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血管活性肠肽在人颅脑损伤伴骨折中的表达及意义
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［摘　要］　目的　探讨外周血中血管活性肠肽（ＶＩＰ）在颅脑损伤合并骨折时的表达及意义。方法　ＥＬＩＳＡ检测血管活性肠肽
及成骨标志性因子核心结合因子１（Ｃｂｆａ１）在颅脑损伤合并骨折、单纯骨折、单纯颅脑损伤患者及正常志愿者中的表达，Ｘ射线评价
颅脑损伤合并骨折及单纯骨折组的骨折愈合情况。结果　血管活性肠肽在颅脑损伤合并骨折患者中的表达明显高于单纯骨折患
者和正常人；Ｃｂｆａ１在颅脑损伤合并骨折患者中的表达高于单纯骨折组，并且Ｃｂｆａ１的表达强度与颅脑损伤程度相关，Ｘ射线证实血
管活性肠肽和Ｃｂｆａ１表达水平高的颅脑损伤合并骨折患者的骨折愈合加速。结论　颅脑损伤导致的血管活性肠肽的高表达与骨折
愈合呈正相关。
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　　骨折是骨的完整性受到破坏，骨折的愈合涉及成
骨细胞和破骨细胞的动态平衡，一方面骨诱导因子诱

导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化并促进成骨，另

一方面，单核细胞分化成为破骨细胞并行使破骨作用，

促进骨吸收［１］。成骨细胞对于骨折后的新骨形成至

关重要，成骨标志性因子核心结合因子１（ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ１，Ｃｂｆａ１）属于ｒｕｎｔ结构域基因家族，通过ｒｕｎｔ与
ＤＮＡ接合，其通过调节成骨分化标志基因和成骨表型
相关基因的表达而促进骨分化和骨形成［２］。骨创伤

及愈合过程受多种因素的影响，临床发现颅脑损伤后

会出现骨痂过度生长，异位骨化率增加，骨折愈合加快

的现象，但其具体机制尚不清楚［３］。

血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）是由
２８个氨基酸组成的肽类神经递质和内分泌免疫调节
肽，因其具有明显的扩血管作用而得名［４］。其主要由

中枢和外周神经系统不同区域的神经元产生，由副交

感神经节后纤维释放，此外，也可由炎性反应细胞、淋

巴细胞和内分泌细胞分泌。ＶＩＰ在多个代谢活性器官
表达，在体内作为促分泌剂、血管扩张剂、免疫调节剂

和神经递质等发挥重要的作用。在大鼠模型中，仅有

脑外伤合并骨折组骨折愈合较单纯股骨骨折组快的现

象报道［５］，但ＶＩＰ与人骨折愈合的研究未见报道。为
研究ＶＩＰ在颅脑损伤合并骨折愈合中的作用，我们对
临床颅脑损伤合并骨折与单纯骨折患者ＶＩＰ表达与骨
折愈合的关系进行了探讨。
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１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１５年１月至２０１８年１月陆军军医大学第

一附属医院急救部收治的患者３０例，其中男２２例，女
８例。３０例患者分为单纯脑创伤组（ＴＢＩ组）８例，单
纯骨折组（Ｆｒａｃｔｕｒｅ组）１２例，脑损伤合并骨折组
（ＴＢＩ＋Ｆｒａｃｔｕｒｅ组）１０例。入院时有脑损伤的患者按
ＧＣＳ评分分级：ＧＣＳ＞１２分为轻度脑损伤（７例），
９分≤ＧＣＳ≤１２分为中度脑损伤（６例），３分≤ＧＣＳ≤
８分为重度脑损伤（５例）。另选择健康体检志愿者
１０例为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）。本研究经陆军军医大学
伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

１．２　血清样本的收集
所有患者在伤后１ｄ内采静脉血３ｍＬ，正常人早

晨空腹采静脉血３ｍＬ，４℃冰箱放置过夜，３５００ｇ离
心１０ｍｉｎ，吸出上层血清置于－８０℃冰箱保存备用。
１．３　ＥＬＩＳＡ检测血清中ＶＩＰ、Ｃｂｆａ１含量

人ＶＩＰ和人Ｃｂｆａ１ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自上海沪鼎
生物科技有限公司。实验操作按说明书进行。

１．４　Ｘ射线评价骨折愈合情况
选取ＶＩＰ和Ｃｂｆａ１表达高的颅脑损伤合并骨折组

与单纯骨折组的患者常规拍摄 Ｘ射线片，时间节点选
在入院、伤后４周、８周、１２周，通过观察骨痂出现的时
间来判断骨折愈合的速度，阅片由同一名医生完成。

１．５　统计学分析
数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ５软件进行统计分析，两个样本之间的比较采用
ｔ检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差
异有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　ＶＩＰ在外周血中的表达
ＥＬＩＳＡ结果显示，颅脑损伤合并骨折患者血清中

ＶＩＰ的含量（５２．０３±５．７７７）ｎｇ／Ｌ明显高于单纯骨折组
（８．５７±１．６１９）ｎｇ／Ｌ，单纯颅脑损伤组血清中的ＶＩＰ含
量（１６．００±２．０８２）ｎｇ／Ｌ高于单纯骨折组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；单纯骨折组和正常对照组ＶＩＰ含
量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１ａ。脑损伤
促进了ＶＩＰ的释放，同时重度脑损伤患者血清中ＶＩＰ的
含量高于中度和轻度脑损伤患者，说明脑损伤程度与血

管活性肠肽的释放呈正比，见图１ｂ。
２．２　Ｃｂｆａ１在外周血中的表达

ＥＬＩＳＡ结果显示，颅脑损伤合并骨折患者血清中

Ｃｂｆａ１的含量（２２３．６１±１５．６０９）ｐｇ／Ｌ明显高于单纯
骨折组（４８．０８±８．２８１）ｐｇ／Ｌ和单纯颅脑损伤组
（２６．３３±３．８４４）ｐｇ／Ｌ，差 异 均 具 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜０．０５）；单纯骨折组和正常对照组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见图２ａ。重度颅脑损伤患者血
清中Ｃｂｆａ１的含量明显高于中度和轻度损伤患者，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图２ｂ。

ａ：各组ＶＩＰ含量比较；ｂ：不同程度脑损伤ＶＩＰ的含量比较
：Ｐ＜０．０１；＃：Ｐ＜０．０５

图１　ＶＩＰ在外周血中的表达

ａ：各组Ｃｂｆａ１含量比较；ｂ：不同程度脑损伤Ｃｂｆａ１的含量比较
 ：Ｐ＜０．０１；＃：Ｐ＜０．０５

图２　Ｃｂｆａ１在外周血中的表达

２．３　临床ＶＩＰ表达与骨折愈合的关系
外周血 ＶＩＰ与 Ｃｂｆａ１表达的检测结果显示，ＶＩＰ

与Ｃｂｆａ１的表达呈正相关。为进一步明确在体内 ＶＩＰ
表达与骨折愈合的关系，我们对 ＶＩＰ表达高的颅脑外
伤合并骨折和单纯骨折患者的骨愈合进行了追踪。结

果发现，所有颅脑损伤合并肱骨骨折的病例，在骨折后

（８±１）周 Ｘ射线观察到骨折处明显有大量骨痂生长
（图３），而单纯骨折组的明显骨痂时间为（１２±１）周，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明颅脑损伤导致
的ＶＩＰ的高表达与骨折愈合相关。

３　讨论

骨修复一直是骨科学的基本问题，骨科棘手疾病

如骨不连、骨缺损（尤其是大片骨缺损、陈旧性骨缺

损）的治疗实际上是促进骨修复的过程。临床上的治

疗方法主要是骨移植手术［１］，但骨移植受移植骨来源

及质量的限制。因此人们一直在寻找骨修复的其他有
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ａ：颅脑损伤ＣＴ；ｂ：肱骨干骨折Ｘ射线片；ｃ：骨折后８周肱骨干骨折Ｘ射线片
图３　典型ＴＢＩ伴骨折的影像学资料

效方法。

颅脑创伤伴有骨折的愈合加速是临床的一种现

象，对于此现象研究很多，动物实验和临床结果均表明

颅脑损伤后，可促进骨痂的形成，增加骨痂的大小和骨

体积，促进间充质干细胞向成骨细胞的分化等作用，但

是确切机制并不清楚［６９］。目前观点认为：①脑损伤导
致血脑屏障的破坏，使脑组织中与成骨相关的生长因

子释放入血液促进骨折愈合；②脑损伤可刺激外周神
经，从而引起骨折处分泌促进骨折愈合的神经肽；③脑
损伤刺激脑垂体引起神经内分泌功能紊乱，导致与骨

愈合有关的激素水平增高而促进成骨，加速骨折愈

合［１０１５］。我们通过外周血实验检测和患者影像学结果

发现，ＶＩＰ在颅脑创伤后外周血中明显增加，并且 ＶＩＰ
的增加与骨折愈合的程度和时间相关，说明脑损伤后

神经细胞分泌的因子对骨折愈合具有重要作用。

ＶＩＰ是具有多重作用的肽类物质，但对于 ＶＩＰ和
骨折愈合的关系报道较少。仅见有ＶＩＰ与大鼠骨折后
骨痂的形成有关［５］；ＶＩＰ可改善骨关节炎大鼠膝关节
病理状态，降低血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６的表达，
促进软骨细胞增殖［１６］；ＶＩＰ表达与骨折后微血管密度
大小变化呈正相关，并促进骨痂新生血管的形成［１７］，

但对在人体颅脑创伤和骨折愈合的关系未见报道。本

研究结果表明，临床上单纯骨折组和对照组的 ＶＩＰ表
达无显著差异，而 ＴＢＩ合并骨折组的 ＶＩＰ表达明显上
调，同时颅脑损伤后Ｃｂｆａ１的表达也增加，与 ＶＩＰ增加
的表达呈现相关性，可以理解为 ＶＩＰ的表达上调增强
了Ｃｂｆａ１的表达，但是ＶＩＰ是通过什么途径来调节Ｃｂ
ｆａ１表达的途径仍不清楚。以往的研究发现，患者的关
节组织内存在大量活化的淋巴细胞、巨噬细胞，这些细

胞可分泌ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１７、ＩＬ７、ＩＦＮγ，活化 Ｔ细胞
分泌破骨细胞生成因子等炎症因子并促进破骨细胞增

殖、分化和成熟。如类风湿关节炎患者体内有大量

Ｔｈ１７细胞，其释放 ＩＬ１７可促进破骨细胞的分化和成

熟，加剧骨不连［１８］；而这些患者体内也存在 Ｆｏｘｐ３阳
性的调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）分泌ＴＧＦｂｅｔａ促进成骨细胞
的分化并调节关节局部 Ｔ细胞的活化，从而部分促进
骨修复［１９］；绝经期妇女由于雌激素水平低导致体内 Ｔ
细胞活化，这些细胞可分泌大量 ＴＮＦα并造成骨质疏
松。此外，成骨细胞也具有免疫调节功能，其可调节 Ｔ
细胞和Ｂ细胞的活化并参与免疫调节。因此，活化的
Ｔ细胞通过释放多种效应的细胞因子调节成骨细胞和
破骨细胞的动态平衡过程，我们前期研究证实可溶性

Ｂ７Ｈ３在人脑创伤合并骨折愈合中的表达升高［２０］。

ＶＩＰ可通过作用于免疫细胞，调控参与上述多种细胞
因子的分泌［２１２２］。那么，是否脑损伤后神经系统释放

ＶＩＰ，ＶＩＰ是否作用于免疫细胞释放细胞因子、激素等，
再通过Ｃｂｆａ１作用于成骨细胞促进成骨呢？下一步我
们将从免疫学方面探讨ＶＩＰ对骨折愈合的影响。

本研究还发现重度脑损伤患者外周血中 ＶＩＰ和
Ｃｂｆａ１的含量高于轻度和中度患者。有文献报道，重度
损伤脑损伤会增加ＢＭＰ（骨形成蛋白）表达，释放更多
的神经因子，如Ｐ物质和ＣＧＲＰ，或促进ｔｈｒｏｍｂｉｎ（凝血
酶）的释放，使成骨细胞发生过度增殖和减少凋亡，导

致异位性骨化［２３］，说明重度脑损伤患者对细胞因子释

放的不可控性会导致骨愈合障碍。由于骨愈合是个多

因素控制的过程，ＶＩＰ的过度释放，一方面导致骨愈合
加速，另一方面，是否会破坏骨折部位的免疫微环境，

导致异位性骨化产生？此方面也有待进一步研究。

对于骨折与脑创伤的关系，虽然较多的研究表明

颅脑创伤可促进骨折愈合［３，６７，１０］，但骨折对颅脑的不

良影响也不容忽视。文献报道长骨骨折会促进颅脑损

伤诱导产生的淋巴细胞的迁移，加重微血管渗漏和脑

水肿，延缓神经功能的恢复，并且损害学习记忆能力。

因此骨折和脑创伤的关系还需深入研究［２４２５］。

总之，我们的实验结果表明，人类颅脑创伤释放的

ＶＩＰ与骨折愈合相关，并且 ＶＩＰ的表达强度与颅脑损
伤程度相关。
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