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摘要： 目的　 检测绝经后女性血清羧化不全骨钙素（ｕｃＯＣ）的水平，并探讨其影响因素及其对绝经后女性骨质疏松症诊疗的

意义。 方法　 选择南京医科大学附属南京医院 ２０１５ 年 ０７ 月至 ２０１６ 年 １２ 月在骨科门诊就诊的绝经后女性患者 １０８ 例，依据

骨密度检查将这些患者分为骨质疏松组与非骨质疏松组；记录其年龄、身高、体重、体重指数（ＢＭＩ）、绝经年龄、骨密度（ＢＭＤ）
等相关资料；抽取外周血测定碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血钙、血磷、羧化不全骨钙素（ｕｃＯＣ）的水平，并对上述资料进行相关的统计

学分析。 结果　 绝经后女性骨质疏松组患者的血清 ｕｃＯＣ 水平与非骨质疏松组相比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；血清 ｕｃＯＣ
水平是骨质疏松症的影响因素（ＯＲ ＝ ２ ８０６，Ｐ ＜ ０ ０５）。 ②血清 ｕｃＯＣ 水平与腰椎骨密度呈负相关（ ｒ ＝ － ０ ３９５，Ｐ ＜ ０ ０５），但
与髋关节骨密度无显著相关性（ ｒ ＝ － ０ ２４８，Ｐ ＞ ０ ０５）。 结论　 血清 ｕｃＯＣ 水平的变化与绝经后女性骨质疏松症的发生关系

密切，血清高 ｕｃＯＣ 水平是绝经后女性骨质疏松症发生的危险因素；推断血清 ｕｃＯＣ 水平对于绝经后女性骨质疏松症早期的预

测和筛查具有参考意义。
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　 　 骨质疏松症是以骨量减少，骨质量受损及骨强

度降低，导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身

性骨病［１］。 其中骨强度的降低主要体现在骨密度

及骨质量的下降；而骨转换能影响骨质量构成的每

个因素，是骨强度的重要决定因素［２］。 骨转化的过

程可以用骨代谢标志物来间接显示成骨细胞或破骨

细胞活性。 有学者［３］认为，骨密度发生比较明显的
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变化需要 ６ 个月以上，而骨代谢指标能够更加敏感、
及时地评价骨质疏松症的进展情况。 而且研究［４］

显示，有 ５０％的骨质疏松性骨折患者骨密度仍尚未

达到骨质疏松症的诊断标准。 目前在临床检验中一

般选用容易检测的胶原蛋白、微量元素等生化指标，
如：血清骨钙素（ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣ）、甲状旁腺激素

（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＰＴＨ）、总Ⅰ型胶原氨基端前

肽、２５ － 羟维生素 Ｄ 等［５⁃７］，其中血清骨钙素（ＯＣ）
和羟基磷灰石的结合能力与骨钙素的羧化程度有

关，无论骨钙素结构中含有 ３ 个、２ 个或 １ 个没有羧

化的谷氨酸残基，都将降低其与羟基磷灰石的结合

能力。 将含有未羧化谷氨酸残基的骨钙素称为羧化

不 全 骨 钙 素 （ ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ｕｃＯＣ） ［８］。 但目前临床检测中对羧化不全骨钙素

（ｕｃＯＣ）的研究较少。 因此本研究通过检测患者

ｕｃＯＣ 的水平，探讨其影响因素及对骨质疏松症诊疗

的意义。

１　 材料和方法

１ １　 研究对象

选择南京医科大学附属南京医院 ２０１５ 年 ０７ 月

至 ２０１６ 年 １２ 月在骨科门诊就诊的绝经后女性患者

１０８ 例，所有患者均经生化检测、双能 Ｘ 线骨密度等

检查。 通过骨密度检查是否有骨质疏松将患者分为

两组：骨质疏松组患者 ５８ 例（Ｔ≤ －２ ５ＳＤ），非骨质

疏松组患者 ５０ 例（ － ２ ５ＳＤ ＜ Ｔ≤ － １ ０ＳＤ 及 Ｔ ＞
－ １ ０ＳＤ）。骨质疏松症诊断的金标准是骨密度值，
通常用 Ｔ 值表示。 Ｔ 值 ＝ （测定值 － 骨峰值） ／正常

成人的标准差。 Ｔ ＞ － １ ０ＳＤ 为正常， － ２ ５ＳＤ ＜ Ｔ
≤ －１ ０ＳＤ 为骨量减少，Ｔ≤ －２ ５ＳＤ 为骨质疏松，Ｔ
＜ － ２ ５ＳＤ 或有 １ 处或 １ 处以上骨折为严重骨质疏

松［９］。 所有病例排除糖尿病、甲状腺功能亢进或低

下、库欣综合征等内分泌疾病，无风湿免疫类疾病，
无血液及肝、肾功能不全、肿瘤等疾病，无长期服用

糖皮质激素、雌激素以及雌激素类似物等影响骨代

谢的药物史，无髋关节置换或腰椎手术内固定物存

在者。 本研究得到南京医科大学附属南京医院伦理

委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。
１ ２　 基线资料

①测量身高（ ｃｍ）、体重（ ｋｇ）均由专职护士完

成，并依据公式计算体重指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）；ＢＭＩ ＝ 体重（ｋｇ） ／身高（ｍ） ２；② 统计所有患

者年龄（岁）及绝经年龄（岁）。
１ ３　 骨密度（ＢＭＤ）测定

采用美国 ＧＥ Ｌｕｎａｒ 公司生产的 Ｐｒｏｄｉｇｙ 型双能

Ｘ 线吸收仪（ＤＸＡ），分别检测患者正位腰椎（Ｌ１ ⁃Ｌ４）
及一侧股 骨 颈 的 骨 密 度 （ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＢＭＤ）值。 腰椎骨密度选用 Ｌ１ ⁃Ｌ４ 骨密度值作为测

量结果，髋关节骨密度选用左侧股骨颈骨密度作为

测量结果。 测量单位以 ｇ ／ ｃｍ２ 表示。
１ ４　 实验室检查

①生化指标的测定：包括血钙、血磷、碱性磷酸

酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ）等均由南京医科大学

附属南京医院生化室检测。 其中，血钙正常值范围

为 ２ １０ ～ ２ ５５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血磷正常值范围为 ０ ８７ ～
１ ４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，碱性磷酸酶正常值范围为 ３５ ～ １００Ｕ ／
Ｌ。

②羧化不全骨钙素的测定：抽血采样前晚 ８ 时

后禁食，次日晨间（５：３０ ～ ８：３０）空腹抽取外周血 ５
ｍＬ，置于无抗凝剂采血管（ＢＤ 公司，美国）中，常温

下静置 ３０ ｍｉｎ，离心取上层血清，分装至冻存管后置

于 － ８０ ℃ 低温冰箱保存，做好标记。 选用 Ｍｋｌｌｓ
Ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙ Ｅｌｉｓａ 试剂盒（ＴａＫａＲａ Ｂｉｏ． Ｉｎｃ，日本）
按说明书内的详细步骤进行测定。
１ ５　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件对数据进行统计学分

析，数据结果以 ｘ ± ｓ（均数 ± 标准差）表示，组间比

较采用独立样本 ｔ 检验，ｕｃＯＣ 与各相关检测参数之

间的关系用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 探究骨质疏松症的

影响因素时使用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析。 以

Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 骨质疏松组和非骨质疏松组患者的基线资料

研究显示，两组间年龄（Ｐ ＝ ０ ４１６）、身高（Ｐ ＝
０ １９１）、体重（Ｐ ＝ ０ １８７）、ＢＭＩ（Ｐ ＝ ０ ６２２）、绝经年

龄（ Ｐ ＝ ０ ３６６ ）、 血钙 （ Ｐ ＝ ０ ６２６ ）、 血磷 （ Ｐ ＝
０ ６３９）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）（Ｐ ＝ ０ ７４８）比较差异无

统计学意义，而羧化不全骨钙素（Ｐ ＝ ０ ０００）差异有

统计学意义。 见表 １。
２ ２　 绝经后女性骨质疏松症影响因素的回归分析

采用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析对绝经后女性骨

质疏松的影响因素进行检查。 是否患有骨质疏松症

为因变量，而年龄、身高、体重、ＢＭＩ、血磷、血钙、碱
性磷酸酶、ｕｃＯＣ 值为独立变量。 分析发现高 ｕｃＯＣ
水平是骨质疏松症的危险因素（ＯＲ ＝ ２ ８０６，９５％
ＣＩ：１ ４９６ ～ ５ ２６３）。 见表 ２。
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表 １　 各组患者的基线资料（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ ± ｓ）

项目
骨质疏松组

ｎ ＝ ５８
非骨质疏松组

ｎ ＝ ５０ ｔ 值 Ｐ 值

年龄
（岁） ６６ ６ ± ６ ３ ６５ ５ ± ７ ４ － ０ ８１６ ０ ４１６

身高
（ｃｍ） １５６ ７ ± ６ ３ １５８ ５ ± ７ ９ １ ３１６ ０ １９１

体重
（ｋｇ） ６０ ４４ ± ８ ４２ ６２ ７７ ± ９ ８１ １ ３２９ ０ １８７

体重指数
（ｋｇ ／ ｍ２） ２４ ６１ ± ３ １７ ２４ ８８ ± ２ ５９ ０ ４９４ ０ ６２２

绝经年龄
（岁） ４８ ８ ± ３ ３ ４９ ４ ± ３ ７ ０ ９０７ ０ ３６６

血钙
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２ １１ ± ０ １９ ２ ０９ ± ０ ２０ － ０ ４８９ ０ ６２６

血磷
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ １１ ± ０ １７ １ １３ ± ０ ２２ ０ ４７０ ０ ６３９

碱性磷酸酶
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８８ ３８ ± ４７ ２９ ８５ ６２ ± ４０ ６９ － ０ ３２２ ０ ７４８

羧化不全骨钙素
（ｎｇ ／ ｍＬ） ４ ５３ ± ２ ３１∗ ２ ６７ ± １ ８２∗ －４ ４７０ ０ ０００

　 　 注：∗Ｐ ＜０ ０５

表 ２　 骨质疏松症影响因素的回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

项目 ＯＲ 值（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

年龄
（岁） １ ０１２（０ ９４９ ～ １ ０７９） ０ ７２０

体重指数
（ｋｇ ／ ｍ２） ４ ４３５（０ ７６３ ～ ２５ ７７０） ０ ０９７

羧化不全骨钙素
（ｎｇ ／ ｍＬ） ２ ８０６（１ ４９６ ～ ５ ２６３）∗ ０ ００１

血钙
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ ３６７（０ １３５ ～ １３ ８０８） ０ ７９１

血磷
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ ７５９（０ １９８ ～ １５ ６４０） ０ ６１２

碱性磷酸酶
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １ ００２（０ ９９２ ～ １ ０１２） ０ ７０２

　 　 注：∗Ｐ ＜ ０ ０５

２ ３　 血清 ｕｃＯＣ 水平与其他变量的相关分析

通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，患者 ｕｃＯＣ 水平

与年龄、身高、体重、体重指数、绝经年龄、血钙、血
磷、碱性磷酸酶、髋关节骨密度无显著的相关性，与
腰椎骨密度（ ｒ ＝ － ０ ３９５，Ｐ ＝ ０ ００２）呈负相关。 见

表 ３。

３　 讨论

骨质疏松症是一种退化性疾病，其患病率随着

人口老龄化的进展而呈不断增长趋势，严重威胁着

　 　 表 ３　 血清 ｕｃＯＣ 水平与其他变量的相关分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｕｃＯＣ ｌｅｖｅｌ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

项目
ｕｃＯＣ（ｎｇ ／ ｍＬ）

ｒ Ｐ
年龄（岁） ０ ０８３ ０ ５３５
身高（ｃｍ） － ０ ０５７ ０ ６６９
体重（ｋｇ） － ０ １６０ ０ ２３１
体重指数（ｋｇ ／ ｍ２） － ０ １３９ ０ ２９７
绝经年龄（岁） ０ ０９３ ０ ４８９
血钙（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０ ００２ ０ ９８７
血磷（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） － ０ １４３ ０ ２８３
碱性磷酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） － ０ ０４６ ０ ７３３
腰椎骨密度（ｇ ／ ｃｍ２） － ０ ３９５∗ ０ ００２
髋关节骨密度（ｇ ／ ｃｍ２） － ０ ２４８ ０ ０６０

　 　 注：∗Ｐ ＜ ０ ０５

我国中老年人尤其是绝经后女性的健康［１０］。 目前，
骨质疏松症诊断的金标准是骨密度的测量，而近年

来骨代谢标志物作为骨质疏松症疗效评价的良好指

标，也越来越受到临床工作者的重视［１１］。 更有大量

流行病学研究表明，骨代谢标志物可以作为骨折风

险的独立预测因子［１２］。 ｕｃＯＣ 作为骨代谢标志物的

一种，可以通过与胰腺、肝脏、骨骼肌及脂肪组织

ＧＰＲＣ６Ａ 受体的结合，参与骨和其他能量代谢器官

之间信号通路的调节［１３］。
维生素 Ｋ 是合成成骨细胞 γ⁃羧化谷氨酸蛋白

所必需的辅酶，其水平的不足会影响骨钙素的羧化，
从而引起体内未羧化或羧化不全骨钙素的增多。 研

究［１４，１５］表明，增加维生素 Ｋ 的摄入能显著降低体内

ｕｃＯＣ 水平，并能一定程度上提高患者的骨密度。 因

此，我们推测维生素 Ｋ 及 ｕｃＯＣ 水平的变化与骨质

疏松症的发病存在相关性。 鉴于此，本研究主要探

讨了血清 ｕｃＯＣ 作为骨代谢标志物在预测和筛查早

期骨质疏松中的作用。
年龄和性别是骨质疏松症发病的相关因素［１６］，

在控制这两个因素之后，通过对骨质疏松和非骨质

疏松组其他指标的比较，我们发现骨质疏松组患者

的 ｕｃＯＣ 水平明显高于非骨质疏松组。 随后在骨质

疏松症影响因素的回归分析中我们发现，高 ｕｃＯＣ
水平 是 骨 质 疏 松 症 的 危 险 因 素， 这 一 结 果 与

Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［１７］的发现一致，初步证实了我们之前

的推测。
此外，在 ｕｃＯＣ 水平与身体各部位骨密度值的

相关性分析中，我们还发现，绝经后女性血清 ｕｃＯＣ
的水平与腰椎骨密度值呈负相关，但与髋关节骨密

度值无显著相关性。 这一结果与 Ｙａｍａｕｃｈｉ 等［１８］ 的
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研究发现相一致。 但是 Ｋｉｍ 等［１９］ 却持有不同的观

点， 他们通过对 ３３７ 名 ２０ ～ ７０ 岁健康女性的血清

ｕｃＯＣ 水平和身体各部位骨密度值的检测，发现血清

ｕｃＯＣ 水平与腰椎及髋关节骨密度均呈负相关，其
中，与腰椎骨密度呈显著负相关。 对于这两种不同

的观点，我们分析原因可能是由于绝经后女性血清

ｕｃＯＣ 水平与年龄呈正相关［２０］，而 Ｋｉｍ 等的研究中

入组人群年龄跨度较大，未能控制年龄对 ｕｃＯＣ 水

平的影响。 在本研究中，我们纳入的患者均为绝经

后期女性，入组人群年龄段相对集中，在消除年龄影

响后得到了以上结论。
总之，本研究通过对骨质疏松患者及非骨质疏

松患者血清 ｕｃＯＣ 的水平检测发现，其变化与骨质

疏松症的发生关系密切，高 ｕｃＯＣ 水平是骨质疏松

症的危险因素，提示血清 ｕｃＯＣ 水平可以用于骨质

疏松症早期的预测和筛查。 ｕｃＯＣ 作为骨代谢指标，
与骨密度相比，其水平变化更为敏感，更能及时地帮

助临床医生了解患者骨质疏松症病程的进展。 由于

其检测的经济性和便捷性，在骨质疏松症的诊疗中，
ｕｃＯＣ 水平检测与骨密度检测的联合，或许也会对骨

质疏松症的药物治疗起到很好的指导作用。
当然，本研究尚存在些许不足。 研究［２１］ 表明，

血清 ｕｃＯＣ 水平亦可受饮食习惯等因素的影响，而
本研究的纳入者均为南京本地人，其饮食习惯与中

国其他地区甚至国外人群存在差异。 其次，本研究

的样本量还有待增加以充分证明血清 ｕｃＯＣ 水平与

骨质疏松症的关系。 此外，近年来越来越多的骨代

谢标志物开始受到关注，如总 Ｉ 型胶原氨基端前肽

（ＰＩＮＰ）、２５ － 羟维生素 Ｄ（２５（ＯＨ）Ｄ）等。 在之后

的研究中，我们将进一步探讨这些骨代谢标志物与

骨质疏松症的关系，同时扩大样本量及加入老年男

性骨质疏松症的样本，并完善对骨质疏松症影响因

素的控制，以增加结论的可信度，为骨质疏松症的早

期预测和筛查提供新的思路。
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Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， １６ （６ ）：５５５⁃５５８．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ７ ］ 　 Ｋｕｏ ＴＲ， Ｃｈｅｎ ＣＨ． Ｂｏｎｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ．
Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓ， ２０１７， ５：１８．

［ ８ ］ 　 Ｇｕｎｄｂｅｒｇ ＣＭ， Ｎｉｅｍａｎ ＳＤ， Ａｂｒａｍｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｓｔａｔｕｓ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， １９９８，
８３（９）： ３２５８⁃３２６６．

［ ９ ］ 　 张智海，刘忠厚，李娜，等． 中国人骨质疏松症诊断标准专家

共识（第三稿 ２０１４ 版） ． 中国骨质疏松杂志，２０１４，２０ （９）：
１００７⁃１０．
Ｚｈａｎｇ ＺＨ， Ｌｉｕ ＺＨ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１４， ２０（９）：１００７⁃１０１０． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］ 　 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会． 原发性骨质疏松症

诊治指南（２０１１ 年） ． 中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１１，
４（１）：２⁃１７．
Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒａｌ Ｓａｌｔ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｂｒａｎｃｈ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （２０１１ ） ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１， ４ （１）： ２⁃１７．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ 　 Ｃａｂｒａｌ ＨＷ， Ａｎｄｏｌｐｈｉ ＢＦ， Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＢＶ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ Ｂｒａｓ
（１９９２）， ２０１６， ６２（４）：３６８⁃３７６．

［１２］ 　 Ｓａｈａｎａ Ｓｈｅｔｔｙ， Ｎｉｔｉｎ Ｋａｐｏｏｒ， Ｊｏｓｅｐｈ Ｄｉａｎ Ｂｏｎｄｕ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ： Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｏｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ２０ （６）： ８４６⁃
８５２．

［１３］ 　 Ｐｉ Ｍ， Ｑｕａｒｌｅｓ ＬＤ． Ｍｕｌｔｉｌｉｇａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｗｉｄｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＲＣ６Ａ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｗ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋｓ．
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１２， １５３（５）： ２０６２⁃２０６９．

０９５１ 中国骨质疏松杂志　 ２０１７ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ ２３， Ｎｏ． １２



［１４］　 Ｊｅ ＳＨ， Ｊｏｏ ＮＳ， Ｃｈｏｉ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ａｌｏｎｇ
ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｗｈｉｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｏｖｅｒ ｓｉｘｔｙ⁃ｙｅａｒｓ⁃ｏｌｄ． Ｊ
Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１１， ２６（８）： １０９３⁃１０９８．

［１５］ 　 Ｈｕａｎｇ ＺＢ， Ｗａｎ ＳＬ， Ｌｕ ＹＪ． Ｄｏｅｓ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２０１５， ２６（３）：１１７５⁃１１８６．

［１６］ 　 毛未贤，张萌萌，马倩倩，等． 长春地区女性骨密度与年龄、绝
经、年限、体重指数的相关性研究． 中国骨质疏松杂志，２０１６，
２２（９）：１０８３⁃１０８６．
Ｍａｏ ＷＸ， Ｚｈａｎｇ ＭＭ， Ｍａ ＱＱ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｍｏｎｇ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ａｇｅ， ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｙｅａｒ， ａｎｄ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｆｅｍａｌｅｓ ｉｎ Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１６，
２２（９）：１０８３⁃１０８６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１７］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍ， Ｎａｉｔｏｕ Ｋ， Ｏｈｉｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ
ａｎｄ ／ ｏｒ Ｄ ｏｎ ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｔａｃｔ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｏｒ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ． Ｃｌｉｎ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００１， ５４（２）：２１９⁃２２４．
［１８］ 　 Ｙａｍａｕｃｈｉ Ｍ， Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔ， Ｎａｗａｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｉｎｔａｋｅｓ，
ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ， ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｗｏｍｅｎ． Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒ， ２０１０， ２９（６）：７６１⁃７６５．

［１９］ 　 Ｋｉｍ ＳＭ， Ｋｉｍ ＫＭ， Ｋｉｍ ＢＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ （ ｕｃＯＣ） ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｗｉｔｈ ａｇｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ Ｋｏｒｅａｎ ｗｏｍｅｎ． Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０１０， ２５（８）：１１７１⁃１１７５．

［２０］ 　 Ｔｓｕｇａｗａ Ｎ， Ｓｈｉｒａｋｉ Ｍ， Ｓｕｈａｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈｙ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ： ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｇａｍｍａ⁃ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ， ２００６， ８３
（２）： ３８０⁃３８６．

［２１］ 　 Ｆｕｒｕｓｙｏ Ｎ， Ｉｈａｒａ Ｔ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ
ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ｏｆ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｋｙｕｓｈｕ ａｎｄ Ｏｋｉｎａｗａ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
Ｓｔｕｄｙ （ＫＯＰＳ）． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２０１３， ４３（３）：６３５⁃６４２．

（收稿日期： ２０１７⁃０５⁃１１，修回日期：２０１７⁃０６⁃０５）

（上接第 １５６８ 页）
［ ２ ］　 Ｍｏｒｉｃｅａｕ Ｇ， Ｏｒｙ Ｂ， Ｍｉｔｒｏｆａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＲＡＤ００１ （Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ）： ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｎｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，７０（２４）：１０３２９⁃１０３３９．

［ ３ ］ 　 Ｇｌａｎｔｓｃｈｎｉｇ Ｈ， Ｆｉｓｈｅｒ ＪＥ， Ｗｅｓｏｌｏｗｓｋｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍ⁃ＣＳＦ，
ＴＮＦａｌｐｈａ ａｎｄ ＲＡＮＫ ｌｉｇａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ／ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２００３，１０
（１０）： １１６５⁃１１７７．

［ ４ ］ 　 Ｋｎｅｉｓｓｅｌ Ｍ， Ｌｕｏｎｇ⁃Ｎｇｕｙｅｎ ＮＨ， Ｂａｐｔｉｓｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ， ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ． Ｂｏｎｅ，２００４，３５（５）：１１４４⁃１１５６．

［ ５ ］ 　 Ｋｏｖａｃｉｃ Ｎ， Ｇｒｃｅｖｉｃ Ｄ， Ｋａｔａｖｉｃ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｆａｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｒｅｓｏｒｐｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１０， １４
（１０）：１１２１⁃１１３４．

［ ６ ］ 　 Ｍｏｇｉ Ｍ， Ｋｏｎｄｏ Ａ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ 　 ｃｅｌｌｓ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００９，３８４（１）：８２⁃８６．

［ ７ ］ 　 Ｏｒｙ Ｂ， Ｍｏｒｉｃｅａｕ Ｇ， Ｒｅｄｉｎｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
（ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ） ａｎｄ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ： ｂｉ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２００７，１４（１３）：１３８１⁃１３８７．

［ ８ ］ 　 Ｖａｎｄｙｋｅ Ｋ， Ｄｅｗａｒ ＡＬ， Ｄｉａｍｏｎｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｓａｔｉｎｉｂ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，２５（８）：
１７５９⁃１７７０．

［ ９ ］ 　 Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｓ， Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ ＫＩ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｐｌｕｓ
ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＲ （ ＋ ） ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ＢＯＬＥＲＯ⁃２ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ａｄｖ
Ｔｈｅｒ，２０１３，３０（１０）：８７０⁃８８４．

［１０］ 　 Ｔａｋａｙａｍａ Ｋ， Ｋａｗａｋａｍｉ Ｙ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ ｉｎｔｒａ⁃
ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｄｅｌａｙｓ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒ，２０１４，１６（６）：４８２．

［１１］ 　 Ｊｉａｎｇ ＬＢ， Ｃａｏ Ｌ， Ｙｉｎ ＸＦ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ
Ｃａ２ ＋ ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔ ｎｏｔｏｃｈｏｒｄａｌ ｃｅｌｌｓ
ｉｓ ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，
２０１５，１４（６）：８６７⁃８７９．

［１２］ 　 聂克，杨述华，邵增务，等． ＡＭＰＫ 在退变腰椎间盘髓核组织

中的表达及其意义． 中国中医骨伤科杂志，２００９（０１）：８⁃１０．
Ｎｉｅ Ｋ， Ｙａｎｇ ＳＨ， Ｓｈａｏ ＺＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＡＭＰＫ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｌｕｍｂａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｔｒａｕｍａｔｏｌｏｇｙ ＆
Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ， ２００９ （０１）： ８⁃１０． （ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］ 　 Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ｓ， Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＴＲ， Ｓａｂａｔｉｎｉ ＤＭ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲ
ｃｏｍｐｌｅｘ １ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ， ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ，２０１０，４０（２）：３１０⁃３２２．

［１４］ 　 Ｃａｒａｍｅｓ Ｂ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ａ， Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０１２，７１（４）：５７５⁃５８１．

［１５］ 　 贾永建，宋洁富，荆志振． 腰椎间盘退变和骨密度的相关性分

析． 中国骨质疏松杂志，２０１６，２２（４）：４７１⁃４７４．
Ｊｉａ ＹＪ， Ｓｏｎｇ ＪＦ， Ｊｉｎｇ ＺＺ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｄｉｓｃ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，
２０１６，２２ （４）： ４７１⁃４７４． （ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］ 　 Ｙａｎｇ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ
ＴＳＣ⁃１ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｐｉｎａｌ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ
Ｉｎｔ，２０１７，２０１７：８２１５８０５．

（收稿日期： ２０１７⁃０５⁃１４，修回日期：２０１７⁃０６⁃１８）
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