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绝经后妇女血肌肉生长抑制素与骨密度的关系
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摘要：目的探讨绝经后妇女血肌肉生长抑制素与体成份、血脂及骨密度的关系。方法纳入175名年龄在51～75岁的绝

经后妇女，用双能x线吸收仪测量其骨密度(bone mineml density，BMD)及体成分。酶联免疫吸附法测定其血清肌肉生长抑制

素、25羟维生素D，、甲状旁腺激素(parathyroid ho硼one，PTH)、骨碱性磷酸酶(bone alkaline phosphatase，BAP)、I型胶原c末端

肽(cype I collagen c￡erminal pe阳de，cTx)。结果 与骨质疏松者相比，无骨质疏松的妇女体重指数、肥体重及瘦体重更高

(P<0．01)。骨质疏松妇女年龄显著大于无骨质疏松妇女(P<O．01)。经年龄校正后，两组之间血BAP、cTx、25羟维生素D，、

PTH、血脂成分及肌肉生长抑制素差异无统计学意义。所有测定部位BMD均与绝经年龄、肥体重及瘦体重成正比，与年龄、血

BAP成反比。肌肉生长抑制素与血甘油三酯成负相关(B=一o．203，P=0．007)，与体成分及所有部位骨密度无相关。结论

研究数据表明血肌肉生长抑制素浓度与肌肉量及骨量无相关，需进一步研究阐明肌肉生长抑制素在调节骨代谢中的作用。

关键词：体成分；骨密度；肌肉生长抑制素；绝经后妇女；骨质疏松
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Abstract：0bjective To elucidate the relationships among semm myostatin，body composition，lipids，and bone mineral density

in postmenopausal women．Methods A cross-sectional study was conducted in 175 healthy postmenopausal women，aged 5 1—75

years old．Bone mineral density(BMD) and body composition were measured with daul energy x—ray absorptiometry(DXA)．

senHn myostatin，25一dihydroxyvitamin D(250H—D)， parathyroid ho咖one(PTH)， bone alkaline phosphatase(BAP)， and

carboxy—terminal telopeptide of type I collagen(cTx) were measured using enzyme—linked immunoabsorbent assay(ELIsA)．

Results In contrast to the osteoporotic women，the women without osteoporosis had higher BMI，fat mass，and lean mass(尸<

O．01)．The osteoporotic women were older than women without 08teoporosis(P<O．01)．There were no differences between two

groups with regard to senlm BAP，CTX，(25OH—D)，PTH，1ipids，and myostatin after adjusted by age． BMD at each site was

positively correlated with age at menopause， fat mass， and lean mass，but was negatiVely correlated with age and serum BAP．

Senlm myostatin was negatively correlated w主th tf堙lycerides，but was not correlated with either body composition or BMD at each

site．Conclusion 0ur data indicate that semm myostatin concentration does not correlate with muscle and bone mass．The effect

of myostatin on the regulation of bone metabolism needs fufther study．
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肌肉生长抑制素(moystatin，Ms)是属于转化生

长因子(transforming growth factor p，TGF—B)超家族

的分泌性生长及分化因子，负性调节骨骼肌生

}通讯作者：盛志峰，Email：616234072@qq．co”

长⋯。在小鼠、牛及人类中，MS功能缺失会导致肌

量增加⋯。Ms信号阻滞会改善肌萎缩蛋白缺乏

mdx小鼠肌肉生长⋯，能增加高脂饮食诱导肥胖大

鼠股骨颈骨量丢失和骨微结构退变⋯，Ms抗体能

提高18月龄去卵巢小鼠骨密度(bone mineral
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density，BMD)及血骨形成标志物水平。“。目前资料

显示MS可能直接影响骨形成细胞的增殖分化。6。，

Ms拮抗剂及抗体能促进肌肉量及骨强度的增加。

近期研究揭示MS能抑制前脂肪细胞的分化，可能

影响脂代谢。在绝经后妇女，血Ms水平与BMD、体

成分、血骨转换标志物及血脂成分的关系尚不清楚。

本研究的目的是阐明绝经后妇女血Ms水平与

BMD、体成分、血骨转换标志物及血脂成分的关系。

笔者在中国中南地区进行了一项横断面研究，纳入

175名年龄在51～75岁的绝经后妇女。

1材料和方法

1．1研究对象

在社区中心，研究纳入居住在城区的175名年

龄在51～75岁的绝经后妇女(见表1)。所有研究

对象均身体健康、生活自理，未服用影响骨骼、软组

织及肌肉代谢的药物。经调查问卷、询问病史及体

格检查，吸烟、饮酒及喝咖啡者排除在外，其他影响

骨代谢的情况、包括服用高血压及冠心病药物者亦

排除在外。所有研究对象均签署知情同意书，研究

经中南大学湘雅二医院伦理委员会同意。

表1 175名妇女人体学测量、体成分测量及临床资料

Table l Densitometric，anthropometric，and clinical dat8

of the 175 women studied

1．2临床资料

体重及身高测量分别精确到o．1 kg及0．1 cm，

测量时脱去鞋子、穿单衣。体重指数(body mass

index，BMI)等于体重(kg)除以身高(m)的平方。早

晨8点抽取空腹血，储存于一80℃冰箱待检。

1．3 双能x线吸收(dual energy x—ray absorptiome—

try，DExA)骨密度仪测量BMD及体成分

采用美国GE-Lunar Prodigy Advance扇形束

DExA骨密度仪测量每例研究对象腰椎正位腰1～

4、左侧股骨颈、左侧全髋部面积BMD(g／cm2)。正

位腰椎BMD、股骨颈BMD、全髋部BMD及体成分测

量的变异系数(coefficient of variation，CV)分别为

1．2％、1．1％、0．9％及1．4％。根据wH0推荐的骨

质疏松诊断标准及笔者研究所建立的峰值骨密度参

考数据库，研究个体的BMD低于同性别峰值骨量的

2．5sD以上被确定为骨质疏松症。

血肌酐用自动酶色谱法测定(罗氏诊断)，25羟

维生素D[25 hydroxy vitamin D，25一(OH)D]用定量

夹心酶联免疫吸附试剂盒测定(enzyme linked

immunosorbent assay，ELISA)(IDS，Boldon，Wear，

UK)。血骨碱性磷酸酶(bone alkaline phosphatase，

BAP)及I型胶原c末端肽(type I collagen c

te瑚inal peptide，CTX)用ELISA试剂盒测定(IDS，

Boldon，wear，UK)。血MS采用ELISA试剂盒测定

(皮内及批问变异系数分别为<8％和<5％，

Immundiagnostik AG，Germany)。 总胆固醇(total

ch01esterol，TcH0)、高密度胆固醇(high density

cholesterol，HDL—C)、低密度胆固醇(10w density

cholesterol，LDL—c)和甘油三酯(triglyceride，TG)用

酶法测定 (Roche Molecular Biochemicals，

Mannheim，Ge珊any)。

1．4统计学处理

骨转换标志物经对数转换后呈正态分布，结果

以均数±标准差表示。对数据进行正态分布性检

验。骨质疏松和非骨质疏松组之间连续变量比较用

独立样本t检验，采用Pearson相关分析各变量之间

的相关性。分别以腰椎、股骨颈、全髋部、全身BMD

为应变量，以年龄、绝经年龄、身高、体脂含量、瘦重、

血BAP、cTx及MS等为自变量，通过多元逐步回归

分析确定BMD的主要影响因素。应用SPSS 13．0

统计软件进行分析。

2 结果

骨质疏松及非骨质疏松妇女体成分、人体学测

量、血清MS、血清骨转换标志物及临床资料见表2。

与骨质疏松妇女相比，非骨质疏松妇女BMI(P<

O．01)、体脂含量(P<0．01)及瘦体重(P<0．01)更

高。骨质疏松妇女年龄较非骨质疏松妇女大(P<

0．01)。经年龄校正后，两组之间血清BAP、CTx、

25一(OH)D、PTH、血脂及MS水平差异无统计学意

义。见表2。

分别以腰1～4椎体、股骨颈、全髋部、全身

BMD为应变量的多元逐步回归分析结果见表3。各
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部位BMD与绝经年龄、体脂含量及瘦体重成正相 TG负相关，与体成分及各部位骨密度无相关。

关，与年龄、血清BAP及身高成负相关。血清Ms与
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表2骨质疏松及非骨质疏松妇女体成分、人体学测量、血清肌肉生长抑制素、血清骨转换标志物及临床资料比较(i±s)

Table 2 Comparison of the body composition，anthropometric，serum myostatin， serum bone turnover markers，

and clinical data between women without and with osteoporosis(元±s)

注：BMI：体重指数；BAP：骨源性碱性磷酸酶；cTx：I型胶原c末端肽；TG：甘油三酯；T．cHOL：总胆固醇；LDL．cHO：低密度脂蛋白；HDL．

cHO：高密度脂蛋白；Ms：肌肉生长抑制素

表3 以腰椎、全髋部、全身BMD为应变量的多元逐步回归分析结果

Table 3 Multiple linear stepwise regression analysis with BMD at total body，BMD at Lumbarl_4 spine or

BMD at total hip as the dependent variable

注：B：标化的回归系数，R”：校正的R”；一：剔除的值

3 讨论

研究资料表明非骨质疏松妇女瘦体重高于骨质

疏松妇女，各部位BMD与瘦体重呈正相关，结果与

肌肉量及强度的增加伴随骨量增加的共识一致"4。。

另外，本研究发现，即使骨质疏松及非骨质疏松妇女

瘦体重有显著差别，但血清Ms并无显著差别，

Ratkevicius等。9 o在年轻男性及肌肉萎缩的老年男性

中报告了相似的结果。然而，以前研究表明青年男

性血MS水平高于老年男性¨““1，但无论青年还是

老年男性血Ms水平与瘦体重差异无统计学意义。

最近研究发现血清MS与总体脂、腹部体脂及外周

体脂含量呈负相关，与瘦体重无相关’1“。这些资料

似乎表明血清Ms水平不是肌肉量的决定因素，似

乎是脂代谢的重要调节因子。

最初MS被认为只阻止肌肉量过度增加，而肌

肉量会影响BMD，MS还能影响骨髓基质细胞的分

化，进而影响脂肪、骨骼肌及骨量。但最近研究显

示，在不同生理状况下Ms的生理作用有差异。本

研究是第一次揭示绝经后妇女血清Ms水平与BMD

的关系，研究资料表明在中国中南地区绝经后妇女，

血清MS水平与各部位BMD无相关性。然而，

zhang等¨引发现中国年轻妇女MS基因多态性影响

峰值骨密度的获得，在青年男性则无影响’1⋯。最近

研究发现抑制MS不能显著增加缺乏运动者的肌肉

量¨⋯，另一研究则发现抑制MS能增加肌肉量和肌
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纤维体积，但不能增加BMD和骨强度‘1“。这些资

料似乎表明，在青年男性及绝经后妇女，运动伴随的

肌肉量增加对BMD的影响大于血清Ms水平的影

响。另一方面，参与调节肌肉和骨骼代谢的药物也

可能促进或抑制MS的生理活性。需进一步研究来

阐明MS在增龄相关的骨骼退变中的调节作用。

在普通饲料或高脂饲料喂养的小鼠，最新研究

显示抑制脂肪组织Ms信号转导对体成分、增重、糖

代谢、胰岛素抵抗无影响¨⋯。相反，在高脂饮食诱

导的肥胖小鼠，抑制肌肉组织Ms信号转导增加瘦

体重、减少体脂、改善糖代谢。Moster等。14。发现用

siRNA抑制Ms会显著降低小鼠血TG水平，而本研

究发现血清MS与血TG呈负相关，提示Ms对血脂

代谢的影响是通过影响脂肪细胞代谢的改变，比如

抑制肌肉间脂肪前体细胞的增殖分化’2“。Ms不仅

能抑制前脂肪细胞分化Ⅲ‘2⋯，还能通过降低甘油三

酯脂肪酶和激素敏感脂肪酶在肌内脂肪细胞中的表

达而减少甘油的释放¨“。最近研究发现，MS基因

敲除小鼠体重显著降低，而脂肪合成增加可能是为

了给肌肉生长供给足够营养。2⋯。上述研究似乎表

明MS抑制脂肪细胞对TG的摄取。

本研究提示血清MS浓度与瘦体重及骨量无相

关性，将来需要进行以多种族为基础的研究以揭示

MS在调控骨代谢中的作用。肌肉、脂肪组织及骨组

织之间的相互作用需要进一步研究来阐明。
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