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Abstract
Objective To investigate the value of multi-sequence magnetic resonance imaging (MRI) combined 
with serum cathepsin K (Cathe K) and Dickkopf-1 protein (DKK-1) in predicting fracture risk in patients 
with type 2 diabetic osteoporosis (T2DOP). Methods A total of 150 T2DOP patients in the Ninth 
Medical Center of Chinese PLA General Hospial from May 2020 to May 2022 were selected as the 
study objects, and the incidence of new fractures during the follow-up period was analyzed. General 
data, MRI multi-sequence scanning parameters [signal-to-noise ratio (NSR1) of T1WI sequence, FS-
T2WI sequence (NSR2), fat fraction (FF)] and serum Cathe K and DKK-1 levels were compared between 
the fracture group and non-fracture group. Pearson was used to analyze the relationship between 
MRI multiple sequence scan related parameters and serum Cathe K and DKK-1 levels, and partial 
correlation analysis was used to analyze the relationship between MRI multiple sequence scan related 
parameters and serum Cathe K and DKK-1 levels and fracture occurrence in T2DOP patients. Receiver 
operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the value of individual and combined 
indicators in predicting fracture occurrence in T2DOP patients. Results (1) 150 T2DOP patients were 
followed up for 2 years, and 6 cases were lost to follow-up. The incidence of new lumbar fractures was 
20.13%. (2) Compared with non-fracture group, the levels of BMI, HbA1c, duration of osteoporosis, 
NSR1, NSR2, FF and serum Cathe K and DKK-1 in fracture group were higher (P<0.05); (3) Serum Cathe 
K and DKK-1 were positively correlated with NSR1, NSR2 and FF values (P<0.05); (4) NSR1, NSR2, FF, 
Cathe K and DKK-1 were positively correlated with fracture occurrence in T2DOP patients; (5) The 
combined prediction value of NSR1, NSR2, FF and serum Cathe K and DKK-1 levels in T2DOP patients 
was significantly higher than that of single prediction. Conclusion NSR1, NSR2, FF, Cathe K and DKK-1 
are highly expressed in patients with T2DOP fracture, and the combined detection has high predictive 
efficacy, which is helpful to guide clinical decision-making and reduce the risk of fracture.
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2型糖尿病性骨质疏松(T2DOP)主要特征是骨微结构破坏、骨量减少、骨脆性增
加，若未采取合理防治措施，约60%患者出现骨折[1-2]。双能X线骨密度仪是诊断T2DOP
金标准，但其在早期骨质疏松患者诊断特异性及敏感性不足65%，且无法预测骨质疏
松性骨折[3]。相关研究表明，骨髓脂肪含量是T2DOP发生重要因素之一[4]。磁共振成像
(MRI)涉及矢状T1加权(T1WI)、矢状T2加权脂肪抑制(FS-T2WI)、IDEAL-IQ等序列，其中
IDEAL-IQ序列利用水脂分离技术获取水相图、脂相图，精确测量骨髓内脂肪含量，为骨
折疾病早期鉴别诊断提供影像学依据[5]。组织蛋白酶K(Cathe K)是骨重建过程中骨吸收
关键酶，其值升高可激活破骨细胞，促进骨吸收[6]。Dickkopf-1蛋白(DKK-1)是富含半胱
氨酸蛋白家族分泌蛋白，其可通过调控Wnt信号传导通路参与骨新陈代谢及新骨形成病
理过程[7]。本研究初步探究MRI多序列扫描联合血清Cathe K、DKK-1预测T2DOP患者骨
折发生风险，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年5月至2022年5月中国人民解放军总医院第九医学中心就诊的
150例T2DOP患者作为研究对象，男48例，女102例；年龄60~85(66.89±3.34)岁。本
研究经中国人民解放军总医院第九医学中心伦理委员会批准通过(审批号: 20200021)。

纳入标准：(1)满足2型糖尿病诊断标准[8]；(2)满足胸腰椎骨质疏松诊断标准[9]，经
双能X线骨密度仪证实；(3)年龄均≥60岁；(4)患者知晓并签署同意书；排除标准：(1)
伴内分泌疾病；(2)重要脏器器质性疾病；(3)患病理性骨折；(4)腰椎骨折史及手术史；
(5)正服用影响骨代谢药物；(6)严重精神疾病；(7)MRI图像模糊。
1.2 方法  
1.2.1 一般资料收集方法  以自拟调查问卷收集性别、吸烟史、年龄、慢性疾病史、舒张
压(DBP)、收缩压(SBP)、体质量指数(BMI)等资料。
1.2.2 MRI多序列扫描方法  选用美国GE Premier 3.0 T MRI扫描仪及60通道相控阵线圈，
先行矢状T1WI快速自旋回波序列扫描，TE 13 ms，TR 561 ms，ETL 2，NEX 1，切片
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【摘要】目的 探讨磁共振成像(MRI)多序列扫描与
血清组织蛋白酶K(Cathe K)、Dickkopf-1蛋白(DKK-
1)联合预测2型糖尿病性骨质疏松(T2DOP)患者骨
折发生风险价值。方法 选取2020年5月至2022年5
月中国人民解放军总医院第九医学中心就诊的150
例T2DOP患者作为研究对象，统计随访期间新发骨
折发生率，比较骨折组和非骨折组一般资料、MRI
多序列扫描相关参数[T1WI序列的信噪比(NSR1)、
FS-T2WI序列的信噪比(NSR2)、脂肪分数(FF)]及血
清Cathe K、DKK-1水平，采用Pearson分析MRI多
序列扫描相关参数与血清Cathe  K、DKK-1水平关
系，偏相关性分析MRI多序列扫描相关参数及血清
Cathe K、DKK-1水平与T2DOP患者骨折发生关系，
受试者工作特征曲线(ROC)分析各指标单一及联合预
测T2DOP患者骨折发生价值。结果 (1)150例T2DOP
患者接受为期2年随访，共有6例失访，新发腰椎骨
折发生率为20.13%；(2)与非骨折组相比，骨折组
BMI、HbA1c、骨质疏松病程、NSR1、NSR2、FF及
血清Cathe K、DKK-1水平较高(P＜0.05)；(3)血清
Cathe K、DKK-1与NSR1、NSR2、FF值呈正相关(P
＜0.05)；(4)NSR1、NSR2、FF、Cathe K、DKK-1与
T2DOP患者骨折发生呈正相关；(5)NSR1、NSR2、
FF及血清Cathe K、DKK-1水平联合预测T2DOP患者
骨折价值显著高于单一预测。结论  NSR1、NSR2、
FF、Cathe K、DKK-1在T2DOP骨折患者中呈高表
达，联合检测预测效能高，有助于指导临床决策，
降低骨折发生风险。
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厚度5 mm，矩阵320×240，FOV 300 mm×300 mm，其次行
矢状T2加权脂肪抑制序列(FS-T2WI)扫描，TE 106.64 ms，TR 
2943 ms，ETL 14，NEX 3，切片厚度5 mm，矩阵320×272，
FOV 300 mm×300 mm，最后行IDEAL-IQ序列扫描，FOV 350 
mm×350 mm，层间距1 mm，TR 6500 ms，NEX 3，层厚4 
mm，翻转角3°，带宽125 kHz，上述数据经上传至GE AW 47工
作站，勾画感兴趣区，测量L1~4椎体的脂肪分数(FF)，取3次测量
均值，同时在体外4个位置测量背景噪音，计算T1WI、FS-T2WI
的信噪比(NSR1、NSR2)。由2名高年资影像科医师共同判断，出
现不同结论时，应请教上级医师得出统一定论。
1.2.3 生化指标检测方法  入院当天，采集清晨空腹肘静脉血4 
ml，以3000 r/min速度离心15 min，取上清液，以酶联免疫吸附
法(上海晶抗生物工程有限公司)测定Cathe K、DKK-1，葡萄糖氧
化酶法(博奥派克生物实验科技有限公司)测定空腹血糖(FPG)、餐
后2 h血糖(2 hPG)，化学发光法(上海臻科生物科技有限公司)测定
糖化血红蛋白(HbA1c)。
1.2.4  骨折判定标准[10]及分组  所有研究对象均接受标准降糖及抗
骨质疏松治疗，同时接受为期2年随访，随访形式为门诊复查，
判定标准为出现胸腰背部疼痛，X线及CT检查可见不同程度椎体
压缩，或伴有附件骨折、移位。根据骨折发生情况分为骨折组和
非骨折组。
1.3 观察指标  (1)两组一般资料对比。(2)两组MRI多序列扫描
参数及血清Cathe  K、DKK-1水平。(3)MRI多序列扫描参数与血
清Cathe  K、DKK-1水平相关性。(4)MRI多序列扫描参数及血清
Cathe K、DKK-1与骨折发生相关性。(5)MRI多序列扫描参数及血
清Cathe K、DKK-1水平预测骨折发生价值。
1.4 统计学处理  运用SPSS27.0软件包处理数据，计量资料符合
正态分布且方差齐性采用(χ- ±s)表示，组间比较采用独立样本t

检验，偏态分布计量资料采用中位数和四分位间距表示，组间比
较采用Mann-Whitney U检验，分类变量采用χ

2检验，相关性采
用Pearson及偏相关性分析，预测效能采用受试者工作特征曲线
(ROC)及曲线下面积(AUC)分析。P＜0.05表明差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组一般资料  150例T2DOP患者接受为期2年随访，共有6
例失访，29例(20.13%)新发腰椎骨折，纳入骨折组，剩余115例
纳入非骨折组。两组BMI、HbA1c、骨质疏松病程比较差异有统
计学意义(P＜0.05)；两组性别、年龄、FPG、SBP、吸烟史等比
较差异无统计学意义(P＞0.05)。见表1。
2.2 两组MRI多序列扫描参数及血清Cathe K、DKK-1水平  骨
折组NSR1、NSR2、FF及血清Cathe K、DKK-1水平均高于非骨折
组，差异有统计学意义(P＜0.05)。见表2。
2.3 MRI多序列扫描参数与血清Cathe  K、DKK-1水平相关性  
Pearson显示，血清Cathe  K、DKK-1与FF值呈现强相关性，与
NSR1、NSR2呈现中等程度相关性(P＜0.05)，见表3。
2.4 MRI多序列扫描参数及血清Cathe  K、DKK-1与骨折发
生 相 关 性   控 制 B M I 、 H b A 1 c 、 骨 质 疏 松 病 程 等 有 意 义 变 量
后，NSR1、NSR2、FF、Cathe  K、DKK-1与T2DOP患者骨折发
生仍呈正相关(偏相关系数：0.571、0.587、0.755、0.738、
0.613，95%CI: 0.560~0.712、0.574~0.752、0.698~0.751、
0.712~0.836、0.601~0.742，P均＜0.001)。
2.5 MRI多序列扫描参数及血清Cathe K、DKK-1水平预测骨折
发生价值  ROC曲线显示，MRI多序列扫描参数及血清Cathe K、
DKK-1水平联合预测T2DOP患者骨折的AUC为0.909，敏感性为
82.76%，特异性为88.70%，高于单一预测价值。见图1和表4。
2.6 典型案例  见图2~3。

表1 两组一般资料[n(%)]
项目	                     骨折组(n=29)	 非骨折组(n=115)     t/χ2         P
男/女	                     10/19	                     36/79	                  0.107       0.743
年龄(岁)	                     65.96±5.41	 67.13±4.35              1.230       0.221
BMI(kg/m2)	 24.51±1.42	 22.61±1.13              7.666   ＜0.001
2型糖尿病病程(年)	 8.12±1.26	 7.63±1.40                1.717       0.088
骨质疏松病程(年)	 2.61±0.68	 1.89±0.79                4.503   ＜0.001
FPG(mmol/L)	 9.74±0.44	 9.59±0.53                1.406       0.162
2 hPG(mmol/L)	 10.45±1.11	 10.18±1.34              1.001       0.318
HbA1c(%)	                    10.20±1.22	 9.41±0.87                4.005   ＜0.001
SBP(mmHg)	 130.33±12.25	 128.96±14.48         0.468       0.640
DBP(mmHg)	 84.04±8.11	 82.96±9.12              0.582      0.561
吸烟史			                                                            0.521       0.470
有	                     5(17.24)	                     27(23.48)		
无	                     24(82.76)	                     88(76.52)		
饮酒史			                                                            0.035       0.853
有	                     4(13.79)	                     20(17.39)		
无	                     25(86.21)	                     95(82.61)		
慢性疾病史			                                        0.061       0.777
有	                     4(13.79)	                     16(13.91)		
无	                     25(86.21)	                     99(86.09)		
跌倒				                                         0.050       0.824
有	                     3(10.34)	                     8(6.96)		
无	                     26(89.66)	                     107(93.04)		

表4 MRI多序列扫描参数及血清Cathe K、DKK-1水平预测骨折发生价值

项目	 AUC       95%CI	   截断值	            敏感性        特异性          P

NSR1	 0.830    0.758~0.887    51.21	            75.86%       81.74%   ＜0.001

NSR2	 0.829    0.757~0886     18.04	            75.86%       77.39%   ＜0.001

FF	 0.794    0.718~0.856    53.18 %	            82.76%       67.83%   ＜0.001

Cathe K	 0.757    0.679~0.825    9.02 ng/L          72.41%       70.43%   ＜0.001

DKK-1	 0.765    0.687~0.831    1.44 ng/mL      75.86%       80.43%   ＜0.001

联合	 0.909    0.849~0.950    -	            82.76%       88.70%   ＜0.001

表2  两组MRI多序列扫描参数及血清Cathe K、DKK-1水平
组别	                     MRI多序列扫描参数	                                                 Cathe K(ng/L)	 DKK-1(ng/ml)
	                     NSR1	            NSR2                  FF(%)		
骨折组(n=29)	 51.58±11.46     19.19±5.61     59.12±10.12     10.84±3.24	 1.80±0.54
非骨折组(n=115)	 40.42±10.13     15.15±3.58     49.03±8.89        7.55±2.30	 1.23±0.36
t	                     5.161	            4.787	 5.310	           6.300	 6.825
P	                 ＜0.001	        ＜0.001              ＜0.001	       ＜0.001               ＜0.001

表3 MRI多序列扫描参数与血清Cathe K、DKK-1水平相关性

项目	 Cathe K	                     DKK-1

	 r	     P	 r	     P

NSR1	 0.508	 ＜0.001	 0.511	 ＜0.001

NSR2	 0.556	 ＜0.001	 0.571	 ＜0.001

FF	 0.645	 ＜0.001	 0.612	 ＜0.001
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3  讨　论
2型糖尿病、骨质疏松均为老年人常见疾病，持续高血糖状

态及钙磷代谢障碍可破坏骨质结构，降低骨强度，增加骨折发生
风险，严重者可引起功能障碍、残疾等，给其及家庭带来沉重负
担[11-12,26]。近期研究发现，骨髓脂肪含量变化早于骨量变化，其
可调节成骨与破骨细胞含量，一定程度上预测骨质疏松性骨折发
生风险，但尚缺乏丰富循证依据[13]。MRI检查中T1WI、FS-T2WI
序列可反映来自骨髓脂肪信号，IDEAL-IQ序列可利用水、脂肪化
学移位效应精确测定椎体内脂肪含量，得出量化指标FF，有助
于无创评估骨质疏松、骨质疏松性骨折等疾病[14]。与MRI Dixon
序列不同的是，IDEAL-IQ序列可校正噪声、涡流效应干扰，一
次扫描即可覆盖所有腰椎，加以后处理直接简单，可有效避免呼
吸及运动伪影所致漏诊、误诊现象。本研究将MRI多序列扫描用
于T2DOP患者，结果发现骨折组NSR1、NSR2、FF均高于非骨折
组，且与骨折发生成正比。说明椎体脂肪化可缩小骨髓腔空间，
抑制成骨细胞活动，降低骨质量，诱发骨折。从数据来看，FF与
骨折发生呈现强相关性，随着FF增加，骨髓脂肪含量增加，脂
肪中饱和脂肪酸堆积，引起骨细胞毒性作用，减少骨质量[15-16]。
同时脂肪中饱和脂肪酸可刺激炎症细胞因子生成，影响机体骨
代谢，降低骨强度，导致骨折发生[17]。ROC曲线显示，NSR1、
NSR2、FF均具有骨折发生预测价值，可帮助临床学者识别骨折高
风险人群，采取精准医疗措施。

DKK-1是分泌性糖蛋白，富含266个氨基酸，相对分子质量
约为29000，可通过抑制Wnt信号传递调控细胞增殖分化、骨形
成，在肿瘤、骨科领域中受到临床学者高度重视[18]。相关研究表
明，骨折患者血清DKK-1含量＞骨质疏松患者＞健康体检者，且与
腰椎、髋部骨密度、骨代谢指标密切相关[19]。本研究比较骨折组
和非骨折组血清DKK-1含量，以骨折组居高，与上述部分观点相
似。究其原因在于，DKK-1可结合Wnt蛋白共受体LRP5/6，干扰
Wnt信号向细胞内部传递，破坏成骨与破骨细胞间平衡，引起骨
侵蚀，还可阻碍骨髓基质细胞分化为成骨细胞，增加骨折风险，
影响病情转归。进一步研究发现，DKK-1与T2DOP患者骨折发生
呈正相关，当其截断值为1.44 ng/mL时，预测敏感性及特异性为
75.86%、80.43%，可见测定血清DKK-1含量可作为预测T2DOP患

者骨折发生的重要工具，指导临床诊治。动物实验显示，DKK-1对
骨形成具有负向调控作用，抑制其表达可增加成骨细胞数量，促
进骨形成，减少骨折发生，有望成为本病治疗新靶点[20]。

Cathe  K是反映骨吸收状态敏感指标，董飞等[21]发现，骨质
疏松症女性血清Cathe  K高于无骨质疏松症女性，与腰椎及股骨
颈骨密度呈负相关。武倩等[22]指出，Cathe K在乳腺癌根治术后
骨质疏松患者中呈高表达，且与骨转换标志物密切相关。王汉
等[23]报道，Cathe K是老年骨质疏松性骨折术后骨折再发高危因
素。本研究数据显示，骨折组血清Cathe  K水平高于非骨折组，
随着其水平升高，骨折发生风险增加，佐证高Cathe  K可促进骨
折发生发展。可能原因为：高Cathe  K可加快胶原降解，增加骨
皮质、骨膜脆性，提高骨质分解代谢，降低骨密度，加剧骨质破
坏程度，引起骨吸收偏移，诱发骨质疏松性骨折[24-25]。绘制ROC
曲线发现，Cathe K预测T2DOP患者骨折的ACU为0.757，可为临
床诊治提供有利参考信息。另创新性绘制MRI多序列扫描参数与
DKK-1、Cathe K联合预测ROC曲线，结果发现AUC为0.909，敏
感性及特异性均超过80%，说明联合预测对T2DOP患者骨折发生
具有更高预测价值。推测原因与三者间存在正相关性有关，三者
可共同作用于某个病理机制，促进骨折发生发展。

综上，NSR1、NSR2、FF、Cathe  K、DKK-1在T2DOP骨折
患者中呈高表达，其表达与骨折发生呈正相关，三者联合可用于
骨折预测，有助于提高预测价值，指导临床诊治。本研究不足之
处为，样本来源单一，样本量小，未分析MRI多序列扫描参数、
Cathe K、DKK-1与传统骨代谢标志物相关性及预测效能，可能会
影响部分研究结论，今后可从上述方向展开讨论分析。
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其次，营养不良、缺乏运动也是影响COPD患者预后的重要
因素，根据Sertpoyraz等[15]研究发现，COPD患者的维生素D水
平普遍偏低，且该类患者更易合并骨质疏松，其椎体骨质密度在
疾病早期就出现显著降低，依据Janssens等提出的"肺-骨轴"假
说：肺泡上皮细胞维生素D受体表达减少，导致局部1α-羟化酶活
性下降，形成系统性低钙血症倾向，解释了肺功能下降与维生素
D介导的骨代谢异常的关系，由此可见骨质密度与COPD病情预后
存在一定联系[16]。

本文现阶段仍存在诸多局限，如样本量有限、随访时间较
短、单中心研究等，后期将针对问题优化试验，以获取更为准确
的结果。综上所述，COPD重症及预后不良患者表现为低水平腰
椎骨密度的特征，腰椎骨密度L1、L2、L3与COPD病情严重程度及
预后具有一定相关性，临床可应用定量CT诊断预测。
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