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骨折合并脊髓损伤患者血清中转化生长因子β1变化：有利于促进骨折愈合 
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文章亮点： 

文章纳入骨折合并脊髓损伤及骨折无脊髓损伤病例，收集受伤后不同时间段外周血，并运用酶联免疫吸附试

验，检测骨折后患者不同时间的血清中转化生长因子 β1水平，并根据两组对比以及转化生长因子水平变化趋

势，推测脊髓损伤合并骨折患者与单纯骨折无脊髓损伤的骨折愈合是否相同，是否能够加快愈合。 
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摘要 

背景：研究表明，转化生长因子 β1在单纯骨折愈合中可发挥重要作用，但在脊髓损伤合并骨折中，转化生长

因子 β1如何促进骨折愈合未见报道。 

目的：观察骨折合并脊髓损伤患者的血清中转化生长因子 β1水平变化，探讨转化生长因子 β1在骨折合并脊

髓损伤中的作用机制。 

方法：收集新疆医科大学第一附属医院脊柱外科及创伤外科从 2012年 5月至 2014年 3月间的住院患者 28

例，并根据是否合并脊髓损伤分为 2组，骨折合并脊髓损伤组患者 12例、骨折无脊髓损伤组患者 16例。分

别于伤后第 2，7，14，28天空腹时采外周静脉血，并采用酶联免疫法对血清转化生长因子 β1质量浓度进行

检测。 

结果与结论：纳入的 28例患者中，在损伤第 2天，骨折合并脊髓损伤组与骨折无脊髓损伤组血清转化生长因

子 β1水平差异无显著性意义(P > 0.05)，在第 7，14，28天，骨折合并脊髓损伤组比骨折无脊髓损伤组血清

转化生长因子 β1水平低(P < 0.05)。在骨折合并脊髓损伤组中，血清转化生长因子 β1水平从第 7天快速升高，

至第 14天达到高峰，第 28天仍然无显著下降。在骨折无脊髓损伤组，第 2天升高，第 7天升高幅度达到最

大，至第 28天，升高幅度下降。骨折合并脊髓损伤组血清中转化生长因子 β1可发生显著变化，可能与转化

生长因子 β1在不同时期参与骨折愈合及脊髓损伤修复有关。 
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Serum transforming growth factor beta 1 contributes to bone healing in patients with 

bone fractures combined with spinal cord injuries   

 

Yang Sen, Wang Hai-long, Sheng Wei-bin, Xu Tao, Guo Hai-long (Department of Spinal Surgery, the First 

Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, Xinjiang Uygur Autonomous Region, 

China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Studies have shown that transforming growth factor beta 1 plays an important role in the 

healing of fractures, but in spinal cord injury combined with fracture, transforming growth factor beta 1 has been 

never reported how to promote fracture healing. 

OBJECTIVE: To observe the changes of serum transforming growth factor beta 1 levels in patients with spinal 

cord injury combined with bone fractures and to discuss the mechanism of transforming growth factor beta 1 in 

fracture healing after spinal cord injury with bone fractures.  

METHODS: Totally 28 patients admitted at the Department of Spinal Surgery, the First Affiliated Hospital of 

Xinjiang Medical University from May 2012 to March 2014 were collected and divided into two groups according 

to whether they suffered from spinal cord injury: fracture+spinal cord injury group (n=12) and simple fracture 

group (n=16). Fasting peripheral blood samples were collected from patients in the two groups at 2, 7, 14, 28 

days after injury, and ELISA method was used to detect the level of serum transforming growth factor beta 1.  

RESULTS AND CONCLUSION: There was no significant difference in the level of serum transforming growth 

factor beta 1 between the two groups at 2 days after injury (P > 0.05), but the levels of serum transforming growth 

factor beta 1 in the fracture+spinal cord injury group were lower than those in the simple fracture group at 7, 14, 
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28 days after injury (P < 0.05). In the fracture+spinal cord injury group, the level of serum transforming growth factor beta 1 

had a rapid increase on the 7
th
 day, and reached the peak on the 14

th
 day, and then, this level had no significant 

decrease until the 28
th
 day. In the simple fracture group, the level of serum transforming growth factor beta 1 began to 

increase on the 2
nd
 day, reached the peak on the 7

th
 day, and then decreased gradually. Remarkable changes of serum 

transforming growth factor beta 1 levels in patients with bone fracture combined with spinal cord injury may be 

associated with fracture healing in different periods. 
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0  引言  Introduction 

骨折愈合是一个复杂的生理过程，骨折愈合的过程与

其他部位的组织再生是不相同的，它需要重建骨折处的组

织结构，使其恢复原有的生物学特征和功能，这一过程有

部分类似于胚胎发育中的骨生成阶段
[1]
，骨组织损伤后，

可通过再生达到组织形态和生理功能的完全恢复。 

早期骨折愈合机制的研究主要为细胞生物学研究，其

根据细胞形态学特征，将骨折愈合分为血肿形成及肉芽组

织修复期、原始骨痂形成期、成熟骨板期和骨重建与塑形

期4期。 

随着分子生物学技术的发展，对骨折愈合机制的研究

已从细胞水平发展到分子水平，特别是生长因子及其受体

的发现，骨折愈合机制的研究也进入分子水平。研究表明：

骨折发生后短期内局部组织即已释放多种生长因子，至修

复后期，骨与软骨细胞仍产生多种生长因子，这些生长因

子相互作用，共同促进骨折愈合。所以，从分子水平上探

讨骨折愈合的机制，已成为骨折愈合现代研究的重要内容。

如何缩短骨折愈合时间、减少骨折并发症，防止骨折延迟

愈合及骨不连一直是骨科领域长期困扰人们的一个难题。

现已发现诸多促进骨愈合的物质，其中多种生长因子如胰

岛素样生长因子(insulin-like growth factor，IGF)、转化生

长因子β(transforming growth factor β，TGF-β)、血管内皮

细胞生长因子 (vascular endothelium growth factor，

VEGF)、骨形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins，

BMP)在骨折愈合当中起着重要的作用
[3]
。研究已经证明，

局部应用血管内皮细胞生长因子、甲状旁腺激素、转化生长

因子β、胰岛素样生长因子和骨形态发生蛋白等均具有骨诱

导作用的重组蛋白，可以不同程度促进骨创伤的愈合
[2-5]
。 

转化生长因子β有多种异构体，参与骨折愈合的全过

程。迄今为止的主要发现包括：①在骨折修复的不同时期，

骨折端血肿及血清转化生长因子β均有较高的表达
[6]
。②转

化生长因子β具有促血管生长活性，能诱导软骨生长板内血

管的形成，加速成骨进程
[7]
。③转化生长因子β联合脱钙骨

基质移植利于犬类骨骼早期修复
[8]
。④体外实验表明，慢

性脊髓损伤时成骨细胞骨形态发生蛋白/转化生长因子通

路下调
[9]
，而外源性转化生长因子β诱导间质细胞增殖分

化，形成骨细胞和软骨细胞
[10]
。同时，脊髓损伤后常伴有

骨组织及软骨组织内转化生长因子β高表达
[11]
，且转化生长

因子β可能在脊髓损伤机制中起到重要作用
[12]
，抑制转化生

长因子β能够促进脊髓损伤大鼠后肢功能康复
[13]
。 

脊髓损伤是临床上最严重的中枢神经损伤之一，不仅

损害了患者的运动和感觉功能，而且几乎肯定造成损伤平

面以下的骨质疏松，使骨折的危险性增加，据报道称脊髓

损伤后患者骨折的发生率高达34%。许多研究只是强调脊

髓损伤的治疗或者骨折防治，很少有研究关注脊髓损伤后

骨折愈合的机制。事实上，临床上合并脑损伤或者脊髓损

伤等中枢损害的患者，骨折愈合过程中骨痂形成增多，骨

折愈合加速
[14-15]
。在文章早期的研究中以脊髓损伤动物模

型为切入点，已经探讨骨折愈合机制
[16]
。 

文章侧重于临床与实验结合，采用酶联免疫吸附法对

12例骨折合并脊髓损伤患者、16例骨折无脊髓损伤患者，

于伤后空腹时采外周静脉血，并采用酶联免疫法对血清转

化生长因子β1水平进行检测，观察骨折合并脊髓损伤与骨

折无脊髓损伤患者血清转化生长因子β1的变化，从而探讨

转化生长因子β1在骨折合并脊髓损伤中的作用机制。 

 

1  对象和方法  Subjects and methods  

设计：回顾性调查分析。 

时间及地点：试验于2012年5月至2014年3月在新疆医

科大学第一附属医院生化实验室完成。 

对象：收集本院脊柱外科及创伤外科2012年5月至

2014年3月间的住院患者。 

诊断标准：①骨折合并脊髓损伤：根据病史、临床表

现及体征，具有神经功能损害表现，影像学表现，X射线

片确定骨折部位及类型；MRI检查证实新鲜骨折，并有椎

管内压迫，脊髓信号改变，患者美国脊柱协会ASIA评级处

于A-D级。②骨折无脊髓损伤：根据病史及体征，无神经

功能损害表现，影像学表现，X射线片确定骨折部位及类

型；MRI检查证实新鲜骨折，无椎管内压迫，无脊髓信号

改变，患者美国脊柱协会ASIA评级处于E级。 

纳入标准：①18-45岁青壮年。②骨折合并脊髓损伤。

③骨折无脊髓损伤。③闭合性骨折。 
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排除标准：①绝经后妇女，合并骨质疏松、服用类固

醇激素和甲状旁腺激素等影响骨代谢的药物。②糖尿病、

甲状旁腺功能低下、甲状腺疾患、严重肝肾功能异常和脂

代谢异常等可能影响骨代谢的疾患。排除感染，结核和肿

瘤所致骨折。 

按照入选标准及排除标准收集患者信息，收集患者信

息均获得患者知情同意，并签订知情同意书，且报伦理委

员会备案，最终收集28例患者信息，并根据是否合并脊髓

损伤分为两组，分别为骨折合并脊髓损伤组及骨折无脊髓

损伤组，其中骨折合并脊髓损伤组患者12例、骨折无脊髓

损伤组患者16例。骨折合并脊髓损伤组采用骨折切开复  

位+减压+植骨内固定，骨折无脊髓损伤组采用骨折切开复

位内固定。 

材料： 

 

 

 

 

 

方法：  

双抗体夹心ELISA法检测血清中转化生长因子β1水

平：各组病例分别于伤后第2，7，14，28天清晨空腹，首

先取肘正中静脉血，再于手术当日(手术平均为伤后第2

天)，手术过程中取四肢骨折断端血肿血，分别3-5 mL，并

行4 000 r/min离心10 min，分离血清，-80 ℃冰箱冷藏。

血清转化生长因子β1采用双抗体夹心ELISA法测定。试剂

盒由上海晶美生物科技有限公司提供，并严格按照试剂盒

说明操作。设标准孔为16孔，建立标准曲线，其余各孔加

入待测样品，最后加入抗体及底物，于酶标仪紫外线波长

450 nm处测定吸光度值。 

用收集到吸光度值为纵坐标，标准物浓度为横坐标(对

数坐标)绘制标准曲线，根据样品的吸光度值，找到其对应

的浓度，乘以相应稀释浓度，计算出样品实际浓度(μg/L)。 

主要观察指标：两组血清中转化生长因子β1吸光度值

的变化。  

统计学分析：计量资料用x
_

±s表示，结果用SPSS 19.0

统计学软件进行数据处理，两组间数据比较采用t 检验，

P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  受试者数量分析  纳入28例均接受抽血检查，无受试

者退出，数据无脱失。 

2.2  受试者基线分析  骨折合并脊髓损伤组男7例，女5

例；年龄20-45岁，平均(34.0±2.5)岁；美国脊髓损伤协会

ASIA评级，A级1例(男1例)，B级4例(男女各2例)，C级5

例(男2例，女3例)，D级2例(男2例)；损伤原因：高处坠落

4例，车祸5例，暴力3例。骨折无脊髓损伤组男12例；女4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

例；年龄19-44岁，平均(36.0±4.5)岁；损伤原因：高处坠

落5例，车祸5例，暴力7例。两组年龄、性别比较差异均

无显著性意义。 

2.3  骨折合并脊髓损伤患者的血清中转化生长因子β1

水平变化  在损伤第2天，骨折合并脊髓损伤与骨折无脊

髓损伤组血清转化生长因子β1水平差异无显著性意义 

(P > 0.05)，在损伤后第7，14，28天，骨折合并脊髓损伤比

骨折无脊髓损伤组血清转化生长因子β1水平高(P < 0.05)。

在骨折合并脊髓损伤组，在损伤后第14天血清中转化生长因

子β1水平最高，升高变化最快，之后下降。在单纯骨折组，

血清中转化生长因子β1在第7天最高，后逐渐降低，见表1。 

 

3  讨论  Discussion 

转化生长因子β对骨代谢的调节起重要作用。随着分子

生物学的研究深入，发现在骨折的愈合过程中，细胞因子对

细胞的调节是骨折修复的关键，根据细胞因子来源不同，学

者将细胞因子分为内源性细胞因子和外源性细胞因子，其中

在骨折愈合过程中发挥重要作用的是内源性细胞因子，主要

包括有骨形态发生蛋白、血管内皮细胞生长因子、胰岛素样

生长因子、转化生长因子β和成纤维细胞生长因子等
[17]
。 

有实验表明，转化生长因子β是在骨组织中水平最丰富

的细胞生长因子，它不仅可以促进成骨细胞分化增殖、刺

激骨生成，而且具有使破骨细胞形成、刺激骨吸收的双重

作用，在骨形成与骨吸收之间发挥重要的纽带作用
[18]
。 

在骨折发生后中，转化生长因子β被诱导水平增多，有

大鼠实验表明，血清中转化生长因子β1的量会随着脊髓的

损伤而增多
[19-22]
，在大鼠的实验研究中，无脊髓损伤的大

鼠，血清中转化生长因子β1几乎不表达或者微量表达，而

存在脊髓损伤的大鼠，转化生长因子β1表达比正常无脊髓

损伤的大鼠高
[23]
，因此，推测骨折合并脊髓损伤比骨折无

脊髓损伤断端血血清中转化生长因子β1水平高。在本试验

中，从试验开始进行到结束，骨折合并脊髓损伤组转化生

长因子β1水平始终比骨折无脊髓损伤组高，但除了第2日

两组相比，血清中转化生长因子β1无明显差异外，损伤第

7，14，28日，骨折合并脊髓损伤比骨折无脊髓损伤断端

血血清中转化生长因子β1水平均差异有显著性意义。在王

海龙等
[16]
的动物实验中，同一时期，脊髓损伤合并股骨干

骨折的骨折断端骨痂量明显比单纯股骨干骨折的骨痂量

血清中转化生长因子β1水平检测相关试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

Human TGF-β1 ELISA试剂盒 晶美生物技术有限公司 

低温高速离心机、分光光度计、酶标仪 Beckmen GS15R，USA 

表 1  受试者血清转化生长因子 β1 检测结果           (x
_

±s，μg/L)

Table 1  Detection of serum transforming growth factor beta 1 in 

two groups     

表注：与骨折合并脊髓损伤组相比，
a

P < 0.05。 

组别 n 损伤时间 

  第 2天 第 7天 第 14天 第 28天 

骨折合并脊

髓损伤组 

12 303.18± 77.05 325.29±77.44 340.22±71.62 299.86±69.02

骨折无脊 

髓损伤组 

16 231.20±109.75 240.10±104.54
a

 230.94±102.52
a

211.70±98.66
a
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多。从动物实验角度证实脊髓损伤合并骨折可能加速骨折

愈合
[24-25]
，缩短骨折愈合时间。 

因此文章推测脊髓损伤合并骨折血清中转化生长因

子β1水平增高可能与脊髓损伤促进脊髓炎症反应有一定

关系，但同时转化生长因子β1水平的增高可加速骨折愈

合，使其愈合时间缩短。 

根据本研究的数据趋势，脊髓损伤合并骨折组转化生

长因子β1增长幅度最大在前2周，在损伤第14天达到高峰，

而骨折无脊髓损伤患者转化生长因子β1增长高峰在第1

周，推测脊髓损伤合并骨折后，血清中转化生长因子β1水

平增高的第一个阶段
[23]
，损伤后的第2天，损伤区血肿内出

现细胞外转化生长因子β1的明显表达，此时血清中转化生

长因子β水平增多，多考虑来源于血肿内血小板破裂，转化

生长因子β的释放有关，此时的转化生长因子β不仅参与脊

髓损伤炎症反应，抑制炎症细胞对血管内皮细胞的破坏，

抑制炎症氧化离子的产生，抑制诱导型一氧化氮合酶

mRNA减弱继发性损伤
[26-29]
，而且，刺激间充质细胞聚集，

增殖，参与骨膜增生反应，并向成骨细胞转化，血清中转

化生长因子β1水平快速增高，为骨折愈合提供分子支持。 

血清中转化生长因子β1表达的第二阶段，星形胶质细

胞的胞浆和胞核、髓内和髓外的毛细血管内皮细胞、运

动神经元中其表达均增加
[30]
，因转化生长因子β为内源性

细胞因子，在第14天，软骨向骨细胞分化成熟，血清中

转化生长因子β水平增多，骨基质蛋白合成增多，加速软

骨内骨化骨，肉芽组织内纤维细胞合成及分泌大量胶原

纤维，转化为纤维结缔组织，使骨折两段连接起来，骨

内外膜增生，新生血管长入，成骨细胞大量增生，合成

并分泌骨基质，使骨折端附近内，外形成的骨样组织逐

渐骨化，形成新骨，即膜内成骨。另一方面，文章推测，

此时血清中转化生长因子β仍然参与脊髓损伤的修复，诱

导产生大量转化生长因子β1。 

另有实验证实，脊髓损伤的急性期，转化生长因子β

的表达增加，在第21天内增加的量最多，速度最快
[31]
。文

章的数据未能记录第21天情况。而在本文的数据中呈下降

趋势，推测脊髓损伤合并骨折愈合中，填充于骨折端间和

髓腔内的纤维组织逐渐转化为软骨组织，即形成连接骨痂，

并与内骨痂及外骨痂相连，在3周内骨痂形成最多，基本完

成了原始骨痂的形成，比单纯骨折修复需要的4-8周速度

快，因此在第28天时，血清中转化生长因子β1水平降低，

推测已经提前完成骨折愈合。 

文章收集脊髓损伤合并骨折患者的血液，进行血清学

转化生长因子β检测，并进行统计学观察，在国内尚属于首

例，但此结论仍然需要大量样本参与，并需要后期影响学

方面随访研究。 

文章的受试对象的选择收集，没有像动物实验一样，

单纯收集雄性动物的血样，因为雌性动物的血液数据会有

雌性激素水平的部分干扰，结果存在选择偏移和误差，有

局限性。 

人体是一个复杂的有机整体，促进骨折愈合的原因有

很多，文章仅仅研究转化生长因子β1促进骨折的愈合作用，

骨折愈合还有其他细胞因子参与，因此还需要对其他细胞

因子进行研究探讨。文章数据存在偏移，而且在样本量上，

数据较少，采集数据单一，期望设计更加严密、样本量更

大的临床试验的开展，以更加有力的证据证实这一作用。 

综上所述，骨折合并脊髓损伤比骨折无脊髓损伤患者

相比，血清转化生长因子β1水平高，血清转化生长因子β1

增高趋势大，所以文章推测脊髓损伤合并骨折可能加快骨

折愈合，缩短骨折愈合的时间。 
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