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N-MID、Ghrelin、miR-133a在创伤性骨折中的
表达及与延迟愈合的相关性研究

吴昊，罗良雨，邓新恒，毕楷

（ 南阳市中医院独山院区 上肢创伤科，河南 南阳 473000 ）

摘要：目的　探究在创伤性骨折中血清骨钙素 N 端中分子片段 （N-MID）、饥饿素 （Ghrelin）、微小 RNA-133a

（miR-133a） 的表达以及与延迟愈合的相关性。方法　选取 2022 年 6 月至 2023 年 6 月南阳市中医院独山院区收治的 60 例患

有创伤性骨折延迟愈合的患者作为研究组，另选取 60 例正常愈合的患者作为对照组。比较两组患者血清 N-MID、Ghrelin

以及 miR-133a 水平，分析三者与延迟愈合的相关性。结果　研究组 N-MID、Ghrelin 水平低于对照组，且 miR-133a 水平高

于对照组 （P<0.05）；Ⅲ期、Ⅳ期患者N-MID、Ghrelin水平低于Ⅱ期患者，且miR-133a高于Ⅱ期患者 （P<0.05）；Ⅳ期患者

N-MID、Ghrelin水平低于Ⅲ期患者，且miR-133a高于Ⅲ期患者 （P<0.05）；创伤性骨折延迟愈合患者N-MID、Ghrelin水平

呈正相关 （r=9.409, P=0.003）；N-MID、miR-133a 水平呈负相关 （r=-6.442, P=0.013）；Ghrelin、miR-133a 水平呈负相关

（r=-5.677, P=0.019），N-MID、Ghrelin 与创伤性骨折延迟愈合呈正相关，miR-133a 与创伤性骨折延迟愈合呈负相关。

结论　N-MID、Ghrelin、miR-133a 水平都与创伤性骨折的愈合程度有关，创伤性骨折患者中 miR-133a 过度表达抑制

N-MID、Ghrelin 水平，从而影响骨折的正常愈合，检测血清 N-MID 能评价创伤性骨折的恢复情况，Ghrelin 可作为预测创

伤性骨折延迟愈合的潜在标志物。
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Expression of N-MID, Ghrelin, and miR-133a in traumatic fractures 
and their correlation with delayed healing
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(Department of Upper Limb Trauma, Dushan Campus of Nanyang Traditional Chinese Medicine Hospital, Nanyang, 

Henan 473000, China)

Abstract: 【Objective】 To investigate the expression of N-MID, Ghrelin, and miR-133a in traumatic fractures and their 

correlation with delayed healing. 【Methods】 Sixty patients with delayed healing of traumatic fractures admitted to Dushan 

Campus of Nanyang Traditional Chinese Medicine Hospital from June 2022 to June 2023 were selected as the study subjects, and 

another 60 patients with normal healing were selected as the control group. The levels of N-MID, Ghrelin, and miR-133a in the 

serum of two groups of patients were compared, and their correlation with delayed healing was analyzed. 【Results】 The levels of 

N-MID and Ghrelin in the study group were lower than those in the control group, and the levels of miR-133a were higher than 

those in the control group (P<0.05). The levels of N-MID and Ghrelin in stage III and IV patients were lower than those in stage Ⅱ 

patients, and miR-133a was higher than that in stage Ⅱ patients (P<0.05). The levels of N-MID and Ghrelin in stage Ⅳ patients were 

lower than those in stage Ⅲ patients, and miR-133a was higher than that in stage Ⅲ patients (P<0.05). The levels of N-MID and 

Ghrelin in patients with traumatic fractures were positively correlated (r=9.409, P=0.003). The levels of N-MID and miR-133a were 

negatively correlated (r=−6.442, P=0.013). The levels of Ghrelin and miR-133a were negatively correlated (r=−5.677, P=0.019). 

N-MID and Ghrelin are positively correlated with delayed healing of traumatic fractures, while miR-133a is negatively correlated 

with delayed healing of traumatic fractures. 【Conclusion】 The levels of N-MID, Ghrelin, and miR-133a are all related to the 

degree of healing of traumatic fractures. Overexpression of miR-133a inhibits the levels of N-MID and Ghrelin in patients with 
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traumatic fractures, thereby affecting the normal healing of fractures. Detecting serum N-MID can evaluate the recovery of traumatic 

fractures, and Ghrelin can serve as a potential marker for predicting delayed healing of traumatic fractures.

Keywords: N-terminal intermediate molecular fragments of serum osteocalcin; Ghrelin; micro RNA-133a; traumatic fracture

创伤性骨折患者人数随现代工业化发展和高

能量暴力 （比如工地外伤，交通事故等） 增多呈

上升趋势，胫骨平台骨折关节面容易劈裂压缩塌

陷，近年来车祸伤最多，高处坠落和压砸伤次之，

骨折延迟愈合及骨不连为骨科治疗中的难题，发

病率为 5%~10%［1-2］。给患者造成严重经济负担，

创伤性骨折患者愈合受多种因素影响，它要求体

内多种生长因子综合作用。骨折延迟愈合的早期

判断对于改善患者的预后具有重要的意义，研究

发 现 ， 微 小 RNA （miR） -133a 可 以 通 过 调 节

BMP2 蛋白抑制血管平滑肌细胞向骨样细胞的分

化 ［3］。骨钙素 （OC） 是成骨细胞分泌的一种非

胶原性物质，由 1 号染色体 （1q25-q31） 编码，

受 1,25-二羟胆钙化醇调节。血清中的 OC 分为完

全羧化和不完全羧化 OC，OC 分子 C 端不稳定容

易裂解，而 N 端中部片段相对稳定，血清半衰期

较长且较易检测，被誉为骨钙素 N 端分子片段

（N-MID），为临床上最常用的骨代谢指标之一［4-5］。

饥饿素 （Ghrelin） 又称生长激素释放促分泌素受

体配体，在中枢神经系统中广泛表达，可促进摄

食 、 调 节 能 量 平 衡 及 炎 症 反 应 。 研 究 表 明 ，

Ghrelin 可调节骨代谢，在体外刺激成骨细胞增殖，

并抑制细胞凋亡，促进骨生长［6］。但是目前关于

三者与创伤性骨折患者延迟愈合的相关性尚未有

学者指出，基于此，本文研究 N-MID、Ghrelin、

miR-133a 在创伤性骨折中的表达及与延迟愈合的

相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 6 月至 2023 年 6 月南阳市中医

院独山院区收治的 60 例患有创伤性骨折延迟愈合

的患者作为研究对象，其中男 38 例，女 22 例，

年龄 21~78 岁，平均 （49.50±24.22） 岁，病程 9~

18 个月，平均 （13.50±3.82） 个月；另选取 60 例

正常愈合的患者作为对照组，其中男 35 例，女 25

例，年龄 21~65 岁，平均 （43.00±18.70） 岁，病

程 9~16 个月，平均 （12.50±2.97） 个月。两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义 （P>0.05），

具有可比性。

纳入标准：符合骨折愈合延迟的诊断标准［7］；

X 线检查显示骨痂极少生长或完全不生长；首次

骨折患者；均经医院医学伦理会审核通过并签署

同意书。排除标准：合并重要器官功能异常者；

近 3 个月内服用激素；合并其身体部位严重创伤

者；患有精神病且不配合治疗者。

1.2 方法

miR-133a 水平检测：应用 RNA 提取试剂盒从

备用的骨头中提取总 RNA。提取总 RNA 用 20 μL

逆转录试剂逆转录成互补 DNA，在 51°C 条件下

以 2 min 反应进行处理，在 60°C 下预变性处理

10 min，96°C 变性 10 s，60°C 退火 30 s，总共处

理 40 个循环，应用甘油醛-3-磷酸脱氢酶用于内参

计算 miR-133a 相对表达水平，检测委托上海生工

生物工程公司进行。

N-MID 采用德国罗氏公司 Elec-sys 型全自动电

化学发光免疫分析仪及配套试剂盒检测；Ghrelin

采用酶联免疫吸附试验测定；miR-133a 水平采用

qPCR 检测。

1.3 观察指标

1.3.1  分析两组患者 N-MID、Ghrelin、miR-133a

水平  由专业的检验人员对上述指标进行标准化

检测，检测时严格按照仪器、试剂盒说明书进行，

避免误差的出现。

1.3.2  不同分期严重程度 N-MID、Ghrelin、miR-

133a 水平比较  对两组患者的创伤性骨折Ⅱ期、

Ⅲ期、Ⅳ期患者的 N-MID、Ghrelin、miR-133a 水

平进行比较，并对其分析。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件对数据进行处理。

计量资料以均数±标准差 （-
x ± s） 表示，组间两

两比较行 t 检验，多组比较采用方差分析；计数资

料以百分率 （%） 表示，组间比较行 χ 2 检验；以

受试者工作特征 （ROC） 曲线为依据，分别评估

N-MID、Ghrelin、miR-133a 在创伤性骨折延迟愈

合中的作用，并找出各测定指标的最优截取值；

联合诊断的一致性采取 Kappa 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者 N-MID、Ghrelin、miR-133a 水平

比较

如表 1 所示，研究组 N-MID、Ghrelin 水平低

于对照组，且 miR-133a 水平高于对照组，差异有

统计学意义 （P<0.05） 。

2.2 创伤性骨折不同分期严重程度 N-MID、

Ghrelin、miR-133a 水平比较

如表 2 所示，Ⅲ期、Ⅳ期患者 N-MID、Ghrelin

水平低于Ⅱ期患者，且 miR-133a 高于Ⅱ期患者，

差异有统计学意义 （P<0.05）；Ⅳ期患者 N-MID、

Ghrelin 水平低于Ⅲ期患者，且 miR-133a 高于Ⅲ期

患者，差异有统计学意义 （P<0.05） 。

2.3 N-MID、 Ghrelin、 miR-133a 水平三者相

关性

如图 1 所示，创伤性骨折延迟愈合患者 N-MID、

Ghrelin 水平呈正相关 （r=9.409, P=0.003）；N-MID、

miR-133a 水 平 呈 负 相 关 （r=-6.442, P=0.013）；

Ghrelin、miR-133a 水平呈负相关（r=-5.677, P=0.019）。

2.4 N-MID、Ghrelin、miR-133a 与创伤性骨折

延迟愈合的相关性分析

如表 3 所示，N-MID、Ghrelin 与创伤性骨折

延迟愈合呈正相关，miR-133a 与创伤性骨折延迟

愈合呈负相关。

3 讨论

近年来创伤性骨折的患者有增多的趋势，在

临床上多以手术为主。但是骨折后血液运行不佳，

术后预后往往延迟，而且恢复要求功能恢复和骨

质愈合，其间影响因素多，耗费时间长，极大地

影响了患者及其家属的生活和工作，也增加了晚

期的治疗负担［8］。骨折延迟愈合即骨折未达正常

愈合时间内的愈合标准，而年龄，患者本身营养

状态是骨折发生的危险因素之一，延迟愈合除了

会对患者家属造成很大经济负担之外，还会使得

二次手术风险加大且预后不佳［9］。骨折愈合系由

多种细胞因子共同参与的复杂而精密的创伤修复，

虽然骨折延迟愈合发生的分子机制尚不清楚，但

是从分子水平对骨折愈合进行深入研究，可以为

骨折延迟愈合提供更完善的诊断和治疗手段［10］。

成熟成骨细胞所分泌的骨基质蛋白——骨钙

素，是一种高度特异性的骨形成标志物，其中三

分之一为全段骨钙素，三分之一为 N-MID，由于

其高灵敏度和稳定性，更能反映骨形成的情况。

临床调查显示，N-MID 在创伤性骨折患者中得到

表 2　创伤性骨折不同分期严重程度 N-MID、Ghrelin、

miR-133a 水平比较 （-
x ± s）

分期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

F 
P

n

16

25

19

N-MID/(ng/mL)
38.52±7.76

26.51±6.30

19.62±5.50

9.620

0.035

Ghrelin/(pg/mL)
503.20±90.06

368.68±88.20

198.65±75.60

8.829

0.028

miR-133a
1.06±0.36

1.68±0.45

2.59±1.03

12.305

0.019

表 1　两组患者 N-MID、Ghrelin、miR-133a 水平比较 

（n=60, -x ± s）

组别

对照组

研究组

t 
P

N-MID/(ng/mL)
45.26±9.40

26.40±6.20

9.625

0.016

Ghrelin/(pg/mL)
516.35±90.10

430.51±80.23

7.748

0.028

miR-133a
0.80±0.10

1.25±0.25

10.268

0.001

r=9.409
P=0.003
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图 1　N-MID、Ghrelin、miR-133a 水平三者相关性

表 3　N-MID、Ghrelin、miR-133a 与延迟愈合的

相关性分析

指标

N-MID
Ghrelin
miR-133a

r
0.806

0.562

-0.618

P
0.029

0.017

0.034
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了一定程度的降低［11-12］。本文研究结果显示，研

究组患者的 N-MID 水平低于对照组，当患者进行

生理性或病理性骨吸收增强时，患者血液中 N-

MID 处于较低的水平。表明 N-MID 水平的变化反

映了骨吸收与骨形成的过程，说明 N-MID 与骨折

的愈合程度有关。Ghrelin 为内源性配体促生长激

素分泌素受体，Ghrelin 可以通过促进生长激素的

分泌和释放或者信号通路对细胞产生影响，从而

促进成骨细胞的增殖和分化。Ghrelin 具有促进骨

骼肌细胞胰岛素抗性和细胞质游离钙离子水平的

作用，同时增强了葡萄糖转运子 4 在细胞内的生

理功能［13-14］。有学者在研究中指出，Ghrelin 在创

伤性骨折中降低，且研究组低于对照组，说明

Ghrelin 水平对于早期诊断创伤性骨折患者骨延迟

愈合具有一定价值。miR 可以通过碱基互补完全

配对原则和非完全配对原则结合特定靶基因来降

解靶标基因，也可以抑制靶标基因翻译和调节转

录过程来抑制蛋白质合成［15-16］。miR-133 可能通过

靶向基因与肌肉和癌症的发生发展有关，另外

miR-133 也可能通过各种方式与骨代谢有关，研究

显示 miR-133 能够直接靶向地抑制 RUNX2 介导骨

生成，而其中 miR-133a 对骨形态的发生和骨折愈

合有重要影响［17］。临床调查显示，miR-133a 在创

伤性骨折中过度表达［18］，本文研究结果显示，与

对照组患者相比，研究者患者的 miR-133a 水平升

高，说明 miR-133a 水平能抑制成骨细胞合成及骨

分化，从而使骨折愈合延迟，而年龄及吸烟可能

为 miＲ-133a 过度表达的影响因素，miR-133a 升

高是骨折延迟愈合的危险因素之一。

在 临 床 上 许 多 研 究 报 道 了 血 清 N-MID、

Ghrelin、miR-133a 与创伤性骨折不同分期严重程

度有一定的相关性。有学者在研究中发现，血清

N-MID、Ghrelin、miR-133a 能随着创伤性骨折不

同分期的严重程度增加或减少［19-20］。本文研究结

果显示，创伤性骨折患者随着病情分级的加重，

血清 N-MID、Ghrelin 呈现逐渐减少的趋势，miR-

133a 水平呈现不断上升的趋势，说明 miR-133a 水

平能抑制血清 N-MID、Ghrelin 水平，从而影响骨

折的正常愈合，而血清 N-MID、Ghrelin 减少说明

miR-133a 水平能负面调控参与骨折愈合延迟的过

程，通过对三种水平进行同时作用能为骨折愈合

延迟的评估提供重要价值。

综上所述，血清 N-MID、Ghrelin 水平在创伤

性骨折中都呈现低表达，miR-133a 水平在创伤性

骨折中呈现高表达，说明三者与创伤性骨折密切

相关，并且三者随着创伤性骨折中的病程分级中，

血清 N-MID、Ghrelin 水平亦呈现出不断下降趋势，

miR-133a 水平呈现不断上升趋势，此结果说明血

清 N-MID、Ghrelin 水平与创伤性骨折呈现出正相

关，miR-133a 与骨折延迟愈合呈现负相关存在。

本 次 研 究 之 中 发 现 血 清 N-MID、 Ghrelin、 miR-

133a 水平与创伤性骨折延迟愈合密切相关，且三

者与创伤性骨折延迟愈合呈现出相关性的存在，

其中 r 分别为 0.806、0.562、-0.618，P 值分别为

0.029、 0.017、 0.034， 说 明 血 清 N-MID、 Ghrelin

与创伤性骨折延迟愈合呈现正相关存在，miR-133a

与创伤性骨折延迟愈合呈负相关存在。
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