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摘要 ： 目的　探讨血清Dickkopf-1蛋白、血沉（ESR）、血管内皮细胞生长因子-A（VEGF-A）与强直性

脊柱炎患者病情及发生脊柱骨折的关系。方法　选取2020年1月—2022年8月广州中医药大学附属深圳平乐骨

伤科医院收治的54例发生脊柱骨折的强直性脊柱炎患者作为骨折组，并选取未发生脊柱骨折的强直性脊柱炎患

者70例作为对照组。比较两组的年龄、性别、病程、Dickkopf-1蛋白、ESR、VEGF-A、腰椎骨密度T值、强直

性脊柱炎疾病活动指数（BASDAI）、巴氏强直性脊柱炎功能指数（BASFI）、血清C反应蛋白（CRP）、指-地距离。

采用Pearson法分析Dickkopf-1蛋白、ESR、VEGF-A与BASDAI、BASFI的相关性。采用多因素一般Logistic回

归模型分析强直性脊柱炎患者发生骨折的影响因素。结果　骨折组与对照组的腰椎骨密度 T 值、BASDAI、

BASFI、血清CRP、指-地距离比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。骨折组患者的Dickkopf-1蛋白、ESR、

VEGF-A均高于对照组 （P <0.05）。骨折组患者BASDAI评分与Dickkopf-1蛋白、ESR、VEGF-A均呈正相关

（r =0.577、0.596和0.714，均P =0.000）；骨折组患者BASFI评分与Dickkopf-1蛋白、ESR、VEGF-A均呈正相

关（r =0.502、0.586和0.686，均P =0.000）。腰椎骨密度T值降低［ÔR =1.770（95% CI：1.150，2.724）］、BASDAI评分

升高［ÔR =1.168（95% CI：1.008，1.353）］、BASFI评分升高［ÔR =1.202（95% CI：1.302，1.401）］、Dickkopf-1蛋白

升高［ÔR =1.486（95% CI：1.034，2.135）］、VEGF-A升高［ÔR =1.857（95% CI：1.077，3.202）］均是强直性脊柱炎患

者并发骨折的独立危险因素（P <0.05）。结论　Dickkopf-1蛋白、VEGF-A及ESR水平与强直性脊柱炎患者病情

有关，与患者发生脊柱骨折关系密切。
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Abstract:  Objective To explore the relationship between serum Dickkopf-1 protein, erythrocyte 

sedimentation rate (ESR), vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), and the condition and occurrence of 

spinal fractures in patients with ankylosing spondylitis (AS).  Methods  Fifty-four AS patients who suffered spinal 

fractures admitted to the Shenzhen Ping Le Orthopedic Hospital, affiliated with Guangzhou University of Chinese 

Medicine, from January 2020 to August 2022 were selected as the fracture group, and 70 AS patients without spinal 

fractures were selected as the control group. The age, gender, course of disease, Dickkopf-1 protein, ESR, VEGF-A, 

lumbar spine bone density T value, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath 

Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), serum C-reactive protein (CRP), and Schober's test distance were 

compared between the two groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between 

Dickkopf-1 protein, ESR, VEGF-A, BASDAI, and BASFI. Multifactorial logistic regression analysis was used to 

analyze the influencing factors of spinal fractures in AS patients.  Results The lumbar spine bone density T value, 

BASDAI, BASFI, serum CRP, and Schober's test distance were significantly different between the fracture group 

and the control group (P < 0.05). The levels of Dickkopf-1 protein, ESR, and VEGF-A in the fracture group were 

higher than those in the control group (P < 0.05). The BASDAI scores of the fracture group patients were positively 

correlated with Dickkopf-1 protein, ESR, and VEGF-A (r = 0.577, 0.596, and 0.714, respectively, all P = 0.000); the 

BASFI scores of the fracture group patients were positively correlated with Dickkopf-1 protein, ESR, and VEGF-A 

(r = 0.502, 0.586, and 0.686, respectively, all P = 0.000). Decreased lumbar spine bone density T value [ÔR =1.770

(95% CI: 1.150, 2.724)], increased BASDAI score [ Ô R =1.168(95% CI: 1.008, 1.353)], increased BASFI score 

[ÔR =1.202(95% CI: 1.302, 1.401)], elevated Dickkopf-1 protein [ÔR =1.486(95% CI: 1.034, 2.135)], and elevated 

VEGF-A [ÔR =1.857(95% CI: 1.077, 3.202)] were independent risk factors for spinal fractures in AS patients (P < 

0.05).   Conclusion Levels of Dickkopf-1 protein, VEGF-A, and ESR are associated with the condition of AS 

patients and closely related to the occurrence of spinal fractures in these patients.

Keywords:  ankylosing spondylitis; thoracolumbar vertebral fracture; Dickkopf-1 protein; erythrocyte 

sedimentation rate; vascular endothelial growth factor-A

强直性脊柱炎是一种慢性进行性炎症，发病

隐匿，早期症状不明显，主要侵袭患者的骶髂关

节和脊柱，目前尚无有效的治愈方法，但是早期

治疗可以控制疾病进展[1]。强直性脊柱炎的病因尚

未完全阐明，可能与遗传因素、感染和免疫有关。

在疾病进展过程中，患者常常伴有骨质疏松、骨

质流失、关节侵蚀等，容易发生脊柱骨折，且这

种 脊 柱 骨 折 在 治 疗 上 更 为 困 难 ， 应 引 起 临 床 重

视[2]。Dickkopf-1 蛋白不仅在扁平骨中有发现，而

且在管状骨中表达，其含量与骨密度呈反比[3]。红

细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）是指

示 红 细 胞 聚 集 的 指 标 ， 当 人 体 发 生 炎 症 反 应 时 ，

其含量呈上升趋势[4]。血管内皮细胞生长因子-A

（vascular endothelial cell growth factor-A, VEGF-A）

是最有力的血管生成因子，通过与血管内皮上的

特异性受体结合发挥强大的促内皮增殖、促血管

生成作用。由于血管重建贯穿于骨折愈合的全过

程，可以通过研究 VEGF 及其受体在骨折中的表达

规律来对强直性脊柱炎患者的骨折发生进行早期

诊 断 。 为 探 讨 血 清 Dickkopf-1 蛋 白 、ESR、VEGF-A

与强直性脊柱炎患者病情及发生脊柱骨折的关系，

本研究选取 124 例发生脊柱骨折与未发生脊柱骨折

的强直性脊柱炎患者进行对比研究。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2022 年 8 月广州中医药大学

附属深圳平乐骨伤科医院收治的 54 例发生脊柱骨

折的强直性脊柱炎患者作为骨折组，并选取 70 例

未发生脊柱骨折的强直性脊柱炎患者作为对照组。

纳入标准：①患者经 X 射线、CT 三维重建及 MRI

检查诊断为脊柱骨折；②强直性脊柱炎的疾病诊

断依据 1997 年美国风湿病学会制订的诊断标准[5]；

③纳入的强直性脊柱炎患者年龄 19～65 岁；④研

究对象的相关基线资料完整。排除标准：①因脊
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柱结核、脊柱肿瘤导致的骨折；②暴力外伤导致

的脊柱骨折；③严重的骨质疏松；④伴有全身感

染性疾病或椎体肿瘤；⑤已经接受抗肿瘤坏死因

子 药 物 治 疗 或 影 响 骨 代 谢 性 药 物 治 疗 。 骨 折 组 ：

年 龄 22～62 岁 ， 平 均（45.8±8.8）岁 ； 男 性 32 例 ，

女性 22 例；其中因活动不当等原因导致骨折 20 例，

无明显诱因而自发性骨折 7 例。对照组：年龄 19～

65 岁，平均（44.5±11.3）岁；男性 47 例，女性 23 例。

本研究经院内医学伦理委员会批准后实施[伦研批

（2019）-0012-007]，所有患者及家属知情同意。

1.2　方法

1.2.1 　 Dickkopf-1 蛋 白 、ESR、VEGF-A 检 测 　

Dickkopf-1 蛋白、VEGF-A 检测：患者清晨抽取 5 mL

静脉血，离心取上清液，并在-80 ℃冰箱冷冻保存

待用，采用酶联免疫吸附试验检测，试剂盒购自

南京森伯格生物技术有限公司。检测方法：稀释

样品，将其添加至 96 孔板中，添加 100 μL 稀释的样

品和标准液，并在 37 ℃孵育 90 min 后洗涤 3 次，添

加 100 μL 亲 和 素 - 过 氧 化 物 酶 复 合物，37 ℃孵育

30 min 后洗涤 5 次；加入 100 μL TMB 显色；通过标

准曲线计算样品中相应指示剂的浓度。采用温氏

法检测 ESR，取患者 2 mL 空腹静脉血，用柠檬酸

钠（4∶1）抗凝，并使用 Thermo 赛默飞世尔（热电）自

动细胞计数仪 CountessⅡ（北京澎昆博远科贸发展

有限责任公司）测定 ESR。

1.2.2 　 强直性脊柱炎疾病活动指数（disease activity 

index of ankylosing spondylitis, BASDAI）、巴氏强直性

脊柱炎功能指数（Pap's ankylosing spondylitis function 

index, BASFI）评估 　BASDAI：依据强直性脊柱炎患

者过去 1 周对腰背部疼痛及机体疲劳感主观感受情

况、身体各个关节主观疼痛情况、体格检查时患者

肌腱及其骨骼附着点接受按压或敲击时的疼痛程

度、关节表现为晨僵的严重程度及持续时间进行综

合评价，BASDAI 量表评分越高表说明强直性脊柱炎

患者病情越严重[6]。BASFI：根据 BASFI 量表的 10 项

测试要求，患者本人或需要他人及器械辅助下完成

（不能完成的项目计为 0 分），采用视觉模拟评分法

进行评分，最高 10 分表示不能完成、最低 0 分表示

患者能正常完成[6]。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；相

关性分析采用 Pearson 法；影响因素的分析采用多

因素一般 Logistic 回归模型。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1　两组患者一般资料比较

两组患者的年龄、性别构成、体质量指数（body 

mass index, BMI）、病程比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。 两 组 的 腰 椎 骨 密 度 T 值 、BASDAI、

BASFI、血 清 C 反 应 蛋 白（C-reactive protein, CRP）、

指-地距离比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；骨

折组均高于对照组。见表 1。

2.2　两 组 患 者 Dickkopf-1 蛋 白 、ESR、VEGF-A

比较

两 组 患 者 Dickkopf-1 蛋 白 、 ESR、 VEGF-A 比

较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）；

骨折组均高于对照组。见表 2。

2.3　骨折患者 BASDAI、BASFI 与 Dickkopf-1 蛋

白、ESR、VEGF-A的相关性

骨折组患者 BASDAI 与 Dickkopf-1 蛋白、ESR、

VEGF-A 均呈正相关（r =0.577、0.596 和 0.714，均 P =

0.000）；骨折患者 BASFI 与 Dickkopf-1 蛋白、ESR、

表 1　两组一般资料比较

组别

骨折组

对照组

t /χ2值

P 值

n

54

70

年龄/

（岁， x±s）

45.8±8.8

44.5±11.3

0.698

0.487

男/女/

例

32/22

47/23

0.819

0.365

BMI/

（kg/m2， x±s）

23.0±2.0

22.8±1.9

0.568

0.571

病程/

（年， x±s）

9.0±2.0

8.4±2.5

1.443

0.152

腰椎骨密度

T 值  （x±s）

-1.48±0.50

-1.15±0.36

-4.272

0.000

BASDAI/

（分， x±s）

58.96±11.30

52.71±9.42

3.357

0.001

BASFI/

（分， x±s）

60.74±10.50

54.18±10.00

3.544

0.001

CRP/

（mg/L， x±s）

5.96±1.80

5.13±1.74

2.594

0.011

指-地距离/

（mm， x±s）

37.63±5.56

33.80±5.16

3.962

0.000
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VEGF-A 均呈正相关（r =0.502、0.586 和 0.686，均 P =

0.000）。

2.4　患者发生骨折的多因素一般Logistic回归分析

以患者是否发生骨折（否=0，是=1）为因变量，

以腰椎骨密度 T 值、BASDAI 评分、BASFI 评分、血

清 CRP、指-地距离测定、Dickkopf-1 蛋白、ESR、

VEGF-A（赋值为实测值）为自变量，进行多因素一

般 Logistic 回 归 分 析（α 入 =0.05，α 出 =0.10）， 结 果 显

示：腰椎骨密度 T 值降低[OR̂ =1.770（95% CI：1.150，

2.724）]、BASDAI 评 分 升 高 [ O^R =1.168（95% CI：

1.008，1.353）]、BASFI 评分升高[O^R =1.202（95% CI：

1.302，1.401）]、Dickkopf-1 蛋白升高[OR̂ =1.486（95% 

CI：1.034，2.135）]、VEGF-A 升高[OR̂ =1.857（95% CI：

1.077，3.202）]均是强直性脊柱炎患者并发骨折的独

立危险因素 （P <0.05）。见表 3。

3 讨论

强 直 性 脊 柱 炎 是 一 种 慢 性 自 身 免 疫 性 疾 病 ，

主要累及骶髂关节，主要引起脊柱僵硬和纤维化，

并发眼、肺、肌肉及骨的病理变化[7]。患者早期症

状不典型，有些患者可能会出现虚弱、体重减轻、

长期或间歇性低烧、厌食症和轻度贫血等表现[8]，

还可能会出现骨质疏松、骨量减少、关节侵蚀和

关节改变等情况，易导致脊柱骨折、脊柱节段和

关节运动受限并变形，最终整个脊柱和下肢出现

僵硬和前屈[9]。

有研究报道，强直性脊柱炎患者脊柱骨折的

发生率是正常人的 2.5～4.0 倍，与一般骨折相比，

具有外伤史不明显、损伤严重，并且容易发生脊

髓损伤的特点[10]。强直性脊柱炎一旦发生脊柱骨

折，后果严重，致残率和病死率高，严重影响预

后[11]。但是，在治疗这种疾病时，临床医师通常只

关注患者的骨折病变，缺乏对患者骨密度变化和

相关危险因素及强直性脊柱炎状况的研究，容易

忽 略 强 直 性 脊 柱 炎 患 者 脊 柱 骨 折 的 确 切 病 因 与

机制[12-14]。

当人体发生感染或组织受损时，CRP 水平明显

升高，在免疫过程中发挥重要作用[15]。腰椎骨密度

T 值、BASDAI、BASFI 及指-地距离可用于评价患

者骨骼受损情况，评估患者病情。本研究结果显

示，骨折组与对照组的腰椎骨密度 T 值、BASDAI、

BASFI、血清 CRP、指-地距离有差异，骨折组的

BASDAI 和 BASFI 均高于对照组，表明患者的病情

越严重，活动能力越低。骨折组患者的 Dickkopf-1

蛋白、ESR、VEGF-A 与 BASDAI、BASFI 均呈正相

关 ， 提 示 疾 病 活 性 水 平 可 通 过 血 清 Dickkopf-1 蛋

白、ESR 水平反映，有助于对患者治疗后疗效的评

估，说明强直性脊柱炎患者脊柱骨折的发生与骨

密度、病情和炎症反应程度有关。因此，在强直

表 2　两组Dickkopf-1蛋白、ESR、VEGF-A比较  （x±s）

组别

骨折组

对照组

t 值

P 值

n

54

70

Dickkopf-1 蛋白/

（ng/L）

1 753.6±229.1

1 558.0±218.4

3.900

0.000

ESR/（mm/h）

34.6±4.8

31.8±5.0

2.499

0.014

VEGF-A/

（ng/L）

329.6±33.1

289.5±27.5

7.365

0.000

表3　患者发生骨折的多因素一般Logistic回归分析参数

自变量

腰椎骨密度 T 值

BASDAI

BASFI

CRP

指-地距离

Dickkopf-1 蛋白

ESR

VEGF-A

b

0.571

0.155

0.184

0.308

0.447

0.396

0.528

0.619

Sb

0.220

0.075

0.078

0.301

0.385

0.185

0.372

0.278

Wald χ2

6.736

4.271

5.565

1.047

1.348

4.582

2.015

4.958

P 值

0.008

0.048

0.025

0.448

0.417

0.045

0.216

0.038

OR̂

1.770

1.168

1.202

1.361

1.564

1.486

1.696

1.857

95% CI

下限

1.150

1.008

1.032

0.754

0.735

1.034

0.818

1.077

上限

2.724

1.353

1.401

2.455

3.325

2.135

3.515

3.202
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性脊柱炎骨折患者的随访和治疗中，应特别注意

对腰椎骨密度和病情活动度的监测，提前采取预

防措施，及时控制病情，改善体内骨代谢，积极

进行骨质疏松症的治疗，降低脊柱骨折的发生率。

经典的 Wnt 信号通路是成骨细胞增殖、分化和

成熟的重要途径，而 Dickkopf-1 蛋白是骨形成通路

的抑制因素，在抑制 Wnt 信号通路中具有重要意

义[16]。ESR 通常是红细胞聚集的指标，当身体有炎

症反应时，其含量会呈上升趋势[17]。本研究结果显

示，骨折组患者的 Dickkopf-1 蛋白、ESR、VEGF-

A 均高于对照组，结果表明，Dickkopf-1 蛋白与骨

形成，脊柱疾病与炎症反应关系密切。主要原因

是脊柱骨折患者的脊柱疾病和炎症反应明显增强，

因此各项指标均高。本研究多因素一般 Logistic 回

归分析结果显示：BASDAI 评分升高、BASFI 评分

升 高 、 Dickkopf-1 蛋 白 升 高 、 ESR 升 高 、 VEGF-A

升 高 是 强 直 性 脊 柱 炎 患 者 并 发 骨 折 的 独 立 危 险

因素。

研究表明，脊椎骨质疏松和骨脆性增加可能

是强直性脊柱炎患者脊柱骨折的原因之一，腰椎

骨密度 T 值是强直性脊柱炎患者脊柱骨折的保护因

素[18]，这与本研究结果一致，表明较低的腰椎骨矿

物质密度 T 值是强直性脊柱炎患者骨折的独立危险

因素。监测强直性脊柱炎患者的骨代谢情况，并

对骨质疏松症进行及时治疗有助于预防脊柱骨折

的发生。

现临床对强直性脊柱炎患者的研究多停留在

对单个因子的分析和影响上[19-20]。本研究通过检测

患者 Dickkopf-1 蛋白及 ESR 水平探讨了直性脊柱炎

患者病情发展，对患者脊柱骨折的发生进行了预

测 ， 但 是 本 研 究 随 访 时 间 短 ， 入 组 患 者 数 量 少 ，

因此还需扩充样本量、长期随访深入分析。

综上所述，Dickkopf-1 蛋白及 ESR 水平与强直

性脊柱炎患者病情有关，与患者发生脊柱骨折关

系密切。
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