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  摘 要:目的 分析血清骨形态发生蛋白2(BMP-2)、骨钙素N端中分子片段(N-MID)水平与老年股骨粗

隆间骨折患者术后髋关节功能不良的关系。方法 选取2022年2月至2023年6月在该院治疗的96例老年股

骨粗隆间骨折患者,根据患者术后髋关节功能的 Harris评分结果分为术后良好组(n=67)和术后不良组(n=
29)。收集所有患者的临床资料,检测血清BMP-2、N-MID水平并进行比较;采用多因素Spearman法分析血清

BMP-2、N-MID水平与患者术后髋关节功能不良的关系;患者术后髋关节功能不良的影响因素采用多因素Lo-
gistic回归分析;血清BMP-2、N-MID水平对患者术后髋关节功能不良的预测价值用受试者工作特征(ROC)曲

线进行分析。结果 术后良好组与术后不良组患者的骨折Evans-Jensen分型、有无术后并发症、术后内固定方

式、骨质疏松分级比较,差异有统计学意义(P<0.05);术后不良组血清BMP-2、N-MID水平显著低于术后良好

组,差异有统计学意义(P<0.05);老年股骨粗隆间骨折患者血清BMP-2、N-MID水平与术后髋关节功能均呈

负相关(r=-0.564、-0.638,P<0.05);骨折Evans-Jensen分型Ⅲ~Ⅴ型、有术后并发症、骨质疏松分级4~6
级均是老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节功能不良的危险因素(P<0.05),血清BMP-2、N-MID水平升高是

其保护因素(P<0.05);血清BMP-2、N-MID、两者联合预测患者术后髋关节功能不良的曲线下面积(AUC)分

别为0.932、0.883、0.977,联 合 预 测 价 值 更 高(Z两者联合-BMP-2=2.220,P=0.026;Z两者联合-N-MID=3.162,P=
0.002)。结论 老年股骨粗隆间骨折术后髋关节功能不良患者血清BMP-2、N-MID水平显著降低,与患者术

后髋关节功能呈负相关,两者联合能更好地预测患者术后髋关节功能不良。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

bone
 

morphogenetic
 

protein-2
 

(BMP-2)
 

and
 

N-terminal
 

middle
 

molecular
 

fragment
 

of
 

osteocalcin
 

(N-MID)
 

and
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dys-
function

 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

intertrochanteric
 

fractures
 

of
 

the
 

femur.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

intertrochanteric
 

fractures
 

of
 

the
 

femur
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected.Based
 

on
 

the
 

Harris
 

score
 

of
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

function,they
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

postoperative
 

good
 

group
 

(n=67)
 

and
 

a
 

postoperative
 

poor
 

group
 

(n=29).Clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected,and
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Spearman
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

BMP-2,N-MID
 

levels
 

and
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dysfunction
 

in
 

pa-
tients.The

 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

were
 

analyzed
 

using
 

Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

levels
 

for
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dys-
function

 

in
 

patients
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

obvious
 

differences
 

in
 

Evans-Jensen
 

classification
 

of
 

fractures,presence
 

of
 

postoperative
 

complications,postop-
erative

 

internal
 

fixation
 

methods,and
 

osteoporosis
 

grading
 

between
 

the
 

postoperative
 

good
 

group
 

and
 

the
 

post-
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operative
 

poor
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

in
 

the
 

postoperative
 

poor
 

group
 

were
 

greatly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

postoperative
 

good
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

intertrochanteric
 

fractures
 

of
 

the
 

femur
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

function
 

(r=-0.564,-0.638,P<0.05).Ev-
ans-Jensen

 

classification
 

Ⅲ-Ⅴ,postoperative
 

complications
 

and
 

osteoporosis
 

grade
 

4-6
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dysfunction
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

intertrochanteric
 

fractures
 

of
 

the
 

femur
 

(P<
0.05),while

 

elevated
 

serum
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

BMP-2,N-MID
 

for
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dysfunc-
tion

 

in
 

patients
 

was
 

0.932,0.883,and
 

0.977,respectively,and
 

the
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

higher
 

(Zcombination-BMP-2=2.220,P=0.026;Zcombination-N-MID=3.162,P=0.002).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

BMP-2
 

and
 

N-MID
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hip
 

joint
 

dysfunction
 

after
 

surgery
 

for
 

intertrochanteric
 

fractures
 

of
 

the
 

fe-
mur

 

are
 

greatly
 

reduced,and
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

function.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

could
 

better
 

predict
 

postoperative
 

hip
 

joint
 

dysfunction
 

in
 

patients.
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  股骨粗隆间骨折一般是由外伤引起的下肢损伤,
患者会出现髋关节疼痛、肿胀,甚至是行走困难,严重

影响患者的独立生活能力。而老年群体由于骨钙流

失、骨头脆性逐渐增加、肢体协调力降低,发生股骨粗

隆间骨折的风险更高[1-2]。股骨粗隆间骨折约占所有

老年骨折原因的一半,而且随着我国人口老龄化的加

剧,股骨粗隆间骨折的发生率逐渐增加,严重威胁着

老年群体的生命安全[1-2]。目前临床治疗股骨粗隆间

骨折的首选方法是手术,但由于老年患者常伴随着高

血压、糖尿病等各种基础疾病,加之术后可能会出现

肺部感染、泌尿系统感染等多种并发症,患者术后效

果并不理想。因此,关注术后患者髋关节功能对改善

患者生活质量具有重要意义。
骨形态发生蛋白2(BMP-2)属于转化生长因子-β

(TGF-β)家族,是一类高度保守的功能蛋白。BMP-2
通过刺激DNA大量合成,促进骨细胞增殖,维持人体

骨骼的正常发育,是骨细胞增殖、骨组织再生的重要

因子[3-4]。骨钙素N端中分子片段(N-MID)是一种非

胶原骨基质蛋白,由成熟成骨细胞特异性分泌。一般

情况下N-MID约为人体血清骨钙素的1/3,当骨细胞

代谢加快时,血清 N-MID水平升高[5-6]。BMP-2与

N-MID均是人体骨细胞生长发育的重要调控因子,但
两者如何影响老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节

功能缺少相关报道。因此,本研究通过对96例老年

股骨粗隆间骨折患者进行研究,分析血清BMP-2、N-
MID水平变化与患者术后髋关节功能不良的关系。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2023年6月在

本院治疗的96例老年股骨粗隆间骨折患者。所有纳

入研究的患者均已签署知情同意书。纳入标准:(1)

患者符合《实用骨科学》[7]中骨折的诊断标准;(2)经
X线检查确诊为股骨粗隆间骨折;(3)60岁以上;(4)
入院前未进行过骨折相关治疗;(5)发生股骨粗隆间

骨折后48
 

h内入院治疗。排除标准:(1)心、肝、肺等

异常,或有恶性肿瘤等重症疾病者;(2)存在免疫系

统、凝血系统障碍者;(3)患有传染性疾病者;(4)认知

障碍者。本研究方案已获得本院医学伦理委员会批

准文号:[2022]宜中医临伦审查
 

13
 

号。

1.2 仪器与试剂 酶联免疫吸附试验试剂盒(武汉

天正源生物科技有限公司)、HBS-ScanX全波长酶标

仪(南京德铁实验设备有限公司)、KL05R低俗离心

机(湖南凯达科学仪器有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 一般资料收集 收集所有患者年龄、性别、骨
折发生原因(交通事故、摔伤、砸伤、其他)、骨折Ev-
ans-Jensen分型、骨折部位(左髋、右髋)、骨质疏松分

级以及有无术后并发症和内固定方式[如防旋股骨近

端髓内钉(PFNA)、动力髋螺钉(DHS)等]。

1.3.2 血清BMP-2、N-MID水平检测 采集所有患

者外周静脉血置于离心管中,静置沉淀 半 小 时 后

2
 

500
 

r/min离心20
 

min,取上清,用酶联免疫吸附试

验检测血清BMP-2、N-MID水平。按照酶联免疫吸

附试验试剂盒(武汉天正源生物科技有限公司)提取

步骤抽提血清BMP-2、N-MID,并检测在波长450
 

nm
的吸光度,代入标准曲线计算血清 BMP-2、N-MID
浓度。

1.3.3 患者术后髋关节功能评估 利用 Harris评

分[8]对股骨粗隆间骨折患者术后的髋关节功能进行

评估,满分100分,Harris评分≥80分为术后良好组

(n=67),<80分为术后不良组(n=29)。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数
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据统计。计量资料进行正态分布校验,采用x±s表

示,组间行t检验分析;计数资料采用例数或百分率

表示,组间行χ2 检验。Spearman相关性分析血清

BMP-2、N-MID水平与患者术后髋关节功能的关系;
老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节功能不良的影

响因素采用多因素Logistic回归分析;血清BMP-2、

N-MID水平对老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节

功能不良的预测价值用受试者工作特征(ROC)曲线

进行分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者临床资料比较 术后良好组与术后不良组

患者的平均年龄、性别比例、骨折发生原因、骨折部

位、术后内固定方式比较,差异无统计学意义(P>
0.05),骨折Evans-Jensen分型、有无术后并发症、骨
质疏松分级间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  两组患者临床资料比较[x±s或n/n或n(%)]

临床资料
术后良好组

(n=67)
术后不良组

(n=29)
t/χ2 P

平均年龄(岁) 72.47±8.5570.96±8.05 0.808 0.421
性别(男/女) 41/26 19/10 0.161 0.688
骨折发生原因 0.866 0.834
 交通事故 27(40.30) 10(34.48)

 摔伤 17(25.37) 6(20.69)

 砸伤 13(19.40) 9(31.03)

 其他 10(14.93) 4(13.80)
骨折Evans-Jensen分型 25.693 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ型 49(73.13) 5(17.24)

 Ⅲ~Ⅴ型 18(26.87) 24(82.76)
骨折部位 2.022 0.155
 左髋 31(46.27) 18(62.07)

 右髋 36(53.73) 11(37.93)
术后并发症 33.820 <0.001
 有 17(25.37) 26(89.66)

 无 50(74.63) 3(10.34)
内固定方式 0.273 0.872
 PFNA 28(41.79) 12(41.38)

 DHS 20(29.85) 10(34.48)

 其他 19(28.36) 7(24.14)
骨质疏松分级 11.708 0.001
 1~3级 46(68.66) 9(31.03)

 4~6级 21(31.34) 20(68.97)

2.2 术后良好组与术后不良组血清BMP-2、N-MID
水平比较 术后不良组血清BMP-2、N-MID水平显

著低于术后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.3 血清BMP-2、N-MID水平与患者术后髋关节功

能的关系 经Spearman相关性分析,BMP-2、N-MID
分别与患者术后髋关节功能呈负相关(r=-0.564、
-0.638,均P<0.05)。
2.4 患者术后髋关节功能不良的影响因素分析 以

老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节功能恢复情况

(术后良好=0,术后不良=1)为因变量,骨折Evans-
Jensen分型(Ⅰ~Ⅱ型=0,Ⅲ~Ⅴ型=1)、有无术后

并发症(无=0,有=1)、骨质疏松分级(1~3级=0,

4~6级=1)、BMP-2、N-MID水平(实测值)为自变

量,进行多因素Logistic回归分析。骨折Evans-Jens-
en分型Ⅲ~Ⅴ型、有术后并发症、骨质疏松分级4~6
级均是老年股骨粗隆间骨折患者术后髋关节功能不

良的危险因素(P<0.05),血清BMP-2、N-MID水平

升高是其保护因素(P<0.05)。见表3。
表2  术后良好组与术后不良组血清BMP-2、

   N-MID水平比较(x±s)

分组 n BMP-2(μg/L) N-MID(ng/mL)

术后良好组 67 176.82±39.63 48.49±12.06

术后不良组 29 103.57±25.11 30.25±7.42

t 9.173 7.538

P <0.001 <0.001

2.5 血清BMP-2、N-MID水平对患者术后髋关节功

能不良的预测价值 以老年股骨粗隆间骨折患者术

后髋关节功能恢复情况(术后良好=0,术后不良=1)
作为状态变量,血清BMP-2、N-MID水平作为检验变

量,进行ROC曲线分析。血清BMP-2、N-MID预测

患者术后髋关节功能不良的曲线下面积(AUC)分别

为0.932、0.883,两者联合预测的 AUC为0.977,联
合预 测 具 有 更 高 价 值(Z两者联合-BMP-2=2.220,P =
0.026;Z两者联合-N-MID=3.162,P=0.002)。见表4。

表3  影响患者术后髋关节功能不良的多因素Logistic回归分析

临床指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

骨折Evans-Jensen分型 0.432 0.157 7.586 0.006 1.541 1.133~2.096

术后并发症 0.186 0.063 8.684 0.003 1.204 1.064~1.362

骨质疏松分级 0.699 0.201 12.081 0.001 2.011 1.356~2.982

BMP-2 -0.552 0.133 17.204 <0.001 0.576 0.444~0.758

N-MID -0.393 0.181 4.715 0.030 0.675 0.473~0.962
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表4  血清BMP-2、N-MID水平对患者术后髋关节功能不良的预测价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

BMP-2 0.932 123.70
 

μg/L 0.861~0.973 79.31 92.54 0.719

N-MID 0.883 40.02
 

ng/mL 0.802~0.940 96.55 70.15 0.667

两者联合 0.977 - 0.924~0.997 86.21 97.01 0.832

  注:-表示无数据。

3 讨  论

股骨粗隆间骨折是常发生于老年人群中的骨折

类型。随着老年人口占比增加,该病的发生率也居高

不下,影响患者及家庭的生活质量。虽然目前临床多

可以通过手术方式进行治疗,但术后长时间卧床易引

发褥疮、感染等并发症。而且随着现在生活方式与习

惯的改变,老年人伴随着多种并发症,也同样影响术

后恢复情况[1-2]。髋关节功能不良便是术后恢复差的

一种情况。髋关节功能不良多影响患者正常行走能

力,如不及时加以干预,随着病情的发展会导致终身

残疾,给家庭及社会均造成巨大负担[9]。因此,获取

有效的指标对术后髋关节功能不良患者及时做出预

判,尽早治疗,可能会改善患者生活质量。血清学指

标是临床较易接受的标志物,本研究通过分析血清

BMP-2、N-MID水平与股骨粗隆间骨折患者术后髋关

节功能不良的关系,验证两者在预测术后髋关节功能

不良中的价值。
BMP-2又称为骨形成蛋白,是 TGF-β家族调节

骨细胞生长发育的重要功能蛋白[3-4]。有研究报道,
BMP-2是脊柱外科中应用最广泛的生物制剂之一,
BMP-2能显著改善临床手术中的骨融合率,减少假关

节的出现以及髂骨移植术后供体部位的发病率[10]。
BMP-2促进骨再生的本质在于能促进骨髓间充质干

细胞的成骨细胞分化,而骨肉瘤也是起源于骨髓间充

质干细胞或固定的成骨细胞前体,因此BMP-2虽然

能促进骨骼发育,但其过量表达也可能会导致肿瘤细

胞生成、发育[11]。因此,骨骼的发育、成熟、代谢需要

BMP-2的正常表达。除此之外,BMP-2还与心脏发

生、神经元生长等过程有关[3]。病理性心肌肥厚患者

中,BMP与TGF-β信号通路被激活,促进心肌细胞肥

厚、心室 纤 维 化、细 胞 增 殖、分 化 和 心 肌 细 胞 凋 亡

等[12]。表明BMP-2水平升高会诱发多种疾病。在发

生损伤的骨组织中,当通过炎症反应将损伤的细胞清

除之后,BMP-2的水平才会逐渐增加从而促进骨组织

再生[4]。而JIMI等[13]研究发现,核因子-κB(NF-κB)
可诱发炎症反应,并能通过抑制BMP-2的表达,促进

细胞凋亡。在本研究中,老年人群在发生股骨粗隆间

骨折并进行手术治疗后,术后髋关节功能不良患者的

血清BMP-2水平低于髋关节功能良好患者。JIMI
等[13]研究表明,抑制 NF-κB信号通路可以阻断生长

激素(GH)或胰岛素样生长因子(IGF-1)信号,抑制细

胞增殖,并抑制BMP-2的表达,从而促进细胞凋亡,
结合本研究结果,猜测可能是患者术后恢复期间发生

感染,炎症反应被诱导,BMP-2的表达被抑制,骨细胞

的生长也受到抑制,从而导致髋关节功能不良。
骨钙素分子由成骨细胞合成分泌,调节骨骼生长

代谢[5]。骨钙素广泛表达于啮齿动物和灵长类动物

中,通过与受体结合参与能量代谢、类固醇生成、神经

递质生物合成以及男性生育能力、电解质稳态、认知、
急性应激反应和运动能力等多个生理过程[14]。而骨

钙素不仅对骨骼细胞生长代谢有调节作用,还可参与

调节胰腺、睾丸和肌肉等的功能[15]。N-MID是骨钙

素N端的分子片段,一般血清中1/3的骨钙素都为

N-MID[5]。因此,检测血清 N-MID水平不仅能及时

发现骨骼发育异常,还能对糖尿病、癌症等多种疾病

尽早做出判断。刘聪颖等[16]对中老年2型糖尿病患

者进行研究,发现2型糖尿病患者的血清 N-MID水

平升高,糖化血红蛋白水平降低,表明N-MID可能通

过调控胰腺功能控制血糖水平。而N-MID水平升高

也与骨质疏松有密切关系[17]。骨质疏松患者骨活动

性增强导致血清 N-MID水平异常升高,特别是绝经

后女性,其体内雌激素分泌量降低,骨吸收率增加,骨
代谢异常[6,17]。但当发生骨组织损伤时,血清N-MID
水平降低,骨活动性减弱[18]。禹志军等[18]研究发现

老年骨质疏松性椎体压缩性骨折患者经过有效治疗

后N-MID水平明显降低,而在本研究中,术后不良组

血清N-MID水平低于术后良好组,与上述研究趋势

一致,表明髋关节功能不良患者由于骨组织损伤导致

其活动性、代谢均异常,同时由于术后并发症导致髋

关节功能难以恢复。
结合以往的研究[13,18]及本研究结果,表明血清

BMP-2、N-MID水平变化可以反映股骨粗隆间骨折术

后髋关节功能恢复情况。经 ROC曲线分析,血清

BMP-2、N-MID预测股骨粗隆间骨折患者术后髋关节

功能不良的 AUC分别为0.932、0.883,两者联预测

的AUC为0.977,明显联合预测价值更高。因此在临

床上,若发现老年股骨粗隆间骨折患者血清BMP-2水

平低于123.70
 

μg/L、N-MID水平低于40.02
 

ng/mL
时,术后髋关节功能可能会进一步恶化,出现术后髋

关节功能不良的可能性更高,因此此时要及早确定针

对性治疗方案,以便改善患者预后。除此之外,骨折

Evans-Jensen分型Ⅲ~Ⅴ型、有术后并发症、骨质疏

松分级4~6级也均是老年股骨粗隆间骨折患者术后

髋关节功能不良的危险因素。
综上所述,老年股骨粗隆间骨折术后髋关节功能

不良患者血清BMP-2、N-MID水平显著降低,两者与
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术后髋关节功能呈负相关,且可能是预测患者术后髋

关节功能不良的临床指标。临床要加强关注患者术

后影响因素,并及时采取相应措施,避免病情进一步

恶化。但本研究对象数量以及设计的范围较小,缺乏

普遍代表性,需要扩大范围,深入探索本研究结果。
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