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摘  要 

骨折愈合是一种机体自我愈合的生物学机制，愈合程度通常受到多种不同因素的影响。目的：探讨促进

骨折愈合的主要因素分析，进而为加快骨折病例的修复和愈合、降低临床治疗不良反应的发生概率等提

供一定的理论依据，分享临床促进骨折愈合或治疗骨不连的方式与方法，针对主要影响骨折愈合的影响

因素，积极采取针对性措施，进而使骨折延迟愈合或者不愈合等问题的发生概率大幅降低。方法：查阅

大量文献资料，采取文献回顾和理论剖析的研究方法，并结合临床治疗经验数据，以促进骨折愈合生物

刺激因素、微动因素及骨折固定效果等为切入点。结论：骨折愈合是多种生物影响因子、微动及良好的
固定效果等关键因素共同作用的结果。 
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Abstract 
Fracture healing is a biological mechanism of self-healing, and the degree of healing is usually af-
fected by many different factors. Objective: To explore the main factors that promote healing of 
fracture analysis, in order to provide a certain theoretical basis for speeding up the repair and 
healing of fractures, reducing the probability of occurrence in the clinical treatment and so on; To 
share clinical methods and methods of promoting fracture union or treating nonunion; In view of 
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the main factors affecting fracture healing, to take positive measures to reduce the probability of 
delayed fracture healing or non-union. Methods: A large number of literature were reviewed, lite-
rature review and theoretical analysis were adopted, and clinical treatment experience data were 
combined to promote fracture healing biological stimulus factors, micromotion factors and frac-
ture fixation effect as the breakthrough point. Conclusion: Fracture healing is the result of several 
biological factors, micromotion and good fixation effect.  
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1. 引言 

调查发现骨折的发病率极高，而我国人口老龄化呈逐渐增强的趋势，患有骨质疏松的病例将逐渐增

多。据相关统计，50%女性和 20%超过 50 岁的男性将出现脆性骨折[1]。随着脆性骨折的绝对数量增加，

包括骨不连在内的并发症的绝对数量也将增加。在 70 岁以上的患者中，骨不连的发生率为 24.9% [2]。
大多数骨折患者在接受临床治疗后均能治愈，但受到术后感染和患者骨愈合能力差等因素的影响，使得

5%~10%的骨不连患者愈合效果极差，进而存在截肢的风险[3]，在这种背景下去分析研究促进骨折愈合

的因素显得更外紧迫，本文致力于分析探讨促进骨折愈合的因素，介绍临床治疗骨折和骨不连患者的手

段，进而降低患者愈合延迟或无法愈合等问题发生的概率。 

2. 骨折修复的生物学过程 

一般情况下，骨折愈合包含血肿期、骨痂期和重建期三个不同的阶段。患者发生骨折初期，骨头周

围的血管损坏，软组织出现一定程度的损伤，在巨噬细胞和血小板作用下，干细胞汇聚到发生骨折的部

位，导致该部位出现一定的血肿和炎症反应。而炎症反应在骨折发生 24 h 后为峰值，7 d 后炎症反应显

著减弱。同时，破骨细胞也会汇聚到骨折部位，主要是对断骨处的碎骨片进行吸收[4]。 
在骨痂期，骨折处干细胞逐渐分化为软骨细胞，并生成软骨痂，生成新的血管和软组织，并为其合

成代谢提供营养和生长因子等。最近的医学研究发现，存在于骨膜表面的干细胞群体，称之为骨膜干细

胞，是骨折愈合中重要的生物因子[5] [6]。 
骨折修复分为膜成骨和软骨内成骨两种方式[6]，而这与断骨外端的稳定性有关。在稳定性好的骨膜

和骨内膜表面，源于干细胞分化的骨细胞，会加速骨折的修复。而在稳定性差的骨折中，干细胞会进一

步分化成为软骨细胞，进而生成软骨痂，在断骨外端发挥纽带连接的作用[7] [8]，此为软骨内成骨[8]。 
近些年以来，软骨内成骨过程中成骨细胞来源的问题未能统一认识。部分研究表明，骨折后肥大软

骨细胞凋亡，此时干细胞进入软骨愈伤组织中，进而生成骨。而部分研究者指出，肥大软骨细胞直接分

化为成骨细胞，这主要是因为其具备了干细胞的部分功能，而该理论也是现阶段有关成骨细胞来源认可

度较高的说法[9] [10]。 

3. 促进骨折愈合的主要因素分析 

目前多用于促进骨折愈合的方法是微动，其能够有效促进骨痂的生成，良好的骨折复位及固定、合
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理营养，患者自身情况，科学合理康复锻炼、骨移植、注射人源重组 BMP、物理疗法，干细胞治以及骨

相关蛋白及其相关生物因子等是加速骨折愈合的因素。其中已达成共识的影响骨折愈合全身因素及局部

因素分别如图 1、图 2 所示。 
 

 
Figure 1. Systemic factors affecting fracture healing 
图 1. 影响骨折愈合的全身因素 

 

 
Figure 2. Local factors affecting fracture healing 
图 2. 影响骨折愈合的局部因素 

3.1. 微动概括 

微动在医学上也被称之为骨折端间歇性运动[11]，是断骨外端之间发生的具有一定控制性的细微运动，

是骨折修复和愈合极为重要的评判参数，能够有效促进骨痂的形成，加快骨折愈合的速度[11] [12]。这些

年以来，由于患者骨折处的微动不足，导致锁定钢板固定治疗失败的案例越来越多，这也就使得骨科医

护人员对于微动的重视程度越来越高[13] [14]。为有效改善断骨外端之间的微动，现阶段临床治疗中对骨

折部位多采取弹性固定的方案，突出固定钢板工作长度可调的重要性[15] [16]，同时研发设计了自控微动

带锁髓内钉[17]、远皮质锁定螺钉[18]和双相钢板[19]等多种有助于改善骨折微动的新型内植物。虽然微

动能够有效促进骨折的修复和愈合已被医学界所认可，但对于骨折部位微动的角度、频次和幅度等并未

建立统一的标准[20] [21]，尤其是对于微动的角度和频次两个方面的标准，相关实验研究是相互矛盾的

[22]。还需临床进一步研究与证实。 

3.2. 微动研究现状 

微动加快骨折修复的机制，可简单得概括为凭借运动方式刺激骨折断端，并将运动产生的机械信号，

通过路径再转化为生物学的信号[23]，可激发特异性修复和非特异性炎症反应[24]，并诱导机体组织释放

出一定量的 FGF 和 VEGF 等生物因子[25]，同时在骨折部位生成新的毛细血管[26] [27]、MSCs 转化为成

骨细胞[28]，因而在生物活性及增殖能力方面使得成骨细胞显著增强，且一定程度上改善生物活性，使得

骨盐矿化显著增强[12]，此时骨折部位就会首次出现骨痂反应。而断骨外端的微动能够使初次骨痂反应反

复循环，进而诱导骨痂的持续生成，最终使得骨折的修复和愈合效果较为显著[29]。 

3.3. 微动时机 

大多数医学研究表明，断骨外端的早期微动对于骨折修复和愈合的促进作用要明显强于晚期微动
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[20]。Augat 等人[30]在实验研究过程中发现，骨折术后开始微动所形成的骨痂量，3 d 开始微动要多于 3
周开始微动所形成的骨痂量[30]，但是骨痂的质量却并不是很高。向明等人[20]指出，微动过早或者过晚

都会使骨折的修复和愈合受到一定的影响，通常情况下最佳的微动时间为术后的 1~2 周内。其中微动及

应变的转化关系[20]如图 3 所示。 
 

 
Figure 3. Fretting and strain transformation 
图 3. 应力、微动以及应变的转化关系 

4. 骨移植 

一般骨折多为长骨骨折，无需通过手术手段就能完成修复治疗，但仍有一些病例出现骨缺损(断骨外

端尺寸大于 3 cm)，必须手术才能愈合。诸多医学研究发现，骨缺损的长骨骨折中 8%愈合延迟，17%发

展为骨不连[31]。如果骨缺损程度较为严重，那么就需要采取移植物的方案进行治疗。 
现阶段临床治疗骨折过程中最为多见的骨移植，主要包含自体和同种异体骨移植两种不同的移植方

式。自体移植的优势主要体现在植入物中骨诱导因子含量较高、活性细胞数量较多和排异性较低，以及

炎症发生率较低等等方面，临床治疗的成功率高达 80%~90%，是当前骨科临床治疗骨折病例过程中最为

重要的黄金标准[32]。另外，这种移植手段只能从患者身体的非承重区域获取少许骨骼，且当移植骨骼中

的细胞含量和纤维性胶原丰度较低时就导致手术后骨折处的成骨质量下降，这会使该移植方式可能失败

[33]。 

4.1. 物理辅助性疗法 

该疗法在临床中的运用主要有脉冲电磁场和低强度脉冲超声[34]。1983 年有医学研究表明，低强度

脉冲超声(low intensity pulsed ultrasound, LIPUS)能促进骨折愈合[35]，该治疗手段一般情况下是作用于患

者骨折部位的皮肤表面对断骨进行刺激，进而达到骨折修复和愈合的目的。医学研究表明，骨折病例每

日接受 LIPUS 治疗的时间为 20 min，治疗 3~6 个月后，骨折愈合时间减少[36]。而超 8 个月的肥大性骨

不连病例，接受 LIPUS 治疗后骨折愈合的成功率会达到 84% [37]。 
现阶段 LIPUS 治疗具有较高的安全性，同时也不会对患者造成无侵入性伤害，因此成为了当前辅助

治疗骨折延迟愈合和无法愈合等病症的最佳选择。然而医学实践表明，LIPUS 治疗手段也存在一定的弊

端，主要体现在适用范围小(仅适用于骨折间隙未超过 10 mm、且已经做了固定处理的不愈合骨折病例)，
穿透度有限(仅为 1~5 cm)，所以该治疗手段并未在临床治疗中得到广泛的运用[38]。 

4.2. 人源重组 BMP 细胞因子的局部注射 

现阶段人源重组 BMP (recombinant human bone morphogenetic protein, rhBMP)属于一种在临床运用中

极为普遍且效果非常显著的生长因子，通常用来对骨不连、脊柱融合和种植牙愈合等进行治疗[39]。但因

其在机体内传输和使用一般都需要大剂量，这使得治疗成本大幅增加，同时，rhBMP 在患者体内的扩散
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会诱发机体出现软组织肿胀和异位骨等问题，所以其在婴幼儿和孕妇等群体病例中禁止使用[40]。为降低

过度使用 BMP 给机体带来的副作用，近年来诸多医学研究主要致力于 BMP 与其他因子在临床治疗中的

联合使用，以此降低治疗时的药物用量、减轻其对机体产生的副作用。在临床治疗骨折病例过程中联合

使用 BMP-2、VEGF 或 FGF 等因子会有效促进患者的成骨质量和效率[41] [42]。 

4.3. 系统注射甲状旁腺激素 

甲状旁腺激素(parathyroid hormone, PTH)属于一类天然性的激素，其活性部位(氨基酸 1~34)和全长分

子(氨基酸 1~84)能调节矿物质稳态。现阶段临床治疗骨折过程中也会选择使用特立帕肽，进而加快骨折

的修复和愈合。临床实践表明，全身注射 PTH 能促进创伤修复组织形成，缩短骨折修复和愈合所需的时

间[43]。阿波罗哌肽(Abaloparatide)是一类具有选择性的 PTH1 型受体激活剂，有实验研究发现，如果绝

经后的女性出现骨质疏松，在临床治疗中采取注射该药物的治疗方案就能有效降低 18 个月内出现非椎骨

骨折的概率[44]。但也有一些医学研究发现，如果 PTH 的注射剂量过大，就会导致机体出现分解代谢反

应，这会对骨折愈合产生一定的抑制作用，因此临床用药剂量要严格控制。 

4.4. 干细胞治疗 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一类多来源的非造血干细胞，具有代表性的有骨髓、

脐带血和骨膜等。骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)是一类常用于损伤组织修复与

相关细胞治疗的一类干细胞[45]。其中转化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)、基质细胞衍

生因子 1 (stromal cellderivedfactor-1, SDF-1)等生物因子能够对 MSCs 分化为成骨细胞起到积极的促进作

用[46]。这些因子能落地于实际临床应用，尤其在骨创中应用，可能需要假以时日，尤其是经临床验证确

实有效的相关成品药物。动物活体实验结果表明，脐带血间充质干细(umbilical cordmesenchymal stem cells, 
uMSCs)可以有效促进血管的形成，进而对骨形成产生一定的促进作用[47]。目前对 HUC-MSCs 在骨再生

的应用相对较少[48]。究其原因，相关方面治疗理念未被普及与接纳，再者相关因子提取、制作成本较高，

治疗成本较高，但随着医学技术不断进步，干细胞在治疗骨折方面也具有一定前景。 

4.5. 骨膜 

骨膜属于一类血管极其丰富的机体组织，其中含有一定量的能够分化为软骨细胞的骨祖细胞，当然

也包含一些其他相关的生物因子。现阶段在多个动物活体实验研究中发现，用支架将骨膜来源细胞

(periosteum-derived cells, PDCs)植入骨折缺损部位，能够显著提升动物骨折处的成骨能力[48]。膜干细胞

(periosteal mesenchymal stem cells, PMSCs)用于临床治疗骨不连和关节置换等病症的普及度已经非常高。

医学研究发现，相比 BMSCs 而言，骨膜细胞(periosteal cells, PCs)的增殖能力和克隆能力都非常出色，所

以通常多用于骨或软骨的组织工程[49]。随着医学理念不断更新，骨外科微创技术不断发展，对于骨膜认

知得到空前提高，在促进骨折愈合中，其骨膜占有很高的权重。 

5. 促进骨折愈合的相关物质 

5.1. 骨形态蛋白 

骨形态蛋白是 Senn (1889)在实验研究中发现，脱钙骨可用来充填骨死腔[50]。其能使未分化的间充

质细胞分化为骨细胞，进而生成胶原，促进钙化骨组织的生成[51]。所以，成为骨形态生成蛋白(bone 
morphogenic protein, BMP) [50]。BMP 在骨折重建方面主要是通过生物信号通路传导，并诱导尚未分化

MSC 的基因表达，加快 MSC 分化为软骨和新生骨。在临床治疗过程中，如果精准控制治疗时间、温湿
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度和酸碱度等条件，并对骨进行不间断的诱导刺激，此时 BMP 就会对组织修复和愈合产生有效的促进作

用，进而使骨愈合速度明显加快[51]。 
因为人体骨基质的获取难度较大，需从牛的骨质中获取，部分研究表明，其免疫原相对较弱，相关

实验和临床也证实其在骨重建中的作用。但是 BMP 也存在弊端，例如成本高，降解快、剂量大、可能出

现局部炎症反应、异位骨化等问题，因此也限制其临床应用。但这些问题随着医学科技不断进步及生物

工程材料的改进。相信 BMP 在临床治疗骨折中的运用前景非常广阔。 

5.2. 软骨源性因子 

因骨和软骨同时发生，而且之间存在着极为紧密的关联。所以，它们的生长会彼此产生一定的影响，

即为软骨源性因子[50]其存在于软骨和含有软骨细胞的提取液[51]。(cartilage-de-rived factor)，分子量

11000，这与骨生长因子的相对分子量数值较为接近。Suzuki 和 Kato (1982)也证实了其能促进骨生长[51]。 

5.3. 转化生长因子 

尤其是转化生长因子-β (transforming growth factor β, TGF-3)是骨基质富含的生长因子[51]，其在动物

正常组织细胞中的含量非常高[52]，同时，在骨组织和血小板中的含量也是非常高的，基本上机体细胞都

能释放该因子。诸多研究已经表明，细胞的增殖、分化和凋亡，以及转型等生物学过程都需要该因子[51]。
尽管，相关促进骨长因子被逐步应用于临床，尤其在治疗骨不连、骨缺损等方面，并取得一定成果，但

也存在不足之处，比如相关提取成本高，保存难度大，相关蛋白容易失活半衰期短等问题亟待解决。 

5.4. 骨生长因子 

Farley 和 Baylin (1982)从人和鸡骨中提取出了骨生长因子(skeletal growth factor, SGF) [52]，其与 BMP
存在一定的差异性，主要是对甲状旁腺的分泌产生一定促进作用，所以能促进骨生长。 

5.5. 血小板源性生长因子 

血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)是一种双链蛋白质，分子量 30000 [52]，能

促进间叶细胞和正常细胞的增殖。PDGF 会在机体损伤的血块形成中释放出来，同时，也能促进骨母细

胞的生成[53]。此种因子在促进伤口愈合、治疗糖尿病足方面临床应用较多。 

5.6. 骨髓治疗 

1934 年，Megaw、Harbin 在实验研究过程中发现，骨髓(bone marrow)具有一定的成骨活性[54]，他

们在实验中仅使用骨髓对狗的腓骨缺损进行修复治疗，同时将未进行移植的缺损设置为试验对照组，结

果表明，仅用骨髓移植的腓骨缺损中生成了大量的骨质。骨髓的成骨活性已经在骨内细胞和骨髓基质中

都有所表现，由于骨髓是机体中唯一一种骨先质细胞含量较高的组织，其在组织细胞的增殖生长等方面

具有显著的诱导性和决定性，因此是临床治疗过程中移植组织的首选。临床治疗数据显示，骨髓对于骨

折延迟愈合的治疗效果非常显著，且具有较高的安全性和有效性[54]。对于骨外科医生来说骨髓移植理论

与技术都有待提高。 

6. 基因治疗在骨折愈合中的应用 

基因治疗作为促进骨折愈合的生物疗法，如使用骨形态发生蛋白(BMP)，但目前，针对代谢性相关

疾病和炎性关节炎的基因治疗的临床试验已导致两种 deaths [53] [54]基因治疗在靶细胞中的应用。然而，

在多种临床方案中越来越多地被采用[55]。虽然，设计在一段持续时间内提供足够数量的蛋白质的疗法是
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一项挑战。一个潜在的解决方案是应用基因治疗，将遗传信息转移到骨折部位的宿主细胞，导致所需蛋

白质的连续和局部产生[55]。这种方法在骨折愈合的临床前动物模型中显示了巨大的潜力。尽管在基因治

疗方面，其有着远大的前景，但在临床的应用应该慎之又慎。 

7. 坚强内固定 

坚固内固定一期愈合是否为最佳方法[54]，现阶段并未形成统一的认知。这种治疗方案能够确保断骨

外端的应力消失，而应力性保护过强，这导致骨皮质的机械强度大大降低，去除固定后，再次发生骨折

的概率大大增加[54]。经固的断骨外会有失用性萎缩，这与 Wolff 提出的有关骨结构和功能的定律是相吻

合的。 
这些年以来，诸多研究学者提出了生物学接骨的相关理论，也就是 BO 理论，以及内固定装置和手

术方法，例如 Liss 固定系统等[54]。需要生物力学方面进一步验证。 

8. 在临床扩髓与不扩髓方面 

对骨折患者进行扩髓后能够将直径较大的髓内钉插入骨髓中，进而增大了其与骨皮质之间的接触面，

这会使得骨折部位的骨结构更加稳定，尤其是在抗旋转上的优势更加明显[56]。扩髓操作会使骨髓内腔扩

大，这样能够增加髓内钉植入的便捷性，且能选择直径更大的主钉，这会使得其与骨皮质的接触面大大

增加，而抗变形能力显著增强，这就能够有效避免内固定出现断裂的情况，同时在扩髓过程中形成的骨

碎屑会在断骨外端部位进行积聚，这会诱发骨折部位出现内植骨效应[57]。 
但扩髓也带来其他的影响，比如：导致骨髓内的压力快速增大，这就会使得骨髓微小颗粒进入到机

体血液循环系统中，进而引发患者出现栓塞[58]；同时，扩髓也会导致骨内膜的供血平衡受到影响，这不

仅会使得骨内膜的血液供应不足，进而对骨折修复和愈合产生一定的影响；而且还会诱发骨内膜出现坏

死区域，进而诱发感染，因此对于扩髓与不扩髓究是否促进骨折愈合还是不利于骨折愈合，存在争议，

有待众多学者进一步去研究、论证。 

9. 总结与展望 

我国人口老龄化加剧，骨质疏松症病例持续增多。据统计，50%女性和 20%超过 50 岁的男性将出现

脆性骨折[1]。随着脆性骨折的绝对数量增加，包括骨不连在内的并发症的绝对数量也将增加。在 70 岁以

上的患者中，骨不连的发生率为 24.9% [2]。在这种背景下去分析研究促进骨折愈合的因素显得格外迫切。 
其中微动在促进骨折愈合方面已达成共识，为更好地改善骨折端的微动，尽管微动频率与方式还存

在争议，有待于更深层次的研究与发现。 
骨移植及物理辅助性疗法在临床治疗骨不连或促进骨愈合方面占有绝对的比重，得到了广泛的应用，

其中自体移植的优势主要体现在植入物中骨诱导因子含量较高、活性细胞数量较多和排异性较低，以及

炎症发生率较低等方面，临床治疗的成功率高达 80%~90%，是当前骨科临床治疗骨折病例过程中最为重

要的黄金标准[32]。虽然，骨移植在治疗骨不连方面占有很高的权重，但由于大部分自体骨移植是从非承

重区域收获少量骨骼，如果供体组织成骨细胞少、纤维性胶原丰度低或有其他损伤而导致成骨潜力变差

时，自体移植就有失败的风险[33]。 
人源重组 BMP 细胞因子的局部注射、干细胞治疗、基因治疗以及其它促进骨折愈合的相关物质等上

述相关生物刺激因子，在实验和临床实践中都已经证实了其对骨折延迟治疗的重要作用，治疗效果非常

显著。虽然相关生物因子在促进骨折治疗方面已得到相关研究证实，但就其促进骨折愈合所占权重、作

用靶点及信号通道以及具体作用机制部分相关因子还存在争议，然而，骨生长因子具有蛋白容易失活、
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半衰期比较短等特点，且临床治疗成本也高，相关副作用也不容小觑。其广泛应用临床还需要进一步深

入研究。 
随着医学理念不断更新，医学技术不断提高，相信相关生物刺激因子在促进骨折愈合或治疗骨不连

方面会被广泛地应用于临床，尽可能降低其应用成本以及其带来的副作用，随着治疗骨折愈合的方式与

方法的不断更新、丰富，相信在不久的将来，在促进骨折愈合治疗方面会获得更高的社会效益。 
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