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2型糖尿病骨折患者肿瘤坏死因子-α上调机制的相关研究

（内蒙古医科大学第二附属医院 创伤一科，内蒙古 呼和浩特 010020）

摘 要：目的：探讨2型糖尿病（T2DM）骨折患者肿瘤坏死因子-α（TNF-α）上调机制，为今后研究炎症因子和趋

化因子对T2DM骨折患者愈合的作用打下基础。方法：随机将我院收治的患者分为T2DM骨折组（28例）、非T2DM

骨折组（25例）和T2DM非骨折组（22例）。采用酶联免疫吸附法分别测定3组患者入院时血浆中血清C反应蛋白（hs-

CRP）、肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、血清调节活

化正常T细胞表达和分泌因子（RANTES）、干扰素诱导蛋白10（IP-10）和单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）的含量并进行

统计分析。结果：入院时对三组研究对象的一般资料和血糖水平比较，各组间差异均无统计学意义。血清hsCRP，

TNF-α，IL-1β，IL-6，IP-10 ，RANTES ，IL-8，和MCP-1的水平在T2DM骨折组中有高于另外俩组，且各个研究组

间比较差异均有统计学意义。结论：T2DM骨折患者炎症因子和趋化因子的上调可能是影响骨折延迟愈合甚至不愈

合的重要因素。
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骨折的愈合过程受到很多种环节和因素影响，

其中，主要的过程有诱导期、炎症期、软骨痂和硬骨

痂期及骨重建期，此过程中任一环节发生相应障碍

即可影响骨折愈合。骨折一旦发生，骨质破坏处附

近的骨髓间充质干细胞在各种炎症因子和其他细

胞因子的作用下分化为成骨细胞。但是，骨细胞转

化调节的过程复杂，其完整机制目前尚不明确[1～4]。

国际糖尿病联盟数据显示，随着我国生活水平的提

高，我国糖尿病患者人数居世界首位[5]。糖尿病易

致多器官受累，糖尿病患者长期高血糖水平可刺激

微血管损伤，可能会出现视网膜微血管出血、肾血

管性肾衰竭等疾病[6]，同样也容易出现骨质疏松[7]，

并且更容易诱发骨折。骨折后高血糖环境下的骨

折断端微血管功能不良，骨折修复缺乏充足的营

养，还可发生骨折不愈合[8]。因此，骨折患者合并糖

尿病在临床上多因血糖控制不佳最终导致骨不连、

骨折延迟愈合甚至假关节的形成。因此，如果能从

分子机制上寻求提高糖尿病骨折愈合疗效的因素，

具有极高的临床实用价值。由巨噬细胞分泌的

TNF-α具有促进免疫因子分泌和免疫应答的作用，

还能够刺激成纤维细胞的修复与增殖等作用[9～12]。

有研究发现，糖尿病骨折愈合过程与肿瘤坏死因子

水平上调关系尤为密切[13]。

因此通过检测T2DM患者骨折后静脉血清中

hs-CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、IP-10、RANTES 、IL-

8和MCP-1的含量，并与另外两组研究对象两两比

较，为今后研究炎症因子和趋化因子对T2DM骨折

患者愈合的作用打下基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取2018-03 ~ 2019-09在内蒙古医科大

学第二附属医院创伤骨科门诊就诊的患者，T2DM

骨折患者28例（其中股骨骨折为11例、胫骨骨折为

6例、胫腓骨骨折为11例），非T2DM骨折患者25例

（其中股骨骨折为9例、胫骨骨折为4例、胫腓骨骨

折为12例）；糖尿病非骨折患者22例。本研究已通

过内蒙古医科大学第二附属医院伦理委员会审批。

1.2 实验方法

抽取3组患者空腹静脉血液。离心处理血标本

分离出血清，采用酶联免疫吸附试验检测观察对象

血中TNF-α、hCRP、IL-1β、IL-6、RANTES、IP-10、

IL-8和MCP-1的含量。实验步骤严格按照酶联免
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疫吸附试验说明书操作步骤进行。

1.3 统计学分析

所有的检验数据均采用SPSS 13.0软件进行处

理，计量资料统计结果用均数±标准差（x±s）表示，

各观察组组间比较采用方差分析方法处理。采用t
检验对实验结果的数据进行分析。检验水准为α＝
0.05，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

血清hsCRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、IP-10、RAN-

TES、IL-8和MCP-1的水平均为T2DM骨折组高于

T2DM非骨折组和骨折非T2DM组，组间比较差异均

有统计学意义（见图1-4）。

3 讨论

骨折愈合过程其实就是人体生理胚胎发育骨

形成过程的复制，它也是多种细胞与细胞外基质的

改变。人体内有多种参与信号传递的重要分子，我

们此次课题研究的细胞因子和炎症因子均参与细

胞的分化、增殖、凋亡及细胞基质代谢等多方面调

控[14]。在骨折患者机体的大环境以及骨折处的局部

微环境中，也有相应的细胞因子参与到骨折愈合的

各个阶段，并调节、影响骨折愈合过程，且其表达水

平也随之代偿而发生变化，从而影响骨折愈合过

程。随着科研人员对骨折愈合的不断探索，人们逐

渐认识骨折愈合过程中细胞因子和炎症因子的重

要作用[15]。

骨折愈合过程非常复杂，涉及组织、细胞和分

子水平的复杂生物学活动，受机械和生物因素的影

响[16]。虽然众多科研人员对骨折愈合过程中多种细

胞因子和炎症因子所产生的作用机制进行了不断

的探索，且部分影响因子已经应用于临床，但各类

因子对骨折愈合过程中作用细胞的增殖、分化以及

愈合过程中分别独立产生的作用机制，尤其各类因

子间的相互作用仍不清晰[17，18]，这些尚无定论的问

题便是此后科研中需要重点探索的领域。另外，对

于在骨折愈合过程中如何应用生长因子及最佳因

子间联合治疗剂量等问题，均需更有力的实验数据

来补充，为骨折患者治疗中促进骨折愈合提供最佳

的治疗指南。

糖尿病是一种多器官受高血糖环境影响的全

身性代谢性疾病，高血糖微环境不利于成骨细胞进

行分化，多易导致骨质疏松，也容易诱发骨折，同时

骨折后高血糖环境下的骨折断端微血管功能不良，

骨折修复缺乏充足的营养，同样也可以引起严重的

骨折不愈合[19，20]。TNF-α的信号通路能够促进骨吸

图1 组间血清hsCRP含量比较，P *< 0.05, P ****< 0.0001.

图2 组间血清IL-1β含量比较，P *< 0.05,P ***< 0.0001.

图3 组间血清 TNF-α含量比较，P **< 0.01,P ***< 0.0001.

图4 组间血清 IL-6 含量比较，P **< 0.01,P ****< 0.0001.
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收，同时也能够激活破骨细胞的功能。而在糖尿病

患者体内，高血糖会促进破骨细胞分化，从而抑制

糖尿病骨折病人的骨折愈合。因此，糖尿病患者会

出现骨折愈合缓慢，甚至骨折不愈合，在临床上处

理起来比较棘手[21]。IL-1β和IL-6也会因为糖尿病

的严重程度而增高，有研究发现，IL-1β可诱导胰腺

β细胞调亡从而导致高血糖的发生[22]，同时TNF-α、
IL-6以及IL-1β均可以促进糖尿病患者的胰岛素抵

抗，导致血糖难以控制在理想水平，最后提升糖尿

病患者血糖水平，加重骨折愈合难度[23，24]。

有研究证实T2DM患者单核细胞趋化蛋白1的

含量明显增加，且其含量的变化与骨折愈合缓慢相

关[25，26]。另有研究发现，IL-8在糖尿病创面显著高

表达，IL-8的产生可进一步增加糖尿病创面的促炎

微环境，导致伤口愈合障碍[27]。

本实验通过测量T2DM骨折、非骨折和骨折非

T2DM患者血清中hs-CRP、TNF-α、IL-1β、IL-6、

IP-10、RANTES、IL-8和MCP-1的含量，发现T2DM

患者的趋化因子和炎症因子的变化有规律可循：以

上研究检测因子的血清含量，T2DM骨折患者组大

于T2DM非骨折患者组，且前两研究组大于骨折非

T2DM患者组。因此说明，高糖可以使骨折患者相

关炎症因子升高。

综上所述，本研究认为T2DM骨折患者体内的

趋化因子和炎症因子的上调可能是影响骨折延迟

愈合甚至不愈合的重要因素，在未来的临床工作中

应加以重视。
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