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外周血细胞因子水平与颈椎病病情严重程度的相关研究

张成亮，刘加元，刘守正（江苏省沭阳县人民医院骨科　２２３６００）

　　【摘要】　目的　分析白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、人转化生长因子（ＴＧＦ）β１、一氧

化氮（ＮＯ）在颈椎病的表达及与病情严重程度的关系。方法　选择２００９年２月至２０１３年３月江苏省沭阳县人民

医院治疗的９６例颈椎病患者，根据 ＭＲＩ结果将患者分为颈椎间盘退行性改变组（４８例）和颈椎间盘突出组（４８

例），选取同期治疗的颈椎外伤患者４８例为对照组。对３组患者ＩＬ１、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１、ＮＯ在颈椎病的

表达、与ＪＯＡ评分关系和与膝跳反射之间的关系进行研究。结果　椎间盘突出组６项检测水平均明显高于其他两

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＪＯＡ评分重度患者的６项检测结果明显高于中度和轻度患者（犘＜０．０５）；膝跳反

射亢进患者的６项检测明显高于膝跳反射正常患者（犘＜０．０５）。结论　ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和ＮＯ可有效显

示颈椎病的严重程度，值得在临床中推广使用。
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　　颈椎病是临床常见的骨科疾病，该病常见于中老年人

群［１］，随着现代生活节奏的加快、工作和生活方式的改变，该病

在年轻人群呈现流行趋势［２］。颈椎病轻者可出现不同程度的

颈肩部疼痛，重者可造成瘫痪，严重影响患者的正常生活。近

年来，细胞因子在颈椎病发病中的作用逐渐受到人们的重视，

本文选取２００９年２月至２０１３年３月本院进行治疗的颈椎病

患者９６例，观察白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ１０、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、转化生长因子（ＴＧＦ）β１、一氧化氮（ＮＯ）在颈椎

病中的表达及其与病情严重程度的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年２月至２０１３年３月本院治疗的

９６例颈椎病患者，其中男６４例，女３２例，年龄４２～７６岁，平均

年龄（５７．１８±５．２７）岁，９６例患者均符合脊髓型颈椎病的诊断

标准［３］，其中膝跳反射亢进患者４５例，排除严重肝肾功能不

全，自身免疫性疾病、严重心脑血管系统疾病、其他骨科疾病和

临床资料不全患者。根据 ＭＲＩ结果将患者分为颈椎间盘退行

性改变组（４８例）和颈椎间盘突出组（４８例），选取同期在本院

进行治疗的颈椎外伤患者４８例为对照组。３组患者在年龄、

性别和病情严重程度方面比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），组间具有可比性。

１．２　方法　采用酶联免疫吸附实验检测３组患者的ＩＬ１、ＩＬ

１０、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和ＮＯ表达水平，细胞因子与ＪＯＡ评

分之间的关系和细胞因子与膝跳反射之间的关系进行观察，各

细胞因子的酶联免疫试剂盒采用天津协和医药公司生产的产

品，具体酶联免疫吸附实验方法参照杜伟等［４］的方法。

１．３　ＪＯＡ评分标准
［５］
　轻度：１３～１６分，四肢存在一定程度

的无力或不灵活，对生活造成一定的影响，但可以保证一般工

作的进行；中度：９～１２分，四肢存在一定程度的无力或不灵

活，大小便有一定程度异常，生活能够自理；重度：５～８分，四

肢虽然存在一定的运动功能，但生活基本无法自理，大小便出

现失禁或者潴留；严重：０～４分，患者无生活自理能力，大小便

失禁。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组患者各项细胞因子表达情况比较　颈椎间盘突出组

的ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ水平均明显高于
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其他两组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。椎间盘退行性改变

组的细胞因子也明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

２．２　３组患者细胞因子表达与ＪＯＡ评分的相关关系　ＪＯＡ

评分重度的患者ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ明显高于

中度和轻度患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；中度患者的

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和ＮＯ明显高于轻度患者，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　３组患者细胞因子表达与膝跳反射之间的关系　膝跳反

射亢进患者的ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ明显高于膝

跳反射正常的患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

表１　３组患者细胞因子表达情况（狓±狊）

组别 狀 ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１ ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

颈椎间盘退行性改变组 ４８ ７．１９±２．１６ｂ ４５．２７±１３．５７ｂ ０．５７±０．３１ｂ ０．３１４±０．０３７ｂ １６．５４±２．６３ｂ

颈椎间盘突出组 ４８ ９．５７±２．６７ａ ５７．１８±１１．９５ａ ０．７４±０．２６ａ ０．５９３±０．０５８ａ １９．２５±２．１６ａ

对照组 ４８ ５．４１±２．５２ｂ ２６．３６±１２．３９ ０．３７±０．２９ ０．０８５±０．０１４ １２．９４±２．８７

　　注：与其他两组比较，ａ犘＜０．０５；与对照组相比，ｂ犘＜０．０５。

表２　患者细胞因子表达水平与ＪＯＡ评分的关系（狓±狊）

ＪＯＡ评分 狀 ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１ ＮＯ（ｕｍｏｌ／Ｌ）

轻度 ５０ ７．２５±２．１７ ４２．３６±１１．９２ ０．５３±０．１４ ０．１３５±０．０３６ １１．８９±２．１５

中度 ４９ ８．７４±２．２９ｂ ４９．９４±１２．７９ｂ ０．６６±０．１９ｂ ０．２４７±０．０５２ｂ １４．９３±２．７１ｂ

重度 ４５ ９．４８±２．３４ａ ５４．２６±１２．９４ａ ０．７８±０．１５ａ ０．４４９±０．０１８ａ １７．６８±２．５８ａ

　　注：与轻、中度患者相比，ａ犘＜０．０５；与轻度患者相比，ｂ犘＜０．０５。

表３　患者细胞因子表达与膝跳反射的关系（狓±狊）

膝跳反射 狀 ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１ ＮＯ（ｕｍｏｌ／Ｌ）

正常 ７５ ７．２３±２．１５ ４３．２７±１２．４３ ０．５５±０．１３ ０．１４３±０．０３９ １２．０７±２．１３

亢进 ６９ ９．０２±２．３２ａ ５２．３８±１１．２７ａ ０．７７±０．１４ａ ０．３９４±０．０１５ａ １７．２３±２．４７ａ

　　注：与膝跳反射正常患者相比，ａ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＩＬ１β是由活化单核巨噬细胞产生的细胞免疫调节因子，

与ＩＬ１α同属ＩＬ１家族，ＩＬ１β有较强烈的致炎作用，在炎症的

发生、发展中起关键作用。孙玉娥等［６］报道，在小鼠脊髓中的

ＩＬ１β可以通过活化胶质细胞，刺激细胞增殖，致使小鼠出现骨

癌痛。在骨关节炎患者中发现单核细胞与滑膜细胞均能够产

生ＩＬ１β，并且ＩＬ１β水平的增高与软骨损伤呈现正相关关

系［７］。在本研究中发现，ＩＬ１β在颈椎间盘突出组中的表达水

平明显高于颈椎间盘退行性改变组和对照组（犘＜０．０５），说明

颈椎病病情越严重，ＩＬ１β的表达水平越高，ＩＬ１β在促进颈椎

病炎症，退行性改变和椎间盘突出中起着一定作用。ＩＬ６是

一种多源性细胞因子，可以通过调节免疫细胞参与炎性反应，

促进细胞生长，同时促进破骨细胞生成，在骨代谢中发挥一定

作用。张文芽等［８］在大鼠中发现，ＩＬ６可以通过破坏大鼠的

颈部静力平衡系统对椎间盘造成破坏。王靖等［９］发现在家兔

中ＩＬ６参与了椎间盘的退变。在本研究中发现ＩＬ６与ＩＬ１β
一样，在颈椎间盘突出组中的表达水平明显高于颈椎间盘退行

性改变组和对照组（犘＜０．０５），说明ＩＬ６也是颈椎病发病的促

进因子。ＴＮＦα是一种在单核巨噬细胞中生成的参与多种疾

病发生、发展的细胞因子，在颈椎间盘组织中可以少量分泌

ＴＮＦα。叶树楠等
［１０］通过对家兔椎间盘注射ＴＮＦα发现，家

兔正常髓核组织出现了不同程度的退变，细胞失去正常形态与

排列，推测ＴＮＦα与椎间盘的退变存在相关关系。在本研究

中，发现ＴＮＦα在颈椎间盘突出组中呈现高表达，明显高于其

他两组，说明ＴＮＦα是颈椎病的促进因子。ＴＧＦβ是一种具

有多种生物学效应的生长因子，在细胞分化、增殖等方面具有

十分重要的调节作用，在人体血小板和骨组织中表达较高。目

前ＴＧＦβ在颈椎病发病中扮演的角色还不确切，原野等
［１１］发

现在颈椎病组中ＴＧＦβ１明显高于正常组，而田峰等
［１２］发现颈

椎病组的ＴＧＦβ１明显低于正常组，并且认为ＴＧＦβ１是一种

保护性因素。在本研究中发现，ＴＧＦβ１在椎间盘突出组中的

表达水平明显高于退行性改变组和对照组（犘＜０．０５），与原野

等［１１］的研究一致，这可能与ＴＧＦβ１促进Ⅰ型和Ⅲ型胶原增

生，造成整个椎间盘纤维化有关。

为了进一步验证细胞因子在脊髓型颈椎病发病中的作用，

本研究分析了各细胞因子在ＪＯＡ评分轻、中、重度患者中的表

达情况，从而分析各细胞因子在脊髓型颈椎病患者神经功能损

伤中扮演的角色。周思启等［１３］的研究中发现，ＩＬ６和ＴＮＦα

在ＪＯＡ评分重度患者中明显高于轻度ＪＯＡ评分患者。杜伟

等［４］发现ＪＯＡ重度评分患者的ＩＬ１α、ＩＬ６、ＴＮＦα明显高于

轻度ＪＯＡ评分患者。在本研究中发现，ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、

ＴＧＦβ１和ＮＯ在重度ＪＯＡ评分患者中明显高于轻度ＪＯＡ评

分患者，说明ＪＯＡ评分越重，ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和ＮＯ

表达越高，从而推断ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ在脊髓

型颈椎病患者的神经功能损伤中起着极为重要的作用。

在脊髓型颈椎病患者中，椎间盘对脊髓造成压迫，损伤脊

髓的锥体束，并阻碍脊髓的正常血液供应，脊髓前角内的γ运

动神经元突触前抑制作用消失，脊髓前角的兴奋性增加，出现

膝跳反射亢进。胡令东等［１４］发现在颈椎病自我评分越高的患

者中，膝跳反射程度越高。在本研究中发现，膝跳反射亢进患

者中的ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ明显高于膝跳反射

正常患者，说明ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ参与了神经

功能损伤，这可能与细胞因子的增多，造成炎（下转第７７９页）
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此，有可能增加相应系统疾病的患病率和患者的猝死率［２］。已

有研究显示，第二代抗精神病药物齐拉西酮、氯氮平可以引起

ＱＴ间期延长等一系列心电图检查结果的改变，但具体的作用

机制尚未完全阐明［３］。本研究结果显示，服用齐拉西酮可导致

精神分裂症患者血清心肌酶水平发生改变，且多发生在服药后

１～４周，至８周末时，心肌酶的水平的异常逐渐减少，与文献

报道基本相同［４］。然而，随着服药时间的延长，患者心肌酶水

平再次出现异常上升，这在国内类似报道较少，可能与患者长

期随访调查较为困难有关。笔者在研究过程中发现，部分患者

心肌酶水平上升程度和齐拉西酮用药剂量的大小并无相关性，

即使用药量小幅度小增加，即可引起患者的不适感，并导致心

肌酶水平升高和心电图检查结果的异常。此种现象可能与文

献报道的抗精神病药物可引起患者心肌组织的自主神经异常

活动有关［５］。

齐拉西酮和其他非典型抗精神病药物一样，属于多巴胺和

５羟色胺联合阻断剂，能阻断多巴胺受体和发挥抗胆碱能作

用，长时间使用易引起心血管神经末梢突触前膜多巴胺受体的

负反馈减弱，去甲肾上腺素释放增加，进而导致冠状动脉收缩、

心肌缺血坏死和心肌酶水平异常增高。Ｒｕｓｃｈｅｎａ等
［６］对１１０２

例猝死者的尸检报告进行了调查，结果发现精神病患者的猝死

率高于健康者，且多数患者死于心肌缺血。尤需指出的是，精

神分裂症患者的疼痛感阈值较健康者高。有研究显示，仅有

１８％的精神病患者在心肌梗死发作时有可描述的疼痛感，而

９０％的普通人群在心肌梗死发作时存在疼痛感
［７１０］。因此，接

受抗精神病药物治疗的患者，应对心血管系统相关指标进行密

切监测，以保证临床用药的安全性。

参考文献

［１］ ＲａｙＷＡ，ＣｈｕｎｇＣＰ，ＭｕｒｒａｙＫＴ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙ

ｃｈｏｔｉｃｄｒｕｇｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０（３）：２２５２３５．

［２］ 金梅，余海鹰．非典型抗精神病药对心血管和代谢的影响

［Ｊ］．国外医学精神病学分册，２００４，３１（１）：１３１５．

［３］ 江开达．精神药理学［Ｍ］．北京：人民卫生社，２００７：３２０

３４５．

［４］ 任明芬，何艳，杨培灵，等．抗精神病药物对精神分裂症患

者心肌酶和心电图的影响［Ｊ］．中国神经精神疾病杂志，

２００７，３３（３）：１８５１８６．

［５］ ＫｏｐｏｎｅｎＨ，ＡｌａｒｉｉｓｉｉｎｅｎＡ，ＳａａｆｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ

ａｎｄｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＮｏｒｄＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２００８，６２（５）：３４２３４５．

［６］ ＲｕｓｃｈｅｎａＤ，ＭｕｌｌｅｎＰＥ，ＢｕｒｇｅｓｓＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈｉｎ

ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９８，３６（１７２）：

３３１３３６．

［７］ ＤａｖｉｄｓｏｎＭ．Ｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｕｄｄｅｎ

ｄｅａｔｈｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００２，６３

（ｓｕｐｐｌ９）：５１１．

［８］ 贾方增，陈统献，张为民，等．奥氮平或氯丙嗪治疗首发精

神分裂症患者血清心肌酶谱比较［Ｊ］．上海精神医学，

２００９，２１（３）：１４７．

［９］ 邓文，徐彩霞，王建国，等．不同第二代抗精神病药物对精

神分裂症患者心率变异性影响［Ｊ］．中国神经精神疾病杂

志，２０１２，３８（１１）：６８０６８２．

［１０］张啸飞，胡大一，丁荣晶，等．中国心脑血管疾病死亡现况

及流行趋势［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１２，４０（３）：１７９

１８１．

（收稿日期：２０１３１０１４　　修回日期：２０１３１１２２）

（上接第７７７页）

性反应加剧，促使基质增生，压迫脊髓有关。

综上所述，ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ与颈椎病的

严重程度相关，且ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＴＧＦβ１和 ＮＯ表达越

高，颈椎病越严重，临床中可重点监测以上６种细胞因子，对准

确评定颈椎病患者病情有一定作用。
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