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创伤性脑损伤对骨折愈合的影响及其机制

李泽华　关俊杰　张长青

摘要　高能量损伤常导致创伤性脑损伤合并四肢躯干骨折等多发性损伤。创伤性脑损伤患者骨折愈合速度通常会加

快，甚至没有发生骨折的关节也会出现异位骨化。此外，创伤性脑损伤会导致骨骼脆性增加和骨折风险增高。该文就创伤性

脑损伤对骨折愈合的影响及其机制研究进展进行综述。
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０２１．０５．００４

　　创伤性脑损伤（ＴＢＩ）是指暴力作用于头部造成

脑组织器质性损伤。ＴＢＩ可导致一系列严重的感觉

运动障碍，是年轻人群残疾和死亡的主要原因之一。

ＴＢＩ可根据昏迷时间、严重程度等方面进行评估，其

中格拉斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）是使用最广泛的评分指

标［１］，分数为３（脑死亡或预后极差）～１５分（神经功

能正常），其中３～８分被认定为重型 ＴＢＩ。重型

ＴＢＩ患者多因交通意外、高处坠落等高能量损伤导

致，常合并四肢躯干骨折等损伤。ＴＢＩ患者在接受

骨科治疗前，通常需要进行神经外科治疗，病情稳定

后才会治疗合并损伤。在此过程中，ＴＢＩ患者骨折

愈合速度通常会有所加快，骨痂体积变大，密度增

高，甚至没有发生骨折的关节及软组织会出现异位

骨化（ＨＯ）
［２６］。也有研究发现，ＴＢＩ会导致骨骼脆

性增加和骨折风险增高［７］。因此，全面、深刻地理解

ＴＢＩ对骨折愈合的影响不仅有助于寻找潜在的骨折

修复新疗法，帮助患者早期康复，同时对于减少ＴＢＩ

后骨关节周围ＨＯ等并发症具有指导意义。

１　骨折愈合与犎犗

骨骼组分中约３０％为基质和细胞，约７０％为矿

物质。骨折愈合过程通常分为３期：血肿炎症机化

期、原始骨痂形成期、骨痂改造塑形期。ＨＯ是指在

软组织处形成骨组织，多发生于髋关节、肘关节等大

关节周围，常见于神经瘫痪的患者。关于ＴＢＩ后骨

折愈合加速与 ＨＯ之间的关系，尚未达成共识。一

些学者认为，ＴＢＩ后神经祖细胞增加，这些细胞作为

神经源性 ＨＯ的主要成骨前体细胞，在骨折点形成

骨痂，促进骨折愈合［８］。还有些学者则认为，ＴＢＩ可

以使骨折点和异位的成骨能力都得到提高，并否认

了神经源性ＨＯ的概念
［９］。虽然学者们观点各异，

但一般认为骨折愈合加速和 ＨＯ发生率增加具有

相同的原理，它们都反映了 ＴＢＩ后成骨作用的

增强。

２　犜犅犐对成骨作用的影响

２．１　释放成骨因子

ＴＢＩ可上调血清中成骨因子如转化生长因子

（ＴＧＦ）β１、骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）等水平，这些成

骨因子可能会加速骨折愈合。

２．１．１　ＴＧＦβ１

ＴＧＦβ１可以调节骨细胞增殖和分化，促进骨

形成并抑制骨吸收。马维等［１０］研究发现，骨折合并

ＴＢＩ患者ＴＧＦβ１表达在骨折部位达到峰值的时间

与在受损大脑和血清中达到峰值的时间同步，且骨

折合并 ＴＢＩ组 ＴＧＦβ１表达要强于单纯 ＴＢＩ组。

这表明ＴＧＦβ１可以通过受损的血脑屏障进入全身

循环，促进骨骼生长和修复。

２．１．２　ＢＭＰ

ＢＭＰ是ＴＧＦβ超家族成员。ＢＭＰ２和ＢＭＰ４

是调节成骨的重要因子，两种因子都可促进成骨细

胞分化［１１］。ＢＭＰ２、ＢＭＰ４与血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）或 ＴＧＦβ联合应用，可以促进软骨内骨

化［１２］。ＴＢＩ后ＢＭＰ及其受体水平和 ｍＲＮＡ表达

均上调［１３］。ＢＭＰ２还可以直接作用于感觉神经元，

诱导神经炎症，导致神经重塑，促进成骨细胞和其他

干细胞的迁移［１４］。

２．２　激素变化

激素对骨骼形成、发育和修复发挥重要作用。

ＴＢＩ后某些激素水平会产生变化，并通过受损的血
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脑屏障进入体循环，促进骨折愈合。

２．２．１　瘦素

研究发现，ＴＢＩ后血清和脑脊液中的瘦素水平

显著增加［１５］。有学者研究ＴＢＩ对ｏｂ／ｏｂ小鼠骨折

愈合的影响，发现与野生型小鼠相比，瘦素缺陷型小

鼠骨折愈合率显著降低，而局部应用瘦素可有效减

少延迟愈合［１５１７］。后续的研究发现，瘦素在ＴＢＩ后

可以通过稳定胰岛素与骨钙素水平促进骨折愈

合［１８］。瘦素作用于下丘脑可增加成骨细胞表面β２

肾上腺素能受体，从而抑制成骨。当瘦素作用于骨

痂时，它能通过抑制成骨细胞凋亡促进成骨。在正

常情况下，这两种效果保持平衡状态。而ＴＢＩ可能

导致下丘脑损伤或功能障碍，从而削弱瘦素作用于

下丘脑的抑制成骨作用，加速骨折愈合，增加骨痂形

成［１９］。

２．２．２　褪黑激素

ＴＢＩ导致蛛网膜下腔出血后，褪黑激素在脑脊

液中显著增加［２０］。褪黑激素可以调节钙平衡和骨

骼代谢，促进成骨细胞增殖和分化，抑制核因子κＢ

受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）介导的破骨细胞活化

作用［２１］。此外，褪黑激素通过其自由基清除剂和抗

氧化特性，使得破骨细胞活性和骨吸收下降［２２］。

２．２．３　下丘脑垂体肾上腺轴

下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴及内分泌系统对

于许多器官系统的生理功能至关重要。７０％的ＴＢＩ

患者存在下丘脑垂体功能障碍
［２３］。ＴＢＩ破坏ＨＰＡ

轴可导致垂体功能减退，激素缺乏［２４２６］。生长激素、

促性腺激素和促甲状腺激素缺乏会对骨骼产生长期

负面影响。缺乏生长激素会增强分解代谢作用，导

致骨量减少，骨骼脆性及骨折风险增加［２７］；促甲状

腺激素可直接抑制破骨细胞骨质吸收作用并刺激骨

再生，因此缺乏促甲状腺激素可显著促进骨吸收并

减少成骨［２８］。

２．３　血神经屏障与神经炎症

血神经屏障（ＢＮＢ）在ＴＢＩ后 ＨＯ形成中起到

重要作用［２９］。研究发现，邻近大神经的区域（如邻

近坐骨神经的髋关节、邻近尺骨神经的肘关节等）更

容易形成 ＨＯ，可能是由于神经伸展时ＢＮＢ屏障功

能降低导致［３０］。

ＴＢＩ后Ｐ物质和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）水

平上调，可以募集大量的肥大细胞，从而引起神经炎

症［１４］。ＣＧＲＰ是一种在感觉神经元中含量丰富的

神经肽，可以上调成骨细胞活性和下调破骨细胞活

性。Ｓｏｎｇ等
［３１］研究发现，与单纯骨折组相比，ＴＢＩ

合并骨折组大鼠海马体和整个大脑中的ＣＧＲＰ在

造模后７２ｈ和１６８ｈ均显著增多。ＣＧＲＰ对血管具

有舒张作用，可以通过轴突运输至骨折处，从而改善

血供并加速骨折愈合［３２］。Ｚｈａｎｇ等
［３３］研究发现，

ＣＧＲＰ可以促进成骨因子ＢＭＰ２、ＢＭＰ６、Ｗｎｔ１０ｂ

和抑瘤素 Ｍ（ＯＳＭ）的分泌，还可以通过Ｙｅｓ相关蛋

白１（Ｙａｐ１）调节 Ｍ２巨噬细胞骨免疫反应来调控成

骨作用。

２．４　电解质与氧含量变化

ＴＢＩ患者由于长期昏迷常需要持续机械通气。

ｖａｎＫａｍｐｅｎ等
［３４］研究发现，发生 ＨＯ的ＴＢＩ患者

较未发生 ＨＯ的ＴＢＩ患者昏迷和机械通气时间更

长。长时间的机械通气可能会增加体液ｐＨ 值，改

变电解质含量，促进钙沉积并加速骨折愈合［３５］。

长时间的昏迷和体位固定还会导致血供和氧含

量不足，这也为 ＨＯ提供了发生环境
［３６］。实验研究

发现，大鼠模型缺氧可导致 ＨＯ发生率增高及面积

增加［３７］。在软骨内骨化成骨时，必须以高度血管化

的骨代替无血管软骨组织。ＶＥＧＦ在血管生成中

起关键作用，为骨组织修复提供营养物质。Ｚｈａｎｇ

等［３８］研究发现，在２２例锁骨骨折并发ＴＢＩ患者和

２５例单纯锁骨骨折患者中，锁骨骨折合并ＴＢＩ患者

骨痂中的ＶＥＧＦ水平高于单纯锁骨骨折患者，且骨

折愈合时间较短。ＴＢＩ会导致脑缺血和缺氧，从而

上调缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１表达，并增加脑组织中

ＶＥＧＦ水平。脑组织中的 ＶＥＧＦ通过血脑屏障进

入循环，可促进血管生成和软骨内骨化［３９］。

２．５　微ＲＮＡ变化

微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是成骨细胞分化的重要调节

分子。它是一类非编码单链ＲＮＡ，平均长度为１９～

２５个核苷酸。这些分子高度保守，通过靶向信使

ＲＮＡ的３’非翻译区（３’ＵＴＲ）调节基因表达，从而

实现多种生物学功能。ｍｉＲＮＡ通过调节基因表达

在成骨过程中起着至关重要的作用，对于各种骨细

胞募集和分化必不可少［４０４１］，有些 ｍｉＲＮＡ与神经

损伤密切相关。

２．５．１　ｍｉＲ２１

ＤｉＰｉｅｔｒｏ等
［４２］分析１０例 ＴＢＩ患者血清中

ｍｉＲＮＡ表达水平，并采用１２０例轻、中、重度 ＴＢＩ

患者的血清进行验证，从７５４个ｍｉＲＮＡ中选择了４

个可以作为候选生物标志物的 ｍｉＲＮＡ，其中 ｍｉＲ

２１具有潜在治疗前景。Ｙｉｎ等
［４３］研究发现，含有

·６７２·
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ｍｉＲ２１５ｐ的ＰＣ１２细胞来源外泌体可被小胶质细

胞吞噬并诱导小胶质细胞极化，加剧了神经炎症因

子释放，导致ＴＢＩ后的神经炎症。Ｘｉｏｎｇ等
［４４］研究

发现，含有ｍｉＲ２１５ｐ中的外泌体可通过提高成骨

细胞活性和促进ＤＮＡ复制诱导成骨细胞增殖，增

加骨小梁数目，促进肢端肥大症异常骨化。Ｌｉ等
［４５］

体内外研究发现，ＴＢＩ后ｍｉＲ２１５ｐ水平上调，且体

外ＴＢＩ模型中 ｍｉＲ２１５ｐ可抑制神经元自噬。Ｇｅ

等［４６］研究发现，ＴＢＩ后 ｍｉＲ２１５ｐ增加可减轻血脑

屏障损伤，且大脑皮层撞击后小鼠脑微血管内皮细

胞ｍｉＲ２１３ｐ水平升高；体外实验中经氧和葡萄糖

剥夺／复氧处理的ｂＥｎｄ．３细胞损伤模型中ｍｉＲ２１

３ｐ水平也升高。下调 ｍｉＲ２１３ｐ水平可减轻糖氧

剥夺导致的血脑屏障损伤，减少渗漏并增加紧密连

接蛋白表达。ｍｉＲ２１３ｐ下调还可抑制细胞凋亡，

并通过靶向 犕犃犜２犅 基因抑制核因子（ＮＦ）κＢ信

号转导通路来控制炎症反应。

２．５．２　ｍｉＲ２６

Ｘｉｏｎｇ等
［４７］研究发现，ＴＢＩ后患者血清中

ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ表达上调；在体外，ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ

可抑制磷脂酶和张力蛋白同源物ＰＴＥＮ表达并加

速成骨细胞分化，而沉默 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ则抑制成

骨细胞活性。

２．５．３　ｍｉＲ１６

Ｓｕｎ等
［４８］研究发现，在ＴＢＩ患者中 ｍｉＲ１６５ｐ

明显 下 调，而 ｍｉＲ１６５ｐ 过 表 达 显 著 抑 制 了

ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞增殖；流式细胞仪分析进一步证

明，ｍｉＲ１６５ｐ过表达使细胞周期停滞在Ｇ１／Ｓ期，

导致细胞凋亡，其还可负调控Ｂｃｌ２和ＣｙｃｌｉｎＤ１表

达；体内实验也进一步证实，ｍｉＲ１６５ｐ可抑制骨折

愈合。

２．６　直接神经源性作用

研究发现，轻度ＴＢＩ后在交感神经调控下骨稳

态受到影响，可能会使骨形成和骨密度改变，最终导

致骨质流失［４９５０］。然而，这种现象的基础机制目前

尚不清楚，且缺乏对轻度ＴＢＩ的定义
［５１］。

３　结语

骨折合并 ＴＢＩ患者骨折愈合加速是多种因素

共同作用的结果。ＴＢＩ先刺激人体释放各种细胞因

子，从而产生成骨作用；血脑屏障破坏会将各种成骨

因子释放到血液中。然后，这些因子通过体循环局

部作用于骨折部位，从而促进骨折愈合并增加 ＨＯ

风险。ＴＢＩ后体液中炎性因子上调，形成了促进

ＨＯ的炎性微环境。短期来看，ＴＢＩ通过成骨因子、

激素、炎性因子和各种ｍｉＲＮＡ对成骨细胞、破骨细

胞的作用加速骨折愈合；长期来看，中枢神经系统及

ＨＰＡ轴破坏改变骨骼重塑过程，降低骨量，使骨骼

脆性增加，增加骨折风险。总之，ＴＢＩ是复杂的多方

面过程，可深刻影响骨骼系统完整性和功能。
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