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·临床研究·

股骨颈骨折内固定术后股骨头坏死的因素

张迪，顾挺，牛瑶，刘扬*

（新疆医科大学第一附属医院，新疆乌鲁木齐 830054）

摘要：［目的］探讨股骨颈骨折（femoral neck fracture, FNF）内固定术后股骨头坏死（femoral head necrosis, FHN）的因素。

［方法］ 2021 年 1 月—2023 年 1 月 100 例 FNF 患者在全麻下接受骨折复位内固定治疗，术后平均随访（2.1±0.4）年，观察

FHN 发生情况。比较并分析 FHN 组与非 FHN 组一般资料，以及血清内皮素-1（Endothelin-1, ET-1）和基质金属蛋白酶-13
（matrix metalloproteinase, MMP-13）。［结果］ 100 例患者中 21 例发生 FHN。单项因素比较表明，FHN 组 Garden 分型严重程度

比率 [例, I~II/III~IV, (8/13) vs (58/21), P=0.002]、合并糖尿病比率 [例, 是/否, (7/14) vs (10/69), P=0.025]、合并高血压 [例, 是/否, (8/
13) vs (13/66), P=0.030]、血清 ET-1 水平 [(7.8±1.8) μg/L vs (6.4±1.5) μg/L, P<0.001]、MMP-13 水平 [(42.1±4.3) μg/L vs (36.4±4.0)
μg/L, P<0.001] 均显著高于非 FHN 组，尽管两组在年龄、性别、体质指数、骨折侧别、骨折原因的差异均无统计学意义（P>
0.05）。二元多因素逻辑回归表明，Garden 分型重（OR=3.056, 95%CI: 1.597~11.686）、合并糖尿病（OR=2.430, 95%CI: 1.640~
8.790）、血清 ET-1 水平高（OR=2.694, 95%CI: 1.537~9.570）、MMP-13 水平高（OR=2.745, 95%CI: 1.455~10.708）是 FNF 患者

内固定术后 FHN 的危险因素。［结论］血清 ET-1、MMP-13 与 FNF 患者术后 FHN 关系密切。
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Abstract: [Objective] To explore the factors related to femoral head necrosis (FHN) after internal fixation of femoral neck fracture

(FNF). [Methods] From January 2021 to January 2023, 100 patients received reduction and internal fixation under general anesthesia for
FNF, and followed up for a mean of (2.1±0.4) years to observe whether FHN happened. The general data and serum levels of endothelin-1
(ET-1) and matrix metalloproteinase (MMP-13) were compared and analyzed between the FHN group and non-FHN group. [Results] FHN
occurred in 21 of the 100 patients. In term of univariate comparison, the FHN group proved significantly greater than the non-FHN group
regarding to ratio of severe Garden classification [I~II/III~IV, (8/13) vs (58/21), P=0.002], the ratio of combined diabetes [yes/no, (7/14) vs
(10/69), P=0.025], combined hypertension [yes/no, (8/13) vs (13/66), P=0.030], serum levels of ET - 1 [(7.8±1.8) μg/L vs (6.4±1.5) μg/L, P<
0.001] and MMP-13 [(42.1±4.3) μg/L vs (36.4±4.0) μg/L, P<0.001], despite of the fact that there were no statistically significant differenc⁃
es in age, sex, body mass index, fracture side and fracture cause between the two groups (P>0.05). As results of binary multi-factor logistic
regression , the severe Garden grade (OR=3.056, 95%CI: 1.597~11.686), diabetes mellitus (OR=2.430, 95%CI: 1.640~8.790), high serum
ET-1 level (OR=2.694, 95%CI: 1.537~9.570) and high level of MMP-13 (OR=2.745, 95%CI: 1.455~10.708) were risk factors for FHN af⁃
ter internal fixation of FNF. [Conclusion] Serum ET-1 and MMP-13 are closely related to postoperative FHN in patients who had FNF
fixed.

Key words: serum endothelin-1, matrix metalloproteinase-13, femoral neck fracture, postoperative femoral head necrosis

股骨颈骨折（femoral neck fracture, FNF）是骨科

常见的创伤性疾病，多见于老年患者，车祸、摔伤是

其主要病因，随着社会经济发展的加快以及人口老龄

化的加剧，FNF 发生率逐年上升［1］。因股骨颈血液

供应系统相对特殊，FNF 后可能因局部出血出现囊

内血肿，导致较高的关节囊压力，并且骨折端移位可

引起支持带血管扭曲甚至受压，股骨头容易塌陷或缺

血，因此，需尽早通过手术复位骨折，恢复血供［2］。
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FNF 多采用骨折复位内固定的手术方式对髋关节解

剖结构进行重建，改善下肢功能。FNF 术后可能出

现一系列并发症，如股骨头坏死（femoral head necro⁃
sis, FHN）、再骨折、骨不连等，其中 FHN 病情隐

匿，难以早期诊断，当髋部出现明显症状时往往已经

进展到中晚期，预后较差［3］。报道称，FNF 患者术

后 FHN 发生率为 8%~37%，但其病理机制仍未完全

明确。有学者认为，股骨头负重区的血运障碍可诱发

FHN，内皮素-1 （Endothelin-1, ET-1）属于血管收

缩肽，可导致静脉异常升高，引起股骨头血供失

衡［4］。基质金属蛋白酶-13（matrix metalloproteinase,
MMP-13）是骨关节炎发展中的重要介质，被认为是

软骨破坏的早期启动因子之一［5］。本研究探讨 ET-
1、MMP-13 与 FNF 患者术后 FHN 的关系，为 FHN
的防治提供参考依据。

1 临床资料

1.1 一般资料

2021 年 1 月—2023 年 1 月 100 例 FNF 在全麻下

接受骨折复位内固定治疗的患者纳入本研究。所有患

者 FNF 符合《成人股骨颈骨折诊治指南》［6］诊断标

准，X 线片、MRI 能够清晰观察 FNF 骨折线；均为

新鲜单侧闭合性骨折，伤后 1 周内手术；麻醉分级Ⅰ
~Ⅲ级；均接受骨折复位内固定治疗。并排除开放性

或病理性骨折；合并骨盆、胫腓骨等其他下肢部位损

伤者；合并骨质疏松症，以及癌症、心脏病等其他严

重疾病者。本研究获医院伦理委员会批准。

1.2 手术方法

所有患者均在全麻或硬膜外麻醉下，行闭合复

位，经皮空心螺钉固定术。

1.3 FHN 的诊断

术后随访 1~3 年，平均随访（2.1±0.4）年，每 3
个月电话随访 1 次，若出现髋部不适则入院随访检

查。FHN 诊断参照 《成人股骨头坏死临床诊疗指

南》［7］：（1）髋部疼痛，可伴臀部、膝关节放射痛，

髋关节脱位，关节活动受限，因疼痛导致跛行；（2）
腹股沟区触痛,“托马斯征”+，“4”字试验+；（3）
X 线片可见股骨头密度下降，骨小梁结构变化，髋

臼、股骨头间隙模糊或消失；（4）CT 可见股骨头塌

陷，出现“新月征”；（5）MRI 可见股骨头 T1W1 表

现为带状低信号，T2W1 表现为“双线征”。

1.4 评价指标

记录患者一般资料，包括年龄、性别、体质指

数、骨折侧别、骨折原因等。调查合并疾病情况，包

括糖尿病和高血压。影像评估 FNF，采用 Garden 分

型［8］。

术后 1 d 抽取 5 mL 静脉血，抗凝管内静置 30 min
后进行离心分离血清，离心条件为半径 13.5 cm，转

速 3 000 r/min，时间 15 min，分离血清后将血清保

存于-80℃的冰箱以便统一检测。采用酶联免疫吸附

法检测血清 ET-1、MMP-13 水平，严格按照试剂盒

操作说明书进行检测以及结果读取。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 24.00 软件进行统计学分析。计量资

料以 x̄ ±s表述，资料呈正态分布时，采用独立样本 t

检验。计数资料采用 χ2 检验。以是否发生 FHN 的两

分变更为因变量，其他资料为自变量，行多因素逻辑

回归分析。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 FHN 组与非 FHN 组临床资料比较

100 例患者中 21 例发生 FHN，占 21%；两组单

项因素资料比较见表 1，FHN 组的 Garden Ⅲ~Ⅳ型比

率、合并糖尿病比率、合并高血压比率以及血清 ET-
1、MMP-13 水平均显著高于非 FHN 组 （P<0.05）。

但是，两组年龄、性别、体质指数、骨折侧别、骨折

原因的差异均无统计学意义（P>0.05）。

2.2 是否 FHN 的逻辑回归分析

二元多因素逻辑分析结果见表 2，Garden 分开

重、合并糖尿病、血清 ET-1、MMP-13 水平高是

FNF 患者术后发生 FHN 的危险因素（P<0.05）。

表 1. FHN 组与非 FHN 组临床资料单项因素比较

Table 1. Univariate comparison of clinical data between the
FHN group and non-FHN group

指标

年龄 (岁, x̄ ±s)
性别 (例, 男/女)
体质指数 (kg/m2, x̄ ±s)
骨折侧别 (例, 左/右)
骨折原因 (例, 车祸/摔伤)
Garden 分型 (例,Ⅰ~Ⅱ/Ⅲ~Ⅳ)
合并糖尿病 (例, 是/否)
合并高血压 (例, 是/否)
血清 ET-1 (μg/L, x̄ ±s)
血清 MMP-13 (μg/L, x̄ ±s)

FHN 组

（n=21）
50.6±6.8

14/7
23.2±2.0

9/12
13/8
8/13
7/14
8/13

7.8±1.8
42.1±4.3

非 FHN 组

（n=79）
49.5±6.4

45/34
23.0±1.8

38/41
36/43
58/21
10/69
13/66

6.4±1.5
36.4±4.0

P 值

0.491
0.422
0.659
0.669
0.183
0.002

0.025

0.030

<0.001

<0.001
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3 讨 论

FNF 是指发生于股骨头到股骨颈基底间的骨

折，患者多为老年人或骨密度下降者，复位内固定是

治疗 FNF 的主要方法，但因股骨颈特殊的解剖结构

以及血运特点，术后股骨头易因缺血缺氧导致 FHN
这一严重并发症［9］。目前，关于 FNF 术后 FHN 的机

制主要存在两种学说，一种为“血运学说”，即骨折

对股骨血管直接损伤，引起股骨头血运受阻而坏死；

另一种学说为，血液供应可能因囊内压力的上升而暂

时闭塞，囊内压力上升与 FHN 的发生具有密切的关

系 ［10］。100 例患者中 21 例发生 FHN，发生率为

21.0%，与既往报道结果一致［11］。分析一般资料后发

现，GardenⅢ~Ⅳ型、合并糖尿病是 FNF 患者术后

FHN 的影响因素。GardenⅢ~Ⅳ型相较于Ⅰ~Ⅱ型具

有更大的骨折移位，在骨折断端复位以及重建血管时

难度更大，且进行复位内固定术时周围血管损伤更严

重，也会进一步增加 FHN 发生风险［12］。高血糖会导

致血管内皮细胞损伤，影响血管的收缩、舒张功能，

并且较高的血液黏稠度会降低红细胞变形能力，易出

现微血栓，阻塞血管，影响 FNF 骨折部位血供，增

加 FHN 风险［13］。

临床发现 FNF 术后 FHN 坏死部位局部发现微血

栓，其可能原因在于，内皮细胞损伤后导致血液凝

固，形成血栓，导致骨折部位血运障碍，进而导致

FHN［14］。因而，临床预测 FNF 术后 FHN 可从 FHN
与血管内皮损伤、微血栓形成等入手。ET-1 是一种

具有缩血管作用的生物活性多肽，通过增强血管紧张

素、儿茶酚胺功能，促进钙离子内流发挥收缩血管作

用，导致局部血流下降，引发局部缺血、缺氧以及内

皮细胞损伤，因血管内凝血影响股骨头血运［15］。本

研究显示，FHN 组血清 ET-1 水平高于非 FHN 组，

血清 ET-1 水平是 FNF 患者术后 FHN 的影响因素

（P<0.05），提示 ET-1 过表达与 FNF 术后 FHN 具有

一定联系。血清 ET-1 水平升高说明静脉收缩加剧，

动脉收缩能力下降，引起股骨头血供下降，血液局部

瘀滞，血细胞黏附，微血栓形成，血管管腔狭窄，导

致股骨头内血供障碍，进而增加 FHN 发生风险。有

学者认为，ET-1 过表达可引起微循环内微血管异常

收缩，导致股骨头及周围软组织微循环障碍，血液灌

注下降，影响营养供给以及代谢废物的排出，股骨内

毒素堆积，骨折愈合不良，均会 增加 FHN 风险［15］。

MMP-13 是一类广泛分布于各种结缔组织的蛋白

酶，在细胞外基质生理、病理性降解的发生中扮演了

重要角色，现在已知 MMP 种类超过 20 种。正常细

胞 MMP 通常为低表达，报道称关节炎患者中，

MMP-13 还由软骨细胞表达，MMP-13 过表达导致结

缔组织损伤，启动关节病变［16］。本研究显示，FHN
组血清 MMP-13 水平高于非 FHN 组，血清 MMP-13
水平是 FNF 患者术后 FHN 的影响因素 （P<0.05），

提示 MMP-13 过表达与 FNF 术后 FHN 具有一定联

系。MMP-13 能够对机体Ⅱ型胶原产生特异性降解作

用，而软骨基质中Ⅱ型胶原含量较高，有实验显

示， MMP-13 能够通过对胶原肽链 GLY794-Leu795
的破坏发挥Ⅱ型胶原纤维的降解作用，进而导致软骨

间拱形结构损坏，不但导致软骨力学应力失衡，更使

包埋于基质的软骨细胞受到炎性因子的直接损害，在

力学负荷以及炎症的双重作用下软骨细胞凋亡加剧，

最终破坏关节软骨，加速 FHN 的形成 ［17］。另外，

MMP 家族中 MMP-13 被认为是惟一能促进胶原分子

三维螺旋结构裂解的酶，对胶原降解具有一定的特异

性，可能在 FNF 术后 FHN 这类创伤性关节炎软骨破

坏中发挥作用。

综上所述，血清 ET-1、MMP-13 与 FNF 患者术

后 FHN 关系密切。临床可通过监测血清 ET-1、
MMP-13 来评估 FNF 术后 FHN 风险。
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表 2. FNF 患者是否术后 FHN 的逻辑回归分析结果

Table 2. Logistic regression results of whether FHN happened after internal fixation of FNF
因素

GardenⅢ~Ⅳ型

合并糖尿病

合并高血压

血清 ET-1
血清 MMP-13

回归系数

1.117
0.888
0.185
0.991
1.010

标准误

0.310
0.297
0.166
0.307
0.296

Wald 值

12.986
8.837
1.240

10.489
11.637

P 值

0.010

0.027

0.113
0.014

0.012

OR 值

3.056
2.430
1.203
2.694
2.745

95%CI

1.597~11.686
1.640~8.790
1.446~3.124
1.537~9.570

1.455~10.708
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