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糖尿病伴骨质疏松症患者血清sRANKL、IFN-γ水平及其诊断价值*

杨双贵1,王 妍1,赵剑峰1,韩 泉1,王 晶2,李会玲3

河北省衡水市第六人民医院:1.骨二科;2.透析科;3.重症医学科,河北衡水
 

053200

  摘 要:目的 探究糖尿病伴骨质疏松症(OP)患者血清可溶性核因子κB受体活化因子配基(sRANKL)、
干扰素γ(IFN-γ)水平及其诊断价值。方法 选取该院2020年12月至2023年12月收治的糖尿病患者142例

作为研究对象,根据是否发生OP将其分为OP组(48例)和非OP组(94例)。采用酶联免疫吸附试验检测血

清sRANKL、IFN-γ水平。采用多因素Logistic回归分析糖尿病患者发生OP的影响因素。绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清sRANKL、IFN-γ单独及联合检测对糖尿病患者发生OP的诊断价值。结果 OP组与

非OP组年龄、性别、体质量指数、糖尿病病程、维生素D代谢异常情况、糖尿病治疗药物比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。与非 OP组比较,OP组血清sRANKL水平升高,IFN-γ水平降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清sRANKL、IFN-γ单独及联合诊断糖尿病患者发生OP的曲线下面

积(AUC)分别为0.757、0.770、0.912,血清sRANKL、IFN-γ联合诊断糖尿病患者发生 OP的 AUC高于

sRANKL、IFN-γ单独检测(Z二者联合-sRANKL=3.144,P二者联合-sRANKL=0.002;Z二者联合-IFN-γ=2.858,P二者联合-IFN-γ=
0.004)。多因素Logistic回归分析结果显示,sRANKL水平升高是糖尿病患者发生 OP的危险因素(P<
0.05),IFN-γ水 平 升 高 是 糖 尿 病 患 者 发 生 OP的 保 护 因 素(P<0.05)。结论 糖 尿 病 伴 OP患 者 血 清

sRANKL水平升高,IFN-γ水平降低,sRANKL、IFN-γ联合可以更好地诊断糖尿病患者OP的发生。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand
 

(sRANKL)
 

and
 

interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

in
 

diabetic
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

(OP).
Methods A

 

total
 

of
 

142
 

diabetic
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

developed
 

OP,they
 

were
 

divided
 

into
 

OP
 

group
 

(48
 

cases)
 

and
 

non-OP
 

group
 

(94
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

sRANKL
 

and
 

IFN-γ
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sRANKL,IFN-γ
 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

age,gender,body
 

mass
 

index,duration
 

of
 

diabetes,abnormal
 

vitamin
 

D
 

metabo-
lism,and

 

diabetes
 

treatment
 

drugs
 

between
 

the
 

OP
 

group
 

and
 

the
 

non-OP
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-OP
 

group,the
 

OP
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

sRANKL
 

level
 

and
 

a
 

significantly
 

lower
 

ser-
um

 

IFN-γ
 

level
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

sRANKL,IFN-γ
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients
 

were
 

0.757,0.770
 

and
 

0.912
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

sRANKL
 

combined
 

with
 

IFN-γ
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

OP
 

in
 

diabetic
 

pa-
tients

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sRANKL
 

or
 

IFN-γ
 

alone(Zcombined
 

with
 

sRANKL=3.144,Pcombined
 

with
 

sRANKL=0.002;

Zcombined
 

with
 

IFN-γ=2.858,Pcombined
 

with
 

IFN-γ=0.004).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

in-
creased

 

level
 

of
 

sRANKL
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

increased
 

level
 

of
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IFN-γ
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

sRANKL
 

level
 

is
 

increased
 

and
 

IFN-γ
 

level
 

is
 

decreased
 

in
 

diabetic
 

patients
 

with
 

OP.The
 

combination
 

of
 

sRANKL
 

and
 

IFN-γ
 

can
 

better
 

diagnose
 

the
 

occurrence
 

of
 

OP
 

in
 

diabetic
 

patients.
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  糖尿病是一种慢性代谢性疾病,通常由胰岛素不

足或胰岛素功能障碍引起,该病在中老年中较为高

发,患病率随着人口老龄化呈上升趋势[1]。糖尿病不

仅会影响血糖水平,还会对身体的多种系统产生不良

影响,其中之一就是骨骼系统。骨质疏松症(OP)是
糖尿病的慢性并发症之一,主要由机体微循环出现障

碍后成骨细胞和破骨细胞之间的平衡被破坏引起,这
种平衡被破坏会导致骨密度降低,使骨骼变的脆弱,
容易发生骨折[2-3]。糖尿病伴OP患者骨密度降低,早
期症状不明显,而随着病情发展至中晚期,患者会表

现出疼痛、畸形、骨折等症状,严重影响患者的日常生

活[4]。因此,需要寻找有效的生物标志物对糖尿病伴

OP患者进行有效诊断,并给予相应措施及时治疗。
可溶性核因子κB受体活化因子配基(sRANKL)主要

存在骨细胞和破骨细胞表面,在骨代谢过程中起重要

作用,可与骨细胞表面的RANKL受体结合,抑制成

骨细胞的分化和增殖,抑制骨形成的速度[5-6]。干扰

素γ(IFN-γ)是可溶性二聚体细胞因子,是Ⅱ型干扰

素的唯一成员,与机体中免疫调节有关[7]。相关研究

表明,IFN-γ可以通过调控 NF-κB通路,影响破骨细

胞凋亡和骨吸收过程[8]。目前关于血清sRANKL、
IFN-γ联合诊断糖尿病伴OP效果的研究较少见。基

于此,本研究对血清sRANKL、IFN-γ表达进行检测,
并探究其对糖尿病伴OP的诊断价值,以期及时为糖

尿病伴OP患者诊治、延缓患者病情进展提供一定的

理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年12月至2023年12月

本院收治的糖尿病患者142例作为研究对象,其中男

74例,女68例;平均年龄(65.48±7.45)岁;病程3~
8年,平均(5.32±1.24)年。根据糖尿病患者是否发

生OP将其分为 OP组(48例)和非 OP组(94例),
OP根据《原发性骨质疏松症诊疗指南(2017)》[9]中的

相关标准诊断。纳入标准:(1)符合2型糖尿病的诊

断标准[10];(2)近1个月内无服用影响骨代谢、胰岛素

水平的药物。排除标准:(1)糖尿病伴其他并发症者;
(2)合并恶性肿瘤者;(3)合并其他内分泌疾病;(4)合
并白血病、甲状腺功能亢进等影响骨代谢疾病者;(5)
伴有全身感染性疾病者;(6)伴有严重的精神性疾病

者;(7)临床资料不全者。所有研究对象及其亲属均

知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通过本

院医学伦理委员会审核批准(2020-11090)。
1.2 方 法  采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清

sRANKL、IFN-γ水平:收集糖尿病患者入院当天空

腹外周静脉血3~5
 

mL,室温下静置30
 

min,5
 

000
 

r/min离心8
 

min,取上层清液,—20
 

℃保存,以备后

续检测使用。实验严格按照sRANKL试剂盒(购于

华美生物科技有限公司,货号:CSB-E05125H)、IFN-γ
试剂盒(购于武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司,
货号:E-HSEL-H0007)说明书进行操作,采用酶标仪

(购于美谷分子仪器有限公司)检测吸光度值并根据

标准回归曲线计算血清sRANKL、IFN-γ水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归分析糖尿病患者发生OP的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sRANKL、IFN-γ单独及联合检测对糖尿病患者发生

OP的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 OP组和非 OP组临床资料比较 OP组年龄、
性别、体质量指数、糖尿病病程、维生素D代谢异常情

况、糖尿病治疗药物与非 OP组比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1  OP组与非OP组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

≥65 <65

性别

男 女

糖尿病病程(年)

≥5 <5

OP组 48 27(56.25) 21(43.75) 23(47.92) 25(52.08) 28(58.33) 20(41.67)

非OP组 94 51(54.26) 43(45.74) 51(54.26) 43(45.74) 48(51.06) 46(48.94)

χ2/t 0.051 0.512 0.675

P 0.821 0.474 0.411

·692· 检验医学与临床2025年2月第22卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2025,Vol.22,No.3



续表1  OP组与非OP组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
体质量指数

(kg/m2)

维生素D代谢异常

有 无

糖尿病治疗药物

磺酰胍分泌剂 葡萄糖抑制剂类 双胍类

OP组 48 23.07±2.31 29(60.42) 19(39.58) 18(37.50) 23(47.92) 7(14.58)

非OP组 94 22.94±2.25 49(52.13) 45(47.87) 31(32.98) 35(37.23) 28(29.79)

χ2/t 0.323 0.882 4.056

P 0.747 0.348 0.132

2.2 OP组与非OP组血清sRANKL、IFN-γ水平比

较 与非 OP组比较,OP组血清sRANKL水平升

高,IFN-γ水 平 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

表2  OP组和非OP组血清sRANKL、IFN-γ
   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n sRANKL IFN-γ

OP组 48 385.46±44.46 47.26±11.92

非OP组 94 324.38±41.57 61.58±12.35

t 8.089 -6.612

P <0.001 <0.001

2.3 血清sRANKL、IFN-γ单独及联合检测对糖尿

病患者发生 OP的诊断效能 以糖尿病患者是否发

生OP(发生=1,未发生=0)为状态变量,以血清

sRANKL、IFN-γ水平为检验变量(均为连续变量)绘制

ROC曲线,结果显示,血清sRANKL、IFN-γ单独及联

合诊断糖尿病患者发生OP的曲线下面积(AUC)分别

为0.757、0.770、0.912,血清sRANKL、IFN-γ联合诊断

糖尿病患者发生OP的AUC高于sRANKL、IFN-γ单

独检测(Z二者联合-sRANKL=3.144,P二者联合-sRANKL=0.002;

Z二者联合-IFN-γ=2.858,P二者联合-IFN-γ=0.004)。见表3。

2.4 多因素Logistic回归分析糖尿病患者发生 OP
的影响因素 以糖尿病患者是否发生 OP(发生=1,
未发生=0)为因变量、血清sRANKL、IFN-γ为自变

量(连续变量,原值输入)进行多因素Logistic回归分

析,结果显示,sRANKL水平升高是糖尿病患者发生

OP的危险因素(P<0.05),IFN-γ水平升高是糖尿病

患者发生OP的保护因素(P<0.05)。见表4。

表3  血清sRANKL、IFN-γ单独及联合检测对糖尿病患者发生OP的诊断效能

变量 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

sRANKL 0.757 0.678~0.825 373.007
 

pg/mL <0.001 56.25 89.36 0.456

IFN-γ 0.770
 

0.692~0.836 50.410
 

pg/mL <0.001 60.42 90.43 0.509

二者联合 0.912 0.853~0.953 - <0.001 79.17 88.30
 

0.675

  注:—表示无数据。

表4  多因素Logistic回归分析糖尿病患者发生OP的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

sRANKL 0.527
 

0.134 15.473
 

<0.05 1.694 1.303~2.203

IFN-γ -0.264
 

0.075 12.387
 

<0.05
 

0.768 0.663~0.890

3 讨  论

糖尿病患者由于长期处于高血糖状态,机体微循

环出现障碍,进而引起各种并发症(糖尿病肾病、视网

膜病、心血管疾病、脑卒中等),OP也是糖尿病最为常

见的慢性并发症之一[11]。相关研究表明,糖尿病会影

响骨骼的微循环和神经功能,骨骼中矿物质流失加速

会增加OP的风险及程度[12]。因此,需要有效的生物

标志物对糖尿病伴OP患者进行有效诊断,及时实施

治疗干预对改善患者病情具有十分重要的作用,便于

更好地管理糖尿病伴 OP 疾 病,提 高 患 者 的 生 活

质量。

sRANKL属于肿瘤坏死因子超家族的一员,其水

平受到多种因素的调节,包括激素、细胞因子、营养素

等。sRANKL在骨骼生物学中尤为重要,是骨吸收的

主要介质,也是破骨细胞分化和功能的关键调节因

子[13]。正常情况下,sRANKL、RANKL受体和骨保

护素之间保持平衡,以维持骨代谢的正常进行,当

sRANKL水平异常升高时平衡被打破,可能会导致骨

代谢紊乱、骨折、OP等骨骼疾病,使用抗RANKL抗

体的药物治疗可提高骨密度[14]。梁影影等[15]研究表
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明,慢性心力衰竭患者发生 OP时血清sRANKL水

平升高,检测其水平对OP具有一定的诊断价值。本

研究结果显示,与非 OP组 比 较,OP组 患 者 血 清

sRANKL水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
提示sRANKL高表达可能会导致糖尿病患者骨代谢

异常,进而导致OP。推测其原因是sRANKL水平升

高促使免疫系统的细胞激活,并产生一些炎症细胞因

子(如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6等),诱导破骨

细胞 增 加 而 抑 制 成 骨 细 胞 活 性,促 使 OP 的 产

生[16-17]。另外,本研究结果显示,血清sRANKL诊断

糖尿病患者发生 OP的 AUC为0.757,提示血清

sRANKL可能是诊断糖尿病患者发生 OP的有效辅

助指标,当血清sRANKL水平>373.007
 

pg/mL时

应及时制订诊疗方案,防止糖尿病伴OP的发生。

IFN-γ是1种可溶性糖蛋白,由活化T淋巴细胞

和自然杀伤细胞产生,具有多种生物学活性[18]。相关

研究表明,IFN-γ可在类风湿关节炎中抑制破骨细胞

过度形成,具有骨保护的作用[19]。IFN-γ在骨免疫系

统中扮演着重要角色,可以通过抑制破骨细胞增殖和

骨前体细胞融合,进而抑制骨吸收[20]。赵卓杰等[21]

发现,大鼠骨密度变化与血清IFN-γ水平变化具有相

关性,与早期 OP的发生与发展有密切联系,可用于

诊断早期OP。IFN-γ可能通过炎症反应参与 OP的

发生与发展,通过低表达促进释放炎症介质和吸引免

疫细 胞,破 坏 骨 组 织 和 降 低 骨 密 度[22]。DUQUE
等[23]研究表明,IFN-γ受体敲除(IFN-γR-/-)

 

C57BL/

6小鼠的皮质骨和小梁骨结构参数与正常野生型对照

组小鼠相比均明显下降,呈现出 OP表型。本研究结

果显示,与非 OP组比较,OP组IFN-γ水平降低,差
异有统计学意义(P<0.05),与林适等[24]研究结果一

致。以上提示下调IFN-γ水平可能会导致OP发生。
此外,本研究结果显示,血清IFN-γ诊断糖尿病患者

发生OP的AUC为0.770,提示检测血清IFN-γ水平

可能是诊断糖尿病患者发生OP的潜在生物标志物,
当血清IFN-γ水平<50.410

 

pg/mL时应重点关注并

及时治疗。
本研究进一步进行ROC曲线分析,结果显示血

清sRANKL、IFN-γ单独及联合诊断糖尿病患者发生

OP的 AUC 分 别 为 0.757、0.770、0.912,血 清

sRANKL、IFN-γ联合诊断糖尿病患者发生 OP的

AUC高于sRANKL、IFN-γ单独检测。以上结果提

示sRANKL、IFN-γ联合诊断糖尿病伴OP发生的有

效性提高,可为临床糖尿病伴OP的诊治提供理论参

考 依 据。多 因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示,

sRANKL水平升高是糖尿病患者发生 OP的危险因

素(P<0.05),IFN-γ水平升高是糖尿病患者发生OP

的保护因素(P<0.05)。提示sRANKL、IFN-γ可能

在糖尿病患者发生OP中发挥重要调节作用,应密切

监测sRANKL、IFN-γ的变化,加大关注力度,并根据

患者的具体情况制订个性化的治疗方案。
综上所述,糖尿病伴 OP患者血清sRANKL水

平升高,IFN-γ水平降低,sRANKL、IFN-γ联合可以

更好地诊断糖尿病患者发生OP。本研究仍存在一些

不足,今后可以进一步扩大样本量避免研究结果出现

偏倚,并探讨sRANKL、IFN-γ在糖尿病伴 OP发病

机制中的作用以及针对性治疗策略,为临床治疗提供

新的靶点。
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老年2型糖尿病患者血尿酸/高密度脂蛋白胆固醇比值
与骨密度的相关性*

陆志峰1,吕 伦1,韩 雨1,马周媛1,孔红梅2

如皋博爱医院:1.风湿科;2.体检中心,江苏南通
 

226500

  摘 要:目的 探讨老年2型糖尿病(T2DM)患者血尿酸(SUA)/高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比值

(UHR)与骨密度(BMD)的相关性。方法 选取2023年1月至2024年3月该院收治的200例老年T2DM 患

者作为研究对象。根据骨量将其分为BMD正常组、BMD异常组。比较两组基线资料[性别、年龄、T2DM 病

程、体质量指数(BMI)、腰围、血压等]、实验室指标[血肌酐(SCr)、血尿素氮(BUN)、总胆固醇(TC)、甘油三酯

(TG)、血钙、血磷、糖化血红蛋白(HbA1c)、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、空腹胰岛

素(FIns)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、SUA、Ⅰ型胶原羧基末端肽交联(β-CTX)、Ⅰ型前胶原氨基末端前肽

(PⅠNP)、甲状旁腺激素(PTH)、25羟维生素D水平]及BMD。采用Pearson相关分析UHR与BMD的相关

性。采用二元Logistic回归分析老年T2DM患者BMD异常的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析UHR对老年T2DM患者BMD异常的预测价值。结果 BMD正常组纳入84例,BMD异常组纳入116例,

BMD异常发生率为58.00%。BMD异常组女性多于BMD正常组,年龄大于BMD正常组,HDL-C水平均高

于BMD正常组,SUA水平、UHR、腰椎1~4(L1~4)
 

BMD、股骨颈BMD、全髋BMD均低于BMD正常组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。两组T2DM 病程、BMI、腰围、HbA1c、FPG、FIns、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、

BUN、SCr、血钙、血磷、25羟维生素D、PTH、β-CTX、PⅠNP水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
 

Pear-
son相关分析结果显示,L1~4 BMD、股骨颈BMD、全髋BMD与UHR均呈正相关(P<0.05)。二元Logistic回

归分析结果显示,UHR降低、年龄增大及性别为女性是老年 T2DM 患者BMD异常的独立危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,UHR预测老年T2DM患者BMD异常的最佳截断值为279.35,曲线下面积

为0.762(95%CI:0.721~0.797),灵敏度为81.6%,特异度为59.8%。结论 UHR与BMD异常相关,是老

年T2DM患者BMD异常的独立危险因素,对BMD异常有较好的预测价值。
关键词:骨密度; 2型糖尿病; 血尿酸/高密度脂蛋白胆固醇比值; 骨质疏松症; 骨代谢
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

uric
 

acid
 

(SUA)/high-density
 

lipopro-
tein

 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

ratio
 

(UHR)
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

200
 

elderly
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

bone
 

mass,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

normal
 

BMD
 

group
 

and
 

abnormal
 

BMD
 

group.The
 

baseline
 

data
 

[gender,age,duration
 

of
 

T2DM,

body
 

mass
 

index
 

(BMI),waist
 

circumference,blood
 

pressure,etc.],laboratory
 

indexes
 

[serum
 

creatinine
 

(SCr),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),blood
 

calcium,blood
 

phosphor-
us,glycosylated

 

hemoglobin
 

(HbA1c),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),fasting
 

insulin
 

(FIns),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-
IR),SUA,C-terminal

 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX),N-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

procollagen
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