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摘　要　目的：探讨富血小板血浆联合体外冲击波治疗骨不连的临床疗效和安全性。方法：骨不连患者５８例，男４２例、女１６例；

年龄２０～４５岁，中位数３４．５岁。胫腓骨骨折２４例，股骨干骨折１５例，股骨颈骨折８例，尺桡骨骨折７例，其他部位骨折４例。均

符合美国食品药品监督管理局制定的骨不连诊断标准，且骨折端间隙＜５ｍｍ，骨痂间无骨小梁形成，无骨折端短缩、成角及移位。

随机分为联合治疗组和体外冲击波组，每组２９例。联合治疗组制备患者自体富血小板血浆，并检测血浆中血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和转化生长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）的含量；在Ｃ形臂 Ｘ线机透

视下定位骨折端，注入富血小板血浆，注射完毕后进行冲击波治疗。体外冲击波组单纯进行体外冲击波治疗。治疗均由同一组医

师完成，每隔４ｄ治疗１次，共治疗３次。分别于治疗前和治疗结束后２个月、３个月、４个月、６个月、８个月，采用骨痂和骨折线影

像学评分标准在Ｘ线片上评价骨折愈合情况。观察并发症发生情况。结果：①细胞生长因子检测结果。制备的患者自体富血小

板血浆中，细胞生长因子ＶＥＧＦ和ＴＧＦ－β的含量分别为（５８３．８７±２３．５１）ｐｇ·ｍＬ－１、（１９５．７３±２６．０８）ｐｇ·ｍＬ－１。②疗效和安

全性评价结果。２组患者均获随访，随访时间２～８个月，中位数４个月。治疗前后不同时间点，患者骨痂影像学评分的差异有统

计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝３５．６９６，Ｐ＝０．０００）；２组患者骨痂影像学评分组间总体比较，差异无统计学意义，即不存在分组效

应（Ｆ＝９．８７２，Ｐ＝０．５１８）；时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝５６．８７７，Ｐ＝０．０００）。治疗前，２组患者骨痂影像学评分比较，

差异无统计学意义［（１．７７±０．６３）分，（１．７９±０．６５）分；ｔ＝０．１８７，Ｐ＝０．２４５］；治疗结束后２个月、３个月、４个月、６个月及８个月，

联合治疗组骨痂影像学评分均高于体外冲击波组［（２．４５±０．６７）分，（１．９５±０．４５）分，ｔ＝０．８４７，Ｐ＝０．０００；（３．２７±０．５５）分，

（２．１４±０．１５）分，ｔ＝２．５７８，Ｐ＝０．０００；（７．８３±０．８８）分，（３．８７±０．５４）分，ｔ＝６．０８７，Ｐ＝０．０００；（５．８７±０．３８）分，（３．７５±

０．６５）分，ｔ＝３．８５６，Ｐ＝０．０００；（４．６７±０．８５）分，（３．２５±０．８８）分，ｔ＝１．８７９，Ｐ＝０．０００］。治疗前后不同时间点，患者骨折线影像

学评分比较，差异有统计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝４２．８７６，Ｐ＝０．０００）；２组患者骨折线影像学评分组间总体比较，差异无统计

学意义，即不存在分组效应（Ｆ＝１２．６３１，Ｐ＝０．６７８）；时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝６７．５４１，Ｐ＝０．０００）。治疗前，２组患

者骨折线影像学评分的组间差异无统计学意义［（１．２６±０．６７）分，（１．２８±０．６８）分；ｔ＝１．５８７，Ｐ＝０．３４２］；治疗结束后２个月、

３个月、４个月、６个月及８个月，联合治疗组骨折线影像学评分均高于体外冲击波组［（２．４５±０．８７）分，（１．９８±０．７８）分，ｔ＝

２．８７６，Ｐ＝０．０００；（３．４２±０．３５）分，（２．１２±０．５７）分，ｔ＝５．６８７，Ｐ＝０．０００；（６．１２±０．８７）分，（３．４５±０．６４）分，ｔ＝９．８６４，Ｐ＝

０．０００；（５．６２±０．４２）分，（３．１２±０．８５）分，ｔ＝６．８７４，Ｐ＝０．０００；（４．２１±０．７５）分，（２．８５±０．６４）分，ｔ＝３．５８７，Ｐ＝０．０００］。２组患

者均无血管、神经损伤等并发症发生。结论：采用富血小板血浆联合体外冲击波治疗骨不连，可促进骨折愈合，并发症少，疗效优

于单纯体外冲击波治疗。
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　　骨不连是骨科常见并发症，也是治疗的难题之
一。各种原因导致的骨不连，给患者带来极大的痛苦

和经济负担。体外冲击波疗法在治疗骨不连方面的

应用较为成熟，但其并不适用于所有类型的骨不连。

富血小板血浆含多种细胞生长因子，能促进骨髓间充

质干细胞增殖，可用于骨不连的治疗［１－２］。为探讨富

血小板血浆联合体外冲击波治疗骨不连的临床疗效

和安全性，探索更好的骨不连治疗方法，２０１６年３月
至２０１８年９月，笔者分别采用富血小板血浆联合体
外冲击波和单纯体外冲击波治疗骨不连患者５８例，
并对２种方法的临床疗效和安全性进行了比较，现报

告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　骨不连患者５８例，均为山东省文登
整骨医院住院患者。男 ４２例，女 １６例；年龄 ２０～
４５岁，中位数３４．５岁。骨折部位：胫腓骨骨折２４例，
股骨干骨折１５例，股骨颈骨折８例，尺桡骨骨折７例，
其他部位骨折４例。本研究方案经医院医学伦理委
员会审查通过。

１．２　诊断标准　参照美国食品药品监督管理局制定
的骨不连诊断标准［３］，即骨折８个月仍未愈合，且经
连续３个月观察未发现愈合的迹象。
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１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄２０～
６０岁；③骨折端间隙 ＜５ｍｍ；骨痂间无骨小梁形成；

④无骨折端短缩、成角及移位；⑤对本研究方案知情
同意，并签署知情同意书。

１．４　排除标准　①合并严重骨质疏松症、糖尿病等
影响骨代谢的疾病者；②合并恶性肿瘤及感染者；③
病理性骨折者；④正在接受其他方法治疗者；⑤精神
或神志异常，预计依从性差者；⑥妊娠或哺乳期妇女。
１．５　退出标准　①不能耐受治疗者；②因各种原因
自行退出者。

２　方　法
２．１　分组方法　根据入组顺序采用随机数字表随机
分为联合治疗组和体外冲击波组，每组２９例。
２．２　富血小板血浆制备方法　在生物安全柜中，将
１００ｍＬ无菌针管制成肝素化的针管。常规消毒患者
皮肤后，抽取约１００ｍＬ静脉血。在生物安全柜中将
抽取的静脉血分装进５０ｍＬ的无菌离心管，然后离心
（１０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心半径９ｃｍ）２０ｍｉｎ。吸取不带
红细胞的中上层血清，分装进１０ｍＬ的无菌离心管
中，－２０℃冰箱过夜后，－８０℃冰箱保存。注射前
从－８０℃ 冰箱中取出，３７℃水浴融化（时间不超过
５ｍｉｎ）后，离心（３０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心半径 ９ｃｍ）
６ｍｉｎ，取上清液，以１０ｍｇ·ｍＬ－１的容积比加入强力
霉素，抽入５ｍＬ的无菌针管里备用。
２．３　细胞生长因子检测方法　采用ＥＬＩＳＡ法检测制
备的富血小板血浆中细胞生长因子血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和转化生
长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）的
含量，操作过程严格按照试剂盒说明书进行，结果采

用半自动酶标仪测定。

２．４　治疗方法　治疗均由同一组医师完成。每隔
４ｄ治疗１次，共治疗３次。

２．４．１　体外冲击波组　采用体外冲击波治疗。Ｃ形
臂Ｘ线机透视下定位骨折端后，采用ＭＰ－１００ＥＳＷ发
散式冲击波治疗仪（ＳＴＯＲＺ公司）对骨折端进行冲击波
治疗。频率６０～７０次·ｍ－１，能量５４０００ｋＪ·ｍｍ－２，
聚焦范围１．０ｃｍ２，冲击量３０００次；每次１０ｍｉｎ。
２．４．２　联合治疗组　采用富血小板血浆注射联合体
外冲击波治疗。患者仰卧于手术台上，术区皮肤常规

消毒，铺无菌巾。先用一次性麻醉针刺入骨折部位，

然后在Ｃ形臂 Ｘ线机透视下定位骨折端，将制备的
富血小板血浆约３ｍＬ，分别注入骨折端周围４～５个
部位。注射完毕后进行冲击波治疗，具体方法和时间

同体外冲击波组。

２．５　疗效和安全性评价方法　分别于治疗前和治疗
结束后２个月、３个月、４个月、６个月和８个月，采用
骨痂和骨折线影像学评分标准（表１）在 Ｘ线片上评
价骨折愈合情况。观察并发症发生情况。

２．６　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理
数据。２组患者性别的组间比较采用 χ２检验；年龄、
病程的组间比较采用ｔ检验；治疗前后不同时间点骨
痂和骨折线影像学评分的比较均采用重复测量数据

的方差分析；检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　２组患者基线资料比较，差异无统
计学意义，具有可比性（表２）。
３．２　细胞生长因子检测结果　制备的患者自体富血
小板血浆中，细胞生长因子 ＶＥＧＦ和 ＴＧＦ－β的含量
分别为（５８３．８７±２３．５１）ｐｇ·ｍＬ－１、（１９５．７３±
２６．０８）ｐｇ·ｍＬ－１。
３．３　疗效和安全性评价结果　２组患者均获随访，
随访时间２～８个月，中位数４个月。治疗前后不同
时间点，患者骨痂影像学评分的差异有统计学意义，

即存在时间效应；２组患者骨痂影像学评分组间总体
表１　骨痂和骨折线影像学评分标准［４］

项目 等级 评分（分）

骨痂

　骨折端无骨痂 １级 ０分
　骨折端出现云雾状骨痂 ２级 １分
　骨折端一侧出现骨痂 ３级 ２分
　骨折端两侧出现骨痂 ４级 ３分
　结构性骨痂形成 ５级 ４分
　外骨痂中度吸收 ６级 ５分
　外骨痂完全吸收 ７级 ６分

项目 等级 评分（分）

骨折线

　骨折线清晰 １级 ０分
　骨折线变模糊 ２级 １分

　骨折线模糊，没有消失，但出现
　较牢固连接 ３级 ２分

　骨折线消失，被高密度骨痂取代 ４级 ３分
　骨髓腔密度开始减低 ５级 ４分
　骨髓腔密度减低明显 ６级 ５分
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比较，差异无统计学意义，即不存在分组效应；时间因

素和分组因素存在交互效应；治疗前，２组患者骨痂
影像学评分组间比较，差异无统计学意义；治疗结束

后２个月、３个月、４个月、６个月及８个月，联合治疗
组骨痂影像学评分均高于体外冲击波组（表３）。治
疗前后不同时间点，患者骨折线影像学评分比较，差

异有统计学意义，即存在时间效应；２组患者骨折线
影像学评分组间总体比较，差异无统计学意义，即不

存在分组效应；时间因素和分组因素存在交互效应；

治疗前，２组患者骨折线影像学评分的组间比较，差
异无统计学意义；治疗结束后２个月、３个月、４个月、
６个月及８个月，联合治疗组骨折线影像学评分均高

于体外冲击波组（表４）。２组患者均无血管、神经损
伤等并发症发生。典型病例图片见图１。

４　讨　论
骨不连是骨折术后常见的并发症，骨不连的发生

受骨折部位局部血供差、钢板机械性不稳定、骨折断

端接触不良、患者感染及吸烟等多种因素的影

响［５－１１］。

富血小板血浆制备技术自２０世纪９０年代诞生
以来，不断完善，目前常用的制备方法有 Ａｇｈａｌｏｏ法、
Ａｎｉｔｕａ法、Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ法和 Ｐｅｔｕｒｎｇａｒｏ法［１２－１４］。富血

小板血浆含多种细胞因子，其中与细胞生长、修复相

关的生长因子达５０余种，与骨修复有关的细胞生长

表２　２组骨不连患者基线资料

组别 样本量（例）
性别（例）

男 女
年龄（ｘ±ｓ，岁） 病程（ｘ±ｓ，月）

联合治疗组 ２９ ２２ ７ ３５．２５±２．７９ １０．７５±１．８６
体外冲击波组 ２９ ２０ ９ ３４．４６±３．８９ １０．８３±１．７５
检验统计量 χ２＝０．３４５ ｔ＝１．８５４ ｔ＝０．５８７
Ｐ值 ０．５５７ ０．６８２ ０．９１４

表３　２组骨不连患者治疗前后不同时间点骨痂影像学评分

组别
样本量
（例）

骨痂影像学评分（ｘ±ｓ，分）

治疗前
治疗结束后
２个月

治疗结束后
３个月

治疗结束后
４个月

治疗结束后
６个月

治疗结束后
８个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

联合
治疗组

２９ １．７７±０．６３２．４５±０．６７３．２７±０．５５７．８３±０．８８５．８７±０．３８４．６７±０．８５４．３１±０．６５ １８．４５３ ０．０００

体外冲
击波组

２９ １．７９±０．６５１．９５±０．４５２．１４±０．１５３．８７±０．５４３．７５±０．６５３．２５±０．８８２．７９±０．５５ ７．９５２ ０．０００

合计 ５８ １．７８±０．６４２．２０±０．５６２．７０±０．３４５．８５±０．７１４．８１±０．５１３．９６±０．８５３．５５±０．４８ ３５．６９６１） ０．０００１）

检验
统计量

ｔ＝０．１８７ ｔ＝０．８４７ ｔ＝２．５７８ ｔ＝６．０８７ ｔ＝３．８５６ ｔ＝１．８７９ ９．８７２１）

Ｐ值 ０．２４５ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．５１８１）

Ｆ＝５６．８７７２），
Ｐ＝０．０００２）

　１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值

表４　２组骨不连患者治疗前后不同时间点骨折线影像学评分

组别
样本量
（例）

骨折线影像学评分（ｘ±ｓ，分）

治疗前
治疗结束后
２个月

治疗结束后
３个月

治疗结束后
４个月

治疗结束后
６个月

治疗结束后
８个月 合计

Ｆ值 Ｐ值

联合
治疗组

２９ １．２６±０．６７２．４５±０．８７３．４２±０．３５６．１２±０．８７５．６２±０．４２４．２１±０．７５３．８４±０．６５ ２１．６５１ ０．０００

体外冲
击波组

２９ １．２８±０．６８１．９８±０．７８２．１２±０．５７３．４５±０．６４３．１２±０．８５２．８５±０．６４２．４７±０．６９ ６．４２６ ０．０００

合计 ５８ １．２７±０．６７２．２１±０．８３２．７７±０．４６４．７８±０．７５４．３７±０．６４３．５３±０．６９３．１５±０．６７ ４２．８７６１） ０．０００１）

检验
统计量

ｔ＝１．５８７ ｔ＝２．８７６ ｔ＝５．６８７ ｔ＝９．８６４ ｔ＝６．８７４ ｔ＝３．５８７ １２．６３１１）

Ｐ值 ０．３４２ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．６７８１）

Ｆ＝６７．５４１２）

Ｐ＝０．０００２）

　１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值
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图１　左胫腓骨骨折骨不连富血小板血浆联合体外冲击波治疗前后Ｘ线片

因子包括ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β等［１５－１７］。富血小板血浆可

促进骨髓间充质干细胞的增殖，有利于骨修复，且注

射患者自体富血小板血浆可避免发生免疫排斥反应。

体外冲击波治疗法治疗骨不连具有创伤小、操作便捷

及并发症少的优点［１８］。体外冲击波的能量水平是促

进骨折愈合的重要因素［１９－２５］，其原理可能是骨折端

受到冲击波刺激后，出现创伤反应，炎症期延长，激发

了血管反应，新生毛细血管产生，从而促进了骨细胞

的增殖和分化［２６－３０］。

富血小板血浆联合体外冲击波治疗骨不连应注

意以下事项：①富血小板血浆的制备应在生物安全柜
中进行；②富血小板血浆的注射应遵循多点少量的
原则。

本研究结果表明，采用富血小板血浆联合体外冲

击波治疗骨不连，可促进骨折愈合，并发症少，疗效优

于单纯采用体外冲击波治疗。
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