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摘　要　目的：探讨血清骨形成蛋白－４水平与异位骨化发生的关系，为异位骨化的临床预防提供相应的理论依据。方法：选择

２００７年１２月至２００９年１月入院的外伤患者１４５例，按创伤类型分为３组：单纯脑外伤患者５７例，纳入Ａ组；单纯四肢骨折患者

４８例，纳入Ｂ组；脑外伤合并四肢骨折患者４０例，纳入Ｃ组。入院后根据患者创伤类型予以治疗，并于伤后０．５ｄ、３ｄ、１５ｄ、３０ｄ

经肘静脉采血测定患者血清骨形成蛋白－４含量。治疗后１４～１６个月随访时对患者肩、肘、髋、膝关节进行 Ｘ线检查，然后按患

者是否出现异位骨化分为２组：发生异位骨化者纳入Ⅰ组，未发生异位骨化者纳入Ⅱ组。比较Ａ、Ｂ、Ｃ组患者的异位骨化发生情

况，并对各测量时间点的血清骨形成蛋白 －４含量进行分析。结果：①异位骨化发生情况。１４５例患者中发生异位骨化者１７例

（Ⅰ组），未发生异位骨化者１２８例（Ⅱ组）；Ａ、Ｂ、Ｃ组患者异位骨化发生率比较，差异有统计学意义（χ２＝８．１３１，Ｐ＝０．０１７），进一

步两两比较（调整检验水准：ａ′＝０．０１７）：Ａ组异位骨化率大于Ｂ组（χ２＝６．４３０，Ｐ＝０．０１１），其余各组间比较，差异无统计学意义

（Ａ组与Ｃ组比较：χ２＝３．３０３，Ｐ＝０．０６９；Ｂ组与Ｃ组比较：χ２＝０．０４４，Ｐ＝０．８３４）。②Ａ、Ｂ、Ｃ组患者血清骨形成蛋白－４含量。不

同时间点血清骨形成蛋白－４含量不同（Ｆ＝４１．７５３，Ｐ＝０．０００）：Ａ组０．５ｄ时含量与３ｄ时含量比较，差异无统计学意义（ｔ＝

－０．４７９，Ｐ＝０．６３３），１５ｄ时含量高于３ｄ和３０ｄ时含量（ｔ＝７．１３４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．３３８，Ｐ＝０．０００）；Ｂ组各时间点血清骨形成蛋

白－４含量比较，差异无统计学意义（Ｆ＝０．５１０，Ｐ＝０．６７８）；Ｃ组０．５ｄ时含量与３ｄ时含量比较，差异无统计学意义（ｔ＝－０．７６７，Ｐ

＝０．４４６），１５ｄ时含量大于３ｄ和３０ｄ时含量（ｔ＝５．７２５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝４．３２６，Ｐ＝０．０００）。３组间血清骨形成蛋白－４含量总体有

差别（Ｆ＝１２２．２９９，Ｐ＝０．０００），进一步比较显示：０．５ｄ时Ａ组含量大于Ｂ组和Ｃ组（ｔ＝５．３９１，Ｐ＝０．０００；ｔ＝５．５６７，Ｐ＝０．０００）；

３ｄ时Ａ组含量大于Ｂ组和Ｃ组（ｔ＝４．６７８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．８４８，Ｐ＝０．０００）；１５ｄ时 Ａ组含量大于 Ｂ组和 Ｃ组（ｔ＝１２．００７，Ｐ＝

０．０００；ｔ＝６．５６１，Ｐ＝０．０００），Ｂ组含量小于Ｃ组（ｔ＝－７．５９１，Ｐ＝０．０００）；３０ｄ时Ａ组含量大于Ｂ组和Ｃ组（ｔ＝７．０９４，Ｐ＝０．０００；

ｔ＝３．５８１，Ｐ＝０．０００；），Ｂ组含量小于Ｃ组（ｔ＝－３．７５３，Ｐ＝０．０００）。时间和分组因素存在交互作用（Ｆ＝１８．４０４，Ｐ＝０．０００）。③

Ⅰ、Ⅱ组患者血清骨形成蛋白－４含量。不同时间点血清骨形成蛋白－４含量不同（Ｆ＝４０．９１０，Ｐ＝０．０００）。Ⅰ组０．５ｄ时含量与

３ｄ时含量比较，差异无统计学意义（ｔ＝－０．３３５，Ｐ＝０．７４０），１５ｄ时含量大于３ｄ和３０ｄ时含量（ｔ＝４．５８６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．７９６，

Ｐ＝０．０００）；Ⅱ组０．５ｄ时含量小于３ｄ时含量（ｔ＝－０．８９８，Ｐ＝０．０００），１５ｄ时含量大于３ｄ和３０ｄ时含量（ｔ＝７．１０６，Ｐ＝０．０００；

ｔ＝７．７５０，Ｐ＝０．０００）。２组间血清骨形成蛋白－４含量总体有差别（Ｆ＝６９．３９８，Ｐ＝０．０００），Ⅰ组各时间点含量均高于Ⅱ组（ｔ＝

５．０２７，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．１２４，Ｐ＝０．００６；ｔ＝５．０８０，Ｐ＝０．０００；ｔ＝６．１００，Ｐ＝０．０００）。时间和分组因素存在交互作用（Ｆ＝８．７３５，Ｐ＝

０．０００）。结论：血清骨形成蛋白－４含量升高可能是脑外伤患者发生异位骨化的原因之一，适度控制脑外伤患者伤后血清骨形成

蛋白－４含量可能会降低其异位骨化的发生率。
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ｇｒｏｕｐＣ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎ０．５ｄａｎｄ３ｄ（ｔ＝－０．７６７，Ｐ＝０．４４６），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔａｔ１５

ｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｔ３ｄａｎｄ３０ｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｔ＝５．７２５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝４．３２６，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍＢＭＰ－４

ｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｔｏｔａｌｌｙ（Ｆ＝１２２．２９９，Ｐ＝０．０００）．Ｆｏｒｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎ：ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐ

Ｂ＆Ｃａｔ０．５ｄ（ｔ＝５．３９１，Ｐ＝０．０００；ｔ＝５．５６７，Ｐ＝０．０００）；ｓｏｄｉｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓａｔ３ｄ（ｔ＝４．６７８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．８４８，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅ

ｓｅｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＢ＆Ｃａｔ１５ｄ（ｔ＝１２．００７，Ｐ＝０．０００；ｔ＝６．５６１，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｇｒｏｕｐＢｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＣ（ｔ＝－７．５９１，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＢ＆Ｃａｔ３０ｄ（ｔ＝

７．０９４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．５８１，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｒｏｕｐＢｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＣ（ｔ＝－３．７５３，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ（Ｆ＝１８．４０４，Ｐ＝０．０００）．③ＳｅｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐⅠ＆Ⅱ：ｓｅｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓ

ｗｅｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｆ＝４０．９１０，Ｐ＝０．０００）．ＦｏｒｇｒｏｕｐⅠ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ０．５ｄ

ａｎｄ３ｄ（ｔ＝０．３３５，Ｐ＝０．７４０），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔａｔ１５ｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｔ３ｄａｎｄ３０ｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｔ＝４．５８６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝

３．７９６，Ｐ＝０．０００）．ＦｏｒｇｒｏｕｐⅡ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔａｔ０．５ｄｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｔ３ｄ（ｔ＝－０．８９８，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｃｏｎｔｅｎｔａｔ１５ｄｗａｓｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔａｔ３ｄａｎｄ３０ｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｔ＝７．１０６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．７５０，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｔｏｔａｌｌｙ（Ｆ＝６９．３９８，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｇｒｏｕｐⅠａｔａｌｌｔｈｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｇｒｏｕｐⅡ

（ｔ＝５．０２７，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．１２４，Ｐ＝０．００６；ｔ＝５．０８０，Ｐ＝０．０００；ｔ＝６．１００，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅａｎｄｇｒｏｕｐ

ｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ（Ｆ＝８．７３５，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇｏｆｓｅｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓｍａｙｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅｒｅａｓｏｎｓｏｆｏｃｃｕｒｒｉｎｇｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ

ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｍａｙｄｅｃｒｅａｓｅｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｏｆｓｅ

ｒｕｍＢＭＰ－４ｃｏｎｔｅｎｔｓｐｏｓｔｉｎｊｕｒｙｐｒｏｐｅｒｌｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ；Ｆｒａｃｔｕｒｅｓ，ｂｏｎｅ；Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａ；Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－４；Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ

　　临床上颅脑损伤合并四肢骨折患者的骨折处经
常可见到大量骨痂过度生长，且骨折愈合速度明显快

于单纯骨折患者，甚至有异位骨化的现象。目前这一

现象的具体机制尚不明确，可能和多种细胞因子及骨

生长因子的相互作用有关。骨形成蛋白 －４（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－４，ＢＭＰ－４）作为一种骨生长
因子，是局部促进成骨细胞分化和诱导体外成骨的关

键。２００７年１２月至２００９年１月，我们对血清ＢＭＰ－４
水平与异位骨化的关系进行了研究，现总结报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者共１４５例，均为我
院住院患者。按创伤类型分组：单纯脑外伤患者５７

例，纳入Ａ组；单纯四肢骨折患者４８例，纳入Ｂ组；脑
外伤合并四肢骨折患者４０例，纳入 Ｃ组。３组患者
一般情况比较，差异无统计学意义，有可比性（表１）。

表１　Ａ、Ｂ、Ｃ组患者一般情况的比较

组别
性别（例）

男 女
年龄（岁） 病程（ｄ）

Ａ组 ３７ ２０ ４３．９１±１１．０９ １８．９６±１０．４６
Ｂ组 ２５ ２３ ４１．７３±８．４１ １６．０２±８．７１
Ｃ组 ２３ １７ ４５．８７±１４．１５ ２１．２８±１３．０２

检验统计量

Ｐ值
χ２＝１．７９７ Ｆ＝２．０１２ Ｆ＝２．６７４
０．４０７ ０．１４３ ０．０７０

１．２　诊断标准　颅脑损伤、四肢骨折的诊断标准分

别采用《外科学》中颅脑损伤［１］２７７－２９５和四肢骨
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折［１］８２２－８９７的诊断标准。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄２９～
６１岁；③颅脑损伤属中型或重型，四肢骨折系由外伤
引起的单纯四肢长骨一处或多处骨折；④同意加入本
研究，签署知情同意书。

１．４　排除标准　①既往有脑外伤史或３年内有骨折
史者；②病理性骨折、骨质疏松及成骨不全者；③合并
糖尿病、自身免疫性疾病及心血管、肝、肾等脏器严重

疾患者。

２　方　法
２．１　治疗方法　对９例生命体征不平稳的休克患者
先行抗休克治疗，待生命体征平稳后再进行相应处

理。对于移位不明显的四肢闭合性骨折，对股骨骨折

进行牵引治疗，对胫腓骨骨折行石膏固定或牵引治

疗，对尺桡骨骨折采用夹板或石膏固定，对肱骨骨折

采用夹板固定；对于移位明显及开放性的四肢骨折行

内固定术，其中髓内钉固定２２处，钢板螺钉固定４６
处。对ＣＴ图像显示脑实质损伤明显、进行性神经功
能损害的６３例颅脑损伤患者立即行开颅手术，其余
３４例行止血、降低颅内压、改善脑血液循环等综合治
疗。术后统一常规应用抗生素，对症处理。

２．２　效应指标观察
２．２．１　血清ＢＭＰ－４含量　对１４５例外伤患者分别
于伤后０．５ｄ、３ｄ、１５ｄ、３０ｄ经肘静脉采血５ｍＬ，使
血样充分凝固，１ｈ后以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心取上层血
清，置于－８０℃冰箱保存。待样本收集完整后，运用
酶联免疫吸附法检测血清中ＢＭＰ－４的含量（试剂盒
购自美国 Ｒ＆Ｄ公司，酶标仪采用美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ６８０
酶标仪）。

２．２．２　异位骨化发生情况　治疗后１４～１６个月随
访时对患者肩、肘、髋、膝关节进行 Ｘ线检查，按照以
下标准判定患者是否发生异位骨化：病灶周围局限性

软组织肿胀或硬性包块或伴关节疼痛和活动范围下

降，影像学表现为关节周围软组织内云絮状、斑块状、

条索状或不规则团块状钙化灶。然后按患者是否出

现异位骨化分为２组：发生异位骨化者纳入Ⅰ组，未
发生异位骨化者纳入Ⅱ组。
２．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对所得
数据进行统计分析，Ａ、Ｂ、Ｃ组患者和Ⅰ、Ⅱ组患者性
别及Ａ、Ｂ、Ｃ组患者异位骨化发生率比较采用 χ２检
验，Ａ、Ｂ、Ｃ组患者年龄、病程比较采用单因素方差分

析，Ⅰ、Ⅱ组患者年龄、病程比较采用 ｔ检验，Ａ、Ｂ、Ｃ
组患者和Ⅰ、Ⅱ组患者血清ＢＭＰ－４含量比较采用重
复测量资料的方差分析，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　异位骨化发生情况
３．１．１　按异位骨化发生情况分组　１４５例患者中发
生异位骨化者１７例（Ⅰ组），未发生异位骨化者１２８
例（Ⅱ组）。２组患者一般情况比较，差异无统计学意
义，有可比性（表２）。

表２　Ⅰ、Ⅱ组患者一般情况的比较

组别
性别（例）

男 女
年龄（岁） 病程（ｄ）

Ⅰ组 １１ ６ ４６．８８±７．１３ ２０．１８±９．７８
Ⅱ组 ７４ ５４ ４３．３１±１２．９４ １８．４２±１１．５８

检验统计量

Ｐ值
χ２＝０．２９４ ｔ＝１．７２２ ｔ＝０．５９９
０．５８８ ０．０９５ ０．５５１

３．１．２　Ａ、Ｂ、Ｃ组患者异位骨化发生率　３组患者异
位骨化发生率比较，差异有统计学意义（χ２＝８．１３１，
Ｐ＝０．０１７）。进一步两两比较（调整检验水准：ａ′＝
０．０１７）：Ａ组异位骨化率大于 Ｂ组（χ２＝６．４３０，Ｐ＝
０．０１１），其余各组间比较，差异无统计学意义（Ａ组与
Ｃ组比较：χ２＝３．３０３，Ｐ＝０．０６９；Ｂ组与 Ｃ组比较：

χ２＝０．０４４，Ｐ＝０．８３４）。（表３）
表３　Ａ、Ｂ、Ｃ组患者异位骨化发生率比较　例

组别 有 无 合计

Ａ组 １２ ４５ ５７
Ｂ组 ２ ４６ ４８
Ｃ组 ３ ３７ ４０
合计 １７ １２８ １４５

３．２　血清ＢＭＰ－４含量
３．２．１　Ａ、Ｂ、Ｃ组患者血清ＢＭＰ－４含量　不同时间
点血清ＢＭＰ－４含量不同（Ｆ＝４１．７５３，Ｐ＝０．０００）：Ａ
组０．５ｄ时含量与３ｄ时含量比较，差异无统计学意
义（ｔ＝－０．４７９，Ｐ＝０．６３３），１５ｄ时含量高于３ｄ和
３０ｄ时含量（ｔ＝７．１３４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．３３８，Ｐ＝
０．０００）；Ｃ组０．５ｄ时含量与３ｄ时含量比较，差异无
统计学意义（ｔ＝－０．７６７，Ｐ＝０．４４６），１５ｄ时含量大
于３ｄ和３０ｄ时含量（ｔ＝５．７２５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝４．３２６，
Ｐ＝０．０００）。３组间 ＢＭＰ－４含量总体有差别（Ｆ＝
１２２．２９９，Ｐ＝０．０００），进一步比较显示：０．５ｄ时 Ａ组
含量大于 Ｂ组和 Ｃ组（ｔ＝５．３９１，Ｐ＝０．０００；ｔ＝
５．５６７，Ｐ＝０．０００）；３ｄ时 Ａ组含量大于 Ｂ组和 Ｃ组
（ｔ＝４．６７８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．８４８，Ｐ＝０．０００）；１５ｄ时
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Ａ组含量大于Ｂ组和Ｃ组（ｔ＝１２．００７，Ｐ＝０．０００；ｔ＝
６．５６１，Ｐ＝０．０００），Ｂ组含量小于 Ｃ组（ｔ＝－７．５９１，
Ｐ＝０．０００）；３０ｄ时 Ａ组含量大于 Ｂ组和 Ｃ组（ｔ＝

７．０９４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．５８１，Ｐ＝０．０００；），Ｂ组含量小
于Ｃ组（ｔ＝－３．７５３，Ｐ＝０．０００）。时间和分组因素存
在交互作用（Ｆ＝１８．４０４，Ｐ＝０．０００）。（表４）

表４　Ａ、Ｂ、Ｃ组患者血清ＢＭＰ－４含量比较

组别
血清ＢＭＰ－４含量（ｎｇ·Ｌ－１）

０．５ｄ ３ｄ １５ｄ ３０ｄ
Ｆ值 Ｐ值

Ａ组 １３１．７２±６０．２２ １３８．３１±８４．７２ ２８２．４５±１２６．８６ １４３．２４±６６．５１ ２４．７８６ ０．０００
Ｂ组 ７７．９５±４１．４９ ８０．２０±３６．９３ ７３．０５±３２．３７ ７１．６５±３４．１０ ０．５１０ ０．６７８
Ｃ组 ８３．６５±２０．９１ ８９．０２±３９．０５ １５５．０３±６１．５８ １０１．３６±４８．６４ １７．５４０ ０．０００
Ｆ值
Ｐ值

２１．５５３ １３．８７２ ７５．８８０ ２４．４６３
０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

３．２．２　Ⅰ、Ⅱ组患者血清 ＢＭＰ－４含量　不同时间
点血清 ＢＭＰ－４含量不同（Ｆ＝４０．９１０，Ｐ＝０．０００）。

Ⅰ组０．５ｄ时含量与３ｄ时含量比较，差异无统计学
意义（ｔ＝－０．３３５，Ｐ＝０．７４０），１５ｄ时含量大于３ｄ
和３０ｄ时含量（ｔ＝４．５８６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．７９６，Ｐ＝
０．０００）；Ⅱ组 ０．５ｄ时含量小于 ３ｄ时含量（ｔ＝

－０．８９８，Ｐ＝０．０００），１５ｄ时含量大于３ｄ和３０ｄ时
含量（ｔ＝７．１０６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．７５０，Ｐ＝０．０００）。
２组间血清 ＢＭＰ－４含量总体有差别（Ｆ＝６９．３９８，
Ｐ＝０．０００），Ⅰ组各时间点含量均高于Ⅱ组。时间
和分组因素存在交互作用（Ｆ＝８．７３５，Ｐ＝０．０００）。
（表５）

表５　Ⅰ、Ⅱ组患者血清ＢＭＰ－４含量比较

组别
血清ＢＭＰ－４含量（ｎｇ·Ｌ－１）

０．５ｄ ３ｄ １５ｄ ３０ｄ
Ｆ值 Ｐ值

Ⅰ组 １４３．１９±３３．６８ １４９．３８±６８．２７ ３１８．５６±１３５．９４ １８２．２７±５８．５７ １２．５５７ ０．０００
Ⅱ组 ９２．５６±３９．６４ ９６．７６±３５．０４ １４７．９５±７２．３３ ９４．０１±３１．１２ ２９．１７６ ０．０００
ｔ值
Ｐ值

５．０２７ ３．１２４ ５．０８０ ６．１００
０．０００ ０．００６ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
异位骨化是在骨骼系统外形成骨性结构，可发生

于皮肤、皮下组织、关节周围骨骼肌，也可发生在静脉

和韧带［２］，其特点是钙化骨在软组织中快速形成，引

起关节周围肿胀、疼痛、关节活动障碍等。目前已证

实，脑组织和脊髓损伤患者主要通过神经系统对骨代

谢进行调节引起异位骨化［３］，已知的递质有谷氨酸、

降钙素基因相关蛋白、儿茶酚胺、垂体腺苷酸环化酶

促多肽等［４］。Ｃａｄｏｓｃｈ等［５］认为体液因素也是颅脑损

伤患者发生异位骨化的原因之一。Ｈｅｗｉｔｔ等［６］认为，

除了神经系统和体液因素以外，颅脑损伤患者的过度

通气引起机体碱性环境，进而引发局部钙盐和磷盐沉

积也可能是导致脑外伤患者异位骨化高发的原因之

一。在本研究中，单纯脑外伤组异位骨化发生率为

２１．０５％，与国外报道的脑外伤患者１１％ ～２２％的异

位骨化率基本相符［７］。单纯脑外伤组的高异位骨化

发生率提示我们在临床上需要对此类患者加强临床

护理，做好随访工作，一旦发现关节局部钙化点形成，

应进行早期临床干预。

人成熟 ＢＭＰ－４是转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）超家族成员，其生物

学功能相当广泛，最主要的作用是促进体内骨与软骨

的生成和调控多种细胞的增殖及分化［８－９］。其主要

功能是通过ＢＭＰ信号通路实现的：ＢＭＰ－４与相应细

胞受体结合后，通过ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ分子通路传导生

物信号［１０］。由于ＢＭＰ－４促骨生成的特性使其与异

位骨化存在密切联系，体外实验表明大鼠基质细胞表

达的 ＢＭＰ－４可诱导异位成骨［１１］，而临床上也证

实了ＢＭＰ－４调控失调能引起异位骨化并形成骨骼

畸形［１２］。

本研究结果显示，单纯脑外伤患者和脑外伤合并

四肢骨折患者在所观察的４个时间点中，１５ｄ时血清

ＢＭＰ－４含量最高，这可能和脑外伤患者中枢神经受

创引起激活素 Ａ及 ＴＧＦ－β应激性升高有关［１３－１４］。

脑外伤合并四肢骨折组各时点血清 ＢＭＰ－４含量低

于单纯脑外伤组，可能由四肢骨折修复，额外消耗血

清中ＢＭＰ－４所致。异位骨化组各时间点血清 ＢＭＰ

－４含量均高于未发生异位骨化组，提示血清 ＢＭＰ－
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４在局部组织积聚可诱导异位骨化的发生，这类似于
局部输注ＢＭＰ－４促进骨融合的机制［１５］。目前常见

的预防异位骨化形成的措施有物理治疗和药物治疗，

如通过局部放疗阻止前体细胞向成骨细胞转化［１６］和

通过羟乙二磷酸阻断成骨作用［１７］等。因此，笔者考

虑适度控制脑外伤患者伤后的血清 ＢＭＰ－４含量可
能会降低其异位骨化的发生率。
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２００７，２０３（１）：１６８－１８４．

［１５］ＢｌｉｔｚＥ，ＶｉｕｋｏｖＳ，ＳｈａｒｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｒｉｄｇｅｐａｔｔｅｒｎｉｎｇｄｕｒ

ｉｎｇｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌａｓｓｅｍｂｌｙｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈＳＣＸｒｅｇ

ｕｌａｔｉｏｎｏｆＢｍｐ４ａｔｔｈｅｔｅｎｄｏｎ－ｓｋｅｌｅｔｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｅｖ

Ｃｅｌｌ，２００９，１７（６）：８６１－８７３．

［１６］ＲｏｂｉｎｓｏｎＣＧ，ＰｏｌｓｔｅｒＪＭ，ＲｅｄｄｙＣＡ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｓｉｎｇｌｅ－ｆｒａｃｔｉｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｌｂｏｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，

２０１０，７７（５）：１４９３－１４９９．

［１７］ＶａｓｉｌｅｉａｄｉｓＧＩ，ＳａｋｅｌｌａｒｉｏｕＶＩ，ＫｅｌｅｋｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｃａｓｅｓｏｆｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｏｓｔｅｏａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｔｏｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ．ＥｔｉｄｒｏｎａｔｅｏｒＩｎｄｏ

ｍｅｔｈａｃｉｎ？［Ｊ］．ＪＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＮｅｕｒｏｎａｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１０，

１０（２）：１５９－１６５．

（２０１０－１１－０５收稿　２０１２－０４－２０修回）

（上接第３６页）

［３］ ＳｐｅｎｃｅｒＥＥＪｒ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｒａｄｅⅢ ａｃｒｏｍｉｏｃｌａｖｉｃｕｌａｒ

ｊｏｉｎｔｉｎｊｕｒｉｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔ

Ｒｅｓ，２００７，４５５：３８－４４．

［４］　ＳｔｅｖｅｎＳ．Ｄｏｕｂｌｅｅｎｄｏｂｕｔｔｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｒｅｐａｉｒｏｆｃｏｍ

ｐｌｅｔｅａｃｒｏｍｉｏｃｌａｖｉｃｕｌａｒｊｏｉｎｔｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎ

Ｓｈｏｕｌｄｅｒｇ＆ＥｌｂｏｗＳｕｒｇｅｒｙ，２００７，８（４）：１７５－１７９．

［５］　李浩，易疆莺，曹万军，等．ＡＯ锁骨钩钢板治疗锁骨远端

骨折和肩锁关节脱位［Ｊ］．中国骨与关节损伤杂志，

２００７，２２（１２）：１０１２－１０１３．

［６］　ＨａｒｒｉｓＲＩ，ＷａｌｌａｃｅＡＬ，ＨａｒｐｅｒＧＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｐｅｒ

ｔｉｅｓｏｆｔｈｅｉｎｔａｃｔａｎｄｔｈｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｃｏｒａｃｏｃｌａｖｉｃｕｌａｒｌｉｇａ

ｍｅｎｔｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＡｍＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，２０００，２８（１）：１０３－１０８．

［７］　ＭｏｔａｍｅｄｉＡＲ，ＢｌｅｖｉｎｓＦＴ，ＷｉｌｌｉｓＭＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ

ｏｆｔｈｅｃｏｒａｃｏｃｌａｃｉｃｕｌａｒｌｉｇｍｅｎｔｃｏｍｐｌｅｘａｎｄａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｓ

ｕｓｅｄｉｎｉｔｓｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，

２０００，２８（３）：３８０－３８４．

（２０１１－０３－０２收稿　２０１２－０２－０５修回）

·１４·　中医正骨２０１２年６月第２４卷第６期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（总４４１）　　　
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