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切开复位内固定是胫骨骨折主要的治疗手段"

但由于胫骨局部软组织薄弱#骨折断端血运差"术后

容发生骨折延迟愈合"影响患者生活质量$

>D!

%

& 因此"

胫骨骨折患者术后血清小凹蛋白D>蛋白含量

与延迟愈合关系的探究

丁涛!夏克!陈前永

'中国人民解放军联勤保障部队第九!一医院骨外科"安徽 合肥
!$""$>

(

!摘要" 目的!探讨胫骨骨折患者切开复位内固定手术后血清小凹蛋白
D>

"

9*E?/6()D>

#蛋白含量与延迟愈合的关

系$ 方法!自
!">F

年
G

月至
!"!"

年
#

月收治接受切开复位内固定手术的
>$G

例胫骨骨折患者%根据骨折愈合情况分

为延迟愈合组和正常愈合组$比较两组患者术前及术后
>

&

G

&

F

&

>!

周时血清
9*E?/6()D>

蛋白含量%采用
H/<(@.(9

回归模

型分析骨折延迟愈合的影响因素%采用受试者工作特征"

-?9?(E?- /0?-*.()< 9'*-*9.?-(@.(9

%

I,&

'曲线分析血清
9*E?/6()D

>

蛋白对骨折延迟愈合的预测价值$ 结果!骨折后
G

个月时随访评估愈合情况%正常愈合
J$

例%延迟愈合
G>

例$ 术后

>

&

G

&

F

&

>!

周时%延迟愈合组血清
9*E?/6()D>

蛋白含量均低于正常愈合组"

!K"4"%

'(延迟愈合组与正常愈合组在吸烟&

糖尿病&开放性骨折&

L2@.6(/

分型
!

型方面比较差异有统计学意义)

!K"4"%

'(经
H/<(@.(9

回归分析%吸烟&糖尿病&开放

性骨折&

L2@.6(/ !

型骨折及术后
G

&

F

周时血清
9*E?/6()D>

蛋白含量降低是骨折延迟愈合的危险因素"

!K"4"%

'(经
I,&

曲线分析% 术后
G

&

F

周时血清
9*E?/6()D>

蛋白含量对骨折延迟愈合具有预测价值% 预测的最佳截断值分别为
>!4G%

&

>!4%! )< M 36

%对应的灵敏度为
G%4$GN

&

G$4J"N

%特异性为
F"4#%N

&

FO4>"N

"

!K"4"%

'$ 结论!胫骨骨折患者切开复位内固

定术后
G

&

F

周时血清
9*E?/6()D>

蛋白含量降低与延迟愈合有关% 术后
G

&

F

周时检测血清
9*E?/6()D>

蛋白含量对延迟

愈合具有预测价值$

!关键词" 胫骨骨折( 骨折切开复位( 小凹蛋白
D>

( 骨折愈合
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!

两组胫骨骨折患者临床资料比较

"#$%! &'()#*+,'- '. /0+-+/#0 1#2# $32433- 24' 5*'6), '. 2+$+#0 .*#/26*3 )#2+3-2,

糖尿病!例"

8

#$

9"

%

9"4:%

&

99

%

!#4;$

&

!

!

<%4%#%

"4"9;

组别 例数

正常愈合组
=$

延迟愈合组
>9

检验值

"

值

组别 例数
性别%例&

年龄%!

!

#$

'岁&

饮酒!例%

8

&$ 吸烟!例%

8

&$

男 女

正常愈合组
=$ #" $$ >94:$?9"4:> 9:

%

9;4!;

&

!;

%

$"499

&

9>

%

9%4"%

&

延迟愈合组
>9 !% 9# >$4$!?9$499 9"

%

!>4$=

&

!!

%

%$4##

&

=

%

!94=%

&

检验值
!

!

<"49%> %<"4:$: !

!

<"4%## !

!

<#4!=$ !

!

<"4;>:

"

值 "4#=% "4>#! "4>%! "4"9! "4$%:

高血压!例%

8

&$

受伤原因!例%

8

&$ 开放性骨折

!例%

8

&$

@2A.6(/

分型!例%

8

&$

交通伤 挤压伤 打击伤 坠落伤
!

型
"

型
#

型

$=

%

>94=>

&

9=

%

!"4>$

&

99

%

994;$

&

!>

%

!%4;9

&

!!

%

!$4##

&

!>

%

!%4;9

&

>>

%

>:4$9

&

!%

%

!#4;;

&

9;

%

>$4="

&

=

%

!94=%

&

>

%

=4:#

&

9"

%

!>4$=

&

!"

%

>;4:;

&

=

%

!94=%

&

99

%

!#4;$

&

!9

%

%94!!

&

!

!

<"49;= !

!

<;4$>: !

!

<:4=="

"4=:= "4""> "4"9;

研究骨折延迟愈合的发病机制及预测手段有助于早

期识别可能发生延迟愈合的胫骨骨折患者' 并进行

个体化干预以降低延迟愈合发生率( 小凹蛋白
B9

%

C*DE/6()B9

&是细胞膜表面内陷区域的标志蛋白'在

传导生物信号)调节细胞增殖及分化中起广泛作用(

动物实验证实'在胫骨骨折的愈合过程中
C*DE/6()B9

表达呈先增加后降低的趋势!

$

$

'

C*DE/6()B9

的缓释材

料对骨愈合具有促进作用 !

>

$

( 因此 '本研究选择

C*DE/6()B9

作为血清标志物'分析胫骨骨折患者围手

术期血清
C*DE/6()B9

含量与骨折延迟愈合的关系(

!

资料与方法

!% !

病例选择

纳入标准*%

9

&有明确外伤史( %

!

&经影像学检

查'符合+胫骨骨缺损循证临床诊疗指南"

!"9#

年

版&,

!

%

$中胫骨骨折诊断标准( "

$

&接受切开复位内固

定指征( "

>

&分别留取术前及术后
9

)

>

)

;

)

9!

周时的

血清样本( "

%

&骨折后
>

个月内均有随访'进行骨折

愈合情况评估( 排除标准*"

9

&既往有骨折及相关手

术病史("

!

&合并骨质疏松'或骨肿瘤)骨结核("

$

&合

并恶性肿瘤或自身免疫性疾病( "

>

&长期使用激素(

!% 7

一般资料

自
!"9;

年
>

月至
!"!"

年
#

月收治接受切开复

位内固定手术的
9$>

例胫骨骨折患者' 男
;%

例'女

>=

例-年龄
!;F#!

"

>!4:9?994$;

&岁-受伤至入院时间

!F9%

"

:4#%?94;>

&

'

-交通伤
%:

例'挤压伤
!;

例'打

击伤
9%

例'坠落伤
$>

例(本研究取得医院伦理委员

会批准"批准号*

!"9;"$""9

&(

!% 8

观察项目与方法

!% 8% !

骨折延迟愈合的评估 参照文献!

#B:

$进行骨

折延迟愈合的评估*骨折后
>

个月时进行
G

线检查

发现骨折对合端存在明显间隙)无连续骨痂'且髓腔

内存在较多致密硬化骨质为延迟愈合(

!% 8% 7

血清
C*DE/6()B9

蛋白含量的检测 分别于

术前及术后
9

)

>

)

;

)

9!

周收集患者肘静脉血
$F% 36

'

静置
$" 3()

后凝血'

$ """ - H 3()

离心
9" 3()

' 分离

血清后采用酶联免疫吸附法试剂盒"上海西唐公司&

检测
C*DE/6()B9

蛋白含量(

!% 8% 8

临床资料收集 查阅入组患者的病历'收集

以下临床资料*年龄'性别'吸烟'饮酒'糖尿病'高血

压'致伤原因'是否开放性骨折'骨折分型(骨折分型

参照
@2A.6(/

分型标准!

;

$

'分为
!

)

"

)

#

型(

!% 9

统计学处理

采用
IJII 9=4"

软件进行统计学分析'定量资料

以均数
?

标准差"!

!

#$

&表示'两组间比较采用成组设

计定量资料的
%

检验' 组内不同时间点比较采用重

复测量方差分析(定性资料比较采用卡方检验-骨折

延迟愈合的影响因素采用
K/L(A.(C

回归分析-

C*DEM

/6()B9

预测骨折延迟愈合采用受试者工作特征"

-EM

CE(DE- /0E-*.()L C'*-*C.E-(A.(C

'

N,&

&曲线分析( 以
"O

"4"%

为差异有统计学意义(

7

结果

7% !

骨折愈合情况的随访评估

骨折后
>

个月时通过
G

线检查进行骨折愈合

情况评估'共
>9

例发生延迟愈合'

=$

例正常愈合(

7% 7

临床资料比较

延迟愈合组与正常愈合组年龄)性别)饮酒)高

血压)受伤原因比较'差异无统计学意义"

"P"4"%

&-

延迟愈合组吸烟)糖尿病)开放性骨折)

@2A.6(/ #

型

与正常愈合组比较'差异有统计学意义"

"O"4"%

&( 见

表
9

(

7% 8

围手术期血清
C*DE/6()B9

蛋白含量比较

如表
!

所示' 术前两组患者血清
C*DE/6()B9

蛋

%!;

" "
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表
!

两组胫骨骨折患者手术前后血清
"#$%&'()*+

蛋白含量比较!!

!

!"

"

)8 9 36

#

,-./0 1&23#4(5&) &6 5%472 "-$%&'()8+ 34&9%() "&)9%)9 &6 9(.(-' 64-"974% 3-9(%)95 .%9:%%) 9:& ;4&735 .%6&4% -)< -69%4

&3%4-9(&)

!!

!

!"

"

)8 9 36

$

表
= >&;(59("

回归分析的变量赋值

,-./= ?-4(-.'% -55(;)2%)9 &6 >&;(59(" 4%;4%55(&) -)-'@5(5

表
A

骨折延迟愈合影响因素的
>&;(59("

回归分析结果

,#./A >&;(59(" #)#'@5(5 4%57'95 &6 ()6'7%)"(); 6#"9&45 6&4

<%'#@%< 64#"974% B%-'();

图
+

术后
:

%

;

周时血清
<*=>/6()?@

蛋白含量预测胫骨骨折患者骨

折延迟愈合的
A,&

曲线

C(;/+ A,& <2-=> /B C>-23 <*=>/6()?@ 0-/.>() </).>). *. : *)D ; E>>FC

*B.>- /0>-*.(/) () 0->D(<.()8 D>6*G>D B-*<.2-> '>*6()8 /B .(H(*6 B-*<.2-> 0*I

.(>).C

组别 例数 术前 术后
@

周 术后
:

周 术后
;

周 术后
@!

周
#

值组内 $

值组内

正常愈合组
J$ ;4J!K@4L% @!4LLK!4"@ @:4#!K!4%$ @%4J;K$4@J @!4%@K!4LL !J4@J@ "4"""

延迟愈合组
:@ J4@JK!4"$ @"4!;K@4J: @!4;#K!4#J @:4"@K$4$$ @"4:@K!4!L @;4$;% "4"""

%

值
"4L;$ #4#L; $4#:" $4!%" :4!#!

$

值
"4:$% "4""" "4""" "4""@ "4"""

变量 赋值

M

骨折延迟愈合 否
N"

"是
N@

O@

术后
@

周时血清
<*=>/6()?@

含量 连续变量

O!

术后
:

周时血清
<*=>/6()?@

含量 连续变量

O$

术后
;

周时血清
<*=>/6()?@

含量 连续变量

O:

术后
@!

周时血清
<*=>/6()?@

含量 连续变量

O%

吸烟 否
N"

"是
N@

O#

糖尿病 否
N"

"是
N@

OL

开放性骨折 否
N"

"是
N@

O;

骨折分型
P2C.6(/!?"

型
N"

"

P2C.6(/#

型
N@

变量
!

值
&'

值
J%Q() *+,-

值
$

值

O@ ?"4$;! "4J@; "4LL@?$4;:: @4:L: "4!%!

O! ?"4!!L "4;L% "4#J@?"4J%! %4:L: "4""J

O$ ?"4:%; "4;@; "4#L%?"4J:; #4@L! "4""%

O: ?"4%"@ "4;$@ "4LJ@?!4L:; @4@;: "4$:@

O% "4!J$ @4$;! @4";:?L4#;! L4@@: "4""!

O# "4$%@ @4!!L @4"L!?;4@:# #4%;@ "4"":
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白含量比较"差异无统计学意义!

$R"4"%

$&术后
@

%

:

%

;

%

@!

周时" 两组患者血清
<*=>/6()?@

蛋白含量与手

术前比较均呈先升高%后降低的趋势"术后
;

周时血

清
<*=>/6()?@

蛋白含量达到高峰且延迟愈合组患者

血清
<*=>/6()?@

蛋白含量均低于正常愈合组" 差异

有统计学意义'

$S"4"%

$(

0/ A

骨折延迟愈合影响因素的
T/8(C.(<

回归分析

以是否发生骨折延迟愈合为因变量" 以
!4!

及

!4$

中差异有统计学意义的因素作为自变量"变量赋

值见表
$

"进行
T/8(C.(<

回归分析( 结果显示"吸烟%

糖尿病%开放性骨折%

P2C.6(/ #

型骨折"及术后
:

%

;

周时血清
<*=>/6()?@

蛋白含量降低是骨折延迟愈

合的危险因素!

$S"4"%

$( 见表
:

(

0/ D

术后血清
<*=>/6()?@

蛋白含量预测骨折延迟

愈合的
A,&

曲线分析

术后
:

%

;

周血清
<*=>/6()?@

蛋白含量预测骨折

延迟愈合
A,&

曲线见图
@

"曲线下面积分别为
"4#;%

)

J%Q ()

!

"4%;J ?"4L;"

$*"

"4#;@

)+

J%Q ()

!

"4%L: ?

"4L;;

$*" 最佳截断值分别为
@!4:%

,

@!4%! )8 9 36

"对

应灵敏度为
:%4$:Q

)

J%Q()

!

$"4##?#!4%L

$*"

:$4J"Q

)

J%Q()

!

!;4:L?#"4!%

$*& 特异性为
;"4#%Q

)

J%Q()

!

L@4@%?;;4@@

$*"

;L4@"Q

)

J%Q()

!

L;4%%?J$4@%

$*(

=

讨论

=/ +

胫骨骨折术后延迟愈合早期预测的研究现状

骨折延迟愈合是胫骨骨折患者切开复位内固定

后最常见的并发症"不仅会引起肢体功能障碍"影响

患者生活质量"还增加二次手术风险"加重经济负

担)

J?@"

*

( 骨折愈合过程涉及成骨细胞介导的骨形成%

破骨细胞介导的骨吸收" 骨形成与骨吸收之间平衡

的调控有利于骨折愈合)

@@?@!

*

( 国内一项关于股骨骨

折后延迟愈合的研究证实"骨折后
;

%

@!

周时骨形成

标志物
!

型胶原氨基端前肽 !

</66*8>) .G0>!7?.>6>

0>0.(D>

"

UV7U

$"碱性磷酸酶 !

*6F*6()> 0'/C0'* .*C>

"

%!J

" "
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!

5/64$%

!

7/4#

89:

!的降低与骨折延迟愈合的发生有关"

;$

#

$ 另有一

项关于胫骨骨折后延迟愈合的研究证实%骨折后

<

周时骨吸收标志物
!

型胶原羧基端肽
"

特殊序列

&

"=(>/3?-(@?A &=.?-3()*6 .?6/0?0.(A?>

%

"=&1B

! 的增

加与骨折延迟愈合的发生有关%但经
C,&

曲线分析

骨折后
<

周时
"=&1B

对骨折延迟愈合的预测价值

有限"

;<

#

$因此%寻找胫骨骨折延迟愈合的早期预测标

志物能够为临床筛查可能在切口复位内固定术后发

生延迟愈合的胫骨骨折患者提供依据% 进而根据筛

查结果进行个体化治疗%改善手术预后$

!" #

胫骨骨折患者围手术期血清
D*E?/6()=;

蛋白

含量的变化

D*E?/6()=;

广泛存在于各种类型细胞的细胞膜

表面内陷区域%

D*E?/6()=;

是小凹表面的标志蛋白%

作为细胞膜刺激信号感受装置及集成平台% 在介导

生物学信号转导' 调控细胞增殖及分化中均起到重

要作用$ 多项成骨分化相关的研究证实% 过表达

D*E?/6()=;

不仅具有牙周膜干细胞'间充质干细胞成

骨分化的作用"

;%=;#

#

%还能显著促进成骨细胞增殖 "

;F

#

$

肖峰等 "

$

#对胫骨骨折模型大鼠进行了检测%骨痂内

D*E?/6()=;

的表达在骨折愈合过程中呈先升高后降

低的趋势%提示骨折愈合过程中高表达的
D*E?/6()=;

可能通过起到促进成骨分化及成骨细胞增殖的作

用$ 本研究以临床上接受切开复位内固定手术的胫

骨骨折患者为对象% 对围手术期血清
D*E?/6()=;

含

量进行了检测%术后骨折愈合过程中血清
D*E?/6()=;

含量呈先升高后降低的趋势% 与胫骨骨折大鼠模型

中
D*E?/6()=;

表达的变化趋势吻合"

$

#

%表明围手术期

血清
D*E?/6()=;

含量发生了变化%

D*E?/6()=;

可能作

为评估骨折愈合的标志物$

!" !

围手术期血清
D*E?/6()=;

含量对胫骨骨折患

者骨折延迟愈合的预测价值

目前关于骨折延迟愈合及不愈合尚缺乏统一标

准% 国内外多项研究均将骨折后
<

个月仍未达到骨

折愈合标准的患者判断为延迟愈合$ 本研究也参照

这一标准对入组的胫骨骨折患者进行了术后随访%

;$<

例患者中共
<;

例发生延迟愈合%延迟愈合发生

率为
$"4#"G

%与葛向荣等"

;<

#研究中胫骨骨折延迟愈

合发生率
$<4$;G

%赵国平等"

;H

#研究中胫骨骨折延迟

愈合发生率
!F4;#G

相似$ 经骨折延迟愈合患者与对

照患者围手术期血清
D*E?/6()=;

含量的比较发现骨

折延迟愈合患者术后
;

'

<

'

H

'

;!

周时的血清
D*E?I

/6()=;

含量均明显降低% 表明骨折延迟愈合患者的

血清
D*E?/6()=;

含量在术后早期即发生改变% 而传

统骨代谢标志物在术后
<JH

周起才发生改变且用

于预测延迟愈合的价值有限"

;$=;<

#

$ 因此%

D*E?/6()=;

更有望作为预测胫骨骨折延迟愈合的标志物$

骨折愈合的过程受到全身因素及局部因素的影

响%根据国内外相关临床研究"

;H=!"

#

%吸烟'糖尿病'骨

折分型均是胫骨骨折后延迟愈合的影响因素% 其中

吸烟和糖尿病作为全身因素% 可能通过影响骨代谢

造成骨折延迟愈合( 骨折分型则反映了骨折局部状

态%包括软组织因素'骨折移位情况等均会影响骨折

愈合$本研究在
9/K(>.(D

回归模型中分析了骨折延迟

愈合的影响因素%其中关于吸烟'糖尿病'开放性骨

折' 骨折分型与骨折延迟愈合的关系与既往其他研

究的结论一致% 同时本研究还发现术后
<

'

H

周时的

血清
D*E?/6()=;

含量也是骨折延迟愈合的影响因

素$ 进一步通过
C,&

曲线分析%术后
<

'

H

周时的血

清
D*E?/6()=;

含量对发生骨折延迟愈合具有预测价

值$ 由此确认术后
<

'

H

周时血清
D*E?/6()=;

检测能

够作为预测骨折延迟愈合的标志物$

本研究的局限之处在于样本量较小% 得到血清

D*E?/6()=;

含量预测骨折延迟愈合截断值的灵敏度

和特异性不高%今后应扩大样本量%寻找更优的截断

值$ 以上临床研究结果表明切开复位内固定术后血

清
D*E?/6()=;

降低以及吸烟'糖尿病'开放性骨折'

L2>.6(/

分型
#

型骨折与胫骨骨折延迟愈合有关%术

后
<

'

H

周时检测血清
D*E?/6()=;

蛋白含量能够为临

床预测骨折延迟愈合提供依据%尤其对于存在吸烟'

糖尿病'开放性骨折'

L2>.6(/

分型
$

型骨折
<

项高危

因素的胫骨骨折患者% 应积极检测术后
<

'

H

周的血

清
D*E?/6()=;

蛋白含量以筛查可能发生延迟愈合的

患者$
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