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胫骨骨不连研究进展

万家明 巨积辉 侯瑞兴 

摘要 胫骨骨不连的治疗在骨科领域仍然是巨大挑战。明确骨不连发生的危险因素，根据危险因素制定相应手术

策略及选取治疗方法可降低或避免胫骨骨不连发生。近年，研究发现胫骨骨不连的危险因素主要为糖尿病、吸烟和肥胖，

针对这些危险因素，文献报道了较多的胫骨骨不连治疗方法，包括 Ilizarov 支架、抗生素髓内钉、诱导膜技术、骨移

植、圆柱钛网植骨技术等，每种危险因素及治疗方法都有其特定机制及应用情况。该文就胫骨骨不连的定义、危险因

素及手术治疗的现状和进展进行综述。
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由于小腿部位生理结构的特殊性，胫骨相较

于其他长骨更易发生开放性骨折和骨不连 [1]。胫

骨骨折手术后骨不连发生率为 5%～12% [2]，此类

患者中大部分无法恢复到受伤前的活动状态，血栓、

坠积性肺炎等的发生风险也会增加，对于患者及

社会都是巨大的负担 [3]。

学者们对于骨不连的认知在不断更新。随着

材料学、生理病理学等学科的发展，骨不连的发

病机制逐渐清晰，疾病所涉及的学科也越来越多，

治疗手段呈现多样化、微创化、精细化的趋势 [4]。

然而，对于骨不连的定义、治疗方式等尚未取得统

一意见。本文回顾相关文献，对胫骨骨不连的定义、

危险因素、手术治疗等方面的研究进展进行综述。

1 定义

目前国际公认的骨不连定义仍为美国食品药

品监督管理局 1998 年发布的定义，即受伤后至少

9 个月影像学检查未见任何的骨折愈合进展，且在

最后 3 个月未见骨痂变化 [5]。然而，2020 年丹麦创

伤骨科学会发表了 1 篇综述，其中对骨不连的定

义是“不经过进一步干预即无法愈合的骨折”[6]。

这是一个实用性定义，它体现出骨不连的诊断在

很大程度上取决于骨科医生的评估，考虑到了骨

不连临床表现的多样性。可以预见，在不久的将

来此概念会被更多骨科医生所认同。

2 危险因素

近年来，越来越多的胫骨骨不连相关风险因

素被发现。在非创伤性因素中，糖尿病、吸烟、肥

胖与胫骨骨不连的相关性受到很大重视。

2.1 糖尿病

糖尿病对全身各系统都有影响，骨骼也不例

外。Murray 等 [7] 报道，一项涉及超过 700 万参与者

的 meta 分析发现，糖尿病患者较普通人群髋部骨

折发生率有所增加，糖尿病可能导致骨代谢异常

合并微血管病变，最终使糖尿病患者的骨折风险

增加，且糖尿病患者骨折后的骨愈合过程也受到

影响。Jiao 等 [8] 研究认为，1 型和 2 型糖尿病均会

导致高血糖、晚期糖基化终末产物增加、活性氧

生成和炎症反应，最终使体内破骨细胞增加，成

骨细胞减少。一些研究显示糖尿病与非糖尿病患

者的骨不连发生率存在明显差异 [9-13]，但也有研究

显示两者无明显差异 [14]。

2.2 吸烟

Giannoudis 等 [15] 率 先 描 述 了 骨 折 愈 合 的“钻

石模型”，即成骨细胞、导骨支架、机械稳定性和

充足的生长因子。倘艳峰等 [16] 研究认为，吸烟虽

然不太可能影响骨折愈合的机械稳定性，但对其

他 3 方面可能产生影响，他们引述了 17 项骨科研究，

其中 13 项得出结论，表明吸烟对骨折愈合存在负

面影响，包括骨延迟愈合、不愈合和并发症增多。

近年来，电子烟较传统卷烟在年轻人中传播

更 快。2018 年 英 国 公 共 卫 生 部 的 指 导 意 见 提 到，
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电子烟危害性比卷烟小 95%，这使公众觉得电子

烟对身体是无害的 [17]。但 Reumann 等 [18] 开展的动

物实验研究显示，电子烟燃烧产生的烟雾对骨骼

结构也有重大影响。无论卷烟还是电子烟，尼古

丁都是其中包含的主要成分。Lee 等 [19] 开展的动

物研究显示，尼古丁对软骨细胞、成骨细胞、破骨

细胞、骨髓基质细胞和间充质细胞具有双相效应，

即低浓度时具有刺激作用，高浓度时具有抑制作

用。他们也提到，除了尼古丁，烟雾中还包含超过

120 种有毒物质，这些物质不仅对骨骼有负面影响，

同时也增加了骨折患者术后软组织感染及不愈合

的风险 [19]。这个结论在 Mahajan 等 [20] 的研究中得

到了进一步验证。

2.3 肥胖

目前的研究发现，体质量是骨密度降低和骨

折风险增加的主要影响因素。动物实验研究表明，

肥胖增加了骨折不愈合、伤口感染等并发症发生

的风险 [21]。肥胖对骨折愈合的不利影响 ：①脂肪

会影响成骨细胞的分化和功能，同时增加破骨细

胞的活动并影响矿化 ；②肥胖与心血管疾病、糖尿

病的发生有高度相关性，而这两种疾病均为骨折

延迟愈合、不愈合发生的高风险因素 ；③肥胖者

骨折手术后发生软组织并发症的风险高于非肥胖

者，肥胖对骨折愈合产生不利影响 [22]。Hooker 等 [23]

研究认为，尽管肥胖导致骨不连风险增加缺乏有

效临床证据，且肥胖者更不容易罹患骨折，但肥

胖与骨质疏松性骨折常同时发生于老年人，肥胖

导致的风险会被其他不利因素掩盖。

3 手术治疗

3.1 感染性骨不连

胫骨感染性骨不连的治疗对于骨科医生仍然

是巨大挑战，在治疗方式上也存在争议。大多数

学者认为，对坏死骨和感染的软组织应该彻底清

创并进行稳定固定 [24]。然而 Hosny 等 [25] 对儿童胫

骨感染性骨不连治疗的回顾性研究得出不同结论，

认为彻底清创对于儿童胫骨感染性骨不连的治疗

没有必要。Kinik 等 [26] 也持同样观点，他们认为彻

底清创需要切除的骨组织过多，对于软组织损伤

严重的肢体可能导致灾难性后果，应认同 Ilizarov
的观点，即“感染在再生过程中会被燃烧殆尽”。

Ilizarov 支架仍是许多外科医生治疗感染性骨

不 连 的 首 选 方 式。Bhowmick 等 [27] 对 接 受 Ilizarov
固定器治疗的 8 例胫骨近端慢性感染性骨不连患

者进行评估，其中 7 例患者最终实现了完全愈合。

Xie 等 [28] 对接受 Ilizarov 固定器治疗的 140 例胫骨

感染性骨不连患者进行回顾性研究，结果显示该

方法的治疗优良率达 78%。值得注意的是，自体骨

移植在治疗中的应用有待商榷。Pace 等 [29] 的研究

表明，彻底清创后行自体骨移植可显著加速骨愈合。

然而，未经彻底清创的肢体行骨移植是否会导致

或加重原有感染尚缺少相关研究。既往的研究显示，

细菌可在移植物上产生生物膜，对抗生素治疗产

生抵抗力，为此我们暂不建议对未彻底清创的感

染性骨不连患者行自体骨移植。

抗生素髓内钉的应用为骨科医生处理钉道感

染、创面开放等问题提供了新思路。Lillo 等 [30] 提

出抗生素髓内钉应用的适应证 ：①创伤评分较高

的多发伤患者的骨科创伤 ；②固定骨质，预防骨

髓炎 ；③初次髓内钉固定后感染的骨髓炎。胫骨

感染性骨不连的传统治疗方法分为控制感染和治

疗骨不连 2 个阶段，而抗生素髓内钉可在同一阶

段达到治疗感染和维持骨折稳定性的效果。Bhatia
等 [31] 对 20 例胫骨感染性骨不连患者行抗生素髓内

钉置入治疗，结果感染控制率达 95%，骨折愈合率

达 90%。与外固定支架相比，抗生素髓内钉治疗骨

不连可使患者疼痛更轻微，活动更便利，因而具

有更好的依从性。

3.2 无菌性骨不连伴骨缺损

胫骨无菌性骨不连伴骨缺损常发生于开放性

外伤清创、肿瘤切除、创伤性骨丢失等情况下，它

的治疗目标是重建缺损部位，恢复肢体长度和功

能。对 于 缺 损 范 围 较 大 的 骨 不 连（缺 损≥5 cm），

Ilizarov 骨牵张延长技术通常被优先考虑，然而由

于该技术针道感染、关节僵硬等并发症较多，患

者接受度不高 [32]，为此需考虑其他治疗方法。

诱 导 膜 技 术 在 全 球 的 应 用 呈 爆 发 式 增 长 [33]。

诱导膜技术一般分为 2 阶段 ：首先，在骨间隙中填

充聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）并牢固固定骨质 ；

然后，于诱导膜形成后再次手术，打开诱导膜取

出间隔物，用自体颗粒骨移植物填充并封闭膜腔。

该技术产生的诱导膜较骨膜厚，且诱导膜中活细

胞数约为正常骨膜的 11 倍 [34]。Azi 等 [35] 对接受诱

导膜技术治疗的 34 例骨缺损患者进行回顾性研究，

其中 31 例患者愈合，平均愈合时间为 8.5 个月。值

得注意的是，诱导膜技术在传统重建技术（骨移

植、牵张成骨等）失败后行再治疗时有显著效果 [36]。 
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此外，该技术的手术难度不高，较易被年轻骨科

医生接受。

相较于其他缺损性骨不连的治疗技术，骨移

植的应用历史更悠久。髂骨和肋骨是常用移植物，

通常用于治疗小段骨缺损，而腓骨是治疗大段骨

缺损最好的移植物。随着手术技术革新，骨移植

的 适 用 修 补 长 度 也 不 断 增 加。Barsales 等 [37] 报 道

了 1 例胫骨巨大骨内血管瘤切除后使用同侧腓骨

移植的病例，骨缺损修补长度为 24 cm。骨移植与

其他方式结合治疗骨不连已成为近年研究的热点。 
El-Alfy 等 [38] 应用带血管蒂腓骨移植联合诱导膜技

术治疗 15 例创伤后骨缺损性骨不连患者，所有患

者均获得良好愈合。通过材料学研究，学者们发

现了新的自体移植骨替代物。纳米材料和引导骨

再生的材料已在动物实验中取得良好的愈合效果，

有望应用于各类型的骨不连治疗。

圆柱钛网植骨技术（Cylindrical mesh）的应用

时间较短，该方法可通过一期手术完成对胫骨的

稳定固定，其基本操作方法是将填充同种异体骨

的圆柱形金属网置入骨缺损处并固定。该技术因

操 作 的 便 利 性 而 受 到 学 者 们 的 重 视，Attias 等 [39] 

应用该技术治愈 3 例平均缺损达 12.2 cm 的胫骨缺

损患者。因手术要求闭合性环境，该技术对软组

织条件要求较高。考虑到金属异物可能对骨折愈

合产生负面影响，Perumal 等 [40] 设计了可降解的纳

米涂层镁结构性网笼，在确保骨折愈合时间充足

的同时，可降解材料不会成为不利因素。

4 结语

迄今，胫骨骨不连的治疗在骨科领域仍是巨

大挑战。胫骨骨不连的诊断依然存在许多争议 [41]，

学者们将更多的骨不连风险因素纳入研究，这意

味着骨科医生需要掌握更多其他学科的知识，对

患者情况有个体化认知。软组织治疗是胫骨骨不

连治疗中的重要组成部分，一期覆盖创面以阻止

感染发生已成为多数学者的共识。而对于软组织

损伤严重、骨缺损范围较大的患者，联合疗法的

应用可获得更高的成功率。随着血管化概念的传播，

以及 3D 打印技术和骨组织工程技术的发展，胫骨

骨不连的治疗将会迎来革命性发展。
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