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　 　 【摘要】 　 骨组织缺损作为临床骨科治疗中的常见难题,其修复过程涉及复杂的生物学机制。 近年来研究发现,褪黑素在

骨代谢调控中具有多重作用。 本文系统阐述了褪黑素通过多靶点、多通路协同作用促进骨缺损修复的最新分子机制,为其临

床转化应用提供理论参考。
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　 　 骨缺损是指由于外伤、感染、肿瘤切除手术或先

天发育异常等原因造成的骨组织部分缺失。 骨组织

具有一定的自我修复能力,一般在缺损范围较小时

可通过自然再生过程完成修复。 当出现缺损范围过

大或局部微环境异常(如血供障碍、感染病灶、机械

稳定性不足等因素)时,可能导致骨修复过程受阻,
临床表现为延迟愈合、纤维性愈合甚至骨不连等不

良预后,导致骨骼结构的完整性破坏和生理功能受

损[1] 。 骨缺损的临床治疗过程复杂多变,治疗周期

普遍较长,通常采用骨移植治疗联合系统药物干预

的多模式策略。 褪黑素又称 N-乙酰基-5-甲氧基色

胺,普遍存在于所有生物体中,其最初被鉴定为由松

果体分泌的神经激素,其产生与光-暗周期同步,主
要调控昼夜节律和睡眠-觉醒周期[2] 。 不同于传统

激素,褪黑素在生物体内发挥多重保护作用,包括但

不限于清除自由基、调节免疫功能、抗炎、调节内分

泌节律,以及促进伤口愈合和组织再生等。 此外,褪
黑素对骨代谢具有积极作用,能够促进成骨细胞和

内皮细胞增殖分化、抑制破骨细胞活化,限制炎症和

氧化应激,有效促进骨再生过程,在骨缺损修复中展

现出重要的治疗潜力。 本文系统综述了褪黑素促进

骨缺损修复的分子机制及研究进展,以期为骨缺损

的临床治疗提供新的策略和参考。

1　 促进干细胞成骨分化

　 　 骨缺损修复是一个复杂的生物学过程,其中干

细胞向成骨细胞谱系分化是骨形成的重要环节,也
是骨缺损修复的关键动力。 研究表明,褪黑素可通

过多种分子机制促进骨髓间充质干细胞(bone
 

mar-
row

 

mesenchyml
 

stem
 

cells, BMSCs) 的成骨分化。
Dong 等[3]发现褪黑素通过神经肽 Y / Y1 受体信号

通路,促进 BMSCs 增殖、迁移及成骨分化。 褪黑素

还可通过上调 miR-335-5p 表达抑制 TNFα / NF-κB
通路,促进 BMSCs 成骨分化,并在动物模型中加速

骨缺损修复的进程[4] 。 为探究褪黑素的长期促骨

修复作用,研究者开发了多种缓释递送系统。 Song
等[5]制备了负载褪黑素的取向性聚己内酯( polyca-
prolactone,PCL)电纺纤维膜,持续释放褪黑素促进

BMSCs 的软骨分化。 在大鼠急性肩袖撕裂模型中

植入褪黑素-PCL 复合膜后,在愈合早期阶段有效抑

制了肌腱-骨界面的巨噬细胞浸润,增加了软骨样过

渡带形成,促进了胶原成熟,在促进肌腱-骨愈合方

面展现出一定的临床应用潜力。 不同来源的干细胞

对褪黑素响应存在差异,Chan 等[6] 发现褪黑素通过

调控 COX-2 / NF-κB 和 p38 / ERK / MAPK 信号通路促

进牙髓来源 MSC 增殖和分化,促进新骨生成和骨缺

损修复进程。 这提示,基于不同干细胞来源的个性

化治疗策略可能进一步提高褪黑素的促骨再生

效果。

2　 调控成骨细胞功能

2. 1　 促进成骨细胞分化　 褪黑素可通过多种信号

通路促进成骨细胞分化。 在 MC3T3-E1 细胞模型
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中,褪黑素能够促进 RUNX2、OCN、BMP-2 和 BMP-4
等关键成骨标志物的表达,其作用机制涉及 BMP /
ERK / Wnt 信号级联的激活[7] 。 PDGF / AKT 信号通

路也参与介导褪黑素促成骨细胞分化的过程,在动

物实验中证实褪黑素可加速骨折愈合,5 周即可观

察到明显的骨痂形成[8] 。 除经典骨代谢通路外,褪
黑素还可通过调控非编码 RNA 网络促进成骨分化。
例如, 褪黑素上调 miR-181c-5p 表达, 进而抑制

Notch2 信号,增强成骨分化与矿化能力[9] 。 为验证

褪黑素促成骨分化的治疗效果,王志锋等[10] 通过构

建 PCL 复合褪黑素的生物支架材料,证实褪黑素促

进骨缺损部位新骨形成的能力。 除褪黑素本身外,
其受体激动剂也显示出良好的促骨修复作用。 作为

外周褪黑素受体非选择性激动剂,兼具抗抑郁作用

的阿戈美拉汀和改善睡眠的雷美替胺均可促进骨折

愈合[11] ,为骨折合并睡眠障碍或抑郁症状的患者提

供了多效治疗选择。
2. 2　 抑制成骨细胞凋亡　 成骨细胞凋亡在骨代谢

平衡、骨组织修复和响应病理刺激等方面具有关键

作用,其调控异常可能导致骨重建失衡,成为多种骨

代谢疾病的重要病理基础。 近年研究揭示了褪黑素

通过多途径保护成骨细胞免受凋亡。 研究发现,褪
黑素能够缓解 AlCl3 诱导的成骨细胞分化障碍和氧

化应激,并通过抑制 p53 依赖性凋亡有效保护成骨

细胞功能[12] 。 Zhou 等[13]发现褪黑素能抑制 PERK-
eIF2α-ATF4-CHOP 信号通路,改善内质网应激介导

的成骨细胞生长抑制、凋亡增加及钙内流异常。 褪

黑素还可通过调控 Akt_Nrf_2_HO-1 通路,有效减轻

糖皮质激素诱导成骨细胞凋亡[14] 。

3　 调控破骨细胞功能

3. 1　 抑制破骨细胞活性　 骨吸收是骨缺损修复过

程中骨改建的关键环节,适度的破骨细胞活性对骨

重塑至关重要。 既往研究表明,褪黑素可通过多靶

点作用机制实现对破骨细胞功能的精细调节。 在骨

髓来源巨噬细胞中,褪黑素通过活性氧(reactive
 

ox-
ygen,ROS)信号通路减少抗酒石酸酸性磷酸酶( tar-
trate

 

resistant
 

acid
 

phosphatase,TRAP) 阳性细胞数,
并下调破骨细胞特异性标志基因表达[15] 。 褪黑素

还可激活 Nrf2 / 过氧化氢酶信号通路,有效抑制破骨

细胞生成[16] 。 在人间充质干细胞和外周血单核细

胞共培养体系中,褪黑素通过 MT2 受体及 MEK1 / 2、
MEK5 信号通路抑制 RANKL 表达, 提高 OPG /
RANKL 比值,从而抑制破骨细胞分化并促进成骨细

胞分化和矿化[17] 。 此外,通过非受体依赖机制,褪
黑素有效抑制 RANKL 诱导的 TRAF6、JNK、PRMT1
和 NF-κB 信号通路的级联激活,抑制破骨细胞分

化;动物实验进一步证实,褪黑素有效抑制卵巢切除

(ovariectomy,OVX)小鼠股骨中 PRMT1 和 TRAP 的

表达上调,从而抑制破骨细胞分化[18] 。
骨吸收是骨折愈合过程中充分重塑的生理基

础,Histing 等[19] 发现,褪黑素虽能抑制 RANKL 介

导的破骨细胞活化,但过度抑制骨吸收可能干扰骨

缺损愈合过程中的重塑阶段,导致修复延迟。 未来

的临床转化核心在于开发能够实现可控、局部释放

的递送系统。 通过这种精准调控,完全有可能在抑

制病理性骨吸收与保障生理性骨重塑之间取得平

衡。 因此,褪黑素在骨修复领域的真正潜力,不仅在

于其本身的多效性药理作用,更在于如何通过先进

的生物材料与技术,将其转化为一种安全、可控的临

床治疗方案,最终为解决难愈性骨缺损等临床难题

提供新的突破路径。
3. 2　 诱导破骨细胞凋亡　 褪黑素具有多重抗破骨

作用,不仅能够直接抑制破骨前体细胞的分化过程

并降低成熟破骨细胞的骨吸收功能,还可诱导成熟

破骨细胞发生程序性死亡[20] 。 例如,褪黑素可通过

调 控 BMAL1 / ROS / MAPK-p38 信 号 通 路, 促 进

RAW264. 7 细胞发生凋亡[21] ,拓展了对褪黑素抑制

骨吸收作用分子机制的认识。

4　 促进血管生成-成骨耦合

　 　 血管生成-成骨耦合是骨组织修复与再生中的

关键生物学过程,这一机制在骨缺损修复中尤为重

要,因为成功的骨再生不仅需要成骨细胞的活化,还
需依赖充足的血液供应以提供氧气、养分和生长因

子。 褪黑素已被证实兼具促成骨与促血管生成双重

功效,Zheng 等[22] 研究证实,褪黑素虽不能直接促

进内皮细胞血管生成,但可通过上调 BMSCs 分泌的

血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF) 显著增强其介导的血管生成作用。 在

OVX 大鼠模型中发现褪黑素促进胫骨缺损区矿化

沉积和新骨形成,验证了褪黑素通过促进血管生成

-成骨耦合加速骨质疏松性骨缺损修复的机制。
面对骨缺损修复的挑战,诸多研究团队开发了

多种褪黑素复合支架。 Deng 等[23] 研究发现,褪黑

素-丝素蛋白电纺纳米纤维( SF@ MT) 能通过激活

PI3K / Akt 信号通路增强 BMSCs 介导的血管生成作

用和成骨分化能力,其机制可能与 VEGF 表达上调
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有关。 动物实验进一步证实,SF@ MT 能显著促进

骨基质沉积与新血管形成,从而加速血管化骨再生

进程。 Lv 等[24]则通过负载褪黑素的互联电纺纳米

纤维构建三维支架( Scaffold@ MT),实现了褪黑素

缓释。 Scaffold@ MT 展现出良好的生物相容性,上
调成骨特异性标志物基因表达,从而促进 BMSCs 成

骨分化;还可上调 VEGF 表达,促进人脐静脉内皮细

胞迁移,提升血管形成能力。 体内实验进一步验证

Scaffold@ MT 能促进大鼠股骨远端缺损部位的血管

化骨再生。 Chen 等[25] 成功构建了具有褪黑素长效

缓释特性的纳米复合支架,发现该支架通过激活

Nrf2 / HO-1 通路发挥双重促血管效应,在减轻血管

内皮细胞氧化应激损伤的同时,直接刺激 VEGF 生

成,有效逆转糖尿病状态下的血管生成-成骨耦合

失调。

5　 改善氧化微环境

　 　 褪黑素作为一种强效抗氧化剂,可通过多通路

协同作用有效清除自由基,减轻氧化应激对细胞的

损伤,维持细胞内氧化还原平衡。 褪黑素可通过上

调抗氧化酶表达和下调氧化酶表达,拮抗 TNF-α 诱

导的 ROS 生成,促进 BMSCs 成骨分化[26] 。 Wnt 和

PI3K / AKT / GSK-3β / P70S6k 信号通路亦参与介导

褪黑素降低成骨细胞内 ROS 水平,预防铁死亡的发

生并恢复受损的成骨分化功能[27] 。 Wang 等[28] 发

现褪黑素还可通过 ERK / SMAD 和 NF-κB 途径降低

体内外氧化水平,促进骨形成,抑制骨吸收,减轻小

鼠骨结构破坏。 Chao 等[29] 发现褪黑素通过激活沉

默信息调节因子 2 相关酶 1( silent
 

information
 

regu-
lator

 

2-related
 

enzyme
 

1,SIRT1) 及其下游抗氧化酶

SOD2 降低线粒体超氧化物的水平,进而恢复 BM-
SCs 线粒体功能来促进骨质疏松性骨缺损修复的潜

力;将负载褪黑素的丝素蛋白支架植入 OVX 大鼠,
成功修复了股骨缺损。 Chen 等[30] 亦通过体内和体

外实验发现褪黑素通过激活 SIRT1 提高 BMSCs 的

抗氧化能力与成骨功能。 此外,褪黑素还可通过

SIRT1 / p66SHC 通路及 SIRT3 / SOD2 通路增强成骨

细胞清除 ROS 的能力,抑制成骨细胞的氧化应激损

伤并促进成骨[31] 。
褪黑素可通过多通路作用抵抗氧化应激诱导的

细胞凋亡,并促进成骨分化与骨再生。 Fan 等[32] 揭

示了褪黑素通过激活 AMPK 和抑制内质网应激,有
效维持线粒体膜电位,减轻线粒体源性氧化损伤,最
终阻断 BMSCs 凋亡信号通路。 Xiao 等[33] 利用复合

黏附水凝胶系统实现褪黑素的局部缓释,有效减轻

H2O2 诱导的氧化应激性凋亡,恢复细胞成骨潜能。

6　 减轻炎症反应

　 　 褪黑素在骨缺损修复领域的抗炎特性研究主要

是调控软骨再生及根尖周炎方面。 Zhao 等[34] 发现

褪黑素能降低血清炎性细胞因子水平,上调 SIRT1 /
Nrf2 / TGF-β / BMPs 表达,同时抑制 NF-κB 通路及基

质降解相关成分,从而减轻炎症反应、延缓软骨基质

降解、优化软骨微环境和促进软骨细胞修复。 根尖

周炎是由根管系统微生物感染引发的炎性疾病,可
导致根尖周组织破坏及骨吸收。 Kırmızı 等[35] 证实

褪黑素治疗能显著降低血清促炎细胞因子与酶水

平,有效缓解根尖周炎的炎症反应并抑制骨吸收,减
少根尖区吸收腔的体积与表面积。 Santos 等[36] 亦

发现 30
 

d 褪黑素治疗可降低大鼠根尖周炎炎症因

子浸润,降低白细胞介素-1β 和 TRAP 水平,拮抗骨

吸收进程,但是高脂饮食会减弱褪黑素上述作用。
由于褪黑素水溶性差和生物利用度低等问题,其治

疗效果仍不尽理想。 Xin 等[37] 采用水热法成功合

成褪黑素衍生碳点,其能通过调控 Nrf2 / HO-1 通路

来清除 ROS,进而防止细胞损伤和炎症因子产生;
能显著抑制小鼠牙周炎模型牙槽骨破坏、减少破骨

细胞活化及炎症反应,从而促进受损骨组织修复。
目前临床上主要采用骨移植技术进行缺损修

复,自体骨移植存在供区二次损伤、手术并发症风险

增加及来源受限等问题;同种异体移植和异种移植

虽能解决供体不足的困境,却面临着免疫排斥反应、
移植骨整合率降低及潜在疾病传播等临床挑战。 因

此,探索安全高效的新型治疗策略具有重要的临床

意义。 褪黑素能够通过多途径协同调控骨代谢:既
可通过调控 BMSCs、成骨细胞及破骨细胞经典骨代

谢通路直接影响骨形成-骨吸收平衡,又能通过促进

血管生成-成骨耦合、清除自由基、调节氧化应激水

平和抑制炎症反应间接改善局部成骨修复微环境,
最终实现功能性骨重建。 未来研究需进一步深度解

析机制,探索其与免疫微环境的关系,进行临床转化

验证、优化递送系统,解决局部浓度维持难的问题,
实现个性化应用,以达到精准医疗的目的。
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骨科内固定术后螺钉取出困难的研究进展

堵　 泽,陈殿卿,段勇男,沈　 强

　 　 【摘要】 　 骨科螺钉取出困难是骨折内固定术后康复阶段的常见临床难题,不仅会延长手术时间、增加术中创伤与并发症

风险,还可能影响患者预后,因此亟需建立科学的临床处理规范。 本文对螺钉取出困难的成因机制与临床处理要点的研究进

展进行综述,为骨科临床医师制定个体化治疗方案、优化术后康复路径提供参考。
　 　 【关键词】　 螺钉内固定;取出内固定;取出困难;取出方法;研究进展;内固定术后

　 　 【中国图书分类号】　 R687. 3
　 　 【引用本文】 　 堵 　 泽,陈殿卿,段勇男,等. 骨科内固定术后螺钉取出困难的研究进展[ J] . 武警医学,2026,37(2):
179-184.

　 　 在骨科临床实践中,螺钉内固定是骨折治疗、关 节融合等多种手术的重要手段。 随着内固定技术的

广泛应用,骨折愈合后钢板螺钉存留在体内因应力

遮挡会引起骨质疏松,钢板螺钉弯曲、断裂等情况,
所以愈合后钢板螺钉作为异物不宜长期存留于体内
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