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  摘 要:目的 探讨血清Ⅰ型胶原氨基端末肽(NTX)、成纤维细胞生长因子-2(FGF-2)、胰岛素样生长因

子-1(IGF-1)及钙调蛋白(CaM)水平对肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的预测价值。方法 选取2017年1月

至2020年7月该院收治的拟行内固定术治疗的114例肱骨干骨折患者作为研究对象,均于术前及术后1周、4
周、8周行血清NTX、FGF-2、IGF-1及CaM水平检测。根据随访术后12个月骨愈合情况将患者分为骨愈合组

与骨不愈合组,对比一般资料及血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平,采用多因素Logistic回归法分析肱骨干

骨折内固定术后骨不愈合的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析上述各指标单项及联合对内固定

术后骨不愈合的预测价值。结果 骨不愈合组高能量损伤占比高于骨愈合组,骨不愈合组解剖复位占比低于

骨愈合组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组术后1周、4周、8周的血清各指标水平均高于术前,术后4周、8
周的血清各指标水平均高于术后1周,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归性分析,结果显示

高能量损伤是肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的危险因素(P<0.05),而解剖复位及术后4周的血清NTX、
FGF-2、IGF-1、CaM水平均是肱骨干骨折内固定术后骨愈合的保护因素(P<0.05)。经ROC曲线分析,术后4
周血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平联合预测肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的灵敏度与曲线下面积均高

于各指标单独预测(P<0.05)。结论 血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平均与肱骨干骨折患者内固定术后骨

不愈合密切关联,均对其术后骨不愈合具有一定的预测价值,且四项指标联合预测的价值更为良好,可作为早

期评估肱骨干骨折内固定术后骨愈合情况的参考指标而指导临床进一步治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

values
 

of
 

serum
 

N-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

colla-
gen

 

(NTX),fibroblast
 

growth
 

factor-2
 

(FGF-2),insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

and
 

calmodulin
 

(CaM)
 

in
 

bone
 

non-union
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture.Methods 114
 

cases
 

of
 

humeral
 

shaft
 

frac-
tures

 

treated
 

by
 

internal
 

fixation
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

ob-
jects,and

 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

NTX,FGF-2,IGF-1
 

and
 

CaM
 

were
 

detected
 

before
 

operation
 

and
 

1
 

week,4
 

weeks
 

and
 

8
 

weeks
 

after
 

operation.Followed
 

up
 

for
 

12
 

months
 

after
 

operation,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

bone
 

union
 

group
 

and
 

bone
 

non-union
 

group
 

according
 

to
 

the
 

bone
 

healing,and
 

the
 

general
 

data
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

NTX,FGF-2,IGF-1
 

and
 

CaM
 

were
 

compared,and
 

the
 

influencing
 

factor
 

of
 

bone
 

non-union
 

after
 

in-
ternal

 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture
 

was
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

method,and
 

the
 

pre-
dictive

 

values
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

indexes
 

for
 

bone
 

non-union
 

after
 

internal
 

fixation
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

proportion
 

of
 

high
 

energy
 

injury
 

in
 

non-union
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

bone
 

union
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

anatomic
 

reduction
 

in
 

non-
union

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

bone
 

union
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

se-
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rum
 

indexes
 

at
 

1
 

week,4
 

weeks
 

and
 

8
 

weeks
 

after
 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

surgery,and
 

the
 

lev-
els

 

at
 

4
 

weeks
 

and
 

8
 

weeks
 

after
 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

1
 

week
 

after
 

surgery,with
 

statistical
 

signif-
icance

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

energy
 

injury
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

bone
 

non-union
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture
 

(P<0.05),while
 

anatomical
 

reduction
 

and
 

serum
 

NTX,FGF-2,IGF-1
 

and
 

CaM
 

levels
 

4
 

weeks
 

after
 

surgery
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

bone
 

union
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture
 

(P<0.05).According
 

to
 

ROC
 

curve
 

analysis,the
 

sensitivity
 

and
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

NTX,FGF-2,IGF-1
 

and
 

CaM
 

levels
 

combined
 

to
 

predict
 

bone
 

non-union
 

after
 

in-
ternal

 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture
 

at
 

4
 

weeks
 

after
 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

predicted
 

by
 

each
 

in-
dex

 

alone
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NTX,FGF-2,IGF-1
 

and
 

CaM
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

bone
 

non-union
 

after
 

internal
 

fixation
 

in
 

patients
 

with
 

humeral
 

shaft
 

fracture,and
 

they
 

all
 

have
 

certain
 

predic-
tive

 

values
 

for
 

postoperative
 

bone
 

non-union,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

value
 

of
 

the
 

four
 

indexes
 

is
 

better,
which

 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

index
 

for
 

early
 

evaluation
 

of
 

bone
 

healing
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

humeral
 

shaft
 

fracture
 

to
 

guide
 

further
 

clinical
 

treatment.
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  肱骨干骨折是临床上较为常见的一种骨折类型,
占全身骨折的2.00%~3.00%,其以局部疼痛、肿胀、
成角或短缩畸形、活动障碍等为主要临床表现,严重

影响患者正常生活与工作[1]。内固定术是当前临床

治疗此类患者的主要手术方式之一,可有效固定骨折

部位,促进骨折愈合与肢体功能恢复,但部分患者术

后可出现骨不愈合的情况,相关研究报道,经手术治

疗后,肱骨干骨折不愈合率可达10.00%,此可导致功

能丧失,加重患者痛苦,降低生存质量[2]。因此,积极

探寻可早期有效预测肱骨干骨折内固定术后骨不愈

合的相关指标以指导临床工作很有必要。Ⅰ型胶原

氨基末端肽(NTX)与骨吸收密度相关联,可反映骨吸

收能力,有研究指出,血清NTX水平在骨折骨不连早

期诊断中有一定的作用[3]。成纤维细胞生长因子-2
(FGF-2)、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)可促进骨基质

生成,均与骨折愈合情况相关联,有研究表明,血清

FGF-2、IGF-1水平在预测胫骨骨折内固定术后骨不

连方面均有重要价值[4]。钙调蛋白(CaM)属于钙结

合蛋白,具有促进骨形成的作用,相关研究报道,原发

性骨质疏松患者血清CaM 水平明显低于健康人群,
通过监测 CaM 水 平 可 对 骨 质 疏 松 的 发 生 进 行 评

估[5]。但血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平是否能

够有效预测肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的发生

尚有待探索分析。鉴于此,本研究特就此展开,通过

分析血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平对肱骨干骨

折内固定术后骨不愈合的预测价值,以期为临床治疗

提供指导,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年7月本

院收治的拟行内固定术治疗的114例肱骨干骨折患

者作为研究对象,其中男68例,女46例;年龄18~72
岁,平均(38.65±6.27)岁;左侧63例,右侧51例;骨

折原因:车祸伤44例,坠落伤22例,摔伤29例,其他

19例;骨折AO分型:A型56例,B型58例;伤后至

入院时间2~33
 

h,平均(13.94±2.26)h;内固定方

式:钢板固定62例,髓内钉固定52例。另根据随访

术后12个月患者X线检查所示骨折愈合情况将其分

为骨不愈合组20例、骨愈合组94例,两组性别、年龄

等一般资料情况见表1。纳入研究患者的手术均由同

一手术室团队进行,且手术医师经过 AO创伤培训。
纳入标准:(1)均符合肱骨干骨折诊断标准[6],且经X
线检查等确诊;(2)新鲜骨折,均为单侧,且接受钢板

或髓内钉内固定治疗;(3)骨折的AO分型为A型或

B型。排除标准:(1)年龄<18岁;(2)开放性骨折、多
发骨折、病理性骨折;(3)伴心肝肾等重要脏器严重功

能障碍;(4)脑血管疾病、颅脑损伤或精神疾病;(5)伴
内分泌疾病、糖尿病慢性并发症、自身免疫性疾病、感
染性疾病、恶性肿瘤、息肉病变;(6)合并骨质疏松或

既往肱骨骨干骨折史;(7)过敏性紫癜,凝血功能障

碍;(8)成人生长激素缺乏症、巨人症、肢端肥大症;
(9)近期接受钙化物、激素、免疫抑制剂、成纤维细胞

生长因子等治疗。本研究经过医院伦理委员会审批,
患者均知情同意,并签署知情同意书。

1.2 血清 NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平检测方

法 术前及术后1周、4周、8周抽取患者肘静脉血4
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm)10
 

min,收集

血清,采用酶联免疫吸附试验测定血清NTX、FGF-2、
IGF-1、CaM水平,相关试剂盒均购自上海研尊生物科

技公司。
1.3 随访 纳入研究对象术后12个月均以电话或

微信及门诊复查的形式进行随访,术后前3个月每个

月至门诊随访复查1次,之后每3个月随访复查1
次,且门诊复查时行X线检查。若最后一次X线检查

(术后12个月随访复查时)显示骨折线清晰、骨折断
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端萎缩硬化及髓腔封闭、未见骨小梁生成等,则为骨

不愈合;若X线检查显示骨折线消失,则表示骨愈合。
1.4 观察指标 (1)骨不愈合组、骨愈合组一般资料

和术前与术后1周、4周、8周血清NTX、FGF-2、IGF-
1、CaM水平比较。(2)肱骨干骨折内固定术后骨不愈

合的影响因素:比值比(OR)、95%可信区间(95%
CI)。(3)术后4周血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水

平对肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的预测价值:最
佳截断值(cut-off值)、灵敏度、特异度、曲线下面积

(AUC)、95%CI,其中联合预测骨不愈合以任一指标

预测骨不愈合为准。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验,重复测量计量资料比

较采用重复测量方差分析;计数资料以例数或百分比

表示,采用χ2 检验,若理论频数<5但≥1则使用校

正卡方检验,理论频数<1则用Fisher精确检验;术
后骨不愈合的影响因素采用多因素Logistic回归性

分析法分析,对术后骨不愈合的预测价值采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析,AUC比较采用Z 检验;

P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及各时间点血清指标水平比较 
骨不愈合组与骨愈合组患者性别、年龄、骨折原因、骨
折AO分型、骨折侧、伤后至入院时间、内固定方式、
手术方式比较差异均无统计学意义(P>0.05);骨不

愈合组高能量损伤占比高于骨愈合组,骨不愈合组解

剖复位占比低于骨愈合组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平

在组间、时间及交互方面比较差异均有统计学意义

(P<0.05);两组术后1周、4周、8周的血清各指标水

平均高于术前,术后4周、8周的血清各指标水平均高

于术后1周,差异有统计学意义(P<0.05),但术后4
周与术后8周的血清各指标水平比较差异无统计学

意义(P>0.05)。骨不愈合组术前及术后1周、4周、
8周的血清各指标水平均低于骨愈合组,且骨不愈合

组血清各指标术后1周与术前的差值、术后4周与术

前的差值、术后8周与术前的差值均低于骨愈合组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女
年龄(x±s,岁)

骨折原因(n)

车祸伤 坠落伤 摔伤 其他

骨折AO分型(n)

A型 B型

骨折侧(n)

左侧 右侧

骨不愈合组 20 10 10 39.13±6.15 7 3 6 4 9 11 12 8

骨愈合组 94 58 36 38.54±5.46 37 19 23 15 47 47 51 43

χ2/t 0.938 0.429 0.132 0.050 0.266 0.012 0.165 0.220

P 0.333 0.669 0.716 0.822 0.606 0.912 0.685 0.639

组别 n
伤后至入院时间

(x±s,h)

内固定方式(n)

坚强固定钢板 弹性固定髓内钉

受伤性质(n)

高能量损伤 低能量损伤

手术方式(n)

切开 闭合

骨折复位(n)

解剖复位 功能复位

骨不愈合组 20 14.35±2.17 13 7 17 3 15 5 11 9

骨愈合组 94 13.85±2.09 49 45 58 36 54 40 75 19

χ2/t 0.965 1.101 3.977 2.127 5.468

P 0.337 0.294 0.046 0.145 0.019

表2  两组各时间点血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平比较

指标 骨不愈合组(n=20) 骨愈合组(n=94) F/t P

NTX(nmol/L) F组间 =9.365,F时间 =

12.336,F交互=10.714

P组间<0.001,P时间 <

0.001,P交互<0.001

 术前 21.06±4.14 26.42±5.34*

 术后1周 34.51±5.32a 40.99±6.03a*

 术后4周 42.79±6.28ab 53.95±8.74ab*

 术后8周 45.74±6.53ab 56.18±9.26ab*

 术后1周、术前差值 13.45±2.06 14.57±2.03 2.235 0.027

 术后4周、术前差值 21.73±3.45 27.53±3.29 7.099 <0.001

 术后8周、术前差值 24.68±3.31 29.76±3.14 6.509 <0.001
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续表2  两组各时间点血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平比较

指标 骨不愈合组(n=20) 骨愈合组(n=94) F/t P

FGF-2(ng/L) F组间 =9.884,F时间 =

11.762,F交互=10.236

P组间<0.001,P时间 <

0.001,P交互<0.001

 术前 20.42±3.74 26.24±5.10*

 术后1周 27.78±6.08a 35.50±6.47a*

 术后4周 36.85±5.72ab 46.92±8.33ab*

 术后8周 39.11±6.33ab 49.17±9.23ab*

 术后1周、术前差值 7.36±1.28 9.26±1.35 5.765 <0.001

 术后4周、术前差值 16.43±2.26 20.68±2.14 7.987 <0.001

 术后8周、术前差值 18.69±2.37 22.93±2.21 7.694 <0.001

IGF-1(ng/mL) F组间 =6.724,F时间 =

13.965,F交互=11.227

P组间=0.001,P时间 <

0.001,P交互<0.001

 术前 113.18±18.66 136.07±20.54*

 术后1周 334.42±33.64a 379.70±37.29a*

 术后4周 446.73±35.14ab 495.86±46.27ab*

 术后8周 465.75±40.08ab 509.37±51.49ab*

 术后1周、术前差值 221.24±13.06 243.63±14.18 6.496 <0.001

 术后4周、术前差值 333.55±15.82 359.79±14.63 7.181 <0.001

 术后8周、术前差值 352.57±15.29 373.30±14.81 5.653 <0.001

CaM(mg/L) F组间 =8.016,F时间 =

12.382,F交互=9.513

P组间<0.001,P时间 <

0.001,P交互<0.001

 术前 69.37±7.49 77.31±8.75*

 术后1周 85.23±10.36a 94.69±9.93a*

 术后4周 97.36±10.21ab 108.95±10.62ab*

 术后8周 101.45±11.39ab 112.16±12.57ab*

 术后1周、术前差值 15.86±2.04 17.38±2.09 2.965 0.004

 术后4周、术前差值 27.99±3.38 31.64±3.07 4.744 <0.001

 术后8周、术前差值 32.08±3.06 34.85±2.91 3.831 <0.001

  注:与术前比较,aP<0.05;与术后1周比较,bP<0.05;与骨不愈合组比较,*P<0.05。

2.2 肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的影响因素 
将年龄(实测值)、骨折AO分型(A型=0,B型=1)、
伤后至入院时间(实测值)、内固定方式(弹性固定髓

内钉=0,坚强固定钢板=1)、手术方式(闭合复位=
0,切开复位=1)、骨折复位(解剖复位=0,功能复

位=1)、受伤性质(低能量损伤=0,高能量损伤=1)
及术后4周血清 NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平(实

测值)作为自变量,将骨折愈合情况作为因变量(愈
合=0,不愈合=1),进行多因素 Logistic回归性分

析,结果显示高能量损伤是肱骨干骨折内固定术后骨

不愈合的危险因素(P<0.05),而解剖复位及术后4
周的血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平均是肱骨干

骨折内固定术后骨愈合的保护因素(P<0.05)。见

表3。

表3  肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的影响因素Logistic回归性分析

危险因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.495 0.289 2.934 0.125 1.640 0.854~2.763

骨折AO分型B型 0.501 0.286 3.069 0.116 1.650 0.865~2.779

伤后至入院时间 0.523 0.292 3.208 0.104 1.687 0.881~2.816

坚强固定钢板 0.565 0.304 3.454 0.098 1.759 0.908~2.874

切开复位 0.619 0.311 3.962 0.075 1.857 0.933~2.905
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续表3  肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的影响因素Logistic回归性分析

危险因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

解剖复位 -0.546 0.203 7.234 0.026 0.579 0.194~0.872

高能量损伤 0.859 0.358 5.757 0.041 2.361 1.368~3.529

术后4周NTX水平 -0.641 0.197 10.587 <0.001 0.527 0.176~0.841

术后4周FGF-2水平 -0.699 0.203 11.857 <0.001 0.497 0.159~0.817

术后4周IGF-1水平 -0.715 0.206 12.047 <0.001 0.489 0.148~0.806

术后4周CaM水平 -0.719 0.214 11.288 <0.001 0.487 0.144~0.803

2.3 术后4周的血清 NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水

平对肱骨干骨折内固定术后骨不愈合的预测价值 
经ROC曲线分析,术后4周血清NTX、FGF-2、IGF-
1、CaM水平联合预测肱骨干骨折内固定术后骨不愈

合的灵敏度与AUC均高于各指标单独预测(灵敏度:

χ2=5.714、4.444、4.444、5.714,P=0.017、0.035、
0.035、0.017;AUC:Z=2.491、2.353、2.190、2.381,
P=0.013、0.019、0.029、0.017),联合预测的特异度

与各指 标 单 独 预 测 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),联合预测的准确性良好。见表4、图1。

表4  术后4周各指标单项及联合对术后骨不愈合的预测效能

指标 cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI Youden指数

术后4周NTX 49.91
 

nmol/L 75.00 85.11 0.812 0.728~0.879 0.601
 

1

术后4周FGF-2 41.61
 

ng/L 80.00 81.91 0.820 0.737~0.885 0.619
 

1

术后4周IGF-1 470.66
 

ng/mL 80.00 82.98 0.828 0.746~0.892 0.629
 

8

术后4周CaM 106.76
 

mg/L 75.00 84.04 0.809 0.724~0.876 0.590
 

4

联合 - 100.00 81.91 0.941 0.880~0.976 0.819
 

1

  注:-表示无数据。

图1  术后4周各指标单项及联合预测的ROC曲线

3 讨  论

  肱骨干骨折多由碰撞、打击、跌倒等直接或间接

暴力所致,随着近年交通事故的增加以及建筑行业的

发展等,其发病率亦逐渐升高[7]。钢板或髓内钉内固

定术在治疗肱骨干骨折具有确切疗效,骨折愈合率

高,但因存在固定不稳定的情况及患者个体差异、骨
折部位特殊性或手术对周围血供的破坏等,部分患者

术后可并发骨不愈合,增加患者生理、精神及经济负

担[8]。本研究中肱骨干骨折内固定术后1年骨不愈

合率17.54%,稍低于王瑞等[9]研究结果,可能与所选

患者骨折分型、样本量大小等有关,但均提示了肱骨

干骨折内固定术后存在骨不愈合的风险。因此,早期

准确预测肱骨干骨折内固定术后骨折愈合情况,以便

指导临床及时制定相关预防对策尤为重要。
本研究结果发现,骨不愈合组术前及术后1周、4

周、8周的血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平均较骨

愈合组低,血清各指标术后1周与术前的差值、术后4
周与术前的差值、术后8周与术前的差值亦均较骨愈

合组低,且多因素Logistic回归性分析显示术后4周

的以上各指标均是肱骨干骨折内固定术后骨愈合的

保护因素,表明血清 NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平

均与肱骨干骨折内固定术后骨愈合情况关系密切。
NTX作为总端交联物,属于高度特异性骨生物因子,
可反映骨质生长情况,与骨吸收、骨形成能力紧密相

关,在骨折愈合过程中作用重大[10]。机体内血 清

NTX水平低下,则表明骨代谢异常,患者骨吸收与形

成能力降低,则影响骨折愈合。有研究指出,胫骨骨

折髓内钉固定术后骨不连患者围术期血清NTX水平

均低于术后无骨不连患者,且对术后骨不连有一定的

预测价值[11],本研究结果与此相一致。FGF-2属于骨

源性细胞生长因子,能够促进细胞分化、增殖及调节

骨基质合成,其通过对成骨细胞活性与增殖的刺激作

用而发挥调控成局部骨生成的作用,并通过对成纤维

细胞、间充质细胞的趋化作用而参与骨组织形成与代

谢,且可促进毛细血管增殖,为骨愈合供血,从而促进
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骨折愈合[12]。有研究指出,在含镁硅酸钙支架与明胶

涂层添加FGF-2,可进一步促进骨组织再生,更利于

骨缺损修复[13]。IGF-1具有促生长、组织修复的作

用,可促进软骨细胞、成骨细胞以及骨髓基质干细胞

增殖与分化,并可促进骨钙素、碱性磷酸酶等的表达,
调控骨代谢,加快骨吸收与骨形成,在骨重建时期起

着重要作用[14]。有研究显示,血清IGF-1水平对胫骨

平台骨折患者术后愈合延迟具有较高的预测价值,进
一步表明了IGF-1在骨折愈合过程中的作用[15]。此

外,有研究显示,Ca2+/CaM依赖性蛋白激酶2在骨重

建中具有重要作用,其抑制作用可增强成骨细胞分化

与骨生长[16]。CaM在细胞钙代谢及增殖分化过程中

占据重要角色,可与钙离子相结合而激活相关酶活

性,其水平不足影响成骨细胞的增殖与分化,进而增

加骨折不愈合的风险。
本研究结果还发现,术后4周血清NTX、FGF-2、

IGF-1、CaM 水平联合预测肱骨干骨折内固定术后骨

不愈合的灵敏度与AUC均较各指标单独预测高,而
特异度与各指标单独预测均相当,且各指标单项及联

合预测的 Youden指数分别为0.601
 

1、0.619
 

1、
0.629

 

8、0.590
 

4、0.819
 

1,提示血清 NTX、FGF-2、
IGF-1、CaM 水平均对肱骨干骨折内固定术后骨不愈

合具有一定的预测价值,但此四者联合检测时可提高

预测的灵敏度与准确性,且特异度并未明显削弱,联
合检测的预测价值更高。临床中可通过动态监测血

清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM水平而对肱骨干骨折内

固定术后骨愈合情况进行准确评估,以便早期干预,
对症强化治疗,从而减少骨不愈合的发生,减轻患者

痛苦。对于术后4周血清NTX、FGF-2、IGF-1、CaM
水平低于cut-off值的患者,需加强重视,积极补充重

组人碱性成纤维细胞生长因子制剂、钙制剂、维生素

D等或联合使用补益肝肾、益气养血、强筋壮骨类中

药以调节各指标水平,预防骨不愈合的发生。此外,
本研究显示高能量损伤是肱骨干骨折内固定术后骨

不愈合的危险因素,而解剖复位是骨愈合的保护因

素,可能是因高能量损伤患者骨折、关节脱位及软组

织损伤等比较严重,骨折愈合比较缓慢,部分患者可

出现骨不愈合的情况[17];而解剖复位能更好地恢复肱

骨干血供,恢复正常的解剖结构,利于骨折块对位对

线,促进骨愈合。另有研究表明高龄是影响肱骨干骨

折髓内钉治疗后骨不愈合的影响因素[18],本研究结果

与此不一致,可能与纳入研究样本的年龄个体差异性

有关。此外,有研究表明,闭合复位弹性髓内钉固定

与切开复位锁定加压钢板内固定治疗青少年肱骨干

骨折的疗效相当,术后骨折愈合情况相近[19],本研究

结果与其结果相似。
综上所述,血清 NTX、FGF-2、IGF-1、CaM 水平

均对肱骨干骨折患者内固定术后骨不愈合有一定的

预测价值,联合检测的预测价值更高,可作为早期评

估术后骨愈合情况的重要参考依据,指导临床工作。
但本研究各指标术后观察时间较短,随访时间较短,
可能会对研究结果产生一定的影响,后续需延长指标

观察时间、随访时间及扩大样本量进一步研究,以增

强研究结果的代表性。
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