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骨质疏松性椎体压缩性骨折患者血清IGF-1、IGFBP-3
水平与PVP术后再发骨折的关系研究*
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  摘 要:目的 研究骨质疏松性椎体压缩性骨折(OVCF)患者血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、胰岛素样

生长因子结合蛋白-3(IGFBP-3)水平与患者经皮椎体成形术(PVP)术后再发骨折的关系。方法 选取该院

2019年5月至2021年5月行PVP治疗的96例OVCF患者作为OVCF组,根据术后随访2年期间是否再次

发生骨折,将OVCF患者分为再发骨折组和无再发骨折组,另选取同期体检健康志愿者62例为对照组。检测

OVCF患者术前、健康志愿者体检当日血清IGF-1、IGFBP-3水平以及腰椎(L2~4)骨密度(BMD);分析OVCF
患者血清IGF-1、IGFBP-3水平与BMD的相关性;采用多因素Logistic回归分析OVCF患者PVP术后再发骨

折的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析IGF-1、IGFBP-3、BMD对OVCF患者PVP术后再发骨折

的预测价值。结果 OVCF组血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。无再发骨折组血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD高于再发骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
Pearson相关分析结果显示,OVCF患者血清IGF-1、IGFBP-3水平与BMD呈正相关(r=0.424、0.349,P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD均是OVCF患者PVP术后再

发骨折的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,IGF-1、IGFBP-3、BMD单项及3项联合预测 OVCF
患者PVP术后再发骨折的AUC分别为0.837(95%CI:0.748~0.905)、0.713(95%CI:0.612~0.801)、0.711
(95%CI:0.610~0.799)和0.921(95%CI:0.848~0.966),3项联合预测的AUC大于IGF-1、IGFBP-3、BMD
单独预测(Z=2.603、4.097、4.078,P<0.05)。结论 血清IGF-1、IGFBP-3和BMD联合对OVCF患者PVP
术后再发骨折具有较高的预测效能,对改善OVCF患者预后具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein-3
 

(IGFBP-3)
 

with
 

refractures
 

after
 

percutaneous
 

verte-
broplasty

 

(PVP)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

osteoporotic
 

vertebral
 

compression
 

fractures
 

(OVCF).Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

OVCF
 

receiving
 

PVP
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

OVCF
 

group.According
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

fracture
 

occurred
 

again
 

during
 

postoperative
 

2-year
 

follow-
up,OVCF

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

refracture
 

group
 

and
 

non-refracture
 

group,and
 

62
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels,and
 

lumbar
 

spine
 

(L2-4)
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

were
 

detected
 

in
 

preoperative
 

OVCF
 

patients
 

and
 

on
 

the
 

day
 

of
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

healthy
 

volunteers.The
 

correlation
 

between
 

ser-
um

 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels
 

with
 

BMD
 

in
 

OVCF
 

patients
 

was
 

analyzed.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

refracture
 

after
 

PVP
 

in
 

OVCF
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

IGF-1,IGFBP-3
 

and
 

BMD
 

for
 

refrac-
ture

 

after
 

PVP
 

in
 

OVCF
 

patients.Results Serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels
 

and
 

BMD
 

in
 

the
 

OVCF
 

group
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were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels
 

and
 

BMD
 

in
 

the
 

non-refracture
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

refracture
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels
 

in
 

OVCF
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMD
 

(r=
0.424,0.349,P<0.05).The

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

levels
 

and
 

BMD
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

refracture
 

after
 

PVP
 

in
 

OVCF
 

patients
 

(P<0.05).
The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

IGF-1,IGFBP-3
 

and
 

BMD
 

alone
 

and
 

3-item
 

combination
 

in
 

predicting
 

refracture
 

after
 

PVP
 

in
 

OVCF
 

patients
 

were
 

0.837
 

(95%CI:
0.748-0.905),0.713

 

(95%CI:0.612-0.801),0.711
 

(95%CI:0.610-0.799)
 

and
 

0.921
 

(95%CI:0.848-
0.966),respectively.AUC

 

of
 

the
 

3-item
 

combination
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

IGF-1,IGFBP-3
 

and
 

BMD
 

alone
 

(Z=2.603,4.097,4.078,P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

serum
 

IGF-1,IGFBP-3
 

and
 

BMD
 

has
 

high
 

predictive
 

efficiency
 

for
 

refracture
 

after
 

PVP
 

in
 

OVCF
 

patients,and
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

OVCF
 

patients.
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  骨质疏松性椎体压缩性骨折(OVCF)是指患者脊

柱受到前屈或者垂直向下的压力而导致椎体纵向高

度降低的一种脊柱骨折,是脊柱骨折中最常见的一种

类型。OVCF通常会引起患者胸背部疼痛、腰椎功能

受限,例如站立困难、卧床翻身受限等,严重影响患者

的生活质量[1-3]。经皮椎体成形术(PVP)是临床上治

疗OVCF的常见微创手术,该术主要方法为将骨水泥

或人工骨注入病变椎体,术后患者椎体得到强化,可
避免椎体再次发生受压变形。但是,目前临床显示

PVP治疗 OVCF后,部分患者会有再次骨折的风

险[4-5]。胰岛素样生长因子-1(IGF-1)是一种骨生长刺

激因子,可促进骨组织修复及骨折愈合[6]。胰岛素样

生长因子结合蛋白-3(IGFBP3)与细胞生长、分化密切

相关,在骨质疏松中扮演重要角色[7]。但是,目前血

清中IGF-1和IGFBP-3水平与患者PVP术后再发骨

折的关系缺乏研究。因此,本研究通过检测OVCF患

者血清IGF-1、IGFBP-3水平,阐明其与患者PVP术

后再发骨折的关系,并分析其对PVP术后再骨折的

预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 OVCF诊断标准:突发胸/腰/背疼

痛,无或轻微外伤史,身高缩短和驼背,脊柱局部查体

有压痛或叩击痛,体位改变时疼痛明显,卧床休息时

减轻或消失,一般无下肢感觉异常、肌力减退及反射

改变等神经损害表现,但如果椎体压缩程度和脊柱畸

形严重,也可出现神经功能损害表现,股骨颈或腰椎

骨密度(BMD)T值≤-2.5s;X线、CT等影像学检查

表现为陈旧性骨折椎体终板硬化、骨质增生,新鲜性

骨折可观察到骨折线,MRI检查新鲜骨折椎体表现为

T1低 信 号、T2 高 信 号、T2 脂 肪 抑 制 像 高 信 号。
OVCF患者纳入标准:(1)符合上述 OVCF诊断标

准;(2)BMD
 

T值为-4.8s~-2.5s;(3)有PVP手

术适应证,且患者及家属同意进行PVP治疗;(4)患

者年龄>60岁;(5)临床资料完整;(6)3个月内未进

行特殊的抗骨质疏松治疗。OVCF患者排除标准:
(1)伴类风湿关节炎患者;(2)伴强直性脊柱炎或腰椎

间盘突出患者;(3)骨折前已失去行走能力或需借助

辅助工具行走患者;(4)合并脊柱恶性肿瘤或其他恶

性肿瘤患者;(5)合并脊柱先天性畸形患者;(6)术后

发生骨水泥渗漏患者。
根据以上诊断、纳入、排除标准选取2019年5月

至2021年5月在本院行PVP治疗的96例OVCF患

者作为OVCF组,男20例、女76例,年龄60~80岁、
平均(70.81±8.62)岁。同时选取62例体检健康志

愿者为对照组,男14例、女48例,年龄60~78岁、平
均(69.26±7.98)岁。OVCF组和对照组年龄、性别

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经本院医学伦理委员会批准[(2019)伦审第

027号]。所有患者及家属对本研究均了解,且签订知

情同意书。
1.2 方法

1.2.1 PVP治疗及术后处理 所有 OVCF患者均

由相同外科医生进行PVP治疗。PVP手术步骤:(1)
指导OVCF患者进行俯卧位,适当垫高腰部并让腹部

悬空;(2)在C型臂X射线机透视帮助下定位骨折椎

体;(3)对定位点处进行常规消毒,然后局部浸润麻

醉;(4)选择合适的进针角度与进针深度,并通过C型

臂X射线机透视观察确定进针位置是否合适;(5)确
认骨折椎体复位好之后使用高压注射器缓慢均匀注

射2~8
 

mL骨水泥,等待10
 

min使得骨水泥充分硬

化;(6)拔出穿刺针并局部压迫止血,术后观察30
 

min
以确保患者体征平稳。
1.2.2 检测血清IGF-1和IGFBP-3水平 于OVCF
患者术前早晨空腹状态下、对照组体检当日空腹状态

下,抽取静脉血3~5
 

mL,1
 

500
 

r/min离心10
 

min取

上清液,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清
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IGF-1和IGFBP-3水平。IGF-1
 

ELISA和IGFBP-3
 

ELISA试剂盒购自南京建成生物研究所,Infinite型

酶标仪购自瑞士Tecan公司。
1.2.3 检测BMD OVCF患者术前、健康者体检时

采用美国GE
 

LU-NAR双能X线骨密度测定仪检测

腰椎(L2~4)处的BMD。
 

1.2.4 随访 对进行PVP治疗的OVCF患者术后

进行为期2年的随访,记录患者是否发生再骨折,末
次随访时间为2023年5月,患者发生再骨折时即退

出随访队列,根据随访结果分为再发骨折组和无再发

骨折组。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理。呈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;计数资料以例数、百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析

OVCF患者血清IGF-1、IGFBP-3水平与BMD的相

关性;采用多因素Logistic回归分析OVCF患者PVP
术后再发骨折的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析IGF-1、IGFBP-3、BMD对 OVCF患

者PVP术后再发骨折的预测价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和 OVCF组血清IGF-1、IGFBP-3水平

及BMD比较 OVCF组血清IGF-1、IGFBP-3水平

及BMD 低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  对照组和OVCF组血清中IGF-1、IGFBP-3
   水平及BMD比较(x±s)

组别 n IGF-1(ng/mL)IGFBP-3(pg/mL)BMD(g/cm2)

对照组 62 103.65±24.87 12.68±4.18 1.19±0.25

OVCF组 96 76.45±16.64 6.99±2.12 0.78±0.22

t 8.240 11.290 10.838

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 再发骨折组与无再发骨折组一般资料、BMD及

血清IGF-1、IGFBP-3水平比较 OVCF患者随访2
年后24例再发骨折(再发骨折组),72例无再发骨折

(无再发骨折组)。OVCF患者PVP术后无再发骨折

组血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD高于再发骨折

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。再发骨折组与

无再发骨折组性别、年龄比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

表2  再发骨折组与无再发骨折组一般资料、BMD及血清IGF-1、IGFBP-3水平比较(x±s)

组别 n 男 年龄(岁) IGF-1(ng/mL) IGFBP-3(pg/mL) BMD(g/cm2)

再发骨折组 24 6(25.00) 72.85±8.11 62.42±11.19 4.96±1.71 0.62±0.15

无再发骨折组 72 14(19.44) 70.13±7.53 81.13±18.46 7.67±2.26 0.83±0.24

χ2 或t 0.337 1.503 -4.677 -5.376 -4.024

P 0.562 0.136 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 OVCF患者血清IGF-1、IGFBP-3水平与BMD
相关性分析 Pearson相关分析结果显示,OVCF患

者血清IGF-1水平与BMD正相关(r=0.424,P<
0.05),血清IGFBP-3水平与BMD亦呈正相关(r=
0.349,P<0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析 OVCF患者PVP术

后1年内再发骨折的影响因素 以OVCF患者PVP
术后是否再发骨折(无再发骨折=0,再发骨折=1)作
为因变量,以IGF-1、IGFBP-3、BMD为自变量(均为

实测值),进行多因素Logistic回归分析。结果显示,
血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD均是 OVCF患者

PVP术后再发骨折的影响因素(P<0.05)。见表3。

2.5 血清IGF-1、IGFBP-3水平及BMD对OVCF患

者PVP术后再发骨折的预测价值 以 OVCF患者

PVP术后是否再发骨折作为状态变量(无再发骨折=
0,再发骨折=1),以IGF-1、IGFBP-3、BMD单项及3
项联合为检验变量,绘制ROC曲线进行分析。结果

显示:IGF-1、IGFBP-3、BMD 单项及3项联合预测

OVCF患者PVP术后再发骨折的曲线下面积(AUC)
分别为0.837(95%CI:0.748~0.905)、0.713(95%
CI:0.612~0.801)、0.711(95%CI:0.610~0.799)
和0.921(95%CI:0.848~0.966),3项联合预测的

AUC大 于IGF-1、IGFBP-3、BMD 单 独 预 测(Z=
2.603、4.097、4.078,P<0.05)。见表4和图1。

表3  OVCF患者PVP术后再发骨折的影响因素分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

IGF-1 -0.794 0.390 4.146 0.042 0.452 0.210~0.971

IGFBP-3 -1.852 0.790 5.493 0.019 0.157 0.033~0.739

BMD -1.016 0.510 3.970 0.046 0.362 0.133~0.984
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表4  血清IGF-1、IGFBP-3和BMD对OVCF患者PVP术后再发骨折的预测价值

指标 AUC 最佳截断值 AUC
 

的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

IGF-1 0.837 76.23
 

ng/mL 0.748~0.905 <0.001 86.67 64.71 0.514

IGFBP-3 0.713 7.16
 

pg/mL 0.612~0.801 <0.001 80.00 62.75 0.428

BMD 0.711 0.75
 

g/cm2 0.610~0.799 <0.001 64.44 78.43 0.423

3项联合 0.921 - 0.848~0.966 <0.001 77.78 92.16 0.699

  注:-表示无数据。

图1  血清IGF-1、IGFBP-3及BMD预测OVCF患者

PVP术后再发骨折的ROC曲线

3 讨  论

  骨质疏松是骨组织钙化能力降低,导致BMD明

显降低的代谢性骨病变,常并发 OVCF,是中老年人

常见的骨损伤类型,而且骨质疏松患者在出现OVCF
后发生再骨折风险明显增加[8-10]。OVCF的治疗方法

有手术和微创治疗,其中以经典PVP为代表的微创

介入治疗具有创伤小、手术时间短以及恢复快速等特

点[11-12],但术后患者再骨折的发生率仍然较高,探索

预测再骨折发生的标志物,对改善患者预后具有重要

意义。
IGF-1是一种分泌型多肽类生长因子,具有多种

生理功能,如调节生长激素、中间代谢以及组织修复

等,还参与介导间质细胞生长,促进软骨细胞与成骨

细胞的增殖,促进软骨组织发育和膜内成骨。当机体

骨代谢异常,骨成形缓慢,伴随骨质疏松的患者PVP
术后再骨折风险增加[13-14]。周伟等[15]研究发现,骨质

疏松组患者血清IGF-1水平低于对照组,骨质疏松组

中出现髋部骨折的患者血清IGF-1水平低于未出现

髋部骨折的患者,ROC曲线分析结果显示IGF-1具

有预测骨质疏松患者并发髋部骨折的效能。本研究

结果显示,OVCF患者PVP术前血清IGF-1水平低

于对照组,术后再发骨折组IGF-1水平亦明显低于无

再发骨折组。分析其原因:IGF-1是生长激素产生生

理作用(如促进生长、调节代谢等)过程中所必需的一

种活性蛋白多肽物质,且IGF-1是骨骼中含量最丰富

的细胞因子,参与骨代谢及骨细胞增殖,可抑制骨吸

收并促进骨形成,而IGF-1水平降低能够影响骨代谢

过程中成骨细胞介导的骨形成及破骨细胞介导的骨

吸收[16-17]。Pearson相关分析显示,OVCF患者IGF-
1水平与腰椎L2~4 处BMD呈正相关;IGF-1水平是

OVCF患者PVP术后再发骨折的影响因素,且对预

测OVCF患者术后再发骨折有一定价值,提示临床检

测血清IGF-1水平对预测 OVCF患者术后再发骨折

具有重要意义。
IGFBP是一类特异性结合蛋白,IGFBP-3是其非

常重要的一员,在外周血中可与IGF-1结合,IGFBP-3
与IGF-1的结合可延长后者半衰期,发挥重要的生物

学功能,与体内细胞生长、分化等密切相关。IGFBP-3
与骨质矿化、成骨细胞活性直接相关,在骨小梁结构

形成以及延缓骨吸收过程中扮演重要角色[18-19]。现

代研究发现,与青少年相比,老年人血清IGF-1、IG-
FBP-3水平明显下降,骨质疏松概率显著增加,提示

IGF-1和IGFBP-3与BMD密切相关[20-21]。王俊江

等[22]研究发现,胸腰椎骨质疏松患者血清IGFBP-3
水平明显下降,其水平与BMD、骨钙素等均相关,这
可能是由于抑制IGFBP-3可对成骨细胞介导的骨形

成及破骨细胞介导的骨吸收过程造成影响,引发骨代

谢紊 乱 进 而 引 起 BMD 降 低。本 研 究 结 果 显 示,
OVCF组血清中IGFBP-3水平低于对照组,OVCF
患者PVP术后再发骨折组IGFBP-3水平亦明显低于

无再发骨折组,且IGFBP-3水平与OVCF患者BMD
呈正相关,与文献[22]的研究结果相似。本研究进一

步分析发现,血清IGFBP-3水平是 OVCF患者PVP
术后再发骨折的影响因素,对预测 OVCF患者PVP
术后再发骨折有一定价值。而且,IGF-1、IGFBP-3、
BMD

 

3项联合预测 OVCF患者PVP术后再发骨折

的AUC为0.921,大于各项单独预测的 AUC,提示

血清 IGF-1、IGFBP-3 联 合 BMD 有 望 成 为 预 测

OVCF患者PVP术后再发骨折的标志物。
综上所述,血清IGF-1、IGFBP-3水平与 OVCF

患者BMD呈正相关,均是患者PVP术后再发骨折的

影响 因 素,且IGF-1、IGFBP-3、BMD
 

3 项 联 合 对

OVCF患者PVP术后再发骨折有较高的预测价值,
可为OVCF患者术后康复方案的制订提供参考,以提

高患者生活质量。但是,本研究尚未阐明其中的具体

作用机制,后续还需进一步探讨。
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