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［摘要］　目的　探讨血清Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１蛋白（ＤＫＫ１）水平与活动性强直性脊柱炎（ＡＳ）的关系。
方法　选取２０１６年１２月～２０１８年６月我院诊治的５０例ＡＳ患者作为ＡＳ组，另选取同期５０例健
康体检者为对照组。检测并比较两组受试者血清 ＤＫＫ１、白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、红细胞沉降率（ＥＳＲ）和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。比较 ＡＳ组患者治疗前后强直性脊柱
炎疾病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）评分、血清ＤＫＫ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＥＳＲ及ＣＲＰ水平。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析评估血清ＤＫＫ１水平与ＢＡＳＤＡＩ评分、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＥＳＲ及ＣＲＰ之间的关系。结果　ＡＳ组患者
血清ＤＫＫｌ水平低于对照组，血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＥＳＲ及ＣＲＰ水平均高于对照组（Ｐ＜０．０１）。ＡＳ组
患者治疗６个月后血清ＴＮＦα、ＥＳＲ、ＣＲＰ水平及 ＢＡＳＤＩ评分均低于治疗前（Ｐ＜０．０１），而治疗前
后血清ＤＫＫ１及ＩＬ６水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＡＳ
患者血清ＤＫＫｌ水平与ＢＡＳＤＡＩ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα均无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　血
清ＤＫＫ１水平与ＡＳ发病过程相关，但与ＡＳ疾病活动度无明显关系。

［关键词］　强直性脊柱炎；　Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１蛋白；　肿瘤坏死因子α；　白细胞介素６
［中图分类号］　Ｒ５９３．２３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　强直性脊柱炎（ＡＳ）是一种常见于青少年、以中轴
关节的慢性炎症为主的血清阴性脊柱关节病，主要累

及的部位是骶髂关节、髋关节及脊柱［１］。随病情进行

性加重，累及脊柱者出现脊柱强直和功能丧失。而导

致ＡＳ脊柱僵硬和丧失活动能力的主要病理改变为关
节炎症和新骨形成［２］。既往研究发现，Ｗｎｔ信号是ＡＳ
新骨形成的关键因素，通过强化 Ｗｎｔ信号途径，抑制
天然抑制物 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１蛋白（ＤＫＫ１）的表达，可导致
外周骨赘的过度增生；无骨赘形成患者的 ＤＫＫｌ水平
较有骨赘形成患者明显升高［３４］。ＤＫＫ１是一种分泌
型糖蛋白，主要通过与相应的受体结合，阻断 Ｗｎｔ信
号的传导，从而抑制细胞的增殖和骨形成。尽管 ＡＳ
的病因不明，但近年来，发现肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
在多种自身免疫性疾病患者的血清中呈高表达，白细

胞介素（ＩＬ）６也在 ＡＳ的发病中发挥了一定的作用，
表明细胞因子ＴＮＦα和ＩＬ６与ＡＳ的发病相关。强直
性脊柱炎疾病活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）评分为评价 ＡＳ疾

病活动度的有效指标［５］。红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）是典型的两种急性时相反应物，用于评
估ＡＳ患者的炎症状况。我们通过检测活动性 ＡＳ患
者血清ＤＫＫｌ水平，探讨其与活动性ＡＳ的关系。

对象与方法

１．对象：２０１６年１２月 ～２０１８年６月于我院风湿
免疫科确诊及治疗的活动性 ＡＳ患者５０例（ＡＳ组）。
纳入标准：（１）１８～６０岁；（２）符合１９８４年修订的纽约
标准［６］，且ＢＡＳＤＡＩ评分≥４分，符合活动性 ＡＳ标准；
（３）能充分合作。排除标准：（１）严重心脏、脑、肾脏、
肝脏等重要器官及内分泌、血液系统及神经系统疾病

病史；（２）急、慢性感染，包括泌尿系统、心脏、肺脏、
耳、鼻、咽喉等感染；（３）活动性结核病病史；（４）其他风
湿性疾病及恶性肿瘤；（５）妊娠期和哺乳期。另选取同
期于我院体检的健康者５０例（对照组）。其中 ＡＳ组
男３５例，女１５例，年龄２０～５３岁，平均年龄（３４．６８±
９．５６）岁，平均症状持续时间（３．７４±１．８２）年，人白细胞
抗原（ＨＬＡ）Ｂ２７阳性３７例（７４．０％）；对照组男３３例，
女１７例，年龄１９～５２岁，平均年龄（３３．０２±８．１８）岁，
两组受试者性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。所有受试者均自愿参加，并签署知情同意书。
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２．方法：ＡＳ组患者均接受非甾体抗炎药和（或）
传统改善病情的抗风湿药和（或）ＴＮＦα抑制剂治疗，
并接受随访６个月。两组受试者均空腹采集静脉血
１０ｍｌ，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ＤＫＫｌ、
ＩＬ６及ＴＮＦα水平。采用散射比浊法检测 ＣＲＰ和
ＥＳＲ水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验；计数资料以例数和百分比表示，两组间比较采
用χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．对照组和 ＡＳ组受试者实验室检查结果比较：
ＡＳ组受试者血清 ＤＫＫｌ水平低于对照组，血清 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＥＳＲ及 ＣＲＰ水平均高于对照组（Ｐ＜０．００１）。
见表１。
２．ＡＳ组患者治疗前后实验室检查结果及疾病活

动度比较：ＡＳ组患者治疗６个月后血清 ＴＮＦα、ＥＳＲ、
ＣＲＰ水平及 ＢＡＳＤＩ评分均低于治疗前（Ｐ＜０．００１），
而治疗前后血清 ＤＫＫ１及 ＩＬ６水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　对照组和ＡＳ组受试者实验室检查结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＤＫＫ１
（ｐｇ／ｍｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＩＬ６
（ｐｇ／Ｌ）

ＴＮＦα
（ｐｇ／Ｌ）

对照组 ５０ ８０．８７±９．８３ １０．４７±３．７９ ５．９２±１．３９ ５．６４±１．５０ ５．７０±１．６０
ＡＳ组 ５０ ７０．２８±７．９２ ２７．５２±５．１０ ２２．７８±６．６２ １０．５０±６．３０ １８．５８±１０．６０
ｔ值 ５．７６３ １８．７６８ １７．５８５ ４．９９１ ８．５７９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　ＡＳ组患者治疗前后实验室检查结果及疾病活动度比较（珋ｘ±ｓ）

时间 例数 ＤＫＫ１（ｐｇ／ｍｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／Ｌ） ＢＡＳＤＡＩ评分（分）

治疗前 ５０ ７０．２８±７．９２ ２７．５２±５．１０ ２２．７８±６．６２ １０．５０±６．３０ １８．５８±１０．６０ ６．２６±０．９４
治疗后 ５０ ７１．２０±７．９５ １５．３４±４．３５ ８．３８±２．５２ １０．５７±６．３２ １１．８８±６．５６ ４．３４±０．９４
ｔ值 －１．９７２ １６．２９４ １５．８７５ －０．３４２ ６．０４６ ９．６１７
Ｐ值 ０．０５４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．７３３ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．ＡＳ患者血清 ＤＫＫｌ水平与 ＢＡＳＤＡＩ评分、
ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析结果显示，ＡＳ患者血清 ＤＫＫｌ水平与 ＢＡＳＤＡＩ评
分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα均无相关性（Ｐ＞０．０５）。
见表３。

讨　　论

ＡＳ是风湿性疾病中最常见的具有致残性的慢性
炎症性疾病之一，致残的主要原因是脊柱的过度骨化

和新骨形成，晚期脊柱出现“竹节样”改变，最终导致

表３　ＡＳ患者血清ＤＫＫｌ水平与ＢＡＳＤＡＩ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、

ＩＬ６、ＴＮＦα的相关性分析

指标 ｒ值 Ｐ值

ＢＡＳＤＡＩ评分 ０．１７６ ０．２２３
ＥＳＲ ０．０３０ ０．８３４
ＣＲＰ －０．０５０ ０．７３３
ＩＬ６ ０．０５８ ０．６８９
ＴＮＦα －０．１１２ ０．４４０

脊柱强直和功能丧失，严重影响患者的自理能力，给个

人、家庭及社会带来沉重的负担。研究表明，成骨细胞

的增殖、分化及成熟是通过经典 Ｗｎｔ信号通路完成，
而ＤＫＫ１作为抑制骨形成相关通路的一项关键性因
子，在抑制Ｗｎｔ信号通路中发挥重要作用［７］。而新近

的研究发现，Ｗｎｔ信号通路可能参与了 ＡＳ骨赘的形
成［８９］。

既往研究结果显示，ＤＫＫ１与 ＡＳ发病过程密切
相关［１０］。在成骨细胞中发现过表达的 ＤＫＫ１蛋白也
证实这一点，通过观察以Ｃｏｌ１Ａ１２．３ｋｂ和Ｃｏｌ１Ａ１３．６ｋｂ
为启动子的ＤＫＫ１过表达转基因的小鼠，发现其出现
严重的骨量缺失，血清骨钙素浓度降低５％，成骨细胞
数量降低４９％；此外，从体外实验中还发现 Ｄｋｋ１蛋
白抑制成骨细胞矿化结节的形成呈剂量依赖性；相反，

存在 ＤＫＫ１蛋白缺陷的杂合子小鼠的成骨细胞数量
及骨形成率均明显高于野生型小鼠［１１１３］。也有研究

报道了ＡＳ患者血清ＤＫＫ１水平明显降低［１４］。ＤＫＫ１
蛋白能通过干扰Ｗｎｔ蛋白的结合而阻断Ｗｎｔ通路，从
而减少骨形成。本研究也发现，ＡＳ组患者血清ＤＫＫ１
水平低于对照组，表明ＤＫＫ１与ＡＳ具有相关性。

细胞因子的网络调节异常是 ＡＳ发病机制的一个
重要特征，其中ＩＬ６调节网络参与 ＡＳ的病理生理过
程。多项研究结果显示，ＡＳ患者血清和滑膜组织ＩＬ６
水平均高于健康对照组［１５１７］。本研究中，ＡＳ组患者血
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清ＩＬ６和ＴＮＦα水平均高于对照组，且 ＡＳ组患者治
疗６个月后ＴＮＦα水平低于治疗前，而 ＡＳ组患者治
疗前后血清 ＤＫＫ１水平比较差异无统计学意义。同
时Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清ＤＫＫ１水平与ＩＬ６
及ＴＮＦα均无相关性，表明调节ＩＬ６和ＴＮＦα水平均
不能达到调控ＤＫＫ１水平的作用。ＥＳＲ、ＣＲＰ水平及
ＢＡＳＤＩ评分均能提示ＡＳ患者体内炎症情况，反映 ＡＳ
疾病的活动度，但本研究发现，ＡＳ组患者治疗６个月
后血清ＥＳＲ、ＣＲＰ水平及 ＢＡＳＤＩ评分均低于治疗前，
而ＡＳ组患者治疗前后血清ＤＫＫ１水平比较差异无统
计学意义，同时血清 ＤＫＫ１水平与 ＢＡＳＤＩ评分、ＥＳＲ
及ＣＲＰ均无相关性，提示ＤＫＫ１可能与 ＡＳ疾病活动
度无关。由此推断，降低 ＡＳ患者疾病活动度可能不
能达到调控 ＤＫＫ１水平的作用。但由于本研究观察
时间短，样本量亦偏少，仍需进一步探讨。李振彬

等［１８］的研究结果显示，ＡＳ患者存在骨破坏／新骨形成
与炎症因子水平升高的分离现象。炎症不是新骨形成

的直接后果，这可能是导致不同患者结局不同的原因

之一［１９２０］。研究表明，通过阻断 ＤＫＫｌ蛋白上调 Ｗｎｔ
信号通路，可抑制骨破坏，促进骨形成［３］，而 ＤＫＫ１高
表达可抑制 ＡＳ的新骨形成［４］，表明或许可通过提高

血清ＤＫＫｌ水平而达到抑制新骨形成的作用。但本
研究结果显示，血清 ＤＫＫｌ水平与疾病活动度及实验
室炎症指标均不相关，提示血清 ＤＫＫｌ调控可能并不
受炎症影响，ＡＳ新骨形成的过程与疾病炎症活动可能
是相对独立的两个过程。

Ｗａｌｔｅｒ等［２１］发现脊柱炎症的存在更容易导致韧

带骨赘形成，但不存在炎症的脊柱同样会出现骨赘形

成，且炎症的消失对骨赘的形成无任何抑制现象。本

研究结果显示，控制炎症、阻断致病细胞因子 ＴＮＦα、
ＩＬ６均不能达到调控 ＡＳ患者血清 ＤＫＫｌ水平的作
用。综上所述，血清ＤＫＫ１水平与ＡＳ发病过程相关，
但与ＡＳ疾病活动度无明显关系。ＤＤＫ１与 ＡＳ之间
的关系仍需进一步深入研究，或许能进一步明确 ＡＳ
新骨形成的病理生理过程，为 ＡＳ的疾病评估提供新
的生物标志物及为治疗靶点。
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