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·短篇论著·

血清LRP6、sRANKL、S100A6水平与2型糖尿病合并骨质疏松
患者骨密度的相关性及对骨折发生风险预测的研究*

何 丽,刘 强,苏 楠

成都市第七人民医院内分泌科,四川成都
 

610041

  摘 要:目的 探讨血清低密度脂蛋白受体相关蛋白6(LRP6)、可溶性核因子-κB受体活化因子配体

(sRANKL)、S100钙结合蛋白A6(S100A6)水平与2型糖尿病(T2DM)合并骨质疏松(OP)患者骨密度(BMD)
的相关性,及对骨折发生风险的预测研究。方法 选取2021年2月至2022年5月该院收治的172例T2DM
合并OP患者为研究组。对T2DM合并OP患者实施降糖及抗OP治疗后,开展为期3年的随访,通过定期访

视(每6个月)及患者出现可疑骨折症状时触发的即时影像学检查来识别新发骨折,并据此将患者分为骨折组

(51例)、未骨折组(121例)。另选取同期单纯T2DM患者172例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测血清

LRP6、sRANKL、S100A6水平,Pearson相关分析血清LRP6、sRANKL、S100A6水平与BMD的相关性,多因

素Logistic回归分析影响骨折发生的因素,受试者工作特征曲线评估血清LRP6、sRANKL、S100A6水平对骨

折发生的预测价值。结果 与对照组比较,研究组血清LRP6水平、BMD降低(P<0.05),sRANKL、S100A6
水平升高(P<0.05)。BMD与血清LRP6水平呈正相关(P<0.05),与sRANKL、S100A6水平呈负相关(P<
0.05)。与未骨折 组 比 较,骨 折 组 T2DM 病 程 延 长(P<0.05),胰 岛 素 抵 抗 指 数(HOMA-IR)、sRANKL、

S100A6水平升高(P<0.05),LRP6水平降低(P<0.05)。LRP6高表达是影响骨折发生的独立保护因素(P<
0.05),sRANKL、S100A6高表达是影响骨折发生的独立危险因素(P<0.05)。血清LRP6、sRANKL、S100A6水平

单独预测骨折发生的曲线下面积(AUC)分别为0.817、0.830、0.824,三者联合预测的AUC为0.959,优于三者单

独预测(ZLRP6-三者联合=3.919、ZsRANKL-三者联合=3.574、ZS100A6-三者联合=4.197,P<0.05)。结论 T2DM 合并 OP患者

血清中LRP6表达下调,sRANKL、S100A6表达上调,三者与BMD相关,是影响骨折发生的重要因素,联合检

测对骨折发生有较高的预测价值。
关键词:2型糖尿病合并骨质疏松; 低密度脂蛋白受体相关蛋白6; 可溶性核因子-κB受体活化因子配

体; S100钙结合蛋白A6; 骨密度; 骨折

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.14.020 中图法分类号:R587.1
文章编号:1673-4130(2026)14-1782-06 文献标志码:A

  2型糖尿病(T2DM)以胰岛素抵抗与胰岛β细胞

功能进行性减退为特征,主要表现为慢性糖脂代谢紊

乱[1]。骨质疏松症(OP)则以骨量减少和骨组织微结

构退变为特征,致使骨脆性增高、骨折风险显著上升,
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是T2DM患者常见的严重并发症之一[2]。随着人口

老龄化加剧,T2DM 合并OP的患病率呈现快速上升

趋势,该疾病导致的特征性骨密度(BMD)降低,骨微

结构破坏增加了骨脆性,从而引起病理性骨折,已成

为临床常见的致残或致死的重要原因[3-4]。低密度脂

蛋白受体相关蛋白6(LRP6)作为 Wnt/β-连环蛋白(β-
catenin)信号通路的关键受体,其功能异常已被证实

参与OP、神经退行性疾病等病理过程[5]。可溶性核

因子-κB受体活化因子配体(sRANKL)作为核因子-
κB受体活化因子配体(RANKL)的循环形式,可以通

过特异性结合破骨细胞前体表面的RANK受体,直
接调控破骨细胞分化与活化,其血清水平变化可反映

骨吸收状态[6]。S100钙结合蛋白 A6(S100A6)属于

S100蛋白家族,可通过与配体结合参与细胞骨架重

组、应激反应及信号转导等生物学过程的调控,在骨

代谢疾病中具有重要的病理生理意义[7]。基于以上

研究,笔者推测LRP6、sRANKL、S100A6可能通过

Wnt信 号 抑 制、破 骨 活 化、骨 基 质 降 解 共 同 加 剧

T2DM合并OP患者的骨折风险。因此,探索T2DM
合并OP患者的特异性预测指标,对早期识别骨折风

险并实施精准干预具有重要意义,为评估骨折发生、
改善患者预后提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2021年2月至2022年

5月本院收治的172例T2DM 合并 OP患者为研究

组。纳入标准:(1)符合T2DM诊断标准[8]:①典型症

状者,存在多饮、多尿、多食或不明原因体重下降等症

状,且随机血糖≥11.1
 

mmol/L,或空腹血糖(FBG)

≥7.0
 

mmol/L,或口服葡萄糖耐量试验2
 

h血糖≥
11.1

 

mmol/L,或糖化血红蛋白≥6.5%;②
 

无症状

者,上述指标需改日复测确认;(2)符合 OP诊断标

准[9],经双能X线吸收检测法测定,腰椎(L1~L4)、
股骨颈或全髋部位任一部位BMD

 

T值≤-2.5;(3)
未进行抗OP及降糖治疗;(4)具备完整的基线资料

与随访记录。排除标准:(1)其他T2DM急性并发症;
(2)内分泌系统疾病;(3)急、慢性感染性疾病;(4)骨
折病史;(5)1型糖尿病;(6)恶性肿瘤;(7)重要脏器严

重功能障碍;(8)血液系统疾病。另同期选取172例

单纯 T2DM 患 者 为 对 照 组。纳 入 标 准:(1)符 合

T2DM诊断标准[8];(2)经骨密度检测确诊无OP;(3)
临床资料完整。排除标准:(1)合并OP或骨量减少;
(2)其他T2DM急性并发症(其余排除标准与研究组

相同)。本研究通过本院伦理委员会审核批准(批号:

2021003),研究对象及家属均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 BMD检测 使用双能X线吸收仪(GE-Lu-
nar,iDXA)测定BMD,患者取标准仰卧位,扫描腰椎

(L1~L4)及 左 侧 股 骨 颈,系 统 自 动 生 成 BMD
(g/cm2)。操作中需确保体位无旋转(股骨小转子显

影≤1/2颈宽),手动校正感兴趣区以排除骨赘或钙化

干扰。

1.2.2 血清指标检测 所有受试者(研究组与对照

组)的血清样本均于入组时一次性采集。抽取空腹静

脉血10
 

mL,离心处理,收集上清液,待测。采用全自

动生化分析仪(博科生物,BK-400),酶法检测FBG、
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平;采用

高效液相色谱法检测糖化血红蛋白(HbA1c)水平;使
用化学发光免疫分析仪(罗氏,Elecsys),基于电化学

发光免疫分析法检测空腹胰岛素,计算胰岛素抵抗指

数(HOMA-IR)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清LRP6、sRANKL、S100A6水平,具体操作严格

遵循相应ELISA试剂盒说明书进行,使用试剂盒信

息如下:人LRP6(上海科鹿生物科技有限公司,货号:

ELK3363)、人sRANKL(上海生工生物工程股份有

限公司,货号:D711326)、人S100A6(上海江莱生物科

技有限公司,货号:JL14385)。反应终止后,各孔吸光

度值由酶标仪(赛默飞,Multiskan
 

FC)测定,根据各

指标对应的标准品浓度与吸光度值绘制标准曲线,计
算血清LRP6、sRANKL及S100A6水平。

需要特别说明的是,本研究中所有用于分析的血

清指标数据,包括上述LRP6、sRANKL、S100A6及各

项代谢指标,均来源于此次入组时的基线检测。

1.2.3 随访 对研究组实施降糖及规范的抗OP治

疗(主要包括口服/静脉双膦酸盐、活性维生素D及钙

剂补充等)后,开展为期3年的随访研究。随访方案

为:每6个月进行1次定期访视,期间若患者出现新

发或加重的局部疼痛等可疑骨折症状,则触发即时的

针对性影像学检查(包括X线、CT及 MRI)。骨折诊

断标准参照文献[10],即 MRI显示局部骨组织水肿

信号,或X线/CT检查发现明确的骨折线或骨皮质连

续性中断。依据随访期间是否发生骨折,将研究组患

者分为骨折组(51例)、未骨折组(121例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS29.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t 检验;不呈正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验;采 用 Pearson 相 关 分 析 血 清 LRP6、

sRANKL、S100A6水平与BMD的相关性;采用多因

素Logistic回归分析影响骨折发生的因素;采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估血清LRP6、sRANKL、

S100A6水平对骨折发生的预测价值,并通过De-long
检验对不同曲线下面积(AUC)进行比较。以 P<
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0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和研究组一般临床资料和血清中各指标

表达水平的比较 与对照组比较,研究组血清LRP6

水平与 BMD 降低(P<0.05),而血清sRANKL、

S100A6水平升高(P<0.05);两组性别、年龄、BMI、

T2DM病程、FPG、HbA1c比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  对照组和研究组一般临床资料和血清中各指标表达水平的比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

项目 对照组(n=172) 研究组(n=172) χ2/Z/t P

性别 0.768 0.381

 男 75(43.60) 67(38.95)

 女 97(56.40) 105(61.05)

年龄(岁) 65.46(60.12,71.35) 66.31(61.05,72.84) 1.105 0.269

BMI(kg/m2) 23.17(21.15,25.32) 22.82(20.95,24.76) 1.192 0.233

T2DM病程(年) 7.94(6.35,9.68) 8.38(6.68,10.42) 1.775 0.076

FPG(mmol/L) 7.72±1.58 8.03±1.77 1.714 0.088

HbA1c(%) 8.53±2.09 8.94±2.42 1.682 0.094

LRP6(ng/mL) 7.74±1.86 5.66±1.31 11.991 <0.001

sRANKL(ng/mL) 0.64±0.11 0.81±0.15 11.986 <0.001

S100A6(ng/mL) 35.19±4.65 40.55±5.92 9.338 <0.001

BMD(g/cm2) 0.92±0.17 0.74±0.13 11.031 <0.001

2.2 血清LRP6、sRANKL、S100A6水平与BMD的

相关性 Pearson相关分析结果显示,BMD与血清

LRP6水 平 呈 正 相 关(r=0.569,P=0.002),与
sRANKL、S100A6水平呈负相关(r=-0.497、P=
0.011,r=-0.551、P=0.004)。见表2。

2.3 骨折组和未骨折组的一般临床资料及血清

LRP6、sRANKL、S100A6水平比较 结果显示,与未

骨折组比较,骨折组T2DM 病程延长,HOMA-IR、血

清sRANKL、S100A6水 平 升 高(P<0.05),血 清

LRP6水平降低(P<0.05)。见表3。
表2  血清LRP6、sRANKL、S100A6水平与

   BMD的相关性

指标 r P

LRP6 0.569 0.002

sRANKL -0.497 0.011

S100A6 -0.551 0.004

表3  骨折组和未骨折组一般临床资料及血清LRP6、sRANKL、S100A6水平比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

项目 未骨折组(n=121) 骨折组(n=51) χ2/Z/t P

性别 0.408 0.523

 男 49(40.50) 18(35.29)

 女 72(59.50) 33(64.71)

年龄(岁) 65.95(60.54,71.84) 67.15(61.85,73.26) 1.182 0.238

BMI(kg/m2) 22.64(20.79,24.56) 23.26(21.42,25.18) 1.394 0.165

T2DM病程(年) 7.92(6.34,9.65) 9.46(7.65,11.82) 3.082 0.002

FPG(mmol/L) 7.91±1.64 8.31±1.83 1.411 0.160

TC(nmol/L) 4.35±1.14 4.68±1.26 1.680 0.095

TG(nmol/L) 1.42±0.73 1.55±0.81 1.032 0.303

HDL-C(mmol/L) 1.15±0.44 1.21±0.47 0.800 0.425

LDL-C(mmol/L) 2.48±0.69 2.56±0.71 0.689 0.492

HbA1c(%) 8.76±2.24 9.37±2.69 1.534 0.127

HOMA-IR 3.91±0.82 5.07±1.36 6.884 <0.001
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续表3  骨折组和未骨折组一般临床资料及血清LRP6、sRANKL、S100A6水平比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

项目 未骨折组(n=121) 骨折组(n=51) χ2/Z/t P

LRP6(ng/mL) 6.23±1.45 4.32±1.19 8.298 <0.001

sRANKL(ng/mL) 0.75±0.13 0.94±0.18 7.769 <0.001

S100A6(g/cm2) 38.16±5.67 46.21±6.84 7.986 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析影响骨折发生的因素

 将T2DM合并OP患者是否发生骨折作为因变量,

T2DM 病 程、HOMA-IR、LRP6、sRANKL、S100A6
作为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显

示,LRP6高表达是影响骨折发生的独立保护因素

(OR=0.806,95%CI
 

0.674~0.963),sRANKL、

S100A6高表达是影响骨折发生的独立 危 险 因 素

(OR=2.917、95%CI
 

1.319~6.452,OR=2.556、
95%CI

 

1.243~5.258),差异有统计学意义(P<

0.05)。见表4。

2.5 血清LRP6、sRANKL、S100A6水平单独及联合

对骨折发生的预测价值 ROC曲线结果显示,血清

LRP6、sRANKL、S100A6水平单独预测骨折发生的

AUC分别为0.817、0.830、0.824,而三者联合预测的

AUC提升至0.959。De-long检验进一步证实,联合

预测的效能显著优于三者单独预测(ZLRP6-三者联合 =
3.919、ZsRANKL-三者联合 =3.574、ZS100A6-三者联合 =4.197,

P<0.05)。见表5、图1。

表4  多因素Logistic回归分析影响骨折发生的因素

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

T2DM病程 0.727 0.394 3.405 2.069 0.956~4.479 0.065

HOMA-IR 0.901 0.471 3.656 2.461 0.978~6.195 0.056

LRP6 -0.216 0.091 5.617 0.806 0.674~0.963 0.018

sRANKL 1.071 0.405 6.987 2.917 1.319~6.452 0.008

S100A6 0.938 0.368 6.503 2.556 1.243~5.258 0.011

表5  血清LRP6、sRANKL、S100A6水平单独及联合对骨折发生的预测价值

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI P

LRP6 5.62
 

ng/mL 74.51 82.64 0.572 0.817 0.751~0.872 <0.001

sRANKL 0.89
 

ng/mL 68.63 91.74 0.604 0.830 0.766~0.883 <0.001

S100A6 45.64
 

ng/mL 64.71 86.78 0.515 0.824 0.759~0.878 <0.001

三者联合 - 98.04 81.82 0.799 0.959 0.918~0.983 <0.001

  注:-为此项无数据。

图1  血清LRP6、sRANKL、S100A6水平单独及联合

预测骨折发生的ROC曲线

3 讨  论

  T2DM是一种患病率高且治疗颇具挑战性的慢

性代谢性疾病,严重影响包括骨骼在内的各种器官的

功能[11]。T2DM 被认为是诱发 OP的主要因素,与
OP的发生发展密切相关,其中高糖微环境的改变、胰
岛素抵抗(IR)、微血管病变等均可加剧疾病进展[12]。
根据相关研究数据显示,T2DM患者中50%~66%存

在BMD降低,其中20%以上符合OP诊断标准。全

球每年 因 OP导 致 的 骨 折 病 例 超 过900万 例,而
T2DM合并OP患者占比在40%~60%,该共病状态

导致患者不良结局风险加剧,进而使其疾病负担日益

凸显[12-13]。Armutcu等[14]研究证实,IR通过多重机

制损害T2DM患者的骨质量,导致患者骨折风险显著

增加。本研究发现,IR与T2DM 合并 OP患者骨折

发生密切相关,与上述研究结果一致。
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本研究聚焦于探索影响T2DM 合并 OP患者骨

折发生风险相关的血清指标,这对实施早期干预以改

善预后及降低其带来的社会负担至关重要。LRP6是

一种进化保守的单次跨膜蛋白,可以通过介导经典

Wnt信号传导在脊椎动物胚胎发育及成体组织稳态

维持中发挥核心调控作用[15]。Hadjiargyrou等[16]研

究证实,骨折修复患者LRP6被特异性激活并高表

达;相反,骨不连患者LRP6表达下调,提示其表达不

足可能阻碍骨愈合。本研究显示,T2DM 合并OP患

者血清中LRP6水平降低,且发生骨折患者LRP6水

平进一步降低,其水平与BMD呈正相关(r=0.569,
P=0.002)。提示了LRP6参与 T2DM 患者 OP的

发生过程,并与骨折发生密切相关。LRP6是 Wnt/β-
catenin通路调控骨代谢平衡的关键节点,在 T2DM
患者中,其表达下调可导致成骨分化抑制与骨吸收亢

进,从而共同推高骨折风险[17]。王臣等[18]研究发现,
血清LRP6水平在胫骨骨折延迟愈合患者中低于正

常愈合患者,预测骨折愈合的AUC为0.872,其低表

达是影响骨折愈合的独立危险因素。本研究显示,

LRP6高表达是影响骨折发生的独立保护因素,且预

测骨折发生的AUC为0.817。提示,LRP6的表达水

平对骨折发生具有一定预测价值,可将其作为T2DM
合并OP患者的早期预警指标,并为靶向治疗提供新

思路。

RANKL由成骨细胞、骨细胞及活化的T淋巴细

胞产生,其可溶性形式sRANKL在破骨细胞的活化

过程中发挥着核心作用,是一种强效激活因子[19]。

Kaneko等[6]研究发现,sRANKL与骨保护素(OPG)
比值可反映骨吸收与抑制的平衡状态,该比值升高提

示破骨细胞活性增强并导致骨质流失。本研究发现,

T2DM合并OP患者血清中sRANKL水平升高,在
骨折患者中其水平高于未骨折患者,与BMD呈负相

关(r=-0.497,P=0.011),提示了sRANKL高表

达可能参与OP发生及进展过程,并与骨折发生密切

相关。在T2DM合并OP患者中,高糖与炎症刺激使

sRANKL异常升高,其可能通过RANK受体激活破

骨细胞分化,导致骨吸收增强、骨微结构破坏;同时,

sRANKL与OPG比值失衡进一步加剧骨代谢失调,
显著提升骨折风险[20]。王春雨等[21]研究发现,合并

OP的类风湿关节炎(RA)患者血清sRANKL水平升

高,其水平是影响 OP发生的重要影响因素,单独评

估OP发生的AUC为0.809,可用于评估RA患者发

生骨折风险。本研究发现,sRANKL高表达是影响

T2DM合并OP患者骨折发生的独立危险因素,且预

测的AUC为0.830,特异度为91.74%。提示,检测

血清sRANKL水平对评估骨折风险有辅助作用,有
望成为骨折发生的标志物。

S100A6主要分布于细胞质,可通过与钙离子及

靶蛋白相互作用,调控细胞增殖、凋亡、周期与分化等

多种 细 胞 功 能,并 参 与 细 胞 骨 架 构 成 的 调 节[22]。

Yang等[23]研究发现,S100A6在椎间盘退变中表达增

加,并通过调节 Wnt/β-catenin信号通路促进髓核细

胞凋亡,抑制S100A6表达可缓解纤维环穿刺性椎间

盘退变的进展。本研究发现,血清S100A6水平在

T2DM合并OP患者中水平升高,且在骨折患者中水

平进一步升高,这提示了血清S100A6水平与骨折发

生密切相关。S100A6在 OP患者中异常高表达,可
通过抑制成骨细胞功能,并同时促进破骨活化和基质

降解,从双重途径扰乱骨代谢平衡,最终导致骨微结

构破坏及骨折风险上升[24]。刘洋等[24]研究提示,OP
患者血清S100A6水平高于非 OP人群,其高表达是

OP发生的独立危险因素。本研究在此基础上进一步

证实,S100A6高表达是影响骨折发生的独立危险因

素,其预 测 骨 折 的 AUC 为0.824,最 佳 截 断 值 为

45.64
 

ng/mL。以上结果提示了血清S100A6水平对

骨折发生有良好的评估价值,有望为骨折的早期识别

提供有价值的参考指标。基于以上研究结果发现,

LRP6低表达导致骨形成减少,sRANKL过表达促进

骨吸收增强,S100A6高表达加剧骨基质降解,三者的

共同作用可能使T2DM 合并 OP患者骨折风险进一

步增加。为此,本研究将LRP6、sRANKL和S100A6
三项指标纳入联合预测模型,并与各指标单独预测效

能进 行 比 较。ROC 曲 线 结 果 显 示,血 清 LRP6、

sRANKL、S100A6联 合 预 测 骨 折 发 生 的 AUC 为

0.959,灵敏度为98.04%,优于三者单独预测。提示,
对三者进行联合检测对骨折发生有极高的预测价值,
有助于早期识别需强化干预的高危患者。

综上所述,T2DM 合并OP患者血清中LRP6表

达下调,sRANKL、S100A6表达上调,三者与BMD显

著相关,是影响骨折发生的重要因素,联合检测对

T2DM患者发生骨折风险有较高的预测价值。本研

究结果为进一步探索 T2DM 疾病中胰岛素抵抗与

LRP6、sRANKL、S100A6表达变化之间的因果关系

奠定了坚实的工作基础。然而,研究局限性在于:首
先,样本来源于单一中心,且缺乏外部队列与长期随

访数据以验证预测模型的普适性与稳定性;其次,本
研究仅检测了入组时的基线血清指标,未能动态监测

随访期间(尤其是骨折发生时)上述分子水平的波动

情况,因而无法全面评估其动态变化与骨折事件的关

联;此外,在随访期间未能系统监测糖代谢指标(如
HbA1c、FPG),亦未将不同降糖方案作为协变量纳入

分析,因而无法完全排除这些临床混杂因素对骨折风

险的影响。未来研究将通过多中心合作扩大验证队

列,并采用病例对照设计,在随访节点系统采集血清
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标本,以分析LRP6、sRANKL、S100A6的动态轨迹及

其预测价值。同时,将深入探索胰岛素抵抗与上述分

子表达变化之间的因果关系及分子作用机制。
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