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BMP-2和IGF-1联合动态检测对四肢骨干骨折

术后患者骨折延迟愈合的预测价值

罗兴良 吴坚 单贤贞 金良

[摘要] 目的 探讨联合动态检测骨形态发生蛋白-２（BMP-2）和血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)对四肢骨干骨折

(ESF)患者骨折延迟愈合的预测价值。 方法 选择150例SEF行手术患者，酶联免疫吸附法（ELISA）动态检测血清

BMP-2和IGF-1水平，根据疗效将患者分为延迟愈合组和正常愈合组，绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)并评估

BMP-2和IGF-1对SEF患者骨折延迟愈合的预测价值。 另设30例年龄、性别与体重指数相匹配的健康体检者作为阴

性对照组。 结果 入院时SEF患者的血清BMP-2和IGF-1水平与阴性对照组比较， 差异均无统计学意义（t分别=

0.98、0.48，P均＞0.05），在入院时延迟愈合组和正常愈合组的血清BMP-2和IGF-1水平比较，差异均无统计学意

义（t分别=0.09、0.73，P均＞0.05），在骨折6、12周时，延迟愈合组的血清BMP-2和IGF-1水平均明显低于正常愈合组，

差异均有统计学意义（t分别=9.14、4.47、17.91、26.31，P均＜0.05）。 ROC曲线显示以骨折后6周和12周时的血清BMP-

2和IGF-1单独作为标记物和联合检测均可预测SEF术后骨折延迟愈合。 结论 血清BMP-2和IGF-1与SEF术后患者

骨折延迟愈合密切相关，联合检测血清BMP-2和IGF-1对SEF术后患者骨折延迟愈合有阳性预测价值。
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受试者工作特征曲线； 血液； 诊断

Prognostic values of delayed fracture healing in patients with extremities shaft fracture after operation by

dynamical united assaying serum bone morphogenetic protein-2 and insulin-like growth factor-l LUO Xingliang

，

WU Jian

，

SHAN Xianzhen

，

et al. Department of the First Osteology

，

The People's Hospital of Changxing

，

Changxing

313100

，

China

[Abstract] Objective To evaluate prognostic values of delayed fracture healing in patients with extremities shaft fracture

（

ESF

）

after operation by dynamical united assaying serum bone morphogenetic protein-2

（

BMP-2

）

and insulin-like growth

factor-l

（

IGF-1

）

. Methods One hundred and fifty patients with ESF who underwent the operation were selected. The serum

levels of BMP-2 and IGF-1 were dynamically assayed by using enzyme linked immunosorbent assay

（

ELISA

）

. According to

the efficacy

，

the cases were devided into delayed fracture healing group and normal fracture healing group. The receiver

operating characteristic

（

ROC

）

curve was drawed and used to evaluate prognostic values of the serum levels of BMP-2 and

IGF-1 of delayed fracture healing in patients with ESF after operation. In addition

，

30 healthy age-

，

gender-

，

body mass

index -matched subjects were selected as negative normal fracture healing group. Results There were not significant

difference of serum levels of BMP-2 and IGF-1 on admission between ESF patients and negative normal fracture healing

group

（

t=0.98

，

0.48

，

P＞0.05

），

and there were not significant difference of serum levels of BMP-2 and IGF-1 on admission

between fracture healing group and normal fracture healing group

（

t=0.09

，

0.73

，

P＞0.05

），

but the serum BMP-2 and IGF-1

levels in fracture healing group were lower than that in normal fracture healing group at 6 weeks and 12 weeks after

operation

（

t=9.14

，

4.47

，

17.91

，

26.31

，

P＜0.05

）

. ROC curve showed both the serum BMP-2 and IGF-1 as a mere marker

and united assaying could predict delayed fracture healing at 6 weeks and 12 weeks after fracture.Conclusions The serum

levels of BMP-2 and IGF-1 are associated with delayed fracture healing in patients with ESF after operation. United assaying

BMP-2 and IGF-1 has positive predicitive value of delayed fracture healing in patients with ESF after operation.
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四肢骨干骨折（extremities� shaft� fracture，ESF）

是人体经常发生的骨折，其治疗早期以复位和维持

复位为主，中后期以促使骨折愈合为主。 在良好的

复位和固定的基础上，骨折的愈合是一个复杂的生

理修复过程。 骨折延迟愈合是指骨折后在正常愈合

时间内未达到骨折完全愈合的标准，大约有 6％～

9％ 的骨折患者出现骨折的延迟愈合及不愈合

[1]

。

如果能在骨折治疗和愈合过程中对患者是否发生

骨折延迟愈合进行预先判断，从而选择合适的干预

措施，可减少患者不必要的损伤和痛苦。 骨形态发

生蛋白 -２（bone� morphogenetic� protein-2，BMP-2）

和血清胰岛素样生长因子 -1（insulin-like� growth�

factor-l，IGF-1）与骨折患者预后关系密切

[2，3]

，本次

研究探讨联合动态检测 BMP-2 和 IGF-1 对 ESF 患

者骨折延迟愈合的预测价值。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 选择 2014 年 1 月至 2016 年 1 月

间长兴县人民医院骨科收治的 150 例 SEF 患者，其

中男性 87 例、女性 63 例；年龄 18～79 岁，平均年

龄（48.74±17.96）岁；体重指数（body� mass� index，

BMI）为（23.07±2.48）kg/m

2

；骨折部位：股骨干骨折

39 例、胫腓骨骨折 36 例、肱骨干骨折 32 例、尺桡骨

骨折 43 例；闭合性骨折 81 例、开放性骨折 69 例；

致伤原因：跌伤 49 例、坠落伤 35 例、车祸伤 27 例、

砸伤 21 例、其他伤 18 例；交锁髓内钉固定 79 例、

钢板内固定 71 例； 骨折的综合分类系统（AO 分

型）：A 型 53 例、B 型 69 例、C 型 28 例。 排除标准：

①病理性骨折者；②伴有恶性肿瘤、急慢性感染、严

重心肝肾疾病、免疫系统疾病、血液系统疾病者；③

近期使用激素者；④外固定管理不当者和功能锻炼

不正确致使骨折延迟愈合者；⑤未完成随访者。 本

次研究报本院伦理委员会讨论通过，所有患者和健

康体检者均签署知情同意书。 另选择同期门诊健康

体检者 30 例作为阴性对照组， 其中男性 17 例、女

性 13 例；年龄 19～78 岁，平均（48.17±18.46）岁；

BMI 为（22.91±2.83） kg/m

2

。 两组患者在性别、年

龄、BMI方面比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2� � 疗效评估 50 例 SEF 患者均行手术治疗。 术

后常规应用抗生素预防感染，患肢垫高，根据病情

开始进行周围关节主被动功能锻炼， 避免关节粘

连， 术后视稳定性和牢固程度于 1～4 周进行患处

关节功能锻炼，最迟不超过 4� 周。 下肢骨折 2～3 周

后扶拐下地不负重活动；定期行 X 线片复查，待 X

线片提示骨痂生成后逐步负重。 将骨折在正常愈合

所需时间（通常 4 个月内），仍未达到骨折完全愈合

的标准，作为骨折延迟愈合的标准

[4]

。 根据疗效将患

者分为延迟愈合组和正常愈合组。

1.3� � 方法 所有患者均于清晨空腹状态下抽取入

院时（24� h 内）、6 周、12 周时间点外周静脉血 5� ml，

阴性对照组体检时即时采集空腹静脉血 5� ml，离心

10� min�（3500� r/min）静置，移液器吸出上层血清，

-80℃保存待测定。 血清 BMP-2 和 IGF-1 测定采用

酶联免疫吸附法（enzyme� linked� immunosorbent� as-

say， ELISA）定量进行。 Human� BMP-2� ELISA 试剂

盒由上海华大基因科技公司生产，Human� IGF-1�

ELISA 试剂盒由上海科兴生物科技有限公司生产，

具体操作严格按照说明书进行。

1.4� � 统计学方法 采用 SPSS� 16.0 统计软件进行

统计学分析。 计量资料均以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示。 两组间比较采用t检验； 绘制受试者工作特征

（receiver� operating� characteristic，ROC） 曲线并进行

ROC 曲线分析。 设P＜0.05 为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 入院时 ESF 组和阴性对照组的 BMP-2 和

IGF-1 水平比较见表 1�

� � � � 由表 1 可见， 入院时 ESF 患者血清 BMP-2 和

IGF-1 水平与阴性对照组比较， 差异均无统计学意

义（t分别 =0.98、0.48，P均＞0.05）。

2.2� � 疗效分组 150 例 ESF 患者中骨折延迟愈合

11例（延迟愈合组）、正常愈合 139例（正常愈合组）。

两组患者血清 BMP-2和 IGF-1水平比较见表 2。

阴性对照组 30 193.13±47.64

289.33±71.39

ESF组 150 189.86±44.83� 292.84±68.49

组别 n BMP-2�pg/ml IGF-1/ng/ml

表1 入院时ESF组和阴性对照组的BMP-2和IGF-1水平比较

注：*：与正常愈合组相比，P＜0.05。

术后 12 周 210.91±61.47 334.12±39.88

BMP-2�pg/ml IGF-1/ng/ml

术后 6 周 167.45±29.82* 264.54±74.56*

术后 12 周 139.74±34.55* 225.44±40.83*

术后 6 周 223.65±51.84 313.48±56.86

入院时 188.46±46.74 293.45±70.32

延迟愈合组

入院时 191.28±43.87 289.77±67.81

正常愈合组

表2 延迟愈合组和正常愈合组的BMP-2和IGF-1水平比较

组别
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由表 2 可见，入院时延迟愈合组和正常愈合组

的血清 BMP-2 和 IGF-1 水平比较， 差异均无统计

学意义（t分别 =0.09、0.73，P均＞0.05），在骨折 6、12周

时， 延迟愈合组的血清 BMP-2 和 IGF-1 水平均明

显低于正常愈合组，差异均有统计学意义（t分别 =9.14、

4.47、17.91、26.31， P均＜0.05）。

2.4� 术后 6 周血清 BMP-2 和 IGF-1 水平对 ESF 术

后患者骨折延迟愈合的预测价值见图 1

�

图1� �术后6周血清BMP-2和IGF-1水平预测ESF术后患者

骨折延迟愈合的ROC曲线图

由图 1 可见，术后 6 周，血清 BMP-2 和 IGF-1

的 AUC 分别为 0.74（95％CI 为 0.55～0.92）、0.91�

（95％CI 为 0.82～1.01）；联合检测 ESF 术后患者骨

折延迟愈合曲线下的 AUC 为 0.94 （95％CI 为

0.87～1.01）。

2.5� � 术后 12 周血清 BMP-2 和 IGF-1 水平对 ESF

术后患者骨折延迟愈合的预测价值见图 2

�

图2� �术后12周血清BMP-2和IGF-1水平预测ESF术后患者

骨折延迟愈合的ROC曲线图

由图 2 可见，术后 12 周，血清 BMP-2 和 IGF-1

的 AUC 分别为 0.85（95％CI 为 0.77～0.94）、0.84

（95％CI 为 0.76～0.93）；联合血清 BMP-2 和 IGF-1

检测 ESF 术后患者骨折延迟愈合曲线下的 AUC 为

0.89（95％CI 为 0.82～0.96）。

3� �讨论

ESF 是临床骨科常见的骨折之一， 临床上对

ESF 多采用手术治疗。 在良好的复位和固定的基础

上，大多数患者可获得满意疗效，但仍有部分患者

骨折延迟愈合甚至不愈合。 近年来，有研究显示骨

折延迟愈合与一些血清指标有关联

[5]

。 如果在治疗

过程中采用一种便捷、敏感、方便进行动态监测的

能准确预先判断患者骨折延迟愈合的生物学标志

物，具有极其重要的临床意义。 BMP-2 是一种分子

量约为 30� KDs 的碱性降解糖蛋白质， 是转化生长

因子 β 超家族中的成员之一。 BMP-2 具有对骨

量、 骨器官发生和骨组织重建的多向调节作用，是

一种诱导间充质细胞向骨组织方向分化的生长因

子

[6]

。 在骨愈合后期，BMP-2 还作为一种破骨细胞

分化因子与其它支持破骨细胞分化因子直接或

间接刺激破骨细胞分化，参与骨的重建

[7]

。 IGF-1 是

Rinderknecht 和 Humbel 于 1976 年从人血浆中分离

出活性物质，由于它的结构与胰岛素原相似，因此

将其命名为 IGF-1。 IGF-1 是骨细胞中含量较为丰

富的细胞因子，以自分泌、旁分泌的形式调节成骨

细胞的功能， 可通过不依赖促有丝分裂的途径，促

进骨基质的合成和矿化， 对骨折愈合起重要作用。

IGF-1 介导了骨形成与骨吸收的平衡， 可促进成熟

板层骨的形成，有利于骨的重建。 本次研究结果显

示， 入院时 SEF 患者的血清 BMP-2 和 IGF-1 水平

与阴性对照组比较， 差异均无统计学意义（P均＞

0.05）， 在入院时延迟愈合组和正常愈合组的血清

BMP-2 和 IGF-1 水平比较，差异均无统计学意义（P

均＞0.05）， 在骨折 6、12 周时， 延迟愈合组的血清

BMP-2 和 IGF-1 水平均明显低于正常愈合组，差异

均有统计学意义（P均＜0.05）。 提示血清 BMP-2 与

ESF 术后患者骨折愈合关系密切，可促进骨折愈合。

这与 Asamura 等

[8]

的研究结果基本一致。 IGF-1在一

定程度上可促进骨折愈合。本次研究还显示，术后 6

周和 12 周利用 ROC 曲线通过 BMP-2 和 IGF-1 预

测 ESF 术后患者骨折延迟愈合的价值进行了研究。

结果表明， 以骨折后 6 周和 12 周时的血清 BMP-2

和 IGF-1单独作为标记物和联合检测均可预测 SEF

术后骨折延迟愈合。
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综上， 血清 BMP-2 和 IGF-1 与 SEF 术后患者

骨折延迟愈合密切相关， 联合检测血清 BMP-2 和

IGF-1 对 SEF 术后患者骨折延迟愈合有阳性预测

价值。
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流的同时， 同时辐射剂量与管电压等因素呈正相

关，与螺距具有负相关意义

[8]

。

总之，采用管电压 100� KV、管电流 50� mAs 的

低剂量扫描联合迭代重建标准算法在新生儿缺血

缺氧性脑病的诊断中是确实可行的，对颅内小的缺

血灶、 少量蛛网膜下腔出血等均可以明确诊断，而

且辐射剂量也仅有常规剂量的 25％，起到了保护新

生儿的效果，降低了因辐射危害可能产生的远期不

良效果的几率。 但是本次研究也存在一定的缺陷，

比如研究病例数较少，指标较为单一等。 不免在研

究过程和结论上存在一定的片面性，这都需要进一

步的研究加以完善。
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