
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.19｜July 2021｜3057

创伤性脑外伤促进骨折愈合中的干细胞、细胞因子、激素、神经肽及基因 

李祥泽 1，卜宪敏 2，李冬梅 3，池玉磊 1，苏  强 1，靳欣桐 1，赵  键 1，张高天 1，吴  彬 3，孟纯阳 3

文题释义：

脑外伤促进骨折愈合机制：近年来，大量的临床研究表明骨折合并脑外伤患者骨折愈合加快，甚至出现异位骨化，其影响机制复杂，研

究方向主要集中在促进骨折愈合过程中与神经、血管、骨组织再生相关的生长因子、激素、神经肽及干细胞等，但是脑外伤后骨折愈合

加速的确切机制尚待阐明。

人骨髓间充质干细胞：是一种多潜能干细胞，最初从骨髓中分离出来，但现在已知其存在于成年人的各种组织中并且可以分化成各种类

型的细胞，包括脂肪细胞、软骨细胞和骨细胞等。

摘要

背景：骨折延迟愈合和不愈合是临床常见的并发症，脑外伤促进骨折愈合的机制是目前研究的热点。

目的：总结创伤性脑外伤促进骨折愈合机制的最新研究进展，为临床应用提供理论依据。

方法：文章第一作者通过检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 和 Web of Science 数据库2009年1月至2020年3月相关文献，检索

词为“创伤性脑外伤，骨折愈合，骨髓间充质干细胞，脂肪干细胞，细胞因子，激素，神经肽，基因”“traumatic brain injury，fracture 
healing，bone marrow mesenchymal stem cells，fat stem cells，cytokines，hormones，neuropeptides，genes”。最终选取符合纳入标准的

文献共计63篇。

结果与结论：骨折愈合是一个复杂而有序的病理过程，涉及多种病理生理机制，且众多因素影响骨再生。大量的临床研究表明创伤性脑

外伤可以促进骨折愈合，但其修复骨折的具体机制尚没有一个系统的定论，目前相关的研究均是针对一种或几种因素单独作用的检测，

对所有有关因素系统研究、动态检测存在空缺，因此在今后的临床研究中应整体观察脑外伤后骨再生过程中相关因素在不同时间点的

表达情况，并进一步探究其相互间的作用机制，从而为临床上骨折不愈合、延迟骨折愈合、异位骨化提供充分的理论依据并指导临床治

疗。
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综  述

文章快速阅读：

文章描述—
目前，关于创伤性脑外伤促进骨折愈合机制的最新研究主要从以下几方面
探讨：干细胞、细胞因子、激素、神经因子、基因和机械因素。
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0   引言  Introduction
在过去的 30 多年里，创伤性脑外伤与骨折愈合的关系

一直是学者们的研究热点。早在 20 世纪 60 年代，ROBERTS[1] 

首次报道了长期昏迷的创伤性脑外伤合并骨折患者关节周围

存在异位骨化现象。此后关于创伤性脑外伤与骨折愈合关系

的研究越来越多，脑外伤后骨折愈合加速逐渐被认同。研究

发现创伤性脑外伤常常伴随补体、趋化因子和炎症递质的释

放，从而促进炎症反应的发生以及血脑屏障完整性的破坏，

其对骨折愈合有密切的影响
[2]
。但是，创伤性脑外伤促进骨

折愈合的病理生理过程仍未阐明，为了更好地澄清有关研究

进展并进一步指导临床治疗，现就创伤性脑外伤加速骨折愈

合的作用机制研究现状作一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“创伤性脑外伤，骨折愈合，骨髓间充

质干细胞，脂肪干细胞，细胞因子，激素，神经肽，基

因 ”“traumatic brain injury，fracture healing，bone marrow  

mesenchymal stem cells，fat stem cells，cytokines， 

hormones，neuropeptides，genes”为关键词，通过计算机

检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 和 Web of 

Science 数据库 2009 年 1 月至 2020 年 3 月相关文献，个别

文献追溯到 10 年前。

1.2   资料筛选及评价

纳入标准：①关于创伤性脑外伤与骨折愈合关系的相关

文献；②关于促进骨折愈合机制的相关文献；③关于脑外伤

促进骨折愈合机制的相关文献。

排除标准：①重复性研究；②缺乏可靠论据论点的 文章。

1.3   资料提取与文献质量评价   共检索到相关文献 489 篇，

见图 1，排除因研究目的与此文无关的和重复的文献，最终

符合纳入标准的 63 篇文献进行分析、归纳和总结。

Corresponding author: Wu Bin, MD, Associate chief physician, Department of Orthopedics, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining 272000, 
Shandong Province, China

Abstract
BACKGROUND: Delayed fracture healing and nonunion are common complications in clinic. The mechanism of brain injury promoting fracture healing is the 
focus of current research.  
OBJECTIVE: To summarize the latest research progress on the mechanism of promoting fracture healing by traumatic brain injury, and provide theoretical basis 
for clinical application. 
METHODS: The first author searched CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, Embase and Web of Science databases from January 2009 to March 2020. Search terms 
were “traumatic brain injury, fracture healing, bone marrow mesenchymal stem cells, fat stem cells, cytokines, hormones, neuropeptides, genes” in Chinese 
and English. Totally, 63 articles that met the inclusion criteria were selected. 
RESULTS AND CONCLUSION: Fracture healing is a complex and orderly pathological process, involving a variety of pathophysiological mechanisms and many 
factors affect bone regeneration. Large numbers of clinical studies have shown that traumatic brain injury can promote healing of fracture, but there is no 
systematic conclusion on the specific mechanism of fracture repair. Moreover, the current research is aimed at detection of the role of one or several factors 
alone. There are gaps in systematic research and dynamic detection of all relevant factors. Therefore, in the future clinical research, we should observe the 
expression of related factors at different time points during post-traumatic bone regeneration, and further explore the action mechanism of their interaction, 
so as to provide sufficient theoretical basis for clinical fracture nonunion, delayed fracture healing, heterotopic ossification and guide clinical treatment.
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2   结果   Results 
2.1   创伤性脑外伤与骨折愈合的关系   有研究发现，与正常

或骨折动物模型相比，创伤性脑外伤合并骨折动物模型的骨

折处骨痂体积增加，且间隙桥接率更高
[3-5]

。另外，用创伤

性脑外伤患者血清处理人成骨细胞可显著促进这些细胞的增

殖和分化，许多临床和基础实验为这一观点提供了确凿的证

据。ANTHONISSEN 等
[6-7]

将 40 只雄性鼠分成 4 组：只接受

髋关节手术 ( 组 1)、臀部手术 + 中度创伤性脑损伤 ( 组 2)、

臀部手术 + 严重创伤性脑损伤 ( 组 3)、只有严重创伤性脑损

伤 ( 组 4)；术后 12 周，取出股骨近端一半的髋部和骨盆骨，

通过显微计算机断层扫描 (CT) 分析得知：只有严重创伤性脑

损伤的 10 只动物均未发现异位骨化 ( 组 4)，在进行髋部手

术的动物中，仅 1 只动物 ( 组 1) 未发现异位骨化，其他动物

都出现了异位骨化，创伤性脑外伤合并骨折患者通常表现出

更多的骨痂形成和骨折愈合时间更快。综上所述，创伤性脑

外伤可通过某些生理机制加速骨折愈合。

2.2   干细胞因素   骨折后骨愈合延迟和不愈合是临床常见的

图 1 ｜文献筛选流程

(1) 检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase 和 Web of Science 数据库；
(2) 以“创伤性脑外伤，骨折愈合，骨髓间充质干细胞，脂肪干细胞，细

胞因子，激素，神经肽，基因”“traumatic brain injury，fracture healing，
bone marrow mesenchymal stem cells，fat stem cells，cytokines，hormones，
neuropeptides，genes”为关键词；
(3) 获得相关文献 489 篇

排除因研究目的与此文无关和

重复的文献 383 篇

初筛后得到文献 106 篇

阅读全文后排除质量低、证据

等级不够的文献 43 篇

最终纳入文献 63 篇
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并发症。细胞治疗和组织工程方法是骨修复和骨折愈合的潜

在治疗策略，其中影响组织修复的干细胞因其具有自我更新

和分化潜能的特点而备受科学家的青睐。干细胞在体内的增

殖分化机制主要分两方面：一是内源性调控，包括细胞内蛋

白对细胞分裂的影响以及转录因子对细胞分化的影响；二是

外源性调控，包括分泌因子、整合素以及膜蛋白介导的细胞

间相互作用。

2.2.1   人骨髓间充质干细胞   人骨髓间充质干细胞是一种多

潜能干细胞，最初是从骨髓中分离出来，但现在已知其存在

于成年人的各种组织中并且可以分化成各种类型的细胞，包

括脂肪细胞、软骨细胞和骨细胞等。最新临床研究证明人骨

髓间充质干细胞可加速骨折愈合，其机制主要是通过刺激血

管生成、协调骨重建以及骨髓间充质干细胞的募集和归巢来

促进骨折愈合；SDF-1/CXCR4 和 HIF-1α 信号通路在骨髓间充

质干细胞归巢和骨愈合中起关键作用
[8]
。有研究报道在体外

单独应用骨形态发生蛋白不能促进骨髓间充质干细胞的矿化

和碱性磷酸酶的表达
[9-11]

。MADHU 等
[12]

研究发现当骨形态

发生蛋白 6 单独作用于人骨髓间充质干细胞时，人骨髓间充

质干细胞对骨形态发生蛋白无反应，这是因为人骨髓间充质

干细胞不表达 CD105、Alk1 和 Alk6 受体；但是当使用血管内

皮生长因子和骨形态发生蛋白 6 对人骨髓间充质干细胞进行

联合预处理时， 可以通过增强人骨髓间充质干细胞的旁分泌

功能来调节 RANKL/OPG 比值和 CADM1 的表达从而诱导异位

成骨，因此血管内皮生长因子以及骨形态发生蛋白的联合作

用促进了人骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，增强了骨形

成能力。WEI 等 [13]
发现骨折后初始的炎症反应对后期的骨修

复起着至关重要的作用，然而长时间的炎症反应对骨折修复

有抑制作用。近年来的相关研究发现骨折后人骨髓间充质干

细胞可以调节免疫细胞在特定微环境中的分化和功能，通过

调节炎症反应的程度更好地调控骨折愈合，但是人骨髓间充

质干细胞与免疫系统之间的具体作用机制尚未阐明。HONG

等
[14]

研究表明骨髓间充质干细胞被骨形态发生蛋白 2 修饰

后，在体外能够促进细胞增殖和矿化，提高碱性磷酸酶的活

性；在体内可以修复骨缺损，诱导异位骨形成，修复骨折。

BOES 等
[15]

通过实验证实脑外伤合并骨折组大鼠体内骨髓间

充质干细胞增殖能力更强，促进其向成骨细胞分化，从而加

速骨修复，进一步实验表明这种骨折愈合增强的机制与血清

中存在某些因子促进未分化的间充质干细胞有丝分裂有关。

GAO 等
[16]

将骨形态发生蛋白 2 基因转移到腺病毒载体上治

疗骨折延迟愈合及骨折不愈合，发现病毒转染组碱性磷酸酶

活性明显增强，并可见大量骨质钙化和矿化的磷酸盐沉积，

提示骨形态发生蛋白 2 促进人骨髓间充质干细胞成骨分化，

且王晔恺等
[17-18]

研究证明脑外伤后骨形态发生蛋白表达水平

明显增高。综上所述，可知脑外伤后可能通过促进骨髓间充

质干细胞的增殖、分化来促进骨折愈合。

2.2.2   脂肪干细胞   脂肪干细胞是近年来从脂肪组织中分离

得到的一种具有向脂肪细胞、软骨细胞、成骨细胞等多向分

化潜能的细胞。目前其与骨折愈合相关的研究较少，吴尉等
[19] 

研究证实神经肽 Y 是脂肪细胞的重要调控因子，较低浓度的

神经肽 Y 可促进脂肪干细胞的增殖和分化，较高浓度会抑制

其增殖和分化，且脑外伤后骨痂局部神经肽 Y 的表达水平增

加
[20]
。还有研究发现血管内皮生长因子基因转染后可增强人

脂肪干细胞的增殖能力，促进其成脂和成骨分化，并且创伤

性脑损伤患者血清中血管内皮生长因子水平在复合骨折组明

显高于单纯骨折组，其骨折局部愈合组织的新生血管中血管

内皮生长因子高表达
[21]
。RAJABIOUN 等

[22]
首次将脂肪源间

充质干细胞、松质骨移植物、壳聚糖水凝胶联合应用于骨不

连性骨折，并对其愈合效果进行评价，血管内皮生长因子和

骨形态发生蛋白基因表达分析显示脂肪来源间充质干细胞对

血管形成和成骨分化均有积极作用，可明显促进骨痂形成。

综合以上推测，脑外伤后可能通过一系列的机制促进脂肪干

细胞向成骨细胞分化从而加速骨折愈合。

2.3   细胞因子因素  

2.3.1   血管内皮生长因子和神经生长因子    ZHANG 等
[23]

将创

伤性脑外伤合并锁骨骨折患者 22 例和单独锁骨骨折患者 25

例纳入临床对照试验，采用 ELISA 法测定血清神经生长因子

水平，通过免疫组化法检测愈合组织中神经生长因子、血管

内皮生长因子、CD31 的表达水平；结果显示：脑外伤合并

骨折组血清中神经生长因子水平和愈合组织中 CD31、血管

内皮生长因子水平明显高于单独骨折组，且脑外伤合并骨折

组骨折愈合时间较单独骨折组缩短。SANG 等
[24]

证明神经生

长因子可通过激活 TrkA 和 PI3K/Akt 细胞生存信号，从而促

进骨折周围损伤神经元的修复，而且血管内皮生长因子可促

进骨折周围血管的生长
[25]
。综上所述，创伤性脑外伤合并骨

折患者骨折愈合加速机制可能与血管内皮生长因子、神经生

长因子和 CD31 的高表达有关，但是该试验结果由于样本偏

少以及缺乏创伤性脑外伤合并骨折动物模型的支撑，仍需要

大样本数据的进一步研究。另有研究发现，脑外伤合并骨折

患者骨折愈合过程中血管内皮生长因子在血清和骨折局部位

点表达高于单纯骨折患者，脑外伤可能主要通过促进血管内

皮生长因子等的表达来加速骨折愈合过程
[26]
。骨折愈合过程

中需要大量的新生血管运输氧气和营养物质以提供能量，而

新血管生成主要由血管内皮生长因子途径介导，血管内皮生

长因子的作用在血管发育和再生过程中起着至关重要的调节

作用
[27]
。近年来研究表明血管内皮生长因子可通过调控骨髓

间充质干细胞的增殖、分化从而促进骨折愈合，当血管内皮

生长因子受体 1/2 被敲除后，骨密度降低，骨小梁骨和皮质

骨变薄，但是用抗血管内皮生长因子的中和抗体和重组血管

内皮生长因子处理后并不影响骨形成，这是因为血管内皮生

长因子可通过调节转录因子 RUNX2 和 PPARγ 以及通过与核

膜蛋白 Lamin A/C 的相互作用来调控间充质干细胞的分化从

而影响骨折愈合
[28-30]

。

2.3.2   转化生长因子   转化生长因子是一种多功能调节因子，

在骨愈合过程中，转化生长因子能够刺激骨和软骨祖细胞的
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综  述

增殖和分化以及软骨胶原和蛋白的合成，进而促进骨折愈 

合
[31-32]

。此外，有研究发现脑外伤合并骨折患者血清中转化

生长因子 β 水平在 1 周内达到高峰且高于单纯骨折组，而且

这种现象在 30 d 末仍然存在，由此说明创伤性脑外伤后通过

促进血液中转化生长因子表达进而加速骨折处骨痂形成
[33]
。

沈峰等
[34]

把 57 例骨折患者分为 2 组：单纯骨折组 31 例和

创伤性脑外伤合并骨折组 26 例，结果发现创伤性脑外伤合

并骨折组患者血清中转化生长因子 β1 水平在 1-3 周时均显

著高于单纯骨折组，免疫组织化学染色发现创伤性脑外伤合

并骨折组在各时间段转化生长因子 β1 表达阳性率均显著高

于单纯骨折组，X 射线片显示创伤性脑外伤合并骨折组较单

纯骨折组骨痂形成速度快、形成量多，因此得出结论：创伤

性脑外伤可能通过提高转化生长因子 β1 等生长因子的表达

水平来促进骨折愈合。因此，推测脑外伤后可能通过提高血

清中转化生长因子水平间接加速骨折愈合。

2.3.3   骨形态发生蛋白   骨形态发生蛋白是转化生长因子 β

超家族的重要成员。骨形态发生蛋白 2 和骨形态发生蛋白

4 被认为是调节骨形成的最重要因素，其可促进间充质干细

胞向成骨细胞分化，通过趋化信号诱导骨组织的形成
[35-36]

。

HUANG 等
[18]

总结以往研究发现脑外伤合并骨折组大鼠骨痂

部骨形态发生蛋白及其受体水平以及 mRNA 的表达明显上

调。有学者将骨形态发生蛋白 2 基因通过腺病毒载体转染骨

髓间充质干细胞，用来治疗骨折延迟愈合及骨折不愈合，结

果发现骨形态发生蛋白可以显著促进骨折端愈伤组织中骨髓

间充质干细胞的成骨分化，骨折愈合时间也显著缩短
[14]
。

LIU 等
[37]

通过建立老年骨质疏松性骨折大鼠模型和临床对照

试验，结果发现老年骨质疏松性骨折患者血清骨形态发生蛋

白 2、Smad4 水平低于正常对照组，且骨形态发生蛋白 2 与

Smad4 呈高度正相关，此外，骨形态发生蛋白 2 高表达可通

过激活 BMP/Smad 信号通路促进老年骨质疏松性骨折愈合和

成骨能力，从而为治疗老年性骨质疏松性骨折提供了新的途

径。通过大量的实验证据，作者认为骨形态发生蛋白可以诱

导脑外伤后异位骨形成和促进骨缺损愈合，骨形态发生蛋白

2 已应用于骨折延迟愈合或不愈合治疗中，且其疗效已得到

证实
[38-39]

。

2.3.4   碱性成纤维细胞生长因子   碱性成纤维细胞生长因子

是在脑和垂体的抽提物中发现的一种可以促进成纤维细胞生

长的物质，作为成纤维细胞生长因子超家族成员在血管生成、

神经发生、神经元存活等方面起着重要作用，可加速骨折愈

合过程中新生血管形成、神经和骨组织的再生。曾景等
[40]

研究表明骨折合并颅脑外伤患者颅脑外伤程度越高，血清碱

性成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子 1、SEMA3A 分

泌越多。李维超等
[41]

研究发现不同程度的脑外伤对骨折愈

合过程中碱性成纤维细胞生长因子的影响有明显差异，只有

中重度颅脑损伤合并骨折组血清碱性成纤维细胞生长因子水

平明显高于单纯骨折组，且峰值时间提前，其他组数据无统

计学意义 , 从而表明碱性成纤维细胞生长因子不仅作为脑外

伤后促进骨折愈合的因素之一，而且脑外伤程度对骨折愈合

的影响也有明显差异。此外，ZHANG 等
[42]

研究发现碱性成

纤维细胞生长因子可加速骨折愈合，促进生长因子的产生，

刺激血管生成和人骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化。综上

所述，可知碱性成纤维细胞生长因子可能促进脑外伤后骨折

愈合。  

2.4   激素  

2.4.1   瘦素   瘦素是一种由脂肪细胞分泌的细胞因子样激素，

最初被发现是遗传性瘦素缺乏小鼠中缺失的蛋白质。瘦素受

体在外周组织中表达，包括骨骼肌、骨和软骨，但瘦素结合

的主要靶标是大脑，特别是下丘脑和后脑
[43]
。瘦素主要通过

两条通路影响骨代谢：一是通过促进成骨细胞分化和骨矿化，

从而影响骨代谢 ( 外周途径 )。TURNER 等
[44]

探讨瘦素调节

骨结构的机制并确定外周瘦素信号的缺失对骨形成和能量代

谢的影响，通过评估野生型小鼠、瘦素受体缺陷小鼠、瘦素

缺陷小鼠和瘦素治疗小鼠的骨生长和转换，发现皮下注射瘦

素可促进小鼠的骨形成和纵向骨生长，瘦素或瘦素受体缺乏

都会导致骨吸收受损，因此外周瘦素对于正常的骨吸收和促

进骨形成是必不可少的。二是通过下丘脑 - 交感轴来促进骨

再生 ( 中枢通路 )。BARTELL 等
[45]

研究表明脑室内注射瘦素

后成骨相关基因表达增加，而与破骨细胞形成、脂肪形成和

脂肪细胞脂质存储相关的基因表达减少，因此，脑室内注射

瘦素可促进瘦素缺乏小鼠的骨形成。YAN 等
[46]

研究表明血

脑屏障破坏导致脑脊液中瘦素水平增加，再加上创伤性脑外

伤后血清生长激素和胰岛素样生长因子 1 水平升高，从而加

速骨折愈合。WU 等
[47]

在小鼠骨折模型中发现低剂量全身给

药瘦素对后期骨折愈合有促进作用，并能增加愈伤组织血管

内皮生长因子水平。GRAEF 等
[48]

研究表明创伤性脑外伤后

愈伤组织的形成可能依赖于瘦素信号。综上所述，推测瘦素

可能是创伤性脑外伤后促进骨折愈合的重要因素之一。

2.4.2   褪黑素   近年来，研究发现褪黑素可以增强成骨细胞

活性，并在成骨细胞和破骨细胞维持的骨质稳定中发挥重要

作用。SOLA-RUIZ 等
[49]

通过体外实验发现褪黑素可加速成骨

细胞增殖，从而促进早期愈伤组织的形成。HUANG 等
[18]

综

合文献得知褪黑素可在促进成骨细胞增殖的同时抑制破骨细

胞的活性，从而加速骨再生，由于脑损伤而发生蛛网膜下腔

出血时，脑脊液中褪黑素显著增加，褪黑素可通过破坏的血

脑屏障入血，从而发挥其在骨骼调节中的重要作用。综上所

述，脑损伤引起的褪黑素水平增加，可能是骨折合并创伤性

脑外伤患者骨折愈合加速的诱因。

2.4.3   甲状旁腺激素   甲状旁腺激素主要功能是调节体内钙

和磷的代谢，通过促进血清钙离子浓度升高而在骨重建过程

中发挥作用。徐锐
[50]

将 55 例患者分为 2 组：创伤性脑外伤

合并骨折组和单纯骨折组，其中创伤性脑外伤合并骨折组 25

例患者、单纯骨折组 30 例患者，分别于受伤后第 1，7，14

天通过电化学发光免疫分析法检测患者血清降钙素、甲状旁

腺激素及 25 羟化维生素 D 水平，第 1，7 天血清甲状旁腺激
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素水平在创伤性脑外伤合并骨折组显著高于单纯骨折组，因

此甲状旁腺激素可能是脑外伤后骨折愈合加速的因素之一。

鉴于以往研究，得知甲状旁腺激素一方面可以加强骨的强度，

另一方面能够改善人体对于钙和磷的吸收，具有升高血钙、

降低血磷的功能，从而促进骨折愈合过程中骨骼的矿化，间

接促进骨折愈合。ZHOU 等
[51]

选取 8 周龄野生型和甲状旁

腺激素基因敲除雄性小鼠，建立开放性右侧股骨骨折模型，

结果发现甲状旁腺激素基因敲除小鼠愈伤组织中 Runt 相关

转录因子 (RUNX2)、骨形态发生蛋白受体 (BMPR2)、磷酸化

Smad1/5/8 和磷酸化环腺苷酸反应元件结合蛋白 (CREB) 的表

达水平显著降低，而野生型和甲状旁腺激素基因敲除小鼠愈

伤组织中 SOX9、转化生长因子 β 受体 2 和磷酸化 Smad2/3

表达无显著差异；此外，成骨细胞碱性磷酸酶活性在诱导后

7 d 较低，并且在细胞培养物中添加甲状旁腺激素或二丁基

环磷酸腺苷 (dbcAMP) 后碱性磷酸酶活性上调，添加蛋白激

酶 A 抑制剂 H89 后消除了甲状旁腺激素和二丁基环磷酸腺苷

的模拟作用，并在甲状旁腺激素基因敲除小鼠骨髓间充质干

细胞中观察到低浓度的环磷酸腺苷，这些结果表明内源性甲

状旁腺激素通过成骨细胞中的 cAMP/PKA/CREB 途径增强了

骨形态发生蛋白受体 2 表达，并通过 BMP/pSMAD1/5/8 信号

转导途径增加了 Runt 相关转录因子表达。

2.5   神经因素  

2.5.1   神经肽   神经肽是一种具有调节功能的神经递质，含

神经肽的神经为肽能神经，在骨折修复过程中通过一系列复

杂的病理生理过程可诱导再生的神经重新长入骨组织中，

从而促进骨痂形成；主要包括神经肽 Y、血管活性肠肽、降

钙素基因相关肽、P 物质等。骨折后往往伴随神经组织的破

坏，SONG 等
[52-53]

研究表明创伤性脑外伤后导致血脑屏障受

损，因此大部分来自受损脑组织的降钙素基因相关肽流入了

血清，通过促进骨痂处降钙素基因相关肽的高表达加速骨折

愈合。同样，GU 等
[20]

研究检测到脑外伤合并骨折组大鼠骨

痂中神经肽 Y、血管活性肠肽有显著性改变，从而推测神经

肽可能参与调节骨折愈合过程。由于急性的创伤导致脑功能

异常，通过检测脑脊液及血清中的神经肽 Y 水平明显升高，

有研究人员推测升高的神经肽 Y 可能来自脑脊液漏，实验

结果证实神经肽 Y 在脑外伤后对骨折愈合有促进作用
[54]
。

TANG 等
[55]

研究发现降钙素基因相关肽和神经肽 Y 可以激活

ERK 信号，进而促进骨折愈合，此外在骨折区可见巨噬细胞，

神经肽 Y 和降钙素基因相关肽均呈阳性表达，由此可见，在

骨折修复过程中可能存在神经递质和巨噬细胞聚集之间的关

系，并且它们共同参与了骨折愈合过程。

2.5.2   Sema3A 和神经纤维蛋白 1   神经纤维蛋白 1 是 Sema3A

和血管内皮生长因子的功能性受体，Sema3A 是迄今为止唯

一能同时调节骨吸收和形成的分子。李争争等
[56]

研究发现

骨折合并脑外伤大鼠软骨细胞内神经纤维蛋白 1 呈高表达，

而在周围新生骨小梁内其表达被抑制，并且 Western blot 检

测发现脑外伤组骨痂部神经纤维蛋白 1、Sema3A 及血管内皮

生长因子水平较正常组均呈现高表达，其可能促进软骨细胞

分化，而未能及时调控成骨细胞分化，是导致创伤性脑外伤

后骨折愈合时软骨痂生成较多的原因。FUKUDA 等
[57]

研究表

明 Sema3A 通过调节感觉神经发育间接调节骨重建，而不直

接作用于成骨细胞来调节骨重建，见表 1。HAYASHI 等 [58]
研

究表明 Sema3A 与神经纤维蛋白 1 的结合通过抑制 ITAM( 免

疫受体酪氨酸活化基序 ) 和 RhoA 信号传导途径，抑制核因

子 κB 配体受体激活剂 (RANKL) 诱导的破骨细胞分化，从而诱

导破骨细胞骨吸收；同时 Sema3A 与神经纤维蛋白 1 结合还

可通过经典的 Wnt3a/β-catenin/RUNX-2 信号通路增加成骨细

胞骨形成并抑制脂肪细胞分化；而且小鼠静脉注射 Sema3A

治疗后骨体积增大，加速骨再生。因此，Sema3A 是骨和关

节疾病中有前途的新治疗剂。

2.6   基因因素   无论是激素、细胞因子，还是神经肽，其在

血液中的高表达及作用的发挥均离不开基因的调控，与骨折

愈合有关的基因通过与诱导性和抑制性转录因子的结合从而

调控骨再生，研究人员通过回顾性研究发现，脑外伤后与骨

折愈合有关的骨骼发育相关基因、骨矿物代谢相关基因、与

基因特异性结合的转录因子出现高表达，但其具体的激活途

径尚不明确
[59]
。因此，从基因层面去研究脑外伤与骨折愈合

的关系可能是未来的一个新方向。

2.7   机械因素   孙庆仲等
[60]

研究认为合并创伤性脑损伤的骨

折患者由于中枢神经系统受到一定的损伤，从而使骨折处发

生一定程度的微动。另有学者认为与非脑损伤患者相比，创

伤性脑外伤患者通常要经过长期昏迷和持续机械通气来维持

正常的生命活动，与没有异位骨化的患者相比，患有异位骨

化的脑外伤患者的昏迷时间和机械通气时间更长，持续的机

械通气可能会改变体内的电解质和酸碱平衡，从而增加机体

pH 值，促进钙沉积，加速骨折愈合和愈伤组织的形成
[61-62]

。

WEI 等 [13]
应用低频超声振动治疗可以增强 SDF-1 信号通路，

通过加速骨髓间充质干细胞向骨折部位迁移，促进骨折愈

合，从而表明低频超声振动压力波产生的微机械刺激可以通

过 SDF-1/CXCR4 途径调控骨髓间充质干细胞在骨折愈合过程

中的迁移，这为低频超声振动促进骨折愈合的综合机制提供

了新的见解，但是机械刺激诱导 SDF-1/CXCR4 信号转导的具

体机制现在还不清楚。PERKINS 等
[63]

通过内固定手术消除骨

折部位机械微动后，对照观察单纯骨折组与创伤性脑外伤合

并骨折组的骨折愈合情况，发现创伤性脑外伤合并骨折组骨

痂量相对较多，且骨痂形成较快，从而说明骨折部位的机械

微动可能与骨痂形成没有必然联系。因此，机械因素对骨折

愈合的影响还需深入研究。

表 1 ｜ Sema3A 和神经纤维蛋白 1 介导脑外伤后骨折愈合加速的相关机
制

Sema3A 和神经纤维蛋白 1 机制 生理效应

成骨细胞 Wnt3a/β-catenin/RUNX-2 信号通路 促进成骨

破骨细胞 核因子 κB 配体 (RANKL) 促进溶骨
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2.8   其他   目前关于脑外伤与骨折愈合的相关研究中，除了

以上所涉及到的大部分细胞因子、神经肽、激素以外，还有

一部分因素参与其中，如表皮生长因子、胰岛素样生长因子、

骨保护素、雌激素、降钙素、生长激素、催乳素、上皮钙离

子通道、花生四烯酸等，临床研究也表明在脑外伤合并骨折

组患者中以上相关指标表达水平增高，可能介导脑外伤后骨

折愈合加速，其中具体机制有待进一步阐明。

3   结论及展望   Conclusions and prospects 
骨折愈合是一个复杂而有序的病理过程，涉及多种病理

生理机制，且众多因素影响骨再生。大量的临床研究表明创

伤性脑外伤可以促进骨折愈合，主要概括为以下几种学说：

“干细胞学说”“细胞因子学说”“神经肽学说”“激素学

说”“机械学说”，但其修复骨折的具体机制尚没有一个系

统的定论，且目前相关研究均是针对一种或几种因素单独作

用的检测，对所有有关因素系统研究、动态检测存在空缺，

因此在今后的临床研究中整体观察脑外伤后骨再生过程中相

关因素在不同时间点的表达情况，并进一步探究其相互间的

作用机制，则需要广大学者不断研究、探索。随着科技技术

的进步，脑外伤后骨折愈合加速的病理生理机制的神秘面纱

将逐步被揭开，从而为临床上骨折不愈合、延迟骨折愈合、

异位骨化提供充分的理论依据并指导临床治疗。 
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