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  摘 要:骨质疏松性椎体压缩骨折(OVCF)是临床最常见的脆性骨折,其发病率近年来持续升高。约15%
的OVCF患者术后会发生延迟愈合,可造成椎体再发骨折、后凸畸形或持续存在残余腰痛等不良后果,甚至需

二次手术治疗,因此早期诊断至关重要。目前尚缺乏能够早期准确诊断延迟愈合的理想方法,而骨代谢标志物

因其便捷性、微创性和特异性,成为评估和预测骨愈合进程的有效工具。该文从分子与病理生理角度,系统综

述血清骨代谢标志物与OVCF术后延迟愈合的关联,总结其在早期诊断中的价值。现有证据显示,骨吸收标志

物[如Ⅰ型胶原β-异构化C末端肽(β-CTX)]与骨形成标志物[如Ⅰ型前胶原N末端前肽(PINP)]的动态失衡

是延迟愈合的核心机制。该文提出基于危险分层的监测策略:高危患者(年龄>75岁、椎体裂隙征)建议术后早

期检测β-CTX和PINP,并结合骨特异性碱性磷酸酶与 MRI评估;中低危患者可定期监测t-PINP/β-CTX比值

并辅以影像学随访。然而,当前研究仍存在检测方法异质性、新型标志物成本高、因果机制不明等局限。未来

需聚焦于确立标志物的动态变化规律与临界值,并探索新的调控靶点,以推动骨代谢标志物在个体化康复中的

有效应用。
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Abstract:Osteoporotic

 

vertebral
 

compression
 

fracture
 

(OVCF)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

fragility
 

fracture
 

in
 

clinical
 

practice,and
 

its
 

incidence
 

has
 

been
 

increasing
 

in
 

recent
 

years.About
 

15%
 

of
 

patients
 

with
 

OVCF
 

have
 

delayed
 

union
 

after
 

surgery,which
 

can
 

cause
 

adverse
 

consequences
 

such
 

as
 

re-fracture
 

of
 

the
 

vertebral
 

body,
kyphosis,persistent

 

residual
 

low
 

back
 

pain,and
 

even
 

need
 

second
 

surgery.Therefore,early
 

diagnosis
 

is
 

very
 

important.At
 

present,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

ideal
 

methods
 

to
 

diagnose
 

delayed
 

healing
 

early
 

and
 

accurately.
Bone

 

metabolic
 

markers
 

have
 

become
 

effective
 

tools
 

to
 

evaluate
 

and
 

predict
 

the
 

process
 

of
 

bone
 

healing
 

be-
cause

 

of
 

their
 

convenience,minimally
 

invasive
 

and
 

specificity.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

associa-
tion

 

between
 

serum
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

and
 

delayed
 

healing
 

after
 

OVCF
 

surgery
 

from
 

the
 

molecular
 

and
 

pathophysiological
 

perspectives,and
 

summarizes
 

their
 

value
 

in
 

early
 

diagnosis.Existing
 

evidence
 

shows
 

that
 

the
 

dynamic
 

imbalance
 

between
 

bone
 

resorption
 

markers
 

[such
 

as
 

β-isomerized
 

C-terminal
 

peptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX-1)]
 

and
 

bone
 

formation
 

markers
 

[such
 

as
 

N-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

(PINP)]
 

is
 

the
 

core
 

mechanism
 

of
 

delayed
 

healing.This
 

article
 

proposes
 

a
 

monitoring
 

strategy
 

based
 

on
 

risk
 

stratification.For
 

high-risk
 

patients
 

(age
 

>
 

75
 

years,vertebral
 

cleft
 

sign),β-CTX
 

and
 

PINP
 

are
 

recommended
 

to
 

be
 

detected
 

early
 

after
 

surgery,and
 

Bone-specific
 

alkaline
 

phosphatase
 

and
 

MRI
 

evaluation
 

are
 

combined.
The

 

ratio
 

of
 

t-PINP/β-CTX
 

can
 

be
 

monitored
 

regularly
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

and
 

medium
 

risk,supplemented
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by
 

imaging
 

follow-up.However,there
 

are
 

still
 

limitations
 

in
 

the
 

current
 

research,such
 

as
 

the
 

heterogeneity
 

of
 

detection
 

methods,the
 

high
 

cost
 

of
 

new
 

markers,and
 

the
 

unclear
 

causal
 

mechanism.In
 

the
 

future,it
 

is
 

neces-
sary

 

to
 

focus
 

on
 

establishing
 

the
 

dynamic
 

change
 

rules
 

and
 

critical
 

values
 

of
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

and
 

ex-
ploring

 

new
 

regulatory
 

targets
 

to
 

promote
 

the
 

effective
 

application
 

of
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

in
 

individualized
 

rehabilitation.
Key

 

words:osteoporotic
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of
 

bone
 

resorption/formation

  随着我国骨质疏松性椎体压缩骨折(OVCF)发病

率逐年升高,微创术式经皮椎体成形术(PVP)和经皮

椎体后凸成形术(PKP)虽能快速缓解疼痛、恢复椎体

高度,但其术后延迟愈合问题日益凸显,易引发椎体

再发骨折、后凸畸形等严重并发症[1-3]。目前临床依

赖影像学随访(如X线片检查、MRI检查)结合临床

检查方式评估愈合状态,但该方法灵敏度低且存在滞

后性;而骨活检作为金标准则存在有创、成本高、感染

风险等局限[4]。因此,探索无创、动态的早期诊断工

具迫在眉睫。血清骨代谢标志物作为一种无创、成本

低且可动态监测的工具,通过量化骨吸收/形成失衡

程度,为揭示骨重塑失衡机制提供了新视角[5]。既往

已有报道利用血清中骨代谢标志物评估长骨骨折后

愈合过程[6],但OVCF的愈合机制与长骨存在明显差

异,如松质骨比例、生物力学负荷不同等,因此关于

OVCF的愈合过程期间骨代谢标志物变化规律、标志

物组合诊断效能等方面的数据支持较少。本文系统

梳理了骨代谢相关指标与 OVCF术后延迟愈合的关

联机制及临床应用进展,旨在为早期诊断和个体化干

预提供理论依据。
1 OVCF术后骨折愈合机制

  骨折后愈合是一个复杂的过程,需要不同分化阶

段的间充质细胞相互作用,以及多种细胞因子、生长

因子协调反应,最终生成细胞外基质(ECM),转化为

骨骼。ECM中约90%为Ⅰ型胶原蛋白,该蛋白首先

在愈伤组织中形成,之后在细胞间与细胞内信号转导

的调控下,愈伤组织从软骨基质向钙化骨方向转

化[7]。有研究表明,骨折愈合过程通常被分为血肿和

炎症阶段、原发性愈伤组织形成阶段、原发性愈伤组

织重塑三个阶段[8]。此外,既往也有文献报道可将骨

折愈合时期细分为6期:Ⅰ期(1~3
 

d)、Ⅱ期(4~10
 

d)、Ⅲ期(11~20
 

d)、Ⅵ期(21~30
 

d)、Ⅴ期(1~3个

月),Ⅵ期(3~6个月),其目的是更准确地描述骨转换

标志物水平和骨组织含量的变化[9]。骨折发生后,骨
折周围血管和软组织损伤,引起的血肿和炎症反应,
炎症细胞参与炎性肉芽组织的形成;在炎症期后开始

形成纤维软骨基质,其主要由成纤维细胞和软骨细胞

组成,为骨折部位提供初始机械稳定性[10]。初级愈伤

组织形成后,新形成的软骨内骨和未成熟的编织骨不

断矿化形成坚硬的板层骨,而矿化的板层骨形成标志

着初级愈伤组织矿化过程的完成。
椎体骨折的愈合过程与长骨骨折愈合过程存在

较大不同,长骨骨折后通过有效复位固定可以为骨折

愈合提供稳定的生长环境,而在合并严重骨质疏松症

的椎骨骨折患者中,骨骼结构和强度明显降低,导致

软骨内骨和编织骨无法为骨折愈合提供足够稳定的

环境,进而导致OVCF患者延迟愈合和新发骨折发生

风险增加[11]。
2 OVCF术后延迟愈合的因素

  临床上骨折通常在3~6个月内完成愈合过程,
否则认为是骨折愈合延迟[12]。美国食品药品监督管

理局将骨折愈合延迟定义为超过9个月为愈合失败,
且连续3个月无影像学改善迹象。导致骨折愈合延

迟的因素包括骨折部位、骨质疏松程度、软组织或相

关血管损伤等客观因素,同时与骨折类型、手术技术、
术后感染等治疗相关因素密切相关,此外,患者自身

相关因素如年龄、合并症、吸烟、饮酒等也会增加骨折

后愈合延迟风险[13]。
骨质疏松是公认的 OVCF术后延迟愈合核心诱

因。尽管OVCF术后患者接受了抗骨质疏松治疗,但
骨质脆性依然较高,负重或轻微外力作用可导致骨小

梁再次形成“微骨折”,这种“微骨折”可引起骨愈合延

迟甚至再发伤椎塌陷。此外,骨质流失也会导致骨水

泥强化作用降低,不能为骨折提供良好的修复环境,
导致延迟愈合风险大大增加[14]。有研究报道,伤椎高

度恢复程度与OVCF延迟愈合密切相关,伤椎高度过

度恢复可能增加导致椎旁软组织张力,导致伤椎与邻

近椎体之间的应力与不稳定性增加,同时对骨折处松

质骨产生挤压力,影响骨水泥弥散效果,从而易引起

椎体塌陷,延迟愈合风险随之增加[15]。导致 OVCF
延迟愈合的因素较多,临床研究多集中于患者全身因

素(骨质疏松、年龄、性别等)、局部因素(OVCF伤椎

部位、椎体压缩程度、椎旁肌萎缩程度等)、治疗因素

(抗骨质疏松治疗、手术方式、术中骨水泥弥散、椎体

强化等),而关于血清骨代谢相关指标与延迟愈合关

系仍需要更深入地研究。
3 血清骨代谢相关指标与 OVCF术后延迟愈合的

关系

  血清骨代谢标志物可动态反映骨形成与吸收平

衡状态,在评估或预测骨愈合中展现出重要潜力[16]。
生理条件下,骨吸收与骨形成通过破骨细胞与成骨细

胞的协同作用维持平衡,但OVCF患者因骨质疏松导

致这一平衡被破坏,影响术后愈合。因此,通过监测

血清骨代谢标志物有助于早期识别高危患者并指导
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个体化抗骨吸收或促骨形成治疗。
3.1 骨吸收标志物

3.1.1 Ⅰ型胶原β-异构化C末端肽(β-CTX) β-
CTX是从Ⅰ型胶原C末端释放的一段氨基酸序列,
在骨吸收过程中由破骨细胞生成的组织蛋白酶K分

解并进入循环血,最终随尿液排出。该标志物被国际

骨质疏松基金会推荐为高敏感骨吸收标志物。在骨

折后愈合过程中,低水平的β-CTX可导致成骨细胞生

成减速及骨质再生不足,从而导致骨折不愈合风险增

加。郝素平等[17]研究表明,四肢长骨骨折术后延迟愈

合组患者在术后4~12周β-CTX水平低于正常愈合

组,且低水平的β-CTX是延迟愈合的独立危险因素,
此外,术后4周β-CTX对延迟愈合也有较高的预测价

值[曲线下面积(AUC)=0.861,灵敏度为80%,特异

度为84.9%]。QI等[18]对149例重度OVCF患者骨

组织形态学定量分析发现,骨折后21~30
 

d观察到大

量坏死骨组织;同时对血清骨代谢标志物检测结果发

现,β-CTX水平在骨折后持续升高,在11~30
 

d处于

平台期,之后继续升高。该现象可能与破骨细胞在愈

合过程中吸收新骨折引起的坏死骨组织的活性增加

有关。β-CTX水平对骨折术后骨组织代谢活性的监

测灵敏度良好,因此被推荐用于抗骨质疏松药物疗效

评估及指导用药的特异性指标。虽然β-CTX具有良

好的检测价值,但现有研究对其的检测试剂存在分

歧,且未明确骨吸收-形成失衡的临界值,未来需要通

过建立动态监测曲线优化时间窗以进一步探讨。
3.1.2 抗酒石酸性磷酸酶5b(TRACP-5b) TRACP-
5b是主要在破骨细胞及活化巨噬细胞中表达的酸性

磷酸酶 同 工 酶,其 血 清 水 平 可 反 映 骨 代 谢 状 态。
RUOHOLA等[19]研究表明,血清TRACP-5b高水平

受试者发生应力性骨折的风险是TRACP-5b低水平

受试者的8倍,提示TRACP-5b是预测骨应激损伤的

潜在指标。另有报道表明,血清TRACP-5b水平与老

年骨质疏松性骨折患者骨密度呈负相关[20]。表明

TRACP-5b可影响骨吸收和骨形成过程,参与骨折后

愈合[21]。然而,现有样本量较小,且针对OVCF的特

异性证据不足,因此其预测价值需结合骨形成标志物

进行综合评估。
3.2 骨形成标志物

3.2.1 Ⅰ型前胶原N末端前肽(PINP)和Ⅰ型胶原

C端前肽(PICP) 人体骨骼ECM中的有机质含量大

约90%由Ⅰ型胶原蛋白组成,可通过介导细胞表面及

其他ECM分子相互作用,以维持组织完整性。Ⅰ型

胶原在N端和C端交联,为骨骼提供基本架构及生物

力学特征,N端与C端肽分子分别向Ⅰ型前胶原两端

延伸,之后被特定蛋白酶降解,降解后的产物PINP、
PICP进入循环血中可被检测到[22]。

PINP主要在骨形成过程中释放,其通过清道夫

受体介导的肝内皮细胞内吞作用从循环血中清除,因
此,PINP具有更高的骨代谢特异性,且其水平变化受

年龄、性别等因素影响较为明显。OVCF患者骨折愈

合期间骨形成速度降低,PINP释放较少,导致骨折延

迟愈合风险增加。既往研究表明,老年糖尿病合并

OVCF术后患者延迟愈合与较低水平的PINP有关,
且低PINP水平对术后延迟愈合有较高的预测效能

(AUC=0.768)[23]。LIN等[24]对100例OVCF患者

分析发现,与无再骨折患者比较,术后再骨折患者的

t-PINP水平和t-PINP/β-CTX比值均较高,β-CTX水

平较低,且t-PINP/β-CTX(AUC=0.838)预测再骨折

效能高于t-PINP(AUC=0.724)、β-CTX(AUC=
0.736)单独预测再骨折的效能,提示骨吸收/形成失

衡是核心机制。然而,t-PINP/β-CTX比值未标准化

检测方法,也未纳入其他骨代谢指标,可能高估其独

立预测价值。既往研究表明,PICP与PINP水平在儿

童中存在良好的相关性,但在成人中的相关性未得到

证实,PICP有助于儿科骨代谢紊乱及骨骼生长发育

的诊断和预后评估[25]。STEWART等[26]研究表明,
PINP在胫骨或股骨干骨折髓内钉术后6周内达到峰

值,术后6周时的PINP水平与术后12周的放射性愈

合有关(OR=10.5)。PICP和PINP血清浓度与动态

骨组织形态相关,可作为 OVCF重要的骨形成标志

物,用于评估延迟愈合风险。
3.2.2 骨特异性碱性磷酸酶(BALP) BALP是一

种能够产生细胞外无机磷酸盐的成骨细胞外酶,其水

平反映骨细胞活性和骨形成程度,是重要的骨形成标

志物。有研究表明,再骨折发生后的7
 

d,新形成成骨

组织附近的纤维组织细胞及成骨细胞中BALP
 

mR-
NA水平最高,且在骨折愈合的血肿和炎症阶段也有

较高的水平[27]。另有研究表明,骨质疏松性骨折患者

中BALP水平明显高于健康受试者[28],提示骨折患

者处于骨高转换状态;因此监测BALP有助于识别高

危骨折风险的女性骨质疏松症患者。WU等[29]研究

表明,PVP后联合唑来膦酸可有效改善老年 OVCF
患者 术 后 骨 代 谢 指 数,并 显 著 降 低 BALP 水 平。
MULJACIĈ等[30]监测了41例长骨骨折患者术后愈

合期间BALP水平变化,结果显示,愈伤组织体积与

BALP水平呈正相关,骨折术后14
 

d内BALP水平略

有增加或无变化提示骨折固定成功,并已开始形成愈

伤组织;而BALP水平明显增加提示骨折固定不充

分,可能导致骨折愈合延迟。SOUSA等[31]在成年绵

羊骨折延迟愈合模型中的研究结果表明,BALP、骨钙

素(BGP)水平可作为预测创伤性骨折后不愈合的非

侵入性评估指标。BALP在血清中的水平与骨骼肌

密切相关,OVCF患者术后监测BALP有助于评估骨

折愈合情况,提高患者治疗依从性,有利于骨形成及

骨愈合。因此,BALP已逐渐成为临床最常用于评估

骨形成 与 转 化 的 血 清 标 志 物 之 一。但 目 前 针 对

OVCF患者术后延迟愈合的BALP临床阈值尚未明

确,未来需要建立标准化检测方法探索合理阈值。
3.2.3 BGP BGP是骨骼中含量最高的非胶原成
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分,由成骨细胞分泌的含钙肽链构成,具有促进成骨

分化与募集破骨细胞促进骨吸收的双重调节作用。
生理状态下,BGP主要以骨盐形式大量沉积于骨组织

间质,少量进入循环血,因此BGP被认为是骨形成标

志物。有研究显示表明,绝经后女性血清中BGP浓

度明显高于绝经前,提示其可作为评估骨量变化的敏

感指标,对骨折发生风险有较高的预测价值[32]。然

而,BGP上存在不稳定氨基酸序列,导致BGP样品采

集及运存存在一定的不稳定性,临床应用受到限制。
相比之下,位于BGP的N端中分子(N-MID)片段具

有更好的稳定性,成为当前临床检测骨钙素含量的首

选指标[33]。有研究表明,血清 N-MID 水平降低与

OVCF术后延迟愈合风险增加相关,其机制可能为低

水平N-MID反映骨质流失加速,成骨细胞活性降低,
骨形成减少,骨折愈合发生障碍[34]。尽管 N-MID具

有更好的稳定性,但其预测OVCF延迟愈合方面的特

异性研究仍显不足,且尚缺乏明确的临床阈值参考。
3.3 骨代谢调节因子

3.3.1 骨形态发生蛋白(BMP) BMP属于转化生

长因子(TGF)-β超家族重要成员,是参与调节骨代

谢、骨形成、细胞分化等多种生物学过程的有效诱导

剂。BMPs通常以同源二聚体形式存在,包括4个亚

族,BMP2/4、BMP5/6/7/8、BMP9/10、BMP12/13/
14[35]。目前已有研究证实BMP-2、BMP-7属于骨折

愈合的多效调节剂。BMP-2是诱导骨形成的关键因

子,能够激活骨膜祖细胞,促进骨-软骨形成通路的激

活,在骨折愈合的急性期,BMP-2可促使软骨细胞钙

化,使软骨愈合期提前。有研究表明,当软骨细胞中

内源性BMP-2表达下调时,软骨形成、成骨起始和进

展延迟,且矿化期的生物力学性能下降,而当成骨细

胞中BMP-2表达下调时,小鼠骨折模型的愈合过程

未受到明显影响[36],提示BMP-2主要在骨折愈合早

期的软骨愈伤组织成熟中发挥重要调控作用。陈伟

娜等[37]研究表明,BMP-2水平降低与 OVCF术后延

迟愈合密切相关,且具有较高的预测价值(AUC=
0.796)。BMP2能够通过诱导未成熟间质细胞趋化

至骨形成中心诱导其分化为成熟骨细胞;在愈合晚

期,BMP-2促进破骨细胞增殖及活性增强,促进板层

骨的形成与重塑,而其表达水平下调则可导致骨折不

愈合或延迟愈合。许铠等[34]研究表明,在 OVCF术

后延迟愈合患者中BMP-7水平明显较低,且是导致

骨折延迟愈合的独立危险因素。BMP-7能够协同转

化生长因子、表皮生长因子等诱导间充质细胞向骨软

骨和成骨细胞分化,从而促进骨折愈合。虽然BMP-2
是骨形成关键因子,但其血清检测成本高、稳定性差

(半衰期<24
 

h),因此更适用于局部治疗监测。
3.3.2 甲状旁腺激素(PTH) PTH 生理功能是调

节钙与磷的代谢。已有研究表明,PTH 可用于治疗

骨质疏松症,降低骨折风险[38]。BAN 等[39]研究表

明,老年髋部骨折后愈合良好患者的血清PTH 水平

高于延迟愈合患者,提示PTH与骨折愈合速度有关。
动物骨折模型实验研究表明,添加适量PTH 可促进

骨折愈合,增加BALP、磷含量及钙磷乘积[40]。相关

临床试验表明,给予PTH 类似物有助于改善成人急

性骨折的临床结局,但其在促进骨折愈合方面的证据

尚不充分[41]。
4 新型标志物与机制探索

  环状RNA(circRNA)、微小RNA(miRNA)对骨

愈合具有重要调控作用,可能作为骨折愈合的功能性

标志物。有研究表明,老年OVCF患者血肿中发现多

种差异表达的circRNA,其中554种上调,330种下

调,与之相关的前15条信号通路可能有助于阐明骨

质疏松、延迟愈合的病理生理机制[42]。另有研究表

明,miR-31-5p、miR-221和 miR-451-5p在不愈合骨

折中存在特异性调控,但相关研究在患者群体、样本

类型和所用模型方面存在较大异质性,因此建议未来

在该领域建立统一的研究规范[43]。Wnt/β-catenin通

路通过调控干细胞活性、抑制炎症、协调骨吸收-形成

平衡,成为骨愈合的核心调控网络[44]。未来需进一步

应对新型标志物的阈值确定、成本效益和个体化适配

等挑战。
5 小  结

  骨折愈合取决于软骨形成及骨化过程中ECM成

分的调控,其中Ⅰ型胶原、BALP、BMP、BGP等起重

要作用,可作为 OVCF术后延迟愈合的辅助评估指

标。但单一骨代谢标志物的预测价值有限,需通过联

合检测(如t-PINP/β-CTX比值)及分层策略提升效

能:(1)对于高危人群(年龄>75岁、椎体裂隙征),建
议术后1周检测β-CTX和PINP,并于术后1个月联

合BALP及 MRI评估;(2)对于中低危人群,建议每3
个月定期监测t-PINP/β-CTX并辅以X线随访。然

而,当前研究仍存在以下局限:(1)检测方法人群等异

质性导 致 阈 值 不 可 比;(2)高 通 量 标 志 物(如cir-
cRNA、Wnt通路蛋白)成本高昂,需通过“初筛-精筛-
确诊”分层策略控制费用;(3)多数标志物仅关联现

象,尚未阐明其在OVCF愈合中的因果机制。未来需

开展时序性研究及决策曲线分析,明确标志物的动态

变化规律与临界阈值,并探索新型调控靶点。随着对

OVCF术后愈合机制研究的深入,基于骨代谢标志物

的动态监测方案有望成为早期预测延迟愈合的实用

工具,为术后个体化康复提供新方向。
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