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调钙激素在早期创伤性颅脑损伤合并骨折患者中的表达及相关作用

张元松，黄　崧，刘明华，任小宝，谢　彬，朱浩然，任　鸿　（陆军军医大学第一附属医院急救创伤中心，重庆 ４０００３８）

［摘　要］　目的　分析调钙相关激素甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、降钙素（ＣＴ）、２５羟化维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］在早期创伤性颅脑损
伤（ＴＢＩ）合并骨折患者中的表达及临床意义。方法　纳入陆军军医大学第一附属医院急救创伤中心外科病区２０１８年１月至２０１９
年１２月收治的８０例住院患者，其中单纯骨折患者２０例设为单纯骨折组，ＴＢＩ合并骨折患者６０例根据脑损伤 ＧＣＳ评分分为 ＴＢＩ
（轻）＋骨折组、ＴＢＩ（中）＋骨折组及 ＴＢＩ（重）＋骨折组，每组２０例。所有患者分别于受伤后第１、７、１４天检测血清 ＰＴＨ、ＣＴ及
２５（ＯＨ）Ｄ含量，于受伤后第４、８、１２周比较骨痂形成率，并对比同时段不同骨折部位间 ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ的含量水平。结果
ＴＢＩ（中）＋骨折组和ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清ＰＴＨ在受伤后第１、７天显著高于单纯骨折组（Ｐ＜０．０５），而第１４天各组间比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＴＢＩ（中）＋骨折组和 ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清 ＣＴ含量在受伤后第 １、７天低于单纯骨折组
（Ｐ＜０．０５），第１４天各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＴＢＩ（中）＋骨折组和ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ在受伤
后第１、７天均低于单纯骨折组，而第１４天仅ＴＢＩ（重）＋骨折组低于单纯骨折组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＴＢＩ（轻）＋骨折组
患者血清ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量在受伤后第１、７、１４天与单纯骨折组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；单纯骨折组患者骨
痂形成率在受伤后第４、８、１２周低于ＴＢＩ（中）＋骨折组和ＴＢＩ（重）＋骨折组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但与ＴＢＩ（轻）＋骨折组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；各组患者不同骨折部位之间 ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　早期创伤性颅脑损伤合并骨折患者血清ＰＴＨ、ＣＴ和２５（ＯＨ）Ｄ表达水平动态改变可能是加速创伤性颅脑损伤后骨愈合的
重要因素，且创伤性颅脑损伤合并不同骨折部位的患者同一时期调钙激素水平无明显差异。
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　　随着我国经济与社会的高速发展，各种原因导致
的创伤患者越来越多，其中多发伤患者因涉及机体多

脏器损伤，往往表现为病情重、治疗棘手、愈后不良

等［１］。创伤性颅脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）合
并骨折是较为常见的一种多发伤，其发生率呈上升趋

势，但研究发现，创伤性颅脑损伤合并骨折的患者往往

肢体骨折愈合明显更快，骨痂形成量更多，而单纯骨折

患者的愈合速度则要明显慢于合并存在中枢神经损伤

的患者，其机制目前尚不清楚［２４］。人体骨组织中分布

着机体９９％的钙，而骨钙与血钙处于动态平衡［５］。甲

状旁腺激素 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、降钙素
（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＣＴ）、２５羟化维生素 Ｄ［２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ，２５（ＯＨ）Ｄ］等作为机体调节钙离子的激素，在机体
骨形成中发挥着重要作用［６７］，然而其在早期创伤性颅

脑损伤合并骨折患者中的相关作用报道甚少。为此，

本研究通过检测早期创伤性颅脑损伤合并骨折患者与

单纯骨折患者血清中调钙激素的含量，观察其变化差

异，并对比同时段不同骨折部位间调钙激素的含量水

平，以探讨调钙激素促进骨折愈合的机制。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１８年１月至２０１９年１２月陆军军医大学

第一附属医院急救创伤中心外科病区的骨折患者

８０例，将２０例单纯骨折患者纳入单纯骨折组，其中男
１２例，女８例；年龄１８～５５岁，平均４３．１岁；股骨骨折
８例，胫骨骨折８例，肱骨骨折４例。ＴＢＩ合并骨折患
者６０例，其中男３７例，女２３例；年龄２９～５５岁，平均
４４．６岁；股骨骨折 ２８例，胫骨骨折 ２２例，肱骨骨折
１０例；根据脑损伤 ＧＣＳ评分（格拉斯哥 ＧＣＳ正常
１５分，ＧＣＳ≥１２分为轻度脑损伤，９～１１分为中度，
３～８分为重度）分为３个亚组：ＴＢＩ（轻）＋骨折组、ＴＢＩ
（中）＋骨折组、ＴＢＩ（重）＋骨折组，每组２０例。各组
患者年龄、性别、体质量、受伤原因等临床资料比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
纳入标准：①年龄为１８～５５岁；②骨折类型为股

骨、胫骨、肱骨等长骨骨折，限定为闭合性单纯骨折，且

符合外科手术适应证，要求行
"

内钉内固定术；③伴或
不伴创伤性颅脑损伤；④颅脑损伤由外伤导致，且损伤
类型为脑组织挫裂伤、血肿、蛛网膜下腔出血；⑤影像
学ＣＴ断层扫描为主要诊断依据；⑥无其他基础疾病
史以及长期服用维生素Ｄ、左旋甲状腺素纳片、降钙素
等影响相关激素的药物史。排除标准：①开放性骨折；
②病理性骨折；③患内分泌相关疾病；④患恶性肿瘤；
⑤拒绝配合；⑥资料不全。
１．２　诊疗方案

纳入研究的患者骨折部位均在入院前给予合适的

石膏或支具固定，待伤情稳定后，经同一专家组及麻醉

科医师综合评估，由同一治疗组副主任医师主刀，在

２周内完成髓内钉内固定术，髓内钉由同一品牌公司
提供。单纯骨折患者术前预防性静脉输注抗生素

１次，手术后经验性给予抗生素３ｄ后停用，合并颅脑
损伤的患者采取保守方案，给予甘露醇脱水、营养神经

等。上述所有措施以确保患者生命安全为首要，必须

使病情稳定后才能进行后续相关的治疗以及实验数据

采集。患者定期随访并复查摄片。

１．３　样本采集
由同一资质的医师在患者受伤后的第１、７、１４天

清晨采集空腹状态下肘部静脉血５ｍＬ，室温条件下超
纯净台上静置３０ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ，取上
层血清后分装于ＥＰ管内，－８０℃冰箱保存待检测。
１．４　检测指标

检测血清中 ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量，采用我院
全自动电化学发光分析仪及配套试剂盒，均按说明书

操作步骤执行。正常参考值（ＰＴＨ：１５～６５ｐｇ／ｍＬ；
ＣＴ：＜６．４０ｐｇ／ｍＬ；２５（ＯＨ）Ｄ：＞２０ｎｇ／ｍＬ）。观察患
者受伤后第４、８、１２周骨折部分骨痂形成情况，并计算
骨痂形成率。
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１．５　统计学分析
所有采集数据使用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析，用ＳＷ方法检验一组数据是否符合正态分布，符
合正态分布的计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，行ｔ检验；不符合正态分布的计量资料采用秩和检
验，不同骨折部位采用单因素方差分析；计数资料以率

（％）表示，组间采用 χ２检验；以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　患者血清ＰＴＨ含量对比
ＴＢＩ（中）＋骨折组和 ＴＢＩ（重）＋骨折组患者在受

伤后第１、７天血清ＰＴＨ含量高于单纯骨折组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而受伤后第１４天各组患者
血清 ＰＴＨ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＴＢＩ
（轻）＋骨折组患者在受伤后第１、７、１４天与单纯骨折
组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。

：与单纯骨折组比较，Ｐ＜０．０５
图１　患者血清ＰＴＨ含量对比

２．２　患者血清ＣＴ含量对比
ＴＢＩ（中）＋骨折组和 ＴＢＩ（重）＋骨折组患者在受

伤后第１、７天血清 ＣＴ含量低于单纯骨折组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而受伤后第１４天各组患者
血清ＣＴ含量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＴＢＩ
（轻）＋骨折组患者在受伤后第１、７、１４天与单纯骨折
组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图２。

：与单纯骨折组比较，Ｐ＜０．０５
图２　患者血清ＣＴ含量对比

２．３　患者血清２５（ＯＨ）Ｄ含量对比
受伤后患者血清２５（ＯＨ）Ｄ在２周内均处于正常

水平上下波动状态；受伤后第１、７天 ＴＢＩ（中）＋骨折
组和ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ与单纯骨
折组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＴＢＩ（轻）＋
骨折组患者与单纯骨折组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；而受伤后第１４天仅ＴＢＩ（重）＋骨折组与单
纯骨折组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。

：与单纯骨折组比较，Ｐ＜０．０５
图３　患者血清２５（ＯＨ）Ｄ含量对比

２．４　不同时期骨痂形成率对比
随着时间推移，各组患者骨痂形成率逐渐上升，

ＴＢＩ（中）＋骨折组和ＴＢＩ（重）＋骨折组患者骨痂形成
率在受伤后第４周分别为２０％（４／２０）、２０％（４／２０），
第８周分别为 ６０％（１２／２０）、６５％（１３／２０），第 １２周
７５％（１５／２０）、８５％（１７／２０），与单纯骨折组第４周０％
（０／２０）、８周２５％（５／２０）、１２周４０％（８／２０）比较差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＴＢＩ（轻）＋骨折组与
单纯骨折组在各监测时间点比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见图４。

：与单纯骨折组比较，Ｐ＜０．０５
图４　不同时期骨痂形成率对比

２．５　不同骨折部位血清ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量对比
受伤后第１、７、１４天 ＴＢＩ合并骨折组内不同骨折

部位血清ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见图５ａ～ｃ；同样，单纯骨折组内不
同骨折部位各指标 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５），见图５ｄ～ｆ。
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ａ～ｃ：ＴＢＩ合并骨折组；ｂ～ｆ：单纯骨折组
图５　不同骨折部位血清ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量对比

３　讨论

随着我国社会与经济的不断发展，各种原因导致

的创伤发生率不断升高，且创伤类型多存在复合伤，伤

情复杂，救治难度系数高［１］。合并骨折是较为常见的

情况，而这部分患者中很大比例在骨折愈合恢复期间

会发生延迟愈合、骨不连、不愈合等并发症，因此，研究

其相关机制对于治疗并发症尤为重要。

上世纪６０年代，Ｇｉｂｓｏｎ［８］首次报道脑损伤合并股
骨骨折患者在骨折处有大量骨痂形成。随后多项研究

报道及大量的临床实践证实，四肢骨折合并中枢神经

系统损伤的患者骨痂形成速度明显快于单纯骨折的患

者［９１１］。其可能涉及的机制为：①患者受损的脑组织
直接或间接分泌促相关成骨细胞因子，透过已破坏的

血脑屏障通过血液循环到达骨折处并促进骨愈合；

②中枢神经系统受损可能加强了中枢与周围神经系统
的相互活动，进而导致相关促进骨折愈合的神经递质

分泌增加，这也可能加速了骨折部位的愈合；③外伤致
中枢神经系统受损、大脑垂体功能发生变化、相关激素

分泌异常，进而发生异常的骨折断端周围组织细胞代

谢活动调控，加速了断端骨折愈合［１２１４］。

作为机体调节钙离子的激素，ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ
在血钙与机体骨钙调节中发挥着重要作用［１５１７］。骨

组织主要由骨细胞、钙、磷等无机元素以及其他相关成

分构成，而其调控通常受到 ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ等影
响。由甲状旁腺分泌的ＰＴＨ是机体维持钙、磷代谢平
衡的重要激素之一，影响着机体骨的代谢，并发挥着双

重调控效应，不仅可以刺激成骨细胞的分化与增殖，最

终实现骨形成，而且可以刺激破骨细胞的分化与增殖，

导致骨的吸收［１８］。ＣＴ是由甲状腺滤泡旁细胞分泌，
其功能主要为活化成骨细胞增殖以及钙离子的沉积，

抑制破骨细胞的活化及钙离子的吸收，从而抑制骨质

破坏与吸收［１９］。２５（ＯＨ）Ｄ为维生素Ｄ的前体，是反
映机体维生素Ｄ代谢状况的重要指标，而维生素Ｄ是
调节钙磷代谢、参与骨折修复的类固醇化合物［２０］。

本研究显示，ＴＢＩ（轻）＋骨折组与单纯骨折组患
者的血清调钙激素在各时间节点上无统计学差异；而

ＴＢＩ（中）＋骨折组和ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清 ＰＴＨ
含量于受伤后第１天达到高峰，随后呈现下降趋势，且
均显著高于单纯骨折组，但在受伤后第１４天各组间无
统计学差异，与Ｔｒｅｎｔｚ等［２１］研究的结果一致。沈红雷

等［２２］研究报道，创伤性颅脑损伤合并骨折的患者，血

清ＣＴ水平在受伤３ｄ内处于正常参考值范围内，在第
１４天含量值显著高于对照组并超出正常范围值；本研
究ＴＢＩ（中）＋骨折组和 ＴＢＩ（重）＋骨折组患者血清
ＣＴ含量在受伤后第１、７天显著低于单纯骨折组，而第
１４天各组间比较无统计学差异，与沈红雷等的研究结
果不相符，可能与纳入样本数量及颅脑损伤程度不同

有关系。本研究中，所有患者血清２５（ＯＨ）Ｄ在受伤
后２周内均处于低水平状态，受伤后第 １、７天 ＴＢＩ
（中）＋骨折组和 ＴＢＩ（重）＋骨折组与单纯骨折组比
较存在统计学差异，而在受伤后第１４天仅ＴＢＩ（重）＋
骨折组与单纯骨折组存在统计学差异；同时，本研究还

显示各组不同骨折部位血清ＰＴＨ、ＣＴ、２５（ＯＨ）Ｄ含量
无统计学差异；随着时间推移，ＴＢＩ（中）＋骨折组和
ＴＢＩ（重）＋骨折组患者骨痂形成率均高于单纯骨折
组，而ＴＢＩ（轻）＋骨折组与单纯骨折组比较无统计学
差异，再次证明了创伤性颅脑损伤可加速骨折愈合。

早期调钙相关激素的动态变化在中、重度创伤性颅脑
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损伤患者中更加显著，ＴＢＩ（轻）＋骨折组与单纯骨折
组比较差异无统计学意义，可能是创伤引起的血脑屏

障破坏程度不同所致。早期中枢神经系统受损并导致

激素调节功能暂时障碍，机体在应激状态及受伤后的

积极干预措施使早期调钙相关激素作用于骨折部位，

促使愈合加速，同时这些差异的存在也可能与机体在

骨折部位髓内钉内固定创伤程度、失血量、早期营养状

况、光照等各种外部因素有关。

综上所述，促进创伤性颅脑损伤合并骨折加速愈

合是一个相当复杂的过程，而与机体骨代谢密切相关

的激素ＰＴＨ、ＣＴ以及２５（ＯＨ）Ｄ在受伤后早期呈现的
动态水平变化可能是创伤性颅脑损伤合并骨折后骨愈

合加速的重要机制之一，可能涉及 ＣＴ的早期机体骨
诱导作用、ＰＴＨ早期增强成骨作用以及相关促成骨因
子的释放与聚集。本课题组相信随着对创伤性颅脑损

伤合并骨折加速愈合机制的不断深入研究，将会对临

床上面临的相关骨折后期并发症与难题提供可靠的救

治策略。
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