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【摘 要】 目的 探讨血清骨特异性碱性磷酸酶( BALP) 、C-X3-C 基序趋化因子配体 1( CX3CL1) 水平与强直性

脊柱炎( AS) 患者疾病严重程度及预后的关系。方法 回顾性收集 2019 年 1 月—2024 年 1 月铜川市人民医院骨科收

治的 AS 患者 153 例为 AS 组。根据病情程度将 AS 患者分为早期 AS 亚组 41 例、中期 AS 亚组 57 例、晚期 AS 亚组 55

例; 根据随访 6 个月预后情况将 AS 患者分为不良预后亚组 55 例和良好预后亚组 98 例。另选取同期医院健康体检志

愿者 70 例为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 BALP、CX3CL1 水平; 多因素 Logistic 回归分析 AS 患者不良

预后的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 BALP、CX3CL1 水平对 AS 患者不良预后的预测价值。结果

AS 组血清 BALP、CX3CL1 水平高于健康对照组( t /P = 16． 275 / ＜ 0． 001、14． 357 / ＜ 0． 001) ; 伴随病情加重，早期 AS 亚

组、中期 AS 亚组、晚期 AS 亚组 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 水 平 依 次 升 高 ( F /P = 79． 259 / ＜ 0． 001、84． 646 / ＜
0． 001) ; 随访 6 个月，153 例 AS 患者不良预后发生率为 35． 95% ( 55 /153) 。不良预后亚组 AS 患者髋关节受累比例、C

反应蛋白( CＲP) 、红细胞沉降率( ESＲ) 、BALP、CX3CL1 水平高于良好预后亚组( t /P = 27． 546 / ＜ 0． 001、3． 943 / ＜
0． 001、4． 020 / ＜ 0． 001、6． 245 / ＜ 0． 001、7． 012 / ＜ 0． 001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，髋关节受累、CＲP 高、ESＲ 高、
BALP 高、CX3CL1 高为 AS 患者不良预后的独立危险因素［OＲ( 95% CI) = 6． 641 ( 1． 993 ～ 22． 131 ) 、1． 092 ( 1． 009 ～
1． 182) 、1． 203( 1． 089 ～ 1． 329) 、1． 039( 1． 020 ～ 1． 059) 、4． 644 ( 2． 145 ～ 10． 056) ］; 血清 BALP、CX3CL1 水平及二者联

合预测 AS 患者不良预后的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 775、0． 795、0． 873，二者联合的 AUC 大于血清 BALP、CX3CL1

水平单独预测的 AUC( Z /P = 3． 355 /0． 001、2． 666 /0． 008) 。结论 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 水平升高，与疾病严重

程度加重和不良预后有关，血清 BALP、CX3CL1 水平联合对 AS 患者预后有较高的预测效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum bone specific bone specific alkaline phosphatase

( BALP) ，C-X3-C motif chemokine ligand 1 ( CX3CL1) levels，and disease severity and prognosis in patients with ankylosing
spondylitis ( AS) ． Methods Ｒetrospective collected 153 AS patients admitted to the Department of Orthopedics，Tongchuan
People＇s Hospital，from January 2019 to January 2024 ( AS group) ． Patients were divided into early-stage AS subgroup ( 41
cases) ，mid-stage AS subgroup ( 57 cases) ，and late-stage AS subgroup ( 55 cases) based on disease severity，and into unfa-
vorable prognosis subgroup ( 55 cases) and favorable prognosis subgroup ( 98 cases) based on 6-month follow-up outcomes．
Seventy healthy volunteers were included as the control group． Serum BALP and CX3CL1 levels were measured using enzyme-
linked immunosorbent assay． Multivariate logistic regression was used to analyze factors influencing unfavorable prognosis in
AS patients，and receiver operating characteristic ( ＲOC) curves were constructed to evaluate the predictive value of serum
BALP and CX3CL1 levels for unfavorable prognosis． Ｒesults Serum BALP and CX3CL1 levels were significantly higher in
the AS group compared to the control group ( t /P = 16． 275 / ＜ 0． 001，14． 357 / ＜ 0． 001 ) ． BALP and CX3CL1 levels in-
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creased progressively with disease severity across early-stage，mid-stage，and late-stage AS subgroups ( F /P = 79． 259 / ＜ 0．
001，84． 646 / ＜ 0． 001) ． The 6-month unfavorable prognosis rate among AS patients was 35． 95% ( 55 /153) ． Patients with
unfavorable prognosis had higher rates of hip joint involvement，CＲP，ESＲ，BALP，and CX3CL1 levels compared to those
with favorable prognosis ( t /P = 27． 546 / ＜ 0． 001，3． 943 / ＜ 0． 001，4． 020 / ＜ 0． 001，6． 245 / ＜ 0． 001，7． 012 / ＜ 0． 001) ．
Logistic regression analysis identified hip joint involvement，elevated CＲP，ESＲ，BALP，and CX3CL1 levels as independent
risk factors for unfavorable prognosis in AS［OＲ( 95%CI) = 6． 641( 1． 993 － 22． 131) ，1． 092( 1． 009 － 1． 182) ，1． 203( 1． 089
－ 1． 329) ，1． 039 ( 1． 020 － 1． 059) ，4． 644 ( 2． 145 － 10． 056) ］． The AUC for predicting unfavorable prognosis using serum
BALP and CX3CL1 levels and their combined assessment was 0． 775，0． 795，and 0． 873，respectively，with the combined
AUC significantly outperforming individual markers ( Z /P = 3． 355 /0． 001，2． 666 /0． 008 ) ． Conclusion Elevated serum
BALP and CX3CL1 levels in AS patients are associated with increased disease severity and poor prognosis． The combination of
serum BALP and CX3CL1 levels provides high predictive efficacy for assessing prognosis in AS patients．
【Key words】 Ankylosing spondylitis; Bone specific alkaline phosphatase; C-X3-C motif chemokine ligand 1; Disease

severity; Prognosis

强直性脊柱炎( ankylosing spondylitis，AS) 是环境

和遗传因素引起的一种慢性炎性疾病，主要侵犯脊柱、
骶髂关节、外周关节和脊柱旁软组织，可伴有关节外表

现、脊柱畸形和脊柱强直，我国以 15 ～ 40 岁为主要发

病人群，患病率约 0． 3%［1］。目前针对 AS 尚无治愈方

法，以控制症状为主，AS 虽不致命，但具有极高的致残

率，严重影响患者的生存质量［2］。及时评估 AS 患者

病情严重程度和预后，对减少功能障碍和促进预后改

善十分必要。骨代谢紊乱和炎性反应在 AS 发病过程

中扮演重要角色［3］。骨特异性碱性磷酸酶( bone spe-
cific bone specific alkaline phosphatase，BALP) 是一种细

胞外酶，其水平升高与骨代谢紊乱密切相关［4］。研究

表明，血 清 BALP 水 平 升 高 与 AS 发 病 风 险 增 加 有

关［5］。C-X3-C 基 序 趋 化 因 子 配 体 1 ( C-X3-C motif
chemokine ligand 1，CX3CL1) 是一种趋化因子，能结合

其受 体 诱 导 免 疫 细 胞 迁 移 而 促 进 炎 性 反 应［6］。Li
等［7］研究发现，CX3CL1 是 AS 中差异表达的巨噬细胞

相关趋化因子之一。但关于血清 BALP、CX3CL1 水平

与 AS 患者疾病严重程度及预后的关系尚不清楚，基

于此本研究报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 回顾性收集 2019 年 1 月—2024 年 1
月铜川市人民医院骨科收治的 AS 患者 153 例为 AS
组，男 88 例、女 65 例; 年龄 22 ～ 50( 36． 61 ± 6． 08) 岁;

体质量指数( BMI) 19． 95 ～ 30． 18 ( 24． 91 ± 2． 19 ) kg /
m2。另选取同期医院健康体检志愿者 70 例为健康对

照组，男 40 例、女 30 例; 年龄 18 ～ 50 ( 35． 63 ± 5． 47 )

岁; BMI 18． 45 ～ 27． 66 ( 24． 41 ± 2． 11 ) kg /m2。2 组性

别、年龄、BMI 比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，具

有可比 性。本 研 究 已 经 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

( 2024030) ，受 试 者 或 家 属 知 情 同 意 并 签 署 知 情 同

意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①年龄≥18 岁;

②符合美国风湿病学会《直性脊柱炎和非放射学中轴

型脊柱关节炎》中 AS 的诊断标准［8］; ③有完整的临床

资料;④初次诊断 AS，入院前未接受任何相关治疗; ⑤
处于活动期［强直性脊柱炎疾病活动度指数 ( BAS-
DAI) ＞ 1． 3 分］。( 2 ) 排除标准: ①精神疾病患者; ②
合并骨关节炎、坐骨神经痛、创伤性骨折等其他骨疾病

患者;③血液系统疾病者; ④合并系统性红斑狼疮、银
屑病、桥本甲状腺炎等其他自身免疫性疾病者;⑤糖尿

病、高血压等内科疾病患者;⑥急、慢性感染者;⑦其他

原因所致脊柱功能异常者; ⑧脑卒中、心肌梗死、心力

衰竭等心脑血管疾病患者。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 血清 BALP、CX3CL1 水平检测: 于患者入院次

日和健康志愿者体检时采集肘静脉血 3 ml，离心留存

血清待测，采用酶联免疫吸附法检测血清 BALP( 上海

一基实业有限公司，货号: YJ1012245 ) 、CX3CL1 水平

( 无锡 市 东 林 科 技 发 展 有 限 责 任 公 司，货 号: DLＲ-
CX3CL1-Hu) 。
1． 3． 2 病情程度评估: AS 患者根据病情严重程度

( 1984 年修订的纽约标准) ［9］可分为早期 AS 亚组 41
例，中期 AS 亚组 57 例，晚期 AS 亚组 55 例。分期标

准: ( 1) 早期: 脊柱活动受限，骶髂关节间隙不清晰，有

或无关节间隙改变; ( 2 ) 中期: 脊柱活动受限，部分强

直，骶髂关节锯齿样变，小关节骨质破坏，间隙模糊;

( 3) 晚期: 脊柱畸形或强直，骶髂关节融合，脊柱竹节

样变。
1． 3． 3 随访及预后评估: AS 患者治疗结束后通过门

诊或电话随访 6 个月，采用 BASDAI( 总分范围 0 ～ 10
分，得分越高则 AS 病情活动性越高) 评估预后，治疗
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后 BASDAI 改善≥50%定义为预后良好，治疗后 BAS-
DAI 改善 ＜ 50% 定义为预后不良［10］，据此将 AS 患者

分为不良预后亚组 55 例和良好预后亚组 98 例。
1． 4 统计学方法 选用 SPSS 28． 0 软件对数据进行

统计学分析。计数资料以频数或构成比( % ) 表示，组

间比较采用 χ2 检验; 正态分布的计量资料以 �x ± s 表

示，2 组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用

F 检验，多组间两两比较采用 LSD-t 检验; 多因素 Lo-
gistic 回归分析 AS 患者不良预后的影响因素; 受试者

工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 BALP、CX3CL1 水平对

AS 患者不良预后的预测价值。P ＜ 0． 05 为差异有统

计学意义。
2 结 果

2． 1 2 组血清 BALP、CX3CL1 水平比较 AS 组血清

BALP、CX3CL1 水平高于健康对照组，差异有统计学

意义( P ＜ 0． 01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与 AS 组血清 BALP、CX3CL1 水平

比较 ( �x ± s)

Tab． 1 Comparison of serum BALP and CX3CL1 levels between
healthy control group and AS group

组 别 例数 BALP( U /L) CX3CL1( μg /L)

健康对照组 70 52． 90 ± 15． 69 3． 37 ± 0． 77
AS 组 153 105． 29 ± 32． 36 5． 07 ± 0． 93
t 值 16． 275 14． 357
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 不同病情程度 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 水平

比较 伴随病情加重，早期 AS 亚组、中期 AS 亚组、晚
期 AS 亚组 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 水平依次升高

( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 不同病情程度 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 水平比较

( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum BALP and CX3CL1 levels in AS pa-
tients with different degrees of illness

组 别 例数 BALP( U /L) CX3CL1( μg /L)

早期 AS 亚组 41 87． 31 ± 24． 29 4． 38 ± 0． 79
中期 AS 亚组 57 91． 48 ± 23． 28 4． 88 ± 0． 72
晚期 AS 亚组 55 133． 00 ± 26． 83 5． 79 ± 0． 72
F 值 79． 259 84． 646
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 不同预后 AS 患者临床 /病理特征比较 随访 6
个月，153 例 AS 患者不良预后发生率为 35． 95% ( 55 /
153) 。2 组性别、年龄、BMI、吸烟史、人白细胞抗原

B27 阳性比例比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 不

良预后亚组 AS 患者髋关节受累比例、C 反应 蛋 白

( CＲP) 、红细胞沉降率( ESＲ) 、BALP、CX3CL1 水平高

于良好预后亚组( P ＜ 0． 01) ，见表 3。

表 3 良好预后亚组与不良预后亚组 AS 患者临床 /病理特征

比较

Tab． 3 Comparison of clinical /pathological characteristics be-
tween good prognosis subgroup and poor prognosis sub-
group of AS patients

项 目
良好预后亚组

( n = 98)
不良预后亚组

( n = 55) χ2 / t 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 60( 61． 22) 28( 50． 91) 1． 534 0． 215
女 38( 38． 78) 27( 49． 09)

年龄( �x ± s，岁) 36． 79 ± 5． 91 36． 29 ± 6． 42 0． 482 0． 631
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 24． 75 ± 2． 13 25． 20 ± 2． 29 1． 231 0． 220
吸烟史［例( %) ］ 31( 31． 63) 21( 38． 18) 0． 673 0． 412
髋关节受累［例( %) ］ 13( 13． 27) 29( 52． 73) 27． 546 ＜ 0． 001
人白细胞抗原B27 阴性 18( 18． 37) 6( 10． 91) 1． 482 0． 224
［例( %) ］ 阳性 80( 81． 63) 49( 89． 09)

CＲP( �x ± s，mg /L) 19． 65 ± 5． 13 24． 49 ± 8． 25 3． 943 ＜ 0． 001
ESＲ( �x ± s，mm/h) 17． 20 ± 5． 45 23． 08 ± 10． 04 4． 020 ＜ 0． 001
BALP( �x ± s，U /L) 94． 34 ± 29． 85 124． 80 ± 27． 24 6． 245 ＜ 0． 001
CX3CL1(�x ± s，μg /L) 4． 73 ± 0． 82 5． 69 ± 0． 80 7． 012 ＜ 0． 001

2． 4 多因素 Logistic 回归分析 AS 患者不良预后的影

响因素 以 AS 患者预后为因变量( 不良预后 = 1，良

好预后 = 0) ，将表 3 中有差异项目作为自变量进行多

因素 Logistic 回归分析。结果显示: 髋关节受累、CＲP
高、ESＲ 高、BALP 高、CX3CL1 高为 AS 患者不良预后

的独立危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 影响 AS 患者不良预后的多因素 Logistic 回归分析

Tab． 4 Multivariate Logistic regression analysis of adverse progno-
sis in AS patients

自变量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
髋关节受累 1． 893 0． 614 9． 505 0． 002 6． 641 1． 993 ～ 22． 131
CＲP 高 0． 088 0． 040 4． 743 0． 029 1． 092 1． 009 ～ 1． 182
ESＲ 高 0． 185 0． 051 13． 340 ＜ 0． 001 1． 203 1． 089 ～ 1． 329
BALP 高 0． 038 0． 010 15． 889 ＜ 0． 001 1． 039 1． 020 ～ 1． 059
CX3CL1 高 1． 536 0． 394 15． 173 ＜ 0． 001 4． 644 2． 145 ～ 10． 056

2． 5 血清 BALP、CX3CL1 水平对 AS 患者不良预后的

预测价值 绘制血清 BALP、CX3CL1 水平单独与联合

预测 AS 患者不良预后的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面

积( AUC) ，结果显示: 血清 BALP、CX3CL1 水平及二者

联合预测 AS 患者不良预后的 AUC 分别为 0． 775、
0． 795、0． 873，二 者 联 合 的 AUC 大 于 血 清 BALP、
CX3CL1 水平单独预测的 AUC ( Z /P = 3． 355 /0． 001、
2． 666 /0． 008) ，见表 5、图 1。
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表 5 血清 BALP、CX3CL1 水平对 AS 患者不良预后的预测

价值

Tab． 5 The predictive value of serum BALP and CX3CL1 levels
for adverse prognosis in AS patients

指 标 cut-off 值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

BALP 109． 74 U /L 0． 775 0． 700 ～ 0． 838 0． 964 0． 480 0． 444
CX3CL1 5． 31 μg /L 0． 795 0． 723 ～ 0． 856 0． 691 0． 765 0． 456
二者联合 0． 873 0． 809 ～ 0． 921 0． 855 0． 755 0． 610

图 1 血清 BALP、CX3CL1 水平预测 AS 患者不良预后的 ＲOC
曲线

Fig． 1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in AS patients
based on serum BALP and CX3CL1 levels

3 讨 论

AS 是一种高致残性的自身免疫性疾病，不仅可引

起外周关节受累，还可引起眼、心脏和肺部等系统并发

症而危及生命［11］。虽然非甾体抗炎药、免疫抑制剂和

生物制剂能减轻早中期 AS 患者临床症状，但长期药

物使用可引起多种不良反应，且部分患者疗效不佳; 同

时大多患者常在晚期确诊，已经出现不可逆的骨性融

合，仅能进行外科治疗［12］。因此有必要寻找血清指

标，帮助更早、更准确地评估 AS 患者疾病严重程度和

预后，对促进个体化治疗方案制定和提升患者生活质

量的意义重大。
AS 病变过程中伴随骨代谢紊乱，其中炎性因子在

脊柱中过度释放造成的骨代谢紊乱能激活破骨细胞增

强骨吸收，减少受累骶髂关节和脊柱区域的骨量，增加

骨桥和韧带附着点处新骨形成，形成骨赘( 骨桥) 而逐

渐导致脊柱融合和强直，这种骨吸收与新骨形成的双

重机制可持续破坏关节，从而促进 AS 的发生发展［13］。
碱性磷酸酶是由肝脏、骨骼、肾脏等组织表达的一种

酶，其中 BALP 由成骨细胞特异性表达，能通过促进无

机磷酸释放参与骨形成，当骨形成加快或骨重建活动

增强时 BALP 大量表达，因此血清 BALP 水平升高常

被作为反映骨代谢紊乱的标志物之一［14］。AS 成纤维

细胞中，下调 BALP 表达能抑制成纤维细胞增殖和成

骨性分化［15］。下调 BALP 能抑制成骨细胞分化，减轻

AS 小鼠模型滑膜组织的病理状况［16］。Siderius 等［17］

报道，血清 BALP 水平降低与长期接受 TNF-α 抑制剂

治疗的 AS 患者骨代谢恢复平衡有关。张莲等［18］也报

道，阿达木单抗联合柳氮磺吡啶肠溶片、来氟米特治疗

AS 的疗效部分与血清 BALP 水平降低有关。本研究

中，AS 患者血清 BALP 水平升高，且随着疾病严重程

度加重而升高，是不良预后的独立危险因素，说明血清

BALP 水平升高与 AS 患者疾病严重程度加重和不良

预后风险增加有关。其原因可能是，BALP 是由成骨

细胞分泌的一种参与骨矿化和骨重建过程的酶，其水

平越高反映骨形成越活跃，这会加速脊柱和髂骨关节

的骨桥形成，破坏中轴骨骼的结构和功能，导致 AS 病

情程度加重，并影响预后［19］。
炎性反应是 AS 病程中的核心病理机制，AS 作为

自身免疫性疾病，其炎性反应不仅能直接破坏关键骨

结构，还能激活成骨细胞和破骨细胞增殖、分化，导致

异常骨生成和骨吸收，从而促进 AS 的发生发展［20-23］。
CX3CL1 /分型趋化因子是由巨噬细胞、内皮细胞、平滑

肌细胞等细胞分泌的一种趋化因子，能结合 C-X3-C
基序趋化因子受体 1 ( C-X3-C motif chemokine receptor
1，CX3CＲ1) 诱导巨噬细胞、单核细胞、T 细胞等免疫细

胞迁 移，进 而 促 进 炎 性 反 应 发 生 发 展［24］。阻 断

CX3CL1 与 CX3CＲ1 的相互作用，能抑制骨质疏松症

成骨细胞炎性反应和细胞凋亡［25］。CX3CL1 /CX3CＲ1
能促进破骨细胞增殖、分化，从而增强颞下颌关节骨关

节炎小鼠骨吸收［26］。同时 Li 等［7］研究指出，AS 患者

血清 CX3CL1 水平升高，并与骶髂关节活动性炎性反

应增强相关。但关于血清 CX3CL1 与 AS 患者疾病严

重程度和预后的关系尚未可知。本研究中，AS 患 者

血清 CX3CL1 水平升高，且随着疾病严重程度加重

而升 高，是 不 良 预 后 的 独 立 危 险 因 素，说 明 血 清

CX3CL1 水平升高与 AS 患者疾病严重程度加重和不

良预后风险增加有关。其原因可能是，CX3CL1 作为

趋化因子能结合 CX3CＲ1 诱导巨噬细胞、单核细胞

等免疫细胞向受累关节和脊柱迁移，释放多种炎性

细胞因子，直接破坏关节结构和功能; 同时 CX3CL1 /
CX3CＲ1 介导的炎性反应能刺激破骨细胞分化，加速

骨吸收而加剧关节和骨的破坏，导致 AS 病情程度加

重和预后降低［27］。Feng 等［28］实验也显示，CX3CL1
能通过核因子-κB 信号通路促进 M1 型巨噬细胞极
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化和破骨细胞分化，从而增强骨炎性反应和骨破坏，

增加脊柱断裂风险。
本研究还发现，髋关节受累、CＲP 高、ESＲ 高与 AS

患者不良预后风险增加有关。其中髋关节受累是 AS
患者的常见表现，常提示更严重的病情进展，因此预后

更差; CＲP、ESＲ 是炎性反应标志物，二者水平升高反

映 AS 患者体内持续的系统性炎性反应，会加快骨破

坏和骨生成而降低预后。本研究 ＲOC 曲线显示，血清

BALP、CX3CL1 水平联合评估 AS 患者不良预后的曲

线下面积为 0． 873，大于血清 BALP、CX3CL1 水平单独

评估的 0． 775、0． 795。说明血清 BALP、CX3CL1 水平

有助于评估 AS 患者预后，且血清 BALP、CX3CL1 水平

联合具有较高的预测效能。
综上所述，血清 BALP、CX3CL1 水平升高与 AS 患

者疾病严重程度加重和不良预后有关，二者联合预测

AS 患者预后的效能较高。但本研究样本量有限，且仅

研究了 AS 患者血清 BALP、CX3CL1 变化，未来还需增

加样本量，并深入探索 BALP、CX3CL1 影响 AS 患者病

情和预后的机制。
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