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  摘 要:目的 探讨血清叉头框蛋白O3(FOXO3)、鸢尾素(Irisin)对激素性骨质疏松患者骨折的预测价

值。方法 选取2023年1月至2024年3月该院收治的153例激素性骨质疏松症患者为研究组,另纳入同期

169例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清FOXO3、Irisin水平。采用多因素Lo-
gistic回归分析骨质疏松患者骨折的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清FOXO3、Irisin水平

对骨质疏松患者骨折的预测价值。结果 与对照组比较,研究组髋关节骨密度、腰椎骨密度、股骨颈骨密度、大

转子骨密度降低,血清FOXO3水平升高,血钙、维生素D、碱性磷酸酶、Irisin水平均降低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。与非骨折组比较,骨折组血清FOXO3水平升高,髋关节骨密度、股骨颈骨密度、大转子骨密度及

血钙、维生素D、碱性磷酸酶、Irisin水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。髋关节骨密度、股骨颈骨密度、
大转子骨密度及血钙、维生素D、碱性磷酸酶、血清Irisin水平升高均为激素性骨质疏松患者骨折的保护因素

(P<0.05),FOXO3水平升高为激素性骨质疏松患者骨折的危险因素(P<0.05)。血清FOXO3、Irisin联合预

测激素性骨质疏松患者骨折的曲线下面积(AUC)为0.904,明显大于FOXO3、Irisin单独预测的AUC曲线下面积

(Z=2.215,P=0.027;Z=2.191,P=0.028)。结论 激素性骨质疏松骨折患者血清FOXO3水平升高,Irisin水平

降低,FOXO3、Irisin水平与骨密度相关,二者联合对激素性骨质疏松患者发生骨折具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

forkhead
 

box
 

protein
 

O3
 

(FOXO3)
 

and
 

iri-
sin

 

for
 

fractures
 

in
 

patients
 

with
 

hormone-induced
 

osteoporosis.Methods A
 

total
 

of
  

153
 

patients
 

with
 

hor-
mone-induced

 

osteoporosis
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chi-
nese

 

Medicine
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

169
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

FOXO3
 

and
 

Irisin.Adopting
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

fractures
 

in
 

patients
 

with
 

os-
teoporosis.Using

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

FOXO3
 

and
 

Irisin
 

levels
 

for
 

fractures
 

in
 

patients
 

with
 

osteoporosis.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

study
 

group
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

hip
 

joint
 

bone
 

density,lumbar
 

spine
 

bone
 

density,femoral
 

neck
 

bone
 

density
 

and
 

greater
 

trochanter
 

bone
 

density,an
 

increase
 

in
 

serum
 

FOXO3
 

level,and
 

a
 

decrease
 

in
 

blood
 

calcium,vitamin
 

D,alkaline
 

phosphatase
 

and
 

irisin
 

levels,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

the
 

non
 

fracture
 

group,the
 

fracture
 

group
 

showed
 

an
 

increase
 

in
 

serum
 

FOXO3
 

level
 

and
 

a
 

de-
crease

 

in
 

hip
 

joint
 

bone
 

density,femoral
 

neck
 

bone
 

density,greater
 

trochanter
 

bone
 

density,blood
 

calcium,vi-
tamin

 

D,alkaline
 

phosphatase
 

and
 

Irisin
 

levels,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Elevated
 

hip
 

joint
 

bone
 

density,femoral
 

neck
 

bone
 

density,greater
 

trochanter
 

bone
 

density,blood
 

calcium,vitamin
 

D,
alkaline

 

phosphatase
 

and
 

serum
 

Irisin
 

levels
 

were
 

all
 

protective
 

factors
 

for
 

fractures
 

in
 

hormone-induced
 

osteo-
porosis

 

patients
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

FOXO3
 

level
 

was
 

risk
 

factors
 

for
 

fractures
 

in
 

hormone-induced
 

os-
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teoporosis
 

patients
 

(P<0.05).The
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

FOXO3
 

and
 

Irisin
 

for
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

fractures
 

in
 

patients
 

with
 

hormone-induced
 

osteoporosis
 

was
 

0.904,which
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

FOXO3
 

and
 

Irisin
 

alone
 

(Z=2.215,P=0.027;
 

Z=2.191,P=0.028).
Conclusion Serum

 

FOXO3
 

level
 

elevates
 

and
 

Irisin
 

level
 

reduces
 

in
 

patients
 

with
 

hormone-induced
 

osteoporo-
sis

 

fractures.FOXO3
 

and
 

Irisin
 

levels
 

correlate
 

with
 

bone
 

density,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

fractures
 

in
 

hormone-induced
 

osteoporosis
 

patients.
Key

 

words:hormone-induced
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box
 

protein
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  骨质疏松症是由骨吸收和形成之间的骨转换不

平衡引起的骨骼疾病,已发展为全球性的重大健康问

题,影响上亿人群的生活质量,其中继发性骨质疏松

症患者的数量高达8
 

000万[1-2]。激素性骨质疏松是

最常见的继发性骨质疏松,以骨量低、骨组织微结构

改变、骨脆性增加为特征,并伴有较高的骨折风险[3]。
因此,有必要寻找更为便捷、有效的激素性骨质疏松

患者骨折预测因子,以便及早发现并治疗,达到骨折

预防的目的。叉头框蛋白 O3(FOXO3)在多种生理

和病理过程中发挥多效性作用,包括能量代谢、细胞

死亡 和 应 激 抵 抗[4]。莫 亮 等[5]的 研 究 结 果 显 示,
FOXO3在分离自骨质疏松症患者的骨髓间充质干细

胞中表达水平高。张富财等[6]的研究结果显示,去卵

巢骨质疏松症大鼠椎骨组织中FOXO3水平升高,而
股骨、椎骨骨密度下降,骨保护素水平降低,丹皮酚治

疗通过抑制FOXO3水平,改善了大鼠骨质疏松症的

严重程度。鸢尾素(Irisin)是纤维连接蛋白Ⅲ型结构

域5蛋白(FNDC5)的水解产物,在诱导白色脂肪褐

变,维持葡萄糖稳定、骨骼稳态,减轻心脏损伤中具有

重要作用[7]。LIU等[8]的研究结果显示,与健康女性

比较,髋部骨折女性血清Irisin水平降低,Irisin与骨

质疏松及相关髋部骨折的高风险有关。然而,目前关

于激素性骨质疏松患者血清FOXO3、Irisin的研究却

少见。因此,本研究旨在探讨FOXO3、Irisin在激素

性骨质疏松患者中的血清水平,明确二者在评估骨折

方面的潜在价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年3月本

院收治的153例激素性骨质疏松症患者为研究组,年
龄31~80岁。纳入标准:(1)符合糖皮质激素性骨质

疏松诊断相关标准[9],经生化指标、骨密度测定及糖

皮质激素药物长期服用史确诊;(2)首次诊治;(3)基
线资料完整。排除标准:(1)合并其他骨代谢疾病,如
原发性骨质疏松、骨肿瘤等;(2)既往有外伤骨折史;
(3)有相关治疗药物服用史;(4)妊娠或哺乳期女性;
(5)存在精神异常;(6)合并恶性肿瘤、重大脏器病变

等危及生命的疾病。另纳入同期169例体检健康者

为对照组,年龄32~81岁。两组年龄、性别、体质量

指数(BMI)比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具
有可比性,见表1。所有研究对象均知情同意本研究,
并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会审

核批准(2022-12-183)。
 

表1  两组基线资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2)

对照组 169 56.23±5.15 88/81 22.87±2.59

研究组 153 55.46±4.82 73/80 23.24±2.83

t/χ2 1.381 1.563 -1.225

P 0.168 0.211 0.221

1.2 方法

1.2.1 血清FOXO3、Irisin水平检测 采集所有研

究对象入组当天外周静脉血5
 

mL,离心后取上清液,
置于深低温冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测血清标本中FOXO3、Irisin蛋白水

平,FOXO3、Irisin
 

ELISA检测试剂盒分别购自英国

abcam公司(货号:ab277471)、上海酶联生物科技有

限公司(货号:ml037372),具体操作按照产品使用说

明书进行。
1.2.2 资料收集 收集所有研究对象骨质疏松患者

入组时髋关节骨密度、腰椎骨密度、股骨颈骨密度、大
转子骨密度资料,以及血钙、维生素D、碱性磷酸酶骨

代谢指标水平。
1.2.3 治疗与分组 治疗期间,减少患者糖皮质激

素用量,联合使用钙剂和维生素D制剂治疗,具体剂

量视患者骨丢失和恢复情况单独调整。治疗3个月

内,若门诊检查确诊患者发生骨折,归入骨折组;否则

归为非骨折组。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

26.0统计软件进行数

据处理和统计分析。符合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;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析血清FOXO3、Irisin水平与患者骨

密度的相关性;采用多因素Logistic回归分析骨质疏

松患者骨折的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析FOXO3、Irisin水平对骨质疏松患者骨折的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组临床资料比较 与对照组比

较,研究组髋关节骨密度、腰椎骨密度、股骨颈骨密

度、大转子骨密度及血钙、维生素D、碱性磷酸酶水平

明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

·188·检验医学与临床2025年4月第22卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2025,Vol.22,No.7



表2  研究组与对照组临床资料比较(x±s
 

)

组别 n
髋关节骨密度

(g/cm2)

腰椎骨密度

(g/cm2)

股骨颈骨密度

(g/cm2)

大转子骨密度

(g/cm2)

血钙

(mmol/L)
维生素D
(ng/mL)

碱性磷酸酶

(IU/L)

对照组 169 0.98±0.20 1.07±0.26 1.02±0.24 1.05±0.23 2.46±0.58 38.19±3.64 71.45±6.82
研究组 153 0.74±0.15 0.82±0.19 0.77±0.16 0.93±0.18 1.75±0.49 27.50±3.27 38.63±3.54
t 12.082 9.765 10.880 5.176 11.801 27.613 53.366
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组与对照组血清 FOXO3、Irisin水平比

较 与对照组比较,研究组血清FOXO3水平升高,Iri-
sin水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3  对照组与研究组血清FOXO3、Irisin
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FOXO3 Irisin

对照组 169 0.93±0.18 432.18±68.51

研究组 153 1.36±0.22 317.46±52.63

t -19.266 16.721

P <0.001 <0.001

2.3 激素性骨质疏松患者骨折发生情况及血清

FOXO3、Irisin水平比较 根据骨折情况,激素性骨

质疏松患者分为骨折组81例,非骨折组72例。与非

骨折组比较,骨折组血清FOXO3水平升高,Irisin水

平降低,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  骨折组、非骨折组血清FOXO3、Irisin

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n FOXO3 Irisin(ng/mL)

非骨折组 72 1.23±0.17 340.28±51.29

骨折组 81 1.47±0.20 297.17±50.38

t -7.945  5.238

P <0.001 <0.001

2.4 骨折组与非骨折组临床资料比较 与非骨折组

比较,骨折组髋关节骨密度、股骨颈骨密度、大转子骨

密度及血钙、维生素D、碱性磷酸酶水平明显降低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。骨折组与非骨折组腰

椎骨密度比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表5。

表5  骨折组与非骨折组临床资料比较(x±s)

组别 n
髋关节骨密度

(g/cm2)

腰椎骨密度

(g/cm2)

股骨颈骨密度

(g/cm2)

大转子骨密度

(g/cm2)

血钙

(mmol/L)
维生素D
(ng/mL)

碱性磷酸酶

(IU/L)

非骨折组 72 0.78±0.18 0.85±0.20 0.82±0.19 0.97±0.21 1.84±0.42 28.59±3.46 40.56±3.78

骨折组 81 0.71±0.15 0.79±0.18 0.73±0.17 0.89±0.18 1.67±0.38 26.53±3.13 36.91±3.69

t 2.623 1.953 3.092 2.537 2.628 3.867 6.037

P 0.010 0.053 0.002 0.012 0.009 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析激素性骨质疏松患者

骨折的影响因素 以激素性骨质疏松患者是否发生

骨折(是=1,否=0)为因变量,以髋关节骨密度、股骨

颈骨密度、大转子骨密度及血钙、维生素D、碱性磷酸

酶、血清FOXO3、Irisin水平为自变量(均为连续变

量,原值输入)进行多因素Logistic回归分析,结果显

示髋关节骨密度、股骨颈骨密度、大转子骨密度及血

钙、维生素D、碱性磷酸酶、血清Irisin水平升高均为

激素性骨质疏松患者骨折的保护因素(P<0.05),
FOXO3水平升高为激素性骨质疏松患者骨折的危险

因素(P<0.05)。见表6。
2.6 血清FOXO3、Irisin对激素性骨质疏松患者骨

折的预测效能 以激素性骨质疏松症患者是否发生

骨折为 状 态 变 量(骨 折=1,非 骨 折=0),以 血 清

FOXO3、Irisin为检验变量,进行ROC曲线分析。结

果显示,血清FOXO3、Irisin联合预测激素性骨质疏

松患者骨折的曲线下面积(AUC)为0.904,明显大于

FOXO3、Irisin单独预测的 AUC(Z=2.215,P=
0.027;Z=2.191,P=0.028)。见表7、图1。

表6  多因素Logistic回归分析影响激素性骨质疏松患者骨折的因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
髋关节骨密度 -1.165 0.514 5.135 0.312 0.114~0.854 0.023
股骨颈骨密度 -0.856 0.329 6.764 0.425 0.223~0.810 0.009
大转子骨密度 -1.024 0.396 6.692 0.359 0.165~0.780 0.010
血钙 -1.002 0.452 4.918 0.367 0.151~0.890 0.027
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续表6  多因素Logistic回归分析影响激素性骨质疏松患者骨折的因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P
维生素D -0.730 0.235 9.645 0.482 0.304~0.764 0.002
碱性磷酸酶 -0.600 0.186 10.394 0.549 0.381~0.790 0.001

FOXO3 1.450 0.324 20.015 4.261 2.258~8.041 <0.001

Irisin -0.457 0.128 12.763 0.633 0.493~0.814 <0.001

表7  血清FOXO3、Irisin对激素性骨质疏松患者骨折的预测效能

指标 AUC AUC的95%CI cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

FOXO3 0.810 0.742~0.877 1.403
 

ng/mL 59.30 93.10 0.524 0.000

HNP1-3 0.811 0.742~0.881 323.698
 

ng/mL 75.30 87.50 0.628 0.000

FOXO3+Irisin 0.904 0.857~0.950 - 84.00 84.70 0.687 0.000

  注:—为无数据。

图1  血清FOXO3、Irisin水平预测激素性骨质疏松

患者骨折的ROC曲线

3 讨  论

  骨质疏松症会导致骨骼结构和强度受损,逐渐增

加脆性骨折的风险[10]。骨质疏松症和骨质疏松相关

骨折是老年人发病和死亡的常见原因,即使是健康的

成年人也应该及早采取措施预防骨质疏松症,避免影

响生活质量[11-12]。骨质疏松症患者首次骨折将增加

发生再次骨折和并发症的风险,提高治疗难度和经济

成本[13]。因此,寻找应用于骨质疏松患者骨折预测的

有效血清学指标对于患者的治疗是十分必要的。
包括FOXO3在内的叉头框 O类家族蛋白能够

将环境信号转化为基因水平,参与调节骨细胞功能及

其细胞间信号传导[14]。张方洁等[15]的研究结果显

示,血清FOXO3水平与股骨颈骨密度、全髋骨密度

呈负相关,FOXO3增加了绝经后非酒精性脂肪肝女

性患者发生骨质疏松的风险。SHI等[16]的研究结果

显示,与正常组织比较,股骨头坏死组织中FOXO3
水平上调,FOXO3与较高水平的氧化应激反应相关。
骨髓间充质干细胞是能够分化为骨细胞、脂肪细胞和

软骨细胞的多能干细胞,在骨质疏松症中,这种干细

胞倾向分化为脂肪细胞。FENG等[17]的研究结果显

示,FOXO3通过激活PI3K-AKT通路,进一步促进

小鼠骨髓间充质干细胞的成脂分化,减少成骨细胞产

生。ZHU等[18]的研究结果显示,在骨髓间充质干细

胞分化为成骨细胞及随后的成骨细胞分化为骨细胞

的过程中,FOXO3能够诱导细胞增加自噬通量,减少

骨形成。LIAN等[19]的研究结果显示,抑制FOXO3
水平能够在多传代细胞中保持矿化基质生成,并抑制

成骨细胞的衰老。本研究中,激素性骨质疏松患者髋

关节骨密度、腰椎骨密度、股骨颈骨密度、大转子骨密

度及血钙、维生素D、碱性磷酸酶水平均明显低于健

康对照者,提示激素性骨质疏松患者骨密度及骨代谢

下降,容 易 发 生 骨 折。激 素 性 骨 质 疏 松 患 者 血 清

FOXO3水平升高,且骨折患者血清FOXO3水平高

于非骨折患者,提示FOXO3与激素性骨质疏松、骨折

发生相关。血清FOXO3水平升高为激素性骨质疏松

患者骨折的危险因素,推测FOXO3通过相关通路诱

导自噬、抑制成骨细胞分化、矿化基质生成,进而影响

骨骼稳态,降低骨密度,最终引发骨折[17-19]。
越来越多的证据表明,Irisin在治疗各种疾病,如

代谢、心血管和神经系统疾病,特别是骨相关疾病方

面具有较好疗效[20]。ROOMI等[21]的研究结果显示,
骨质疏松患者血清Irisin呈低水平,与较差的骨密度、
t-评分、维生素D水平相关。CHEN等[22]的研究结果

显示,与健康小鼠比较,后肢卸载模拟微重力小鼠胫

骨中Irisin水平更低,小鼠骨矿化沉积速率降低,股骨

骨质流失加重,外源性补充Irisin通过活化β-catenin
逆转小鼠骨形成和成骨细胞分化的减少。SUN等[23]

的研究结果显示,成骨发育不全小鼠血清、肌肉和骨

骼中Irisin水平降低,补充Irisin使骨量和骨强度增

加,明显降低了小鼠的骨折发生率。该研究从机制上

分析,发现Irisin通过激活ERK/p38信号通路、干扰

TGF-β1 与其受体结合,降低TGF-β/Smad信号通路

诱导的成骨分化抑制[23]。本研究发现:激素性骨质疏

松患者血清Irisin水平降低,提示Irisin与激素性骨

质疏松相关;与非骨折患者比较,骨折患者血清Irisin
水平降低,提示Irisin低水平参与骨折发生。激素性
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骨质疏松患者血清Irisin水平升高为患者骨折的保护

因素,提示Irisin与骨折发生相关,推测Irisin可能通

过调节下游信号通路促进成骨分化、提高骨密度和强

度,抑制骨折进程[21-23]。
血清FOXO3、Irisin联合预测激素性骨质疏松患

者骨折的AUC为0.904,明显大于FOXO3、Irisin单

独预测的AUC,这提示血清FOXO3、Irisin联合具有

较高的激素性骨质疏松患者骨折预测价值,但仍需在

临床上验证。本研究虽然对FOXO3、Irisin在激素性

骨质疏松的发生及骨折发展中的作用机制进行了推

测,但尚未形成有效的实验证据,未来将进一步研究

FOXO3、Irisin的作用机制。
综上所述,本研究显示激素性骨质疏松患者血清

FOXO3水平升高,Irisin水平降低,FOXO3、Irisin水

平与骨折风险有关,二者联合具有较高的激素性骨质

疏松患 者 骨 折 预 测 价 值。这 些 结 果 提 供 了 血 清

FOXO3、Irisin水平与激素性骨质疏松患者骨折相关

的临床证据,有利于开发评估骨折风险的血清学指

标,及早预防和治疗,提高骨折高风险患者的生存

质量。
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