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老年2型糖尿病合并骨质疏松患者血清IL-34、LCN2、
FGF23水平及临床意义*
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  摘 要:目的 探 讨 血 清 白 细 胞 介 素-34(IL-34)、脂 质 运 载 蛋 白2(LCN2)、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子23
(FGF23)在2型糖尿病合并骨质疏松患者中的水平及意义。方法 选取2020年6月至2022年7月该院收治

的82例老年2型糖尿病合并骨质疏松患者为观察组,另选择同期82例老年2型糖尿病合并骨量减少患者为骨

量减少组,82例在该院体检的健康者为对照组。根据骨质疏松严重程度将观察组患者分为轻度骨质疏松组和

严重骨质疏松组。检测所有研究对象血清IL-34、LCN2、FGF23水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清IL-34、LCN2、FGF23对2型糖尿病合并骨质疏松的诊断价值。结果 与对照组比较,观察组和骨量减少

组血清IL-34、FGF23水平均升高,且观察组高于骨量减少组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与对照组比

较,观察组和骨量减少组LCN2水平均降低,且观察组低于骨量减少组,差异均有统计学意义(P<0.05)。轻度

骨质疏松组有48例患者,严重骨质疏松组有34例患者。严重骨质疏松组血清IL-34、FGF23水平均高于轻度

骨质疏松组,严重骨质疏松组LCN2水平低于轻度骨质疏松组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分

析结果显示,IL-34、LCN2、FGF23单项及3项指标联合检测诊断2型糖尿病合并骨质疏松的曲线下面积

(AUC)分别为0.867、0.796、0.717、0.949。结论 血清IL-34、LCN2及FGF23联合检测对2型糖尿病合并骨

质疏松具有较高的诊断价值,可为临床制订科学治疗方案提供参考依据。
关键词:白细胞介素-34; 脂质运载蛋白2; 成纤维细胞生长因子23; 2型糖尿病; 骨质疏松
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

interleukin-34
 

(IL-34),lipid
 

carrying
 

pro-
tein

 

2
 

(LCN2),fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23)
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

osteoporo-
sis.Methods A

 

total
 

of
 

82
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

osteoporosis
 

patients
 

admitted
 

to
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Deyang
 

City
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,82
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

bone
 

loss
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

bone
 

loss
 

group,and
 

82
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

health
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

severe
 

osteoporosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

osteoporosis.The
 

levels
 

of
 

IL-34,LCN2
 

and
 

FGF23
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

all
 

objects
 

were
 

detected.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IL-34,LCN2
 

and
 

FGF23
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

compliated
 

with
 

osteoporosis
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,

the
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-34
 

and
 

FGF23
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

increased,and
 

which
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

bone
 

loss
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,both
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

bone
 

loss
 

group
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

LCN2
 

level,

and
 

which
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

bone
 

loss
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

48
 

patients
 

in
 

the
 

mild
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

34
 

patients
 

in
 

the
 

severe
 

os-
teoporosis

 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-34
 

and
 

FGF23
 

in
 

the
 

severe
 

osteoporosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
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those
 

in
 

the
 

mild
 

osteoporosis
 

group,and
 

the
 

LCN2
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

osteoporosis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

osteoporosis
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

IL-34,LCN2,FGF23
  

and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

osteoporosis
 

were
 

0.867,0.796,0.717
 

and
 

0.949
 

respectively.Conclusion The
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

IL-34,LCN2,and
 

FGF23
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

complicated
 

with
 

osteoporosis,providing
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

scientific
 

treatment
 

plans
 

in
 

clinical
 

practice.
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mel-
litus; osteoporosis

  糖尿病和骨质疏松是两种常见的代谢性疾病,对
全球公共健康构成了重大威胁。其中,2型糖尿病

(T2DM)与骨质疏松的关系尤为密切[1]。这两种疾病

在病理、生理、流行病学和临床特征上均存在重叠,提
示可能存在共同的发病机制。近年来,越来越多的研

究表明,炎症和代谢在T2DM和骨质疏松的发病过程

中起着重要作用[2-3]。鉴于T2DM与骨质疏松之间这

种紧密的关系,深入探讨二者之间的共同发病机制,
尤其是炎症和代谢在其中的作用机制显得尤为重要。
近年来,临床对脂质运载蛋白2(LCN2)、成纤维细胞

生长因子23(FGF23)和白细胞介素-34(IL-34)等生

物标志物在 T2DM 患者中的表达进行了广泛研究。
有研究发现LCN2水平降低可影响成骨细胞和破骨

细胞的功能,导致骨组织微环境加速破坏,并且LCN2
与炎症反应和脂质代谢相关疾病相互作用,影响骨代

谢平衡,进而参与骨质疏松的发展[4]。FGF23与甲状

旁腺激素和活性维生素D协同作用,共同调控矿物质

代谢,在钙与磷稳态中发挥重要作用,FGF23水平升

高会导致低磷血症,从而影响骨代谢,促使骨质疏松

的发生[5]。IL-34水平升高可以促进破骨细胞生成、
抑制成骨细胞,调节炎症反应,从而导致骨组织微结

构破坏,参与骨质疏松症的发展[6]。本研究分析了在

老年T2DM患者中血清IL-34、LCN2、FGF23水平与

骨质疏松发生、发展的关系,旨在为老年T2DM 合并

骨质疏松的患者提供更早期的临床生物标志物诊断

依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年7月本

院收治的82例老年T2DM合并骨质疏松患者为观察

组,另选取同期82例老年T2DM 合并骨量减少患者

为骨量减少组,82例在本院体检的健康者为对照组。
纳入标准:(1)T2DM符合《中国2型糖尿病防治指南

(2020年版)》[7]中T2DM 的诊断标准;(2)骨质疏松

符合《原发性骨质疏松症诊疗指南(2022)》[8]中骨质

疏松的诊断标准;(3)认知功能正常;(4)年龄>65岁;
(5)纳入本研究前3个月内未接受过激素类药物治

疗。排除标准:(1)患精神障碍类疾病;(2)患影响骨

代谢的疾病;(3)患恶性肿瘤;(4)合并除T2DM 的其

他内分泌疾病;(5)存在肝肾功能异常。观察组中男

39例,女43例;平均(72.90±6.78)岁;体质量指数

(BMI)18~31
 

kg/m2,平均(24.83±2.56)kg/m2。骨

量减少组中男41例,女41例;平均(69.18±3.75)
岁;BMI

 

19~32
 

kg/m2,平均(24.82±2.72)kg/m2。
对照组中男42例,女40例;平均(70.07±3.65)岁;

BMI
 

18~32
 

kg/m2,平均(24.74±2.65)kg/m2。观

察组、骨量减少组、对照组一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有患者及家属

对本研究均知情同意并签署知情同意书,本研究经本

院医学伦理委员会审核批准(SDL202000528号)。

1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测 入院时采集所有研究对象

空腹外周静脉血5
 

mL,注入非抗凝管中,以3
 

500
 

r/mim离心10
 

min,离心半径为8
 

cm,取上层清液,
先置于4

 

℃冰箱保存4
 

h,再置于-20
 

℃冰箱内保存

待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清IL-
34、LCN2水平,采用双抗体夹心ELISA试剂盒(上海

江莱生物科技有限公司)检测血清FGF23水平。

1.2.2 骨质疏松严重程度判定 采用双能骨密度吸

收测量仪进行骨密度检测。根据1994年世界卫生组

织制定的相关标准,以骨密度测量为基础,T 值<
-2.5s并伴有一处或多处骨折判定为严重骨质疏松

症。根据骨质疏松严重程度将观察组患者分为轻度

骨质疏松组和严重骨质疏松组。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。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,多组间

比较采用单因素方差分析,进一步组间两两比较采用

LSD-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;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清IL-34、LCN2、FGF23对T2DM 合并骨质疏松

的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清IL-34、LCN2、FGF23水平比较 与对

照组比较,观察组和骨量减少组血清IL-34、FGF23水
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平均升高,且观察组高于骨量减少组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。与对照组比较,观察组和骨量减

少组LCN2水平降低,且观察组低于骨量减少组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 轻度骨质疏松组和严重骨质疏松组血清IL-34、

LCN2、FGF23水平比较 轻度骨质疏松组有48例患

者,严重骨质疏松组有34例患者。严重骨质疏松组

血清IL-34、FGF23水平均高于轻度骨质疏松组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。严重骨质疏松组LCN2
水平低于轻度骨质疏松组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 血清IL-34、LCN2、FGF23对T2DM 合并骨质

疏松的诊断价值 以观察组为阳性样本,以对照组为

阴性样本绘制ROC曲线。结果显示,IL-34、LCN2、

FGF23及3项指标联合检测诊断T2DM 合并骨质疏

松的曲线下面积(AUC)分别为0.867、0.796、0.717、

0.949。IL-34、LCN2、FGF23联合检测的AUC均大

于各 项 指 标 单 独 检 测 的 AUC(Z=4.476、4.072、

5.385,P<0.05);IL-34与LCN2的AUC比较,差异

无统计学意义(Z=1.589,P>0.05);IL-34的 AUC
大于FGF23(Z=3.036,P<0.05);LCN2与FGF23

的AUC比较,差异无统计学意义(Z=1.502,P>
0.05)。见表3。

表1  3组血清IL-34、LCN2、FGF23水平比较(x±s)

组别 n
IL-34
(pg/mL)

LCN2
(ng/L)

FGF23
(pg/mL)

观察组 82 25.26±4.02ab 48.05±12.36ab 112.45±32.96ab

骨量减少组 82 18.03±3.52a 57.63±15.02a 101.96±28.63a

对照组 82 15.85±2.36 68.77±18.02 92.05±24.16

F 93.919 32.488 11.502

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与骨量减少组比较,bP<0.05。

表2  轻度骨质疏松组、严重骨质疏松组血清IL-34、LCN2、

   FGF23水平比较(x±s)

组别 n
IL-34
(pg/mL)

LCN2
(ng/L)

FGF23
(pg/mL)

轻度骨质疏松组 48 23.05±5.63 53.02±15.14 90.33±21.13

严重骨质疏松组 34 32.16±8.81 43.17±10.08113.74±28.11

t -5.711 3.306 -5.521

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清IL-34、LCN2、FGF23对T2DM合并骨质疏松的诊断价值

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

IL-34 0.867(0.810~0.924) <0.001 20.85
 

pg/mL 0.622 70.70 91.50

LCN2 0.796(0.729~0.862) <0.001 75.35
 

ng/L 0.466 99.01 47.60

FGF23 0.717(0.639~0.796) <0.001 128.45
 

pg/mL 0.427 93.90 48.80

3项联合 0.949(0.918~0.979) <0.001 - 0.827 91.50 91.20

  注:-表示无数据。
 

3 讨  论

老年T2DM合并骨质疏松是指同时患有T2DM
和骨质疏松。由于人口老龄化进程的加剧和肥胖率

的增加,T2DM 合并骨质疏松的发病率也在不断增

加,特别是女性更容易患该类疾病[9-10]。T2DM 是一

种慢性代谢性疾病,该病的患病率在全球范围内已呈

快速增长趋势。据统计,在T2DM 患者中,骨质疏松

的患病率也比普通人群高[11],T2DM 合并骨质疏松

患者的 病 死 率 较 单 纯 T2DM 或 骨 质 疏 松 患 者 更

高[12]。早期诊断和治疗对于改善T2DM 合并骨质疏

松患者的预后非常重要。通过采取适当的治疗措施,
如控制血糖水平、加强体育锻炼、补充钙和维生素D
等,可以延缓疾病的进展,减少合并症的发生。

本研究结果显示:与对照组比较,观察组与骨量

减少组血清IL-34、FGF23水平均升高,且观察组高于

骨量减少组;观察组和骨量减少组血清LCN2水平降

低,且观察组低于骨量减少组。提示T2DM合并骨质

疏松患者血清IL-34、FGF23及LCN2水平异常,与程

岚等[13]、阮皇菁[14]、徐云等[15]的研究结果一致。分析

原因在于IL-34是一种细胞因子,与调节免疫反应和

炎症过程有关。在T2DM 和骨质疏松的情况下,IL-
34水平升高可能与慢性炎症状态有关,将加快骨吸收

细胞的活动,导致骨质流失。FGF23是一种调节磷和

维生素D代谢的激素,其在T2DM 患者中水平升高

可能与肾功能受损有关,FGF23水平的升高可能导致

磷酸盐排泄减少和活性维生素D水平下降,进而影响

骨矿化过程[16]。LCN2是一种与炎症和氧化应激有

关的蛋白质,其在血清中的水平降低反映了T2DM患

者机体处于炎症和氧化应激状态,同时LCN2参与调

节骨代谢,其降低可能与骨质形成减少有关,这些生

物标志物的变化提示了T2DM 和骨质疏松症之间复

杂的相互作用,并可能为未来的治疗提 供 新 的 靶
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点[17]。因此,临床针对IL-34和FGF23水平升高的

T2DM合并骨质疏松患者,可考虑使用抗炎药物或调

节矿物质代谢的治疗。同时,临床需要加强LCN2水

平监测,以利于制订T2DM合并骨质疏松患者的个性

化治疗方案,改善患者预后。
本研究结果显示,与轻度骨质疏松患者相比,严

重骨质疏松患者血清IL-34、FGF23水平均升高,且

LCN2水平降低,与 NADER等[18]、郑靖威等[19]、吴
静等[20]的研究结果基本一致。T2DM 合并骨质疏松

症的患者中,血清IL-34和FGF23水平的升高,以及

LCN2水平的降低可能反映了高血糖、胰岛素抵抗、炎
症因子、晚期糖基化终末产物积累、骨脂代谢紊乱、降
糖药物不良反应及慢性合并症等因素对骨代谢平衡

的复杂影响,导致骨形成减少和骨吸收增加,从而加

剧骨质疏松症的严重程度。
 

本研 究 中 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,IL-34、

LCN2、FGF23及3项指标联合检测诊断T2DM 合并

骨质 疏 松 的 AUC 分 别 为 0.867、0.796、0.717、

0.949。提示血清IL-34、LCN2、FGF23及3项指标联

合检测对T2DM合并骨质疏松均具有一定诊断价值,
尤其3项指标联合检测的诊断价值更高,分析原因在

于不同标志物从不同角度反映了骨代谢的不同方面,

3项指标联合检测可更全面地评估T2DM 合并骨质

疏松发生的风险。
综上所述,血清IL-34、LCN2、FGF23联合检测

对T2DM合并骨质疏松患者均有较高的诊断价值,为
临床制订有效干预方案提供有价值的医学证据。
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