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摘要目的：探讨血清微小核糖核酸（miR）-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平与股骨颈骨折患者术后骨折延迟愈合的关系及对

术后骨折延迟愈合的预测价值。方法：选择 2020年 1月 ~2022年 10月在徐州医科大学附属医院行内固定治疗的 292例新鲜股

骨颈骨折患者为研究对象。于术后 4周复查时，检测患者血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平；并根据其骨折愈合情况

分为延迟组（n=36）和愈合组（n=256）。采用多因素 Logistic回归分析股骨颈骨折患者术后骨折延迟愈合的影响因素。采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p对股骨颈骨折患者术后骨折延迟愈合的预测价值。结果：术后

4个月复查时，骨折延迟愈合发生率为 12.33%。两组年龄、吸烟史、合并糖尿病组间比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。愈合组血

清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平均高于延迟组（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示，年龄≥ 60岁、合并糖尿

病、血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平降低是股骨颈骨折患者术后骨折延迟愈合的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲

线结果显示，三者联合检测的曲线下面积（AUC）（0.95CI）为 0.841（0.738~0.936），高于各指标单独应用时的 AUC，三者联合检测

的灵敏度和特异度亦高于单一指标检测。结论：血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p在股骨颈骨折术后骨折延迟愈合患者中

呈低表达，是骨折延迟愈合的独立危险因素，三者联合检测对股骨颈骨折患者骨折延迟愈合具有较高的预测价值。
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Relationship between Serum miR-203a, miR-31-5p, miR-19b-1-5p Levels
and Delayed Healing of Fractures in Patients with Femoral Neck Fractures

and its Predictive Value Analysis*

To explore the relationship between serum microribonucleic acid (miR)-203a, miR-31-5p, miR-19b-1-5p

levels and delayed healing of fractures after operation in patients with femoral neck fractures and its predictive value for delayed healing

of fractures after operation. 292 patients with fresh femoral neck fractures who were underwent internal fixation treatment at

Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2020 to October 2022 were selected as research subjects. At the followed

up examination 4 weeks after operation, the patient's serum miR-203a, miR-31-5p, and miR-19b-1-5p levels were detected, and patients

were divided into delayed group (n=36) and healing group (n=256) according to their fractures healing status. The influencing factors of

delayed healing of fractures after operation in patients with femoral neck fractures was analyzed by the multivariate Logistic regression.

The predictive value of serum miR-203a, miR-31-5p, and miR-19b-1-5p for delayed healing of fractures after operation in patients with

femoral neck fractures was analyzed by the receiver operating characteristic (ROC) curve. At the followed up examination 4

months after operation, and the incidence of delayed healing of fractures was 12.33% . There were significant differences in age, smoking

history and combined with diabetes between two groups (P<0.05). The serum miR-203a, miR-31-5p, and miR-19b-1-5p levels in healing

group were higher than those in delayed group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that age greater than or equal

to 60 years old, combined with diabetes, reduced levels of serum miR-203a, miR-31-5p, miR-19b-1-5p were independent risk factors for

delayed healing of fractures after operation in patients with femoral neck fractures (P<0.05). ROC results showed that the area under the

curve (AUC) (0.95CI) of the three indicators joint detected was 0.841 (0.738~0.936), which was higher than the AUC when each

indicator was applied separately, and the sensitivity and specificity of the three indicators joint detection were also higher than those of

single indicator detected. Serum miR-203a, miR-31-5p, and miR-19b-1-5p are low expressed in patients with delayed
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表 1引物设计

Table 1 Primer design

Gene Primer sequence（5'-3'）

miR-203a
F：CTTTATACTCTDCGTGCTCCCG

R：GTAGAGTAATCAGTAACCTTGG

miR-31-5p
F: CGGGCAGGCAAGATGCTGGC

R : CAGCCACAAAAGAGCACAAT

miR-19b-1-5p
F: ACCTGTGCAAATCCATG

R: TGCGTGTCGTGGAGTC

U6
F: GCTTCGGCAGCACATATACTAAAA

R: CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT

前言

股骨颈骨折是目前临床上常见的骨折类型之一，约占全身

骨折的 3.6%[1]。由于车祸、外伤等原因，股骨颈骨折的发病率不

断增加，大多数骨折愈合后结构和骨功能完全恢复，然而，约

10%的骨折患者最终出现愈合异常，可导致患者病程延长、生

活质量下降和医疗负担加重[2，3]。因此寻找可预测骨折延迟愈合

的血清标志物有助于指导临床进行及时干预，以改善患者的预

后。相关研究显示，炎症反应失衡、成骨细胞和软骨细胞增殖和

分化降低、功能降低和血管化改变被认为是骨折延迟愈合的可

能致病机制[4]。微小核糖核酸（miRNA）是一类调节基因表达的

非编码 RNA分子，其可通过炎症参与骨关节炎等骨性疾病的

发生发展[5]。有研究表明，miRNA可调节成骨细胞、软骨细胞和

破骨细胞的分化和功能，在骨形成、再吸收、重塑和修复中具有

重要作用 [6]。miR-203a 是一种特异性表达的 miRNA，调控

miR-203a/FOS轴与绝经后糖尿病女性的骨折风险和骨骼健康

相关[7]。有报道证实，miR-31-5p在骨关节炎患者中水平下调，

可通过炎症反应影响成骨细胞分化从而参与骨类疾病的发生

发展[8]。miR-19b-1-5p在心血管系统的发育和细胞增殖中发挥

重要作用[9]，提示其可能通过血管生成影响骨折愈合。本研究探

讨股骨颈骨折患者血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水

平与股骨颈骨折延迟愈合的关系及其预测价值，旨在为临床防

治提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月 ~2022年 10月在徐州医科大学附属医

院行内固定治疗的 292例新鲜股骨颈骨折患者作为研究对象。

男 119例，女 173例；年龄 28~79岁，平均年龄（58.75依6.71）岁；
骨折原因：交通事故伤 97例，高空坠落 77例，跌倒 65例，其它

53例；骨折类型：开放性骨折 137例，闭合性骨折 155例；合并

基础疾病：高血压 65例，糖尿病 70例，冠心病 57 例；手术方

式：钢板内固定 152例，髓内钉固定 140例。纳入标准：（1）经 X

线、电子计算机断层扫描（CT）检查明确诊断为单侧股骨颈骨

折的患者；（2）年龄≥ 18周岁；（3）骨折前无损伤患侧髋关节活

动受限的因素；（4）知情同意本研究，签署同意书；（5）住院接受

内固定手术治疗。排除标准：（1）既往骨折病史或骨科手术史；

（2）合并重要脏器功能障碍、恶性肿瘤；（3）感染性病变、急性胃

肠道炎症、免疫和血液系统疾病；（4）合并骨代谢疾病。本研究

获得徐州医科大学附属医院伦理委员会审核批准。

1.2 骨折延迟愈合诊断标准[10]及分组

愈合：骨折在 4个月内能按照骨折愈合过程形成骨痂的为

骨折正常愈合（愈合组）；延迟愈合：骨折超过 4个月仍无愈合

迹象甚至骨折断端发生骨萎缩的，为骨折延迟愈合（延迟组），

其Ｘ线上存在明显骨折线，无明显或少骨痂形成。术后 4个月

复查，292例患者根据是否存在骨折延迟愈合分为延迟组和愈

合组。

1.3 血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p检测

于术后 4周复查时，抽取两组患者清晨空腹外周静脉血

5 mL，经 3000 r/min，离心半径 15 cm，离心时间 15 min，取上清

液置于冰箱中保存备用。取血清样本，采用 miRNA分离试剂盒

提取总 RNA，SuperScriptTMⅡ试剂盒逆转录合成互补脱氧核

糖核酸（cDNA）。聚合酶链式反应（PCR）反应条件: 95℃ 10 s，

95℃5 s，60℃20 s，共 40个循环，以 U6为内参。采用 2－Δ Δ Ct法

计算 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p的相对表达量。以上

设备及配套试剂均购自瑞士罗氏公司。见表 1。

healing of fractures after operation of femoral neck fractures, which are independent risk factors for delayed healing of fractures, and the

three indicators joint detection has high predictive value for delayed healing of fractures in patients with femoral neck fractures.

Femoral neck fractures; Delayed healing; MiR-203a; MiR-31-5p; MiR-19b-1-5p; Predictive value

1.4 资料收集

收集所有患者的一般资料，包括性别、年龄、损伤侧别、骨

折原因、骨折类型、吸烟史、合并基础疾病（高血压、糖尿病、冠

心病）、骨质疏松、手术方式。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 25.0统计学软件分析数据。计量资料经 Kol-

mogorov-Smirnove检验符合正态分布，以（x依s）表示，采用独立
样本 t检验（或校正 t检验）。计数资料以例（%）表示，采用 掊2检
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2.2 两组一般资料比较

两组年龄、吸烟史、合并糖尿病比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），两组性别、损伤机制、骨折类型、合并高血压、合并

冠心病、骨质疏松、手术方式比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）。见表 3。

2.3 多因素 Logistic回归模型分析股骨颈骨折患者术后延迟愈

合的影响因素

以骨折是否正常愈合为因变量（正常愈合 = 0，延迟愈合 =

1），以表 2、表 3中差异有统计学意义的糖尿病（不合并 =0，合

并 =1）、年龄（＜60岁 =0，≥ 60岁 =1）、吸烟史（有 =0，无 =1）、

血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p（均为连续性变量，原

值输入）水平为自变量纳入多因素 Logistic回归分析，并采用

逐步后退法（琢 进 =0.05，琢 出 =0.10）。回归结果：年龄（≥ 60岁）、

合并糖尿病、血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平降

低是股骨颈骨折患者术后延迟愈合的独立危险因素（OR＞1，

P＜0.05）。见表 4。

2.4 血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p单一或联合应用

对股骨颈骨折患者术后延迟愈合的预测价值

以本研究延迟愈合组为阳性样本，n=36；正常愈合组为阴

性样本，n=256)，血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p等两

指标水平为预测指标，对股骨颈骨折患者术后延迟愈合的预测

价值进行 ROC曲线分析。三指标均参考临床实践划分成若干

个组段，再以软件拟合之 ROC曲线计算曲线下面积（AUC）和

各项参数。结果显示：三项指标均有一定的预测效能：AUC

（0.95CI）分别为 0.759（0.585～0.915）、0.737（0.512～0.965）、

0.660（0.332～0.983）。三指标的联合应用采用 Log P模型，即直

接应用前述 Logistic回归结果，构建三因子联合应用的回归预

测模型。以模型值 Ln （P/1-P）=-0.711 伊miR-203a-0.574 伊
miR-31-5p-0.465伊miR-19b-1-5p 为联合应用的虚拟概率量指
标，仿上节进行 ROC分析。结果显示：AUC（0.95CI）为 0.841

（0.738～0.936），较之三指标的单独应用，其预测效能明显提

高。见表 5和图 1。

3 讨论

骨折延迟愈合指的是骨折在正常愈合时间内未达到愈合

情况[11]，若在骨折治疗中可对延迟愈合进行预测，指导临床采

取有效的干预措施，对于改善股骨颈骨折患者预后，减轻患者

痛苦具有重要的意义。miRNA是转录后可调节基因表达的内

源性 RNA，参与了如细胞增殖、分化、凋亡等生理过程，在多种

疾病中具有作为预测、诊断性生物标志物的潜力[12]。近年来研

究发现，miRNA 已成为骨折愈合复杂过程中的关键调控因

子 [13]。骨折愈合过程可分为三个重叠的阶段：炎症、修复和重

塑，炎症反应失衡、成骨细胞和软骨细胞增殖和分化降低、功能

降低和血管化改变被认为是骨折延迟愈合的可能致病机制[14]。

因此，寻找与股骨颈骨折延迟愈合相关的血清标志物，对于改

善患者预后具有积极意义。

本研究发现，延迟患者血清 miR-203a、miR-31-5p、

miR-19b-1-5p水平降低，可能是分别通过机体的炎症反应、骨

细胞分化和血管化改变在骨折愈合过程中发挥重要作用。其

次，Logistic 回归分析结果显示，血清 miR-203a、miR-31-5p、

miR-19b-1-5p水平降低是股骨颈骨折术后延迟愈合的危险因

素，三者对于股骨颈骨折术后延迟愈合具有较高的预测价值，

可能作为股骨颈骨折术后预后评估的潜在标志物。

炎症是骨折愈合过程中的一个关键因素，炎症反应可导致

骨吸收增加和骨形成抑制[15]。炎症细胞（多形核白细胞和单核 -

巨噬细胞 -破骨细胞系的细胞）和与骨愈合相关的细胞（间充

质干细胞 -成骨细胞系的细胞和血管系的细胞）之间的相互作

用对骨的形成、修复和重塑至关重要[16]。骨折部位炎症反应紊

乱导致血管化受损，骨形成减少，破骨细胞功能紊乱，最终导致

骨折愈合延迟或骨不连 [16]。刘明宗等 [17] 研究显示，过表达

miR-31-5p可减轻脂多糖诱导的 BEAS-2B细胞凋亡以及促炎

因子肿瘤坏死因子 -琢、白细胞介素 -1茁和白细胞介素 -6的分

泌。陈兴等[18]研究显示，miR-203对脂多糖诱导的肺泡巨噬细胞

释放炎症因子和氧化应激具有抑制作用，机制可能与下调

NF-资B信号通路有关。综上，血清 miR-203a、miR-31-5p可能通

过调节炎症在骨折愈合过程中发挥重要作用。

成骨细胞和软骨细胞，通过软骨内成骨和膜内成骨介导骨

形成[19]。miRNA可以调节成骨细胞和间充质前体细胞中的许

验（或校正卡方检验）。多因素 Logistic逐步回归分析股骨颈骨

折患者术后骨折延迟愈合的影响因素，并据以构建多因子联合

应用的 Log P回归风险预测模型。绘制受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p对股骨颈骨

折患者术后骨折延迟愈合的预测价值。P＜0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p表达比较

术后 4个月复查时，骨折延迟愈合者 36例（延迟组），骨折

延迟愈合发生率为 12.33%，骨折正常愈合者 256例（愈合组）。

愈合组患者血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p水平均高

于延迟组（P<0.05）。见表 2。

表 2两组血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p表达比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum miR-203a, miR-31-5p, and miR-19b-1-5p expression between two groups（x依s）

Gruops miR-203a miR-31-5p miR-19b-1-5p

Delayed group（n=36） 1.63依0.52 1.53依0.38 1.28依0.55

Healing group（n=256） 4.89依0.95 6.17依1.25 4.37依0.67

t -31.031 -46.136 -26.435

P 0.000 0.000 0.000

951窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.5 MAR.2024

表 4多因素 Logistic回归模型分析股骨颈骨折患者术后延迟愈合的影响因素

Table 4 Multivariate logistic regression model analysis of influencing factors for postoperative delayed healing in patients with femoral neck fractures

Indexes 茁 Se Wald 掊2 P OR OR 0.95CI

Constant -0.232 0.099 5.476 0.019 0.793 0.653~0.963

Combined with diabetes 0.855 0.228 14.036 0.000 2.352 1.503~3.678

Age≥ 60 years old 0.540 0.238 5.161 0.023 1.716 1.077~2.734

miR-203a -0.711 0.165 18.560 0.000 0.491 0.355~0.679

miR-31-5p -0.574 0.195 8.635 0.003 0.563 0.384~0.826

miR-19b-1-5p -0.465 0.170 7.481 0.006 0.628 0.450~0.877

表 3两组一般资料比较例（%）

Table 3 Comparison of general information between two groups case（%）

Clinical datas Delayed group(n=36) Healing group (n=256) 掊2 P

Gender 0.014 0.905

Male 15(41.67) 104(40.63)

Female 21(58.33) 152(59.37)

Age 5.983 0.014

＜60 years old 12(33.33) 141(55.08)

≥ 60 years old 24(66.67) 115(44.92)

Damage side

Left side 17(47.22) 132(51.56) 0.238 0.626

Right side 19(52.78) 124(48.44)

Causes of fractures 0.042 0.921

Traffic accident 11(30.56) 86(33.59)

Falling from height 9(25.00) 68(26.56)

Fall 8(22.22) 57(22.27)

Other 8(22.22) 45(17.58)

Fracture type 2.149 0.143

Open 21(58.33) 116(45.31)

Closed 15(41.67) 140(54.69)

Smoking history 4.597 0.032

Yes 25(69.44) 129(50.39)

No 11(30.56) 127(49.61)

Merge underlying diseases

Hypertension 12(33.33) 53(20.70) 2.909 0.088

Diabetes 19(52.78) 51(19.92) 18.694 0.000

Coronary disease 10(27.78) 47(18.36) 1.782 0.182

Osteoporosis 0.696 0.404

Yes 13(36.11) 75(29.30)

No 23(63.89) 181(70.70)

Modus operation 0.009 0.926

Plate fixation 19(52.78) 133(51.95)

Intramedullary nail fixation 17(47.22) 123(48.05)
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图 1血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p单一或联合应用

对股骨颈骨折患者术后延迟愈合预测价值的 ROC曲线图

Fig. 1 ROC curve of the predictive value of serum miR-203a, miR-31-5p,

and miR-19b-1-5p alone or in combinationfor delayed healing in patients

with femoral neck fractures after surgery

Indexes AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Youden index Accuracy（n/N）

miR-203a 0.759（0.585~0.915） 3.2 0.750（27/36） 0.730（187/256） 0.480 0.733（214/292）

miR-31-5p 0.737（0.512~0.965） 4.0 0.806（29/36） 0.684（175/256） 0.490 0.699（204/292）

miR-19b-1-5p 0.660（0.332~0.983） 3.0 0.694（25/36） 0.629（161/256） 0.323 0.637（186/292）

Combination 0.841（0.738~0.936） -6.0 0.861（31/36） 0.816（209/256） 0.677 0.822（240/292）

多过程，包括细胞迁移、分化、增殖和死亡，其在转录后水平调

控基因表达，并调节骨形成和重塑[20]。miRNA的失调可能是萎

缩性骨不连骨折成骨功能障碍的基础[20]。文良华等[21]研究显示，

miR-31-5p下调表达介导骨关节炎软骨细胞增殖受限和凋亡发

生，有助于维持关节软骨的稳态，可能参与骨关节炎的发病。付

洪海等[22]研究显示，miR-31-5p可以激活牙髓干细胞的低氧诱

导因子 -1琢/19-kDa相互作用蛋白 3信号通路及自噬反应，在

骨再生过程中发挥作用，另外 miR-31-5p通过调控骨髓间充质

干细胞的缺氧反应和细胞骨架蛋白表达，影响成骨细胞分化。

陈顺玲等[23]研究显示，上调 miR-19b可通过调控 Ras同源基因

家族成员 /Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶通路蛋白来改善骨质疏

松大鼠骨髓间充质干细胞成骨分化，促进骨质矿化，有利于骨

质生成。miR-203通过上调Msx2以及激活丝裂原活化蛋白激

酶 /转录激活因子通路提高MC3T3-E1细胞活力，促进细胞的

增殖、迁移和成骨分化，并且 miR-203水平随着时间的延长而

升高[24]。我们推测，血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p通

过破骨细胞的再生和新的膜内成骨影响骨重建。

骨折愈合过程中血管生成和骨形成是耦合的，骨折中的缺

氧和随后生成的血管生成因子是骨折成功愈合的关键 [25]。

miR-203a-3p可以直接或间接靶向血管内皮生长因子（VEGF）

A调控肿瘤血管生成，下调的 miR-203a-3p通过直接结合抑制

VEGF-A的转录，并影响关键下游效应分子的表达，间接降低

Notch1、VEGF受体 2（VEGFR2）和卵泡抑素样蛋白 1（Hes1）的

水平，从而在体外抑制肺微血管内皮细胞的血管生成能力[26]。

上调 miR-31-5p的水平促进血管紧张素 II诱导的血管平滑肌

细胞增殖和迁移，是调节血管功能和促进血管重塑的关键[27]。

miR-31-5p可以通过结合 HIF1AN mRNA 3'UTR的保守互补序

列来抑制 HIF1AN的表达，miR-31-5p过表达促进内皮细胞增

殖、迁移和血管生成；miR-31-5p还可以通过改善内皮细胞功能

和促进血管生成来加速糖尿病创面愈合[28]。在子宫内膜异位症

患者子宫内膜组织中 miR-19b-1-5p的表达水平显著升高，调节

VEGFA、EGFR2、PTEN和 CXCR4的表达，较高的血管生成和

蛋白水解活性可能促进子宫内膜细胞在异位部位的着床[29]。血

清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p可能通过影响 VEGF的

表达，促进血管新生进而加速骨折愈合过程。

本研究 ROC 曲线分析结果显示，血清 miR-203a、

miR-31-5p、miR-19b-1-5p 的 AUC 分别为 0.759、0.737、0.660，

表明三者对股骨颈骨折术后愈合均有一定的预测价值。三者联

合预测的 AUC为 0.841，提示三者联合可显著提高预测效能。

综上所述，血清 miR-203a、miR-31-5p、miR-19b-1-5p在股

骨颈骨折患者术后延迟愈合患者中呈低表达，是股骨颈骨折患

者术后延迟愈合的危险因素，三者联合检测对预测股骨颈骨折

术后延迟愈合具有较高的价值，有望成为潜在的评估临床股骨

颈骨折患者术后延迟愈合的辅助指标。
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