
·临床研究·

围手术期外周静脉血中长链非编码 ＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１
与微 ＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平对胫骨骨折内固定术后

骨折愈合的影响

翟晨骏，刘磊，周鸣，贺健，陈俊

（宜兴市人民医院，江苏　宜兴　２１４２００）

摘　要　目的：探讨围手术期外周静脉血中长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）ＰＡＸ８ＡＳ１及微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，

ｍｉＲＮＡ）１２５２５ｐ表达水平对胫骨骨折内固定术后骨折愈合的影响。方法：以２０１８年１月至２０２０年１２月在宜兴市人民医院接受

同一组医生完成的钢板内固定或髓内钉内固定手术治疗的胫骨骨折患者为研究对象。收集患者的性别、年龄、骨折类型、损伤类

型、手术方式、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史等一般资料，随访观察骨折愈合情况。采用荧光定量 ＰＣＲ检测术前及术后

１周、２周、４周、８周时患者外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ的表达水平。根据术后４个月时的骨折愈合情况，

将纳入的病例分为正常愈合组及延迟愈合组。比较２组患者的一般资料及手术前后外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ

１２５２５ｐ表达水平，分析影响骨折愈合的因素，评价外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平对骨折延迟愈合的

预测价值。结果：①一般结果。共纳入２５０例患者，正常愈合组２１０例、延迟愈合组４０例。延迟愈合组合并糖尿病比例、开放性

骨折比例、高能量损伤比例均高于正常愈合组（χ２＝２８．２４５，Ｐ＝０．０００；χ２＝２４．８８１，Ｐ＝０．０００；χ２＝３４．４６９，Ｐ＝０．０００）。②外周静

脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平检测结果。术后２周和术后４周时，延迟愈合组外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８

ＡＳ１表达水平均高于正常愈合组（ｔ＝４．７４２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝２．７５３，Ｐ＝０．００６），ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平均低于正常愈合组（ｔ＝

４．０７９，Ｐ＝０．０００；ｔ＝２．５３８，Ｐ＝０．０１２）。③胫骨骨折内固定术后骨折愈合影响因素分析结果。广义估计方程分析结果显示，开放

性骨折、高能量损伤及术后２周时外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平升高和ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平降低是胫骨骨折内

固定术后骨折愈合的影响因素（β＝２９．３８２，Ｗａｌｄχ２＝８．５８９，Ｐ＝０．０００；β＝２２．７７１，Ｗａｌｄχ２＝９．７６６，Ｐ＝０．０００；β＝５７．４１８，

Ｗａｌｄχ２＝１３．７３５，Ｐ＝０．０００；β＝－８１．５２４，Ｗａｌｄχ２＝２．３９２，Ｐ＝０．０００）。④外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达

水平对胫骨骨折内固定术后骨折延迟愈合的预测价值评价结果。受试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析

结果显示，术后２周时外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平预测胫骨骨折内固定术后骨折延迟愈合的ＲＯＣ

曲线下面积分别为０．７２８（Ｐ＝０．０００）和０．６７９（Ｐ＝０．０００），灵敏度分别为７４．７６％和５３．３３％，特异度分别为６２．５０％和７５．００％。

结论：胫骨骨折内固定术后２周时，外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平升高和ｍｉＲＮＡＮＡ１２５２５ｐ表达水平降低，对预测胫

骨骨折内固定术后骨折延迟愈合具有一定的价值。
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β＝－８１．５２４，Ｗａｌｄχ２＝２．３９２，Ｐ＝０．０００）．④ＴｈｅａｐｐｌｉｅｄｖａｌｕｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１ａｎｄｍｉＲＮＡ１２５２５ｐｉｎＰＶＢ

ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｄｅｌａｙｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｎａｌｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｉｂｉａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｂｙｕｓｉｎｇｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ

ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ，ａｔｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｗｅｅｋ２，ｔｈｅａｒｅａｓｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅ０．７２８（Ｐ＝

０．０００）ａｎｄ０．６７９（Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅ７４．７６％ ａｎｄ５３．３３％，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｗｅｒｅ６２．５０％ ａｎｄ７５．００％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ａｔｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｗｅｅｋ２，ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１ａｎｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲＮＡ

１２５２５ｐｉｎＰＶＢｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｄｅｌａｙｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｎａｌｆｉｘａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｉｂｉａｌ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｔｉｂｉａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓ；ｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ；ＲＮＡ，ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ；ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　　胫骨骨折是成年人常见的骨折类型，临床主要采
用手术治疗。小腿前方软组织薄弱、血供较差，胫骨

骨折术后发生骨折延迟愈合或不愈合的风险较

高［１－３］。成骨细胞的分化成熟对新骨形成、骨折愈合

至关重要，调控成骨细胞的分化是目前研究骨折延迟

愈合发生机制及筛查标志物的主要切入点。长链非

编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）及微 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是近年来在骨代谢领域受到广
泛关注的两种非编码 ＲＮＡ。二者通过调节基因表达
的方式调控成骨分化，不仅可作为研究骨折、骨质疏

松等疾病发病机制的靶向分子，还可作为评估病情的

标志物［４－５］。为探讨围手术期外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡ

ＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平对胫骨骨折内固
定术后骨折愈合的影响，我们进行了本研究，现总结

报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　以２０１８年１月至２０２０年１２月在宜
兴市人民医院接受内固定手术治疗的胫骨骨折患者

为研究对象。试验方案经宜兴市人民医院医学伦理

委员会审查通过，伦理批件号：［２０１４］伦审批第

００５号。
１．２　纳入标准　①创伤性胫骨骨折；②单侧骨折；③
符合钢板内固定或髓内钉内固定的适应证；④对本研
究方案知情同意，并签署知情同意书。

１．３　排除标准　①既往有骨折、骨结核病史者；②合
并骨质疏松、自身免疫性疾病或恶性肿瘤者；③有长
期应用激素史者；④合并其他部位骨折者。
１．４　退出标准　①手术非同一组医生完成者；②采
用了钢板内固定或髓内钉内固定以外的内固定方式

者；③依从性差，未完成随访者。

２　方　法
２．１　数据收集方法　收集患者的性别、年龄、骨折类
型、损伤类型、手术方式、吸烟史、饮酒史、高血压史、

糖尿病史等资料，随访观察骨折愈合情况。骨折类型

分为开放性骨折和闭合性骨折。损伤类型中交通事

故伤、高处坠落伤等为高能量损伤，摔伤等为低能量

损伤。骨折愈合情况判定标准［６］：术后４个月时，骨

折达到临床愈合，Ｘ线表现为骨折断端有连续性骨痂
通过，骨折线消失，为正常愈合；Ｘ线表现为骨折断端
存在明显间隙，无连续骨痂，且髓腔内存在较多致密
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硬化骨质，为延迟愈合。荧光定量 ＰＣＲ检测术前及
术后１周、２周、４周、８周时患者外周静脉血中 ｌｎ
ｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ的表达水平。
２．２　分组及评价分析方法　根据术后４个月时的骨
折愈合情况将患者分为正常愈合组和延迟愈合组。

比较２组患者的一般资料及手术前后外周静脉血中
ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平，分析影
响骨折愈合的因素，评价外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平对骨折延迟愈合
的预测价值。

２．３　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件处理
数据。２组患者性别、骨折类型、损伤类型、手术方
式、吸烟比例、饮酒比例，以及合并高血压、糖尿病比

例的组间比较均采用χ２检验；年龄的组间比较采用 ｔ
检验；手术前后不同时间点２组患者外周静脉血中
ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平的比较
采用重复测量数据的方差分析。采用广义估计方程

分析影响骨折愈合的因素。采用受试者操作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评价患者
外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表
达水平对骨折延迟愈合的预测价值。检验水准 α＝
０．０５。

３　结　果
３．１　一般结果　共纳入 ２５０例患者，正常愈合组
２１０例、延迟愈合组４０例。２组患者年龄、性别、内固
定方式、吸烟比例、饮酒比例及合并高血压比例的组

间比较，差异均无统计学意义；延迟愈合组合并糖尿

病比例、开放性骨折比例、高能量损伤比例均高于正

常愈合组。见表１。
３．２　外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２
５ｐ表达水平检测结果　时间因素和分组因素均存在
交互效应；手术前后不同时间点间２组患者外周静脉
血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平的
差异均有统计学意义，即均存在时间效应；术后２组
患者外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平均呈
先降低、后升高的趋势，ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平均
呈先升高、后降低的趋势，但２组的变化趋势均不一
致；２组患者外周血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ
１２５２５ｐ表达水平组间总体比较，差异均有统计学意
义，即均存在分组效应；术后２周和术后４周时，延迟
愈合组外周血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平均高于
正常愈合组，ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平均低于正常愈
合组。见表２、表３。

表１　２组胫骨骨折患者一般资料

组别
样本量／
例

性别／例
男 女

年龄／
（ｘ±ｓ，岁）

吸烟史／例
有 无

饮酒史／例
有 无

合并高血压／例
是 否

正常愈合组 ２１０ １３２ ７８ ４６．７１±８．８３ ７８ １３２ ５９ １５１ ４２ １６８
延迟愈合组 ４０ ２６ １４ ４９．５９±１０．３９ １９ ２１ １４ ２６ １３ ２７
检验统计量 χ２＝０．０６６ ｔ＝１．８３６ χ２＝１．５１８ χ２＝０．７７５ χ２＝３．０５９
Ｐ值 ０．７９７ ０．０６８ ０．２１８ ０．３７９ ０．０８０

组别
合并糖尿病／例
是 否

损伤类型／例
高能量 低能量

骨折类型／例
开放性 闭合性

内固定方式／例
钢板 髓内钉

正常愈合组 １８ １９２ ２３ １８７ ２４ １８６ １０８ １０２
延迟愈合组 １６ ２４ １７ ２３ ２０ ２０ ２３ １７
检验统计量 χ２＝２８．２４５ χ２＝２４．８８１ χ２＝３４．４６９ χ２＝０．４９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．４８１

表２　２组胫骨骨折患者手术前后外周静脉血中长链非编码ＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平

组别
样本
量／例

外周静脉血中长链非编码ＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平（ｘ±ｓ）
术前 术后１周 术后２周 术后４周 术后８周 合计

Ｆ值 Ｐ值

正常愈合组 ２１０ １．００±０．２３ ０．８４±０．２１ ０．６６±０．２０ ０．７７±０．２４ ０．８７±０．２８ ０．８３±０．１５ ６．５８２ ０．０００
延迟愈合组 ４０ １．０４±０．２０ ０．９０±０．１７ ０．８２±０．１７ ０．８８±０．１８ ０．９４±０．２０ ０．９２±０．１９ １５．９６１ ０．０００
合计 １．０１±０．１８ ０．８５±０．１６ ０．６９±０．１４ ０．７９±０．１９ ０．８８±０．１７ ０．８４±０．１４ １２．８５１１） ０．０００１）

ｔ值 １．０２８ １．７０３ ４．７４２ ２．７５３ １．５０８ ９．３９２１）

Ｐ值 ０．３０５ ０．０９０ ０．０００ ０．００６ ０．１３３ ０．０００１）
Ｆ＝２３．４８５２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。
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３．３　胫骨骨折内固定术后骨折愈合影响因素分析结
果　广义估计方程分析结果显示，开放性骨折、高能
量损伤及术后２周时外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１
表达水平升高和ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平降低是胫骨
骨折内固定术后骨折愈合的影响因素。见表４。
３．４　外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ
１２５２５ｐ表达水平对胫骨骨折内固定术后骨折延迟愈
合的预测价值评价结果　ＲＯＣ分析结果显示，术后
２周时外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、ｍｉＲＮＡ
１２５２５ｐ表达水平预测胫骨骨折内固定术后骨折延迟
愈合的ＲＯＣ曲线下面积分别为０．７２８（Ｐ＝０．０００）和
０．６７９（Ｐ＝０．０００），灵敏度分别为 ７４．７６％ 和

５３．３３％，特异度分别为６２．５０％和７５．００％。见图１。
３．５　典型病例　典型病例图片见图２、图３。

４　讨　论
切开复位内固定手术是临床治疗胫骨骨折的常

用方法，受到小腿前方软组织薄弱、血供欠佳等解剖

因素，外伤、手术破坏软组织和血供等创伤因素，以及

合并糖尿病、开放性骨折等其他因素的影响［７－９］，胫

骨骨折内固定术后发生骨折延迟愈合或不愈合的风

险较高［１０－１２］。因此，对于胫骨骨折内固定术后患者

需要早期评估骨折延迟愈合的风险，以制定个体化的

术后处理方案，保障手术疗效。

表３　２组胫骨骨折患者手术前后外周静脉血中微ＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平

组别
样本
量／例

外周静脉血中微ＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平（ｘ±ｓ）
术前 术后１周 术后２周 术后４周 术后８周 合计

Ｆ值 Ｐ值

正常愈合组 ２１０ １．００±０．２４ １．１６±０．２７ １．３５±０．２７ １．２２±０．２８ １．０９±０．３０ １．１６±０．２９ ５．９３２ ０．０００
延迟愈合组 ４０ １．０３±０．２７ １．０８±０．２６ １．１６±０．２７ １．１０±０．２４ １．０３±０．２４ １．０８±０．２２ １４．５７１ ０．０００
合计 １．０１±０．２２ １．１５±０．２４ １．３２±０．２５ １．２０±０．２６ １．０８±０．２３ １．１５±０．１７ １１．７４１１） ０．０００１）

ｔ值 ０．７１０ １．７２７ ４．０７９ ２．５３８ １．１９４ ７．９４２１）

Ｐ值 ０．４７８ ０．０８５ ０．０００ ０．０１２ ０．２３４ ０．０００１）
Ｆ＝２０．１３５２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表４　胫骨骨折内固定术后骨折愈合影响因素分析结果

变量 β值 标准误差
９５％Ｗａｌｄ置信区间
下限 上限

Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值

糖尿病 ８．６９２ １．１４２ －５．５８２ １３．５８２ ２．３８５ ０．１８５
开放性骨折 ２９．３８２ ２．０３４ ２２．１３３ ４２．５８２ ８．５８９ ０．０００
高能量损伤 ２２．７７１ １．８６２ １５．４８２ ３６．４８２ ９．７６６ ０．０００

术后２周时外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１１）
表达水平

５７．４１８ ３．９５１ ３２．８４１ ９２．５７２ １３．７３５ ０．０００

术后４周时外周静脉血中ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１１）
表达水平

１５．５０９ ３．８５６ －１５．８６２ ６３．９４１ １１．３７６ ０．１７１

术后２周时外周静脉血中ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ２） －８１．５２４ ９．１９４ －１２５．５２１ －６４．１８４ ２．３９２ ０．０００
术后４周时外周静脉血中ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ２） －２５．９５１ ７．７８２ －６２．５９１ １２．５８２ １．４８５ ０．１８４

　　注：１）长链非编码ＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１；２）微ＲＮＡ１２５２５ｐ。

图１　外周静脉血中长链非编码ＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１、微ＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平预测骨折延迟愈合的受试者操作特征曲线图
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图２　胫骨骨折钢板内固定术后骨折延迟愈合病例手术前后Ｘ线片

图３　胫骨骨折髓内钉内固定术后骨折正常愈合病例手术前后Ｘ线片

　　成骨细胞在骨折局部的增殖、分化有利于新骨生
成和骨痂形成，进而促进骨折愈合［１３－１６］。ＬｎｃＲＮＡ是
一种长度２００ｎｔ以上的非编码 ＲＮＡ，在体内通过“分
子海绵”作用吸附ｍｉＲＮＡ并发挥生物学效应。Ｈｕａｎｇ
等［１７］的研究发现，骨质疏松大鼠骨组织中 ＬｎｃＲＮＡ

ＰＡＸ８ＡＳ１表达水平增加，ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平
降低，敲除ＬｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１能够靶向上调ｍｉＲＮＡ
１２５２５ｐ表达水平，促进成骨细胞分化，改善骨质疏
松；提示 ＬｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１／ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ轴参与
成骨细胞分化的调控。研究［１８－２０］发现，骨折后４周
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或６周时血清骨代谢标志物Ⅰ型胶原羧基端肽 β特
殊序列及多种生长因子、黏附分子含量的变化对骨折

延迟愈合具有预测价值。但血清标志物的检测时间

过晚不利于早期风险评估和干预。

本研究结果表明，胫骨骨折内固定术后２周时，
外周静脉血中 ｌｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１表达水平升高和
ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ表达水平降低对预测胫骨骨折内固
定术后骨折延迟愈合具有一定的价值。本研究的结

果为发现预测胫骨骨折内固定术后骨折延迟愈合的

生物标志物提供了依据，也为研究骨折延迟愈合的发

生机制提供了新靶点。但关于 ＬｎｃＲＮＡＰＡＸ８ＡＳ１／
ｍｉＲＮＡ１２５２５ｐ生物轴的上下游调控机制仍需进一
步的实验研究。
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