
中华老年骨科与康复电子杂志 2023年10月 第9卷 第5期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), October 2023, Vol.9, No.5

·骨质疏松·

血清 IL-2、IL-17和骨密度关系及其对

骨质疏松症的预测价值
王娟 1 高俊 2 周伊兰 1 李小红 1 史兵伟 1 潘美珍 1

DOI：10.3877/cma.j.issn.2096-0263.2023.05.007

基金项目：常州市科技局科技计划（应用基础项目）CJ20210162；江苏省科技计划项目（社会发展）BE2019653

作者单位：213003 南京中医药大学常州附属医院检验科 1，中医正骨科 2

通信作者：潘美珍，Email：348979655@qq.com

【摘要】 目的 检测骨质疏松症患者体内淋巴细胞亚群相应细胞因子的表达并进一步探讨其与疾

病的相关性，探讨白介素-2（IL-2）和白介素-17（IL-17）对于骨质疏松疾病诊断的预测价值。方法 收集

40例骨质疏松症[男13例，女27例，年龄（75.58±1.90）岁]和35例[男10例，女25例，年龄（71.67±1.99）岁]

年龄相仿的健康人血清样本，使用流式细胞术、化学发光法分别检测其淋巴细胞亚群相应细胞因子水

平、Ⅰ型胶原羧基端前肽（PINP）及 β-胶原降解产物（β-CTX）水平；使用双能X线骨密度仪检测受试者骨

密度；使用受试者工作曲线评价 IL-17和 IL-2的预测效能。结果 较健康对照组[（386.9±39.81）pg/ml]相

比，骨质疏松症患者体内 β-CTX表达上调[（563.7±57.25）pg/ml]，差异具有统计学意义（P＜0.05）；PINP

表达具有上调趋势，差异无统计学意义；此外 IL-2、IL-10、IL-17呈现明显高表达（P＜0.05）；进一步分析

发现 IL-2和 IL-17的表达与骨密度具有明显的相关性（r=-0.272，r=-0.380，P＜0.05），ROC曲线进一步计

算出 IL-17和 IL-2曲线下面积分别为0.874和0.625。结论 骨质疏松患者 IL-17和 IL-2表达水平明显上

调，且 IL-17可作为骨质疏松症诊断的预测指标。

【关键词】 骨质疏松； 淋巴细胞； IL-17； ROC

Relationship between serum IL- 2, IL- 17 and bone mineral density and their predictive value for

osteoporosis Wang Juan1, Gao Jun2, Zhou Yilan1, Li Xiaohong1, Shi Bingwei1, Pan Meizhen1. 1Department

of Laboratory Medicine, 2Department of Chinese Traditional Orthopedics, Changzhou Hospital of

Traditional Chinese Medicine, Changzhou 213003, China

Corresponding author: Pan Meizhen , Email: 348979655@qq.com

【Abstract】 Objective To detect the expression of cytokines corresponding to lymphocyte subpopu-

lations in patients with osteoporosis and further investigate their correlation with osteoporosis, and to explore

the predictive value of interleukin- 17 (IL- 17) and interleukin- 2 (IL- 2) of osteoporosis. Methods Serum

samples were collected from 40 cases (13 males and 27 females, 75.58±1.90 years) of osteoporosis and 35

healthy subjects (10 males and 25 females, 71.67±1.99 years) of similar age, and their lymphocyte subpopula-

tion corresponding cytokine levels, type I collagen carboxy-terminal prepeptide (PINP) and β-collagen degra-

dation product (β- CTX) levels were measured using flow cytometry and chemiluminescence, respectively;

BMD of the patients was measured using dual-energy X-ray bone densitometry; the working curves of the sub-

jects were used to evaluate the predictive efficacy of IL 17 and IL-2 predictive efficacy by subject work curves.

Results Compared to healthy controls (386.9±39.81 pg/ml), β-CTX expression was up-regulated in osteopo-

rosis patients (563.7±57.25 pg/ml) with statistically significant differences (P<0.05), and PINP expression had

a tendency to be up-regulated without statistically significant differences; in addition, IL-2, IL-10 and IL-17

showed significantly high expression (P<0.05), while only the expression of IL-2 and IL-17 correlated with

BMD (r=-0.272，r=-0.380，P<0.05); further the ROC curve calculated that the area under the curve of IL-17 and

IL-2 were 0.874 and 0.625, respectively. Conclusions IL-17 and IL-2 expression levels were significantly up-

regulated in osteoporotic patients, and IL-17 can be used as a predictor for the diagnosis of osteoporosis.
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截至 2021 年底，中国老年人口数量已经达到

1.94亿，老龄化水平达到14.8%[1]。据中国老年学和

老年医学会骨质疏松分会发布的“中国老年骨质疏

松症诊疗指南中指出，中国60岁以上老年人群骨质

疏松症的患病率为36%[2]。骨质疏松症的诊断与治

疗是解决我国老年人群健康问题刻不容缓的环节。

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是以系统性的骨质损

害和骨量减少，并伴有高风险的骨折为主要特点的

疾病 [3-5]。大量文献表明，OP的发生与很多因素相

关，包括基因和环境因素，而这些因素都是通过干预

破骨细胞和成骨细胞的分化、发育及其活性从而进

一步参与骨质疏松症的发生。在传统医学上，OP被

认为是内分泌性疾病，但近年来，有大量的学者认为

骨质疏松的发病不仅涉及到内分泌系统，还与体内

慢性炎症状态密切相关[6]。

作为免疫炎症反应核心分子的淋巴细胞，在调

节骨关节新陈代谢中发挥着重要作用[7]，与此同时，

骨细胞产生的细胞因子能进一步促进淋巴细胞的分

化从而进一步调节骨细胞的新陈代谢[8]。本研究将

对骨质疏松组与健康对照组的Th1/Th2/Th17型细

胞因子进行研究，并进一步分析这些细胞因子与骨

质疏松疾病特征性改变相关指标（Ⅰ型胶原羧基端

前肽、骨密度）之间的相关性，从而进一步判断各因

子在骨质疏松疾病中的诊断效能。

材料与方法

一、研究对象

收集2020年12月至2021年11月份于我院骨伤

科住院，被诊断为骨质疏松症的患者 40例，其中男

性 13 例（32.5%），女性 27 例（67.5%），平均年龄

（75.58±1.90）岁，均符合骨质疏松症诊断标准[3]。同

时，收集相同年龄段的来我院进行健康体检的正常

人作为对照组，其中男性10例（28.57%），女性25例

（71.43%），平均年龄（71.67±1.99）岁。

二、纳入与排除标准

纳入标准：严格根据中国人骨质疏松症的诊断

标准专家共识（第三稿，2014版）纳入骨质疏松患者

组。排除标准：将可能引起继发性骨质疏松症的疾

病：如严重甲状腺及甲状旁腺疾病、库欣综合征、严

重感染、肿瘤、长期服用激素类药物等排除在外。健

康对照组入选标准及排除标准：相对应年龄组的来

院进行健康体检，可排除自身免疫性疾病、骨质疏松

症、肿瘤且无明显的器质性病变的人群。本实验严

格按照南京中医药大学常州附属医院伦理委员会规

定和批准进行（批件号：2019-LL-11（L））。

三、Th1/Th2/Th17型细胞因子检测

使用流式细胞术检测两个组别中 Th1/Th2/

Th17型细胞因子水平，首先稀释冻干粉复溶，用梯

度法进行稀释；其次在50 μL血清/标准品中加入50 μL

混匀捕获微球，避光孵育3 h，随后加入同体积抗体，

再次避光孵育2 h后离心弃上清，重复一次，随即加

入200 μL洗涤液进行重悬后上机检测。

四、化学发光法

按试剂说明书，使用罗氏电化学发光免疫分析

仪对两组血清中Ⅰ型胶原羧基端前肽及β-胶原降解

产物进行检测。

五、骨密度检测

使用美国豪洛捷（Hologic Discovery WA）型骨

密度仪对受试者腰椎或髋关节进行骨密度检测，得

出T值。T≤-2.5为骨质疏松；-2.5～-1为骨量减少；

T值≥-1为骨量正常。

六、统计分析

采用 Graphpad Prism 5.01（GraphPad 公司，美

国）进行统计分析。两组之间的统计分析，对于连续

变量，行正态性分布后决定检验方法，因符合正态分

布，故采用了独立样本 t检验。使用ROC曲线分析

IL-2和 IL-17对骨质疏松症的诊断预测性能，获取曲

线下面积，95%置信区间、特异度和灵敏度等指标。

变量之间的相关性用Pearson相关系数确定。基线

数据比较采用SPSS19.0软件（IBM公司，美国）进行

卡方检验，用于比较临床计数资料。P＜0.05被认为

是有统计学意义的。

结 果

一、骨质疏松患者体内PINP、β-CTX表达

如表 1 显示，OP 患者与健康对照组两组在年

龄、性别、吸烟史、高血压史、高血糖史上差异无统计

学意义（P＞0.05）。此外，与健康对照组 [（65.19±

5.52）ng/ml]相比，OP患者体内Ⅰ型胶原羧基端前肽

（procollagen type I N- Terminal propeptide，PINP）

（72.73±11.20）ng/ml]呈现高表达，但差异无统计学

意义（P＞0.05），可能与入组病例数量有关。然而，

与健康对照组[（386.9±39.81）pg/ml]相比，β-胶原降

解产物（β-collagen degradation product，β-CTX）水
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图1～2 骨质疏松患者和健康对照组体内PINP和β-CTX表达水平。图1 在OP组和CTRL组中PINP的表达水平比较；图2

在OP组和CTRL组中β-CTX的表达水平比较 图 3～5 骨质疏松患者和健康对照组体内 IL-4、IL-6、IFN-γ表达水平。图 3

在OP组和CTRL组中 IL-4的表达差异；图4 在OP组和CTRL组中 IL-6的表达差异；图5 在OP组和CTRL组中 IFN-γ的表

达差异 图6～8 骨质疏松患者和健康对照组体内 IL-2、IL-10、IL-17表达水平。图6 在OP组和CTRL组中 IL-2的表达差

异；图7 在OP组和CTRL组中 IL-10的表达差异；图8 在OP组和CTRL组中 IL-17的表达差异
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表1 两组患者基线数据比较

组别

骨质疏松组

健康对照组

统计量（t或c2值）

P值

例数

40

35

性别（男/女，例）

13/27

10/25

0.135

0.713

年龄（岁，x̄ ±s）

75.58±1.90

71.67±1.99

1.879

0.064

吸烟史（是/否，例）

8/32

9/26

0.348

0.555

高血压史（是/否，例）

13/27

14/21

0.456

0.500

高血糖史（是/否，例）

11/29

8/27

0.213

0.645

平[（563.7±57.25）pg/ml]在OP组中表达明显增高，

差异具有统计学意义（P＜0.05，见图1～2）。

二、骨质疏松患者体内Th2型、Th17型细胞因

子高表达

如图 3～5显示，与健康对照组相比，骨质疏松

患者体内 IL-4、IL-6和 IFN-γ的表达没有明显的差异

（P＞0.05）。然而，与健康对照组[（0.84±0.09）pg/ml]

相比，Th1型细胞因子 IL-2 [（1.13±0.08）pg/ml]在骨

质疏松患者体内呈现明显的高表达（P＜0.05）；此

外，骨质疏松患者体内 Th2 型细胞因子 IL- 10

[（2.87±0.31）pg/ml]较健康对照组[（1.53±0.36）pg/ml]

表达上调（P＜0.05）。骨质疏松患者体内Th17型细

胞因子 IL-17[（10.36±0.90）pg/ml]表达较健康对照组

[（1.195±0.46）pg/ml]呈现明显上调（P＜0.0001）（图

6～8）。

三、骨质疏松患者Th2型、Th17型细胞因子和

β-CTX的相关性

经过相关性分析发现，IL-2（r=0.243）、IL-10（r=

0.091）、IL-17（r=-0.049）与β-CTX的表达呈现负相

关趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）（图9～11）。
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四、骨质疏松患者Th2型、Th17型细胞因子和

骨密度的相关性

上述结果 IL-2、IL-17 在骨质疏松患者体内呈

现高表达（图 6～8），进一步分析两者与骨密度之

间的相关性。如图12～14结果显示，IL-2的表达水

平与骨密度水平存在明显的相关性（r=-0.272，P＜

0.05）。与此同时，IL-17的表达水平和骨密度之间

存在明显的负相关性（r=-0.380，P＜0.05）。然而，

IL-10的表达水平与患者体内骨密度测量值具有一

定的相关趋势，但是差异无统计学意义（r=-0.278，

P＞0.05）。

五、IL-2和 IL-17在骨质疏松中的预测价值

如图 15～16所示，进一步经过ROC曲线分析，

IL-2的曲线下面积为0.625，P=0.064，然而 IL-17的曲

线下面积则为 0.874，P＜0.0001。因此虽然 IL-2和

IL-17在骨质疏松患者体内存在高表达，且与骨密度

值呈现明显的相关性，而 IL-2尚未能作为诊断分子

预测骨质疏松的发生。受试者工作曲线下面积达到

0.874的 IL-17在骨质疏松诊断中存在预测价值。

讨 论

一、骨系统和免疫系统紧密联系

19世纪70年代，骨系统和免疫系统之间的紧密

联系已开始研究[9-10]。有大量文献表明，许多免疫因

子都和骨细胞活性和骨密度密切相关[11]。破骨细胞

的形成受巨噬细胞极化、核因子κ B受体活化因子

配体（receptor activator of nuclear factor-kappa B li-

gand，RANKL）信号通路以及T细胞活化影响[12-15]。

CD4+T细胞，是辅助性T细胞（Th细胞）的亚群，其

按照分泌的效应分子的差异，分为Th1细胞（分泌

IL-2、IFN-γ、TNF-α）、Th2细胞（分泌 IL-4、IL-10等）

和Th17细胞（分泌 IL-17）。Th1细胞通过效应分子

IFN-γ、TNF-α直接或者间接影响破骨细胞前体分化

成多核破骨细胞[16-18]。IFN-γ对成骨细胞的影响取决

于其他细胞因子：其能和 IL-1β和TNF-α协调作用抑

制碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）的活性，

又能在不同细胞因子环境中增强ALP的活性[19-20]。

Th2细胞因子的环境通过甲状旁腺依赖途径增强成
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图9～11 骨质疏松患者β-CTX水平与 IL-2、IL-10和 IL-17

水平的相关性。图9 在OP组中，IL-2和β-CTX表达水平的

相关性分析；图10 在OP组中，IL-10和β-CTX表达水平的

相关性分析；图11 在OP组中，IL-17和β-CTX表达水平的

相关性分析 图12～14 骨质疏松患者BMD水平与 IL-2、

IL-10和 IL-17水平的相关性。图 12 在OP组中，IL-2和

BMD表达水平的相关性分析；图 13 在OP组中，IL-10和

BMD表达水平的相关性分析；图 14 在OP组中，IL-17和

BMD表达水平的相关性分析 图15～16 IL-2和 IL-17在

骨质疏松中的诊断价值。图15 IL-2对骨质疏松诊断评价

ROC曲线；图16 IL-17对骨质疏松诊断评价ROC曲线
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骨细胞骨保护蛋白表达，从而助力于成骨细胞发挥

成骨活性[21]。Th17型细胞因子 IL-17，则是通过上调

破骨细胞前体的RANK受体从而刺激破骨细胞的

形成[22]。T细胞能调节破骨细胞生成、参与口腔内

骨重建[23-24]。CD4+T细胞在破骨细胞和成骨细胞分

化和增殖中发挥重要作用。在老龄化加剧的现代，

鲜少有文献对目前骨质疏松患者血清中各淋巴细胞

效应分子及其与骨质疏松疾病各指标进行研究。我

们通过在骨质疏松患者体内存在不同亚群Th1/Th2/

Th17细胞因子的表达后发现：与正常健康对照组相

比，骨质疏松患者体内，IL-2 表达明显上调（P＜

0.05），尽管其与骨质疏松骨降解产物β-CTX的表达

没有明显相关性，但是其与骨密度存在显著的相关

性（P＜0.05）；IL-10和 IL-17在骨质疏松患者体内存

在高表达，且 IL-17的表达水平和骨密度值存在明

显的负相关（P＜0.05）。除此之外，在骨质疏松患者

体内，Th1另一效应分子 IFN-γ尽管在骨质疏松患者

体内表达也呈现升高的趋势，但不存在统计学差异，

这可能与入组病例数量有关。这些发现提示 IL-2

和 IL-17参与骨质疏松的发生和发展，在疾病的过

程中发挥着重要作用。

二、淋巴细胞效应分子IL-2在破骨细胞中的作用

作为Th1细胞型细胞因子，IFN-γ对于破骨细胞

的生成具有双相作用，有研究认为 IFN-γ能够通过

抑制RANKL信号通路，抑制破骨细胞的生成。同

时也有研究认为 IFN-γ在炎症或者T细胞过表达的

环境中通过RANKL依赖的途径参与破骨细胞生成[25-26]。

但往往学者都关注于Th1型明星分子 IFN-γ，然而鲜

少关注 IL-2。IL-2，属于白介素家族成员，是CD4+T

细胞和树突状细胞受多种刺激后产生。高剂量的

IL-2促进效应性T细胞的增殖，然而低剂量 IL-2激

活调节性T细胞，暗示 IL-2在T细胞的增殖发育中

具有复杂的双相作用[27]。IL-2与TNF-α的结合对破

骨细胞的正向调节有协同作用[28]。在骨质疏松症大

鼠中，IL-2 已被证明可以纠正骨吸收 [29]。本研究

发现：相比 IFN-γ，IL-2 在骨质疏松患者体内表达

上调水平更高，与骨密度存在显著的相关性。提

示在骨质疏松发生过程中 IL-2表达水平的异常或

许会早于 IFN-γ。此外通过ROC曲线分析 IL-2在

骨质疏松中的诊断效能发现，其曲线下面积为

0.6246，未能达到 0.7。因此虽然其在骨质疏松患

者中表达水平有所上调，但尚且不能作为一个良

好的诊断指标。

三、IL-17对骨质疏松的预测价值

IL-17是由Th17细胞产生的经典促炎因子，在

骨质疏松症、银屑病、类风湿关节炎等多种炎症性疾

病中都发挥着重要作用[30-31]。Th17细胞也经常被认

为是破骨细胞性亚群。有文献表明，在低剂量的

IFN-γ基础上，Th17通过分泌高水平的 IL-1，IL-6，

IL-17和TNF-α增强破骨细胞的形成[32-33]。我们的研

究也证实相比健康对照组，骨质疏松症患者体内

IFN-γ上调，上调幅度远远没有 IL-17 上调幅度明

显。IL-17的高表达有明显的统计学差异，且和骨密

度具有明显的负相关性。因此，本实验结果在临床

水平上进一步验证：高水平的 IL-17 协调低剂量

IFN-γ促进破骨细胞生成，最终导致骨质疏松症的发

生和进展。本实验中，通过ROC曲线分析 IL-17在

骨质疏松中的诊断效能发现，其曲线下面积可达

0.8736，P值小于 0.0001，具有良好的敏感性和特异

性，具有一定的诊断效能。作为Th17细胞的效应分

子，IL-17可作为预测分子的机理可能在于：首先，

IL-17可通过直接促进破骨细胞的分化导致骨吸收

加强，影响骨质疏松的发生及发展，同时 IL-17基因

多态性亦会对骨密度产生影响[34-35]。其次，IL-17可

间接通过对其他免疫细胞招募和活化，并分泌相应

的炎症因子（如：TNF-α），促进RANKL的分泌从而

刺激破骨细胞前体细胞或直接诱导破骨细胞生成[36]。

综上所述，IL-2和 IL-17在骨质疏松症患者体内

的高表达可能是骨质疏松症发病机制的机理之一。

相较 IFN-γ，骨质疏松患者 IL-2表达水平上调幅度

更明显；而低幅度上调的 IFN-γ可能是在高表达的

IL-17协调作用下，参与骨质疏松症的发生发展。因

此在骨质疏松的高发人群中，密切关注各淋巴细胞

因子表达，在骨质疏松的早期诊断和预防中具有重

要作用。此外，本研究仍有一定的局限性，如：（1）本

研究为回顾性研究，纳入观察的病例数有限，本研究

下一步需扩大样本量；（2）此外，骨密度受种族、人群

中差异较大，而我们的研究局限在本地区，因此本研

究下一步需进行多区域、多中心研究；（3）实验仍处

于初步研究阶段，实验机理部分待我们进一步探究。
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