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1%%%%骨折愈合研究进展

骨折愈合是指骨折断端间的组织修复反应，这种反应表
现为愈合反应，最终结局是恢复骨的正常结构与功能[1]。 在这
个生物学过程中，受多种因素的影响。 从 Dam在 1947年骨
折一期愈合概念提出[2]到 Ilizarov在 1969年提出张力 -应力
定律[3]，都对骨折愈合的研究在临床上产生了极深远的影响。
进入了 70年代以后，随着细胞生物学和分子生物学的发展，
特别是基因技术的突飞猛进，人们对骨折愈合的研究进入了
一个崭新的阶段， 即对其研究的重点转移到细胞与分子水
平。 Triffittt[4]提出影响对骨折愈合的各种因素，最终必将通过
分子间作用，完成骨折愈合的调控。 由此可看出随分子生物
学与基因技术的进步，必将产生一种系统的细胞分子理论。
2%%%%生长因子对骨折愈合的调节作用

骨折愈合过程从组织学及生理学的变化看，骨折愈合可
分 6期：（1）撞击期；（2）诱导期；（3）炎症期；（4）软骨痂
期；（2）硬骨痂期；（6）重建期[2]。 整个骨折愈合过程涉及 2
个内容，即有关骨折修复的各种细胞的增殖活动和有机基质
的形成和无机盐的沉积[6]。 在这个过程中除成骨细胞、破骨细
胞、成软骨细胞、软骨细胞和成纤维细胞作用外，还有许多生
长因子参与调控。 这些细胞因子如胰岛素样生长因子
（Insulinlike%% growth%% factor，IGF）、 成纤维细胞生长因子
（Fibroblast%% growth%% factor，FGF）、 血小板衍生生长因子
（Platelet-derived%%growth%%factor，PDGF）、 转化生长因子 -β
（Transforming%%growth%%factor-β，TGF-β）、血管内皮细胞生
长因子（Bone-derived%%growth%%factor，BDGF）、软骨源性因子
（Cartilage-derived%% factor，CDF）、 骨生长因子（Skeleton%%
growth%%factor，SGF）、骨形态发生蛋白（Bone%%morphogenetic%%
protein，BMP）。这些生长因子是在神经与内分泌系统的调节
下，通过自分泌和旁分泌来促进调节细胞的增殖、分化及基
质的合成、钙化，影响骨折愈合的全过程。
2.1%%%%血 小 板 衍 生 生 长 因 子 （PDGF） PDGF 分子量为
28-32KD，是杂二聚体，由 A、B%2条多肽链组成，由血小板、
肉芽组织被动释放，或由巨噬细胞、成骨细胞谱系产生，内皮
细胞受损刺激也可产生[7]。 PDGF对所有起源于间叶细胞包
括成骨细胞具有丝裂原的作用，既能促进骨形成，又能促进
骨吸收，起双向调节作用[8]。在骨折早期，PDGFmRNA表达高
峰，可吸引成纤维细胞移至血肿外诱导增殖，促使成骨细胞
分化，加速合成 I型胶原，加快骨形成；同时提高破骨细胞活
性，加速骨吸收。

Nash 等 [9] 通过兔胫骨骨缺损处注射外源性 PDGF

（80mg）显示骨痂体积及骨密度对照组明显增加。 Fujii[10]等
对 12周大鼠胫骨近段骨折模型检测 PDGF-A与 B链及相应
受体 PDGF-αmRNA与 PDGF-βmRNA，发现 PDGF能刺激
间充质细胞的增殖及细胞迁移，加速骨折愈合。
2.2%%%%转化生长因子β（TGF-β） TGF是由 2条肽链组成的
多肽，分子量为 22KD，每条肽链有 112个氨基酸广泛存在于
正常组织和转化细胞中， 其中以骨和血小板中含量最高。
TGF-β是一种对多种结缔组织具有复杂生物效应的生长因
子，参与体内许多炎症反应和组织修复。 在骨修复中所体现
的作用则表现在对成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞的代谢调
节。 TGF-β对细胞代谢调节的作用表现为双相效应，既能刺
激细胞增殖分化，也能进行抑制。 如果周围环境如细胞群分
化状态和生长条件不同则 TGF-β对细胞群的作用则显著不
同。 但一般来说，低浓度 TGF-β起刺激作用，高浓度起抑制
作用。 在骨折早期，TGF-β主要来源于血小板，局部血液凝
固，血小板脱颗粒，释放 TGF-β，刺激细胞增殖，启动修复过
程；此后，源于血小板 TGF-β减少，修复细胞产生的 TGF-β
增多；到硬骨痂期软骨细胞合成 TGF-β释放到钙基质中，破
骨细胞在进行骨吸收时产生 TGF-β， 参加修复的成骨细胞
在 TGF-β作用下产生骨基质的同时也产生 TGF-β， 此时，
TGF-β达到高峰。

Lind等[11]通过建立家兔胫骨中段缺损性骨折模型在钢
板内固定同时，局部持续性释放 FGF-β（1%~%10mg/d），6周
后结果显示，TGF-β可促进骨痂形成， 并增加最大弯曲强
度。 Bonewald[12]证实 TGF-β还可影响 I型胶原碱性磷酸酶
以及多种骨基质蛋白的表达。
2.3%%%%成纤维细胞生长因子（FGF） FGF最早从牛脑垂体中
提取的一种多肽，分子量 13-18KD。 由具有不同结构形式的
aFGF、bFGF%2种蛋白组成。 bFGF在骨修复中所起作用强于
aFGF，而且体内 bFGF含量是 aFGF的 10倍。

FGF是关节软骨细胞最明显的有丝分裂刺激原，同时又
是毛细血管增殖刺激剂， 可以促进毛细血管向骨折断端长
入，加速软骨细胞的增殖、分化、成熟。 在骨折炎症期，bFGF
从坏死细胞中释放出来，能刺激骨膜源性细胞增殖，同时对
尚未分化的间充质细胞有促进分裂的作用；在骨折的软骨痂
期、硬骨痂期，成骨细胞也产生 FGF，但当骨痂变成板层骨后
消失。 王立平[13]推测可能是在板层骨形成后排列于其表面的
成骨细胞功能趋于静止而对 bFGF的转录能力下降的原因。
总之，bFGF有刺激成纤维细胞 DNA合成， 并可促进软骨组
织、间质细胞、成骨细胞的有丝分裂，加速骨折愈合。
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2.4    血管内皮细胞生长因子（VEGF） VEGF是 1989年发
现的一类糖蛋白，分子量 34-35KD，由多种哺乳类动物及人
类的胚胎和成成组织产生。 VEGF可以刺激体内新生血管的
生长，增加血管通透性，对维持血管的正常状态和完整性具
有重要意义[14]。在骨折早期，VEGF表达较低。软骨痂期，肉芽
组织的增长较快，使血液供应相对减少，局部低氧状况诱导
软骨细胞开始表达 VEGF。 VEGF 与其它血管形成因子
（FGF、Im-8、TGF-α与β、PDGF、TNF等） 共同促进局部毛
细血管内皮细胞增殖，分化和血管形成。 此外，VEGF可调节
软骨细胞的分裂增殖，成成。 当局部骨形成条件成成时，软骨
细胞肥大，VEGF表达降低，软骨细胞死亡，基质钙化，完成
纤维骨痂向骨性骨痂的转变。

郝永强[15]等实验研究证实，在骨折愈合不同时期，骨痂
组织内间充质细胞、 软骨细胞、 成骨细胞都有程度不同
VEGF表达，说明了 VEGF参与调节骨折修复。
2.5    胰岛素样生长因子（IGF） IGF包括 IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ 2
种，是一类结构上类似于胰岛素原的蛋白多肽，分别由 67、70
个氨基酸残基组成的单链多肽， 由 3个双硫刍交叉连接而
成，各有 A、B、C、D四区[16]，骨是除肝脏以外 IGF的第 2大来
源。 骨骼中 IGF一部分来源于细胞和基质细胞的自身合成，
另一部分来源于骨组织俘获和储存血循环中非骨骼系统产
生的 IGF。在骨吸收过程中释放出来，对骨修复过程产生调节
作用。

首先，IGF 可以促进成骨细胞分化、 增殖、 募集 。
maogdohl-Bm[17]对体外培养的成骨细胞及骨髓基质细胞进行
培养，用 IGF-Ⅰ（100eggem）刺激 2种细胞，结果是 IGF可
促使成骨细胞与骨髓基质细胞增殖。此外，IGF可促进骨基质
合成。 IGF能增强骨的Ⅰ型胶原的产生，抑制金属蛋白酶，减
少骨胶原的降解，刺激成骨细胞的碱性磷酸酶活性，产生骨
钙素，促进骨基质的钙化，加速骨折愈合。
2.6    骨形态发生蛋白（BMP） BMP是一种具有可以促使
未分化间充质细胞向分化为成骨细胞并形成骨组织的能力
的蛋白质。 随着 80年代末期蛋白质的纯化和基因克隆技术
的成成。 至今已经利用重组 DNA技术克隆出 13种 BMP[18]，
其中 BMP2-13都属于转移生长因子家族成员。 BMP主要的
生物学作用为通过软骨内化骨的方式诱导间充质细胞分化
为成骨细胞，调节细胞外基质的合成和降解[19]，进而产生新
生骨。

在 13种 BMP中，BMP-2研究文献较多， 在体和离体的
实验证明，BMP-2有促进成骨细胞分化和诱导体外成骨的能
力[20]。 如果不表达 BMP-2的成骨细胞前体不具备分化能力，
但若加入外源性重组 BMP-2或将 BMP-2的 DNA导入这种
细胞，则可促进这种细胞分化[21]。 BMP-2可以诱导原始祖细
胞分化成成成的成骨细胞，并抑制肌浆细胞的分化，所以说
BMP-2有促使细胞的前体细胞定向分化为骨细胞的能力[22]。

BMP-3则可刺激骨膜细胞、成骨细胞和骨髓基质细胞的
碱性磷酸酶的活性，加速胶原合成，促进骨和软骨组织生长。
BMP-4、BMP-5与 BMP-2成骨作用相似， 但作用强度弱，作
用时间迟缓， 另外 BMP-5在启动正常骨骼形成以及某些软

组织发育中起非常重要的信号作用， 如果其序列发生畸变，
则可导致发育畸形[23]。 BMP-6（Vgr-1）则主要诱导软骨组织
的生长和软骨内成骨[24]。 BMP-7（OP-1，骨桥蛋白）有很强成
骨作用，在诱导成骨过程中，可以加速胶原合成，蛋白质积
聚、增殖，诱导骨折周围血肿内未分化的间充质细胞分化形
成软骨细胞与骨细胞，通过钙质沉积形成新骨，促进骨折修
复[25]。BMP-8即 OP-2研究较少。BMP-9、BMP-10、BMP-11尚
未发现与骨诱导有相关性。 BMP-12可诱导肌腱韧带组织形
成；BMP-13可调节软骨细胞的分化。
2.7    骨 衍 生 生 长 因 子（BDGF） BDGF又名 β2微球蛋白
（β2eicrmglmbslio，β2-MG），分子量 1.18KD。 现已从人骨培
养中获得，是成骨细胞和破骨细胞活性调节因子[26]，BDGF不
但可以通过非特异性地结合到其它细胞因子或激素受体上
间接地刺激骨细胞增殖[27]，还可以促进软骨细胞增殖及胶原
合成过程。 但其机理还要进一步探讨。
2.8    软 骨 源 性 因 子（CDF） CDF 是在含有软骨细胞提取
液中发现某些因子，分子量为 11KD，可以促进有丝分裂和蛋
白合成，从而促进骨折修复。
2.9    骨生长因子（SGF） SGF是一种从人骨中提取的小分
子蛋白，分子量 11KD，可以刺激甲状旁腺的分泌，在骨形成
与骨吸收中起连接作用。
3    结论

骨折愈合是一个极其复杂的过程，未分化的前体细胞在
细胞因子的诱导下移行至一定部位， 并开始发生形态变化，
定向分化为成骨细胞，合成胶原，基质逐渐钙化，形成骨组
织。 这一过程受各种因素影响，而诸多因素又是通过激素调
节 Ca、P代谢的系统作用和生长因子的局部调节作用来调节
骨折修复的。 各种生长因子之间存在相互作用，共同调节骨
折愈合。

随着基因、分子生物技术的不断提高，人们对生长因子
参与骨折愈合的机理的认识不断深入。 生长因子促进骨折愈
合的基础性研究与临床研究取得了长足的进步。 目前重组
IGF-I （rhIGF-I）、 重组 BMP-2 （rhBMP-2）、 重组 bFGF
（rhbFGF）在临床应用并为骨折的治疗取得了令人满意的疗
效。 可以设想在不远的将来会有越来越多的生长因子应用于
临床，推动骨折治疗学向微创、无创治疗方向发展。 为骨延迟
愈合，骨不连，内、外固定的并发症等骨折疑难问题的解决提
供一条新路。
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痛风性关节炎中医治疗研究
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        痛风是嘌呤代谢紊乱及（或）尿酸排泄减少所引起的
一组疾病。 近年来，随着人们生活水平的提高，饮食结构的变
化，其发病率在我国有上升趋势，中医治疗痛风性关节炎的
研究取得一定进展。
1    病因病机研究

中医认为痛风属“痹证”范畴，与“历节”、“白虎历节”
等病证候相类，认为本病的主要病因是嗜食膏粱厚味，以致
，热内蕴，又兼外感风寒，侵袭经络，气血津液运行受阻，遂

使，热煎熬成痰，瘀凝络道，致关节红肿灼痛。 亦有先天禀赋
不足，或年老体虚脏腑功能失调，尤以脾肾功能紊乱，脾失健
运，升清降浊无权，肾失气化，升清降浊失司，，热内生，蕴久
化热，聚痰留瘀，而致风，痰瘀，痹阻经络。王秀莲[1]认为痛风
多发于形体肥胖者，大凡肥胖者脾虚，加之膏粱厚味，脾虚运
化不利，代谢失常，聚，生痰，脾虚不能疏土，，浊内停，代谢
产物蓄积，流注四肢关节。 同时痛风亦好发中、老年人，肾气
渐虚，易外邪侵袭，加之肾虚水液代谢失调，瘀滞气血不行，
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