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绝经后骨质疏松症患者血清 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 的 
水平表达及对骨折发生的预测价值

张恒林，吴克第，王声威，刘景新（海南西部中心医院骨科，海南儋州  571799）

摘  要：目的 探讨血清 CC 趋化因子配体 2（CC chemokine ligand 2，CCL2）、CX3C 趋化因子配体 1（CX3C 
chemokine ligand 1，CX3CL1）及 CXC 趋化因子配体 10（CXC chemokine ligand 10，CXCL10）在绝经后骨质疏松

症（postmenopausal osteoporosis，PMOP）患者中的表达及其联合骨折风险评估工具（fracture risk assessment tool，
FRAX）预测骨折发生的价值。方法 选取 2022 年 1 月～ 2023 年 6 月海南西部中心医院收治的 PMOP 患者 120 例，根

据其发生骨折情况分为骨折组（n=52）和未骨折组（n=68），根据 FRAX 评分检查分为骨折高风险组（n=73）和骨折

低风险组（n=47）。比较各组血清 CCL2，CX3CL1 及 CXCL10 水平。多因素 Logistic 回归分析影响 PMOP 患者发生骨

折的危险因素，绘制ROC曲线分析CCL2，CX3CL1及CXCL10联合FRAX评分预测PMOP发生骨折的价值。结果 骨折组

血清 CCL2（134.98±32.24 pg/ml），CX3CL1（186.25 ± 41.60 pg/ml）及 CXCL10（223.47 ± 56.43 pg/ml）水平均明

显高于未骨折组（82.26±17.30 pg/ml，105.23 ±23.78 pg/ml，151.47 ± 43.14 pg/ml），差异具有统计学意义（t=11.503，
13.452，7.923， 均 P<0.001）。 骨 折 高 风 险 组 血 清 CCL2（119.70 ± 37.56 pg/ml），CX3CL1（161.43 ± 53.79 pg/
ml）及 CXCL10（204.06 ± 61.41pg/ml）水平均明显高于低风险组（82.43 ± 17.23 pg/ml，107.55 ± 24.75 pg/ml， 
149.45 ± 42.50pg/ml），差异具有统计学意义（t=6.377，6.436，5.327，均 P<0.001）。多因素 Logistic 回归分析显示，

血清 CCL2，CX3CL1 及 CXCL10 水平升高是影响 PMOP 患者发生骨折的危险因素。ROC 曲线显示，CCL2，CX3CL1
及 CXCL10 联合 FRAX 评分预测 PMOP 发生骨折的 AUC（95%CI）最大 [0.951（0.892 ～ 0.993）]，其敏感度和特异度

分别为 98.2%，85.6%。结论 血清 CCL2，CX3CL1 及 CXCL10 水平升高是影响 PMOP 患者发生骨折的危险因素，联

合 FRAX 评分对骨折具有较好的预测价值。
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Expression Levels of Serum CCL2, CX3CL1 and CXCL10 in Postmenopausal 
Osteoporosis Patients and Their Predictive Value for Fracture Occurrence

ZHANG Henglin, WU Kedi, WANG Shengwei, LIU Jingxin

（Department of Orthopedics,Hainan West Central Hospital, Hainan Danzhou 571799，China）

Abstract：Objective To investigate the expression of serum CC chemokine ligand 2 (CCL2), CX3C chemokine ligand 1 
(CX3CL1) and CXC chemokine ligand 10 (CXCL10) in postmenopausal osteoporosis (PMOP) patients and the value of 
combination with fracture risk assessment tool (FRAX) in predicting fracture occurrence. Methods A total of 120 patients with 
PMOP admitted to Hainan West Central Hospital from January 2022 to June 2023 were selected, and they were divided into 
fracture group (n=52) and non-fracture group (n=68). According to the FRAX score examination, they were divided into a high-
risk fracture group (n=73) and a low-risk fracture group (n=47). The levels of serum CCL2, CX3CL1 and CXCL10 in each group 
were compared. Multivariate Logistic regression was used to analyze the fracture risk factors in PMOP patients. ROC curve was 
drawn to analyze the value of CCL2, CX3CL1 and CXCL10 combined with FRAX score in predicting fracture of PMOP. Results  
The levels of serum CCL2 (134.98±32.24 pg/ml), CX3CL1 (186.25 ± 41.60 pg/ml) and CXCL10 (223.47 ± 56.43 pg/ml) in 
the fracture group were higher than those in the non-fracture group (82.26±17.30 pg/ml, 105.23±23.78 pg/ml, 151.47 ± 43.14 
pg/ml),	and	the	differences	were	statistically	significant	(t=11.503, 13.452, 7.923, all P<0.001). The levels of serum CCL2 (119.70 
± 37.56 pg/ml), CX3CL1 (161.43 ± 53.79 pg/ml) and CXCL10 (204.06 ± 61.41pg/ml) in the high-risk group for fractures 
were higher than those in the low-risk group (82.43 ± 17.23 pg/ml, 107.55 ± 24.75 pg/ml, 149.45 ± 42.50pg/ml), and the 
differences	were	statistically	significant	(t=6.377, 6.436, 5.327, all P<0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed 
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that elevated levels of serum CCL2, CX3CL1 and CXCL10 were risk factors for fractures in PMOP patients. The ROC curve 
showed that the combination of CCL2, CX3CL1 and CXCL10 combined with FRAX scores predicted the highest AUC (95%CI) 
for PMOP fractures [0.951(0.892 ～ 0.993)],	with	sensitivity	and	specificity	of	98.2%	and	85.6%,	respectively.	Conclusion The 
increased levels of serum CCL2, CX3CL1 and CXCL10 are risk factors for fracture in PMOP patients, and the combination with 
FRAX score has a good predictive value for fracture.
Keywords：postmenopausal osteoporosis；fracture；CC chemokine ligand 2；CX3C chemokine ligand 1；CXC chemokine 
ligand 10

绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporosis， 
PMOP）是一种女性常见的代谢性骨病，以骨量减

少和骨组织微结构破坏为主要特征，可导致骨痛、

骨骼变形甚至病理性骨折，已成为影响女性健康

的重大问题 [1]。早期预测骨折发生的风险，并采取

有效的干预方法，有助于减少骨折发生和提高生活

质量。骨折风险评估工具 (fracture risk assessment 
tool，FRAX）是一种预测骨折风险的常用方法，

可初步评估骨折发生的风险，但难以反映骨代谢

变化的特点，存在一定的局限性 [2]。近年来研究发

现，CC 趋 化 因 子 配 体 2（CC chemokine ligand 2, 
CCL2）、CX3C 趋化因子配体 1（CX3C chemokine 
ligand 1, CX3CL1）和 CXC 趋化因子配体 10（CXC 
chemokine ligand 10，CXCL10） 作 为 细 胞 因 子 家

族的成员之一，参与细胞增殖、分化、凋亡、血管

生成及免疫调控等过程，具有调控骨免疫微环境及

骨代谢平衡的作用，其通过影响成骨细胞和破骨

细胞的生长在 PMOP 中发挥作用 [3-5]。然而，关于

CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 对 PMOP 的影响及其

与骨折的关系目前尚未清楚。本研究通过探讨血清

CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 水平与 PMOP 患者发

生骨折的关系及其预测价值，以期为 PMOP 防治提

供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 1 月～ 2023 年 6 月

海南西部中心医院收治的 PMOP 患者 120 例，年龄

60 ～ 85（68.37±5.42）岁。纳入标准：① PMOP
的诊断参考《原发性骨质疏松症诊疗指南（2022）版》
[6]， 骨 密 度（bone mineral density，BMD）T 值 ≤ 

-2.5 为 PMOP；②绝经妇女，配合本次研究。排除

标准：①并发内分泌系统疾病、免疫系统疾病、恶

性肿瘤及严重心脑血管疾病者；②三个月内服用影

响骨代谢药物者；③既往有病理性骨折者。所有研

究对象均自愿参与并知情同意。PMOP 骨折诊断标

准参考《骨质疏松性骨折诊疗指南（2022 年版）》[7]， 
经临床表现，影像学检查诊断。根据是否发生骨折

分为骨折组（n=52）和未骨折组（n=68）。

1.2 仪器和试剂 骨密度检测仪（GE 公司，美

国），680 型全自动酶标分析仪（美国 BIO-RAD
公司），AU680 型生化分析仪（贝克曼库尔特），

CXCL1，CXCL8 和 CXCL12 试剂盒（R ＆ D 公司）。

1.3 方法 
1.3.1 收集 PMOP 患者基线资料：FRAX 评分、白

细胞计数、血红蛋白、红细胞沉降率及维生素 D 等

检查指标。

1.3.2 BMD 测定：使用骨密度检测仪，检查方法

为双能 X 线吸收检测法，测定腰椎（L1 ～ L4）、

股骨颈及全髋的 BMD（g/cm2），取均值为 BMD
测量值，变异系数为 1.0%。

1.3.3 FRAX 评分检查：通过登陆 https://frax.shef.
ac.uk/frax/ 网站进入 FRAX 软件，选中国模式，录

入 PMOP 患者的临床危险因素和股骨颈密度，计算

出十年内主要部位骨质疏松性骨折发生概率。以髋

部骨折发生概率≥ 3% 或主要骨质疏松性骨折发生

概率≥ 20% 作为高风险参考 [8]，分为骨折高风险组

（n=73）和骨折低风险组（n=47）。

1.3.4 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 检测：在 PMOP 
发生骨折前采集空腹静脉血 3 ml，3 500 r/min 离

心 10 min 取血清，采用酶联免疫吸附法检测血清

CCL2，CX3CL1 及 CXCL10 表达水平，具体操作

严格按照试剂说明进行。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验。

应用多因素 Logistic 回归分析影响 PMOP 患者发生

骨折的因素。绘制 ROC 曲线分析 CCL2，CX3CL1
和 CXCL10 联合 FRAX 评分预测 PMOP 发生骨折

的价值。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 PMOP 骨折组和未骨折组临床资料及指标比

较 见表 1。骨折组年龄和 FRAX 评分高于未骨折

组，骨折组维生素 D 和 BMD 低于未骨折组，差异

具有统计学意义（均 P<0.05）。

2.2 PMOP 骨折组和未骨折组血清 CCL2，CX3CL1 
和 CXCL10 水平比较 骨折组血清 CCL2（134.98± 
32.24 pg/ml），CX3CL1（186.25 ± 41.60 pg/ml） 和

CXCL10（223.47 ± 56.43 pg/ml）水平均明显高于

未 骨 折 组（82.26±17.30 pg/ml，105.23 ±23.78 pg/
ml，151.47 ± 43.14 pg/ml），差异具有统计学意义

（t=11.503，13.452，7.923，均 P<0.001）。
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表 1      PMOP 骨折组和未骨折组临床资料及 
            指标比较（x±s）

项  目
PMOP 未骨折组

（n=68）
PMOP 骨折组 

（n=52）
t P

年龄（岁） 66.73±5.08 70.52±5.23 3.991 <0.001

绝经时间（年） 15.82±5.61 16.15±5.17 0.330 0.742

白细胞计数（109/L） 6.74±1.43 6.62±1.33 0.449 0.655

血小板计数（109/L） 241.26±45.91 236.96±50.82 0.486 0.628

血红蛋白（g/L） 128.26±7.99 127.65±8.47 0.404 0.687

红细胞沉降率 (mm/h) 17.15±4.84 18.12±5.19 1.051 0.295

维生素 D（ng/ml） 25.51±6.32 16.62±4.60 8.559 <0.001

BMD（g/cm2） 0.70±0.04 0.55±0.03 21.224 <0.001

FRAX 评分（%） 3.60±0.72 6.12±1.22 14.060 <0.001

2.3 骨折高风险组和低风险组血清 CCL2，CX3CL1
和 CXCL10 水平比较 骨折高风险组血清 CCL2
（119.70 ± 37.56 pg/ml），CX3CL1（161.43 ± 
53.79 pg/ml）和 CXCL10（204.06 ± 61.41pg/ml）水 
平 均 明 显 高 于 低 风 险 组（82.43 ± 17.23 pg/ml，
107.55 ± 24.75 pg/ml，149.45 ± 42.50pg/ml），

差异具有统计学意义（t=6.377，6.436，5.327，均

P<0.001）。

2.4 多因素 Logistic 回归分析影响 PMOP 患者发

生骨折的危险因素 见表 2。以 PMOP 患者是否

发生骨折为因变量，将影响因素为自变量进行多

因素 Logistic 回归分析显示，高龄、维生素 D 缺

乏、BMD 低、FRAX 评 分 高、CCL2，CX3CL1 和

CXCL10 水平升高均是影响 PMOP 患者发生骨折的

危险因素（均 P<0.001）。
表 2  多因素 Logistic 回归分析影响 PMOP 患者 

发生骨折的危险因素

因  素 β SE Wald OR（95%CI） P

年龄 0.517 0.237 4.326 1.683（1.170 ～ 2.973） 0.042

维生素 D 0.640 0.251 5.182 1.875（1.406 ～ 3.751） 0.013

BMD 0.863 0.375 4.673 2.317（1.685 ～ 5.812） 0.025

FRAX 评分 1.125 0.306 11.428 3.158（2.472 ～ 10.360） <0.001

CCL2 0.974 0.295 13.684 2.736（2.193 ～ 8.427） <0.001

CX3CL1 1.240 0.317 15.402 3.520（2.784 ～ 11.951） <0.001

CXCL10 0.725 0.308 5.503 1.985（1.506 ～ 4.613） 0.006

2.5 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 联合 FRAX 评分

预测 PMOP 发生骨折的价值 见表 3。以未骨折组

作为参照组，CCL2，CX3CL1，CXCL10 及 FRAX
评分预测 PMOP 发生骨折的最佳截值分别为 109.15 
pg/ml，145.27 pg/ml，187.30 pg/ml 和 4.50 %，四项

联合预测 PMOP 发生骨折的曲线下面积（95% 置信

区间）[AUC（95%CI）] 最大 [0.951（0.892 ～ 0.993）]，
其敏感度和特异度分别为 98.2%，85.6%。

表 3  CCL2，CX3CL1 及 CXCL10 联合 FRAX 评分预测 PMOP 发生骨折的价值（%）

项目 最佳截值 AUC（95%CI） 敏感度 特异度 阳性预计值 阴性预计值 约登指数 P

CCL2 109.15 pg/ml 0.834（0.776 ～ 0.895） 83.6 77.4 79.6 81.7 0.610 <0.001

CX3CL1 145.27 pg/ml 0.870（0.812 ～ 0.934） 84.5 87.2 84.0 88.0 0.717 <0.001

CXCL10 187.30 pg/ml 0.790（0.730 ～ 0.851） 79.0 75.2 73.4 81.2 0.542 0.012

FRAX 评分 4.50 % 0.847（0.791 ～ 0.907） 84.7 81.0 78.5 87.3 0.657 <0.001

四项联合 - 0.951（0.892 ～ 0.993） 98.2 85.6 89.3 94.7 0.838 <0.001

3 讨论

PMOP 是一种绝经后妇女常见的代谢性骨病，

可导致脆性骨折的风险增加，甚至致残和死亡，

对女性的生活质量和生命健康造成极大危害 [9]。因

此，有必要进行 PMOP 患者骨折风险评估，以减缓

PMOP 发生发展。FRAX 评分是一种筛查骨折风险

的简化工具，在骨折的风险评估、诊断及治疗等方

面具有一定价值 [10]。国内外研究表明，多种趋化因

子和炎性因子均参与了 PMOP 的致病过程，这些

分子之间相互影响、相互作用，通过多种激活途径

产生相应生物学效应，最终导致骨折 [11-12]。CCL2
作为一种趋化性细胞因子，具有促使破骨细胞前体

迁移、破骨细胞分化和骨吸收的作用，在破骨细

胞的炎症反应及骨代谢过程中起到关键作用 [13]。

CX3CL1 是一种编码序列位于 16q13 的跨膜趋化因

子，可调节免疫细胞迁移和黏附诱导炎性反应，参

与诱导破骨细胞分化和促使骨吸收 [14]。CXCL10 是

一种免疫调节的重要因子，可促进炎症反应及调节

免疫应答，影响成骨细胞和破骨细胞的分化和成熟，

在骨质疏松进展中发挥重要作用 [15]。

本 研 究 PMOP 骨 折 组 血 清 CCL2，CX3CL1
和 CXCL10 水平均明显高于未骨折组。提示血清

CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 水平在骨折患者中呈

高表达，可能参与促进 PMOP 骨折的发生。这可能

是 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 作为介导炎性反应

和骨代谢的重要因子，在破骨细胞的形成过程中可

激活炎症信号通路，让局部病灶破骨细胞聚集，使

破骨细胞活性和骨吸收增加，导致骨量减少和机体

成骨能力降低，从而造成骨折发生。HU 等 [16] 研究

发现，血清 CCL2 水平与骨量呈负相关，可能是早

期骨丢失的潜在新预测因子，对骨质疏松症的早期

诊断和预防具有重要意义。宋茜茜等 [17] 研究表明，
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血清 CX3CL1 水平升高与骨代谢异常及骨密度降低

有关，是影响骨质疏松症发生的危险因素。另有研

究认为，绝经后女性血清 CXCL10 水平高表达对骨

质疏松发生有一定的促进作用 [18]。

本研究血清 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 水平

升高是影响 PMOP 患者发生骨折的重要因素，一

方面 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 可通过促进破骨

细胞分化和增强骨吸收进程，导致骨量丢失和骨质

破坏，进而使患者的骨质脆性增加和易于骨折；另

一方面趋化因子水平变化受雌激素的抑制，PMOP
患者雌激素水平下降，趋化因子功能活化，骨吸收

超过骨的形成作用，引起机体骨量降低。FRAX 评

分作为评估骨折发生概率的系统软件，其评分越

高，骨折的危险因素越多，发生骨折的风险越大。

CHAVDA 等 [19] 研究指出，FRAX 评分主要用于预

测未来骨折发生的风险，在预测 PMOP 患者骨折

发生和防治中具有很好的指导意义。BMD 越低，

骨强度越差，越易发生骨折。维生素 D 缺乏可导

致骨折的风险增大，这主要是维生素 D 不足导致

下肢肌力和骨平衡能力降低，影响骨骼结构稳态，

加重骨质破坏。此外，高龄患者骨重建功能和骨形

成能力减退，性激素缺乏导致骨吸收加速，骨量丢

失，进而更易发生骨折。本研究 CCL2，CX3CL1
和 CXCL10 对预测骨折发生均具有一定价值，其与

FRAX 评分联合预测 PMOP 发生骨折的效能最高。

提示 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10 可作为评估骨折

风险的有用指标，四项联合对临床评估 PMOP 发生

骨折更有帮助。

综 上 所 述， 血 清 CCL2，CX3CL1 和 CXCL10
水平升高与骨折风险有关，是影响 PMOP 患者发生

骨折的危险因素，联合 FRAX 评分对骨折具有较好

的预测价值，可作为初步评估 PMOP 患者发生骨

折的生物学指标。本研究的局限性在于：①单中心

且样本量较小，仍需多中心的大样本研究进一步验

证；②未深入探究 CCL2，CX3CL1 和 CXCL1 影响

PMOP 患者发生骨折的具体途径，其评估价值仍需

进一步研究。
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