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IGF-1联合 BMP-2对糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠中的
骨折愈合影响分析 *

常 乐 赵轶男 宋 瑶 康飞科 孙 振△

（空军军医大学西京医院骨科 陕西西安 710032）

摘要目的：探讨胰岛素生长因子 -1（insulin-like growth factor, IGF-1）联合骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）-2对

糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠中的骨折愈合影响。方法：8周龄雌性 SD大鼠 60只，饲养一周后根据随机数字表法进行分

组，每组 12只，之后进行造模，造模成功 50只，成功率为 83.33 %。将其分为 5组，包括正常组（n=10），糖尿病 +卵巢切除 +骨折

组（n=9），糖尿病 +卵巢切除 +骨折 + IGF-1组（骨折处注射 IGF 30 滋g/kg，n=11），糖尿病 +卵巢切除 +骨折 +BMP-2组（骨折处

注射 100 滋L BMP-2基因慢病毒 1伊108，n=10）、糖尿病 +卵巢切除 +骨折 +IGF-1+BMP-2组（参照上述，n=10），其余进行等剂量溶

剂注射，均连续注射两天。分组处理 6周后，观察 5组大鼠的一般情况。对比 5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平，对比 5

组的最大应力、最大载荷及刚度，检测 5组大鼠组织中的 IGF-1、BMP-2及 TGF-茁1 mRNA表达水平。结果：A组大鼠无明显异常
反应，大鼠体重逐渐增加，大小便、饮食均正常，毛色光亮；B、C、D、E组大鼠精神萎靡、反应迟缓、毛色光亮性较差、体重无明显减

轻或增加、大鼠的饮水量、饮食增加，多尿症状较为明显。5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平：B组 <C组 <D组 <E组 <A

组（P<0.05）。5 组大鼠的骨密度、最大应力、最大载荷及刚度水平：B 组 <C 组 <D 组 <E 组 <A 组（P<0.05）。5 组大鼠的

IGF-1mRNA、BMP-2mRNA及 TGF-茁1mRNA表达水平：B组 <C组 <D组 <E组 <A组（P<0.05）。结论：IGF-1联合 BMP-2可促进

糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠中的骨折愈合。
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Effect of IGF-1 Combined with BMP-2 on Fracture Healing
in Diabetic Rats with Osteoporotic Femoral Fractures*

To investigate the effect of IGF-1 combined with BMP-2 on fracture healing in diabetic rats with

osteoporotic femoral fractures. Sixty 8-week-old female SD rats were divided into groups according to the random number

table method after one week of feeding, with 12 rats in each group. After that, membrane was constructed, and 50 rats were successfully

constructed, with the success rate of 83.33%, which were divided into 5 groups, including normal group (n=10), diabetes + ovariectomy +

fracture group (n=9), diabetes + ovariectomy + fracture + IGF-1 group (IGF 30 滋g/kg was injected at the fracture site, n=11). Diabetes +
ovariectomy + fracture + BMP-2 group (100 滋L BMP-2 gene lentivirus 1伊108 was injected into the fracture site, n=10), diabetes +

ovariectomy + fracture + IGF-1 + BMP-2 group (refer to the above, n=10), and the rest were injected with equal doses of solvent, all of

which were injected for two consecutive days. After 6 weeks of group treatment, the levels of serum calcium, osteocalcin and alkaline

phosphatase in the 5 groups were detected and compared. The maximum stress, maximum load and stiffness of the 5 groups were

compared. The expression levels of IGF-1, BMP-2 and TGF-茁1 mRNA in the 5 groups were detected. The rats in group A had

no obvious abnormal reaction, the weight of the rats gradually increased, the urine and feces, diet were normal, and the fur color was

bright. The rats in groups B, C, D and E had listlessness, delayed reaction, poor color brightness, no significant weight loss or increase,

increased water intake and diet, and more obvious polyuria. The levels of serum calcium, osteocalcin and alkaline phosphatase in the 5

groups were as follows: group B < group C < group D < group E < group A (P<0.05). The BMD, maximum stress, maximum load and

stiffness of rats in the five groups were as follows: group B < group C < group D < group E < group A (P<0.05). The expression levels of
IGF-1 mrna, BMP-2 mrna and TGF-茁1 mrna in the 5 groups were as follows: group B < group C < group D < group E < group A (P<0.
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前言

糖尿病是一种常见的代谢性疾病，近年来，随着我国人民

生活水平的提高，糖尿病发病率不断提高[1]。糖尿病患者的外周

胰岛素抵抗会导致血糖水平升高，因此患者多伴有胰岛素分泌

障碍及高胰岛素血症[2]。若患者的疾病病程较长，同时血糖控制

不充分，均会引起糖尿病并发症，常见并发症包括视网模病变、

糖尿病肾病、心血管病变及神经病变，此外高血糖也会影响患

者的骨代谢，增加患者的骨折风险，导致患者出现骨折不愈合

或骨折延迟愈合的情况[3]，因此临床上糖尿病患者多伴有骨质

疏松、骨质减少等骨骼疾病。随着我国人口老龄化的不断加剧，

糖尿病合并骨质疏松的发病率不断增加，多发生于绝经后女性

中，其会导致患者的骨结构异常，增加了其骨折的发生风险[4]；

同时糖尿病患者的骨密度并未降低，其增加了皮质骨空隙度，

使得患者的骨强度降低、骨量减少，骨组织纤维结构改变，骨脆

性增加，增加了骨折风险[5]；此外糖尿病患者的肥胖、年龄、病情

持续时间、并发症等也会增加患者出现骨折的风险[6-8]。而骨质

疏松引起的骨折会导致患者出现残疾、疼痛等症状，严重影响

患者的生活质量[9]。因此临床上需降低降低骨质疏松骨质骨折

的发生率，需分析糖尿病合并骨质疏松股骨骨折的发生机制，

以便更好的减少其发病率[10]。有研究发现[11，12]，血清 IGF-1与骨

代谢有一定的相关性；细胞中 BMP信号通路由Ⅰ型及Ⅱ型的

BMP受体及其下游 Smad1,5,8等因子调节，其对长骨、软骨形

成有重要作用，而 BMP-2在其中发挥了重要作用[13]。因此本文

分析了 IGF-1、BMP-2对糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠的

骨折愈合影响，以为临床应用提供相应的理论基础。

1 材料与方法

1.1 实验材料

于陕西麦科奥特科技有限公司【许可证号：SYXK（陕）

2021-006】购买 60 只 8 周龄雌性 SD 大鼠，SPF级，体重在

210~240 g，将大鼠在自然光照下分笼饲养，维持动物房温度再

21 ~23℃，维持湿度再 30~40 %，动物自由饮水、摄食。大鼠的

高脂纯化饲料购自北京华阜生物科技股份有限公司，普通饲料

购自北京维通利华公司，每日给大鼠更换高温消毒过的垫料，

保持干燥、无菌状态。

1.2 方法

将 60只大鼠饲养一周后根据随机数字表法进行分组，每

组 12只，之后进行造模，造模成功 50只，成功率为 83.33 %。包

括正常组（n=10），糖尿病 +卵巢切除 +骨折组（n=9），糖尿病 +

卵巢切除 +骨折 + IGF-1组（n=11），糖尿病 +卵巢切除 +骨折

+ BMP-2 组（n=10）、糖尿病 + 卵巢切除 + 骨折 + IGF -1+

BMP-2组（n=10）。造模方法：正常组（A组）10只大鼠未进行造

模；糖尿病 +卵巢切除 +骨折组（B组）：大鼠使用高脂饲料喂

养 3周，之后在大鼠空腹状态下在其尾静脉取血，检测胰岛素

敏感指数，确定产生胰岛素抵抗后进行禁食，12 h后腹腔注射

35 mg/kg链脲佐菌素，在注射后第 3 d、第 7 d检测血糖，若两

次血糖水平均高于 16.7 mmol/L时，则表明糖尿病造模成功，

之后行双侧卵巢切除术，过 6周行右侧股骨干行骨折手术，使

用手法触诊判断大鼠股骨是否骨折；糖尿病 + 卵巢切除 +

骨折 + IGF-1 组（C组），糖尿病 +卵巢切除 + 骨折造模方法

同 B组，造模成功后根据五点法在骨折处注射 IGF 30 滋g/kg；
糖尿病 +卵巢切除 +骨折 + BMP-2组（D组），糖尿病 +卵巢

切除 +骨折造模方法同 B组，造模成功后根据在骨折处注射

IGF 30 滋g/kg，连续注射两天；同时在骨折处注射溶解在 PBS缓

冲溶液的 BMP-2基因慢病毒 1伊108（体积为 100 滋L），连续注
射两天。分组处理 6周后检查相关指标。

1.3 观察指标

1.3.1 检测 5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平 待 5

组实验结束后，大鼠尾静脉取血，之后检查其血糖指标，再通

过 10 %水合氯醛进行腹腔注射麻醉后将大鼠实施安乐死，

收集血液标本，离心后收集血清，逐层剥离大鼠的右股骨，

用 NaCl 0.9 %锡箔纸、湿纱布进行包裹，用液氮冷冻冻透后，

在 -20℃下进行保存，此外取 4 %多聚甲醛进行固定，时间为

24 h，用 15 %的乙二胺四乙酸进行脱钙，时间为 14 d，制作为

石蜡切片。使用日本日立公司生产的全自动生化分析仪检测

大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平，配套仪器购自南京

凯基生物科技有限公司。

1.3.2 大鼠骨密度、最大应力、最大载荷及刚度测量 取出右

侧的的股骨，用双能的 X线吸收扫描仪进行检测，用分析软件

计算骨密度，使用MTS-858电子万能生物力学材料试验机进

行三点弯曲力学试验，计算最大应力、最大载荷及刚度。

1.3.3 使用 RT-qPCR检测 IGF-1、BMP-2 及 TGF-茁1 mRNA表
达水平 取 50 mg骨组织，加入 1 mL Trizol，在液氮下进行充

分研磨，之后加入 0.2 mL氯仿，根据说明书提取总 RNA，检

测RNA纯度及浓度，之后加入反转录引物，经过反转录合成

cDNA，再加入 25 滋L PCR反应扩增体系，经过 PCR热循环仪

进行扩增。扩增引物：BMP-2上游引物：5-GAAAACAGCAGC

AGT GACC-3，下游引物：5'-GGTGGCGTTCATGTAGGAT -3'；

IGF-1：上游引物：5-CCGCTGAAGCCTACAAAGTC-3，下游引

物：5-GGGAGGCTCCTCCTACATTC-3；TGF-茁1：上游引物：
5-TGGGCACTGCTAGAGCCTAT-3，下游引物：5-GCGGAGAT

CCATACAAAGGA-3。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0软件进行数据分析，计量资料 x依s 表示，t
检验、单因素方差分析分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平

5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平：B组 <C组

05). IGF-1 combined with BMP-2 can promote fracture healing in diabetic rats with osteoporotic femoral fractures.

IGF-1; BMP - 2; Diabetes; Osteoporosis; Fracture of femur; Fracture healing
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Groups n Serum calcium(mmol/L) Osteocalcin(滋g/L) Alkaline phosphatase(IU/L)

Group A 10 2.52依0.41 2.35依0.32 385.42依55.46

Group B 9 1.38依0.20 1.40依0.29 205.62依24.75

Group C 11 1.79依0.23 1.72依0.30 258.74依29.85

Group D 10 1.82依0.30 1.75依0.33 261.52依30.52

Group E 10 2.25依0.31 2.05依0.35 352.75依41.25

F - 20.953 12.297 36.691

P - <0.001 <0.001 <0.001

表 1 5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶水平

Table1 The levels of serum calcium, osteocalcin and alkaline phosphatase were compared among the five groups

表 2 5组大鼠的骨密度、最大应力、最大载荷及刚度水平

Table 2 The bone mineral density, maximum stress, maximum load and stiffness levels of the five groups

Groups n
Bone mineral density

(/cm2)
Maximum stress(MPa) Maximum load(N) Stiffness(N/mm)

Group A 10 0.24依0.03 38.42依8.53 128.75依15.62 240.52依25.75

Group B 9 0.14依0.02 19.25依6.12 75.42依12.15 155.41依18.39

Group C 11 0.17依0.03 28.75依7.14 89.62依13.25 189.35依21.52

Group D 10 0.16依0.02 27.99依6.89 90.42依14.36 192.41依22.43

Group E 10 0.21依0.04 34.12依7.25 108.22依15.63 224.45依25.46

F - 18.635 9.400 20.090 20.003

P - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Groups n IGF-1mRNA BMP-2mRNA TGF-茁1mRNA

Group A 10 0.25依0.02 0.29依0.03 0.42依0.06

Group B 9 0.14依0.03 0.15依0.02 0.22依0.03

Group C 11 0.18依0.03 0.18依0.03 0.29依0.04

Group D 10 0.17依0.04 0.19依0.04 0.30依0.04

Group E 10 0.21依0.04 0.23依0.04 0.35依0.05

F - 15.641 26.166 25.852

P - <0.001 <0.001 <0.001

表 3 5组大鼠组织中的 IGF-1、BMP-2及 TGF-茁1 mRNA表达水平
Table 3 The expressionlevels of IGF-1, BMP-2 and TGF-茁1 mRNA in the tissues of five groups of rats

<D组 <E组 <A组，组间差异均具有统计学意义（P<0.05）。

2.2 5组大鼠的骨密度、最大应力、最大载荷及刚度水平

5组大鼠的骨密度、最大应力、最大载荷及刚度水平：B组

<C组 <D组 <E组 <A组，组间差异均具有统计学意义（P<0.
05）。

2.3 5 组大鼠组织中的 IGF-1、BMP-2 及 TGF-茁1 mRNA 表达
水平

5 组大鼠的 IGF-1mRNA、BMP-2mRNA及 TGF-茁1mRNA

表达水平：B组 <C组 <D组 <E组 <A组，组间差异均具有统

计学意义（P<0.05）。

3 讨论

近年来，随着人民生活饮食结构的不断变化，糖尿病发生

率不断增加，随着医疗条件的变化，糖尿病患者的生存寿命不

断增加，其并发症也随着增加[14，15]。糖尿病合并骨质疏松是糖尿

病的常见慢性并发症，其发生率高达 24%~52%，此类患者容易

出现骨折，多出现在椎体、腕部、髋关节，致残率较高[16，17]。患者

一旦出现骨质疏松，疾病不可逆转，因此了解其发病机制，对疾

病急性提前预防及治疗非常重要，骨折愈合是复杂的变化过

程，其涉及细胞增殖、分化、细胞外基质合成等活动[18，19]。而骨延
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迟愈合、骨不愈合及骨质疏松均是临床上困扰骨折后恢复的一

个难题，GF-1是类似于胰岛素原的蛋白多肽，其可以诱导有丝

分裂，与成骨细胞模相应受体具有较高的亲和力，可以促进细

胞的有丝分裂，对成骨细胞分化产生影响，从而促进骨重

建 [20-22]；此外，其也是骨折愈合中的一个重要的调节因子，在骨

内含量最高，在骨吸收时会介导骨形成与骨吸收间的偶联作

用，促进骨形成，从而调节骨愈合[23]。BMP-2是一种蛋白多糖，

是由两个相同局部作用的可溶性单体形成的一种二聚体[24]，是

TGF-茁超家族成员，其具有诱导骨细胞向骨细胞分化、增殖，具
有促进骨愈合的作用[25]，因此本文分析了 IGF-1联合 BMP-2对

糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠中的骨折愈合的影响，以为

临床上糖尿病合并骨质疏松股骨骨折患者选择更有效的治疗

方法提供依据。

2型糖尿病具有遗传易感性，具有多重潜在因素会引起 2

型糖尿病，高脂饮食喂养会增加大鼠肝脏中的白介素 -6及肿

瘤坏死因子，高脂饮食喂养 3周后，会诱导大鼠出现胰岛素抵

抗，再给予低剂量链脲佐菌素，对胰岛 茁细胞进行破坏，出现
轻度的胰岛素分泌障碍，从而建立成 2型糖尿病的模型。骨质

疏松模型可通过双侧的卵巢切除模型、脑源性模型、失用性模

型、基因重组模型、维甲酸模型、药物去势模型等，本研究使用

了双侧卵巢切除术建立可骨质疏松模型，具有造模周期短、造

模成功率高、适用范围广等优点。本文结果表明，A组大鼠无明

显异常反应，大鼠体重逐渐增加，大小便、饮食均正常，毛色光

亮；B、C、D、E组大鼠精神萎靡、反应迟缓、毛色光亮性较差、体

重无明显减轻或增加、大鼠的饮水量、饮食增加，多尿症状较为

明显，表明建模成功。另外，本研究造模后大鼠体重无明显减轻

或增加、大鼠的饮水量、饮食增加，多尿症状较为明显，表明造

模成功，与 Xyt A A等研究结果相似[26]。大鼠是骨折的广泛应

用模型，本研究使用闭合性骨折造模，术后骨折造模成功。

骨钙素是成骨细胞分泌的非胶原基质蛋白，其可以反映骨

形成、骨细胞活性，是骨细胞成熟的一个特异性标志物[27]。有研

究发现 [28]，血清中的骨钙素水平与骨中的骨钙素浓度密切相

关，因此使用酶联免疫吸附法检测大鼠血清中的骨钙素可以反

映骨折的愈合情况；碱性磷酸酶与骨矿化密切相关；TGF-茁1是
TGF-茁的家族成员之一，具有促进软骨、骨形成的作用，此外其
还可控制成骨细胞、间充质细胞、成软骨细胞分化，促进骨修

复、骨保护[29，30]。本研究中，5组大鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷

酸酶、骨密度、最大应力、最大载荷、刚度、IGF-1、BMP-2 mRNA

及 TGF-茁1mRNA表达平：B组 <C组 <D组 <E组 <A组，表明

随着造模成功，糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠的骨密度、

最大应力、最大载荷、刚度水平明显较正常组大鼠低，而经过给

予 IGF-1、BMP-2、IGF-1联合 BMP-2联合治疗后，大鼠的骨密

度、最大应力、最大载荷、刚度水平明显提高，且联合组的提高

水平明显较单独应用 IGF-1、BMP-2 高；同时 IGF-1、BMP-2、

IGF-1联合 BMP-2组的 IGF-1和 BMP-2 mRNA水平明显较糖

尿病合并骨质疏松股骨骨折模型组高，表明给予 IGF-1 和

BMP-2治疗后，提高了大鼠的 IGF-1、BMP-2水平；同时 5组大

鼠的血清钙、骨钙素、碱性磷酸酶、TGF-茁1 mRNA对比有明显
差异，与上述研究[29，30]结果类似。

血清钙与骨质疏松密切相关，本研究选择测定时间点为骨

折术后 6周，此时为骨折愈合后期阶段，本研究发现经 IGF-1、

BMP-2、IGF-1联合 BMP-2治疗后大鼠血清中的钙、骨钙素、碱

性磷酸酶及组织中 TGF-茁1mRNA明显升高，较糖尿病合并骨
质疏松股骨骨折模型组高，表明 IGF-1联合 BMP-2提高了骨

钙素浓度，促进了大鼠的股形成，其对骨折愈合有积极作用，可

能是由于 IGF-1可促进成骨细胞增殖、分化，成骨细胞在骨重

建、骨形成的一个重要功能细胞，而糖尿病患者机体中缺乏

IGF-1，降低了骨形成的可能性及愈合速度；此外 BMP-2 是

BMP家族中唯一可以独立诱导骨形成的因子，当给予 BMP-2

后，其可增加成骨细胞的自分泌及旁分泌，促进细胞外基质钙

化，继而促进骨组织生长发育，因此通过补充 IGF-1、BMP-2可

以加速糖尿病合并骨质疏松股骨骨折大鼠的愈合。

总之，IGF-1联合 BMP-2可促进糖尿病合并骨质疏松股骨

骨折大鼠中的骨折愈合，为临床糖尿病合并骨质疏松股骨骨折

患者的加速愈合提供新的治疗靶点及思路。
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