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  摘 要:目的 探讨血清核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)、胱抑素C(CysC)、神经突起因

子(Neuritin)对脊柱骨折合并脊髓神经损伤(SCI)患者术后神经功能恢复的预测效能。方法 选取2021年7
月至2023年7月该院收治的107例脊柱骨折合并SCI患者,均于治疗后随访6个月,根据术后神经功能恢复情

况分为恢复良好组(76例)与恢复不良组(31例)。比较两组临床资料、血清NLRP3、CysC、Neuritin水平,分析

血清NLRP3、CysC、Neuritin与Frankel分级的相关性及对术后神经功能恢复情况的影响,评价血清NLRP3、
CysC、Neuritin对术后神经功能恢复情况的预测效能。结果 两组受伤至激素类药物使用时间≥8

 

h、椎管侵

占率≥50%比例、Frankel分级比较差异均有统计学意义(P<0.05);恢复不良组血清NLRP3、CysC、Neuritin
水平高于恢复良好组(P<0.05);血清NLRP3、CysC、Neuritin水平在Frankel分级A级、B级、C级、D级患者

中呈逐渐下降趋势(P<0.05);血清NLRP3、CysC、Neuritin与Frankel分级呈负相关(P<0.05);血清 NL-
RP3、CysC、Neuritin是脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的独立危险因素(P<0.05);血清 NLRP3、
CysC、Neuritin预测患者术后神经功能恢复的曲线下面积(AUC)分别为0.813、0.774、0.757,灵敏度分别为

74.19%、77.42%、70.97%,特异度分别为82.89%、68.42%、81.58%;三者联合预测患者术后神经功能恢复的

AUC为0.927,灵敏度为83.87%,特异度为85.53%,预测价值高于各项指标单独预测(P<0.05)。结论 血清

NLRP3、CysC、Neuritin是脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的独立危险因素,且联合预测价值较为可靠。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

nucleotide-binding
 

oligomeric
 

domain-
like

 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3),cystatin
 

C
 

(CysC)
 

and
 

Neuritin
 

in
 

postoperative
 

neurological
 

function
 

recov-
ery

 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

complicated
 

with
 

spinal
 

cord
 

nerve
 

injury
 

(SCI).Methods A
 

total
 

of
 

107
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

complicated
 

with
 

SCI
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

after
 

treatment.They
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

recovery
 

group
 

(76
 

cases)
 

and
 

poor
 

recovery
 

group
 

(31
 

cases)
 

according
 

to
 

postoperative
 

neurological
 

function
 

recovery.The
 

clinical
 

data,serum
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

NLRP3,CysC,Neuritin
 

and
 

Frankel
 

grades
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

postoperative
 

neurological
 

function
 

recovery
 

were
 

analyzed.The
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

on
 

postoperative
 

neurological
 

recovery
 

was
 

evaluated.
Results There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

time
 

from
 

injury
 

to
 

hormone
 

drug
 

use
 

≥8
 

h,vertebral
 

canal
 

encroachation
 

rate≥50%
 

and
 

Frankel
 

grade
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

in
 

poor
 

recovery
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

good
 

recovery
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

levels
 

were
 

gradually
 

decreased
 

in
 

Frankel
 

grade
 

A,B,C
 

and
 

D
 

patients
 

(P<0.05).Serum
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Frankel
 

grades
 

(P<
0.05).Serum

 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

neurological
 

function
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recovery
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

complicated
 

with
 

SCI
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)

predicted
 

by
 

serum
 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

was
 

0.813,0.774
 

and
 

0.757,the
 

sensitivity
 

was
 

74.19%,
77.42%

 

and
 

70.97%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

82.89%,68.42%
 

and
 

81.58%,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

was
 

0.927,the
 

sensitivity
 

was
 

83.87%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

85.53%,and
 

the
 

prediction
 

value
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).
Conclusion Serum

 

NLRP3,CysC
 

and
 

Neuritin
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

neurological
 

function
 

recovery
 

in
 

patients
 

with
 

spinal
 

fracture
 

complicated
 

with
 

SCI,and
 

their
 

combined
 

predictive
 

value
 

is
 

relatively
 

reliable.
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nerve
 

injury; nucleotide-binding
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domain-like
 

recep-
tor

 

protein
 

3; cystatin
 

C; Neuritin

  脊柱骨折是临床骨科常见疾病,约1/5患者伴有

脊髓神经损伤(SCI),导致患者出现感觉、运动及神经

功能障碍,严重威胁患者身心健康[1-2]。早期评估脊

柱骨折合并SCI患者病情严重程度和预测患者预后

情况显得尤为重要,而临床尚缺乏较为可靠的预测脊

柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的血清学指

标。因此,积极探索相关血清学标志物至关重要。有

研究表明,炎症反应是脊柱骨折合并SCI发生的重要

机制之一[3]。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3
(NLRP3)炎症小体具有调控促炎细胞因子表达、介导

机体炎症反应的作用,与神经炎症密切相关[4]。胱抑

素C(CysC)是一种碱性分泌蛋白,具有促进炎症反应

发生发展的作用,并且参与多种神经系统疾病发病过

程,与神经功能损伤有关[5]。神经突起因子(Neu-
ritin)属于神经可塑性相关蛋白,具有修复神经功能

损伤的作用[6]。但关于三者与脊柱骨折合并SCI患

者术后神经功能恢复的关系仍缺乏充足的数据支持。
鉴于此,本研究尝试探讨血清NLRP3、CysC、Neuritin
对脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的预测

效能。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2023年7月本

院收治的107例脊柱骨折合并SCI患者,纳入标准:
(1)年龄≥18岁;(2)经CT或 MRI检查证实脊柱骨

折,且出现神经损伤症状;(3)符合《外科学》[7]中脊柱

骨折合并SCI的诊断标准;(4)受伤至入院时间<
12

 

h。排除标准:(1)合并免疫系统疾病;(2)合并感

染;(3)伴有血液系统疾病;(4)参与本研究前3个月

内有外科手术史;(5)参与本研究前1个月有抗菌药

物治疗史;(6)属于陈旧性骨折或病理性骨折;(7)合
并脊椎结核或恶性肿瘤;(8)随访期间失访。107例患

者中 男 62 例,女 45 例;年 龄 26~58 岁,平 均

(42.84±5.13)岁;致伤原因:交通事故39例,重物砸

伤43例,高处坠落18例,其他7例;受伤至入院时间

2~10
 

h,平均(6.28±1.30)h;受伤至激素类药物使

用时间:<8
 

h
 

67例,≥8
 

h
 

40例;骨折累及节段:
T11~T12

 

57例,L1~L2
 

50例;椎管侵占率:<50%
 

71例,≥50%
 

36例;Frankel分级:A级15例,B级

23例,C级33例,D级36例。所有患者均签订知情

同意书。本研究经本院伦理委员会审批通过(批号:
20210095)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 于所有患者入院后通过电子

病历档案收集其性别、年龄、致伤原因、受伤至入院时

间、受伤至激素类药物使用时间、骨折累及节段、合并

骨质疏松、椎管侵占率、Frankel分级等临床资料,其
中Frankel分级[8]分为A~E级,A级为完全性损伤,
B级、C级、D级为不完全性损伤,E级为正常。
1.2.2 血清 NLRP3、CysC、Neuritin水平检测 于

所有患者入院次日采集空腹静脉血3
 

mL,离心处理,
将血清保存于-80

 

℃冰箱内,备用。采用酶联免疫吸

附试验检测NLRP3、Neuritin水平,免疫比浊法检测

CysC水平,试剂盒均购自美国 Corning公司,其中

NLRP3试剂盒货号为356008,Neuritin试剂盒货号

为kl-H519Ra01,CysC试剂盒货号为431943,所有操

作步骤严格遵循说明书进行。
1.2.3 分组方法 根据患者实际病情采取合适的手

术治疗,治疗后通过门诊定期复查的形式随访6个

月,采用美国脊髓损伤学会评分(ASIA)神经功能分

级[9]评估术后神经功能恢复情况,ASIA神经功能分

级较术前提升为恢复良好;ASIA神经功能分级较术

前无变化或下降为恢复不良。根据术后神经功能恢

复情 况 分 为 恢 复 良 好 组 (76 例)与 恢 复 不 良 组

(31例)。
1.3 观察指标 (1)两组临床资料。(2)两组血清

NLRP3、CysC、Neuritin水平。(3)不同Frankel分级

患者 血 清 NLRP3、CysC、Neuritin水 平。(4)血 清

NLRP3、CysC、Neuritin与 Frankel分级的相关性。
(5)血清 NLRP3、CysC、Neuritin对患者术后神经功

能恢复情况的影响。(6)血清NLRP3、CysC、Neuritin
对患者术后神经功能恢复情况的预测效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据处

理及分析,符合正态分布的计量资料以x±s描述,多
组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用
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LSD-t检验,两组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料以

n(%)表示,组间比较采用 Ridit检验;采用多因素

Logistic回归分析脊柱骨折合并SCI患者术后神经功

能恢复的影响因素;采用Spearman法分析血清 NL-
RP3、CysC、Neuritin与Frankel分级的相关性;采用受

试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析血

清NLRP3、CysC、Neuritin对患者术后神经功能恢复情

况的预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 恢复不良组和恢复良好组

性别、年龄、致伤原因、受伤至入院时间、骨折累及节

段、合并骨质疏松比例比较差异均无统计学意义(P>
0.05);恢复不良组受伤至激素类药物使用时间≥8

 

h
比例、椎管侵占率≥50%比例高于恢复良好组(P<
0.05);两组 Frankel分级 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),见表1。
表1  两组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
恢复不良组

(n=31)
恢复良好组

(n=76)
χ2/t P

性别 0.201 0.654

 男 19(61.29) 43(56.58)

 女 12(38.71) 33(43.42)

年龄(岁) 43.05±4.81 42.76±5.07 0.272 0.786

致伤原因 0.344 0.731

 交通事故 11(35.48) 28(36.84)

 重物砸伤 12(38.71) 31(40.79)

 高处坠落 5(16.13) 13(17.11)

 其他 3(9.68) 4(5.26)

受伤至入院时间(h) 6.41±1.27 6.22±1.09 0.779 0.438

受伤至激素类药物使用

时间(h)
17.184 <0.001

 <8 10(32.26) 57(75.00)

 ≥8 21(67.74) 19(25.00)

骨折累及节段 0.048 0.826

 T11~T12 16(51.61) 41(53.95)

 L1~L2 15(48.39) 35(46.05)

合并骨质疏松 4(12.90) 7(9.21) 0.326 0.568

椎管侵占率(%) 18.632 <0.001

 <50 11(35.48) 60(78.95)

 ≥50 20(64.52) 16(21.05)

Frankel分级 2.453 0.014

 A级 8(25.81) 7(9.21)

 B级 9(29.03) 14(18.42)

 C级 7(22.58) 26(34.21)

 D级 7(22.58) 29(38.16)

2.2 两组血清 NLRP3、CysC、Neuritin水平比较 
恢复不良组血清NLRP3、CysC、Neuritin水平高于恢

复良好组(P<0.05),见表2。
表2  两组血清NLRP3、CysC、Neuritin水平比较(x±s)

组别 n
NLRP3
(pg/mL)

CysC
(mg/L)

Neuritin
(pg/L)

恢复不良组 31 160.55±43.28 1.64±0.51 72.38±20.03

恢复良好组 76 118.71±31.34 0.80±0.26 56.67±14.17

t 5.583 11.257 4.589

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同 Frankel分级患者血清 NLRP3、CysC、
Neuritin水平比较 不同Frankel分级患者血清NL-
RP3、CysC、Neuritin水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);进一步两两比较,血清 NLRP3、CysC、
Neuritin水平在Frankel分级 A级、B级、C级、D级

患者中呈逐渐下降趋势(P<0.05),见表3。
表3  不同Frankel分级患者血清NLRP3、CysC、

   Neuritin水平比较(x±s)
 

Frankel
分级

n
NLRP3
(pg/mL)

CysC
(mg/L)

Neuritin
(pg/L)

A级 15 208.31±30.52abc 2.54±0.40abc 94.18±15.62abc

B级 23 176.49±26.19bc 2.16±0.35bc 80.55±12.74bc

C级 33 158.73±22.75c 1.55±0.31c 72.10±11.03c

D级 36 132.13±20.30 1.02±0.29 58.33±10.88

F 40.216 101.789 36.048

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与B级患者比较,aP<0.05;与C级患者比较,bP<0.05;与D
级患者比较,cP<0.05。

2.4 血清NLRP3、CysC、Neuritin与Frankel分级的

相关性 Spearman法结果显示,血清NLRP3、CysC、
Neuritin与Frankel分级(赋值:A级=1,B级=2,C
级=3,D级=4)呈负相关(r=-0.759、-0.704、
-0.758,P<0.05)。
2.5 血清 NLRP3、CysC、Neuritin对患者术后神经

功能恢复情况的影响 以脊柱骨折合并SCI患者术

后神经功能恢复情况作为因变量(恢复良好=0,恢复

不良=1),因 Frankel分级与血清 NLRP3、CysC、
Neuritin同时纳入Logistic回归分析时存在多重共线

性,故将Frankel分级剔除后以受伤至激素类药物使

用时间、椎管侵占率、血清NLRP3、CysC、Neuritin作

为自变量,多因素Logistic回归分析结果显示,受伤

至激素类药物使用时间、椎管侵占率、血清 NLRP3、
CysC、Neuritin是脊柱骨折合并SCI患者术后神经功

能恢复的独立危险因素(P<0.05),见表4。
2.6 血清 NLRP3、CysC、Neuritin对患者术后神经

功能恢复情况的预测效能 ROC曲线分析结果显
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示,血清NLRP3预测患者术后神经功能恢复的AUC
为0.813(95%CI:0.726~0.882),最佳截断值为

140.49
 

pg/mL,灵 敏 度 为 74.19%,特 异 度 为

82.89%;CysC预测患者术后神经功能恢复情况的

AUC为0.774(95%CI:0.683~0.849),最佳截断值

为 1.17
 

mg/L,灵 敏 度 为 77.42%,特 异 度 为

68.42%;Neuritin预测患者术后神经功能恢复情况的

AUC为0.757(95%CI:0.664~0.834),最佳截断值

为 64.72
 

pg/L,灵 敏 度 为 70.97%,特 异 度 为

81.58%;三者联合预测患者术后神经功能恢复情况

的AUC为0.927(95%CI:0.861~0.969),灵敏度为

83.87%,特异度为85.53%,联合检测的预测价值高

于各项指标单独检测(P<0.05),见图1。

表4  血清NLRP3、CysC、Neuritin对患者术后神经功能恢复情况的影响

变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

受伤至激素类药物使用时间 1.599 0.415 14.840 4.947 1.712~14.293 <0.001

椎管侵占率 1.635 0.409 15.985 5.131 2.054~12.816 <0.001

NLRP3 0.493 0.157 9.875 1.638 1.226~2.188 <0.001

CysC 0.535 0.160 11.171 1.707 1.405~2.074 <0.001

Neuritin 0.494 0.144 11.758 1.638 1.139~2.357 <0.001

图1  血清NLRP3、CysC、Neuritin对术后神经功能

恢复情况的预测效能

3 讨  论

脊柱骨折主要是由间接或直接的外力造成,发生

率占全身骨折的5%~6%,SCI是脊柱骨折最常见的

并发症之一,SCI不仅会加重原发性损伤,还会破坏血

液-脊髓屏障,损害神经元和胶质细胞,导致严重脊髓

神经功能损害,若未得到及时可靠的治疗,可能导致

感觉功能和运动功能障碍,甚至造成大小便失禁及瘫

痪,对患者身心健康造成严重影响[10]。然而,目前临

床仍缺乏用于预测脊柱骨折合并SCI患者神经功能

恢复情况的客观的特异性指标。因此,积极探索相关

血清学指标在脊柱骨折合并SCI患者神经功能恢复

情况中的预测价值显得尤为重要。

NLRP3具有介导炎症反应和诱导细胞凋亡的作

用,属于中枢神经系统中最丰富的炎症小体,是神经

系统炎症反应的重要影响因素之一[11]。有研究发现,

NLRP3异常激活与动脉粥样硬化、脑血管疾病及神

经退行性疾病关系密切[12-13]。贾祎佳等[14]报道发现,

NLRP3在SCI发生后表达上调,提示NLRP3与SCI
发生有关。在此基础上,本研究尝试分析血清 NL-
RP3与脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的

关系,本研究发现,恢复不良组血清NLRP3水平高于

恢复良好组,且与SCI程度存在一定联系,是神经功

能恢复的独立危险因素,可见 NLRP3不仅与SCI发

生风险有关,还与SCI神经功能恢复情况联系紧密。
分析相关机制为NLRP3参与脊柱骨折合并SCI患者

机体内炎症反应的启动和发展,NLRP3被异常激活,
促进大量炎症细胞因子释放,加重神经炎症和神经功

能损伤,从而不利于患者术后神经功能恢复[15]。同

时,有动物实验结果表明,在SCI动物模型中抑制

NLRP3活化能够减轻神经炎症,并促进神经功能恢

复[16]。提示临床可将 NLRP3作为促进脊柱骨折合

并SCI患者术后神经功能恢复的新靶点,但具体作用

效果仍有待进一步探讨。ROC曲线结果显示,血清

NLRP3独立预测脊柱骨折合并SCI患者术后神经功

能恢复情况的价值良好,可作为独立预测因子应用于

临床早期预测中。

CysC属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族重要成员

之一,主要由有核细胞分泌,参与中性粒细胞的迁移

和趋化过程,在多种炎症损伤中发挥一定作用[17-18]。
张琼雅等[19]研究发现,血清CysC水平与脊柱骨折患

者脊髓损伤程度呈负相关,与本研究中血清CysC与

Frankel分级呈负相关的结果一致,提示血清CysC水

平与SCI程度密切相关。除此之外,本研究多因素

Logistic回归分析结果显示,血清CysC是脊柱骨折

合并SCI患者术后神经功能恢复的独立危险因素,是
因为CysC能够通过降解异常聚集的蛋白质、诱导自

噬、促进神经炎症反应等途径加重神经功能损伤,影
响神经功能恢复[20]。同时,有学者指出,CysC水平异
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常升高会一定程度损伤神经元,加速神经元细胞凋

亡,影响神经系统氧化应激反应,加重SCI程度,从而

延误神经功能恢复[21-22]。本研究结果还显示,血清

CysC单独预测脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能

恢复的 AUC>0.700,说明其具有独立预测能力,能
为临床早期预测提供有效的参考依据。

Neuritin属于可塑性神经营养因子,具有调节神

经系统发育的作用,在脊神经节中呈高表达[23]。为

此,本研究选择探讨血清 Neuritin与脊柱骨折合并

SCI患者病情及术后神经功能恢复的关系,结果显示,
血清Neuritin与SCI程度存在一定联系,且是脊柱骨

折合并SCI患者术后神经功能恢复的独立危险因素,
这与李盖等[24]报道中脊柱骨折合并SCI预后不良患

者血清Neuritin水平高于预后良好患者的结果相符。
脊柱骨折愈合的过程伴随着神经纤维生长并调节骨

髓、骨膜及骨折断端组织生长修复的情况,同时SCI
后神经功能恢复与神经元轴突再生密切相关[25]。而

Neuritin能够通过刺激轴突与树突生长参与神经元的

轴突再生和突触传递,从而重塑突触和神经元之间的

联系,有利于神经元修复[26]。故在胶质瘢痕阻碍脊柱

骨折合并SCI患者神经元受损后突触联系的重新建

立和生长因子信号传导的条件下,机体会通过上调

Neuritin表达启动脊髓神经的自我修复,神经损伤越

严重,所需的 Neuritin越多,机体上调 Neuritin表达

幅度越大,以支持脊髓神经的自我修复[27-28]。进一步

分析显示,血清Neuritin能够有效预测脊柱骨折合并

SCI患者术后神经功能恢复情况,可作为独立预测因

子为临床提供相关数据支持。
由于单一指标预测的准确性在临床实际中会受

到多种因素干扰,故本研究尝试分析了血清NLRP3、
CysC、Neuritin联合预测脊柱骨折合并SCI患者术后

神经功能恢复的价值,结果显示,三者联合预测术后

神经功能恢复的价值高于各项指标单独预测,能够作

为临床预测脊柱骨折合并SCI患者术后神经功能恢

复的重要方式,还能为临床开展相关防治工作提供可

靠的指导信息,有助于降低术后神经功能恢复不良风

险。不足之处是受临床实际条件和时间的限制,尚未

在临床中验证血清NLRP3、CysC、Neuritin联合预测

的实际价值,今后需做进一步分析。
综上所述,血清 NLRP3、CysC、Neuritin是脊柱

骨折合并SCI患者术后神经功能恢复的独立危险因

素,且联合预测价值较为可靠。
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