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【摘 要】长骨骨不连是骨科医生常需面对的一个棘手问题。目前Weber-Cech分类法仍是临床上最常用的分类标准，骨不连的 

诊断仍以美国FDA的骨不连标准最为多用。对不同类型的骨不连，治疗方法也不尽相同。近些年国内外对骨不连做了更深入的 

研究，在传统的髓内钉、钢板螺钉、外固定架等手术治疗基础上提出了一些新的理念和方法，如干细胞移植及基因治疗等。本文 

总结目前已发表的文献，以期为临床医生更进一步研究骨不连以及临床上选择正确合理的治疗方法提供参考。 
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Research progress of long bone nonunion 

Yin 觎 。Yin Zhaoyanf 

( ．Department ofOrthopaedics，the Affiliated JiangningHospital ofNanjingMedical University； 

2．Department ofOrthopaedics，Lianyungang First People’S Hospita1) 

【Abstract]Long bones nonunion is a difficult problem which clinicians need to face currently．The most commonly used classification 

criteria by clinicians is Weber—Cech classification．The most commonly used diagnosis standard of bone nonunion is established by 

US Food and Drug Administration．Different types of bone nonunion need different treatment methods．In recent years much has been 

done on long bone nonunion both at home and abroad，some new ideas and methods were raised on the basis of the traditional in- 

tramedullary nail，plate and screw and external fixation operation therapy，including stem cell transplantation and gene therapy．Latest 

literature has been summarized SO as to provide reference for clinicians to make further study for bone nonunion and to choose correct 

and reasonable treatment for patients． 

【Key words]bone nonunion；diagnosis；treatment；intramedullary nail；bone marrow transplantation 

近年来，随着医疗理念及技术的进步，临床上对骨折的 

治愈率逐年提高，但是由于创伤的复杂性及疾病的难治性， 

骨不连仍然是临床医生面临的一个棘手问题。资料显示在美 

国有 5％一10％的骨折患者会最终发展为骨不连lll，德国每年 

8O万骨折治疗患者中。约 10％可能会出现延迟愈合或不愈 

合[21。近些年国内外对骨不连的发生机制和治疗方法做了大 

量的研究，提出了一些新的理念和方法，其中机械稳定和血 

供仍被认为是治疗骨不连的重要条件l 3l。本文就骨不连的分 

类、成因、诊断和治疗作一综述，以期为临床上更好地治疗患 

者提供参考。 

l 骨不连的成因 

骨不连是指骨折的修复过程完全停止，并出现骨端硬 

化、髓腔封闭甚至断端间形成类似关节样改变等。而难治性 

骨不连(refractory nonunion，RN)是指骨不连经过多次切开复 

位和内固定、植骨或运用带血运骨瓣、骨膜瓣移植等治疗后 

仍然不能连接者，其成因包括局部因素及全身因素等。 

1．1 局部因素 

局部因素是骨折处的血供破坏时造成骨不连的根本因 

素，包括以下几种：①感染：感染可致软组织和骨组织坏死， 

血管再生缓陧，成骨作用也受到抑制 。②骨折的类型：开放 

性骨折、多节段骨折及粉碎性骨折常伴有软组织的广泛捻挫 

伤。甚至有血管神经的损伤、骨缺损、关节脱位等，最终导致 

血肿机化时间延长，新生的血管形成缓慢，软骨内成骨减缓。 

③固定不牢靠或固定时间过短：在骨折愈合时受到剪切、旋转 

等不利于骨折愈合的应力时，新生血管的形成和软组织的愈 

合会受到破坏，骨折的愈合变得迟缓，甚至停止。骨折的纵向 

挤压力则可促进骨折愈合。微动对骨折愈合过程无影响。 

④医源性因素：反复手法复位可加重局部软组织和骨膜的损 

伤。Heppenstall【馓 据显示，临床中骨干骨折后骨不连的发生 

率约为5％，主要是由医源性因素导致。Arslan等同研究发现， 

虽然儿童骨折愈合能力强，但儿童长骨骨不连并非罕见，即 

使在恰当的治疗后仍会发生骨不连，这或许和儿童的依从性 

相关 。 

1．2 全身因素 

骨不连的全身因素很多，如年龄，是否患有糖尿病17]、骨 

质疏松、动脉粥样硬化等疾病，以及放射治疗和药物等。代谢 

性骨病及骨转移瘤所致的病理性骨折，也可影响骨折愈合 。 

研究发现香烟中的尼古丁能够抑制血管生成和成骨细胞功 

能。对骨折愈合产生不利影响【9】。 

2 骨不连的诊断及分类 

目前骨不连的诊断一般根据原骨折端的局部症状如异 

常活动、疼痛、畸形等，结合影像学检查示骨折端光滑、硬化 

及假关节形成等做出诊断。FDA骨不连的标准：骨折9个月 

仍未达到骨性愈合，并且连续经过3个月治疗仍没有骨折愈 

合迹象。但是这个标准适用于长骨骨干骨折，并不适用于所 

有骨折，股骨颈骨折后 3个月不愈合即诊断为股骨颈骨不连。 

Weber-Cech分类法是目前临床上最常用的骨不连分类 

方法．按组织反应性可分为：营养不 良性骨不连、感染性骨不 

连、肥大性骨不连、萎缩性骨不连和滑膜性假关节等。 

2．1 营养不良性骨不连 

由于骨折断端间的接触过少而影响了骨痂的形成。但骨 

折端血供比较充分。 

2．2 感染性骨不连 

感染性骨不连常造成难以忍受的疼痛，涉及感染和骨不 

连两大难题。是骨不连中最为棘手的问题。治疗包括控制感 

染，促进骨折愈合，最大限度恢复肢体的功能。 

2．3 肥大性骨不连 

主要由骨折端的不稳定造成，骨折断端的成骨过程未被 

破坏，骨折断端血供良好 ，骨折端有足量的骨痂形成 ，但没有 

形成骨桥。 
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2．4 萎缩性骨不连 

骨折断端缺乏足够的血供和成骨生物学活动，没有或者 

很少有骨痂形成 。成骨能力不足，常需要生物学和力学性手 

段共同干预。严重者 由于骨吸收的缘故，骨折端呈铅笔样改 

变。RN几乎都发生在萎缩性骨不连病例中。随着微血管检测 

技术的提高，Santavirta等㈣通过免疫病理学研究了 10例萎 

缩性骨不连，发现断端间有毛细血管、临时的营养血管、散在 

的后微静脉等，所以有些学者认为萎缩性骨不连的断端血供 

其实并未减少【ll1．甚至优于肥大性骨不连【121。大多数学者认为 

萎缩性骨不连在固定骨折时需要植骨[13-163。 

2．5 滑膜性假关节 

髓腔被滑膜样组织封闭，形成假关节囊，内有滑液。 

3 骨不连的治疗 

骨折愈合两个基本条件是良好的血供及骨折端的稳定， 

其中稳定性是关键，血运的恢复重建，也取决于稳定的力学 

环境。骨不连的治疗包括手术治疗和非手术治疗。手术仍是 

目前治疗骨不连最主要的方法，手术中对骨折端处理的好坏 

是手术是否成功的重要因素。 

手术治疗的方式主要包括髓内钉技术、钢板螺钉内固定、 

外固定支架固定术、骨移植等，目前这些技术都已运用于临 

床。部分非手术治疗方法已成功应用于临床并取得较为理想 

的疗效，而部分非手术治疗的方法是否具有临床疗效目前尚 

未得到证实。目前已证明具有临床疗效的方法有电刺激治 

疗、骨生长因子注射疗法等，其中重组人类骨形态发生蛋白 

2／7(recombinant human bone morphogenetic protein，rhBMP2／7) 

已被美国FDA批准用于临床治疗。已开始尝试用于临床的 

治疗方法包括超声波刺激治疗、骨髓及干细胞移植等。正处 

于实验研究阶段，可能具有临床应用前景的方法有体外冲击 

波治疗 、高压氧 (hyperbaric oxygen，HBO)治疗及基 因治疗 

等。 

3．1 已正式应用于临床的方法 

3．1．1，髓内钉固定术 带锁髓内钉适用于长骨骨不连。如胫 

骨、股骨等，具有以下优点：①属于轴心固定，可防止骨折移 

位和旋转，便于早期功能锻炼。髓内钉能动静结合，动力化可 

以使骨折断端承重，使骨折端产生动力加压作用，可提供骨 

痂生长所需的生理刺激，促进骨折愈合。扩髓同时所产生的 

骨泥还具有内植骨作用。②手术对骨折端的软组织剥离破坏 

少，血运破坏较小，有利于植骨的爬行和骨折愈合。③可同时 

行截骨矫正骨折端畸形。④术后可早期负重。避免出现“应力 

遮挡”的晚期效应。扩髓破坏髓内血运是暂时的，术后能迅速 

恢复。目前多主张用动力性扩髓交锁髓内针，以增加骨折断 

端的稳定性。对于股骨、胫骨等髓腔较大者．可采用阻挡钉技 

术。曾有感染或活动性感染者为髓内钉固定的禁忌证。 

3．1．2 钢板螺钉内固定术 普通钢板利用骨与钢板之间的 

摩擦力实现骨折端的加压固定，内固定之前需对钢板进行塑 

形，由于钢板与骨表面紧密接触，钢板下骨膜的血供会受到 

影响。锁定加压接骨板(1ocking compression plate，LCP)是一 

种微创接骨板技术，由普通加压钢板的动力加压孔和锁定螺 

丝钉的锁定孔两部分组成。普通螺钉的作用是对骨折端的动 

力加压固定，锁定螺钉的作用是使钢板与骨干成为一体，增 

加骨折端的稳定性。LCP钢板固定方式使接骨板和骨面之间 

不直接接触，保留了钢板下骨的血运，有利于骨折端愈合，避 

免了髓内钉治疗骨不连时造成骨端髓内、髓外血运的双重破 

坏旧。另外，如果骨折端术前为外固定支架固定，那么使用钢 

板就可以避开原来外架螺钉的孔道 。 

3．1．3 外固定支架固定术 外固定支架有单边、多边及环状 

等类型，相对于钢板外固定支架有其独特优势：①骨周围无 

钢板等异物，减少了异物对骨的刺激；②术中避免了开放手 

术对骨膜的损伤，有效避免了骨折周围骨膜血运的破坏，有利 

于骨折的愈合；③固定稳定，患肢可早期功能锻炼，有利于患 

肢关节的功能恢复；④外固定支架操作简单，易于取出。值得 

一 提的是。Ilizarov环形外架是治疗四肢骨不连、骨缺损、骨感 

染的一种有效方法。Gulabi等[ 。联合使用Ilizarov支架和髓内 

钉治疗 5例胫骨缺损骨不连患者均获得良好成效。 

3．1．4 骨移植 骨移植的作用包括成骨作用、骨传导和骨诱 

导作用，目前的观点认为骨缺损达 10 mmx 6 mmx6 mm时 

即需要通过骨移植来修复[2o-2n。常用于移植的材料包括自体 

骨、同种异体骨组织、人工合成骨。自体骨具有成骨、骨传导 

和骨诱导的特性，同时含有成骨细胞，是用于骨移植的首选， 

但是自体骨有限，不能提供大量一致骨量。新鲜的异体骨移 

植可能存在免疫排斥，而干燥异体骨爬行替代时间较长，成 

骨能力差。带血管蒂骨移植在移植后仍有良好的血供，极大 

地提高了骨移植的成功率。根据骨不连及骨缺损情况不同选 

择不同的植骨方法：①骨折端周围植骨，适用于骨折端稳定 

且对位良好者。②单侧或双侧贴附植骨术，目前已经少用。 

③松质骨游离植骨，用于小于3 am的骨缺损。④带蒂骨移植 

术。⑤骨搬运术，适用于大段骨缺损。 

根据骨不连的类型不同选择最适合的手术方式。肥大性 

骨不连：由于骨折断端固定稳定性差，只需给予坚强的内固 

定而无须植骨，骨不连断端的软组织也尽量不要去除。感染 

性骨不连：有学者主张分期治疗，一期清创去除感染组织，二 

期治疗骨不连或骨缺损；有学者主张一期清创、植骨；Ilizarov 

方法治疗感染性骨不连有其独特优势，同期清创、骨搬运治 

疗大段骨缺损。萎缩性骨不连：骨折断端血供差．骨折端硬 

化、萎缩，手术需将骨折断端间纤维组织、硬化组织去除。打 

通髓腔，松质骨植骨以重新获得断端间血供重建。滑膜性假 

关节的治疗需切除滑膜和关节囊组织 ，打通髓腔，然后通过 

骨移植获得骨重建。 

3．1．5 电刺激治疗 临床治疗证实电刺激治疗对于肥大型 

骨不连骨愈合促进作用明显，对萎缩型骨不连效果较差 ． 

因此目前主要用于不伴有骨折端畸形、骨缺损的肥大型骨不 

连患者。 

3．2 已获得 FDA批准的治疗方法 

骨生长因子注射疗法。动物实验表明将骨形态发生蛋白 

bone morphogenetic protein，BMP)、血管内皮生长因子(vas— 
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cular endothelial growth factor，VEGF)、转化生长因子家族 

(transforming growth factor，TGF一8)、血小板生长因子 、生长 

因子、胰岛素样生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等注射 

到骨折端可以促进成骨。BMP是广泛存在于骨基质中并且能 

够诱导间充质细胞分化为骨、软骨、韧带、肌腱和神经组织 

等，也可通过刺激成骨细胞分泌VEGF诱导内皮细胞形成血 

管。体内外实验都证实BMP一2有很强的促进成骨细胞分化 

的能力f23-~]。rhBMP2／7已被美国FDA批准用于临床治疗。 

Schmttkel等闭研究发现重组人非糖基化 BMP一2具有诱导骨 

形成的作用。Conway等{261分别用BMP一2和BMP一7治疗长骨 

骨不连患者，发现二者对骨不连都有良好治疗效果，但BMP一 

2对长骨的治愈率要高于 BMP一7，患者愈合更快 ，且治疗费 

用仅为手术治疗费用的1／4。 

3．3 尝试应用于临床或正处于实验研究阶段的治疗方法 

3．3．1 体外冲击波治疗 骨折端受到体外冲击波 3周后成 

骨细胞活性可明显增强，表现为皮质骨变厚，骨小梁、成骨细 

胞数目增加，从而可以有效地促进骨折端的愈合。Wang等 

实验发现体外冲击波可以促进兔骨髓成骨细胞的生长和分 

化，这一作用可能与 TGF一131相关。熊进等 研究发现冲击波 

治疗增生性骨不连的疗效显著，对萎缩性骨不连无效。但是 

Biedermann等[291认为目前没有临床资料证明冲击波对骨不 

连有治疗作用．该方法的疗效还有待进一步证实。 

3．3．2 超声波刺激治疗 超声波治疗可以使骨不连部位达 

到一个微骨折效果，再次启动骨折愈合机制，由此产生的无 

菌性炎症反应释放的炎症介质可以趋化和募集骨祖细胞。 

Nolte等发现可以促进软骨化骨、骨痂的形成，从而促进骨折 

端愈合。Gebauer等嘶 Ⅱ用超声波治疗 17例肢体延长术后骨 

延迟愈合或骨不连患儿，3～12个月均获得骨折端愈合 。 

Rutten等应用超声波治疗71例创伤后胫骨骨不连患者。治 

愈率73％，明显高于自愈率，具有统计学意义。国外学者用 

Meta分析比较了LIUS和电刺激对骨折愈合的影响发现，新 

鲜骨折的患者用 LIUS促进骨愈合的效果更好 ，而骨不连和 

延迟愈合的患者用电刺激更加合适叫。 

3．3．3 HBO治疗 部分学者认为HBO可以促进骨的再生、 

去除病变骨和死骨。Kerwin等㈤通过研究发现HBO可以增 

加骨胶原蛋白的合成，使骨痂内钙磷元素增多，有成骨作用。 

HBO还能改善组织微循环，增加骨折部位的血流量，促进骨 

折愈合吲。 

3．3．4 骨髓及干细胞移植 骨折断端多种骨生长因子缺乏 

是造成骨不连的重要原因之一。研究表明，骨髓内含有的具 

有分化能力的干细胞可提供成骨细胞、问叶细胞和细胞诱导 

因子，具有促进骨愈合的作用。Guimar~fes等 用骨髓移植治 

疗 19名股骨髓内钉治疗失败的骨不连患者取得 良好疗效。 

骨髓是富含诱导性和确定性骨原细胞的唯一组织，具有如下 

优点：①自体骨髓移植骨提供了成骨细胞、间叶细胞和细胞 

刺激因子，促进骨折端的愈合嘲。②可经皮自体骨髓抽取，来 

源丰富，操作简便安全，创伤较小。禁用于活动性感染的骨不 

连。 

3．3．5 基因治疗 基因治疗是一项新兴技术，通过载体把目 

的基因带到 目标位置，表达特定蛋白质达到治疗骨不连的目 

的。基因治疗有效地解决了全身或局部使用高浓度治疗药物 

带来的弊端 ，而且可以持续释放维持适当的药物浓度[361。国 

内外已有不少学者对此进行研究[37-381，最终的实验结果有待 

进一步的临床检验。 

4 小结与展望 

骨不连是临床医生常需面对的一个难题，而感染性骨不 

连往往更加棘手 ，如何正确处理好这些问题需要医生对骨不 

连有一个整体清晰的理解。医源性因素是造成骨不连的一个 

重要且可控因素，要引起临床医生重视，术中尽量减少对手 

术部位骨膜的剥离和血供的破坏。目前对骨不连的诊断尚无 

统一标准，需要凭借临床经验判定。一般在骨折术后 9个月 

没有愈合，且连续3个月没有愈合迹象即可诊断为骨不连，但 

这些时间不是一成不变的，根据骨折的部位不同，愈合时间 

差异也很大。不同类型的骨不连成因不同，也有着截然不同 

的治疗方法。传统的骨科手术目前仍是治疗骨不连的主要方 

法 ，髓内钉 、钢板和外固定架各有利弊，根据患者病情选择其 

一 或联合应用。骨移植是促进骨折愈合的重要方法，自体骨 

是最好的材料，但来源有限及供区疼痛限制了其临床应用。 

非手术疗法对于不能手术及不愿意手术的患者是一个福音， 

电刺激治疗、体外高能震荡波 、低强度脉冲式超声波和 HBO 

治疗有一定的应用前景，目前仍在研究中，而骨髓干细胞移 

植和局部注射生长因子，如 BMP等取得了良好的疗效，这既 

减轻了患者痛苦，也降低了治疗费用，其发展前景非常可观。 

基因治疗是目前非常热门的领域．一旦研发成功，在临床上 

有着广阔的应用空间。其他的一些治疗方法目前也处于研究 

中，如对骨折端进行加压、施以机械应力来促进骨折愈合[391。 

手术治疗和非手术治疗并没有严格的界限，根据病情合理选 

择一种或多种治疗方式。随着时代的发展和研究的不断深 

入 ，对骨不连的认识也在不断地完善 ，对骨不连的治疗也终 

将取得满意疗效。 
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