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创伤性骨折患者血清miR-374a-5p、BMP2水平与
凝血功能指标及术后深静脉血栓形成的关系*
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  摘 要:目的 探讨创伤性骨折(TF)患者血清微小 RNA-374a-5p(miR-374a-5p)、骨形态发生蛋白2
(BMP2)水平与凝血功能指标及术后深静脉血栓(DVT)形成的关系。方法 选择2023年1-12月在该院诊治

的204例 TF患者,根据术后是否发生 DVT将患者分为非 DVT组和 DVT组。采用酶联免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清BMP2水平,采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测血清miR-374a-5p水平,采用全自动凝

血仪及配套试剂检测抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、纤维蛋白原(Fib)、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)、凝血酶时间(TT)、D-二聚体(D-D)。通过多因素Logistic回归分析TF患者术后发生DVT的影响因

素;在StarBase网站上分析miR-374a-5p与BMP2的关系;采用Pearson相关分析miR-374a-5p与BMP2水平

的相关性及二者与凝血功能指标的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-374a-5p与BMP2水平

对TF患者术后发生DVT的预测价值,比较曲线下面积(AUC)的差异。结果 DVT组重度骨折的比例及

miR-374a-5p、D-D、Fib水平均高于非DVT组(P<0.05),BMP2、ATⅢ水平低于非DVT组(P<0.05)。miR-
374a-5p水平与ATⅢ水平呈负相关(r=-0.414,P<0.05),与D-D、Fib水平均呈正相关(r=0.424、0.427,
P<0.05)。BMP2水平与 ATⅢ水 平 呈 正 相 关(r=0.423,P<0.05),与 D-D、Fib水 平 均 呈 负 相 关(r=
-0.416、-0.441,P<0.05)。miR-374a-5p、D-D水平升高是TF患者术后发生DVT的独立危险因素(P<
0.05),BMP2、ATⅢ水平升高是TF患者术后发生DVT的独立保护因素(P<0.05)。miR-374a-5p、BMP2二

者之间存在结合位点。DVT组血清miR-374a-5p水平与BMP2水平呈负相关(r=-0.449,P<0.001)。血清

miR-374a-5p、BMP2单项及联合检测预测 TF患者术后发生DVT的 AUC分别为0.830(95%CI:0.771~
0.879)、0.805(95%CI:0.744~0.857)、0.943(95%CI:0.902~0.971),2项联合检测预测的AUC大于 miR-
374a-5p、BMP2单项检测预测的AUC(Z=4.511、5.039,均P<0.001)。结论 TF术后发生DVT的患者中

血清miR-374a-5p、BMP2水平异常,2项指标之间存在结合位点,且均与凝血功能指标ATⅢ、D-D、Fib相关;

miR-374a-5p、BMP2联合检测对TF患者术后发生DVT具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA-374a-5p
 

(miR-374a-5p)
 

and
 

bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2
 

(BMP2)
 

levels
 

with
 

the
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

and
 

postoperative
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

traumatic
 

fracture
 

(TF).Methods A
 

total
 

of
 

204
 

patients
 

with
 

TF
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divide
 

into
 

the
 

non-DVT
 

group
 

and
 

DVT
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

DVT
 

occurring
 

after
 

surgery.The
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

BMP2
 

levels,the
 

real-time
 

fluorescence
 

quanti-
tative

 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

miR-374a-5p
 

levels,and
 

the
 

fully
 

automated
 

coagulation
 

analyzer
 

and
 

matching
 

reagents
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

antithrombin
 

Ⅲ(ATⅢ),fibrinogen
 

(Fib),prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),thrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

D-dimer
 

(D-D).The
 

in-
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fluencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

DVT
 

occurrence
 

in
 

TF
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression;the
 

StarBase
 

website
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2;the
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-374a-5p
 

level
 

and
 

BMP2
 

level,as
 

well
 

as
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

coagulation
 

function
 

indicators;the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2
 

levels
 

for
 

postoperative
 

DVT
 

occurrence
 

in
 

TF
 

patients,and
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

was
 

compared.Results The
 

proportion
 

of
 

severe
 

fractures,miR-374a-5p,D-D
 

and
 

Fib
 

levels
 

in
 

the
 

DVT
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DVT
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

BMP2
 

and
 

ATⅢ
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-DVT
 

group
 

(P<0.05).
MiR-374a-5p

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ATⅢ
 

(r=-0.414,P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

D-D
 

and
 

Fib
 

(r=0.424,0.427,P<0.05).BMP2
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ATⅢ
 

(r=0.423,P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

D-D
 

and
 

Fib
 

(r=-0.416,-0.441,P<0.05).The
 

increase
 

of
 

miR-374a-5p
 

and
 

D-
D

 

levels
 

was
 

the
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

DVT
 

occurrence
 

after
 

surgery
 

in
 

TF
 

patients
 

(P<0.05),
while

 

the
 

increase
 

of
 

BMP2
 

and
 

ATⅢ
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

DVT
 

occurrence
 

after
 

surgery
 

in
 

TF
 

patients
 

(P<0.05).The
 

binding
 

site
 

existed
 

between
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2.The
 

serum
 

miR-374a-5p
 

level
 

in
 

the
 

DVT
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

serum
 

BMP2
 

level
 

(r=-0.449,P<
0.001).AUC

 

of
 

serum
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2
 

single
 

detection
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

predicting
 

the
 

DVT
 

occurrence
 

was
 

0.830
 

(95%CI:0.771-0.879),0.805
 

(95%CI:0.744-0.857)
 

and
 

0.943
 

(95%CI:
0.902-0.971)

 

respectively.AUC
 

of
 

the
 

two
 

combined
 

detection
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2
 

single
 

detection(Z=4.511,5.039,all
 

P<0.001).Conclusion The
 

serum
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2
 

lev-
els

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

DVT
 

occurrence
 

after
 

TF
 

surgery
 

are
 

abnormal,and
 

there
 

are
 

binding
 

sites
 

between
 

the
 

two,which
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

coagulation
 

function
 

indicators
 

ATⅢ,D-D
 

and
 

Fib.The
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

serum
 

miR-374a-5p
 

and
 

BMP2
 

has
 

the
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

DVT
 

occurrence
 

after
 

surgery
 

in
 

TF
 

patients.
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  创伤性骨折(TF)在临床上很常见,并且患者数量

逐年递增,是重要的公共健康问题[1]。深静脉血栓

(DVT)是 TF患 者 术 后 常 见 的 并 发 症,发 生 率 为

9.1%~61%。据报道,DVT是肺栓塞的主要危险因

素,TF患者发生肺栓塞的概率为10%~42%,72
 

h
内病死率接近50%[2]。因此,对 TF患者术后发生

DVT进行早期预测和干预具有重要的临床意义。
微小RNA(miRNA)是近年来发现的一类小非编

码RNA,能够特异性识别mRNA的3'-UTR位点,抑
制蛋白质翻译或诱导 mRNA降解,进而调控细胞增

殖、分化、凋亡和炎症反应等多种生理或病理过程[3]。
有研究报道,微小 RNA-374a-5p(miR-374a-5p)在膝

髋关节置换术后下肢DVT患者中表达水平上升,有
可能成为早期诊断DVT的生物标志物[4]。骨形态发

生蛋白2(BMP2)是转化生长因子-β超家族成员,在
多个器官的发育中(包括成骨)发挥重要作用,BMP2
的下调影响骨骼发育与恢复[5]。同时,BMP2信号传

导影响内皮细胞的迁移、增殖和网络形成,能够促进

血管生成,从而加快患者术后愈合速度[6]。因此,本
研究拟探讨 miR-374a-5p、BMP2与 TF患者凝血功

能指标和术后发生DVT的相关性,希望能为早期预

防和治疗DVT提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2023年1-12月在本院诊治

的204例TF患者为研究对象。纳入标准:(1)所有患

者均符合《临床病理指南:骨科分册》[7]中关于TF的

诊断标准;(2)临床资料完整。排除标准:(1)病理性

骨折;(2)术前已有血栓形成;(3)曾进行过重大手术;
(4)患有代谢性骨病。本研究经本院医学伦理委员会

批准(202401238)。所有患者及其家属均知晓本研究

内容,并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 采集所有受试者术前空腹状

态下外周静脉血5
 

mL,在4
 

℃离心机(苏州贝锐仪

器,型号:DILITCEN
 

22)中离心(1
 

007×g,10
 

min)
后取分离的血清、血浆,并放在低温环境中保存待测。

1.2.2 血清miR-374a-5p、BMP2水平检测 采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清BMP2(试剂盒购

自上海 生 工 生 物 工 程 技 术 服 务 有 限 公 司,货 号:

D711005-0048)水平。提取血清总RNA(试剂盒购自

上海碧云天生物技术股份有限公司,货号:R0091S)后
进行反转录[试剂盒购自宝日医生物技术(北京)有限
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公司,货号:RR037A],以 U6为内参基因,采用实时

荧光定量PCR(qRT-PCR)试剂(北京索莱宝科技有

限公司,货号:SR1110)检测 miR-374a-5p水平,引物

序列如表1所示。

1.2.3 凝血功能指标检测 取上述离心后分离的血

浆,通过全自动凝血仪GW-6000(山东艾科达生物科

技有限公司)及配套试剂检测患者抗凝血酶Ⅲ(AT

Ⅲ)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)、活化部分

凝血活酶时间(APTT)、D-二聚体(D-D)、纤维蛋白原

(Fib)。实验操作均按照使用说明书和仪器使用规范

进行。

1.2.4 miR-374a-5p、BMP2之间结合位点的分析 
通过StarBase网站分析 miR-374a-5p、BMP2之间是

否存在结合位点。

表1  引物序列

基因 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

miR-374a-5p GCGCGCTTATAATACAACCTGA AGAGCAGGGTCCGAGGT

U6 GCTGGACTCTAGGGTGCAAG GAGCATACCAGGTGGTAGTAG

1.2.5 分组 术后对TF患者进行为期1个月的门

诊随访,根据术后是否发生DVT将TF患者分为非

DVT组和DVT组。DVT的诊断通过静脉彩超检查

确诊。
1.2.6 收集资料 收集TF患者的性别、年龄、体质

量指数、是否有饮酒史、是否有吸烟史、是否饮用牛

奶、是否有外伤史、是否存在营养供给不足、居住环境

是否潮湿、骨 折 程 度、骨 折 原 因、骨 折 类 型 等 一 般

资料。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0软件进行数据分

析。计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;
呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用独立样本t检验;采用多因素Logistic回归分析TF
患者术后发生DVT的影响因素;采用

 

Pearson相关

分析血清 miR-374a-5p水平与BMP2水平的相关性

及二者与凝血功能指标的相关性;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清 miR-374a-5p、BMP2水平对

TF患者术后发生DVT的预测价值,比较曲线下面积

(AUC)的差异。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 经随访,非DVT组96例,

DVT组108例。DVT 组重度骨折的比例高于非

DVT组(P<0.05);两组其他一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.2 两组血清miR-374a-5p、BMP2水平及凝血功能

指标比较 两组PT、APTT、TT比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);但DVT组miR-374a-5p、D-D、Fib
水平高于非 DVT 组,BMP2及 ATⅢ水平低于非

DVT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.3 血清miR-374a-5p、BMP2水平与凝血功能指标

相关性分析 miR-374a-5p与 ATⅢ呈负相关(r=
-0.414,P<0.05),与 D-D、Fib均呈正相关(r=
0.424、0.427,P<0.05)。BMP2与 ATⅢ呈正相关

(r=0.423,P<0.05),与D-D、Fib均呈负相关(r=

-0.416、-0.441,P<0.05)。miR-374a-5p、BMP2
水平与PT、APTT、TT均无相关性(P>0.05)。见

表4。
表2  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

项目
非DVT组

(n=96)
DVT组

(n=108)
χ2或t P

性别(男) 52(54.17) 63(58.33) 0.359 0.549

年龄(岁) 47.32±15.64 48.17±15.93 0.384 0.702

体质量指数(kg/m2) 21.3±2.27 21.54±2.31 0.560 0.576

饮酒史(有) 64(66.67) 78(72.22) 0.741 0.389

吸烟史(有) 58(60.42) 75(69.44) 1.825 0.177

饮用牛奶(是) 84(87.50) 88(81.48) 1.392 0.238

外伤史(有) 47(48.96) 63(58.33) 1.798 0.180

营养供给不足(是) 24(25.00) 31(28.70) 0.354 0.552

居住环境潮湿(是) 32(33.33) 28(25.93) 1.343 0.246

骨折程度 4.265 0.039

 轻中度 53(55.21) 44(40.74)

 重度 43(44.79) 64(59.26)

骨折原因 2.278 0.517

 摔伤 37(38.54) 31(28.70)

 车祸 24(25.00) 33(30.56)

 坠落 16(16.67) 20(18.52)

 其他 19(19.79) 24(22.22)

骨折类型 1.510 0.219

 闭合性 56(58.33) 72(66.67)

 开放性 40(41.67) 36(33.33)

2.4 多因素 Logistic回归分析 TF患者术后发生

DVT的影响因素 以 TF患者术后是否发生 DVT
(发生=1,未发生=0)为因变量,以骨折程度(重度=
1,轻中度=0)、ATⅢ(实测值)、D-D(实测值)、Fib(实
测值)、miR-374a-5p(实测值)、BMP2(实测值)为自变

量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示:miR-
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374a-5p、D-D水平升高是TF患者术后发生DVT的

独立危险因素(P<0.05),BMP2、ATⅢ水平升高是

TF患者术后发生DVT的独立保护因素(P<0.05)。
见表5。

表3  两组血清 miR-374a-5p、BMP2水平及凝血功能指标比较(x±s)

组别 n miR-374a-5p BMP2(ng/L) PT(s) APTT(s)

非DVT组 96 1.06±0.14 138.54±45.85 12.17±3.74 27.34±8.95

DVT组 108 1.45±0.47 92.33±28.67 11.58±3.65 25.21±7.74

t -7.826 8.731 1.139 1.823

P <0.001 <0.001 0.256 0.07

组别 n ATⅢ(g/L) TT(s) D-D(mg/L) Fib(g/L)

非DVT组 96 297.36±83.25 18.47±5.87 0.93±0.25 5.34±1.72

DVT组 108 254.28±76.74 17.32±5.24 1.07±0.31 6.17±2.01

t 3.845 1.478 -3.522 -3.149

P <0.001 0.141 0.001 0.002

表4  凝血功能指标与血清 miR-374a-5p、

   BMP2的相关性分析

指标
miR-374a-5p

r P

BMP2

r P

PT -0.254 0.216 0.246 0.324

APTT -0.317 0.145 0.325 0.132

ATⅢ -0.414 <0.001 0.423 <0.001

TT -0.263 0.287 0.235 0.246

D-D 0.424 <0.001 -0.416 <0.001

Fib 0.427 <0.001 -0.441 <0.001

2.5 DVT组血清 miR-374a-5p水平与BMP2水平

的相关性及结合位点 根据StarBase网站预测,如图

1所示,miR-374a-5p、BMP2二者之间存在结合位点。

DVT组 miR-374a-5p水平与 BMP2水平呈负相关

(r=-0.449,P<0.001)。

图1  miR-374a-5p、BMP2二者之间结合位点预测

2.6 miR-374a-5p、BMP2水平对患者术后发生DVT

的预测价值 血清 miR-374a-5p、BMP2单项及联合

检测预测 TF患者术后发生 DVT 的 AUC分别为

0.830(95%CI:0.771~0.879)、0.805(95%CI:
0.744~0.857)、0.943(95%CI:0.902~0.971),2项

联合检测预测的AUC大于miR-374a-5p、BMP2单项

检测预测的AUC(Z=4.511、5.039,均P<0.001)。
见图2和表6。

图2  血清 miR-374a-5p和BMP2预测TF患者术后

发生DVT的ROC曲线

表5  多因素Logistic回归分析患者术后发生DVT的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

骨折程度 0.515 0.285 3.268 0.071 1.674 0.958~2.927

ATⅢ -0.536 0.214 6.277 0.012 0.585 0.385~0.890

D-D 0.486 0.215 5.099 0.024 1.625 1.066~2.477

Fib 0.446 0.236 3.571 0.059 1.562 0.984~2.481

miR-374a-5p 0.318 0.146 4.758 0.029 1.375 1.033~1.831

BMP2 -0.467 0.154 9.188 0.002 0.627 0.464~0.848
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表6  血清 miR-374a-5p、BMP2对TF患者术后发生DVT的预测效能

指标 AUC AUC
 

的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-374a-5p 0.830 0.771~0.879 <0.001 1.23 85.19 73.96 0.591

BMP2 0.805 0.744~0.857 <0.001 114.17
 

ng/L 98.15 52.08 0.502

2项联合 0.943 0.902~0.971 <0.001 - 82.41 94.79 0.772

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  TF是由于意外事故或暴力造成的骨骼断裂,容
易引起肌腱损伤、神经损伤、关节脱位,严重影响患者

的生活质量[8]。血栓形成是血液在血管系统内凝结

的一种病症,静脉血流的改变会导致内皮细胞活化,
有利于血小板和白细胞的黏附,通过组织因子的表达

和中性粒细胞胞外陷阱的形成,有助于激活凝血,捕
获更多的细胞(红细胞等),这些现象协同、相互作用

使得血栓形成和生长[9]。下肢静脉血流的主要线路

是深静脉,TF患者手术创伤较大,术后需卧床休息,
常发生下肢DVT,导致下肢肿胀,严重者血栓可能分

离,引起肺栓塞,危及患者生命[10]。有报道称,DVT
患者即使进行抗凝治疗,两年内仍有50%左右的患者

会出现血栓后综合征,表现为腿部疼痛、肿胀、皮肤色

素沉着或静脉溃疡[11]。因此,及时预测并治疗DVT
具有重要意义。

miRNA通过RNA沉默和转录后调控,在基因定

向表达中发挥重要作用。研究表明,静脉血栓栓塞、
冠状动脉疾病、脑卒中、心肌梗死等与静脉血栓形成

相关的多种心血管疾病可引起 miRNA水平异常[12]。
如DVT小鼠血管组织中 miR-206表达上调,而缝隙

连接蛋白α1 下调,敲低 miR-206表达可抑制血栓形

成。推测miR-206敲低后可上调缝隙连接蛋白α1,进
而促进内皮祖细胞(血管内皮前体细胞)增殖、迁移和

血管形成,从而增强内皮祖细胞归巢至血栓并促进血

栓溶解[13]。ZHANG等[14]研究发现,DVT患者外周

血单个核细胞中白细胞介素-10(IL-10)表达降低,

miR-374b-5p表达大幅升高,二者呈负相关。体外研

究表明,二者之间存在结合位点,过表达 miR-374b-5p
会使IL-10的表达降低,推测 miR-374b-5p表达的增

加通过下调白细胞介素的表达来促进DVT的形成,

miR-374b-5p可作为探索DVT的诊断标志物和治疗

靶点。有研究表明,老年髋关节置换术后 miR-374a-
5p、D-D水平上升,D-D水平与 miR-374a-5p水平呈

正相关,二者是患者发生 DVT的独立危险因素[4]。
临床上,D-D是判断血栓形成的指标,用于检测和筛

查静脉血栓,遭受外伤或重大手术的患者,凝血功能

和纤溶功能同时激活,D-D水平也会升高[15]。本研究

中,DVT组miR-374a-5p水平及D-D、Fib水平上升,

ATⅢ水平下降;miR-374a-5p水平与ATⅢ水平呈负

相关,与 D-D、Fib水平呈正相关;miR-374a-5p、D-D
水平升高是 TF患者术后发生 DVT的独立危险因

素,ATⅢ水平升高是TF患者术后发生DVT的独立

保护因素。以上提示,DVT患者 miR-374a-5p水平

上升,凝血功能异常,TF患者术后发生DVT的风险

随着miR-374a-5p水平的上升而增加。霍艳兵等[16]

报道,miR-374a-5p在DVT患者中表达上调,会增加

患者血栓综合征发生率并与不良预后相关。本研究

中,血清miR-374a-5p单项检测预测TF患者术后发

生DVT的AUC为0.830,灵敏度较高,可作为预测

DVT发生的潜在标志物。推测,miR-374a-5p预测

DVT发生具有一定价值,可作为预测和诊断的潜在

靶点。
骨形态发生蛋白是一组已知可调节骨生成、心脏

发育和血管生成的生长因子,它们与受体结合并启动

Smad、PI3K和 MAPK信号级联。BMP2在成骨方面

已得到广泛研究,在临床上被批准用于骨再生或骨修

复的治疗[17]。除了是成骨因子外,BMP2在体内和体

外环境中已被证明是一种促血管生成因子,如小鼠急

性心肌缺血模型中,重组BMP2能诱导心内膜血管生

成,并调节心肌细胞功能[18]。有报道称,胫骨干骨折

患者骨愈合过程中BMP2水平不断上升,出现静脉血

栓比例下降,推测BMP2能够促进骨愈合并溶解血

栓[19]。本研 究 中,DVT 组 BMP2水 平 下 降,并 与

ATⅢ呈正相关,与D-D、Fib呈负相关,BMP2水平升

高是TF患者术后发生DVT的独立保护因素。以上

提示,BMP2水平下降可能通过改变凝血功能因子的

正常表达,增加 TF患者术后发生 DVT风险。LIU
等[20]体外研究发现,miR-374a-5p过表达能够有效抑

制高钙/高磷诱导的钙化和成骨标志物的表达,从机

制上讲,miR-374a-5p过表达通过调节BMP2等信号

通路 抑 制 成 骨 分 化。本 研 究 中,miR-374a-5p 与

BMP2存在相互作用位点,同时,二者水平呈负相关,
推测,miR-374a-5p可能通过抑制 BMP2表达促进

DVT形成。苏清君等[21]发现,BMP2联合 miR-133a
诊断骨折延迟愈合的 AUC为0.915,具有一定的价

值。本研究中,BMP2联合 miR-374a-5p预测 TF患

者术后发生DVT的 AUC为0.943,特异度增加,提
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示二者联合诊断可为临床预测 TF患者术后发生

DVT提供一定的参考。
综上所述,miR-374a-5p与BMP2在TF术后发

生DVT的患者中水平异常,并与凝血功能指标相关,

2项指标联合检测对预测TF患者术后发生DVT具

有一定的临床参考价值。本研究中,miR-374a-5p与

BMP2存在相互作用位点,且二者水平呈负相关,推
测miR-374a-5p靶向调控BMP2表达,但还需进一步

验证。
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