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摘要：目的观察绝经后非老年女性人群循环中GDFll浓度的变化，探讨其与骨质疏松症发病的关系及其是否可作为该年

龄组人群骨质疏松症发病的预测指标。方法 收集绝经后非老年女性人群空腹血清，使用GDF“特异性ELIsA方法检测受

试者血清GDFll浓度。对所有受试者后前位腰椎14及左侧髋部进行双能x线骨密度测定。使用sPss软件进行GDFll浓

度与BMD值相关性的分析。按血清GDFl l四分位数将受试者进行分组，比较各组骨质疏松症发病率并计算组间骨质疏松症

发病风险比值比。结果 在此人群中，GDFll与骨密度呈负性相关。高GDFll人群组骨质疏松症发病率显著高于低GDFll

人群组。高GDFll人群组骨质疏松症发病风险明显高于低GDFll人群组。结论在绝经后非老年女性人群中，血清GDFll

浓度与BMD值呈负性相关；GDFll浓度升高与骨质疏松症发病相关且可作为骨质疏松症发病的预测指标。
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Abstract：0bjective To observe the changes in serum growth differentiation factor 11． (GDFll) leVels in non—elderly

postmenopausal women，evaluate its relationship with the prevalence of osteoporosis and its predictiVe Value for osteoporosis in the

study participants．Methods The concentrations of fasting semm GDFll were deteH】1ined by a GDFll—specific immunoassay．

Bone mineral densny (BMD) of 1umbar spine (L1一L4) and left hip was measured by dual—energy x-ray absorptiometry．

Correlations between GDFl l and BMD and the relationship between GDFl 1 and the risk for osteoporosis were calculated using

SPSS．Results 0uf data showed negative correlations between serum GDFll 1evels and BMD at the 1umbar spine and femoral

neck． The serum GDFl l levels were grouped according to quanile interVals，and the pfeValence and risk of osteoporosis were fbund

be s蟾nificantly greatef with increased GDFl l levels． Conclusion This study demonstrated that GDFl 1 was negatiVely correlated

with BMD in non—elderly postmenopausal women． Furthermore，osteoporotic risk increased significantly with increases in GDFl 1

levels． GDFl l was a predictor of osteoporosis in our study panicipants．

Key words： GDF“；0steoporosis；Postmenopausal；Non elderly women

骨质疏松症是绝经后女性人群中常见的代谢性

疾病。本病的发生是由于骨重建过程中成骨细胞的

骨形成与破骨细胞骨吸收作用失衡所造成。其原因

}通讯作者：林涨源，Email：zhangyuanlinl605@163．com

无疑与性腺激素水平的下降有关⋯。然而，近年众

多研究表明，循环中一些细胞因子如氧化应激相关

因子亦参与了本病的发生发展‘2，3I。生长分化因子

11(growth differentiation factor 11，GDFll)也被称为

骨形态发生蛋白11(bone morphogenetic protein 11，
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BMP一11)，为转化生长因子B(TGF—B)超家族成员

之一。近年众多研究表明GDFll在老年机体组织

再生及功能恢复方面意义重大，且与骨细胞代谢有

关，而其具体作用仍无定论一⋯。本组前期研究证实

血清GDFll浓度变化与老年女性骨质疏松发病相

关o 7I。本研究选取绝经后非老年女性为研究对象，

观察血清GDFll浓度变化及其与骨密度下降及骨

质疏松发病的关系，从而为骨质疏松的防治提供新

思路。

1材料和方法

1．1研究对象选取

随机选取于2014年9月至2016年5月在中南

大学湘雅医院健康管理中心体检的成年女性127

例，年龄范围在42～59岁。所有受试者来自子长沙

及周边市县区居民。对所有受试者的既往病史进行

详细问卷调查，并进行体格检查。排除标准：①既往

曾患影响骨代谢疾病，如肝肾疾病、甲状腺疾病、甲

状旁腺疾病、糖尿病、月经稀发或绝经年龄小于40

岁、高泌乳素血症、卵巢切除术、风湿性关节炎、强直

性脊柱炎、吸收不良综合症、恶性肿瘤、血液病或曾

发生病理学骨折者。②曾服用如下药物：糖皮质激

素、甲状腺激素、雌激素、氟化物、双膦酸盐类、降钙

素、噻嗪类利尿剂、巴比妥类、维生素D及钙剂。③

曾有或现有吸烟、大量饮酒、长期大量服用咖啡因类

饮品或药品者。所有受试者均签署知情同意书，并

经中南大学湘雅医院伦理委员会审批同意。

1．2研究方法

1．2．1生化指标及GDFll因子检测

嘱受试者空腹，并在上午7时至9时抽取受试

者静脉血液标本，待血液凝固后离心分离血清，将血

清装在标本盒中后置于一70℃低温冰箱保存。

GDFll测定采用类似于Egerman报道的人

GDFll特异性ELISA方法∽1，即用GDFll特异性

抗体(R＆D systems，clone 743833)包被高结合性96

孔板进行GDFll检测。采用本实验室通用微板分

光光度计(Bio—Tek Instruments，Inc．，H唔hland Park，

winoojki，VT，usA)读取OD值并计算浓度。本法

最低可检测浓度为0．125ng／mL，批内及批间变异系

数均低于10％。

1．2．2骨密度测定

本研究所有受试者骨密度测定均采用湘雅医院

内分泌科双能x线骨密度仪(Hologic Delphi A；

H0109ic，Bedford，MA，USA)。参考数据库为湘雅

医院内分泌科所建立的大样本人群骨密度参考数据

库。对所有受试者后前位腰椎1 4及左侧髋部进行

骨密度测定。其准确性采用root．mean—square

coefficient of variation(RMscV)分析法一1进行评估，

其变异系数分别为：腰椎0．83％、股骨颈1．88％、总

髋部0．88％，常规每日对仪器进行腰椎仿真模型扫

描，其变异系数为低于O．45％。

1．3统计学处理

统计分析采用SPSS 19．0统计软件(sPSS Inc．，

Chicago，IL)完成，所有数据采用均数±标准差(元

±s)形式表示，GDFll浓度数据符合对数正态分

布，故采用几何均数±标准差表示，多组问均数的比

较采用单因素方差分析(ANOVA)；相关性分析采用

Pearson相关及偏相关分析；采用卡方检验分析不同

影响因子水平骨质疏松症发病率的比较；采用0R

值分析不同影响因子对骨质疏松症发病风险性的预

测作用。骨质疏松的诊断采用wHO诊断标准，即丁

值≤一1．0者诊断为骨量减少，r值≤一2．5诊断为

骨质疏松症¨⋯。

2 结果

2．1一般临床资料

本研究共纳入127例成年女性受试者。平均年

龄为52．0±5．3岁；绝经年限为5．4±3．7年；绝经

年限中位数为4年，95％受试者绝经年限为1～12

年。其具体临床及生化指标检测结果见表1。

2．2 GDFll与年龄的相关性

如图1所示，血清GDFll浓度随年龄有所升

高，与年龄呈正相关，其相关系数有统计学意义。

2．3 GDFl 1与BMD的相关性

如表2所示，血清GDFll浓度与左侧股骨颈及

后前位腰椎(L，一。)BMD值均呈负相关，其相关系数

有统计学意义，且在矫正年龄、BMI后的相关系数仍

具有统计学意义。

2．4 GDFll与骨质疏松发病风险的关系

如图2所示，将受试者按血清GDF“浓度四分

位数分为QI、Q2、Q3、Q4组，以股骨颈骨密度r值

≤一2．5作为骨质疏松诊断标准，各组骨质疏松的

发病率之间具有明显差异，随着血清GDFll浓度的

增高，骨质疏松症发病率明显增高，Q4、Q3组骨质

疏松的发病率明显高于Q2、Q1组，其差异有统计学

意义。而Q2组骨质疏松发病率较Q1组有所升高，

二者差异无统计学意义。
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图1 血清GD F11浓度随年龄变化散点图。

GDFll，生长分化因子ll

Fig．1 Scatte。plots of semms GDF1 1 concentration

versus age in patients． GDFl 1，growth differentiation

factor 1l

lOl9

表2 血清GDFll浓度与BMD值的相关系数列表

Table 2 Correlation coemcients for serum

GDFl l and BMD in patients

GDFll(”g／mL)

未校正 校正年龄、BMI后

(unadjusted) (Age and BMI adjusted)

注：Pearson’s相关系数及校正年龄、BMI后的偏相关系数。

BMI，体重指数；BMD，骨密度值；GDFll，生长分化因子11．4 JP<

O．05：榭P<O．01．

Note：Pearson’ s correlation coefficients and Panial correlation

coefficients after adjustment for age and BMl were shown． BMI， body

mass indel；BMD．bone mineral density；GDFll，gmwth differentiation

factor 11．8P<O．05：“”P<O．OI．

60 OO

表1 受试者一般临床资料、BMD值及GDFll浓度

Table 1 Clinical characteristics。BMD and GDFll

concentration of study participants 4【)()o

均数±标准差(i±5)

注：所有数据均以均数±标准差表示。BMI，体重指数；PTH，

甲状旁腺激素；BMD，骨密度值；GDFll，生长分化因子11．

Note：The data were pmvided as mean and standard deviation．BMI，

body mass index； PTH， parathyroid hormon。； BMD， bone mineral

density；GDFl l，gmwth differentiatjon faetor 1 1．
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图2以血清GD}、ll浓度四分位数进行分组后，各组

骨质疏松症发病率比较。+指的是分别以股骨颈、腰

椎BMD及T值所诊断的骨质疏松症；GDFll，生长分

化因子1l。

Fig．2 Comparison of the preValence of osteoporosis

among quar“1es of GDFl 1． 书 Indjca￡es osteopomsjs

diagnosed using BMD T—score of femoral neck or lumbar

spine；GDFl 1，growth differentiation factor 1 1)

为了进一步明确各组之问骨质疏松发病风险的

关系，我们对每两组之间骨质疏松发病的风险比

(OR值)进行了计算。如表3所示，以Q1组为参照

组，首先以以股骨颈r值为诊断标准，Q4、Q3、Q2组

骨质疏松发病风险分别为Ql组的2．9倍、2．6倍、

1．2倍。其次以腰椎丁值为补充诊断标准，Q4、Q3、

Q2组骨质疏松发病风险分别为Q1组的2．4倍、2．2

倍、1．2倍。故推测，血清GDFll浓度升高与骨质

疏松发病风险增高有关。
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表3 所有受试者按血清GDFl l浓度四分位数进行分组后，

各组骨质疏松症发生风险0R值及95％可信区间列表

Table 3 The risk of osteoporosis at the femoral neck or lumbar

spine by quartile of serllm GDFl 1 concentration， presented a5

odds ratio(OR)and 95％confidence interval(95％C，)

变量

(Variables)

股骨颈+

Femoral neck

腰椎+

Lumbar 8pine

0R(95％cI) P值 OR(95％CI) P值

注：+指的是分别以股骨颈、腰椎及T值所诊断的骨质疏松症。

GDFll，生长分化因子1l。

Note：+ost6叩omsis di89nosed using the T-score of femoral neck and

T—score oflumbar spine． GDFll，growth differentiation factor l 1．

3 讨论

绝经后骨质疏松症(PMO)是原发性骨质疏松

症中最常见类型，亦是女性慢性代谢性疾病中的常

见疾病。其发病与雌激素水平下降关系密切，发病

机制尚未完全清楚。近年众多研究表明，一些细胞

因子在本病的发生发展中起重要作用，如TGF—B、

IL一17、瘦素、FGF．23、IGF—l⋯。1“。GDFll是转化生

长因子p(TGF．B)超家族成员之一。近年来，诸多

研究认为GDFll可以使老年动物的心脏、骨骼肌、

神经组织恢复年轻时的活力Ⅲ’”1。而Egerman

等¨1研究报道GDFll在老年动物及人体中浓度升

高，且对机体组织再生起到了负性调控作用。故目

前对GDFll的研究仍存在诸多争议。本组前期研

究使用类似于Egerman研究的特异性GDFll ELIsA

检测方法，对所有受试者进行了血清GDFll检测，

结果显示在老年女性人群中，血清GDFll浓度升高

与骨质疏松症发病相关。本研究以绝经后非老年女

性为研究对象，观察在此年龄组人群中GDFll浓度

的变化与骨质疏松症发病的关系。

近年众多研究关注GDFll对老年机体组织功

能的“返年轻化”作用，关于GDFll随年龄的变化趋

势仍不统一。Loffredo等。4’在2013年报道GDFll

在小鼠循环中的浓度随年龄增长而减低。zhang

等¨引研究报道老年动物及人体血清GDFl 1较青年

机体减低，且可通过激活PPAR．叫，促进成骨细胞骨

形成作用。而Egerman等¨1研究报道GDFll在老

年动物及人体中浓度升高，且对机体组织的再生起

到了负性调控作用。该研究指出以往研究对于

GDFl 1的检查特异性不高，因其不能排除GDFll类

似物GDF8的误差。本研究采用类似于Egerman等

研究报道的相对特异性高的GDFll检测方法，结果

显示GDFll浓度随年龄的增长轻度升高，与

Ege珊an研究结果一致。

近年研究报道GDFll与骨代谢关系密切，如“

等卫叫研究发现，转基因小鼠使GDFll表达失活后，

可导致成骨细胞活性增加，骨形成作用增强。本组

近期动物实验显示，外源性给予重组GDFll，提高

循环中GDFll浓度，可起到抑制骨形成、促进骨量

丢失的作用，而使用中和抗体降低动物体内GDFll

浓度，可使骨形成作用增强‘2“。本文从绝经后非老

年女性人群的角度观察GDFll浓度与骨质疏松诊

断金标准双能x线骨密度仪所测得BMD值的相关

性，结果显示二者负性相关，其结果与动物实验一

致。故进一步推测，此年龄组人群中骨密度的下降

与循环中GDFll浓度增高有关。此外，本研究进一

步观察了GDFll不同浓度人群中骨质疏松症的发

生率及发生风险的比较。结果显示，GDFll高浓度

人群中骨质疏松症发生率及发生风险比值比均明显

高于GDFll低浓度人群。故认为GDFll浓度的升

高可作为骨质疏松症发生的预测指标之一。然其具

体作用机制仍未完全阐明，新近研究指出，GDFll

可能通过促进sMAD2／3磷酸化，抑制骨髓间充质干

细胞的骨形成作用’2⋯，其对骨代谢的调控作用亦与

此通路有关。本组后续研究将以更大样本量的人群

为研究对象，进一步探讨循环中GDFll浓度的升高

与骨质疏松症发生的相关性，并探讨其作用机制。

综上所述，在绝经后非老年女性人群中，骨质疏

松症的发生与循环中GDFll浓度增高存在相关性。

在去除年龄及BMI影响后，GDFll浓度的升高仍与

其骨密度下降相关。故认为GDFll浓度升高可作

为该年龄组人群骨质疏松症发病风险的预测指标。
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