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摘要： 目的　 研究绝经后女性雌二醇水平与膝骨性关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）发病严重程度的相关性。 方法　 选择 １２１
例绝经后女性膝骨性关节炎患者作为试验组，根据膝关节 Ｘ 线平片 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ（Ｋ⁃Ｌ）分级将其分为轻度组（３５ 例）、中
度组（４４ 例）及重度组（４２ 例）。 选择 ３５ 名健康查体的正常绝经后女性作为对照组。 所有受试者均采集空腹血液测定血清雌

二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、总胆固醇（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＣ）、低密度胆固醇（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度胆固醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）；试验组人员采用联

影 Ｘ 射线成像系统（ｕＤＲ）行膝关节平片，采用飞利浦 ３ ０ Ｔ 磁共振 ＩｎｇｅｎｉａⅡ行膝关节磁共振 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ 成像，并用 ＷＯＭＡＣ
评分量表行膝关节功能评定。 所得数据采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行统计分析。 结果　 （１）绝经后 ＫＯＡ 组的 Ｅ２ 水平显著低于正

常组的 Ｅ２ 水平（Ｐ ＝ ０ ０００）。 （２）ＫＯＡ 组随病变严重程度增加，血清 Ｅ２ 水平下降，ＷＯＭＡＣ 评分及 Ｔ２ 值升高；血清 Ｅ２ 水平与

ＷＯＭＡＣ 评分及 Ｔ２ 值均呈显著负相关（ ｒ ＝ － ０ ６５１、 － ０ ５０１）。 结论　 绝经后女性 ＫＯＡ 患者雌二醇水平与 ＫＯＡ 严重程度呈

负相关。
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　 　 骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是老年人下肢残

疾的主要原因，其发病率正在逐渐上升［１］。 由于治

疗骨性关节炎产生的费用数目巨大，给社会及个人

带来很大的经济负担［２］。 骨关节炎可以影响任何

部位的滑膜关节，但原发性骨关节炎常见于手、足、
膝关节、脊柱及髋关节。 研究结果显示膝骨性关节

炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ） 受多种共同因素的影

响，如年龄、性别、雌激素、创伤等［３］。 在绝经期之

前，原发性膝关节 ＯＡ 的患病率在男性和女性中相

似。 然而，在绝经期之后，女性患病率明显高于年龄

匹配的男性［４］。 基于绝经期之后女性体内激素的

明显变化，有研究指出，卵巢激素的撤出可能增加了

女性膝关节 ＯＡ 的发生和进展的风险。 体内的雌激

素包括雌酮、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、雌三醇，其中雌

二醇的活性最强，因此，在临床研究中主要观察血清

雌二醇的水平。 但是，既往关于雌激素与膝关节

ＯＡ 的临床研究主要通过膝关节功能量表评定膝关

节功能，具有一定的主观性。 本研究旨在观察绝经

后女性膝关节 ＯＡ 患者的雌激素水平，并分别分析

膝关节 ＯＡ 患者膝关节功能评分及磁共振 Ｔ２ 值与

雌激素水平的相关关系，以初步了解雌激素是否参

与了膝关节 ＯＡ 的发生。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

选择 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ２ 月来我院就诊的

绝经期 ＫＯＡ 患者 １２１ 例作为试验组，年龄 ５０ ～ ７８
岁，平均 ６４ ２６ 岁。 选择 ３５ 名于我院健康查体中心

体检的正常绝经后女性作为对照组。 本研究通过医

院伦理委员会批准，征得了每位受试者同意并签署

知情同意书。
１ ２　 纳入和排除标准

１ ２ １　 纳入标准：（１）试验组所有病例符和中华医

学会风湿病学分会 ２０１０ 年颁布的骨关节炎诊断及

治疗指南中膝关节 ＯＡ 的诊断标准［５］，对照组均不

符合上述标准；（２）自然绝经至少 ２ 年；（３）自愿参

加本研究并完成相关检查。
１ ２ ２　 排除标准：（１）有严重心、脑、肾等原发性疾

病；（２）合并有代谢及结缔组织疾病，如糖尿病、甲
状旁腺功能亢进症、类风湿性关节炎等；（３）有智力

或认知功能障碍；（４）近 １ 个月来使用非甾体类抗

炎药、雌激素、孕激素治疗史；（５）有膝关节先天畸

形、重大创伤、感染、手术病史；（６）既往长期行职业

运动锻炼或从事重体力职业等增加膝关节负荷者；
（７）有膝骨性关节炎家族史者。
１ ３　 研究方法

记录受试者的年龄、身高、体重，并计算体质量

指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），即体重 （ ｋｇ） ／身高２

（ｍ２）。 每位受试者均空腹 １０ ｈ 后，清晨 ７ 点肘正中

静脉采血 ６ ｍＬ，采用瑞士罗氏 Ｃｏｂａｓ ｅ ６０１ 免疫测

定分析仪以电化学发光法检测血清 Ｅ２，采用罗氏

Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动生化分析仪以酶比色法检测空腹

血 糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ ）、 总 胆 固 醇

（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＣ ）、 低 密 度 胆 固 醇 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度胆固醇（ ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ ）、 甘 油 三 酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）等指标。 对试验组人员采用联影

Ｘ 射线成像系统（ｕＤＲ）行膝关节平片，膝关节 Ｘ 线

拍片结果，图像由 ２ 名经过训练的放射科医师分析，
并根据 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ 分级标准［６］ 对 ＯＡ 患者进

行分级。 采用飞利浦 ３ ０ Ｔ 磁共振 ＩｎｇｅｎｉａⅡ行膝关

节磁共振 Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ 成像，并获取 Ｔ２ 值。 以美国西

部 Ｏｎｔａｒｉｏ 和 ＭｃＭａｓｔｅｒ 大学 （ Ｔｈｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ
ａｎｄ ＭｃＭａｓｔｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数

评分量表对每位受试者行膝关节功能评定。 病例组

１２１ 例，根据膝关节 Ｋ⁃Ｌ 分级结果，将 ０ ～ Ｉ 级病变

定义为轻度 ＯＡ 组，共 ３５ 例；ＩＩ 级病变定义为中度

ＯＡ 组，共 ４４ 例；ＩＩＩ⁃ＩＶ 级病变定义为重度 ＯＡ 组，共
４２ 例。
１ ４　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件进行统计学分析，计
量资料以 ｘ ± ｓ 表示，试验组与对照组组间一般资料

比较采用两独立样本 ｔ 检验；ＫＯＡ 患者轻、中、重度

组间基本资料比较采用单因素方差分析；ＫＯＡ 患者

轻、中、重度组间 Ｅ２ 水平比较采用独立样本 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 检验；Ｅ２ 与 ＷＯＭＡＣ 评分及 Ｔ２ 值的相关性采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验，检验水准 α ＝ ０ ０５，双侧检验，
Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 膝关节 ＯＡ 组和对照组资料的比较

膝关节 ＯＡ 组与正常对照组的年龄、绝经年龄、
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ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＦＢＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 之间的差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）（表 １）；ＫＯＡ 组血清 Ｅ２ 水平

明显低于对照组血清 Ｅ２ 水平，差异有统计学意义

（Ｐ ＝ ０ ０００）。

表 １　 ＫＯＡ 组及对照组资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＯＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别 ｎ 年龄（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｅ２

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
ＫＯＡ 组 １２１ ６４ ２６ ± ６ ７０ ２５ ６０ ± ３ ２７ ４ ６５ ± ０ ７８ １ ５０ ± ０ ８３ ５ ９５ ± １ ９１ ２ ３４ ± ０ ５６ １ ２３ ± ０ ２９ ２６ ８５ ± １０ １４
对照组 ３５ ６３ ５１ ± ６ ７５ ２５ ８２ ± ３ ３９ ４ ８６ ± ０ ６３ １ ４１ ± ０ ５９ ５ ７０ ± １ ５７ ２ ４９ ± ０ ５３ １ ２５ ± ０ ２５ ３６ ６２ ± １３ ９２
ｔ 值 － ０ ５７６ ０ ３４０ １ ４５９ ０ ６２１ ０ ７３９ １ ３２５ ０ ３６２ ４ ５９０
Ｐ 值 － ０ ５６５ ０ ７３４ ０ １４７ ０ ５３５ ０ ４６１ ０ １８７ ０ ７１８ ０ ０００

２ ２　 轻、中、重度膝关节 ＯＡ 患者一般资料比较

轻、中、重度膝关节 ＯＡ 组组间年龄、ＢＭＩ、ＴＣ、
ＴＧ、ＦＢＧ 差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），见表 ２。

表 ２　 轻、中、重度 ＫＯＡ 组一般资料比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｍｉｌｄ， ｍｏｄｅｒａｔｅ， ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＫＯＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＫＯＡ 分组 ｎ 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

轻度 ３５ ６４ ５１ ± ６ ７１ ２５ ００ ± ２ ５３ ４ ６４ ± ０ ８０ １ ６１ ± ０ ７５ ５ ９７ ± ２ ３４ ２ ２７ ± ０ ５６ １ ２０ ± ０ ２４
中度 ４４ ６２ ８２ ± ６ １８ ２５ ８９ ± ２ ７６ ４ ７６ ± ０ ８４ １ ５７ ± ０ ９４ ６ ０９ ± １ ８１ ２ ４０ ± ０ ４５ １ ２０ ± ０ ３１
重度 ４２ ６５ ５５ ± ７ ０７ ２５ ７９ ± ４ ２０ ４ ５５ ± ０ ６９ １ ３３ ± ０ ７８ ５ ８１ ± １ ６５ ２ ３０ ± ０ ４７ １ ２８ ± ０ ３１
Ｆ 值 － １ ８４７ ０ ８３３ ０ ８２５ １ ３０６ ０ ２１９ ０ ７６５ １ ０４３
Ｐ 值 － ０ １６２ ０ ４３７ ０ ４４１ ０ ２７５ ０ ８０４ ０ ４６７ ０ ３５６

２ ３　 不同严重程度膝关节 ＯＡ 组组间 Ｅ２、ＷＯＭＡＣ
评分、Ｔ２ 值比较

随着 ＫＯＡ 严重程度的加重， Ｅ２ 水平下降，

ＷＯＭＡＣ 评分及 Ｔ２ 值升高，组间差异均有统计学意

义（Ｐ ＝ ０ ０００），见表 ３。

表 ３　 不同严重程度 ＫＯＡ 患者 Ｅ２、ＷＯＭＡＣ 评分及 Ｔ２ 值的比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｅ２， ＷＯＭＡＣ ｓｃｏｒｅ， ａｎｄ Ｔ２ ｖａｌｕｅ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＫＯＡ
ＫＯＡ 分组 ｎ Ｅ２（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＷＯＭＡＣ 评分 Ｔ２ 值

轻度 ３５ ３１ ０４ ± １２ ２４ ４１ ９１ ± ２７ ６４ ２１ ６１ ± ６ ９５
中度 ４４ ２６ ５２ ± １３ １１ ７１ ３２ ± ２１ ４３ ２８ ４１ ± ７ ３２
重度 ４２ ２０ ８１ ± ９ ３２ １３２ ９８ ± ２２ ８９ ４２ ７０ ± ６ ８８
Ｆ 值 － － １４９ ０３９ ９１ ２１３
Ｐ 值 － ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００

　 　 注：组间血清 Ｅ２ 水平的比较采用独立样本 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验，Ｐ ＝ ０ ０００。
Ｎｏｔｅ： Ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅ Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ Ｅ２ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ， Ｐ ＝ ０ ０００．

２ ４　 相关性分析

膝关节 ＯＡ 组 Ｅ２ 水平与 ＷＯＭＡＣ 评分呈显著

负相关（ ｒ ＝ － ０ ６５１，Ｐ ＝ ０ ０００），其与 Ｔ２ 值亦呈显

著负相关（ ｒ ＝ － ０ ５０６，Ｐ ＝ ０ ０００）。

３　 讨论

骨性关节炎好发于下肢负重关节，如髋关节、膝
关节，ＯＡ 引起膝关节残疾的概率男性为 ４０％ ，女性

为 ４７％ ，在肥胖人群中比例显著升高［７］。 膝关节

ＯＡ 的确切病因目前尚未完全明确。 女性与 ＯＡ 较

高的患病率及其严重程度相关，并且比男性更容易

受到手、足和膝关节 ＯＡ 的影响［８］。 此外，女性在绝

经期 ＯＡ 的发病率明显增加，以上均导致关于雌激

素在 ＯＡ 中的作用的假说。
目前对于女性雌激素缺乏在膝关节 ＯＡ 的发生

发展中所起作用的研究还处于早期阶段，越来越多

的研究证据表明，雌激素作用于分布在关节软骨、滑
膜和韧带中的雌激素受体［９］，通过分子细胞水平上

复杂的传导途径影响着关节组织的完整性。 张俐

等［１０］通过切除大鼠双侧卵巢后，进行疲劳运动创建

的去势大鼠劳损性膝骨关节炎模型，可以模拟女性

绝经后雌激素下降而引起的一系列病理改变，结果

显示，去卵巢组大鼠膝关节内侧髁负重区关节软骨

部分缺失，软骨软化、可见压迹，而对照组及假手术
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组大鼠的膝关节软骨正常或大致正常。 本研究显

示，绝经后膝关节 ＯＡ 组的雌二醇水平明显低于绝

经后正常对照组的雌二醇水平，提示雌激素水平的

下降可能导致了 ＫＯＡ 的发生。
膝关节软骨为透明软骨，主要由软骨细胞和细

胞外基质组成。 关节软骨的细胞外基质主要有 ３
种，即水、Ⅱ型胶原纤维和蛋白多糖聚合物。 水约占

关节软骨重量的 ８０％ ，关节软骨表层含水量最丰

富，深层则逐渐减少。 膝关节 ＯＡ 患者膝关节软骨

的水分含量及胶原纤维的排列方式发生改变。 磁共

振 Ｔ２ ⁃ｍａｐｐｉｎｇ 成像技术的出现，可以通过准确地测

量 Ｔ２ 弛豫时间来定量分析关节软骨内组织成分的

变化［１１］。 Ｔ２ ⁃ｍａｐｐｉｎｇ 成像软骨病变信号的出现应

远远早于 Ｘ 线平片的变化，因此可以识别膝关节

ＯＡ 的早期病变。 另外，杨绿林［１２］ 通过对膝关节软

骨退变病理分级及 Ｔ２ 值的相关性分析显示，随软骨

退变程度的增加，Ｔ２ 值也明显升高，各级之间差异

均存在统计学意义。 在本研究中，对试验组每位膝

关节 ＯＡ 患者均行膝关节 ＭＲ Ｔ２ ｍａｐｐｉｎｇ 成像，从而

获取 Ｔ２ 值，结果显示，随膝关节 ＯＡ 严重程度的加

重，Ｔ２ 值升高，与上述研究结果相同。 因此，采用核

磁共振的技术手段，可以直接通过 Ｔ２ 值的变化预测

软骨的退变程度，用以评估膝关节 ＯＡ 的严重程度。
梁海波等［１３］ 的一项纳入 ７６ 例女性膝关节 ＯＡ

患者的研究结果显示，绝经前后女性膝关节骨性关

节炎患者的血清雌二醇水平均随 Ｋ⁃Ｌ 分级升高及

年龄增加而减低，美国特种外科医院膝关节评分

（ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｋｎｅｅ ｓｃｏｒｅ，ＨＳＳ）与血清

雌二醇水平呈正相关关系。 提示女性膝关节骨性关

节炎的严重程度与血清雌二醇水平呈负相关。 本研

究显示，年龄匹配后，膝关节 ＯＡ 组的雌二醇水平明

显低于正常组。 此外，雌二醇分别与膝关节软骨 Ｔ２

值及 ＷＯＭＡＣ 评分进行相关性分析，结果提示随雌

二醇水平下降，膝关节软骨 Ｔ２ 值升高、ＷＯＭＡＣ 评

分升高，即膝关节 ＯＡ 严重程度增加，这与上述研究

结果一致。 可以推测，雌激素可能在膝关节骨性关

节炎的发生发展中起到保护性作用。
女性在绝经前，雌激素主要由卵巢产生并释放

入血，从而发挥多种生理作用。 绝经后女性的雌激

素水平明显下降，因为绝经后女性卵巢几乎不再分

泌雌激素，循环中较低水平的雌激素主要来自肾上

腺皮质和卵巢的雄烯二酮经周围组织中芳香化酶转

化的雌酮。 此外，乳房内脂肪组织的间充质细胞、成
骨细胞和软骨细胞，血管内皮和主动脉平滑肌细胞，

以及大脑中的许多位点均可产生少量的雌激素［１４］。
上述组织、器官的功能状态可能会导致绝经后女性

的雌激素水平的差异。 然而，绝经后女性雌激素水

平差异的具体机制尚未完全明确，因此通过干预内

源性雌激素生成的方式提高体内雌激素水平存在一

定的困难。
Ｙａｎｇ 等［１５］的研究指出，行卵巢切除术后的 ＳＤ

大鼠制作骨性关节炎的模型，实验组给予雌激素或

黄体酮替代治疗，结果发现联合雌激素和黄体酮激

素治疗能明显减少软骨退变。 一项病例对照研

究［１６］发现，雌激素替代治疗显著降低血清软骨低聚

基质蛋白的水平，它与软骨变性相关，表明雌激素治

疗可能是预防关节退化的新型治疗方式。 然而，雌
激素具体通过何种机制对膝关节 ＯＡ 发病起保护作

用，尚需要进一步基础实验或大样本临床实验进行

证实。 围绝经期及绝经后雌激素替代治疗的疗效及

相关风险，也需要进一步大样本多中心的前瞻性研

究提供循证医学依据。
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酸对老年脑卒中后肢体瘫痪患者骨质疏松症骨密度

降低抑制明显，同时可以明显增加血清中 ＰＴＨ、ＯＣ、
Ｐ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 的水平，降低 ２５（ＯＨ）Ｄ３及 β⁃ＣＴＸ 的水

平。 这些结果表明唑来膦酸抑制骨溶解，减少骨骼

被破坏。
本研究结果表明，唑来膦酸结合钙剂可以显著

提高腰椎及髋部骨密度，改善骨生化指标，阻止废用

性骨质疏松的发生。 而单独补钙并不能增加脑梗死

患者的骨密度，改变骨代谢状态。 当然本研究也有

其局限性，首先，本研究中患者为老年患者，影响治

疗效果的特异性较大；同时每个人的生活条件不一

样会影响试验结果。 但是总的来说，脑梗死患者使

用唑来膦酸结合钙剂防治骨质疏松是一种合适有效

的方法。
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Ｃｌｉｎ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｔｉｓ Ｅｎｇ Ｒｅｓ， ２０１４， １８ （ ４６ ）： ７５３３⁃７５３７． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１４］ 　 王俊玲，黄思敏，梁启瑶，等． 雌激素的来源及其在骨代谢中

的作用． 中国骨质疏松杂志，２０１５，２１（６）：７２９⁃７３２．
Ｗａｎｇ ＪＬ，Ｈｕａｎｇ ＳＭ，Ｌｉａｎｇ ＱＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１５，２１（６）：
７２９⁃７３２． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１５］ 　 Ｙａｎｇ ＪＨ，Ｋｉｍ ＪＨ，Ｌｉｍ ＤＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｂｏｎｅ ／ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ，２０１２，４（３）：２３４⁃２４１．

［１６］ 　 Ｓｅｏ ＳＫ， Ｙａｎｇ ＨＩ， Ｌｉｍ ＫＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｆｔｅｒ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１２，
７４（２）：１４３⁃１５０．

（收稿日期：２０１７⁃０６⁃２１；修回日期：２０１７⁃０７⁃１０）
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