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老年患者股骨颈骨折后抑郁与血清IL-1β、IL-6和CRP的相关性研究

彭 娜,陈慧芬△,王茂蓉

(华中科技大学同济医学院附属协和医院骨科,湖北武汉
 

430022)

  摘 要:目的 探讨老年股骨颈骨折患者血清中白细胞介素1β(IL-1β)、白细胞介素6(IL-6)和C反应蛋白

(CRP)与骨折后抑郁的相关性。方法 选取224例老年股骨颈骨折患者纳入本研究,采用汉密尔顿抑郁量表

17项版本(HAMD-17)评估患者抑郁水平,根据评分将骨折患者分为抑郁组(68例,HAMD-17≥8分)和非抑

郁组(156例,HAMD-17<8分)。酶 联 免 疫 吸 附 试 验(ELISA)试 剂 盒 检 测 血 清IL-1β、IL-6和 CRP水 平。
结果 非抑郁组HAMD-17评分为(4.99±1.63)分,抑郁组 HAMD-17评分为(11.96±3.64)分,差异有统计

学意义(P<0.05)。两组患者是否吸烟、是否患糖尿病、是否患高脂血症和是否患高血压与患者出现股骨颈骨

折后抑郁间差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者是否饮酒、与家庭成员之间是否和睦、是否与亲人同住与

患者出现股骨颈骨折后抑郁间差异有统计学意义(P<0.05)。抑郁组IL-1β、IL-6和CRP水平均高于非抑郁组

(t=2.968,P=0.003;t=2.820,P=0.005;t=2.516,P=0.012);抑郁组中IL-1β、IL-6和CRP水平分别与

HAMD-17评分呈正相关(r=0.201,P=0.003;r=0.222,P=0.001;r=0.180,P=0.007);多因素Logistic
回归分析显示,与家庭成员之间的关系不和睦、未与家人同住、饮酒、较高IL-1β、IL-6和CRP水平是股骨颈骨

折后抑郁的危险因素(P<0.05)。其中,IL-1β、IL-6和CRP分别每升高一个单位,患者发生股骨颈骨折后抑郁

的风险分别增加1.242、1.117和1.214倍。结论 血清IL-1β、IL-6和CRP水平可较好地反映老年股骨颈骨

折后抑郁的状态。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin
 

1β
 

(IL-1β),inter-
leukin

 

6
 

(IL-6)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

and
 

post-fracture
 

depression.Methods A
 

total
 

of
 

224
 

elderly
 

patients
 

with
 

femoral
 

neck
 

fractures
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.
The

 

depression
 

level
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

assessed
 

using
 

the
 

17-item
 

version
 

of
 

the
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD-17).The
 

fracture
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

depression
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

scores
 

(68
 

cases,
HAMD-17≥8

 

points)
 

and
 

non-depressive
 

group
 

(156
 

cases,HAMD-17<8
 

points).The
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA)
 

kit
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

CRP
 

levels.Results The
 

HAMD-17
 

score
 

of
 

the
 

non-depressed
 

group
 

was
 

(4.99±1.63),and
 

the
 

HAMD-17
 

score
 

of
 

the
 

depression
 

group
 

was
 

(11.96±3.64).The
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

whether
 

they
 

smoked,whether
 

they
 

had
 

diabetes,whether
 

they
 

had
 

hyperlipidemia,and
 

whether
 

they
 

had
 

hypertension,and
 

the
 

patients
 

had
 

depression
 

after
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

(P>0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

wheth-
er

 

they
 

drank
 

alcohol,whether
 

they
 

were
 

in
 

harmony
 

with
 

family
 

members,whether
 

they
 

were
 

with
 

their
 

rela-
tives,and

 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

depression
 

after
 

a
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-1β,
IL-6

 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

depression
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-depression
 

group
 

(t=2.968,P=
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0.003;t=2.820,P=0.005;t=2.516,P=0.012);the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

depression
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

HAMD-17
 

score
 

(r=0.201,P=0.003;r=0.222,P=0.001;r=0.180,
P=0.007).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

bad
 

relationship
 

with
 

family
 

members,
living

 

without
 

relatives,drinking,higher
 

IL-1β,IL-6,and
 

CRP
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

depression
 

after
 

fem-
oral

 

neck
 

fracture
 

(P<0.05).Among
 

them,for
 

each
 

increase
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

CRP
 

by
 

one
 

unit,the
 

risk
 

of
 

depression
 

after
 

femoral
 

neck
 

fracture
 

increased
 

by
 

1.242,1.117,and
 

1.214
 

times,respectively.
Conclusion Serum

 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6
 

and
 

CRP
 

can
 

better
 

reflect
 

the
 

depression
 

status
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

femoral
 

neck
 

fracture.
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  股骨颈骨折是骨科常见的损伤,常导致严重的并

发症和病死率[1]。股骨颈骨折在60岁以上老年人中

很常见,发生率通常为10%[1-2]。随着人口平均预期

寿命的增加,股骨颈骨折的数量逐年增加。股骨颈骨

折后的并发症包括疼痛、感染、心血管疾病和功能活

动受限等。
股骨颈骨折后患者需要长期卧床,随之会出现一

系列心理问题,如抑郁和焦虑等[3];抑郁发作的特征

包括情绪、精神活动、认知和植物功能障碍。此外,社
会孤立、不受控制的疼痛和功能障碍是抑郁症的特定

危险因素。以往的研究报道,年龄较大的患者髋部骨

折后发生抑郁和焦虑的风险较高[4]。然而,关于股骨

颈骨折与抑郁的研究较少。既往研究认为血清中白

细胞介素1β(IL-1β)、白细胞介素6(IL-6)和C反应蛋

白(CRP)与抑郁的发生相关[5-7],但股骨颈骨折后抑

郁是否与其有关目前还不清楚。本文通过研究股骨

颈骨折后抑郁与血清IL-1β、IL-6和CRP的相关性,
探讨股骨颈骨折后抑郁的独立危险因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018-2019年在华中科技大

学同济医学院附属协和医院骨科住院治疗的224例

老年股骨颈骨折患者进行分析。其中男94例,女130
例,平均年龄(72.07±3.82)岁;记录一般临床资料,
包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、血压、血脂和空

腹血糖(FBG)等。根据汉密尔顿抑郁量表17项版本

(HAMD-17)评分,将股骨颈骨折患者分为抑郁组(68
例,HAMD-17≥8分)和非抑郁组(156例,HAMD-17
<8分)[8]。入选标准:所有患者均经过影像科专业医

师阅片(X线片/CT)后诊断为股骨颈骨折;排除标准:
(1)骨折前已经患抑郁症或其他心理和精神疾病的患

者;(2)患有严重的心、脑、肺部疾病和恶性肿瘤等;
(3)临床资料不完整者。两组年龄、性别、BMI、FBG、
餐后血糖(PBG)、收缩压、舒张压、总胆固醇(TC)、三
酰甘油(TG)、高密度脂蛋白(HDL)和低密度脂蛋白

(LDL)等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。两组 HAMD-17评分比较,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。本研究经过华中

科技大学同济医学院附属协和医院医学伦理委员会

审查通过,所有入组患者均签署知情同意书。

表1  两组一般临床资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
性别

(男/女,n/n)
BMI

(x±s,kg/m2)
FBG

(x±s,mmol/L)
PGB

(x±s,mmol/L)
收缩压

(x±s,mm
 

Hg)

非抑郁组156 72.19±4.10 67/89 22.24±2.46 7.35±1.94 10.38±3.40 128.11±20.11

抑郁组 68 72.28±4.02 27/41 22.66±2.65 7.55±1.90
 

10.85±3.17
 

124.92±18.71

t/χ2 0.158 0.093 1.147 0.714 0.971 1.145

P 0.875 0.76 0.252 0.476 0.333 0.253

续表1  两组一般临床资料比较

组别 n
舒张压

(x±s,mm
 

Hg)
TC

(x±s,mmol/L)
TG

(x±s,mmol/L)
HDL

(x±s,mmol/L)
LDL

(x±s,mmol/L)
HAMD-17评分

(x±s,分)

非抑郁组156 73.38±11.73 4.02±0.72 1.41±0.22 1.61±0.45 2.58±0.47 4.99±1.63

抑郁组 68 72.99±11.92 4.14±1.00 1.45±0.31
 

1.56±0.57 2.65±0.55 11.96±3.64

t/χ2 0.229 1.014 1.098 0.703 0.972 19.83

P 0.819 0.32 0.273 0.483 0.33 <0.001
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1.2 试剂 人IL-1β酶联免疫吸附试验(ELISA)试
剂盒(货号 EK0392)、人IL-6

 

ELISA 试剂盒(货号

EK0410)和人CRP
 

ELISA试剂盒(货号EK1316)均
购自博士德生物工程有限公司。
1.3 检测指标 所有患者均于清晨空腹采集静脉血4

 

mL,置于真空采血管中,离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min),收
集上层血清,放置于-80

 

℃冰箱中待用。使用ELISA
试剂盒检测患者血清中IL-1β、IL-6和CRP水平。
1.4 统计学方法 采用SPSS25.0统计学软件对数

据进行分析。计数资料采用例数或百分比表示,组间

比较采用χ2 检验。计量资料以x±s表示,组间比较

采用t 检验;采用Pearson相关分析IL-1β、IL-6和

CRP与HAMD-17评分的相关性,影响骨折后抑郁的

多因素分析采用Logistic回归分析。以P<0.05为

差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 危险因素比较 两组患者是否吸烟、是否患糖

尿病、是否患高脂血症和是否患高血压与患者出现股

骨颈骨折后抑郁间差异无统计学意义(P>0.05)。两

组患者是否饮酒、与家庭成员之间是否和睦、是否与

亲人同住与患者出现股骨颈骨折后抑郁间差异有统

计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 两组血清IL-1β、IL-6和CRP水平比较 抑郁

组血清IL-1β、IL-6、CRP水平高于非抑郁组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 IL-1β、IL-6及CRP水平与HAMD-17评分的相

关性分析 IL-1β水平与 HAMD-17评分呈正相关

(r=0.201,P =0.003),见 图 1A;IL-6 水 平 与

HAMD-17评分呈正相关(r=0.222,P=0.001),见
图1B;CRP水平与 HAMD-17评分呈正相关(r=
0.180,P=0.007),见图1C。

  (A)血清IL-1β与 HAMD-17评分的相关性;(B)血清IL-6与 HAMD-17评分的相关性;(C)血清CRP与 HAMD-17评分的相关性

图1  IL-1β、IL-6及CRP水平与 HAMD-17评分的相关性分析

表2  两组危险因素比较(n)

项目
非抑郁组

(n=156)
抑郁组

(n=68)
χ2 P

是否患糖尿病 0.039 0.843

 是 75 31

 否 81 37

吸烟史 0.203 0.652

 是 64 25

 否 92 43

是否饮酒 3.419 0.064

 是 88 48

 否 68 20

是否患高脂血症 0.561 0.454

 是 75 29

 否 81 39

是否患高血压 0.218 0.640

 是 81 33

 否 75 35

与家庭成员关系是否和睦 4.882 0.027*

 是 88 49

续表2  两组危险因素比较(n)

项目
非抑郁组

(n=156)
抑郁组

(n=68)
χ2 P

 否 68 19

是否与亲人同住 6.140 0.013*

 是 101 32

 否 55 36

  注:与非抑郁组相比,*P<0.05。

表3  两组血清IL-1β、IL-6和CRP水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n IL-1β IL-6 CRP

非抑郁组156 9.89±2.70 28.70±5.74 7.22±2.71

抑郁组 68 11.27±4.13* 31.09±6.04* 8.17±2.32*

t 2.968 2.820 2.516

P 0.003 0.005 0.012

  注:与非抑郁组相比,*P<0.05。

2.4 影响股骨颈骨折后抑郁的多因素分析 将经过

单因素分析结果显示差异有统计学意义的变量纳入

回归方程,得出以下结论:与家庭成员之间的关系不
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和睦、未与家人同住、饮酒、较高IL-1β、IL-6和CRP
水平是股骨颈骨折后抑郁的危险因素(P<0.05)。其

中,IL-1β、IL-6和CRP分别每升高一个单位,患者发

生股骨颈骨折后抑郁的风险分别增加1.242、1.117、
1.214倍。见表4。

表4  影响股骨颈骨折后抑郁的多因素分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

饮酒 2.740 1.024 7.166 0.007 15.487 2.083~115.139

与家庭成员的关系不和睦 -3.988 0.804 24.628 0.000 0.019 0.004~0.090

未与家人同住 1.797 0.793 5.136 0.023 6.030 1.275~28.524

较高IL-1β水平 0.217 0.061 12.612 0.000 1.242 1.102~1.400

较高IL-6水平 0.110 0.035 9.996 0.002 1.117 1.043~1.196

较高CRP水平 0.194 0.074 6.881 0.009 1.214 1.050~1.404

常量 -8.867 1.613 30.225 0.000 0.000 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  股骨颈骨折患者通常会出现生活质量下降和生

活压力增加的情况,生活压力可能与抑郁症有关。老

年人因为骨质疏松、行动不便等多种因素综合作用容

易引起股骨颈骨折,骨折后需要长期卧床,这就导致

了很多老年人出现不同程度的心理问题,其中抑郁较

为常见。有研究对老年髋部骨折患者的认知障碍和

情绪障碍进行了分析,通过自我报告或评分评估发

现,13.0%~37.6%的老年人在髋部骨折后可出现抑

郁或焦虑情绪[9]。有研究表明抑郁情绪将影响髋部

骨折的预后[10],但关于股骨颈骨折相关研究较少。
当老年人突发骨折时,患者体内发生一系列病理

变化,其中炎性因子,如IL-1β、IL-6等,在外因刺激下

其表达水平会发生显著变化[11]。尽管IL-1β、IL-6被

认为是经典的促炎症细胞因子,但它们的功能并不仅

仅局限于炎症,还被证明在其他生理和病理功能中发

挥关键作用,包括抑郁、造血和新陈代谢等[12]。EL-
LUL等[13]研究认为IL-1β与重度抑郁症风险增加之

间存在关联。MCQUAID等[14]认为IL-6在抑郁症的

发病机理中起基础作用。KOVACS等[15]发现抑郁患

者血浆IL-6水平升高。HAAPAKOSKI等[16]发现患

有严重抑郁症的患者IL-6和CRP的平均水平更高,
CRP水平与严重抑郁之间存在显著相关性。IL-6由

巨噬细胞、T淋巴细胞、内皮细胞、平滑肌细胞和脂肪

细胞产生,IL-6可通过调节下丘脑-垂体-肾上腺轴刺

激促肾上腺皮质激素释放激素、促肾上腺皮质激素和

皮质醇分泌。IL-1β和IL-6也可发生协同作用并协

同诱导全身免疫反应,导致患有抑郁症的患者出现心

理神经免疫学变化[17]。IL-6还可诱导产生吲哚胺2,
3-双加氧酶,导致色氨酸减少和色氨酸分解代谢产物

的产生,这都与抑郁症状相关[18]。CRP是肝源性急

性期蛋白,健康人体内水平较低,炎症或应激状态下,
其水平在巨噬细胞和T细胞分泌IL-6后增加,且与

机体损伤程度呈正相关。有研究报道称患者抑郁与

CRP水平呈正相关,有本文研究结果相似[7,19]。
在本研究中发现,IL-1β、IL-6、CRP水平是股骨颈

骨折后抑郁的高危因素,并且二者的水平与 HAMD
评分呈正相关。但也有研究表明IL-1β水平与严重抑

郁之间不存在相关性[16]。基于临床和社区的样本的

连续性表明,抑郁症与这些炎症标志物之间存在剂量-
反应关系[5,20],炎症因子也可能是临床老年股骨颈骨

折患者抑郁症的一个治疗靶点。未来还需要大样本

临床资料的进一步验证。

4 结  论

  综上所述,股骨颈骨折后抑郁患者体内血清中

IL-1β、IL-6和CRP水平升高,它们是骨折后抑郁的危

险因素,积极控制IL-1β、IL-6和CRP水平对于预防

老年患者股骨颈骨折后抑郁具有重要意义。
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