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  摘 要:目的 探讨老年骨质疏松性骨折(OPF)患者血清中正五聚蛋白3(PTX3)和信号素4D(Sema4d)
对术后骨折再发的预测价值。方法 选取2022年1月至2023年1月于该院就诊的168例老年OPF患者,根

据术后骨折是否再发将患者分成非再发组(116例)和再发组(52例)。采用酶联免疫吸附试验检测血清中的

PTX3、Sema4d水平,多因素Logistic回归分析骨折再发的影响因素,Pearson相关分析PTX3水平与Sema4d
水平的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析PTX3、Sema4d水平对术后骨折再发的预测价值,Z 检验比较

曲线下面积(AUC)。结果 再发组与非再发组营养供给不足、穿刺部位、骨密度 T值、骨折程度及血清中

PTX3、Sema4d水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);骨密度T值是术后骨折再发的独立保护因素,骨折程

度及血清中PTX3、Sema4d水平是术后骨折再发的独立危险因素(P<0.05);再发组患者血清中PTX3水平与

Sema4d呈 正 相 关(r=0.415,P<0.001);PTX3、Sema4d二 者 联 合 诊 断 术 后 骨 折 再 发 的 AUC为0.910
(95%CI

 

0.857~0.949),优于血清PTX3、Sema4d单独诊断(Z二者联合-PTX3=3.129、Z二者联合-Sema4d=3.123,均P=
0.002)。结论 老年OPF术后骨折再发患者血清中PTX3、Sema4d水平升高,PTX3、Sema4d联合诊断老年

OPF患者术后骨折再发具有较高价值,可作为早期诊断指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

pentraxin
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

semaphorin
 

4D
 

(Sema4d)
 

in
 

serum
 

for
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

osteoporotic
 

fracture
 

(OPF).
Methods A

 

total
 

of
 

168
 

elderly
 

patients
 

with
 

OPF
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

non-recurrence
 

group
 

(116
 

cases)
 

and
 

recurrence
 

group
 

(52
 

cases).The
 

levels
 

of
 

PTX3
 

and
 

Se-
ma4d

 

in
 

serum
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

fracture
 

re-
currence

 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression,and
 

the
 

correlation
 

between
 

PTX3
 

level
 

and
 

Se-
ma4d

 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

PTX3
 

and
 

Sema4d
 

levels
 

for
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence,and
 

Z
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

nutritional
 

defi-
ciency,puncture

 

site,bone
 

mineral
 

density
 

T
 

value,fracture
 

degree
 

and
 

serum
 

PTX3,Sema4d
 

levels
 

between
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).Bone
 

mineral
 

density
 

T
 

value
 

was
 

an
 

independent
 

pro-
tective

 

factor
 

for
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence,and
 

fracture
 

degree
 

,serum
 

PTX3,Sema4d
 

levels
 

were
 

in-
dependent

 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

PTX3
 

and
 

Sema4d
 

in
 

recurrence
 

group
 

(r=0.415,P<0.001).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
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PTX3
 

and
 

Sema4d
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence
 

was
 

0.910
 

(95%CI
 

0.857—0.949),

which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

Sema4d
 

alone
 

(Zcombination-PTX3=3.129,Zcombination-Sema4D=3.123,

both
 

P=0.002).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

PTX3
 

and
 

Sema4d
 

are
 

increased
 

in
 

elderly
 

OPF
 

patients
 

with
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence.The
 

combination
 

of
 

PTX3
 

and
 

Sema4d
 

has
 

a
 

high
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

postoperative
 

fracture
 

recurrence
 

in
 

elderly
 

OPF
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

diagnostic
 

index.
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  骨质疏松症(OP)是最常见的骨骼疾病之一,在
绝经后女性和老年人中更为常见,严重的OP最终会

导致骨质疏松性骨折(OPF)[1]。OPF可能发生在身

体的各个部位,但是一些部位的骨折,如髋部骨折,有
较高的病死率及术后骨折再发的风险[2]。除了年龄、
钙和维生素D缺乏等常见引起 OPF的因素外,糖尿

病、类风湿关节炎和痛风等疾病与 OPF也有较强的

相关性[3]。OPF可严重影响患者生活质量,给患者和

社会带来沉重的负担,因此,寻找新型诊断标志物可

对老年OPF患者术后骨折再发进行预测并及时进行

干预治疗,对改善患者预后,减轻患者痛苦具有重要

意义。
五肽蛋白(pentraxin)是一个相对保守的蛋白质

超家族,包括正五聚蛋白3(PTX3)在内的长五肽和C
反应蛋白(CRP)在内的短五肽[4],PTX3是一种可溶

的模式识别分子,不仅与调节清除微生物有关,还与

修饰自我的清除有关(即死亡细胞)[5]。信号素4D
(Sema4d)属于第4类信号蛋白的一种Ⅰ型跨膜蛋白,
最早在免疫细胞中被识别出来,在神经系统轴突导向

中起着至关重要的作用[6]。最近研究发现,在骨损伤

工人血清中 Sema4d水 平 升 高,与 骨 发 育 相 关[7]。

PTX3、Sema4d在老年 OPF患者术后骨折再发中的

研究较少,本研究选择PTX3、Sema4d作为研究指标,
探究其与骨折再发的关系,以期为诊断骨折再发提供

新的生物标志物,改善患者预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究前瞻性选取2022年1月至

2023年1月在本院就诊的168例老年OPF患者作为

研究对象,根据术后骨折是否再发将患者分成非再发

组(116例)和再发组(52例)。非再发组男48例、女

68例,年龄60~80岁,平均(71.32±8.21)岁。再发

组男23例、女29例,年龄61~80岁,平均(70.46±
7.14)岁。观察并记录整理所有患者年龄、性别、吸
烟、糖尿病、高血压及骨密度T值、骨折程度等临床资

料。纳入标准:(1)术前经CT确诊,符合《中国骨质疏

松性骨折诊疗指南(骨质疏松性骨折诊断及治疗原

则)》中的诊断标准[8];(2)患者基线资料、临床资料齐

全且完整。排除标准:(1)伴严重的精神性疾病和慢

性病者;(2)伴免疫系统疾病者;(3)合并肿瘤疾病者;

(4)伴肝、肾或其他脏器功能严重损伤者。本研究经

医院伦理委员会批准。

1.2 方法 抽取受试者空腹状态下外周静脉血5
 

mL,在4
 

℃离心机中以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取
上清液。使用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

中的PTX3、Sema4d水平。PTX3、Sema4d试剂盒购

自中生北控科技有限公司,酶标仪购自德国西门子医

疗系统有限公司,实验步骤严格按照仪器使用规范和

试剂盒使用说明书进行。

1.3 随访观察 对所有老年 OPF患者术后通过门

诊复查和电话的方式进行为期6个月的随访。第1
个月采取门诊复查方式随访,每月随访1次,之后每

月进行电话随访1次。患者疾病复发则随访结束,患
者的随访率为100%。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件对本研究数

据进行统计学分析。计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以

x±s表示,两组比较用t检验;采用多因素Logistic
回归分析老年 OPF患者术后骨折再发的影响因素;
采用Pearson相关分析再发组患者血清中PTX3、Se-
ma4d水平的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清中PTX3、Sema4d水平对老年 OPF患者

术后骨折再发的诊断价值,通过Z 检验比较曲线下面

积(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组相关资料比较 两组性别、年龄、体重指

数、饮酒、吸烟等比较,差异无统计学意义(P>0.05);
两组营养供给不足、骨密度T值、穿刺部位、骨折程度

及血清中PTX3、Sema4d水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  两组相关资料比较

 

(n/n或x±s)

项目
再发组

(n=116)

非再发组

(n=52)
χ2/t P

性别(男/女) 48/68 23/29 0.120 0.729

年龄(岁) 71.32±8.21 70.46±7.14 0.653 0.515

体重指数(kg/m2) 22.56±1.96 22.35±1.31 0.705 0.482

饮酒(是/否) 36/80 21/31 1.400 0.237

吸烟(是/否) 41/75 25/27 2.440 0.118
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续表1  两组相关资料比较
 

(n/n或x±s)

项目
再发组

(n=116)

非再发组

(n=52)
χ2/t P

饮用牛奶(是/否) 74/42 31/21 0.267 0.605

外伤史(是/否) 38/78 12/40 1.610 0.204

手术方式(PKP/PVP) 53/63 27/25 0.559 0.455

手术椎体部位(T4~12/L1~5) 62/54 32/20 0.954 0.329

营养供给不足(是/否) 34/82 28/24 9.283 0.002

高血压(是/否) 44/72 23/29 0.594 0.441

高血脂(是/否) 47/69 18/34 0.527 0.468

糖尿病(是/否) 32/84 15/37 0.028 0.866

骨折节数(节) 2.35±0.24 2.40±0.39 1.018 0.310

骨密度T值(SD) -2.54±0.27 -2.33±0.34 4.290<0.001

骨水泥注入体积(mL) 12.26±2.68 11.78±2.04 1.150 0.252

穿刺部位(单侧/双侧) 55/61 12/40 8.870 0.003

骨折程度(轻中度/重度) 84/32 27/25 6.725 0.010

服用降压药(是/否) 51/65 28/24 1.407 0.236

服用降糖药(是/否) 47/69 16/36 1.456 0.228

居住环境潮湿(是/否) 62/54 31/21 0.553 0.457

PTX3(ng/mL) 5.58±1.41 4.16±1.07 7.181 <0.001

Sema4d(ng/mL) 12.84±3.65 9.11±2.87 7.140 <0.001

  注:PKP为经皮椎体后凸成形术;PVP为经皮椎体成形术。

2.2 多因素Logistic回归分析各指标对老年OPF患

者术后骨折再发的影响 以老年OPF患者术后骨折

是否再发作为因变量,将营养供给不足、穿刺部位、骨
密度T值、骨折程度及血清中PTX3、Sema4d水平为

自变量纳入多因素Logistic回归分析。结果显示,骨
折程度及血清中PTX3、Sema4d水平是老年 OPF患

者术后骨折再发的独立危险因素,骨密度T值是老年

OPF患者术后骨折再发的独立保护因素(P<0.05)。
见表2。

2.3 老年OPF患者再发组血清中PTX3水平与Se-
ma4d的相关性分析 老年 OPF患者再发组血清中

PTX3水 平 与 Sema4d呈 正 相 关(r=0.415,P <
0.001)。见图1。

图1  老年OPF患者再发组血清中PTX3水平与Sema4d
的相关性分析

表2  影响老年OPF患者术后骨折再发的多因素Logistic回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

营养供给不足 0.284 0.149 3.625 0.057 1.328 0.992~1.778

穿刺部位 0.123 0.127 0.940 0.332 1.131 0.882~1.451

骨折程度 0.608 0.217 7.840 0.005 1.836 1.200~2.809

骨密度T值 -0.624 0.247 6.375 0.016 0.536 0.330~0.870

PTX3 0.573 0.178 10.371 0.001 1.774 1.252~2.515

Sema4d 0.397 0.148 7.187 0.007 1.487 1.113~1.987

2.4 老年OPF患者血清中PTX3、Sema4d水平对术

后骨折再发的诊断价值 ROC曲线分析结果显示,
PTX3单 独 诊 断 术 后 骨 折 再 发 的 AUC 为 0.840
(95%CI

 

0.775~0.892),Sema4d单独诊断术后骨折

再发的AUC为0.848(95%CI
 

0.784~0.899),二者

联合诊断术后骨折再发的 AUC为0.910(95%CI
 

0.857~0.949)。二者联合诊断优于血清PTX3、Se-
ma4d单独诊断(Z二者联合-PTX3=3.129、Z二者联合-Sema4d=
3.123,均P=0.002)。见表3、图2。

表3  老年OPF患者血清中PTX3、Sema4d水平对术后骨折再发的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

PTX3 0.840 0.775~0.892 <0.001 4.810
 

ng/mL 76.92 75.86 0.528

Sema4d 0.848 0.784~0.899 <0.001 11.054
 

ng/mL 71.15 82.76 0.539

联合诊断 0.910 0.857~0.949 <0.001 - 88.46 75.00 0.635

  注:-为此项无数据。
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图2  血清中PTX3、Sema4d水平诊断术后骨折再发的

ROC曲线分析

3 讨  论

OP是一种全身性的慢性骨骼疾病,由于 OP患

者骨强度下降、骨量减低及骨脆性增加,日常活动中

轻微损伤便会造成 OPF,在老年人群体中普遍存

在[9]。老年OPF患者会出现明显的腰背痛、背部肌

肉痉挛、呼吸功能障碍及腰椎滑脱等症状[10]。随着人

口老龄化发展,OPF已经成为世界性严重的公共健康

问题。常见的OPF手术治疗方式有PKP和PVP,可
以有效改善椎体功能,减少并发症且具有较高的安全

性[11]。但随着研究的深入,发现老年 OPF患者术后

骨折再发的概率较高,骨折再发会严重影响患者的术

后恢复,对患者生活造成较大的不便[12]。因此,了解

老年OPF患者病情进展及术后骨折再发的影响因

素,寻找有效的生物标志物进行预测,对及时干预治

疗具有重要意义。
PTX3基因位于人3号染色体,是第一个被鉴定

出来的长五聚蛋白成员,它在结构上具有保守的C端

结构域和独特的N端结构域,并且在人和其他物种之

间表现出高度的保守性,PTX3是体液免疫的关键成

分,属于急性炎症反应蛋白[13]。PXT3通过调理或吞

噬作用来促进病原体的识别和清除,巨噬细胞、单核

细胞等在识别病原体后均可释放PTX3,在免疫反应

的早期发挥重要作用[14]。PTX3作为一种多功能蛋

白,参与了多种生理和病理过程,如调控炎症反应、自
身免疫性疾病发生、组织损伤反应、骨内稳态及细胞

外基质组织重构[13]。有研究表明,在胫骨中断骨折模

型中,PTX3与成纤维细胞生长因子2共表达,在骨愈

合中发挥重要作用[15]。另有研究表明,在OP患者血

清中PTX3水平明显高于对照组[16]。与之一致的是,
在本研究 中 老 年 OPF 术 后 骨 折 再 发 患 者 血 清 中

PTX3水平高于未再发患者,并且高PTX3水平是老

年OPF患者术后骨折再发的独立危险因素。上述研

究结果表明,老年OPF患者血清中PTX3水平越高,

术后骨折 再 发 的 概 率 越 大。PTX3单 独 诊 断 老 年

OPF患者术后骨折再发的 AUC为0.840,具有较高

价值。本结果表明,PTX3可作为诊断老年OPF患者

术后骨折再发的潜在生物标志物。

Sema4d又称CD100,是跨膜型同源二聚体蛋白,
属于信号素家族重要成员之一。Sema4d以二聚体形

式存在于细胞表面,当细胞活化时裂解释放出具有生

物活性的可溶性蛋白Sema4d[17]。Sema4d在人体多

种器官和组织中广泛表达,如肾脏、淋巴结及脾脏等,
并通过信号转导途径在免疫系统、免疫调节、轴突导

向等中发挥重要作用[18]。有研究发现,Sema4d在肿

瘤组织中高表达,Sema4d在胃癌组织中的水平明显

高于癌旁组织,预后不良患者Sema4d水平明显高于

预后良好患者,Sema4d是胃癌患者预后不良的独立

危险因素,可作为预后标志物[19]。目前,有研究发现

Sema4d在心血管系统和免疫系统中也发挥着重要的

生理和病理作用,如缺血性心肌病患者中Sema4d呈

高表达,预后较差[20]。王鑫等[21]研究发现,Sema4d
在膝骨性关节炎患者血清中水平升高,对诊断膝骨性

关节炎具有较高价值。在本研究中,老年 OPF术后

骨折再发患者血清中Sema4d水平高于未再发患者,
高Sema4d水平是老年OPF患者术后骨折再发的独

立危险因素,这与PTX3结果一致。本研究进一步发

现,老年OPF患者术后骨折再发患者血清中PTX3
水平与Sema4d呈正相关。提示PTX3与Sema4d在

老年OPF术后骨折再发过程中可能存在协同作用。

Sema4d诊断老年OPF患者术后骨折再发的AUC为

0.848,PTX3与Sema4d联合诊断的AUC为0.910,
二者联合诊断具有更高临床价值,均可作为诊断标

志物。
综上所述,老年 OPF患者术后血清中PTX3与

Sema4d水平与骨折再发风险呈正相关,二者联合诊

断老年OPF患者术后骨折再发具有较高价值,可作

为潜 在 生 物 标 志 物。但 PTX3与 Sema4d在 老 年

OPF患者术后骨折再发过程中具体作用机制尚不明

确,需进一步研究阐明。
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