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  摘 要:目的 探究股骨颈骨折内固定术后股骨头坏死的风险因素,明确血清学指标纤溶酶原激活物抑制

剂-1(PAI-1)对股骨头坏死的预测价值。方法 纳入该院2021年1月至2022年1月收治的股骨颈骨折内固定

术患者95例。获取患者相关临床信息,并检测患者术前,术后1、2和3
 

d血清PAI-1水平;术后随访1年时间,
根据患者是否发生股骨头坏死将患者分为坏死组和无坏死组;在术后1年收集所有患者视觉模拟评分(VAS)、
西安大略麦克马斯特大学骨关节炎指数(WOMAC)和Harris髋关节评分(HHS)情况;比较坏死组和无坏死组

患者的临床信息和术前、术后血清PAI-1水平差异,明确股骨头坏死的相关风险因素并进行Logistic回归分

析;探究术后血清PAI-1水平与患者VAS、WOMAC和HHS之间的关系;绘制血清PAI-1作为股骨头坏死预

测指标的受试者工作特征(ROC)曲线,明确其预测价值。结果 坏死组和无坏死组Garden分型、复位质量比

较差异有统计学意义(P<0.05),坏死组术后1、2
 

d血清PAI-1水平均高于无坏死组(P<0.05);患者术后1、
2

 

d血清PAI-1水平与VAS和 WOMAC呈正相关(P<0.05),与 HHS呈负相关(P<0.05);Logistic回归分

析结果显示,术后1、2
 

d血清PAI-1水平升高是股骨头坏死的危险因素(P<0.05);ROC曲线结果显示,术后

2
 

d血清PAI-1水平相较于术后1
 

d血清PAI-1水平预测价值更高,术后2
 

d血清PAI-1水平预测股骨头坏死

的最佳截断值为44.8
 

ng/L,灵敏度为68.49%,特异度为86.36%,曲线下面积(AUC)为0.807。结论 股骨颈骨

折内固定术后1、2
 

d血清PAI-1水平可用于预测术后股骨头坏死的发生,尤其是术后2
 

d血清PAI-1水平。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

femoral
 

head
 

necrosis
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

fem-
oral

 

neck
 

fracture,and
 

to
 

clarify
 

the
 

predictive
 

role
 

of
 

serological
 

index
 

plasminogen
 

activator
 

inhibitors-1
 

(PAI-1)
 

on
 

femoral
 

head
 

necrosis.Methods A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

undergoing
 

internal
 

fixation
 

for
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.Relevant
 

clinical
 

information
 

of
 

patients
 

was
 

obtained
 

and
 

the
 

serum
 

PAI-1
 

levels
 

of
 

the
 

patients
 

before
 

surgery,1,2,and
 

3
 

days
 

after
 

surgery
 

were
 

detected.After
 

1-year
 

follow-
up,patients

 

were
 

divided
 

into
 

necrosis
 

group
 

and
 

non-necrosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

femoral
 

head
 

necrosis.Visual
 

Analog
 

Scale
 

(VAS),Western
 

Ontario
 

McMaster
 

University
 

Osteoarthritis
 

Index
 

(WOMAC),and
 

Harris
 

Hip
 

Score
 

(HHS)
 

were
 

conducted
 

in
 

all
 

patients
 

one
 

year
 

after
 

the
 

surgery.The
 

differences
 

of
 

basic
 

clinical
 

information
 

and
 

serum
 

PAI-1
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

the
 

surgery
 

between
 

necrosis
 

group
 

and
 

non-necrosis
 

group
 

were
 

compared,and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

relevant
 

risk
 

factors
 

for
 

femoral
 

head
 

necrosis.The
 

relationships
 

between
 

the
 

PAI-1
 

level
 

after
 

operation
 

and
 

the
 

VAS,WOMAC,and
 

HHS
 

scores
 

of
 

patients
 

were
 

figured
 

out.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

serum
 

PAI-1
 

as
 

a
 

predictive
 

indicator
 

for
 

femoral
 

head
 

necrosis
 

was
 

drawn
 

to
 

clarify
 

its
 

predictive
 

val-
ue.Results Garden

 

classification
 

and
 

reduction
 

quality
  

between
 

the
 

necrosis
 

group
 

and
 

the
 

non-necrosis
 

group
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

femoral
 

head
 

necrosis
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PAI-1
 

at
 

1
 

day
 

and
 

2
 

days
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

necrosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-necrosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

PAI-
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1
 

at
 

1
 

day
 

and
 

2
 

days
 

after
 

surgery
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

VAS
 

and
 

WOMAC(P<0.05),and
 

negative-
ly

 

correlated
 

with
 

HHS
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

PAI-1
 

level
 

at
 

1
 

day
 

and
 

2
 

days
 

after
 

surgery
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

femoral
 

head
 

necrosis
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

serum
 

PAI-1
 

level
 

at
 

2
 

days
 

after
 

surgery
 

had
 

higher
 

predictive
 

value
 

than
 

that
 

at
 

1
 

day
 

after
 

sur-
gery,and

 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

44.8
 

ng/L,the
 

sensitivity
 

was
 

68.49%,the
 

specificity
 

was
 

86.36%,and
 

the
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.807.Conclusion The
 

serum
 

PAI-1
 

level
 

at
 

1
 

day
 

and
 

2
 

days
 

after
 

internal
 

fixation
 

of
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

could
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

femoral
 

head
 

necrosis,especially
 

the
 

serum
 

PAI-1
 

levels
 

at
 

2
 

days
 

after
 

surgery.
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  股骨颈骨折是常见的髋部骨折类型,致伤原因常

为车祸伤、坠落伤等高能量损伤,且患者大多为中老

年人。据报道,2009—2019年全球髋部骨折发病率翻

了1倍,而从2018—2050年,亚洲髋部骨折的发病率

预计将再翻1倍,且每年的医疗成本将达到150亿美

元[1]。对于这类患者来说,股骨颈骨折通常代表着改

变生活的事件,据统计,股骨颈骨折后1年内只有

40%~60%的患者能恢复骨折前的活动能力[2]。除

股骨颈骨折本身外,骨折后的股骨头坏死也是影响患

者功能恢复的主要原因。
股骨颈骨折的常用治疗手段是切开复位内固定。

内固定术可以获得确切复位效果,但手术造成的局部

创伤也会影响股骨颈脆弱的血液供应系统,增加股骨

头坏死风险[3],据报道,术后股骨头坏死发生率可达

10%~30%[4]。近年来,研究人员提出股骨颈骨折内

固定术后发生股骨头坏死的风险因素有骨折分型、围
术期治疗方法及康复锻炼等因素[5]。但是,目前临床

仍缺乏早期预测内固定术后股骨头坏死的方法。早

期预测内固定术后股骨头坏死发生风险,可在髋关节

发生严重破坏前行保髋手术,并将髋关节7年存活率

提高到88%[6]。因此,早期预测股骨颈骨折患者内固

定术后股骨头坏死有重要意义,有助于指导医生术后

随访及早期发现,以及时治疗股骨头坏死。
纤溶酶原激活物抑制剂-1(PAI-1)是重要的纤溶

系统调控因子,与创伤后血液高凝状态有关[7]。研究

发现,患者创伤后早期血清PAI-1水平明显升高,且
与损伤严重程度有关[8]。而在股骨颈骨折患者中,过
表达的PAI-1反过来可能影响局部血液供应,加重股

骨头局部缺血,最终增加股骨颈骨折患者内固定术后

股骨头坏死的风险。因此,患者术后早期PAI-1水平

可能是预测股骨颈骨折内固定术后股骨头坏死风险

的可靠血清学指标。本课题组对95例接受内固定手

术的股骨颈骨折患者开展前瞻性研究,探究内固定术

后股骨头坏死的风险因素并明确血清学指标PAI-1
对股骨头坏死风险和生活质量的预测作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年1月于

本院接受复位内固定手术的股骨颈骨折患者95例。

纳入标准:(1)符合《成人股骨颈骨折诊治指南》[9]中
股骨颈骨折诊断标准;(2)符合内固定术指征并行相

应治疗;(3)随访时间>1年且资料完整。排除标准:
(1)病理性骨折或陈旧性骨折;(2)合并骨性关节炎、肿
瘤等疾病;(3)存在长期酗酒、应用大剂量激素等不良因

素。术后1年时根据患者股骨头坏死情况将其分为坏

死组(22例)和无坏死组(73例)。本研究经本院伦理委

员会审核批准同意后实施,患者及家属知情同意。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 对入组患者基本临床信息进

行收集,包括性别、年龄、Garden分型、受伤至复位间

隔时间、复位质量等。受伤至复位时间间隔可分为≤
1

 

d和>1
 

d。复位质量由主刀医生根据骨折断端正

侧位影像学位置来判断,质量从高到低分为Ⅰ~
Ⅳ级。
1.2.2 血清PAI-1水平检测 术前及术后1、2、3

 

d
分别采集入组患者静脉血,并对血清PAI-1水平进行

检测。静脉血经离心(3
 

000
 

r/min,15
 

min)后得到血

清1
 

mL置于1.5
 

mL离心管内。使用PAI-1酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(中国江苏酶免实业有限

公司)检测血清PAI-1水平。相关操作严格按照试剂

盒实验流程进行。
1.2.3 术后随访及股骨头坏死诊断 内固定术后患

者随访1年,参照《成人股骨头坏死临床诊疗指南

(2016)》[10]评估股骨头坏死发生情况,(1)临床症状:
有关节疼痛,主要以臀部、髋部、腹股沟部位为主,可
能伴有髋关节内旋、外展活动受限;(2)X线影像:可
见软骨下骨塌陷(呈“新月征”)或囊变、硬化;(3)MRI
影像:可见 T1W1局限性软骨下线样低信号,T2W1
“双线征”;(4)CT影像:可见软骨下骨断裂、股骨头变

形下陷。
1.2.4 患者临床症状评分 采用视觉模拟评分

(VAS)、Harris髋关节评分(HHS)和西安大略麦克

马斯特大学骨关节炎指数(WOMAC)评估无坏死组

和坏死组患者的临床症状严重程度。VAS旨在记录

疼痛程度,0分表示没有疼痛,10分表示无法承受的

疼痛[11]。HHS是一种髋关节相关疾病的健康状况量

表,包括疼痛、功能、无畸形和活动范围,通常用于评
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估髋关节功能,分数越高,提示疼痛越少,髋关节功能

越好[12]。WOMAC可用于评估患者髋关节疼痛和

功能[13]。
1.3 统计学处理 采用Graphpad

 

Prism
 

8.0软件进

行数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资

料采用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Spearman法探究VAS、HHS、WOMAC与PAI-
1水平之间的相关性。采用Logistic回归分析股骨头

坏死的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线对

相关指标预测术后股骨头坏死的效能进行分析。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 坏死组与无坏死组性别、
年龄和受伤至复位时间间隔比较差异均无统计学意

义(P>0.05);Garden分型、复位质量比较差异有统

计学意义(P<0.05)。坏死组患者Garden分型主要

为Ⅲ、Ⅳ型,复位质量主要为Ⅲ、Ⅳ级。见表1。
表1  两组临床资料比较(n或x±s)

临床资料
坏死组

(n=22)
无坏死组

(n=73)
χ2/t P

性别 0.295
 

0.587
 

 男 10 38

 女 12 35

年龄(岁) 50.41±8.7248.56±4.86 1.276
 

0.205
 

Garden分型 4.266
 

0.038
 

 Ⅰ~Ⅱ型 3 27

 Ⅲ~Ⅳ型 19 46

受伤至复位时间间隔(d) 0.295
 

0.587
 

 ≤1 10 38

 >1 12 35

复位质量 4.711
 

0.030
 

 Ⅰ~Ⅱ级 12 57

 Ⅲ~Ⅳ级 10 16

2.2 坏死组与无坏死组血清PAI-1水平比较 术前

与术后3
 

d时,坏死组与无坏死组患者血清PAI-1水

平比较差异无统计学意义(P>0.05);术后1、2
 

d时

坏死组血清PAI-1水平高于无坏死组(P<0.05)。见

图1。

图1  坏死组与无坏死组血清PAI-1水平比较

2.3 术后PAI-1水平与临床症状评分的相关性 术

后1
 

d血清PAI-1水平与患者 VAS、WOMAC呈正

相关(r=0.388、0.496,P<0.001),与 HHS呈负相

关(r=-0.500,P<0.001);术后2
 

d血清PAI-1水

平与 坏 死 组 患 者 VAS、WOMAC 呈 正 相 关(r=
0.554、0.579,P<0.001),与 HHS呈负相关(r=
-0.552,P<0.001)。见图2。
2.4 股骨头坏死影响因素的Logistic回归分析 对

坏死组和无坏死组差异有统计学意义的因素进行Lo-
gistic回归分析,分析结果 显 示,术 后1、2

 

d血 清

PAI-1水平升高是发生股骨头坏死的危险因素(P<
0.05),见表2。
2.5 血清PAI-1预测股骨头坏死的价值 以术后1、
2

 

d血清PAI-1水平作为预测术后股骨头坏死的指

标,绘制ROC曲线图。结果显示,术后2
 

d较术后1
 

d
血清PAI-1水平对预测股骨头坏死的曲线下面积

(AUC)更大。术后1、2
 

d血清PAI-1预测股骨头坏

死的最佳截断值、灵敏度、特异度、约登指数和 AUC
见表3、图3。

表2  股骨头坏死影响因素的Logistic回归分析

因素 回归系数 Wald
 

χ2 P OR 95%CI

Garden分型 1.471 3.626 0.057 4.352 0.958~19.771

复位质量 0.572 0.859 0.354 1.772 0.528~5.942

术后1
 

d血清PAI-1水平 0.378 5.713 0.030 1.158 0.973~1.563

术后2
 

d血清PAI-1水平 0.586 11.280 0.001 1.796 1.276~2.528

表3  血清PAI-1预测股骨头坏死的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI

术后1
 

d血清PAI-1 52.25
 

ng/L 73.97 54.54 0.28 0.680 0.561~0.799

术后2
 

d血清PAI-1 44.80
 

ng/L 68.49 86.36 0.54 0.807 0.716~0.897
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  注:A、B、C为术后1
 

d血清PAI-1水平与VAS、HHS、WOMAC相关性散点图;D、E、F为术后2
 

d血清PAI-1水平与VAS、HHS、WOMAC相

关性散点图。

图2  患者术后血清PAI-1水平与临床症状评分相关性分析

  注:A为术后1
 

d血清PAI-1水平的ROC曲线;B为术后2
 

d血清

PAI-1水平的ROC曲线。

图3  血清PAI-1水平预测术后股骨头坏死的ROC曲线

3 讨  论

股骨头坏死是一种常见的髋关节疾病,其病理过

程常表现为不同危险因素引起的血液供应异常导致

股骨头变性和坏死[14]。股骨头坏死可以发生在任何

年龄,特别是中老年人股骨颈骨折后。股骨头坏死会

显著降低患者生活质量,给家庭和社会带来严重的经

济负担。然而,到目前为止,对于股骨头坏死患者尚

无有效的治疗策略,预防与早期干预仍是股骨头坏死

管理的关键方法[15-16]。
股骨颈骨折患者内固定术后患者因手术本身及

术后卧床恢复,易使血管内皮细胞受损、破坏、静脉血

流滞缓,血液处于高凝状态并激活凝血酶形成血凝

块,此时组织性纤溶酶原激活剂(t-PA)主导的纤溶系

统被启动[17-18]。PAI-1是由379个氨基酸组成的糖蛋

白,可以在各种器官和细胞中合成,如肝、脾、脂肪细

胞、肝细胞、血小板、巨噬细胞、平滑肌细胞。PAI-1可

通过与t-PA形成复合物来调节血浆和血管内皮细胞

表面游离的活性t-PA水平,进而阻止活性纤维蛋白

的降解,改变血流状态[19]。因此,PAI-1水平升高不

利于内固定术后患者血液供应的恢复,增加术后股骨

头坏死风险。本研究旨在探究血清学指标PAI-1识

别股骨颈骨折内固定术后发生股骨头坏死的高风险

人群并进行预测。
 

本研究共纳入股骨颈骨折内固定术患者95例,
随访1年后22例出现股骨头坏死,发病率为23%,与
相关研究的发病率相近(20.00%[20]、21.33%[21]和

20.65%[22])。通过对比坏死组与无坏死组临床资料

发现,性别、年龄和受伤至复位时间间隔与内固定术

后股骨头坏死无明显关系,而Garden分型和复位质

量与术后股骨头坏死发生存在一定联系。Garden分

型为Ⅲ、Ⅳ型骨折患者相较于Ⅰ、Ⅱ型患者的骨折端

移位情况及损伤程度更重,更易发生血管损伤且程度

更重。而内固定术后复位质量较差时,骨折端对位力

线偏离较大所形成的剪切力会严重影响局部血液供

应,而 血 液 供 应 障 碍 最 终 导 致 股 骨 头 坏 死 风 险

增加[21]。
坏死组与无坏死组血清术前和术后3

 

d时PAI-1
水平比较差异均无统计学意义(P>0.05),而在术后

1、2
 

d时,血清PAI-1比较差异有统计学意义(P<
0.05)。在动物研究中,研究人员发现,血清PAI-1水
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平在患者创伤后3
 

h开始高于对照者并在24
 

h内持

续升高[23]。李博等[24]研究结果也提示,创伤后1
 

d时

血清PAI-1水平明显增加。内固定术对患者造成的

损伤可使术后1
 

d时血清PAI-1水平升高且存在组间

差异。值得注意的是,坏死组术后2
 

d时血清PAI-1
水平仍高于无坏死组,而术后3

 

d时该差异消失。纤

溶系统长期受到抑制,不利于血栓溶解吸收,使得内

固定术后本就受影响的局部血液供应受到更加严重

的影响。本研究结果提示,内固定术后1、2
 

d血清

PAI-1处于高水平状态,对股骨头血液供应影响显著,
增加股骨头坏死风险。本研究结果显示,患者内固定

术后1、2
 

d血清PAI-1水平与患者VAS和 WOMAC
呈正相关,与 HHS呈负相关。这表明内固定术后临

床症状严重程度与术后早期血清PAI-1水平升高有

关。PAI-1水平越高,患者临床预后可能越差。因此,
针对术后血清PAI-1水平明显高于正常的患者,应重

点关注其术后临床症状的变化,当出现早期股骨头坏

死相关临床表现时应及时诊断治疗,最大限度保留患

者髋关节功能,提高患者的生活质量。
本课题组对单因素分析获得的风险因素进行Lo-

gistic回归分析时,发现术后1、2
 

d血清PAI-1水平是

股骨头坏死的风险因素,且术后2
 

d血清PAI-1影响

更显著。ROC曲线分析结果显示,内固定术后2
 

d血

清PAI-1水平的预测价值高于术后1
 

d时血清PAI-1
水平。该结果表明内固定术后血清PAI-1水平的持

续升高,是股骨头血运重建的不利因素,并最终增加

股骨头坏死的风险。
然而,本研究仍存在一些局限性。本研究样本量

仍较小且具有地区局限性,更大规模的多中心研究将

有利于揭示血清PAI-1的预测作用。此外,本研究随

访时间1年,更长的随访时间将使本研究结论更加

可靠。
股骨颈骨折内固定术后1、2

 

d血清PAI-1水平明

显升高与股骨头坏死的发生有关,可用于预测术后股

骨头坏死的发生和症状严重程度,尤其是术后2
 

d血

清PAI-1水平。临床医生可根据术后血清PAI-1水

平变化情况筛选出高危人群,有助于早期诊断和治疗

股骨头坏死,从而取得更好的治疗效果,最终提高患

者的生活质量。
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