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  摘 要:目的 探讨强直性脊柱炎患者血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平变化及其临床意义。
方法 选取2020年1月至2021年12月该院收治的80例强直性脊柱炎患者作为观察组,另选取同期80例体

检健康者作为对照组。检测并比较两组的血清CXC型趋化因子配体(CXCL13、CXCL16)及骨代谢指标[骨吸

收指标Ⅰ型胶原交联 N-端肽(NTX)、Ⅰ型胶原交联C末端肽(CTX),骨形成指标骨钙素(BGP)、骨保护素

(OPG)]水平,比较不同强直性脊柱炎疾病活动度评分(ASDAS)患者的上述指标水平,采用Spearman秩相关

分析上述指标与ASDAS的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析上述指标对强直性脊柱炎的诊断价

值。结果 观察组血清CXCL13、CXCL16、NTX、CTX水平明显高于对照组,而BGP、OPG水平明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同 ASDAS患者血清CXCL13、CXCL16、
 

NTX、CTX、BGP、OPG比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Spearman秩相关分析结果显示,血清CXCL13、CXCL16、NTX、CTX水

平与ASDAS呈正相关(r=0.763、0.806、0.779、0.731,P<0.05),BGP、OPG水平与ASDAS呈负相关(r=
-0.798、-0.819,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CXCL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG联合检测

诊断强直性脊柱炎的曲线下面积、灵敏度、特异度及准确度均高于血清CXC型趋化因子配体(CXCL13+
CXCL16)、血清骨吸收指标(NTX+CTX)、血清骨形成指标(BGP+OPG)单独检测,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 在强直性脊柱炎患者中血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平明显异常,且与患者疾病

活动度密切相关,具有较高的检测价值。
关键词:强直性脊柱炎;

 

 CXC型趋化因子配体;
 

 骨代谢

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.22.017 中图法分类号:R593.23;R446.9
文章编号:1673-4130(2022)22-2772-05 文献标志码:A

Changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indicator
 

in
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
HU

 

Yanli,CHEN
 

Chao,ZHU
 

Weibin,HAN
 

Jun
Department

 

of
 

Laboratory
 

Medicine,Marine
 

Corps
 

Hospital
 

of
 

the
 

Chinese
 

People's
 

Liberation
 

Army,
Chaozhou,Guangdong

 

521000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

another
 

80
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

healthy
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CXC
 

chemokine
 

ligands
 

(CX-
CL13

 

and
 

CXCL16)
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

[bone
 

resorption
 

indicators
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

cross-linked
 

N-terminal
 

peptide
 

(NTX)
 

and
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

cross-linked
 

C-terminal
 

peptide
 

(CTX)
 

and
 

bone
 

formation
 

indicators
 

osteocalcin
 

(BGP)
 

and
 

osteoprotegerin
 

(OPG)]
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

levels
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

ankylosing
 

spondylitis
 

disease
 

activity
 

score
 

(ASDAS)
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

the
 

above
 

indicators
 

and
  

ASDAS
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

rank
 

correlation,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

for
 

ankylosing
 

spondylitis
 

was
 

ana-
lyzed

 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

CXCL13,CXCL16,NTX
 

and
 

CTX
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

BGP
 

and
 

OPG
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

ser-
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um
 

levels
 

of
 

CXCL13,CXCL16,NTX,CTX,BGP
 

and
 

OPG
 

in
 

different
 

ASDAS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

Spearman
 

rank-related
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

of
 

levels
 

of
 

CXCL13,CXCL16,NTX
 

and
 

CTX
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ASDAS
 

(r=0.763,0.806,0.779,0.731,P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

BGP
 

and
 

OPG
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ASDAS
 

(r=-0.798,-0.819,P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve,sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

CXCL13,CXCL16,NTX,CTX,
BGP

 

and
 

OPG
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ankylosing
 

spondylitis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

(CXCL13+CXCL16),serum
 

bone
 

resorption
 

indicators
 

(NTX+CTX)
 

and
 

serum
 

bone
 

formation
 

indicators
 

(BGP+OPG)
 

single
 

detection,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
 

are
 

significantly
 

abnormal,and
 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

activity
 

of
 

the
 

patients,and
 

have
 

high
 

detection
 

value.
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  强直性脊柱炎是临床中并不少见的一类疾病,其
以青壮年男性患者占比较高,可导致患者出现关节病

变,并可对机体的其他多系统器官造成危害,是临床

中诊治需求较高的一类疾病。另外,强直性脊柱炎作

为免疫应答异常的一类疾病,其免疫相关方面的研究

是热点[1-2],CXC型趋化因子配体作为与免疫密切相

关的指标,其在强直性脊柱炎患者中的研究较多,但
是研究结果差异也较为突出[3-5]。再者,骨代谢指标

作为在强直性脊柱炎中研究较多的一类指标,骨吸收

与骨重建相关的血液指标却是研究争议较为突出的

方面[6]。鉴于上述因素,本研究就强直性脊柱炎患者

血清CXC型趋化因子配体和骨代谢指标水平变化及

其临床意义进行探讨,以期为强直性脊柱炎的诊断与

治疗提供参考依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年12月本

院收治的80例强直性脊柱炎患者作为观察组,另选

取本院同期80例体检健康者作为对照组。强直性脊

柱炎诊断参照纽约标准[7],其中临床指标为(1)腰椎

前屈、侧弯、后伸活动均受限制;(2)腰背痛超过3个

月,活动改善,休息无改善;(3)胸廓活动受限制,第4
肋间水平扩张≤2.5cm。放射学骶髂关节炎标准为

(1)双侧骶髂关节炎≥2级;(2)单侧骶髂关节炎3~4
级。满足任意1项放射学骶髂关节炎标准和3项临

床指标中任何1项即可诊断强直性脊柱炎。纳入标

准:(1)年龄18岁及以上,符合强直性脊柱炎诊断标

准;(2)临床资料完整患者。排除标准:(1)合并泌尿、
消化道、呼吸系统等部位感染患者;(2)过敏体质患

者;(3)陈旧性及新鲜骨折患者;(4)处于特殊阶段患

者,如妊娠期及哺乳期;(5)合并其他泌尿、消化道、呼
吸系统疾病或功能不全患者。观察组中男69例、女

11例,年龄18~47岁、平均(31.9±5.5)岁,病程

1.5~15.0年、平均(7.1±1.8)年。对照组中男68
例、女12例,年龄18~46岁、平均(31.6±5.6)岁。

观察组与对照组性别构成及年龄比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理学委员会批

准,所有研究对象均知情、同意及积极配合本研究。

1.2 方法

1.2.1 血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标检

测 采集观察组入院后、治疗前及对照组体检当天的

空腹外周静脉血5.0
 

mL,即刻送检,以3
 

000
 

r/min
离心5

 

min,取血清,采用酶联免疫吸附试验及相应试

剂盒 检 测 血 清 CXC 型 趋 化 因 子 配 体 (CXCL13、

CXCL16)及骨代谢指标[骨吸收指标Ⅰ型胶原交联

N-端肽(NTX)、Ⅰ型胶原交联C末端肽(CTX),骨形

成指标骨钙素(BGP)、骨保护素(OPG)]水平。

1.2.2 观察指标 (1)比较观察组与对照组血清

CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平。(2)根据强

直性脊柱炎疾病活动度评分(ASDAS)[8]将患者病情

分为缓解(<1.3分)20例,低疾病活动度(1.3~2.0
分)22例,高疾病活动度(>2.0~3.5分)20例,极高

疾病活动度(>3.5分)18例。比较不同ASDAS患者

CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平。(3)采用

Spearman秩相关分析血清CXC型趋化因子配体、骨
代谢指标与ASDAS的关系。(4)分析CXC型趋化因

子配体及骨代谢指标对强直性脊柱炎的诊断价值。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料采用x±s表示,观察

组与对照组比较采用独立样本t检验,重复测量的计

量资料比较采用方差分析。计数资料以例数、率表

示,比较采用χ2 检验。采用Spearman秩相关分析

CXC型趋化因子配体、骨代谢指标与ASDAS的相关

性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CXCL13、

CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG诊断强直性脊柱炎

的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标

水平比较 观察组血清 CXCL13、CXCL16、NTX、
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CTX水平明显高于对照组,而BGP、OPG水平明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表1。

2.2 不同ASDAS患者血清CXC型趋化因子配体及

骨代谢指标水平比较 不同 ASDAS患者血清CX-

CL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05),其中 CXCL13、CX-
CL16、NTX、CTX 水 平 随 着 ASDAS 升 高 而 升 高

(P<0.05),而BGP、OPG水平则随着 ASDAS升高

而降低(P<0.05),见表2。

表1  两组血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平比较(x±s)

组别 n CXCL13(μg/L) CXCL16(ng/L) NTX(nmol/L) CTX(ng/L) BGP(μg/L) OPG(ng/L)

对照组 80 3.93±0.26 116.36±10.01 3.26±0.31 303.63±31.36 7.63±1.21 210.36±23.12

观察组 80 4.83±0.36 161.91±12.63 5.35±0.61 561.36±53.35 5.19±0.63 135.55±15.61

t 18.127 25.280 27.319 37.250 15.997 23.985

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同ASDAS患者血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标水平比较(x±s)

ASDAS结果 n
CXCL13
(μg/L)

CXCL16
(ng/L)

NTX
(nmol/L)

CTX
(ng/L)

BGP
(μg/L)

OPG
(ng/L)

缓解 20 3.99±0.30 129.30±11.03 3.66±0.38 336.39±35.63 6.86±1.16 156.36±20.35

低疾病活动度 22 4.50±0.33a 150.35±11.91a 4.93±0.56a 519.35±46.36a 5.59±0.75a 119.61±17.32a

高疾病活动度 20 5.13±0.38ab 172.69±12.86ab 5.79±0.63ab 603.71±55.19ab 4.91±0.69ab 102.72±13.79ab

极高疾病活动度 18 6.03±0.51abc 198.79±15.03abc 7.89±0.76abc 789.69±63.79abc 4.39±0.63abc 83.03±12.69abc

F 100.022 105.286 170.243 261.023 31.552 69.074

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与缓解比较,aP<0.05;与低疾病活动度比较,bP<0.05;与高疾病活动度比较,cP<0.05。

2.3 血清CXC型趋化因子配体、骨代谢指标与AS-
DAS的相关性 Spearman秩相关分析结果显示,血
清CXCL13、CXCL16、NTX、CTX水平与 ASDAS呈

正相关(r=0.763、0.806、0.779、0.731,P<0.5),
 

BGP、OPG水平与 ASDAS呈负相关(r=-0.798、
-0.819,P<0.05),见表3。

表3  血清CXC型趋化因子配体及骨代谢指标与

   ASDAS的相关性

指标 r P

CXCL13
  

0.763 <0.05

CXCL16
  

0.806 <0.05

NTX
  

0.779 <0.05

CTX
  

0.831 <0.05

BGP -0.798 <0.05

OPG -0.819 <0.05

2.4 CXCL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG诊

断强直性脊柱炎的价值 ROC曲线分析结果显示,

CXCL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG联合检测

诊断强直性脊柱炎的曲线下面积(AUC)、灵敏度、特
异度及准确度均高于血清CXC型趋化因子配体(CX-
CL13+CXCL16)、骨吸收指标(NTX+CTX)、骨形成

指标(BGP+OPG)单独检测,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表4、图1。

表4  CXCL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG
   诊断强直性脊柱炎的价值

指标 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)
CXCL13+CXCL16 0.805

 

5 84.51 77.53 80.63
NTX+CTX 0.783

 

2 81.43 74.44 77.50
BGP+OPG 0.750

 

8 76.32 73.81 75.00
6项指标联合 0.975

 

0 97.50 97.50 97.50

图1  CXCL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG诊断

强直性脊柱炎的ROC曲线

3 讨  论

强直性脊柱炎患者的病变以脊柱为主,且为慢性

病变,还可对眼、肺、肌肉及其他多方面造成危害,是
临床诊治与研究需求均较高的一类疾病。该病作为
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自身免疫性疾病,患者免疫状态的变化是研究的重

点,同时,炎症反应状态也在本类患者中表现相对异

常[9-10]。临床中与自身免疫性疾病相关的免疫指标众

多,其中趋化因子在自身免疫性疾病患者中研究较

多,同 时 趋 化 因 子 在 炎 症 介 导 中 也 有 积 极 的 作

用[10-12],因此趋化因子相关指标在该病中的表达研究

意义较高。既往关于趋化因子在强直性脊柱炎患者

中作用的研究中,CXC型趋化因子配体CXCL13及

CXCL16是研究较多的趋化因子相关指标,作为在免

疫趋化中发挥积极作用的指标,二者可驱使免疫细胞

向炎症部位迁移,但是关于二者在强直性脊柱炎患者

中表达水平的研究仍相对不足,同时二者对于强直性

脊柱炎疾病活动度的评估价值研究也相对匮乏,因
此,对这两方面的研究需求较高。再者,骨代谢作为

在强直性脊柱炎患者中研究较多的方面,其中的骨吸

收及骨形成指标在该类患者中的表达呈现失衡状

态[13-15],但是其波动幅度及与疾病活动度的关系研究

也存在较大差异,因此,本研究的意义较高。
本 研 究 结 果 显 示,观 察 组 血 清 CXCL13、CX-

CL16、NTX、CTX水平明显高于对照组(P<0.05),
而BGP、OPG水平明显低于对照组(P<0.05),且上

述指标水平在不同ASDAS患者中的差异也有统计学

意义(P<0.05);Spearman秩相关分析结果显示,血
清CXCL13、CXCL16、NTX、CTX水平与 ASDAS呈

正相关(r=0.763、0.806、0.779、0.731,P<0.05),
BGP、OPG水平与 ASDAS呈负相关(r=-0.798、
-0.819,P<0.05);ROC曲线分析结果显示 CX-
CL13、CXCL16、NTX、CTX、BGP、OPG联合诊断强

直性脊柱炎的AUC为0.975
 

0。本研究结果表明了

上述指标在强直性脊柱炎患者中的水平变化与疾病

活动度的关系,以及对该病的诊断价值。分析原因:
强直性脊柱炎患者存在免疫及炎症的情况[16-18],在免

疫及炎症的发生、发展过程中,CXC型趋化因子配体

对于免疫细胞向炎症部位的趋化反应起到积极的作

用;而骨质破坏过程中,骨形成与骨吸收指标水平明

显异常,且疾病活动度越高的患者,骨形成与骨吸收

指标表达失衡的情况也越为突出[19-23],这可能是监测

上述指标水平与该病活动度密切相关的重要原因,同
时,也提示应对上述指标加强监测,并有针对性地制订、
实施干预措施。但本研究存在研究样本较少等情况,需
积累样本进行更为全面细致的研究。

综上所述,在强直性脊柱炎患者中血清CXC型

趋化因子配体及骨代谢指标水平明显异常,且与患者

疾病活动度密切相关,具有较高的检测价值。
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PAI-1、PS、D-D水平及 APCR阳性率升高是大面积

脑梗死患者下肢静脉血栓形成的独立影响因素(P<
0.05)。这 些 结 果 提 示 t-PA、PAI-1、PS、D-D 及

APCR可作为大面积脑梗死患者下肢静脉血栓形成

的预 测 因 素。本 研 究 结 果 还 显 示,t-PA、PAI-1、
APCR与大面积脑梗塞患者预后有关(P<0.05),
Logistic回归模型分析结果显示,t-PA 水平降低,
PAI-1水平及APCR阳性率升高是大面积脑梗死患

者死亡的危险因素(P<0.05),提示t-PA、PAI-1、
APCR可作为大面积脑梗死患者预后的预测因子。
程永红等[14]研究结果显示,下肢静脉血栓形成组和有

症状组患者血浆t-PA活性低于正常组(P<0.01);
下肢静脉血栓形成组和有症状组PAI-1活性高于正

常组(P<0.01),提示t-PA和PAI-1水平可评价机

体的纤溶状态,预测血栓的发生,预估病情的进展。
林毅秋等[15]研究结果显示,下肢静脉血栓形成组

APCR阳 性 率 比 无 下 肢 静 脉 血 栓 形 成 组 高(P<
0.01)。程永红等[14]、林毅秋等[15]的研究结果与本研

究结果基本一致。
综上所述,大面积脑梗死患者t-PA 水平降低,

PAI-1水平及APCR阳性率升高,三者是大面积脑梗

死患者下肢静脉血栓形成的独立影响因素,也是大面

积脑梗死患者死亡的危险因素,可作为大面积脑梗死

患者下肢静脉血栓形成及其预后的评估指标。
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