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  摘 要:目的 观察脊柱骨折合 并 脊 髓 损 伤 患 者 血 清 白 细 胞 介 素-17(IL-17)、分 泌 型 蛋 白 Dickkopf-l
(DKK-1)水平的变化,并探讨二者对患者预后不良的预测价值。方法 选取2018年10月至2022年8月在该

院就诊的133例接受椎管减压术治疗的脊柱骨折合并脊髓损伤患者作为研究组,根据美国脊柱损伤协会(A-
SIA)神经功能等级,将其分为预后良好组(80例)和预后不良组(53例)。另选取同期在本院接受椎管减压术治

疗的128例单纯脊柱骨折患者作为对照组,收集脊柱骨折合并脊髓损伤患者的临床资料。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测所有患者血清IL-17、DKK-1水平。多因素Logistic回归分析患者预后影响因素。受试者工

作特征(ROC)曲线分析IL-17、DKK-1水平对患者预后不良的诊断价值。结果 研究组血清IL-17[(23.18±
4.85)pg/mL

 

vs.(12.97±3.91)pg/mL]、DKK-1水平[(2.48±0.41)ng/mL
 

vs.(1.37±0.26)ng/mL]均高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.001)。预后不良组患者血清IL-17[(26.61±4.85)pg/mL
 

vs.(20.91±
3.81)pg/mL]、DKK-1水平[(2.83±0.48)ng/mL

 

vs.(2.25±0.39)ng/mL]均显著高于预后良好组,差异有统

计学意义(P<0.001)。IL-17、DKK-1为影响患者预后的独立危险因素(P<0.05)。血清IL-17、DKK-1及二

者联合诊断患者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.822(95%CI:0.746~0.883)、0.796(95%CI:0.718~
0.861)和0.910(95%CI:0.848~0.953),联合诊断效能高于单独检测效能(Z联合诊断-IL-17=2.034,P=0.042;
Z联合诊断-DKK-1=2.422,P=0.015)。结论 脊柱骨折合并脊髓损伤患者血清IL-17、DKK-1水平升高,且二者水

平对患者预后有一定诊断价值。
关键词:脊柱骨折合并脊髓损伤; 白细胞介素-17; 分泌型蛋白Dickkopf-l; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.22.022 中图法分类号:R683.2;R651.2
 

文章编号:1673-4130(2024)22-2800-05 文献标志码:A

Levels
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

DKK-1
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

and
 

spinal
 

cord
 

injury
HAO

 

Qiang,SUN
 

Dandan
Department

 

of
 

Orthopedics,Daqing
 

Oilfield
 

General
 

Hospital,Daqing,
Heilongjiang

 

163000,China
Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

changes
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-17
 

(IL-17)
 

and
 

secretory
 

pro-
tein

 

Dickkopf-1
 

(DKK-1)
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

and
 

spinal
 

cord
 

injury,and
 

to
 

explore
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

133
 

patients
 

with
 

spinal
 

fractures
 

and
 

spinal
 

cord
 

injury
 

who
 

un-
derwent

 

spinal
 

canal
 

decompression
 

surgery
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

american
 

spinal
 

injury
 

association
 

(ASIA)
 

neurological
 

function
 

level,
they

 

were
 

separated
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(80
 

cases)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(53
 

cases).Anoth-
er

 

128
 

patients
 

with
 

simple
 

spinal
 

fractures
 

who
 

underwent
 

spinal
 

canal
 

decompression
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

control
 

group.Clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

spinal
 

fractures
 

and
 

spinal
 

cord
 

injury
 

were
 

collected.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

IL-17
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

in
 

all
 

patients.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-17
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-17
 

[(23.18±4.85)
 

pg/mL
 

vs.(12.97±
3.91)

 

pg/mL]and
 

DKK-1
 

[(2.48±0.41)
 

ng/mL
 

vs.
 

(1.37±0.26)
 

ng/mL]
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

IL-17
 

[(26.61±4.85)
 

pg/mL
 

vs.(20.91±3.81)
 

pg/mL]and
 

DKK-1
 

levels
 

[(2.83±0.48)
 

ng/mL
 

vs.
 

(2.25±
0.39)

 

ng/mL]
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
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patients
 

included
 

IL-17
 

and
 

DKK-1
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

IL-17,DKK-1
 

and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

was
 

0.822
 

(95%CI:0.746-0.883),0.796
 

(95%CI:
0.718-0.861),and

 

0.910
 

(95%CI:0.848-0.953),respectively.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

combination
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

detection
 

(Z=2.034,P=0.042;
 

Z=2.422,P=0.015).Conclusion Serum
 

IL-17
 

and
 

DKK-1
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

combined
 

with
 

spinal
 

cord
 

injury,and
 

both
 

have
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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  随着交通及建筑行业的快速发展,人们发生高处

坠落、交通事故等危险事件的概率越来越高,而由此

引起的脊柱骨折则严重威胁到人们的生命安全[1]。
在脊柱骨折患者中,约有20%的人会伴随脊髓损伤,
由此引起的一系列并发症(如神经功能障碍、行为障

碍等)更是影响患者及其家人的日常生活[2]。临床常

见脊柱骨折合并脊髓损伤患者,病情较为复杂、严重,
可能会导致患者丧失活动能力[3]。因此,寻找影响脊

柱骨折合并脊髓损伤患者发生不良预后的常用指标,
对于患者不良预后的诊断及治疗具有重要意义。有

研究发现,炎症反应引起的炎症损伤与脊髓损伤的发

生发展有密切联系[4]。白细胞介素-17(IL-17)可通过

炎症信号通路诱导细胞释放促炎细胞因子从而导致

炎症反应的发生。另外,有研究发现IL-17在与受体

结合后,可加重机体的炎症反应,并导致脊髓损伤患

者骨质流失,加重神经元凋亡,影响患者神经恢复[5]。
另外,研究发现IL-17与强直性脊柱炎的发生及发展

密切相关,其可调节患者自身免疫系统参与患者强直

性脊柱炎的发生[6]。有研究发现骨髓损伤患者分泌

型蛋白Dickkopf-l(DKK-1)水平持续升高,且DKK-1
水平的增加与骨质流失明显相关,高水平DKK-1患

者预后较差[7-8]。但针对血清IL-17、DKK-1在脊柱骨

折合并脊髓损伤患者发生不良预后方面的临床价值

尚不清楚。因此,本研究主要探讨血清IL-17、DKK-1
水平与该疾病患者发生不良预后的关系,为改善患者

预后提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年10月至2022年8月在

本院就诊的133例接受椎管减压术治疗的脊柱骨折

合并脊髓损伤患者作为研究组,其中男66例、女67
例,平均年龄(42.62±5.16)岁,平均体重指数(BMI)
(24.32±2.66)kg/m2。根据美国脊柱损伤协会(A-
SIA)神经功能等级[9],将其分为预后良好组(80例)
和预后不良组(53例)。另选取同期在本院接受椎管

减压术治疗的128例单纯脊柱骨折患者作为对照组,
其中男59例、女69例,平均年龄(41.57±5.02)岁,
平均BMI(23.75±2.54)kg/m2。研究组和对照组年

龄、性别、BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。

纳入标准:(1)符合单纯脊柱骨折或脊柱骨折合

并脊髓损伤相关诊断标准[10];(2)临床资料完整;(3)
表现出神经损伤症状;(4)患者或家属知情同意。排

除标准:(1)近期有骨折手术史患者;(2)近期使用过

抗菌药物患者;(3)合并恶性肿瘤患者;(4)免疫系统

缺陷患者。本研究经过本院伦理委员会批准。
1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集 收集研究组患者的临床资

料,主要包括性别、年龄、BMI、合并骨质疏松、受伤原

因、骨折史(有或无)、多节段脊髓损伤、椎管侵占率、
受伤至使用激素药物时间、吸烟史及饮酒史(有或

无)等。
1.2.2 血清IL-17、DKK-1水平检测 采集单纯脊

柱骨折和脊柱骨折合并脊髓损伤患者椎管减压术治

疗前静脉血标本,离心收集上层血清,置于-80
 

℃环

境下保存,以供后续检测。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)法检测所有患者血清IL-17、DKK-1水平,提
前从冰箱中取出试剂盒,室温放置30

 

min并配置洗

涤缓冲液,取出标准品,并进行梯度浓度稀释,取出血

清样本,严格按照试剂盒说明书检测 血 清IL-17、
DKK-1水平。所用试剂盒为IL-17试剂盒(上海酶联

生物科技有限公司,货号:ml062893)和DKK-1试剂

盒(默沙克生物科技有限公司,货号:69-98158)。
1.3 统计学处理 选择SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;计量资料均符合正态分布以x±s 表

示,两组比较采用t检验。采用多因素Logistic回归

分析患者预后的影响因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析IL-17、DKK-1对患者预后不良的诊

断价值。以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IL-17、DKK-1水平比较 研究组血

清IL-17、DKK-1水平均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.001)。见表1。
表1  研究组和对照组血清IL-17、DKK-1水平比较(x±s)

组别 n IL-17(pg/mL) DKK-1(ng/mL)

研究组 133 23.18±4.85 2.48±0.41

对照组 128 12.97±3.91 1.37±0.26

t 18.681 26.007

P <0.001 <0.001
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2.2 预后良好组和预后不良组血清IL-17、DKK-1
水平比较 预后不良组患者血清IL-17、DKK-1水平

均显著高于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.001)。见表2。

表2  预后良好组和预后不良组血清IL-17、

   DKK-1水平比较(x±s)

组别 n IL-17(pg/mL) DKK-1(ng/mL)

预后不良组 53 26.61±4.85 2.83±0.48

预后良好组 80 20.91±3.81 2.25±0.39

t 7.567 7.651

P <0.001 <0.001

2.3 预后良好组和预后不良组临床资料比较 预后

不良组椎管侵占率≥50%及受伤至使用激素药物时

间≥8
 

h的患者比例均显著高于预后良好组,差异有

统计学意义(P<0.05);预后不良组与预后良好组脊

柱骨折合并脊髓损伤患者性别、年龄、BMI、合并骨质

疏松、受伤原因、骨折史、多节段脊髓损伤、吸烟史和

饮酒史比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  预后不良组和预后良好组临床资料比较[n(%)]

组别
预后不良组

(n=53)
预后良好组

(n=80)
χ2 P

性别 0.212 0.645

 男 25(47.17) 41(51.25)

 女 28(52.83) 39(48.75)

年龄(岁) 0.452 0.502

 ≥40 27(50.94) 36(45.00)

 <40 26(49.06) 44(55.00)

BMI(kg/m2) 0.001 0.970

 ≥24 28(52.83) 42(52.50)

 <24 25(47.17) 38(47.50)

合并骨质疏松 0.012 0.914

 是 5(9.43) 8(10.00)

 否 48(90.57) 72(90.00)

受伤原因 0.722 0.868

 高处坠落 9(16.98) 15(18.75)

 交通事故 17(32.08) 29(36.25)

 重物砸伤 11(20.75) 17(21.25)

 其他 16(30.19) 19(23.75)

骨折史 0.061 0.805

续表3  预后不良组和预后良好组临床资料比较[n(%)]

组别
预后不良组

(n=53)
预后良好组

(n=80)
χ2 P

 有 4(7.55) 7(8.75)

 无 49(92.45) 73(91.25)

多节段脊髓损伤 0.030 0.862

 是 29(54.72) 45(56.25)

 否 24(45.28) 35(43.75)

椎管侵占率(%) 8.292 0.004

 ≥50 32(60.38) 28(35.00)

 <50 21(39.62) 52(65.00)

受伤至使用激素药物时间(h) 16.774<0.001

 ≥8 35(66.04) 24(30.00)

 <8 18(33.96) 56(70.00)

吸烟史 0.101 0.751

 有 27(50.94) 43(53.75)

 无 26(49.06) 37(46.25)

饮酒史 0.030 0.862

 有 29(54.72) 45(56.25)

 无 24(45.28) 35(43.75)

2.4 影响患者预后因素的多因素分析 以患者预后

情况为因变量(不良=1,良好=0),患者血清IL-17
(实测值)、DKK-1水平(实测值)、椎管侵占率(≥50%
=1,<50%=0)及受伤至使用激素药物时间(≥8

 

h=
1,<8

 

h=0)为自变量进行多因素Logistic回归分析,
结果显示,IL-17、DKK-1为影响患者预后的独立危险

因素(P<0.05),见表4。
2.5 血清IL-17、DKK1对脊柱骨折合并脊髓损伤患

者预后不良的诊断价值 分别以IL-17、DKK-1水平

的单独检测值及二者联合预测概率值为检验变量,以
患者是否发生预后不良为状态变量绘制ROC曲线。
血清IL-17、DKK-1及二者联合诊断患者预后不良的

曲线下面积(AUC)分别为0.822(95%CI:0.746~
0.883)、0.796(95%CI:0.718~0.861)和0.910
(95%CI:0.848~0.953),血清IL-17、DKK-1及二者

联合诊断患者预后不良的灵敏度分别为75.47%、
77.36%和90.57%,特异度分别为73.75%、70.00%
和75.00%,血清IL-17、DKK-1联合诊断效能高于单

独 检 测 效 能 (Z联合诊断-IL-17 =2.034,P =0.042;
Z联合诊断-DKK-1=2.422,P=0.015),见表5。

表4  影响患者预后因素的多因素Logistic分析

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

IL-17 0.869 0.397 4.794 2.385 1.095~5.193 0.029

DKK-1 1.089 0.391 7.756 2.971 1.381~6.393 0.005

椎管侵占率 0.674 0.364 3.428 1.962 0.961~4.004 0.064

受伤至使用激素药物时间 0.649 0.378 2.950 1.914 0.912~4.015 0.086
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表5  血清IL-17、DKK1对脊柱骨折合并脊髓损伤患者预后不良的诊断效能分析

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

IL-17 0.822 0.746~0.883 22.47
 

pg/mL 75.47 73.75 0.492

DKK-1 0.796 0.718~0.861 2.57
 

ng/mL 77.36 70.00 0.474
联合诊断 0.910 0.848~0.953 - 90.57 75.00 0.656

  注:-表示无数据。

3 讨  论

脊柱骨折属于临床上常见的骨折之一,主要由高

处坠落、交通事故、重物砸伤等原因引起[11]。脊髓损

伤是由脊柱骨折等原因引起的脊髓结构与功能的损

伤,大约有20%的脊柱骨折患者会合并脊髓损伤,患
者存在重大脏器损伤,且手术操作难度较大,且导致

患者出现神经疼痛、神经功能障碍、大小便失禁等一

系列并发症,严重影响到患者的生命健康及生存预

后[12-13]。因此,寻找与脊柱骨折合并脊髓损伤患者有

关的常用生物学指标,对于评估患者病情、有效改善

不良预后具有重要意义。
脊髓损伤后伴随复杂的炎症级联反应,在脊髓损

伤早期阶段,爆发性炎症反应加上血液-脊髓屏障的破

坏会增加脊髓肿胀和损伤,导致神经胶质瘢痕大发

生,使患者感觉和运动功能丢失,增加患者瘫痪的风

险[14-15]。IL-17属于炎症细胞因子的一种,主要由

Th17细胞分泌产生,在自身免疫性疾病及肿瘤等疾

病中发挥重要作用[16]。IL-17
 

作为一种强大的促炎

细胞因子,通过各种炎症信号转导通路诱导细胞释放

促炎细胞因子和动员中性粒细胞释放促进前炎症细

胞因子释放,从而导致炎症反应的发生,且有证据表

明,Th17细胞活化后产生的IL-17和IL-22可加重神

经元凋亡[17]。有研究发现,IL-17与强直性脊柱炎

(AS)的发生及发展密切相关,且AS患者的疾病活动

程度越高,其体内IL-17水平越高[18]。HE等[19]研究

显示大鼠脊髓损伤后,IL-17水平降低改善了SCI大

鼠运动功能,减少了病变面积,并改善了脊髓损伤大

鼠的继发损伤,且发现IL-17可能是脊髓损伤炎症反应

的重要因素。本研究显示,研究组血清IL-17水平显著

升高,提示血清IL-17与脊柱骨折合并脊髓损伤的发生

有关。且进一步对患者进行随访,结果发现,预后不良

组血清IL-17水平均显著高于预后良好组,提示血清

IL-17与该疾病患者患者预后密切相关,推测高水平

IL-17可能会加重脊柱骨折合并脊髓损伤患者炎症损

伤,导致患者促炎因子水平增加,进而影响患者神经

功能恢复。本研究还发现IL-17是影响患者预后不良

的危险因素,其诊断患者预后不良的AUC为0.822,
灵敏度为75.47%,特异度为73.75%,提示IL-17对

脊柱骨折合并脊髓损伤患者预后具有一定的预测价

值,临床脊柱骨折合并脊髓损伤患者血清IL-17水平

大于22.47
 

pg/mL时,需密切关注患者身体状况,机
制调整治疗方案,改善患者预后。

DKK-1作为一种天然抑制物,主要表达于机体的

扁骨及管状骨中[20]。Wnt信号通路属于成骨细胞增

殖分化过程中的关键性通路,研究发现DKK-1可通

过上调核因子κB
 

受体激活因子(RANKL)并下调骨

保护素(OPG)来促进破骨细胞活性和分化,从而导致
 

RANKL/OPG增加,影响骨形成[21]。GIFRE等[8]研

究发现骨髓损伤患者DKK-1水平持续升高,骨转换

和骨质流失明显增加,且DKK-1水平的增加与骨质

流失明显相关,高水平DKK-1患者表现出较低的骨

形成标志物水平,并与患者长期卧床有关,影响患者

预后。本研究显示,研究组血清DKK-1水平明显升

高,提示DKK-1的高水平与脊柱骨折合并脊髓损伤的

发有关。且本研究发现预后不良组血清DKK-1水平均

显著高于预后良好组,提示血清DKK-1与该疾病患者

预后有关,推测脊柱骨折合并脊髓损伤患者血清DKK-
1水平升高可能会抑制患者骨形成,并促进患者骨流失

导致患者预后不良。另外,本研究发现DKK-1是患者

预后不良的独立危险因素,且其诊断脊柱骨折合并脊髓

损伤 患 者 预 后 不 良 的 AUC 为0.796,灵 敏 度 为

77.36%,特异度为70.00%,提示DKK-1可作为生物

标志物,用以评估脊柱骨折合并脊髓损伤患者不良预

后的发生,临床脊柱骨折合并脊髓损伤 患 者 血 清

DKK-1水平大于2.57
 

ng/mL时,需密切关注患者临

床特征,及时调整方案,提高患者预后。值得注意的

是,本研究还发现IL-17、DKK-1联合在预测脊柱骨

折合并脊髓损伤患者预后不良诊断效能高于二者单

独检测,进一步提示二者可预测脊柱骨折合并脊髓损

伤患者预后不良的发生。
综上所述,脊柱骨折合并脊髓损伤患者血清IL-

17、DKK-1水平明显升高,且二者与患者预后有一定

的预测价值。此外,本研究所选择样本量较少,可能

造成统计结果的偏差,今后将进行前瞻性的大样本研

究,进一步证实血清IL-17、DKK-1在脊柱骨折合并

脊髓损伤患者预后不良诊断中的价值。
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