
·临床研究·

自体细胞生长因子注射联合体外冲击波

治疗下肢骨折不愈合的临床研究
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摘　要　目的：观察自体细胞生长因子注射联合体外冲击波治疗下肢骨折不愈合的临床疗效。方法：将４８例下肢骨折不愈合患

者随机分为联合治疗组和冲击波治疗组，每组２４例。联合治疗组先向骨折两断端注射以自体外周血制备的细胞生长因子，然后

进行体外冲击波治疗；冲击波治疗组仅进行冲击波治疗。自体细胞生长因子注射和体外冲击波治疗均每隔４ｄ治疗１次，共治疗

３次。治疗结束后定期拍摄Ｘ线片，观察骨折愈合情况。结果：制备的细胞生长因子中主要包括血管内皮生长因子、转化生长因

子－β，含量分别为（５８３．８７±２３．５１）ｐｇ·ｍＬ－１和（１９５．７３±２６．０８）ｐｇ·ｍＬ－１。４８例患者均获得随访，随访时间３～１０个月，中位

数４．５个月。治疗后２个月时，２组均有骨折开始愈合的病例，至治疗后１０个月时，联合治疗组２３例骨折愈合、冲击波治疗组１８

例骨折愈合，联合治疗组的骨折愈合率高于冲击波治疗组（χ２＝４．１８１，Ｐ＝０．０４１）。结论：自体细胞生长因子注射联合体外冲击波

能有效治疗下肢骨折不愈合，其效果优于单纯体外冲击波治疗。

关键词　骨折，不愈合；体外冲击波治疗；血管内皮生长因子类；转化生长因子β
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　　骨折不愈合又称骨不连，是骨折端在某些条件影
响下，骨折愈合停止，骨折端形成假关节，主要表现为

肢体活动时骨折部有明显的异常活动而疼痛不明显

的一种疾病。细胞生长因子和体外冲击波治疗均已

被证实能有效治疗骨折不愈合［１－５］，但对于二者联合
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应用能否进一步提高疗效，目前尚未见到相关的研

究。为此，我们对自体细胞生长因子注射联合体外冲

击波治疗下肢骨折不愈合的疗效进行了观察，并与单

纯体外冲击波治疗进行了比较，现总结报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者共４８例，均为２０１６
年３月至２０１７年９月在山东省文登整骨医院住院治

·０１·　　　（总４９０）　　　中医正骨２０１８年７月第３０卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１８，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．７　




疗的患者。男３６例，女１２例。年龄２０～４５岁，中位
数３４．５岁。股骨骨折不愈合７例，胫骨骨折不愈合
３２例，腓骨骨折不愈合９例。病程１１～１５个月，中位
数１２．５个月。试验方案经医院医学伦理委员会审查
通过。

１．２　诊断标准　采用美国食品药品监督管理局颁布
的骨折不愈合诊断标准［６］。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②采用切开
复位内固定术治疗的下肢骨折；③骨折断端间隙≤
１０ｍｍ，局部软组织条件好；④同意参与本项研究，签
署知情同意书。

１．４　排除标准　①合并局部感染、皮肤破溃、肿瘤、
骨髓炎、病理性骨折及其他骨病者；②合并严重内科
疾病者；③孕妇、哺乳期妇女。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的４８
例患者随机分为联合治疗组和冲击波治疗组，每组

２４例。２组患者的基线资料比较，差异均无统计学意
义，有可比性（表１）。
２．２　自体细胞生长因子制备方法　在生物安全柜
中，向１００ｍＬ注射器中加入低分子量肝素钠，制成肝
素化的注射器。常规消毒后，抽取患者１００ｍＬ外周
静脉血，在生物安全柜中分装进５０ｍＬ的无菌离心
管，以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），可
见全血分成３层，吸取不带红细胞的中上层血清平均
分装进 １０ｍＬ离心管，在 －２０℃冰箱过夜后，置
于－８０℃冰箱中备用。
２．３　治疗方法　联合治疗组采用自体细胞生长因子
注射联合体外冲击波治疗。从冰箱中取出自体细胞

生长因子，在３７℃水浴锅中融化，时间不超过５ｍｉｎ。
在３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心６ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ）后分为
２层（上层为自体细胞生长因子，下层为细胞碎片）。
取上清液，向其中加入１０ｍｇ·ｍＬ－１的强力霉素，用
５ｍＬ注射器抽取备用。以半自动酶标仪采用 ＥＬＩＳＡ
法检测样本中各种细胞生长因子的含量，操作过程均

严格按照试剂说明书进行。自体细胞生长因子注射

在手术室完成，患者仰卧于手术台上，常规消毒，铺

巾。先用一次性麻醉针找到下肢骨骨缺损大体部位，

然后在 Ｃ形臂 Ｘ线机透视下找到确切的骨缺损部
位。以５ｍＬ注射器向骨折两断端共４～５个不同位
置缓慢注入自体细胞生长因子。治疗后保持穿刺点

干燥，每次治疗后常规使用抗生素１～２ｄ。
自体细胞生长因子注射完成后返回病房进行体

外冲击波治疗。治疗前须透视确定骨缺损部位。采

用ＭＰ－１００ＥＳＷ发散式冲击波型治疗仪（ＳＴＯＲＺ公
司）对骨折两端边缘进行冲击波治疗，频率为每分钟

６０～７０次，能量０．５４ｍＪ·ｍｍ－２，聚焦范围１．０ｃｍ２，
冲击３０００次，每次治疗１０ｍｉｎ。

冲击波治疗组仅采用体外冲击波治疗。自体细

胞生长因子注射和体外冲击波治疗均每隔４ｄ治疗１
次，共治疗３次。
２．４　疗效评价方法　治疗前及治疗后，定期（术后前
３个月每月１次，以后每２个月１次）拍摄 Ｘ线片直
至骨折愈合。

２．５　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据
统计分析。２组患者性别、骨折愈合率的组间比较均
采用χ２检验，年龄、病程的组间比较均采用ｔ检验，病
变部位的组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水
准α＝０．０５。

３　结　果
制备的细胞生长因子中主要包括血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和转化
生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－

β），含量分别为（５８３．８７±２３．５１）ｐｇ·ｍＬ－１和
（１９５．７３±２６．０８）ｐｇ·ｍＬ－１。４８例患者均获得随访，
随访时间３～１０个月，中位数４．５个月。治疗后２个
月时，２组均有骨折开始愈合的病例，至治疗后１０个
月时，联合治疗组２３例骨折愈合、冲击波治疗组１８
例骨折愈合，联合治疗组的骨折愈合率高于冲击波治

疗组（χ２＝４．１８１，Ｐ＝０．０４１）。典型病例图片见图１。

表１　２组下肢骨折不愈合患者基线资料比较

组别
样本量
（例）

性别（例）

男 女

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

病程
（ｘ±ｓ，月）

病变部位（例）

股骨 胫骨 腓骨

联合治疗组 ２４ １７ ７ ３５．２５±２．７９ １０．７５±１．８６ ３ １５ ６
冲击波治疗组 ２４ １９ ５ ３４．４６±３．８９ １０．８３±１．７５ ４ １７ ３
检验统计量 χ２＝０．４４４ ｔ＝１．８５４ ｔ＝０．５８７
Ｐ值 ０．５０５ ０．６８２ ０．９１４ ０．４５８
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图１　胫骨骨折不愈合自体细胞生长因子注射联合体外冲击波治疗前后Ｘ线片

４　讨　论
随着交通事故及高能量损伤的增加，骨折不愈合

的发生率不断提高，已成为骨科的常见病［７］。早期手

术因素、固定因素、血供因素、感染因素、全身因素等

均与骨折不愈合的发生有关［８－１２］。

体外冲击波可以使不同密度组织之间产生能量

差，从而产生扭拉力，进而起到治疗骨折不愈合的作

用［１３］。研究表明，体外冲击波在临床应用中存在“时

间依赖性”“累积效应”“能量依赖性”，能量水平对骨

折的愈合起重要因素［１４－１５］。体外冲击波治疗骨折不

愈合的原理可能是：体外冲击波刺激骨折区，使骨折

区出现创伤反应，延长了炎症期，从而激发血管反应，

产生新生毛细血管，上调成骨相关细胞生长因子，促

进细胞的增殖和分化，有助于组织再生［１６－１８］。

细胞生长因子是由血小板破裂后产生的，血小板

破裂后产生的细胞生长因子包括 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β等，
它们的主要作用是促进成骨细胞增长和繁殖，抑制破

骨细胞的破骨功能，从而促进骨组织愈合［１，１９］。

ＶＥＧＦ能促使骨折部位形成微血管，增加血液供应；
ＴＧＦ－β能激活成骨前体细胞趋化，促进有丝分裂，刺
激胶原基质产生沉淀，同时抑制破骨细胞的形成。

Ｂｒｏｗｎ［２０］的研究表明，不同浓度的富血小板血浆的生
物学效应也存在较大的差异，当血小板浓度为６×１０８

个·ｍＬ－１时，其生物效应最佳，血小板含量过少则生
物效应差，血小板含量过高则会抑制新骨形成。我们

采用的富血小板血浆来源于患者自身血液，因而不存

在免疫源性和排斥性，也降低了感染传染性疾病的风

险，产生的细胞生长因子主要为ＶＥＧＦ和ＴＧＦ－β，是
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全血含量的６倍左右。
本研究的结果表明，自体细胞生长因子注射联合

体外冲击波能有效治疗下肢骨折不愈合，其效果优于

单纯体外冲击波治疗。由于样本量较小、观察时间较

短、观察指标较为单一，该疗法的疗效还有待于进一

步的研究来证实。
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