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创伤性脊髓损伤患者血清核苷酸结合寡聚化结构域样
受体蛋白3、半乳糖蛋白3水平与预后的相关性

孙倩1 刘晨1 孙前雪1

[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)、半乳糖蛋白3(Gal-3)水平与

创伤性脊髓损伤(TSCI)患者脊髓损伤程度和预后的关系。方法:前瞻性研究2019年3月至2023年3
月收治的创伤性脊髓损伤患者195例(TSCI组),美国脊髓损伤协会(ASIA)A/B级77例(A/B级组),

C/D级118例(C/D级组);预后不良80例(预后不良组),预后良好115例(预后良好组)。另选择195
例单纯脊柱骨折患者(脊柱骨折组)和92例健康志愿者(对照组)。检测血清NLRP3、Gal-3水平,多因

素Logistic回归分析影响创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的因素,受试者操作特征曲线(ROC)分析

NLRP3与Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的价值。结果:TSCI组血清NLRP3(TSCI组

(69.24±16.08)pg/mLvs脊柱骨折组(35.05±10.71)pg/mL,对照组(10.02±2.43)pg/mL)、Gal-3
(TSCI组(11.96±2.48)μg/Lvs脊柱骨折组(5.95±1.36)μg/L,对照组(3.02±0.53)μg/L)水平高于

脊柱骨折组和对照组(P<0.05)。A/B级组血清NLRP3、Gal-3水平高于C/D级组,差异有统计学意

义(P<0.05),预后不良组血清NLRP3和Gal-3水平高于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。

ASIA神经和功能分级A/B级、椎管侵占率≥50%、高NLRP3和高Gal-3是创伤性脊髓损伤患者术后

预后不良的危险因素(P<0.05)。NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的曲线下面

积为0.795(95%CI=0.732~0.849)和0.798(95%CI=0.735~0.852),联合NLRP3和Gal-3预测创

伤性脊髓损伤患者术后预后不良的曲线下面积为0.893(95%CI=0.841~0.933),大于单独指标预测

(P<0.05)。结论:创伤性脊髓损伤患者血清Gal-3和NLRP3水平显著增高,且与脊髓损伤程度加重以

及术后预后不良的发生有关,Gal-3和NLRP3可作为创伤性脊髓损伤预后的标志物。
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TheCorrelationbetweenSerumNucleotideBindingOligomeric
DomainLikeReceptorProtein3andGalactoprotein3Levels
andPrognosisinPatientswithTraumaticSpinalCordInjury

SUNQian1 LIUChen1 SUNQianxue1
1BaodingFirstHospital,Baoding071000,HebeiChina.
Abstract Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenserumlevelsofnucleotidebindingoligomericdomain-like
receptorprotein3(NLRP3)andgalactoprotein3(Gal-3)andspinalcordinjurydegreeandprognosisinpatientswith
traumaticspinalcordinjury(TSCI).Methods:195TSCIpatients(TSCIgroup)from March2019toMarch2023were

prospectivelyanalyzed,including77casesofAmericanSpinalCordInjuryAssociation(ASIA)gradeA/B(A/Bgroup),

118casesofC/D(C/Dgroup),80casesofpoorprognosis(poorprognosisgroup)and115casesofgoodprognosis(good

prognosisgroup).Inaddition,195patientswithsimplespinalfracture(spinalfracturegroup)and92healthyvolunteers
(controlgroup)wereselected.SerumNLRP3andGal-3levelsweredetected,thecorrelationbetweenNLRP3andGal-3
wasanalyzedbyPearson,andthefactorsaffectingpostoperativepoorprognosisofTSCIpatientswereanalyzedbymulti-

variatelogisticregression.Receiveroperatingcharacteristic
curve(ROC)analysisofNLRP3andGal-3inpredicting
postoperativepoorprognosisinpatientswithTSCI.Results:
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ThelevelsofNLRP3((69.24±16.08)pg/mL,(35.05±10.71)pg/mL,(10.02±2.43)pg/mL)andGal-3((11.96±
2.48)μg/L,(5.95±1.36)μg/L,(3.02±0.53)μg/L)inTSCIgroupwerehigherthanthoseinspinalfracturegroupand
controlgroup(P<0.05).TheserumNLRP3andGal-3levelsingradeA/BgroupswerehigherthanthoseingradeC/D

groups(P<0.05),andtheserumNLRP3andGal-3levelsinpoorprognosisgroupwerehigherthanthoseingoodprog-
nosisgroup(P<0.05).ASIAnerveandfunctiongradeA/B,spinalcanalinvasionrate≥50%,highNLRP3andhighGal-
3wereriskfactorsforpoorprognosisinTSCIpatientsaftersurgery(P<0.05).TheareaunderthecurveofNLRP3and
Gal-3inpredictingpostoperativepoorprognosisofTSCIpatientswas0.795(95%CI=0.732-0.849)and0.798(95%
CI=0.735-0.852),andtheareaunderthecurveofcombinedNLRP3andGal-3inpredictingpostoperativepoorprogno-
sisofTSCIpatientswas0.893(95%CI=0.841-0.933),whichwasgreaterthanthatpredictedbysingleindex(P<
0.05).Conclusion:SerumGal-3andNLRP3levelsinTSCIpatientsaresignificantlyincreased,whichisassociatedwiththesever-
ityofspinalcordinjuryandpoorprognosisaftersurgery.Gal-3andNLRP3canbeusedasprognosticmarkersofTSCI.
Keywords: traumaticspinalcordinjury;degreeofspinalcordinjury;prognosis;nod-likereceptorpyrindomain-containing
3;galectin-3

  创伤性脊髓损伤(TSCI)是一种创伤引起的脊髓

机械性损伤,包括压迫、撕裂、牵张或剪切,创伤性脊髓

损伤可导致微血管损伤,进行性水肿,持续缺血恶化和

神经细胞凋亡,引起运动、感觉和自主神经功能障碍,
影响患者独立生活能力,增加心理压力和经济负担[1]。
创伤性脊髓损伤的治疗方法有限,目前仍以椎管减压

手术治疗为主,辅以神经保护剂和神经再生疗法等,以
避免继发性损伤,促使损伤神经轴突再生,但并不能完

全克服创伤性脊髓损伤的有害影响,部分患者仍会遗

留不同程度残疾[2]。研究显示脊髓损伤后,外部刺激

和损伤局部微环境的改变可迅速激活免疫系统和炎症

反应,加剧神经元和胶质细胞凋亡,引起继发性级联脊

髓损伤,核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白3
(NLRP3)炎性小体激活可促使神经炎症,在脊髓损伤

后继发性损伤中 发 挥 重 要 作 用[3]。半 乳 糖 蛋 白3
(Gal-3)是一种β-半乳糖蛋白,可在激活的小胶质细胞

中释放,并通过结合Toll样受体4和髓样细胞触发受

体2进一步激活小胶质细胞,介导神经炎症和神经退

行性变[4]。NLRP3和Gal-3是否与创伤性脊髓损伤

有关尚不清楚,目前缺乏相关报道,本研究旨在探讨创

伤性脊髓损伤患者血清NLRP3、Gal-3水平与脊髓损

伤程度和预后的关系,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

选择2019年3月至2023年3月本院收治的195
例创伤性脊髓损伤患者(TSCI组),另选择同期本院

收治的接受椎管减压手术治疗的195例单纯脊柱骨折

患者(脊柱骨折组)和92例门诊体检的健康志愿者(对
照 组)。本 研 究 已 经 获 得 本 院 伦 理 委 员 会 批 准

(2019ZS0128)。

1.2 诊断标准

有脊髓创伤史,就诊6h内出现脊髓损伤神经症

状(神经痛、半切综合征、大小便失禁等),经X线片、

CT及 MRI等确诊为创伤性脊髓损伤[5]。

1.3 纳入标准

1)符合创伤性脊髓损伤诊断标准[5];2)行椎管减

压和(或)固定融合手术治疗;3)年龄>18周岁,自愿

签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)非创伤性脊髓损伤;2)创伤性脑损伤、严重腹部

创伤、四肢严重创伤性骨折;3)昏迷;4)感染、恶性肿

瘤、免疫性疾病;5)入组7d内服用免疫抑制剂或抗生

素药物。

1.5 方法

1.5.1 脊髓损伤程度分级 创伤性脊髓损伤组患者

和脊柱骨折组患者入院后当日(对照组体检当日)由2
名医师共同参考美国脊髓损伤协会(ASIA)神经和功能

分级标准[6]进行脊髓损伤程度评估:A级,损伤平面以

下运动与感觉功能完全丧失;B级,损伤平面以下有明

显感觉,但丧失运动功能;C级,损伤平面以下运动功能

尚在,但超过一半的关键肌肌力<3级;D级,损伤平面

以下运动功能尚在,且超过一半的关键肌肌力≥3级。
根据ASIA神经和功能分级将创伤性脊髓损伤组患者

分为A/B级组(77例)和C/D级组(118例)。

1.5.2 血清NLRP3、Gal-3水平检测 创伤性脊髓损

伤组患者术前,脊柱骨折组患者入院后当日(对照组体

检当日)采集静脉血3mL注入真空试管,室温下静置待

血液凝固后,采用移液器取上层液置于离心管(美国

Thermo公 司SorvallST8离 心 机,3000r/min,半 径

15cm,时间5min)离心,取上清液-80℃下保存待检。
应用LabtechFLUOstarOmega多功能酶标仪(德国

BMG公司)酶联免疫吸附试验检测血清NLRP3和Gal-3
水平,NLRP3试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司,

Gal-3试剂盒购自武汉赛培生物科技有限公司。
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1.5.3 预后评估和临床资料收集 经手术治疗后2~
3周生命体脂平衡,无神经功能障碍准予出院,患者出

院当日根据ASIA神经和功能分级标准将患者分为预

后良好组(ASIA神经和功能分级高于术前,115例)和
预后不良组(ASIA神经和功能分级等于或低于术前,

80例)[7]。收集患者年龄、性别、致伤原因、损伤部位、

ASIA神经和功能分级、是否伴骨折脱位、椎管侵占

率、受伤至手术时间、住院时间、康复训练、手术方式。

1.6 统计学方法

用SPSS25.00统计软件录入和分析数据,计量资

料服从正态分布以x±s形式表示,三组间比较采用单

因素方差分析(两两对比采用LSD-t检验),两组间比

较采用独立样本t检验。计数资料以“例(%)”表示,
采用χ2 检验。用多因素Logistic回归分析影响创伤

性脊髓损伤患者术后预后不良的因素,用受试者工作

特征曲线(ROC)分析NLRP3和Gal-3预测创伤性脊

髓损伤患者术后预后不良的价值,检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 一般资料比较

TSCI组:男132例,女63例;年龄为21~41岁,
平均为(29.71±6.79)岁。致伤原因:高空坠落57例,
交通事故84例,重物砸伤36例,其他18例。损伤平

面分布:颈段77例,胸段68例,腰骶段50例。ASIA
神经和功能分级:A/B级95例,C/D级100例。脊柱

骨折组:男130例,女65例;年龄为22~45岁,平均为

(30.02±7.12)岁。致伤原因:高空坠落60例,交通事

故92例,重物砸伤31例,其他12例。对照组:男62
例,女30例;年龄为23~46岁,平均为(30.35±8.43)
岁。三组性别、年龄比较均衡性良好,差异无统计学意

义(F=0.265,χ2=0.048,P>0.05)。

2.2 TSCI组、脊柱骨折组及对照组血清 NLRP3和

Gal-3水平比较

TSCI组血清NLRP3和Gal-3水平高于脊柱骨折

组(P<0.05),脊柱骨折组血清NLRP3和Gal-3水平

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1 TSCI组、脊柱骨折组及对照组血清NLRP3和

Gal-3水平比较(x±s)

组别 例数/例 NLRP3/(pg·mL-1)Gal-3/(μg·L-1)

TSCI组 195 69.24±16.081)2) 11.96±2.481)2)

脊柱骨折组 195 35.05±10.711) 5.95±1.361)

对照组 92 10.02±2.43 3.02±0.53
F 807.838 932.730
P <0.001 <0.001

注:1)与对照组比较,P<0.05;2)与脊柱骨折组比较,P<0.05。

2.3 不同脊髓损伤程度患者血清NLRP3和Gal-3水

平比较

A/B级组血清NLRP3和Gal-3水平高于C/D级

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2 不同脊髓损伤程度患者血清NLRP3和

Gal-3水平比较(x±s)

组别 例数/例 NLRP3/(pg·mL-1)Gal-3/(μg·L-1)

A/B级组 77 77.19±6.03 12.93±1.05

C/D级组 118 64.05±5.46 11.33±1.26
t 15.760 9.242

P <0.001 <0.001

2.4 影响创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的因素

分析

预后不良组年龄大于预后良好组,ASIA神经和功

能分级为A/B级,伴骨折脱位,受伤至手术时间≥3d,
椎管侵占率≥50%,住院时间≥14d比例高于预后良好

组(P<0.05),血清NLRP3和Gal-3水平高于预后良好

组(P<0.05),见表3。以创伤性脊髓损伤患者术后预

后为因变量(赋值:0=预后良好,1=预后不良),以年

龄、ASIA神经和功能分级(赋值:0=C/D级,1=A/B
级)、骨折脱位(赋值:0=否,1=是)、受伤至手术时间

(赋值:0=<3d,1=≥3d)、椎管侵占率(赋值:0=<
50%,1=≥50%)、住院时间(赋值:0=<14d,1=≥
14d)、NLRP3、Gal-3为自变量,采用向后逐步法排除无

关变量,最终ASIA神经和功能分级A/B级、椎管侵占

率≥50%、高NLRP3和高Gal-3是创伤性脊髓损伤患

者术后预后不良的危险因素(P<0.05),见表4。
表3 影响创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的单因素分析

指标 预后不良组(n=80) 预后良好组(n=115) 统计检验值 P
年龄/岁(x±s) 30.12±6.59 29.43±6.42 t=0.730 0.466

性别
男/例 53(66.25%) 79(68.70%)
女/例 27(33.75%) 36(31.30%) χ2=0.129 0.719

致伤原因

高空坠落/例 21(26.25%) 36(31.30%)
交通事故/例 35(43.75%) 49(42.61%)
重物砸伤/例 15(18.75%) 21(18.26%)

其他/例 9(11.25%) 9(7.83%)

χ2=1.032 0.794

损伤部位

颈段/例 32(40.00%) 45(39.13%)
胸段/例 26(32.50%) 42(36.52%)

腰骶段/例 22(27.50%) 28(24.35%)
χ2=0.411 0.814
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(续表3)

指标 预后不良组(n=80) 预后良好组(n=115) 统计检验值 P

ASIA神经和功能分级
(A/B级)/例 52(65.00%) 43(37.39%)
(C/D级)/例 28(35.00%) 72(62.61%) χ2=14.394 <0.001

伴骨折脱位
是/例 25(31.25%) 20(17.39%)
否/例 55(68.75%) 95(82.61%) χ2=5.105 0.024

受伤至手术时间
≥3d/例 26(32.50%) 21(18.26%)

<3d/例 54(67.50%) 94(81.74%) χ2=5.229 0.022

椎管侵占率
≥50%/例 39(48.75%) 32(27.83%)

<50%/例 41(51.25%) 83(72.17%) χ2=8.921 0.003

住院时间
≥14d/例 30(37.50%) 27(23.48%)

<14d/例 50(62.50%) 88(76.52%) χ2=4.484 0.034

康复训练
是/例 62(77.50%) 90(78.26%)
否/例 18(22.50%) 25(21.74%) χ2=0.016 0.900

手术方式

单纯脊髓减压术/例 23(28.75%) 35(30.43%)
减压固定术/例 22(27.50%) 32(27.83%)

减压固定融合术/例 25(31.25%) 33(28.70%)
其他/例 10(12.50%) 15(13.04%)

χ2=0.161 0.984

NLRP3/(pg·mL-1)(x±s) 79.02±3.15 62.44±3.60 t=33.270 <0.001
Gal-3/(μg·L-1)(x±s) 13.11±0.74 11.16±1.24 t=12.587 <0.001

表4 影响创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
常数项 8.223 2.203 13.932 <0.001

ASIA神经和功能分级 1.429 0.511 7.759 4.175(2.718~6.412) 0.001
椎管侵占率 0.805 0.196 16.869 2.237(1.523~3.284) <0.001
NLRP3 0.632 0.187 11.422 1.881(1.304~2.714) <0.001
Gal-3 0.592 0.162 13.354 1.808(1.316~2.483) <0.001

2.5 NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后

预后不良的价值分析

NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后

预后 不 良 的 曲 线 下 面 积 为0.795和0.798,联 合

NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后预后不

良的曲线下面积为0.893,大于单独指标预测(Z=
3.202,2.553,P<0.05),见表5和图1。

3 讨论

表5 NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤患者术后预后不良的ROC曲线参数

因素 曲线下面积(95%CI) 临界值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数

NLRP3 0.795(0.732~0.849) 72.15pg/mL 80.00 80.00 0.6000
Gal-3 0.798(0.735~0.852) 12.05μg/L 75.00 83.48 0.5848
联合 0.893(0.841~0.933) 95.00 78.26 0.7326

图1 NLRP3和Gal-3预测创伤性脊髓损伤

患者术后预后不良的ROC曲线

  近年来尽管创伤性脊髓损伤的治疗技术取得了一

定进展,但其仍然是一种灾难性的疾病,创伤性脊髓损

伤预后取决于脊髓损伤和神经功能障碍的严重程度,
如果不及时治疗,创伤性脊髓损伤患者可能遭受进一

步的继发性损伤,并经历不断升级的残疾和并发症,遗
留严重和永久性的残疾[8]。创伤性脊髓损伤发病机制

复杂,目前认为是由于骨碎片、软组织和/或异物压迫

脊髓导致脊髓缺血,引起血-脊髓屏障破坏,炎症细胞、
血管活性肽、凝血因子大量释放,导致血栓形成和微血

管痉挛,进一步加重脊髓缺血缺氧,促进神经细胞凋

亡,凋亡的神经元释放大量氧自由基,不能再摄取谷氨

酸神经递质,导致氧化损伤、兴奋性毒性和细胞水肿,
抑制神经突的生长和神经细胞再生[9-10]。

本研究发现创伤性脊髓损伤组血清NLRP3水平
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显著高于脊柱骨折组和对照组,血清 NLRP3水平随

着脊髓损伤的加重而增高,说明创伤性脊髓损伤可能

诱导NLRP3炎症小体激活,NLRP3水平与创伤性脊

髓损伤以及脊髓损伤程度有关。NLRP3是一种炎症

小体传感器蛋白,由PYD、NACHT和LRR结构域组

成,其中PYD结构域通过招募适配器蛋白-凋亡相关

斑点样蛋白(ASC)和下游半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-
1)形成炎性小体,Caspase-1激活后催化原白介素裂解

为活性形式的IL-18和IL-1β。NLRP3炎症小体主要

存在于炎症刺激激活后的免疫细胞和炎症细胞中,被

Toll样受体(TLRs)识别并导致核因子κB介导的炎

症信号通路激活,参与炎症反应以及炎症性疾病发病

过程[11]。现有报道指出使用抑制NLRP3炎症小体激

活的药物可减少神经炎症[12],显著缓解脊髓水肿[13],
减轻脊髓缺血-再灌注损伤,修复破损血脑屏障,改善

脊髓损伤后的神经功能[14],提示NLRP3炎症小体在

脊髓损伤中可能有重要作用。本研究回归分析显示

NLRP3是创伤性脊髓损伤术后预后不良的危险因素,
表明NLRP3可能成为创伤性脊髓损伤的潜在标志物

和治疗靶点。推测NLRP3参与创伤性脊髓损伤神经

炎症的机制为:首先,胞苷单磷酸激酶2(CMPK2)在

NLRP3激活、IL-1β产生和随后的慢性炎症性疾病中

起着关键作用[15],CMPK2可上调脊髓损伤(SCI)大鼠

NLRP3炎症小体的激活,参与脊髓损伤后神经炎症反

应[3];其次,Toll样受体4激活Janus激酶2/信号转导

和转录激活子1信号通路,上调DEAD-boxRNA解

旋酶3X连锁的表达,介导 NLRP3炎症小体激活和

脊髓损伤后的小胶质细胞焦亡[16]。由此可见NLRP3
炎症小体激活可能通过诱导和加剧神经炎症反应,促
使脊髓神经损伤,导致创伤性脊髓损伤病情进展和术

后预后不良。
本研究创伤性脊髓损伤组血清Gal-3水平明显增

高,血清 Gal-3水 平 随 着 脊 髓 损 伤 的 加 重 而 增 高,

Gal-3合成可能参与创伤性脊髓损伤过程。Gal-3是髓

样细胞2上表达的内源性触发受体的配体,参与细胞

黏附、增殖、迁移、凋亡、炎症以及先天和适应性免疫等

诸多病理生理过程的调节[17]。Gal-3是小胶质细胞激

活的关键介质,在小胶质细胞和星形胶质细胞中表达,
调节神经系统的炎症反应,被证实与阿 尔 兹 海 默

病[18]、精神分裂症[19]、脑卒中[20]等神经退行性疾病有

关。本研究回归分析显示Gal-3是创伤性脊髓损伤术

后预后不良的危险因素,提示Gal-3可能也参与创伤

性脊髓损伤的发病过程,分析可能的机制为:硫还蛋白

结合蛋白氧(TXNIP)是一种重要的机体氧化应激因

子,通过与NLRP3炎性小体结合促使IL-1β和IL-18
的合成,启动炎症级联反应[21],Gal-3可促使活性氧的

产生,上调TXNIP表达,激活TXNIP/NLRP3信号通

路,促进脊髓损伤神经炎症和神经损伤[22]。过表达

Gal-3也可直接上调 NLRP3表达,促使小胶质细胞/
巨噬细胞 M1极化,并抑制小胶质细胞/巨噬细胞 M2
极化,引起神经炎症反应。

受试 者 工 作 特 征 曲 线 (ROC)分 析 Gal-3 与

NLRP3联合在创伤性脊髓损伤预后预测中具有较高

的价值,表明检测血清Gal-3与NLRP3水平均升高,
对创伤性脊髓损伤预后不良更具有警示价值,Gal-3
与NLRP3可作为创伤性脊髓损伤预后的标志物,对
临床治疗指导和预后评估有着重要意义。

综上所述,创伤性脊髓损伤患者血清 Gal-3和

NLRP3水平显著增高,高水平Gal-3和 NLRP3与创

伤性脊髓损伤程度加重以及术后预后不良的发生有

关,NLRP3和Gal-3有望作为创伤性脊髓损伤术后预

后分析的潜在指标,可能是一种潜在的治疗创伤性脊

髓损伤的靶点。
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