缩性骨不愈合的病例原因多数归责于骨折断

端没有充分的接触。微创植骨治疗即适用于这类骨不连，它通过微创切口，对断端进行清理后直接植骨

治疗。选用的植骨材料多样，自体髂骨移植因其高生物活性、无免疫性和促骨融合性，为大多数学者所

推崇。近年来同种异体骨的普及使植骨材料有了更多选择。李德钊等[19]通过 C 臂定位下克氏针定位骨

折断端，插入套筒，利用髓核钳清理断端后直接植骨进行治疗。该方法未取出原本内固定装置，仅对断

端进行清理及植骨治疗。目前国内外微创手术的报道较少，部分医者采用内镜技术[19]，可进行直观观察，

对断端进行彻底的清理，但缺少相关报道。微创植骨治疗适应症有限，且依赖医师对患者骨不连病因的

清楚分析，对内固定稳定发生异常的骨不连疗效欠佳。即使内固定仍旧稳定，不能排除其金属疲劳，仍

有后期断裂的风险。当前对于微创植骨技术的改良多在植骨材料上[19] [20] [21]，如游离腓骨、脱钙牙基

质、红骨髓移植等。总的来说，微创植骨术的手术要点在于直接对骨折断端进行手术，刷新骨折断端、

重建骨折生长环境、并通过植骨填补骨缺损区域，对于内固定原本即比较牢固的骨折不愈合较为适用。 

2.5. 骨皮质剥离术 

骨皮质剥离术是由 Judet 等人于 1972 年首先提出，通过在骨皮质外侧凿出一个血管床，有利于血供

恢复，同时通过骨面形成血肿并释放大量骨生长因子，既不过多剥离软组织，又能同时满足骨痂生成的

条件。目前国内该技术相对成熟，多用于无菌性骨不连，其中肥厚性骨不连报道较多，而萎缩性骨不连

相关报道稍匮乏。赵庭波等[22]对 11 例萎缩性骨不连的患者使用骨皮质剥离术，术后回访 6~18 个月，

所有患者均达到骨性愈合，疗效确切，但样本量较小，仍需要大样本临床试验进一步支持。骨皮质剥离

术也是一种相对微创的治疗方式，手术部分同样在断端，减少了对周围大量软组织的剥离，有效保存了

骨折生长的环境。由于该方法依赖于骨自身释放生长因子作用，因此对于一些自身免疫因素等引起的萎

缩性骨不连，可能疗效并不理想。未来仍需进一步完善临床研究以提供数据支持。 
可以看出，目前手术发展的重心在于“微创”，其目的在于尽可能的保护软组织、保护骨生长的血

供条件，这对骨不连的治疗是相当有利的，但同时也忽视了对引起萎缩性骨不连的原因的深究。除了上

述几种手术方式外，目前还有其他衍生的手术方式，如 Poller 螺钉技术[23]、增加辅助钢板[24]等。根据

骨折治疗的“stepwise surgical diamond concept (阶梯式钻石手术概念)”的概念[25]，成骨细胞、骨传导支

架、骨诱导生长因子和最佳机械环境为治疗萎缩性骨不连的四大支柱，无论哪种手术方式，重点均是重

建骨的生物力学稳定及骨的理想结合环境，尽可能的保护软组织，恢复骨愈合的四个“支点”。近年来，

随着手术技术的成熟，治疗萎缩性骨不连逐渐趋于多种手术方式结合，如钢板结合动力化髓内钉、钢板

结合骨皮质剥离术等。无论哪种方法，初次的治疗都是最重要的，多次手术不仅对患者身体、心理产生

负面影响，而且对骨折周围软组织反复的破坏会进一步增加不愈合的可能性。 
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3. 物理治疗 

并不是所有人都愿意接受二次手术治疗，在二次手术前他们更愿意选择进行一些药物或物理干预，

以促进骨折断端的愈合。通过各种物理刺激，是骨折断端间产生作用，微动或释放各种骨生长因子等，

以促进骨折再生长愈合的方式，统称为物理治疗。物理治疗具有经济便宜、不需手术等优势，亦被大众

接受，但大部分疗效不确切，多是作为骨不连治疗的“尝试性”治疗，尤其是萎缩性骨不连，若多次物

理治疗效果不佳，可能仍需手术治疗。以下介绍目前临床研究较广泛的物理治疗。 

3.1. ESWT 

ESWT 是一种已被广泛应用于临床的物理治疗方式，过去曾是尿路结石的标准疗法，后来被发现其

对生物组织有一定干预作用，近年来逐渐应用于迟滞愈合等领域[26]。它对骨不连的治疗作用机制目前尚

不明了，有学者认为其通过转化 TGF-β1 和血管内皮生长因子(VEGF)诱导、促进 MSC 生长和向骨祖细胞

分化[27] [28]。许多研究表明，ESWT 对细胞增殖和血管生成有积极影响[29] [30] [31] [32]，ESWT 处理

的大鼠模型组织样本中的血管内皮生长因子(VEGF)显著升高[33]。在 Balsoli 的研究中[33]，人包皮成纤

维细胞暴露于冲击波(100 脉冲，0.19 mJ/mm2，3 Hz)，持续 5 分钟。结果表明，细胞增殖、活性氧(ROS)
产生和 ATP 释放显著增加。正是因为其对血管及细胞增殖作用的积极影响，近年来逐渐应用到治疗骨不

连。作为一项方便快捷的物理治疗，ESWT 具有费用低廉、方便、副作用小等优势，易被患者接受且疗

效显著。然而对于萎缩性骨不连来说，ESWT 的效果却并不理想。国外一篇关于 ESWT 的 Meta 分析中[34]，
共约 73%的患者在接受 ESWT 治疗后愈合，其中萎缩性和肥厚性不愈合之间的差异是显著的，范围从萎

缩性(29 例中的 9 例)的 31%到肥厚性(76 例中的 185 例) 243%，而另外的一些研究这个数字甚至更低[35]，
尽管还有一些临床试验认为两种骨不连类型治愈率没有明显差异[36]，但这类研究报告甚少，其结果真实

性仍待考证。一些学者发现使用 ESWT 的时间也是影响疗效的重要因素[37]，他们发现在骨折初始治疗

后不到 100 个月内完成 ESWT 应用时，愈合率为 12%，42 个月时下降到 6.12%，如果在初始骨折后不到

12 个月内用 ESWT 治疗不愈合，成功率可以达到 100%。除此之外，骨折的部位也对 ESWT 的疗效有一

定影响，股骨颈、舟状骨、胫骨中下 1/3 及多段骨折等部位的治愈率明显低于肱骨干、股骨及肘关节周

围等部位[38]。未来对于 ESWT 治疗萎缩性骨不连的方向，应着重于应用时间、强度、部位等多因素研

究上。 

3.2. LIPUS 

LIPUS 促进骨愈合疗效是值得肯定的。自 1994 年以来有大量有关 LIPUS 研究，这些研究中的大多

数使用相同的信号参数，包括 30 mW/cm2的强度、1.5 MHz 的超声波载波频率、1 kHz 脉冲频率、每天

20 分钟的曝光时间[39]。这些研究表明，在产生生物活性分子的细胞中刺激生物反应。这些分子的产生，

与证明LIPUS对矿化作用增强的观察相结合，可以被认为是LIPUS如何刺激裂缝愈合的一般方式或模式。

实验表明[40]，LIPUS 可能通过对骨组织施加机械压力，使 COX-2 表达增强和前列腺素 E2 释放，从而

加速骨愈合。Han Xiao 等[41]分离了一组转基因小鼠的骨膜模型，结果表明，LIPUS 促进股骨缺损再生，

增强 Prrx1 细胞成骨分化。一些相关回顾性研究中[42] [43]发现，LIPUS 技术可能在治疗某些骨不连和潜

在延迟愈合的病例方面发挥重要作用[44]。LIPUS 对加速骨愈合的积极作用已在非临床和临床研究中均得

到证实，LIPUS 在治疗新发骨折[45]和非愈合[46]方面具有显着的积极作用。许多关于 LIPUS 治疗的前瞻

性、随机、多中心、双盲 I 级临床研究均显示，与安慰剂相比，骨折修复加速。跟 ESWT 相同，LIPUS
作为一种无创性物理治疗，价格低廉且方便。遗憾的是，大多数文献并未指出 LIPUS 对萎缩性骨不连是否

有相同效果。同时，LIPUS 要求患肢断端本身具有生物稳定性[47]，其最佳治疗参数仍需进一步研究确认。 
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3.3. 电刺激(EStim) 

电刺激(EStim)已被证明可以在实验环境中促进骨骼愈合，并且已经在临床上使用多年，但它尚未成

为主流的临床治疗方法。EStim 使用三种不同的形式：直流(DC)、脉冲电磁场(PEMF)和电容耦合(CC) [48] 
[49] [50]。DC EStim 通过手术植入的 EStim 电源和电极给药，并以 10 至 100 μA 的电流剂量给药，CC 和

PEMF 均在外部给药。关于 EStim 的原理，一些学者认为[51]，EStim 的促愈合作用是由于它对骨形成干

细胞的行为和(或)功能的影响，或许与骨形成干细胞的增殖以及几种成骨基因的表达相关。在骨科领域，

医师习惯于将 EStim 与其他治疗联合使用，用于有问题的骨折愈合缓慢(延迟愈合)或根本不愈合(不愈合) 
[51]，如脊柱融合、植骨、股骨头坏死及延迟愈合/不愈合等。然而，一篇 Meta 分析引用大量文献分析后

指出[52]，EStim 可以使患者疼痛明显减轻，影像学不愈合或持续不愈合的发生率降低，但在有限数量的

试验中，在功能结局方面没有差异。未来侧重于功能结局的试验是必要的，尚且需要更多临床试验提供

证据。目前 EStim 一般用于和其他治疗联合使用，较少单独用于临床。 

3.4. 脉冲电磁场(PEMF) 

在电刺激基础上，在骨折部位引入电磁场可以以类似于机械负荷的方式刺激骨骼。关于 PEMF 在细

胞和分子水平上的作用机制目前仍然存在争议。一些学者[53]指出，PEMF 可刺激细胞外基质蛋白的合成，

并对调节基因转录的蛋白质的产生直接影响；也可能影响几种膜受体，包括 PTH、胰岛素、IGF-2、LDL
和降钙素受体；此外，当成骨细胞受到 PEMF 刺激时，它们会分泌几种生长因子，例如骨形态发生蛋白

2 和 4 以及 TGF-β。尽管当前 PEMF 在骨愈合领域被证实有效，然而通过体内和体外研究以及临床试验，

没有一组定义可以应用最佳治疗的参数。目前用于 PEMF 治疗骨愈合的临床研究大多数是动物研究，但

是物种差异的问题会使数据对临床情况的解释成为问题，例如有许多人类特有的疾病，每个动物物种对

任何特定的干预措施都有自己的耐受性，以及自己的特殊反应。即使是来自同一物种的动物模型也可能

因解剖学、生化和基因表达差异而发生冲突[54]。近年来有一些临床实验[55] [56]证实了 PEMF 对长骨有

效，但样本量均较小，有待考证。从 PEMF 的作用猜测其对萎缩性骨不连有一定的疗效，然而对于萎缩

性骨不连的临床研究较少，亟待更多的实验验证。 

3.5. 机械刺激 

机械力学刺激可以调控骨组织生长改建，对骨的修复有着重要意义。机械刺激的种类较多，如 RSSS 
[57]、张–压应力刺激[58]等，部分学者将前面提到的 ESWT 也归类在机械刺激内。一些动物模型[59] [60]
表现机械负荷进一步提高了 BMP2 应用的功效，在骨愈合组织桥接阶段增加了矿化组织体积和矿化。大

量的体外实验证实，机械刺激具有刺激成骨细胞分化的作用[61] [62] [63]，同时可以调节机械敏感离子通

道蛋白[64]，在骨质疏松治疗领域颇具价值，近年来逐渐应用于治疗骨折延迟愈合及不愈合上。遗憾的是，

萎缩性骨不连的病理不能简单归因于成骨细胞分化功能异常，因此亦不能简单的将机械刺激对骨质疏松

的良好疗效套用于萎缩性骨不连，尽管部分病例揭示机械刺激对萎缩性骨不连有一定疗效，但样本量较

少，其真实性存疑。此外，关于机械刺激在萎缩性骨不连临床疗效方面的研究目前较少，多为体外或动

物试验，而临床研究大多为联合其他治疗方式(如手术后)使用，单独使用较少且疗效尚不确切，需要未来

进一步研究以明确。机械刺激的种类多样，哪种刺激具有更好的效果，或是多种刺激具有相同的机制并

具有相近的疗效，这些均需要更多试验以明确。 

3.6. 高压氧疗(HBO) 

目前已知 HBO 可通过诱导骨骼及血管再生而促进骨愈合，但尚不完全明了其中病理变化情况，一些
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学者通过小鼠实验发现[65] HBO可通过增加 bFGF和HGF的产生以及促进小鼠肌肉再生来加速缺血性后

肢的恢复。另外 HBO 可减少炎症反应及再灌注损伤，从而促进骨愈合[66]。将 HBO 单独治疗萎缩性骨

不连的报道极少，一般用于联合其他治疗方式[67]，如 ESWT、手术等，可能因其对手术及 ESWT 后微

循环的重建有关。 
物理治疗因为其无创性、便宜性及经济性等，常作为骨不连治疗的第一保守治疗方式，但因其疗效

不确切，部分患者经长时间保守治疗后仍需手术治疗。骨不连的物理治疗还有其他很多形式，近年来有

许多临床实验及综述提及，如电感耦合[68]等，但其共同特点是缺乏大量临床实验证据，且研究中对骨不

连的分类比较模糊，不能考证其对萎缩性骨不连的疗效。当前物理治疗多相互联合使用或与手术治疗、

生物治疗等结合，机械刺激、HBO 等则是临床研究相对较少，仍需进一步探究明了。 

4. 组织工程 

人体组织受损后，会经过炎症、组织形成及重塑三个时期，这是人体自身修复的重要过程，由体内

多系统共同参与完成，而组织工程则是参与这三个时期中人体各种化学因子的表达。人体组织的再生材

料的选择目前主要有三种，一是异体移植，如同种异体骨；一是自体移植，如 PRP；另外就是人工合成

材料，如各种关节置换假体、3D 打印材料等。组织工程用于治疗骨不连由 PHEMISTER 和 URIST 提出

[69]，主要是通过生物材料注射或移植，刺激、诱导组织释放利于骨生长的各种生长因子，从而使骨折愈

合。组织工程参与萎缩性骨不连的治疗中，部分内容前面已有描述，如骨折使用的内固定、植骨等，他

们的共同作用是维持骨折断端的力学稳定性。但对骨折的固定，仅仅注重力学稳定很明显是不够的，必

须同时注重骨再生的环境。近来以及未来骨折有关组织工程的重点，必定是骨再生固定(bone regenerative 
fixation, BRF) [70]。生物材料的发展时间较短，且由于其疗效的不确定、价格昂贵、人体排异等各种因

素，目前几乎都没有独立应用于骨不连的治疗，更不用说萎缩性骨不连。以下介绍近年来用于萎缩性骨

不连临床治疗的几种组织工程材料，着重于其中生物材料的应用，对于内固定、植骨等方式不再赘述。 

4.1. 富血小板血浆(PRP) 

富血小板血浆(PRP)上个世纪九十年代被提出，直到 2003 年开始逐步应用于临床。PRP 是从全血中

提取的一种高度浓缩的血清成分，动物和临床研究表明，由于血浆采集的微创性和加速伤口愈合的能力，

PRP 在许多外科领域得到广泛应用，这些作用是由 PRP 中存在的许多生长因子介导的，包括血小板衍生

生长因子(PDGF)、转化生长因子 β (TGF-β)和表皮生长因子(EGF)，它们都在骨愈合中起重要作用。此外，

一些研究证实 PRP 具有消炎、抗菌等作用[71]，对骨再生环境有着有益作用。目前 PRP 也应用于骨科再

生领域的治疗中，如骨关节炎、骨坏死等，但在骨折治疗领域中较少被单独应用，多是与手术结合。国

内外的多个动物实验和临床实验[72] [73]表明 PRP 结合手术对萎缩性具有良好的疗效，治愈率明显。PRP
是治疗骨缺损、骨不连是一个很有前途的选择，迄今为止没有明显的副作用报道，虽然目前的证据不支

持常规使用 PRP 治疗骨折不愈合，但不可否认这种方法可能有助于促进骨折愈合。PRP 的治疗效果也存

在许多争议，目前关于 PRP 的临床研究局限于个案报道，未来仍需要多样本或多中心的研究来证实 PRP
注射治疗萎缩性骨不连的有效性。 

4.2. 生长因子注射 

生长因子注射则是更直接的将有利于骨折愈合的生长因子注射液注射到骨折断端从而促使骨折愈合

的一种方式。由于 PRP 也是通过提纯血浆获得高浓度血小板中生长因子的方式，故 PRP 也可以看作是一

种生长因子注射治疗，其生长因子有 PDGF、TGF、VEGF、IGF、EGF 等。神经生长因子可与成骨细胞
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的 P75 受体结合[74]，被认为对骨折的愈合有效，临床实验有效率可达 95%以上[75] [76]。TGF-β在酸性

环境下活化，研究表明其对萎缩性骨不连再生有着积极作用[77]，其抗炎、组织修复和免疫调节方面的作

用不可忽视。TGF-β 中最大的家族骨形态发生蛋白(BMP)被誉为骨愈合发生中最有效的生长因子，其中

BMP-2、BMP-7 是目前研究最为广泛的类型，研究[78]证明其对萎缩性骨不连(甚至感染性骨不连)有明确

的治疗效果。骨折的愈合本身也是多因子共同作用的结果，临床治疗中也可以多因子共同使用，基础研

究过程中，如何精准的控制生长因子变量是研究的难点之一。目前生长因子用于萎缩性骨不连治疗的研

究很多，是近年来骨折治疗领域的热点之一，但其费用昂贵、制作不宜等，其临床研究相对较少，缺少

大样本量临床研究。 

4.3. 干细胞移植 

干细胞疗法当前发展势头强劲，例如，通过经皮骨髓抽吸浓缩物(BMAC)移植使用间充质干细胞

(MSCs)是实现增强患者生物学以促进骨愈合的目标的潜在工具[79]。MSCs 来源广泛，可以体外培养，具

有多向分化和自我更新机能，逐渐成为近年来干细胞治疗的主流。干细胞治疗萎缩性骨不连的基本原理

依赖于几个假设：其一，萎缩性不愈合与骨折部位 MSC 缺乏有关[80]，这证明了在损伤部位移植新细胞

的合理性，这些新细胞可以通过两种机制起作用[81]：1) 直接移植细胞整合到缺血部位，然后在宿主/归
巢组织特异性细胞中分化；2) 移植细胞分泌营养因子和促血管生成因子，吸引常驻 MSCs 到损伤部位并

促进血管生成[82]。其二，骨髓中 MSC 的数量有限(占骨髓细胞群的 0.01%)，非扩增 MSC 移植后的结果

是不可预测的[83]。MSC 治疗的使用通常依赖于实验室培养和自体骨髓衍生 MSC 的扩增，然后在损伤部

位重新植入。一些文章将自体骨髓移植单独作为一种治疗萎缩性骨不连的方法，实际上应归类于干细胞

移植，目前技术相对成熟。而实验室细胞培养有几个缺点：间充质干细胞的制备耗时较长，且可能会引

入潜在风险；此外，治疗效力会随着时间和培养物的反复传代而下降[84]。未来对于干细胞移植治疗萎缩

性骨不连的研究可能集中于对骨不连病理的干预以及制备干细胞的方式上，仍需要广泛的基础研究，临

床试验的路相对漫长，需考虑疗效、费用、伦理等多因素的影响，实现面临着重重困难。 

4.4. 金葡素注射 

金葡素是金黄色葡萄球菌代谢产物的混合制剂，其含有的肠毒素 C、多肽、氨基酸[85]等，能促进血

管再生及成骨细胞形成，并抑制破骨细胞，目前较多用于骨坏死、骨不连、骨缺损等领域。张会增等[86]
将金葡素联合红骨髓移植局部注射治疗 112 例骨不连的患者，有效率达 84.8%，但该研究并未区分骨不

连的类型，其对萎缩性骨不连是否有效尚不得知。同时，由于金葡素治疗骨不连主要通过调节免疫代谢

完成的[85]，且金葡素本身为复杂的生物制剂，剂量不当可能导致免疫疾病及慢性疾病的发生。目前金葡

素应用于萎缩性骨不连治疗的研究较少，未来需要探究的方向很多，除本身对于萎缩性骨不连的治疗效

益外，还需要明确金葡素使用剂量、干预时间及如何减少不良事件发生等。 

4.5. 支架材料 

支架材料属于生物工程中的人工合成材料，其目的通常是与其他生物材料结合，用于构建骨不连的

三维空间[87]，以使生长因子等材料正常的发挥作用。支架材料的制备要求其具有生物相容性、可降解性、

力学稳定性、孔隙结构及良好渗透率[88]，如高分子材料、钛金属、生物陶瓷等[87]。目前对于支架材料

的研究比较热门，如何减少机体的排异、植入物的降解能力等均为关注的对象。近年来随着 3D 打印和

手术机器人的发展，支架材料应对骨缺损的技术逐渐成熟。一些学者提出支架材料可能代替植骨，笔者

认为由于支架材料费用昂贵，不易被大众接受，且植骨材料广泛，不需考虑降解等因素，当前不易被真
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正取代。 
组织工程为骨不连的治疗、骨缺损及骨重建等提供了新的方向，目前发展很快，大多数仍与手术或

物理治疗相结合。萎缩性骨不连发生后，由于断端大多发生了硬化、萎缩，因此组织工程治疗需要注重

重塑这些改变，恢复骨重建的生物和力学环境。虽然组织工程的价格相对较昂贵，但由于大多治疗采取

注射的方式，减少了再次手术的可能，作为一种相对安全的保守治疗方式，易于被大众接受。此外，这

些生物治疗方式也可用于延迟愈合阶段，在早期进行干预可能可以得到更好的治疗效果。近年来随着 3D
打印技术、机器人辅助医疗等的发展，组织工程会给萎缩性骨不连带来更多的福音。 

5. 中医干预 

中医药治疗是中国特有的治疗骨折的方式，其理论依赖于中医药理论，故其对骨不连的临床应用或

实验研究均未细分萎缩性骨不连和其他种类。中医将骨的愈合分为三期，应用中医药理论对这三期进行

干预。近年来中医药应对骨不连的基础研究逐渐增多，中药、针灸等治疗骨不连的模型和随机对照试验

较多[89]，体外试验的目的均为阐述中医药、针灸对于生长因子的调控[90]，而临床研究则多是应用中医

干预与手术等方法相结合。中医理论是祖国传统文化的宝库，其理论的开发仍是一个长期的过程。 

6. 小结 

过去对于萎缩性骨不连的治疗的研究体现在血供的恢复上，但随着近年来病理研究发现萎缩性骨不

连的病因不能简单归因于断端的缺血，其治疗方式亦在不断革新。手术是解决萎缩性骨不连最终的办法，

其中断端处理是萎缩性骨不连治疗很重要的一个环节，要求尽量去除萎缩的瘢痕组织和硬化骨，但许多

骨折(如桡尺骨骨折)经多次手术仍不能有效的解决骨不连，且多次的手术对软组织的损伤亦不能忽视。由

于手术治疗的双面效益，近年来出现许多新的方式替代或结合手术治疗，物理治疗和组织工程带来的“生

物治疗”为骨不连提供了另一个思路。诚然，在后续各种“保守治疗手段”均存在疗效不确切的情况下，

手术治疗仍是萎缩性骨不连治疗的最后手段，但大部分患者及医师不想错过为患者减少多次手术及麻醉

的机会，均愿意选择“赌一把”，这也为无创保守治疗萎缩性骨不连提供了机会。当前治疗萎缩性骨不

连的方式常常是多种方法相结合，以使患者更快恢复。萎缩性骨不连仍是骨科手术的难题之一，尽管许

多研究还需要更多的验证，但其发展具有相当的潜力，尤其近几年生物工程及免疫医学的大力发展，更

将给萎缩性骨不连的治疗带来福音。 
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