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踝关节骨折严重程度及预后功能与细胞因子水平的相关性分析

盛学鑫 1，张明师 1，周子斐 2，郑龙坡 2

【摘要】 目的：探讨踝关节骨折患者外周血中细胞因子水平与踝关节骨折严重程度及预后功能的相关性。方法：回顾性分析 2022年

6—12 月 86 例踝关节骨折患者的临床资料，根据 AO/OTA 踝关节骨折分型将患者分为 A 型（腓骨骨折在胫腓联合以下）19 例、

B 型（腓骨骨折经胫腓联合）38 例、C 型（腓骨骨折在胫腓联合以上）29 例。采集患者年龄、性别、体重指数（BMI）、受伤方式、入院

至手术时间、手术时长、术中出血量等一般资料，使用酶联免疫吸附法（ELISA）检测外周血中各项细胞因子水平。采用美国足踝

外科协会（AOFAS）踝-后足功能评分量表评估预后踝关节功能情况，有效收集 58 例患者术后 12 个月的 AOFAS 踝-后足功能评

分，其中 AOFAS 评分优组 10 例，AOFAS 评分良组 48 例。分析 58 例患者外周血各项细胞因子水平与踝关节骨折严重程度及预后

功能的相关性。结果：踝关节骨折患者外周血中的白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、白细胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）是影响骨折严重程度的相关因素（P＜0.01），其中与 IL-6 水平相关性最强（r=0.811，P＜0.01）。单因素分析结果显

示，AOFAS 评分优组患者的手术时长短于 AOFAS 评分良组，IL-6 水平低于 AOFAS 评分良组，IL-10 水平高于 AOFAS 评分良组，

差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。多因素分析结果显示，手术时长、IL-6 和 IL-10 水平是影响踝关节骨折患者关节功能的独立

危险因素（P＜0.05）。结论：IL-6 水平可作为评估踝关节骨折严重程度的重要指标。同时，IL-6 水平是踝关节骨折预后的独立危

险因素，IL-6 水平升高提示长期预后关节功能恢复不佳，而 IL-10 水平升高则有利于关节功能恢复。
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【【Abstract】】 Objective: To investigate the correlation between the cytokine levels in peripheral blood of patients with ankle fractures 

and the severity and prognosis of ankle fractures. Methods: The clinical data of 86 patients with ankle fractures from June to December 

2022 were retrospectively analyzed. According to the AO/OTA classification of ankle fractures, 19 cases were categorized as type A 

(fibular fractures below the tibiofibular joint), 38 cases as type B (fibular fractures involving the tibiofibular joint), and 29 cases as type 

C (fibular fractures above the tibiofibular joint).General information such as age, gender, body mass index (BMI), injury mode, time 

from admission to operation, operation duration, and intraoperative blood loss was collected. Enzyme-linked immunosorbent assays 

(ELISAs) were used to measure cytokine levels in the peripheral blood. The American Orthopedic Foot & Ankle Society (AOFAS) 

Ankle-Hindfoot Scale was used to evaluate the prognosis of ankle function. A total of 58 cases were effectively evaluated with the 

AOFAS Ankle-Hindfoot Scale at 12 months postoperatively, including 10 cases in the excellent group and 48 cases in the good group. 
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The correlation between the cytokine levels in peripheral blood of the 58 patients and the severity and prognosis of ankle fractures was 

analyzed. Results: Peripheral blood levels of interleukin (IL)-6, IL-8, IL-10, and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in patients with 

ankle fractures were correlated with the fracture severity (P<0.01), with IL-6 exhibiting the strongest correlation (r=0.811, P<0.01). 

Univariate analysis revealed that patients in the excellent group had shorter surgical durations, lower IL-6 levels, and higher IL-10 

levels compared to those in the good group, with statistically significant differences (P<0.05). Multivariate analysis revealed that 

surgical duration, IL-6, and IL-10 were independent risk factors influencing joint function in patients with ankle fractures (P<0.05). 

Conclusions: Higher IL-6 levels in the peripheral blood correspond to more severe ankle fractures. IL-6 can serve as an important 

indicator for evaluating the fracture severity. Additionally, the IL-6 concentration is an independent risk factor for the prognosis of ankle 

fractures. Elevated IL-6 levels indicate poor long-term prognosis for joint function recovery, while elevated IL-10 levels are beneficial 

for joint function recovery.

【【Key words】】 Ankle Fracture; Cytokines; Inflammatory Response; Severity; Prognosis

踝关节骨折是下肢常见损伤之一，其严重程度

与受伤方式、骨质密度、一般健康状况等多种因素有

关。临床医师通常使用踝关节骨折分型来评估骨折

严重程度，但目前踝关节骨折分型标准众多且踝关

节骨折类型多样，每种分型都各有优缺点并对应不

同的使用范围，缺乏一个更加统一、科学的临床指标

来评估踝关节骨折严重程度[1]。绝大多数踝关节骨

折通过手术治疗，术后积极开展康复功能锻炼有助

于恢复正常踝关节功能，但仍有部分患者预后出现

创伤性骨关节炎等多种并发症[2]。研究指出，在踝关

节骨折发生早期，局部乃至全身免疫细胞迅速激活，

多种细胞因子通过相关信号通路作用于骨折端成骨

细胞和破骨细胞，对骨与软组织损伤的短期炎症反

应及长期愈合产生深远影响[3-4]。。既往研究指出，这

些细胞因子在下肢关节周围骨折愈合的动态水平变

化及潜在关键作用[5-8]，但不同严重程度踝关节骨折

患者中，细胞因子表达水平与其预后踝关节功能之

间的关系尚不明确，存在许多未解之谜。因此，本研

究旨在分析踝关节骨折后，患者外周血各种细胞因

子水平变化与其骨折严重程度的相关性，对术后踝

关节功能恢复的影响因素进行分析，探讨不同细胞

因子对预后功能恢复的影响。

1   资料与方法

1.1   一般资料

纳入标准：①符合 2018 版 AO/OTA 分类系统关

节外骨折、部分关节面骨折、完全关节面骨折 3种诊

断分型标准，生命体征平稳，符合手术指征的新鲜闭

合骨折；②年龄 20~60岁；③急诊入院，受伤至入院时

间≤24 h；④无合并其他部位骨折及脏器功能损伤

等。排除标准：①既往存在踝关节手术史者；②合并

有类风湿、痛风、结核、感染及肿瘤等疾病者；③2 周

内有服用激素、非甾体抗炎药、抗生素者；④术前 1个

月内踝关节进行药物注射者；⑤手术后内固定物断

裂或松动、骨折愈合不佳及延迟愈合者。诊断标准：

由2位副主任级别以上骨科医师合作诊断，符合2018版

AO/OTA诊断标准，并经X线或CT检查，明确诊断为

踝关节骨折。对所有患者术前 X线、CT等影像学资

料进行分类分型并记录。

依照上述纳入与排除标准，选取 2022年 6—12月

同济大学附属第十人民医院收治的 86例踝关节骨折

患者作为研究对象，根据 2018 版 AO/OTA 分类系统

将患者分为 A 型（腓骨骨折在胫腓联合以下）19 例、

B 型（腓骨骨折经胫腓联合）38例、C 型（腓骨骨折在

胫腓联合以上）29例。

本研究经同济大学附属第十人民医院伦理委员

会审批通过（SHYS-ICE-5.0/22K143/P02），所有患者

均签署知情同意书。

1.2   治疗方法

所有患者入院后均在同一治疗组进行围手术期

处理。术前行抬高冰敷、消肿镇痛处理；待皮肤软组

织消肿后，经充分评估其肿胀情况达手术标准，行踝

关节骨折切开复位内固定手术治疗。所有手术均由

2名创伤骨科医师完成，骨折均达到解剖复位。术后

由同一康复治疗师根据患者术前损伤程度和术中复

位情况，为所有患者制定相应的踝关节术后康复计

划。术后定期复查，并根据X线检查结果调整进一步

康复方案，直至逐渐恢复完全负重活动。
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1.3   观察指标及评价标准

1.3.1   患者一般资料采集

记录所有患者年龄、性别、受伤部位、体重指数

（body mass index, BMI）、受伤方式（高能量损伤、低

能量损伤）、入院至手术时间、手术时长、术中出血

量。根据 2018 版踝关节扭伤的诊断、治疗和预防循

证临床指南，将车祸伤定义为高能量损伤，将摔倒扭

伤定义为低能量损伤。

1.3.2   外周血细胞因子检测

采集患者入院后第2日晨间空腹肘静脉血5 mL，按

照3 000 r/min转速离心20 min（半径10 cm），取上层血

清 ，使 用 酶 联 免 疫 吸 附 法（enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）检测上层血清中 12 项

细胞因子表达水平，包括白细胞介素（interleukin, 

IL）-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12、

IL-17A、肿瘤坏死因子 - α（tumor necrosis factor- α, 

TNF-α）、干扰素（interferon, IFN）-γ、IFN-α。细胞因

子检测试剂盒由力因精准医疗产品（上海）有限公司

提供，生产批号为202203269。

1.3.3   踝关节骨折预后优良情况

所有患者通过门诊复查、电话视频等方式进行

术 后 随 访 。 采 用 美 国 足 踝 外 科 协 会（American 

Orthopedic Foot and Ankle Society, AOFAS）踝 -后足

功能评分量表评估踝关节骨折预后优良情况，收集

86例患者术后 12个月的AOFAS评分，对收集的有效

问卷按照优良标准进行分组。

AOFAS 评分标准：总分为 100 分，其中优为 90~

100分，良为 75~89分，可为 50~74分，差为＜50分，分

数越高表示踝关节功能越好。

1.4   统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行数据分析，计量

资料符合正态分布用均数±标准差表示，多组间比较

用单因素方差分析检验；计量资料不符合正态分布

则以中位数（四分位数）表示，多组间比较采用非参

数检验；计数资料用率表示，多组率的整体比较采用

χ2检验，若期望值＜5时行Fisher精确检验；相关性分

析采用一般线性双变量 Spearman 相关分析；将单因

素分析结果中具有统计学意义（P＜0.05）的因素纳入

多因素 logistic 回归分析，评估具有统计学意义的相

关因素，以风险比（odds ratio，OR）、95% 置信区间

（confidence internal，CI）及 P 值表示。以 P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2   结果

2.1   三组患者一般情况比较

根据 2018 版 AO/OTA 分类系统，将 86 例患者分

为 A型（19例）、B型（38例）、C型（29例）。单因素分

析结果显示，三组患者的年龄、性别、受伤部位、受伤

方式、BMI、入院至手术时间、手术时长和术中出血量

比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05），见表1。

2.2   三组患者外周血细胞因子水平与骨折严重程度

比较

单因素分析结果显示，外周血中 IL-6、IL-8、IL-10、

TNF-α 是影响骨折严重程度的相关因素（P＜0.01），

见表2。

表1   踝关节骨折患者一般情况比较

项目

年龄（x̄±s，岁）

性别（例）

受伤部位（例）

受伤方式（例）

BMI（x̄±s，kg/m2）

入院至手术时间（x̄±s，d）

手术时长（x̄±s，min）

术中出血量（x̄±s，mL）

男

女

左

右

高能量损伤

低能量损伤

A型（n=19）

43.3±11.1

9

10

7

12

5

14

23.4±1.7  

3.0±1.2

59±19

23（20，25）

B型（n=38）

43.1±9.3

18

20

16

22

15

23

24.6±2.6  

3.0±1.3

64±19

36（20，50）

C型（n=29）

46.1±9.9

13

16

12

17

15

14

24.9±2.4  

4.6±1.5

85±26

57（40，80）

统计值

F=0.845

χ2=0.050 

χ2=0.154 

χ2=3.113 

F=2.741

F=5.922

F=8.892

 H=18.613

P值

0.433

0.975

0.926

0.211

0.070

0.062

0.186

0.083
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2.3   踝关节骨折严重程度与外周血清中 IL-6、IL-8、
IL-10、TNF-α水平的相关性分析

踝关节骨折后外周血中 IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α
水平与踝关节骨折严重程度呈正相关，其中与 IL-6

水平相关性最强（r=0.811，P<0.01），见表3。

2.4   踝关节骨折患者预后优良情况的一般临床因素

比较

有效收集58例患者术后12个月的AOFAS评分，

其中AOFAS评分优为 10例，AOFAS评分良为 48例。

单因素分析结果显示，AOFAS 评分优组患者的手术

时长短于AOFAS评分良组，IL-6水平低于AOFAS评

分良组，IL-10 水平高于 AOFAS 评分良组，差异有统

计学意义（P＜0.05），，见表4。

2.5   踝关节骨折患者关节功能预后影响因素的多因

素 logistic回归分析

对单因素分析结果中具有统计学意义的因素进

表2   三组患者外周血细胞因子水平与骨折严重程度比较（pg/mL）

项目

IL-1β［M（QR）］

IL-2［M（QR）］

IL-4［M（QR）］

IL-5［M（QR）］

IL-6（x̄±s）

IL-8（x̄±s）

IL-10（x̄±s）

IL-12［M（QR）］

IL-17A［M（QR）］

IFN-γ［M（QR）］

IFN-α［M（QR）］

TNF-α［M（QR）］

A型（n=19）

2.44（1.48，3.36）

1.52（1.07，2.12）

2.03±0.76

0.98（0.56，1.52）

10.20±4.32

21.76±7.98

12.94±1.18

3.66（1.48，4.06）

15.07（9.24，24.04）

2.81（1.86，3.96）

2.22（1.42，3.98）

3.92±1.35

B型（n=38）

2.16（1.60，4.27）

1.65（1.11，2.19）

2.10±0.80

0.86（0.60，1.17）

29.09±11.58

40.85±12.51

11.00±2.99  

2.86（2.12，4.56）

  14.02（11.11，18.34）

2.53（1.81，3.76）

2.02（1.66，3.04）

6.10±2.16

C型（n=29）

2.33（1.69，4.29）

1.55（1.03，2.19）

3.16±1.19

0.86（0.55，1.19）

42.36±12.04

62.09±18.02

10.94±3.18

3.42（1.40，4.24）

  15.67（11.49，21.71）

2.33（1.36，4.24）

1.96（1.40，3.27）

8.12±3.06

统计值

H=0.381

H=0.258

F=0.855

H=0.285

F=9.605

F=9.290

  F=24.302

H=2.002

H=1.151

H=0.664

H=0.309

  F=12.650

P值

0.857

0.879

0.429

0.882

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.368

0.562

0.718

0.857

＜0.001

表3   踝关节骨折严重程度与外周血清中 IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α的相关性分析

项目

AO/OTA分型

r

Sig.（双尾）

例数

AO/OTA分型

1.000

＜0.001

86

IL-6

0.811①

＜0.001

86

IL-8

0.798①

＜0.001

86

IL-10

0.588①

＜0.001

86

TNF-α
0.641①

＜0.001

86

注：①指在0.01级别（双尾），有显著相关性。

表4   踝关节预后优良情况单因素分析

项目

年龄（x̄±s，岁）

体重（x̄±s，kg）

BMI（x̄±s，kg/m2）

手术时长（x̄±s，min）

术中出血量［M（QR），mL］

IL-6［M（QR），pg/mL］

IL-8（x̄±s，pg/mL）

IL-10（x̄±s，pg/mL）

TNF-α（x̄±s，pg/mL）

AOFAS评分优组（n=10）

36.00±7.76  

66.80±8.54  

23.66±1.56  

47.5（39.5，61.3）

25.0（17.5，50.0）

9.06（6.07，12.12）

28.32（18.96，39.68）

11.36（7.57，13.36）

7.78±2.77

AOFAS评分良组（n=48）

44.29±9.37

  69.35±10.10

24.71±2.54

77.2（69.3，100.3）

50.0（22.5，70.0）

30.97（26.69，45.14）

48.14（36.12，56.91）

4.69（3.27，5.56）

9.19±4.47

统计值

t=2.613

t=0.745

t=1.245

Z=2.996

Z=2.129

Z=4.802

Z=4.261

Z=4.076

t=3.661

P值

0.011

0.459

0.218

＜0.001

0.483

＜0.001

0.063

＜0.001

0.082
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行赋值，以手术时长、IL-6、IL-10为自变量（均为连续变

量），以踝关节预后结局为因变量（AOFAS评分优=0；

AOFAS 评分良=1），进行多因素 logistic 回归分析。

多因素分析结果显示，手术时长、IL-6 和 IL-10 水平

是影响踝关节骨折患者关节功能的独立危险因素

（P＜0.05），见表5。

3   讨论

踝关节是参与组成下肢负重及运动的重要关

节，踝关节骨折多因车祸等直接高暴力损伤或摔倒

扭伤等低暴力所致，近年来骨折的发生率显著升

高[9-10]。踝穴是用于描述踝关节骨与韧带连接的类榫

卯结构[11]，根据生物力学研究显示[12]，踝关节的平整

性是通过在背伸及跖屈的各个位置上距骨的旋转结

合滑动，加上腓骨的平移来维持的。因此，损伤后踝

穴的结构必须加以修复。AO/OTA 分型帮助临床进

一步认识和描述踝关节骨折的X线表现，并有助于疗

效的比较。在此基础上，根据腓骨骨折的位置，踝关

节骨折可分为A型、B型、C型三种类型，踝穴的不稳

定性依次加剧[13]。因此，临床上最常用AO/OTA分型

描述骨折的严重程度。早期积极接受手术治疗、术

后规范化接受康复锻炼，绝大多数患者预后良好。

少数患者会出现术后关节疼痛、僵硬、活动度下降等

问题，严重者甚至会出现骨折不愈合、骨不连及创伤

性骨关节炎等并发症[14]。踝关节骨折后关节间隙内

炎症级联反应迅速启动，骨及软组织损伤导致血液

中的大量免疫细胞汇聚于骨折端，各类促炎及抗炎

因子释放并介导了早期的死骨清除与骨修复，对骨

折端的早期愈合及其他趋化因子的功能发挥极为重

要[15-16]。研究表明，下肢关节骨折、膝关节韧带及半

月板急慢性损伤均会导致大量细胞因子释放汇聚，

是关节创伤后急性炎症反应的主要介质[17]。即使骨

折完全愈合后，部分细胞因子如 IL-6、IL-8 仍然维持

高水平状态，骨折骨愈合后踝关节内炎症微环境持

续存在。本研究结果与以上观点相符，所检测的 12

项细胞因子中，IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α 表达水平普

遍高于正常参考范围。因此这些指标的变化通常能

对骨折损伤的严重程度及预后提供一定的评估及观

测价值，具有很高的临床意义。

12 项细胞因子可分类为促炎因子和抗炎因子。

促炎因子包括 IL-1β、IL-2、IL-5、IL-6、IL-8、IL-12、

IL-17A、TNF-α、IFN-γ、IFN-α 等，刺激免疫活性细

胞，促进炎症反应，有助于炎症的启动和传播[18]。抗

炎因子包括 IL-4、IL-6、IL-10 等，具有抑制炎症和抑

制免疫细胞作用，有助于炎症的消退和疾病急性期

的恢复[19-20]。其中 IL-6同时具有促炎和抗炎特性。本

研究结果显示，踝关节骨折及损伤越严重，外周血中

IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α表达水平越高，与骨折严重程

度呈正相关，其中 IL-6相关性最强（r=0.811，P＜0.01）。

分析其原因是由于当损伤区域涉及关节时，关节内

韧带、软骨和滑膜会迅速反应，关节腔内大量渗出液

积聚，渗出液中含有免疫细胞、炎症介质等化学介

质，导致多种细胞因子释放，早期以促炎因子为主，

这些细胞因子进而招募和激活其他免疫细胞，促进

炎症反应的持续，导致免疫级联反应，参与损伤修复

和组织再生过程[21-23]。有研究指出，血清中 IL-6水平

随着骨折创伤严重程度的增加而显著增加[24]。这是

由于 IL-6 是巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞在创

伤性损伤反应中分泌的一种细胞因子，在骨折早期

愈伤组织中大量表达，广泛分布于骨折血肿区域，影

响骨折早期愈合[25-26]。研究表明，踝关节骨折会导致

关节内滑膜液炎症细胞因子和趋化因子浓度增加、

滑膜巨噬细胞浸润，细胞因子在踝关节骨折早期的

炎症作用已经得到了充分的证明[27]。踝关节骨折后

外周血中 IL-6水平可作为评估踝关节骨折严重程度

的重要指标，骨折越严重，IL-6水平越高。这一结果

可为利用细胞因子变化来评估踝关节骨折损伤严重

程度提供了新的思路。

本研究结果显示，手术时长、IL-6 和 IL-10 水平

是影响踝关节骨折患者关节功能的独立危险因素

（P＜0.05），其原因可能是由于随着骨折严重程度的

加剧，术中关节解剖复位难度也随之增加，因此手术

时长相较于简单骨折有所延长。同样，不同严重程

度骨折类型也会影响术后关节功能，往往损伤程度

越严重，骨折分型越高，提示手术时间越长，关节预

后功能越差[28]。IL-6 水平升高同样也是踝关节骨折

预后不良的危险因素之一。骨愈合需要受到局部炎

表5   踝关节骨折患者预后的多因素 logistic回归分析

项目

手术时长

IL-6

IL-10

β值

0.022

0.436

-0.634

SE值

0.024

0.257

0.481

Wald χ²值

8.108

10.877

3.737

P值

0.028

0.009

0.018

OR值

1.802

2.346

0.530

95%CI

1.556~2.050

1.934~2.559

0.206~1.362
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症微环境的刺激，IL-6作为促炎细胞因子是骨修复过

程中急性炎症的关键介质。但是，如果炎症反应过

于剧烈和持续时间过长，就会抑制愈合过程。过度

的炎症反应会阻碍新骨形成和软组织愈合，从而延

缓骨折愈合过程[29]。研究指出，踝关节骨折后，受伤

部位早期内会大量分泌多种促炎因子，短期内到达

最大值，一般情况下，局部最大值会维持 10 d左右[30]。

在骨愈合阶段，关节周围炎症微环境持续存在，研究

指出 IL-6、IL-8具有提示术后远期创伤性关节炎发展

的潜在介质[31]。这是因为关节内聚集的 IL-6会影响

软骨细胞的凋亡和增殖，导致软骨组织的减少和退

化。IL-6主要通过Stat3信号转导通路诱导软骨细胞

分解代谢，破坏了关节软骨和软骨下骨合成和降解

的正常平衡[32]。研究指出，IL-6在长期高水平下可能

抑制成骨细胞的活性[33]。IL-6 的过度产生也会影响

雌激素水平，进而加速骨吸收和抑制骨形成。这些

机制相互作用，共同介导术后骨质疏松的发生发

展[34]。IL-10是一种有效的抗炎细胞因子，能够抑制

炎症反应，减少炎症细胞的活性，通过刺激Ⅱ型胶原

和聚集蛋白聚糖的合成，在骨折愈合过程中具有软

骨保护作用。此外，IL-10还参与抑制金属蛋白酶和

软骨细胞凋亡，对于新骨组织的形成、骨细胞的增殖

和分化至关重要[35-36]。

然而，本研究也存在一些局限性。样本量相对

较小，随访时间短、可能存在数据偏倚，影响结果的

稳定性和可靠性。未来的研究应该采用更大样本量

的前瞻性研究设计，以验证本研究结果，并进一步探

讨炎症介质在踝关节骨折中的作用机制，以及其他

可能影响骨折预后的因素。

4 结论

踝关节骨折越严重，外周血中 IL-6水平越高，IL-6

水平可作为评估踝关节骨折严重程度的重要指标。

同时，IL-6水平是踝关节骨折预后的独立危险因素，

IL-6水平升高预示着长期预后关节功能恢复不佳，而

IL-10水平升高则有利于关节功能恢复。监测 IL-6和

IL-10水平在踝关节骨折患者的治疗和康复过程中可

能具有重要意义。因此，临床医师应该重视炎症介

质的监测，并积极采取措施减轻炎症反应，以促进骨

折的愈合和关节功能的恢复。
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