
中国骨伤 ２０２４年 ７月第 ３７卷第 ７期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｊｕｌ．２０２４，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７

通讯作者：杨好 Ｅ ｍａｉｌ：１８１５８７３３３＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＹＡＮＧ Ｈａｏ Ｅ ｍａｉｌ：１８１５８７３３３＠ｑｑ．ｃｏｍ

脊柱骨折伴急性脊髓损伤 ＮＯＤ样受体蛋白 ３
炎症小体及相关因子变化及其与预后的相关性

杜媛媛，杨好，陈程程，何紫艳
（中国人民解放军联勤保障部队第九 Ｏ 一医院康复医学科，安徽 合肥 ２３００００）

【摘要】 目的：研究脊柱骨折伴急性脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）患者 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＯＤ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体及相关因子与预后的相关性。方法：选择 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ３ 月收治的 ８６ 例脊柱骨折
伴急性 ＳＣＩ 患者作为 ＳＣＩ 组，其中男 ４８ 例，女 ３８ 例，年龄 ３３～５６（４３．４８±６．５８）岁；同期体检的 １００ 例健康志愿者作为
对照组，男 ５６ 例，女 ４４ 例，年龄 ３４～５３（４５．１３±６．４３）岁。 收集外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，
ＰＢＭＣ）并检测 ＮＬＲＰ３、半胱氨酸蛋白酶－１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，Ｃａｓｐａｓｅ－１）的 ｍＲＮＡ 表达，收集血
清并检测白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－１β）、ＩＬ－１８ 的水平。 根据 Ｆｒａｎｋｅｌ 分级将 ＳＣＩ 组分为完全损伤患者和不完全
损伤患者，根据日本矫形外科学会（Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＪＯＡ）评分将 ＳＣＩ 组分为预后良好组和预后不良
组。 比较各组间 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的差异，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＳＣＩ 组患者预后不良的影响因素。 结
果：ＳＣＩ 组及对照组的 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ［（１．４１±０．３３） ｖｓ （１．００±０．１９）］、Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ［（１．４４±０．３５） ｖｓ （１．００±
０．１６）］表达水平及血清中 ＩＬ－１β［（４５．３４±１３．２２） ｐｇ·ｍｌ－１ ｖｓ （１６．５８±４．２４） ｐｇ·ｍｌ－１］、ＩＬ－１８ 含量［（４０．９５±８．７７） ｐｇ·ｍｌ－１ ｖｓ
（１２．５７±３．６８） ｐｇ·ｍｌ－１］，ＳＣＩ 组均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。 ＳＣＩ 组中完全损伤患者的 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ（１．６３±０．３４）、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ（１．６７±０．２７）表达水平及血清 ＩＬ－１β（５１．０９±１１．１０） ｐｇ·ｍｌ－１、ＩＬ－１８（４７．６５±７．９３） ｐｇ·ｍｌ－１ 高于不完全损
伤患者 ［（１．３１±０．２７）、（１．３４±０．３３）、（４２．８５±１３．３６）、（３８．０５±７．４８） ｐｇ·ｍｌ－１］（Ｐ＜０．０５）；ＳＣＩ 组中预后不良患者的 ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ（１．６６±０．３１）、Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ（１．７２±０．３１）、血清 ＩＬ－１β（５１．２１±１１．３１） ｐｇ·ｍｌ－１、ＩＬ－１８（４５．７０±７．２５） ｐｇ·ｍｌ－１、完全
损伤（２１ 例）、脊髓水肿或出血（１５ 例）高于预后良好患者［（１．２８±０．２６）、（１．３７±０．３６）、（４２．７９±１３．２５） ｐｇ·ｍｌ－１、（３８．９０±
８．６３） ｐｇ·ｍｌ－１、５ 例、２０ 例］，（Ｐ＜０．０５）；完全损伤、ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达是 ＳＣＩ 组预后不良的影响因素（Ｐ＜０．０５）。
结论：脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ 患者 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活与损伤加重、预后不良有关，ＮＬＲＰ３ 表达可作为评价预后的
标志物。
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１β，ＩＬ－１８ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｆｒａｎｋｅｌ＇ｓ ｇｒａｄｅ，ｔｈｅ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＪＯＡ） ｇｒａｄｅ，ｔｈｅ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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表 １ 脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 组与对照组一般资料比较
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｐｉｎａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ

ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别 例数
性别 ／例

年龄（x軃±ｓ） ／岁
男 女

ＳＣＩ 组 ８６ ４８ ３８ ４３．４８±６．５８

对照组 １００ ５６ ４４ ４５．１３±６．４３

检验值 χ２＝０．００１ ｔ＝１．７２６

Ｐ 值 ０．９８０ ０．０８６

脊柱骨折是常见的骨折类型， 约 ２０％的脊柱骨
折患者合并急性脊髓损伤 （ｓｐｉｎｅ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）。
ＳＣＩ 的发生一方面与脊柱骨折后椎体移位、 血肿导
致的压迫损伤有关， 另一方面也与继发性的炎症反
应、氧化应激反应激活有关。 ＳＣＩ会导致脊柱骨折患
者出现神经功能障碍的表现并影响生活质量， 严重
者会危及生命安全［１－２］。 目前临床实践中通过手术治
疗能够去除导致脊髓压迫损伤的因素， 但对导致
ＳＣＩ 的继发性因素认识不足， 持续存在的继发性损
伤会增加致残风险、导致预后不良。 ＮＯＤ 样受体蛋
白 ３（ＮＯＤ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）小体在炎
症反应的调控中发挥重要作用，ＮＬＲＰ３ 能够招募并
活化半胱氨酸蛋白酶－１ （ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，Ｃａｓｐａｓｅ－１），后者促进下游炎症细胞因
子白介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－１８ 的合成和
释放，最终起到促进炎症反应级联放大激活的作用。
多项 ＳＣＩ 相关的动物实验证实 ＳＣＩ 模型中 ＮＬＲＰ３
及 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 表达增加、ＩＬ－１β 及 ＩＬ－１８ 释放增多，
抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体显著改善 ＳＣＩ 大鼠的神经功
能［３－４］，但 ＮＬＲＰ３ 炎症小体在脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ
中的作用仍需更多的临床研究证据。为此，本研究以
２０１９ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ３ 月收治的 ８６ 例脊柱骨折
合并急性 ＳＣＩ 患者为对象，对患者 ＮＬＲＰ３ 炎症小体
及相关细胞因子的变化及临床意义展开分析， 旨在
初步揭示 ＮＬＲＰ３炎症小体在脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ
中的作用提供临床证据， 也为今后评估脊柱骨折合
并急性 ＳＣＩ 预后不良风险、 指导早期进行康复训练
提供新的标志物。
１ 资料与方法

１． １ 病例选择

纳入标准：结合病史、临床症状、影像学检查诊
断脊柱骨折及 ＳＣＩ， 符合 《创伤性脊柱脊髓损伤评
估、治疗与康复专家共识》［５］中的诊断标准；临床资
料完整；术前留取血清及外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈ鄄

ｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）标本。 排除标准：
合并脊椎基础疾病；合并慢性炎症、自身免疫疾病、
恶性肿瘤；合并心肝肾功能异常。
１． ２ 一般资料

选择 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ３ 月收治的 ８６ 例
脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 患者 ８６ 例作为 ＳＣＩ 组 ，男
４８ 例，女 ３８ 例，年龄 ３３～５６（４３．４８±６．５８）岁；选择同
期体检的 １００ 例健康志愿者作为对照组， 男 ５６ 例，
女 ４４例，年龄 ３４～５３（４５．１３±６．４３）岁。 均排除合并脊
椎基础疾病、慢性炎症、自身免疫疾病、恶性肿瘤、心
肝肾功能异常者。 两组年龄、性别比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表 １。

１． ３ 研究方法

１． ３． １ ＰＢＭＣ 的获取及检测 ＳＣＩ 组入院后留取上
臂静脉血 ２ ｍｌ，对照组体检时留取上臂静脉血 ２ ｍｌ。
在 １５ ｍｌ离心管中加入 ２ ｍｌ Ｆｉｃｏｌｌ 分离液，而后沿管
壁加入 ２ ｍｌ 静脉血与 ２ ｍｌ 磷酸盐缓冲液的混匀液，
７５４．６５×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ， 吸取中间悬浮的云雾层
ＰＢＭＣ 至另一离心管 ， 加入 ４ ｍｌ 磷酸盐缓冲液 、
７５４．６５×ｇ离心 ５ ｍｉｎ，收集 ＰＢＭＣ沉淀备用。

采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＰＢＭＣ 中的 ＲＮＡ， 采用 ｃＤ鄄
ＮＡ第一链合成试剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，采
用荧光定量检测试剂盒对 ｃＤＮＡ 中的 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓ鄄

８．７７） ｐｇ·ｍｌ－１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［（１．００±０．１９），（１．００±０．１６），（１６．５８±４．２４） ｐｇ·
ｍｌ－１，（１２．５７±３．６８） ｐｇ·ｍｌ－１］ （Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３（１．６３±０．３４） ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ （１．６７±０．２７） ｉｎ
ＰＢＭＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－１β（５１．０９±１１．１０） ｐｇ·ｍｌ－１，ＩＬ－１８ （４７．６５±７．９３） ｐｇ·ｍｌ－１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎ ｔｈｅ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ［（１．３１±０．２７），（１．３４±０．３３），（４２．８５±１３．３６） ｐｇ·ｍｌ－１，
（３８．０５±７．４８） ｐｇ·ｍｌ－１］（Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３ （１．６６±０．３１） ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ （１．７２±０．３１）ｉｎ
ＰＢＭＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－１β （５１．２１±１１．３１） ｐｇ·ｍｌ－１，ＩＬ－１８ （４５．７０±７．２５） ｐｇ·ｍｌ－１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ，ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｉｎｊｕｒｙ（２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ），ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｅｄｅｍａ ｏｒ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ（１５ ｐａｔｉｅｎｔｓ） ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＣＩ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［（１．２８±０．２６），（１．３７±０．３６），（４２．７９±１３．２５） ｐｇ·ｍｌ－１、（３８．９０±
８．６３） ｐｇ·ｍｌ－１，５、２０ ｃａｓｅｓ］（Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ＰＢＭＣ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃ鄄
ｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ
ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ＳＣＩ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ
ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｓｐｉｎａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ； Ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ； ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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表 ２ 两组脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 患者 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１
ｍＲＮＡ 表达水平及 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 含量比较（x軃±ｓ）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＩＬ－１β，ＩＬ－１８ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ＳＣＩ（x軃±ｓ）

注：ｍＲＮＡ 是相对表达水平无单位，下同

表 ３ 脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 完全损伤与不完全损伤 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平及血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 含量的

比较（x軃±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＰＢＭＣ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ－１β ａｎｄ ＩＬ－１８

ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＳＣＩ ｇｒｏｕｐ（x軃±ｓ）

组别 例数
ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ

Ｃａｓｐａｓｅ－１
ｍＲＮＡ

ＩＬ－１β ／
（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＩＬ－１８ ／
（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＳＣＩ 组 ８６ １．４１±０．３３ １．４４±０．３５ ４５．３４±１３．２２ ４０．９５±８．７７

对照组 １００ １．００±０．１９ １．００±０．１６ １６．５８±４．２４ １２．５７±３．６８

ｔ 值 １０．５５８ １１．２７９ ２０．５７４ ２９．４９２

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别 例数
ＮＬＲＰ３
ｍＲＮＡ

Ｃａｓｐａｓｅ－１
ｍＲＮＡ

ＩＬ－１β ／
（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＩＬ－１８ ／
（ｐｇ·ｍｌ－１）

完全损伤 ２６ １．６３±０．３４ １．６７±０．２７ ５１．０９±１１．１０ ４７．６５±７．９３

不完全损伤 ６０ １．３１±０．２７ １．３４±０．３３ ４２．８５±１３．３６ ３８．０５±７．４８

ｔ 值 ４．６５８ ４．４８５ ２．７５７ ５．３６８

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００７ ＜０．００１

ｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达进行荧光定量 ＰＣＲ 检测。 按照试
剂盒说明书配置反应体系：ｃＤＮＡ １ μｌ、 试剂盒中反
应混合液 １０ μｌ、上下游引物各 ０．６ μｌ，去离子水补足
至 ２０ μｌ。 在反应体系放入 ＰＣＲ 仪、 设置反应程序
为：９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎ，９５ ℃１５ ｓ、特异性退火温度
２５ ｓ、７２ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循环， 得到循环曲线及循环阈
值 （Ｃｔ）， 以 β－ａｃｔｉｎ 为内参， 按照公式 ２－△△Ｃｔ 计算

ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１的 ｍＲＮＡ 表达水平。
１． ３． ２ 血清的分离及检测 ＳＣＩ 组入院后留取上
臂静脉血 ５ ｍｌ、对照组体检时留取上臂静脉血
５ ｍｌ，静置 ０．５ ｈ凝血后 ３ ０００×ｇ离心 １５ ｍｉｎ。取上层
血清， 采用酶联免疫吸附法试剂盒检测 ＩＬ－１β、ＩＬ－
１８ 的水平。 试剂盒购自上海西唐生物科技公司，按
照试剂盒说明书进行操作， 在酶标仪上检测待测样
品和标准品的 ４５０ ｎｍ 波长吸光值，根据标准品绘制
标准曲线、计算待测样品中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８的水平。
１． ３． ３ ＳＣＩ 患者病情及预后的评价及临床资料收
集 参照《创伤性脊柱脊髓损伤评估、治疗与康复专
家共识》［５］共识，根据 Ｆｒａｎｋｅｌ 分级评价病情，Ａ 级为
完全损伤、Ｂ－Ｄ级为不完全损伤； 根据发病后 １２ 个
月时日本矫形外科学会（Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ Ａｓｓｏ鄄
ｃｉａｔｉｏｎ，ＪＯＡ）评分［５］评价预后，与发病时比较，发病后
１２ 个月时的 ＪＯＡ 改善率≥５０％为预后良好、 改善
率＜５０％为预后不良。 收集可能导致 ＳＣＩ患者预后不
良的相关因素，包括性别、年龄、受伤原因、受伤至就
诊时间、治疗方式、病情严重程度、脊髓水肿或出血
情况。受伤原因包括坠落伤、车祸伤、砸伤，治疗方式
包括接受甲泼尼龙冲击和未接受甲泼尼龙冲击，病
情严重程度包括完全损伤和不完全损伤， 脊髓水肿
或出血包括是和否。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０ 软件进行统计学分析。 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平及血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水
平等符合正态分布的定量资料以均数±标准差（x軃±ｓ）
表示，两组间比较采用成组设计定量资料 ｔ 检验；两
组间性别等定性资料比较采用 χ２检验； 对可能引起
ＳＣＩ 预后不良的因素进行赋值并作为自变量 （Ｐ＜
０．０５），以是否发生预后不良作为因变量，进行多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学
意义。
２ 结果

２． １ ＳＣＩ 组与对照组 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表
达水平及血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８的含量比较

ＳＣＩ 组患者的 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲ鄄
ＮＡ 表达水平及血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水平高于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 见表 ２。

２． ２ 脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 完全损伤与不完全损伤
患者 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平及血清中
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８含量的比较

ＳＣＩ 组中完全损伤患者的 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平及血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８
含量高于不完全损伤患者（Ｐ＜０．０５）。 见表 ３。

２． ３ ＳＣＩ组预后良好与预后不良患者单因素分析
ＳＣＩ 组中预后良好与预后不良患者性别、年龄、

受伤原因、受伤至就诊时间、治疗方式比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；预后不良患者的完全损伤比
例 、 脊髓水肿或出血比例以及 ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平及血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水
平高于预后良好患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表 ４。
２． ４ ＳＣＩ组预后不良危险因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

以 ＳＣＩ 预后作为因变量 （预后不良＝１、 预后良
好＝０），以单因素分析中 Ｐ＜０．０５ 的是否完全损伤、是
否发生脊髓水肿或出血、ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ 及 Ｃａｓ鄄
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表 ４ ＳＣＩ 组中预后良好与预后不良患者临床资料及 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的比较

Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ－１，ＩＬ－１β ａｎｄ
ＩＬ－１８ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＳＣＩ

ｇｒｏｕｐ

表 ５ 脊髓损伤患者预后不良危险因素的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析
Ｔａｂ．５ Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ

影响因素
预后不良

（例数＝２６ 例）

预后良好

（例数＝６０例）
检验值 Ｐ 值

性别 ／例 χ２＝０．０５９ ０．８０９

男 １４ ３４

女 １２ ２６

年龄（x軃±ｓ） ／岁 ４４．７１±８．７９ ４２．９５±６．６９ ｔ＝１．０１６ ０．３１２

受伤原因 ／例 χ２＝０．０９７ ０．９５３

车祸伤 １０ ２５

坠落伤 １３ ２９

砸伤 ３ ６

受伤至就诊时间（x軃±ｓ） ／ ｈ ６．６４±１．２３ ６．１９±０．９４ ｔ＝１．８５２ ０．０６８

Ｆｒａｎｋｅｌ 分级 ／例 χ２＝１７．３１６ ＜０．００１

完全损伤（Ａ 级） ２１ ５

不完全损伤（Ｂ－Ｄ 级） ５ ５５

脊髓水肿或出血 ／例 χ２＝４．４６０ ０．０３５

否 １１ ４０

是 １５ ２０

治疗方式 ／例 χ２＝０．６４９ ０．４２０

接受甲泼尼龙冲击 ６ １９

未接受甲泼尼龙冲击 ２０ ４１

ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ（x軃±ｓ） １．６６±０．３１ １．２８±０．２６ ｔ＝５．８６７ ＜０．００１

Ｃａｓｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ（x軃±ｓ） １．７２±０．３１ １．３７±０．３６ ｔ＝４．３１０ ＜０．００１

ＩＬ－１β（x軃±ｓ） ／ （ｐｇ·ｍｌ－１） ５１．２１±１１．３１ ４２．７９±１３．２５ ｔ＝２．８２３ ０．００６

ＩＬ－１８（x軃±ｓ） ／ （ｐｇ·ｍｌ－１） ４５．７０±７．２５ ３８．９０±８．６３ ｔ＝３．５１３ ０．００１

ｐａｓｅ－１ ｍＲＮＡ 表达水平、 血清 ＩＬ－１β 及 ＩＬ－１８ 水平
为自变量，进行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，显示完全损
伤、ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平是 ＳＣＩ 预后不
良的独立影响因素。 见表 ５。
３ 讨论

急性 ＳＣＩ 是脊柱骨折的严重合并症， 直接导致
神经功能障碍，严重时会致残，甚至引起死亡。 ＳＣＩ

的发生主要涉及原发损伤和继发损伤，前
者是椎体移位、血肿压迫等机械性因素引
起的损伤，通过手术治疗可以去除损伤因
素；后者是在机械损伤的基础上发生炎症
反应、氧化应激反应并加重损伤［５］。多项研
究证实，ＳＣＩ 发生后局部炎症细胞浸润、炎
症细胞因子合成和释放，进而导致脊髓持
续损伤［６－８］。 因此，针对继发损伤因素进行
治疗、康复锻炼等干预能够阻断 ＳＣＩ 的持
续加重，进而有利于改善预后、降低致残
率。

ＮＬＲＰ３ 炎症小体是参与炎症反应调
控的复合体，其发挥生物学作用的方式是
ＮＬＲＰ３ 在感染、外伤、缺血缺氧等病理因
素刺激下表达上调后促进 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 发生
活化，后者能够导致下游 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 两
种炎症细胞因子的无活性前体转变为具

有生物学活性的成熟体并大量释放，进而
产生促进炎症反应级联激活的效应 ［９－１１］。
相关的动物实验研究证实 ＳＣＩ 动物模型
中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体发生过度活化 ，ＮＬ鄄
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 表达上调 ，ＩＬ－１β、ＩＬ－１８
释放增加［３－４］。 本研究中，与健康体检者比
较，脊柱骨折伴急性 ＳＣＩ 患者的 ＰＢＭＣ 中
ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 的 ｍＲＮＡ 表达上调，血
清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水平增加，与 ＳＣＩ 动物模
型中 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化的结果一
致［３－４］，表明脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ 的发生
涉及 ＮＬＲＰ３炎症小体的过度激活。

ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的炎症反应在多种疾病
模型中介导组织损伤。 在 ＳＣＩ、脑梗死、脑外伤等动
物模型中，抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体显著改善模型动物
的神经功能 ［１２－１３］。 另有细胞实验表明，抑制 ＮＬＲＰ３
炎症小体减轻缺氧刺激、β 样淀粉蛋白刺激诱导的
神经元损伤［１４－１５］。本研究中，通过 Ｆｒａｎｋｅｌ分级将 ＳＣＩ
分为完全损伤和不完全损伤，分析其与 ＮＬＲＰ３ 炎症

自变量 Ｂ 值 Ｓ．Ｅ 值 Ｗａｌｄ χ２值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ ６．７７５ ２．２００ ９．４８５ ０．００２ ８５８．８４９ １１．７４５，６５ ３１５．５３９

ＰＢＭＣ 中 Ｃａｓｐａｓｅ－１ １．９５８ １．６９８ １．３３０ ０．２４９ ７．０８５ ０．２５４，１９７．５３５

血清 ＩＬ－１β ０．０３０ ０．０４３ ０．４９４ ０．４８２ １．０３１ ０．９４７，１．１２２

血清 ＩＬ－１８ －０．０１０ ０．０５９ ０．０３１ ０．８６０ ０．９９０ ０．８８１，１．１１１

完全损伤 ２．８７６ １．０７８ ７．１１４ ０．００８ １７．７４５ ２．１４４，１４６．８７３

脊髓水肿或出血 ０．１２３ ０．８５５ ０．０６２ ０．８０３ １．２３７ ０．２３２，６．６１０

６８７· ·



中国骨伤 ２０２４年 ７月第 ３７卷第 ７期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｊｕｌ．２０２４，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７

小体的关系可知： 脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ 患者的损
伤程度越重，ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ 的 ｍＲＮＡ
表达上调及血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水平的增加均越明
显，提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的过度激活与脊柱骨折合
并急性 ＳＣＩ的加重有关。 结合 ＮＬＲＰ３炎症小体显著
改善神经功能及神经元损伤的基础研究结果进行分

析，ＳＣＩ 患者体内过度激活的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体可能
通过介导炎症反应级联放大的方式加重脊髓损伤。

ＳＣＩ 的致残率高， 容易遗留神经功能障碍并导
致预后不良。 损伤后随访 １２ 个月的 ＪＯＡ 改善率是
评价 ＳＣＩ 预后的常用手段， 不同研究中脊柱骨折合
并急性 ＳＣＩ的预后不良发生率约 ２５％～３５％［１６－１７］。 本
研究对 ＳＣＩ 组患者的随访结果显示 ８６ 例患者发生
预后不良 ２６ 例，发生率 ３０．２３％，与既往其他学者的
报道接近。目前已知 Ｆｒａｎｋｅｌ分级是 ＳＣＩ预后的影响
因素 ［１６－１７］，本研究已经证实患者的 Ｆｒａｎｋｅｌ 分级增
加、ＮＬＰＲ３ 炎症小体的激活也加剧，进一步通过 Ｌｏ鄄
ｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析证实： 通过 Ｆｒａｎｋｅｌ 分级判断的
完全损伤是预后不良的危险因素， 与既往关于 ＳＣＩ
预后影响因素的报道结果一致。 此外本研究中，
ＰＢＭＣ 中 ＮＬＲＰ３ 的 ｍＲＮＡ 表达与预后不良的相关，
其表达水平增加是预后不良的危险因素。

综上所述，ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活参与脊柱骨
折合并急性 ＳＣＩ 的发生及进展，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１
表达上调及下游细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 水平增加与
脊髓损伤加重、预后不良有关，提示 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体介导的炎症反应可能是脊柱骨折合并急性 ＳＣＩ 的
继发损伤因素，ＮＬＲＰ３ 可作为评价脊柱骨折合并急
性 ＳＣＩ 病情及预后的标志物， 临床实践中早期预测
预后不良的风险、 发现可能发生预后不良的患者并
尽早进行康复锻炼有望改善病情和预后。
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