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血清sPD-1、PTX3水平与创伤性骨折延迟愈合的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清可溶性程序性死亡受体-1(sPD-1)、正五聚蛋白3(PTX3)水平与创伤性骨折(TF)
延迟愈合的关系。方法 选取2020年10月至2023年10月在该院就诊的174例TF患者作为研究对象,出院

后随访3个月,根据患者骨折愈合情况分为正常组(正常愈合)和延迟组(延迟愈合)。收集患者基线资料;采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清sPD-1、PTX3水平;采用Pearson相关分析延迟组患者血清sPD-1水平与

PTX3水平的相关性;采用多因素Logistic回归分析TF延迟愈合的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲

线分析血清sPD-1、PTX3单项及联合对TF延迟愈合的预测价值,通过DeLong检验比较曲线下面积(AUC)的

差异。结果 正常愈合84例(正常组),延迟愈合90例(延迟组)。延迟组营养供给不足比例和重度骨折比例

均高于正常组(P<0.05),血清sPD-1、PTX3水平均低于正常组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清sPD-1、PTX3水平升高均是TF延迟愈合的独立保护因素(P<0.05)。相关分析结果显示,TF延迟愈

合患者血清sPD-1水平与PTX3水平呈正相关(r=0.431,P<0.001)。ROC曲线分析结果显示,血清sPD-1、
PTX3单项及联合预测TF延迟愈合的AUC分别为0.815、0.813、0.929,2项联合预测的AUC大于sPD-1、
PTX3单项预测的AUC(Z=3.987、4.178,P<0.001)。结论 延迟愈合患者血清sPD-1、PTX3水平均下调,
二者联合对TF延迟愈合具有较高的预测价值,可作为预测TF延迟愈合的潜在分子标志物。

关键词:可溶性程序性死亡受体-1; 正五聚蛋白3; 创伤性骨折; 延迟愈合; 影响因素

中图法分类号:R446.1;R683 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)22-3112-05

Relationship
 

between
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

with
 

delayed
 

healing
 

in
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture*

ZHU
 

Wenming,DI
 

Tengfei,YU
 

Baozhan,ZHANG
 

Hao
Second

 

Department
 

of
 

Orthopedics,Baoding
 

Municipal
 

Second
 

Hospital,
Baoding,Hebei

 

071051,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

soluble
 

programmed
 

death
 

receptor-1
 

(sPD-1)
 

and
 

pentraxin
 

3
 

(PTX3)
 

levels
 

with
 

the
 

delayed
 

healing
 

of
 

traumatic
 

fracture
 

(TF).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

174
 

TF
 

patients
 

visited
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

months
 

after
 

discharge.According
 

to
 

the
 

fracture
 

healing
 

situation,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

group
 

(normal
 

healing)
 

and
 

delayed
 

group
 

(delayed
 

healing).The
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

the
 

delayed
 

group.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

delayed
 

healing
 

of
 

TF.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

sPD-1,PTX3
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

TF
 

delayed
 

healing.The
 

DeLong
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).Results There
 

were
 

84
 

cases
 

of
 

normal
 

healing
 

(normal
 

group)
 

and
 

90
 

cases
 

of
 

delayed
 

healing
 

(delayed
 

group).The
 

propor-
tion

 

of
 

insufficient
 

nutritional
 

supply
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

severe
 

fracture
 

in
 

the
 

delayed
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

in
 

the
 

delayed
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

TF
 

delayed
 

heal-
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ing
 

(P<0.05).The
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

sPD-
1

 

and
 

PTX3
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TF
 

delayed
 

healing
 

(r=0.431,P<0.001).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUCs
 

of
 

serum
 

sPD-1,PTX3
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

predicting
 

TF
 

delayed
 

healing
 

were
 

0.815,0.813
 

and
 

0.929
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

prediction
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

(Z=3.987,4.178,P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

are
 

down-regulated
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

delayed
 

healing.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

high
 

pre-
dictive

 

value
 

for
 

TF
 

delayed
 

healing
 

and
 

could
 

serve
 

as
 

the
 

potential
 

molecular
 

markers
 

for
 

predicting
 

TF
 

de-
layed

 

healing.
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  创伤性骨折(TF)是常见的骨骼损伤,已成为一个

重要的公共卫生问题,并造成沉重的社会经济负

担[1]。在骨骼肌损伤早期,M1
 

型巨噬细胞吞噬坏死

的肌肉纤维和细胞碎片,分泌多种促炎性细胞因子,
如白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α,加剧损伤部位的炎

症反应,导致 TF延迟愈合[2]。TF延迟愈合会影响

患者日常生活,严重者还需要进一步手术治疗,增加

治疗费用,给家庭造成负担[3]。因此,准确评估TF愈

合情况对改善患者生活状况有重要意义。程序性死

亡受体-1(PD-1)是Ⅰ型跨膜糖蛋白,属于CD28受体

超家族成员,是参与适应性免疫反应的关键免疫抑制

受体,在调节自身免疫、肿瘤免疫、炎症反应和过敏反

应方面发挥作用。此外,PD-1
 

可驱动巨噬细胞向
 

M1
 

型极化,并在外周维持
 

T
 

细胞功能[4]。PD-1在包括

血液在内的各种体液中以可溶性和膜结合2种形式

存在,可溶性PD-1(sPD-1)是PD-1
 

mRNA选择性剪

接异构的结果,sPD-1更易于测量[5]。正五聚蛋白3
(PTX3)是五肽蛋白超家族中的长五肽,可作为一种

疏松素促进巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞识别

和吞噬微生物[6]。在骨折愈合的早期和晚期阶段中

都能检测到PTX3表达,PTX3水平低的小鼠骨痂矿

化程度较低[7]。因此,本研究通过检测与骨折修复相

关的血清标志物sPD-1和PTX3,分析二者与TF延

迟愈合的关系。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年10月至2023年10月

在本院就诊的174例TF患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合TF的诊断标准[8],经X线检查确诊;(2)
接受固定手术治疗;(3)临床资料完整,依从性良好。
排除标准:(1)曾进行过重大手术;(2)患有骨质疏松

症等其他骨骼疾病;(3)合并脏器损伤;(4)患有严重

传染性疾病。本研究经本院医学伦理委员会批准

[2020(科)-010-046],所有患者或其家属均知晓本研

究内容并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有患者性别、年龄、体
质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、外伤史、饮用牛奶

情况、营养供给情况、居住环境是否潮湿、骨折部位、

骨折类型、骨折原因、骨折程度等资料。骨折程度由

专业影像学医师通过CT结合磁共振(MRI)评估[9]。
1.2.2 血清sPD-1、PTX3水平检测 采集所有患者

内固定手术前空腹外周静脉血5
 

mL,置于干燥离心

管中,于
 

4
 

℃、3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心机购自

长沙湘智离心机仪器有限公司,型号:TSZ4-WS),然
后取上层血清。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清sPD-1(试剂盒购自上海将来实业股份有限公

司,货号:JL19599-48T)、PTX3(试剂盒购自武汉艾迪

抗生物科技有限公司,货号:AD21678)水平。
1.2.3 治疗及骨折愈合情况 所有患者均住院进行

内固定手术治疗并成功复位,出院后随访3个月,随
访截止时间为2024年1月。参考国际骨质疏松基金

会共识报告标准:随访3个月骨折断端没有明显愈合

迹象,X线检查显示骨痂极少生长或完全不生长,断
骨部分出现间隙、硬化,判断为骨折术后延迟愈合[10]。
根据随访期间骨折愈合情况将患者正常愈合(正常

组)和延迟愈合(延迟组)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2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相关分析延

迟组患者血清sPD-1水平与PTX3水平的相关性;采
用多因素Logistic回归分析 TF延迟愈合的影响因

素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sPD-
1、PTX3单项及联合对TF延迟愈合的预测价值,通
过DeLong检验比较曲线下面积(AUC)的差异。检

验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 出院后随访3个月,正常愈

合84例(正常组),延迟愈合90例(延迟组)。延迟组

营养供给不足比例和重度骨折比例均高于正常组

(P<0.05);2组其他基线资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组血清sPD-1、PTX3水平比较 延迟组血清

sPD-1、PTX3水 平 均 低 于 正 常 组(P<0.05)。见

表2。
2.3 多因素Logistic回归分析TF延迟愈合的影响
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因素 以TF愈合情况(正常愈合=0,延迟愈合=1)
为因变量,以是否营养供给不足(否=0,是=1)、骨折

程度(轻中度=0,重度=1)及血清sPD-1(实测值)、

PTX3(实测值)为自变量,进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,血清sPD-1、PTX3水平升高均是

TF延迟愈合的独立保护因素(P<0.05)。见表3。

表1  2组基线资料比较
 

[n(%)或x±s]

组别 n 男 BMI(kg/m2) 饮酒史(有) 吸烟史(有) 饮用牛奶(是) 外伤史(有) 平均年龄(岁)

正常组 84 48(57.14) 21.56±2.17 32(38.10) 35(41.67) 64(76.19) 27(32.14) 47.32±15.77

延迟组 90 62(68.89) 21.84±2.26 37(41.11) 46(51.11) 74(82.22) 35(38.89) 48.17±10.93

χ2/t 2.578 -0.832 0.165 1.558 0.963 0.862 -0.522

P 0.108 0.406 0.684 0.212 0.326 0.353 0.603

组别 n
营养供给不足

(是)
居住环境潮湿

(是)

骨折部位

上肢 下肢 脊椎

骨折类型

闭合性 开放性

正常组 84 14(16.67) 24(28.57) 26(30.95) 30(35.72) 28(33.33) 45(53.57) 39(46.43)

延迟组 90 28(31.11) 31(34.44) 27(30.00) 34(37.78) 29(32.22) 47(52.22) 43(47.78)

χ2/t 4.951 0.693 0.080 0.032

P 0.026 0.405 0.961 0.859

组别 n
骨折程度

轻中度 重度

骨折原因

摔伤 车祸 坠落 其他

正常组 84 62(73.81) 22(26.19) 12(14.28) 36(42.86) 17(20.24) 19(22.62)

延迟组 90 53(58.89) 37(41.11) 16(17.78) 28(31.11) 21(23.33) 25(27.78)

χ2/t 4.316 2.607

P 0.038 0.456

表2  2组血清sPD-1、PTX3水平比较(x±s)

组别 n sPD-1(pg/mL) PTX3(ng/mL)
正常组 84 188.64±40.11 5.84±1.24
延迟组 90 143.06±25.62 4.37±0.82
t 8.994 9.264
P <0.001 <0.001

2.4 TF延迟愈合患者血清sPD-1水平与PTX3水

平的相关性 相关分析结果显示,TF延迟愈合患者

血清sPD-1水平与PTX3水平呈正相关(r=0.431,

P<0.001)。
2.5 血清sPD-1、PTX3单项及联合对TF延迟愈合

的预测价值 以TF是否延迟愈合(否=0,是=1)为
状态变量,以血清sPD-1、PTX3单项及联合为检验变

量,绘制ROC曲线。结果显示,血清sPD-1、PTX3单

项及联合预测 TF延迟愈合的 AUC分别为0.815、
0.813、0.929,2项 联 合 预 测 的 AUC 大 于sPD-1、
PTX3单 项 预 测 的 AUC(Z=3.987、4.178,P<
0.001)。见表4和图1。

表3  多因素Logistic回归分析影响TF患者延迟愈合的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

营养供给不足 0.459 0.264 3.027 0.082 1.582 0.944~2.656

骨折程度 0.515 0.285 3.268 0.071 1.674 0.958~2.927

sPD-1 -0.536 0.214 6.277 0.012 0.585 0.385~0.890

PTX3 -0.467 0.154 9.188 0.002 0.627 0.464~0.848

表4  血清sPD-1、PTX3单项及联合对TF延迟愈合的预测价值

指标 AUC AUC
 

的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sPD-1 0.815 0.750~0.870 <0.001 162.35
 

pg/mL 60.00 98.81 0.588

PTX3 0.813 0.747~0.868 <0.001 5.17
 

ng/mL 53.33 98.81 0.521

2项联合 0.929 0.880~0.962 <0.001 - 74.44 97.62 0.721

  注:-表示无数据。
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图1  血清sPD-1、PTX3单项及联合预测TF延迟愈合的

ROC曲线

3 讨  论

TF是由于意外事故或暴力造成的骨骼断裂,可
引起肌腱损伤、神经损伤、关节脱位,严重可造成内脏

损伤甚至死亡[11-12]。TF延迟愈合是指骨折后连续3
个月未见有明显的愈合征象,此时患者应根据医生的

建议佩戴辅助支具并进行局部治疗,以促进骨骼愈

合[13]。骨骼修复是复杂的多细胞协作过程,早期主要

由免疫细胞在骨折部位形成有利于修复的微环境,中
期由修复细胞、软骨形成细胞及破骨细胞作用形成软

骨细胞,当软骨细胞变得肥厚时,成骨细胞发挥作用

将骨痂连接起来[14]。研究表明,骨折延迟愈合是由于

软骨形成和骨痂形成延迟[15]。延迟愈合使TF患者

治疗周期延长,增加钙流失,使患者身体功能下降,活
动受限[16]。因此,筛选可预测TF愈合情况的生物标

志物,对及时优化治疗方案、降低TF延迟愈合率、提
高患者生活质量有重要意义。

PD-1在T淋巴细胞、自然杀伤细胞、B淋巴细胞

和髓细胞激活后被诱导表达,在T淋巴细胞受体复合

体存在的情况下,PD-1与其配体结合,引发抑制信

号,调节抗原受体信号的传递、外周耐受性和免疫介

导的组织损伤[17-18]。经典的PD-1/PD-L1通路在免

疫系统中具有重要作用,研究报道,外泌体中过表达

PD-L1与T淋巴细胞表面的PD-1特异性结合,抑制

T淋巴细胞的激活,通过抑制骨折部位局部过度活跃

的免疫细胞,促进骨折愈合,因此外泌体PD-L1通过

充当免疫抑制剂诱导成骨分化并促进骨折愈合[19]。

PD-1通路与骨平衡密切相关,当这一通路缺乏某一

成员会导致骨结构恶化,GREISEN等[20]研究发现,

sPD-1通过调节免疫微环境影响破骨细胞的形成。本

研究结果显示,延迟组患者血清sPD-1水平低于正常

组,营养供给不足比例和重度骨折比例均高于正常

组,血清sPD-1水平升高是TF延迟愈合的独立保护

因素。推测TF延迟愈合可能是sPD-1水平较低影响

了患者T淋巴细胞生成和巨噬细胞极化,导致骨骼愈

合速度较慢。ZHUANG等[21]研究指出,免疫反应在

损伤后的骨骼肌恢复中发挥重要作用,沉默PD-1会

通过抑制巨噬细胞的积累,阻断巨噬细胞的抗炎过

度,以及增强中性粒细胞的浸润而加剧骨骼肌炎症和

纤维化,并且影响其再生。本研究ROC曲线分析结

果显示,血清sPD-1单项预测 TF延迟愈合的 AUC
为0.815,特异度较高,提示sPD-1可作为预测TF延

迟愈合的潜在分子标志物。

PTX3位于3q25上,以多聚结构为特征,是体液

免疫的重要组成部分,在结构上具有保守的C端结构

域和独特的N端结构域,在人和其他物种之间表现出

高度的保守性[22-23]。PTX3过表达能够保护患者降低

炎症反应带来的伤害,通过调理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[24]。研究报道,PTX3作为一种多功能蛋白,参与

多种生理和病理过程,如调控炎症反应、骨内稳态以

及基质组织重构等[25]。DONG等[26]研究发现,在炎

症条件下,小鼠成骨细胞分泌的PTX3增加,能够促

进骨形成。本研究结果显示,延迟组患者血清PTX3
水平低于正常组,血清PTX3水平升高是TF延迟愈

合的独立保护因素。以上提示PTX3在患者骨形成

过程中发挥关键作用,其水平越低,患者愈合速度越

慢。GRCEVIC等[7]研究发现,在成骨细胞成熟过程

中,PTX3水平逐渐升高,能够消除成纤维细胞生长因

子2对成骨细胞分化的消极影响,PTX3促进骨折修

复过程中的骨平衡和骨痂矿化,表明PTX3水平能够

反映出组织内平衡和骨骼修复情况。本研究相关分

析结果显示,延迟组患者血清PTX3水平与sPD-1水

平呈正相关;ROC曲线分析结果显示,sPD-1、PTX3
联合预测TF延迟愈合的AUC为0.929,具有较高的

特异度和灵敏度。以上提示sPD-1与PTX3相互作

用,可能在TF骨愈合过程中发挥作用。
综上 所 述,TF 延 迟 愈 合 患 者 血 清 sPD-1 与

PTX3水平均降低,影响了患者骨愈合速度,2项联合

预测TF延迟愈合具有较高的价值,可作为预测 TF
延迟愈合的潜在分子标志物,指导临床实践。本研究

不足之处在于,仅检测术前sPD-1与PTX3水平,而
二者在骨折愈合过程中作用明显,应进一步探讨二者

的动态变化与延迟愈合的关系。
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